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Op donderdag 22 november 2007 organiseerde het RIZIV een consensusconferentie over het doel-
matig gebruik van geneesmiddelen bij de behandeling van pijn in de ambulante zorg. 
Die consensusvergadering was de achttiende in de reeks. 
 
Wij citeren uit het voorwoord van de conferentieteksten: 
In deze consensusconferentie lag de nadruk op het kritisch onderzoeken van het gebruik van ge-
neesmiddelen in de behandeling van de patiënt met acute en chronische pijn. In het kader van deze 
consensusconferentie hebben wij een keuze moeten maken uit de diverse uitingsvormen van pijn.  
Hoofdpijn en pijn in het kader van palliatieve zorg worden niet behandeld omdat deze onderwerpen te 
omvangrijk zijn om in een kort tijdsbestek te behandelen.  Concreet worden twee typen pijn bespro-
ken, namelijk nociceptieve pijn en neuropathische pijn. Zowel de acute pijn als de chronische pijn ko-
men aan bod.  Naast de klinische aanpak worden nieuwe fysiopathologische inzichten toegelicht en 
hun weerslag op de behandeling besproken. 
Geneesmiddelen spelen een cruciale rol bij de bestrijding van pijn.  Frequent gebruikte middelen zoals 
paracetamol en morfine zijn reeds sinds jaren in gebruik.  De consensusconferentie zal echter ook 
aandacht besteden aan de nieuwe derivaten van morfine en andere opioïdenanalgetica en hun meer-
waarde voor de pijnbehandeling.  Andere niet-analgeticageneesmiddelen zoals de anti-epileptica ko-
men eveneens aan bod.  Het gebruik van NSAID en van antidepressiva in het kader van pijnbestrij-
ding waren al het onderwerp van vorige consensusvergaderingen.  Wij verwijzen dan ook naar de ju-
ryverslagen die te vinden zijn op http://www.riziv.fgov.be/drug/nl/statistics-scientific-
information/consensus/index.htm . 
 
 
De opdracht voor de jury is een consensus voor te stellen i.v.m. de medicamenteuze behandeling van 
pijn. De jury beseft ten volle dat dit maar één van de peilers van de behandeling is.  Daarom wil zij in 
de inleiding “pijn” situeren in het kader van de individuele patiënt/e en zijn/haar context*. Nadien komt 
een overzicht van de definities en tracht de jury ook een inzicht te geven in de fysio(patho)logie. Daar-
na zal zij de voorliggende vragen behandelen op basis van de wetenschappelijk teksten, de voor-
drachten en de discussie in de consensusvergadering. Tot slot zal zij een besluit formuleren dat kan 
helpen in de praktijkvoering rond het medicamenteuze omgaan met pijn als deel van de totale aanpak 
van pijn voor de patiënt. 
 
( * in de verdere tekst vermelden we patiënt in man/vrouw betekenis) 
 
 
 
 
 
 
 
 

����������
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1. Lijst van gebruikte afkortingen 

 
 
BI Betrouwbaarheidsinterval 
CVA Cerebrovasculair Accident 
EBM Evidence Based Medecine 
FDA Food and Drug Administration 
g gram 
HIV Human Immunodeficiency Virus  

(menselijk immuundeficiëntievirus) 
IMS Intercontinental Marketing Services 
INR International Normalized Ratio 
IV Intraveneus 
JCAHO Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations 
kg kilogram 
M3G morfine-3-glucuronide 
M6G morfine-6-glucuronide 
MAO-remmers Mono Amine Oxidase remmers 
mcg microgram 
mg milligram 
mL milliliter 
n Aantal patiënten 
NMDA receptor N-methyl-D-aspartaat receptor 
NNH Number Needed to Harm 
NNT Number Needed to Treat 
NSAID Niet-steroïdale anti-inflammatoire geneesmiddelen 
PO Per Os (orale toediening) 
RCT Randomised Controlled Trial 
RD Risk Difference 
RIZIV RijksInstituut voor Ziekte- en InvaliditeitsVerzekering 
RR Relatief Risico 
RVT Rust- en Verzorgingstehuis 
SMD Standardised mean difference 
SNRI Serotonine Noradrenaline Reuptake Inhibitoren 
SR Systematische Review 
SSRI Selectieve Serotonine Reuptake Inhibitoren 
TCA TriCyclische Antidepressiva 
WGO Wereld Gezondheidsorganisatie 
WHO World Health Organization 
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2. Gebruikte definities 

 
Incidentie:1 
 
De incidentie is het aantal nieuwe zieken of ziekten in een populatie over een bepaalde periode (meestal 
één jaar). De incidentie kan op twee manieren worden weergegeven; als cumulatieve incidentie of al 
incidentiecijfer. 
 

De cumulatieve incidentie is de proportie van het aantal personen in een populatie dat binnen een 
bepaalde tijdsperiode een ziekte ontwikkelt. Deze wordt berekend door het aantal nieuwe gevallen 
tijdens de onderzoeksperiode te delen door het aantal personen zonder ziekte in de populatie in het 
begin van de onderzochte tijdsperiode. 
 
Het incidentiecijfer wordt berekend door het aantal nieuwe zieken in een bepaalde periode te delen 
door de “populatie at risk”. De “populatie at risk” wordt bepaald door het totaal tijdseenheden dat alle 
personen in het onderzoek het risico liepen om de ziekte te ontwikkelen, bijv. per 1000 patiëntjaren. 

 
 
Offsettijd: 
 
De periode tijdens dewelke het effect van de behandeling voortduurt na het stopzetten ervan. 
 
 
Prevalentie: 2 
 
De prevalentie is het aantal zieken of ziekten in een populatie op een gegeven moment. De prevalentie 
wordt meestal weergegeven als een percentage, het prevalentiecijfer. Dit is het aantal zieken of ziekten 
gedeeld door het totale aantal onderzochte personen. 
 
 
Quality Adjusted Life Years (QALY) 
 
Hierbij wordt de gezondheidsgerelateerde kwaliteit van leven bij perfecte gezondheid gelijkgesteld aan 1 
en komt de dood overeen met waarde 0. De voor kwaliteit van leven gecorrigeerde jaren (Quality Adju-
sted Life Years, QALY) is dan de kwaliteit van leven in een bepaalde toestand vermenigvuldigd met de 
tijd doorgebracht in deze toestand. 
 
 
 
 
 
 

                                                           
1 Bron: van Driel M. Minerva Verklarende woordenlijst voor Evidence-Based Medicine. 2001 
2 Bron: van Driel M. Minerva Verklarende woordenlijst voor Evidence-Based Medicine. 2001 
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3. Methodologie van de consensusvergadering 

 
De methodologie gebruikt voor deze conferentie volgt de aanbevelingen van het Franse 
NAAGE (Nationaal Agentschap voor Accreditering en GezondheidsEvaluatie3). 
 
1. De promotor is het RIZIV en de conferentie is georganiseerd door het “Comité voor de evaluatie van 

de medische praktijk inzake geneesmiddelen”. Dit organisme beslist over de keuze van het onder-
werp en bepaalt de te bereiken doelen.  

2. Het organisatiecomité is opgericht door het RIZIV op initiatief van het Comité onder 1. Het specifi-
eert de te bespreken thema’s en stelt de leden aan van respectievelijk de bibliografische groep, de 
groep deskundigen en de jury.  

3. De bibliografiegroep heeft een overzicht van de literatuur gemaakt op basis van publicaties die hun 
wetenschappelijke waarde bewezen hebben. De literatuurgegevens worden gewogen naar niveau 
van zekerheid, volgens de principes van Evidence Based Medecine (EBM). 

4. De deskundigen hebben, ieder rond een specifieke topic, een uiteenzetting voorbereid en gepresen-
teerd op de conferentie op 22 november 2007. Een synthesetekst hiervan werd ter beschikking ge-
steld. 

5. De jury heeft deelgenomen aan de conferentie en is nadien in discussie samengekomen om de con-
clusies in het hiernavolgende rapport op te stellen. Deze discussies vonden plaats in een zeer con-
structieve sfeer en leidden tot een gemeenschappelijk standpunt verwoord in deze consensustekst. 
Het doel was een synthese te maken van de wetenschappelijke gegevens die openbaar werden ge-
maakt door de bibliografie groep en de deskundigen, en een antwoord te formuleren op de vooraf 
vastgestelde vragen. 

 

                                                           
1 Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France – 1999 - Agence 
Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé 
Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13  
I.S.B.N. :2-910653-45-5 
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4. Niveaus van bewijskracht, toegekend aan conclusies 

 
Niveaus van bewijskracht (Levels of evidence4) 
 
Ia Bewijs gebaseerd op een meta-analyse of op gerandomiseerde gecontroleerde onder-

zoeken. 
Ib Bewijs gebaseerd op minstens één gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek. 
 
 
IIa Bewijs gebaseerd op minstens één gecontroleerd niet-gerandomiseerd onderzoek van 

goede kwaliteit. 
IIb Bewijs gebaseerd op minstens één ander type quasi-experimenteel onderzoek van goe-

de kwaliteit. 
 
 
III Bewijs gebaseerd op niet-experimentele beschrijvende onderzoeken van goede kwaliteit, 

zoals vergelijkende onderzoeken, correlatie onderzoeken en case-control onderzoeken. 
 
 
IV Bewijs gebaseerd op rapporten van comités van deskundigen of opinies en/of klinische 

ervaring van gerespecteerde instanties. 
 
 
Graden van aanbeveling (Grades of recommendation5) 
 
A Vereist - minstens een gerandomiseerd gecontroleerd onderzoek als deel van het be-

wijsmateriaal uit de literatuur, van goede kwaliteit en coherent, die een specifieke aanbe-
veling behandelt (niveaus Ia, Ib). 

 
B Vereist - beschikbaarheid van goed uitgevoerde klinische onderzoeken maar geen bewij-

zen van gerandomiseerd klinisch onderzoek voor de aanbeveling (niveaus IIa, IIb, III). 
 
C    Vereist - bewijzen verkregen uit rapporten van comités van deskundigen of bewijzen ge-

baseerd op een opinie en/of klinische ervaringen van erkende instanties (niveau IV). 
 

                                                           
4 Bron: US Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) 
5 Bron: US Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) 
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5. Overzicht vragen 

 
Aan de jury werd gevraagd, na het doornemen van de bibliografie en het aanhoren van de deskundigen, 
een antwoord te formuleren op volgende vragen: 
 
Vraag 1 
Kunnen de resultaten van studies die betrekking hebben op een bepaald type van nociceptieve pijn ge-
extrapoleerd worden naar andere types van nociceptieve pijn? 
 
Vraag 2  
Kunnen de resultaten van studies die betrekking hebben op een bepaald type van neuropathische pijn 
geëxtrapoleerd worden naar andere types van neuropathische pijn? 
 
Vraag 3  
Wat is de klinische relevantie van de pijnladder en andere behandelingsstrategieën in de aanpak van 
acute en chronische pijn? 
 
Vraag 4  
Wat is de rol van andere klassen van geneesmiddelen (co-analgetica of adjuvantia) dan pijnstillers in de 
behandeling van de verschillende pijnsyndromen? 
 
Vraag 5  
Zijn er specifieke aspecten in de fysiologie, evaluatie en behandeling van pijn bij bejaarden? 
 
Vraag 6  
Paracetamol en combinaties bij kinderen en bij volwassenen: 
- Wat is de plaats van paracetamol: doelmatigheid, veiligheid, dosering, bijwerkingen, indicaties? 
- Welke combinaties zijn effectief en veilig? 
 
Vraag 7 
Sterke opioïden: Opiumalkaloïden en synthetische derivaten 
- Wat is de plaats van de sterke opioïden (opiumalkaloïden en synthetische derivaten): doelmatigheid, 
veiligheid, dosering, bijwerkingen, indicaties? 
- Is er een rol voor de sterke opioïden bij neuropatische pijn? 
- Wat is de plaats van transdermale vormen buiten kankerpijn? 
- Is er evidentie voor sequentieel gebruik (opioïd-rotatie) tussen verschillende molecules? 
 
Vraag 8 
Andere opioïden: 
- Wat is de plaats van de andere (zwakke) opioïden: doelmatigheid, veiligheid, dosering, bijwerkingen, 
indicaties? 
- Is er nog een plaats voor dextropropoxyfeen? 
- Wat is de plaats van snelwerkende tramadol en tilidine (druppels)? 
- Wat is de plaats van codeïne als monotherapie? 
- Wat is het nut van combinatie-preparaten van analgetica (bijv. paracetamol-codeïne, paracetamol-
tramadol)? 
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1. De context van pijn bij de individuele patiënt 

 
“Elkeen behoort van de beroepsbeoefenaars in de zorgsector de meest aangepaste zorg te 
krijgen om de pijn te voorkomen, er aandacht voor te hebben, te evalueren, in aanmerking te 
nemen, te behandelen en te verzachten.”  (24/11/04 - wijziging wet 22/08/02 - zie bijlage) 

“Patiënten hebben het recht op een juiste beoordeling en behandeling van pijn. De rechten van 
de patiënt moeten worden gesteund en gerespecteerd.”  (JCAHO 2001 - zie bijlage) 
 
 
Iedereen maakt ooit kennis met pijn, ofwel chronisch, ofwel acuut. Pijn is zowel een onaangename 
gewaarwording als een emotie. Acute pijn is een alarmsignaal en beschermt de mens omdat het hem 
waarschuwt voor een werkelijk of mogelijk gevaar en hem dwingt de oorzaak te verlichten en dus een 
arts te raadplegen. 
Als pijn langer dan 3 tot 6 maanden aanhoudt, wordt hij chronisch, een pijnziekte of verliest hij zijn 
functie van alarmsysteem. Dus de pijn kan de levenskwaliteit van een persoon beïnvloeden en zowel 
fysieke als psychische en sociale gevolgen hebben. Bij de evaluatie, behandeling en dagelijkse be-
heersing van pijn speelt de patiënt zelf een zeer belangrijke rol. Daarom moet hij, bij de problemen 
van chronische pijn, over voldoende autonomie en informatie beschikken om actief en naar eigen 
vermogen de problematiek van pijn te beheren. Dat is vooral zo wanneer de patiënt regelmatig zelf 
chronische of acute pijn moet verzorgen, zonder tussenkomst van beroepsbeoefenaars in de gezond-
heidszorg (zelfmedicatie). 
 
Pijn heeft een belangrijke impact op het welzijn en dagelijks functioneren van de patiënt en het verlich-
ten van pijn wordt terecht als één van de kerntaken van de geneeskunde beschouwd.  Pijn is een 
vaak voorkomend symptoom bij uiteenlopende ziektebeelden en is dikwijls de reden voor de patiënt 
om medisch advies in te winnen.   
 
Alhoewel pijn waarschijnlijk het meest voorkomende symptoom is waarmee de gezondheidswerker 
geconfronteerd wordt, blijft pijn één van de minst erkende en minst correct behandelde medische pro-
blemen van deze eeuw. De statistieken tonen de enorme negatieve impact van chronische pijn, de 
omvang van de hiermee geassocieerde economische en sociale kosten en de sterk verminderde le-
venskwaliteit van de miljoenen personen die eraan lijden. Als een patiënt langdurig pijn lijdt, raakt dat 
zijn hele wezen. 
Aanslepende en chronische pijn verstoren de eetlust en mogelijks de slaap wat de patiënt verzwakt en 
zijn herstel na behandelingen vertraagt. Ook het gedrag, het gemoed en de mentale functies van de 
patiënt worden negatief beïnvloed door aanhoudende pijn. Dit kan leiden tot depressie of overmatige 
stress en een verminderde levenskwaliteit. 
Zonder adequate behandeling, zijn deze personen vaak niet in staat om te werken of zelfs de meest 
eenvoudige taken uit te voeren. Maar zoals al vermeld, is pijn succesvol behandelen echter een com-
plex proces.  
 
Moeten we in de behandeling van een probleem van chronische pijn, de plaats van de niet-
medicamenteuze verzorging, van opvoedings-, kinesitherapeutische, psychologische type, niet her-
waarderen: psychotherapie of het aanleren van zelfhypnose? Het zou gaan om het herwaarderen van 
de positieve houding tegenover zichzelf. We moeten met de patiënt een dialoog aangaan over de pijn, 
dialoog die hem in staat moet stellen die beter te begrijpen en, samen met hem, oplossingen te zoe-
ken zonder gebruik van geneesmiddelen.  Die aanpak kan aanvullend werken en daarbij kan een be-
roep worden gedaan op de vaardigheden van de patiënt. Een dergelijke vraag bestaat in onze maat-
schappij, in het algemeen, en in de chronische pathologie, in het bijzonder. 
 

����	
����	�
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De educatie van de patiënt is gericht op het verbeteren van zijn levenskwaliteit en zijn gezondheid 
door een beroep te doen op de autonomie en de actieve medewerking van de patiënt. Dit proces 
speelt zeker een rol bij de pijnbehandeling omdat het de nadruk legt op de educatieve en participatie-
ve houding die zowel door de patiënten als door de gezondheidswerkers moet worden ontwikkeld. 
De educatie van de patiënt moet deel uitmaken van een gestructureerde aanpak waarbinnen de spe-
cifieke situatie van de patiënt, zijn gedrag, zijn familiale en sociale toestand, zijn verwachtingen, zijn 
kennis, zijn geloof, zijn voorstellingen, zijn eigen capaciteiten en vaardigheden beter kunnen worden 
begrepen. 
Zij biedt de mogelijkheid om, in samenspraak met hem, specifieke doelstellingen te bepalen die voor 
hem een houvast zullen zijn: volgen van een, al dan niet medicamenteuze, behandeling, het wijzigen 
van bepaald gedrag...  
Tenslotte vraagt de educatie van de patiënt een voortdurende evaluatie wat betreft het bereiken van 
de vastgelegde doelstellingen, en ook de door de patiënt bereikte participatie en autonomie moeten 
worden gecontroleerd.  
In het specifieke geval van pijnbehandeling is het van groot belang om bij de evaluatie rekening te 
houden met wat de patiënt zelf zegt (men gelooft hem a priori), de intensiteit van de pijn te meten met 
behulp van werktuigen die een algemeen beeld kunnen geven van de toestand van de patiënt, en 
geen enkele mogelijkheid om de pijn te bestrijden, uit te sluiten.  
 
Ondanks de huidige stand van de kennis over fysiopathologische pijnmechanismen en de mogelijkhe-
den van de geneeskunde blijven nog teveel patiënten geconfronteerd met onvoldoende behandelde 
chronische pijn, wat ethisch onaanvaardbaar is. 
 

De gevolgen van pijn beïnvloeden ook het leven van de mensen in de naaste omgeving. Dat zijn niet 
alleen familieleden en verzorgers, maar ook diegenen die beroepshalve bij de patiënt zijn betrokken 
en die streven naar optimale pijnbehandeling conform de rechten van de patiënt. 
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2. Definitie en fysio(patho)logie van pijn 

 
Iedereen weet intuïtief wat pijn is, maar een omschrijving geven ligt moeilijker. Of pijn nu veroorzaakt 
wordt door somatische, neurologische of psychologische factoren, het is en blijft een subjectieve erva-
ring. 
 
Pijn is een individuele, multifactoriële ervaring die wordt beïnvloed door cultuur, eerdere pijnervarin-
gen, gezondheidsopvattingen, gemoedstoestand en coping-strategieën. Pijn is een niet onmiddellijk 
observeerbaar en meetbaar fenomeen, maar eerder een subjectieve ervaring met sensorische en af-
fectieve elementen die een variabele relatie vertonen met weefselbeschadiging.  
 
De “International Association for the Study of Pain” (IASP) formuleerde in 1986 (Merskey 1986) een 
consensus van enkele definities van pijn. Zij noemde pijn een onaangename sensorische en emotio-
nele ervaring met reeds bestaande of potentiële weefselbeschadiging of omschreven in termen van 
zulk een beschadiging. “An unpleasant sensory and emotional experience associated with actual or 
potential tissue damage, or described in terms of such damage”. 
Opmerking: De onmogelijkheid om verbaal te communiceren over pijn sluit de mogelijkheid niet uit 
dat iemand pijn heeft en bijgevolg nood heeft aan een passende pijnstillende behandeling. Noot: Pijn 
is altijd subjectief. Elke persoon leert al op jonge leeftijd het woord pijn te associëren met letsels. Bio-
logen erkennen dat de stimuli die pijn veroorzaken weefselbeschadiging kunnen teweegbrengen. Bij-
gevolg is pijn datgene wat we associëren met reële of potentiële weefselbeschadiging. Het is ongetwij-
feld een sensatie in een deel of delen van het lichaam, maar het is altijd onaangenaam en daarom ook 
een emotionele ervaring. Ervaringen die op pijn lijken, maar die niet onaangenaam zijn, bijv. prikkelen, 
mogen niet als pijn worden aangeduid. Onaangename abnormale ervaringen (dysesthesie) kunnen 
ook pijn zijn, maar dat is niet noodzakelijkerwijs zo omdat ze, subjectief gezien, niet de gewone senso-
rische eigenschappen van pijn vertonen. Veel mensen maken gewag van pijn zonder dat er weefsel-
beschadiging of enige pathofysiologische reden is; gewoonlijk zijn hiervoor psychologische redenen. 
Rekening houdend met de subjectiviteit is er gewoonlijk geen enkele manier om hun ervaring te on-
derscheiden van de ervaring veroorzaakt door weefselbeschadiging. Indien zij hun ervaring als pijn 
beschouwen en hiervan melding maken op dezelfde manier als van pijn veroorzaakt door weefselbe-
schadiging, dan moet ook aanvaard worden dat dit pijn is. Door de definitie op deze manier te stellen, 
wordt vermeden dat pijn wordt gelinkt aan een stimulus. Een activiteit die in de nociceptor en de noci-
ceptieve pathways wordt geïnduceerd door een schadelijke prikkel is geen pijn, want dit is altijd een 
psychologische toestand, hoewel we er wel van bewust zijn dat pijn meestal een directe lichamelijke 
oorzaak heeft. (Merskey 1994) 
 
Het belang van deze definitie is dat de notie pijn niet beperkt wordt tot enkel fysieke oorzaken. Wan-
neer een klacht wordt uitgedrukt in termen van fysieke stoornis, zelfs wanneer deze niet kan aange-
toond worden, gaat het desondanks om echte pijn. 
 
De volgende definitie sluit daarbij aan: “Pijn is wat de patiënt zegt dat ze is. Pijn bestaat telkens als 
men zegt dat het bestaat”. 
 
Vast staat dat de onmogelijkheid om verbaal te communiceren over pijn de mogelijkheid niet uitsluit 
dat iemand pijn heeft en bijgevolg nood heeft aan een passende pijnstillende behandeling (ANZCA 
2005).  
 
 
2.1. Acute pijn  
 
Deze wordt gekenmerkt door het plotse optreden, meestal als gevolg van een ziekte, trauma of heel-
kunde. Acute pijn is beperkt in duur en meestal is er een duidelijk verband tussen de pijn en de weef-
selbeschadiging. Bij het begin van de behandeling kan de afname van de pijn worden verwacht en 
een tijdsduur worden voorspeld. Acute pijn heeft meestal een vast te stellen relatie in tijd en qua oor-
zaak met een ongeval of een ziekte (ANZCA 2005). Hij verdwijnt binnen een te verwachten gene-
zingsperiode (NHS 2006). 
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De link tussen acute en chronische pijn wordt steeds meer gelegd. Om die reden wordt chronische 
pijn steeds vaker ‘persisterende pijn’ genoemd (ANZCA 2005). Er bestaat evidentie over predictieve 
factoren van de overgang van acute naar chronische pijn; deze wordt hier niet behandeld. 
 
 
2.2. Chronische pijn 
 
Chronische pijn wordt omschreven als een ‘pijn zonder ogenschijnlijke biologische waarde die langer 
duurt dan de normale genezingstijd van het weefsel’ wat meestal genomen wordt rond de 3 maanden. 
Meer en meer wordt aangenomen dat acute en chronische pijn kunnen deel uitmaken van een conti-
nuüm eerder dan ze alleen te zien als afzonderlijke entiteiten (ANZCA 2005).  
 
De oorsprong van de pijn maakt een onderverdeling mogelijk in nociceptieve pijn die ontstaat door 
beschadiging van weefsels zoals de huid, de spieren, het bot, de viscera, of neuropathische pijn die 
ontstaat door een primaire laesie of een dysfunctie van het zenuwstelsel. Naast deze twee wordt een 
3e entiteit beschreven die evolueert van nociceptieve pijn naar sympathisch gemedieerde neuropathi-
sche pijn: de complexe regionale pijnsyndromen (Veldman 1993; Bruehl 1999).  
 
Neuropathische pijnen worden gekenmerkt door partiële of volledige somatosensorische veranderin-
gen in het innervatiegebied dat overeenstemt met de pathologie van het perifere of het centrale ze-
nuwstelsel, en het paradoxale optreden van pijn en hypersensitiviteit in het gedenerveerde gebied en 
zijn omgeving (Finnerup 2005). Deze sensorische fenomenen worden vastgesteld bij verschillende 
etiologische situaties en bij verschillende lokalisaties van de zenuwlaesie. Zelden of nooit kunnen de 
verschijnselen bij neuropathische pijn aan één ontstaansmechanisme worden toegeschreven. De be-
handeling van neuropathische pijn is moeilijk en er is geen enkele behandeling die werkzaam is bij 
alle vormen van neuropathische pijn (Finnerup 2005). 
 
Beide vormen van pijn kunnen ook samen voorkomen. 
 
Chronische pijn werd beschouwd als een symptoom of een complicatie van een andere aandoening 
eerder dan als een op zich staand medisch probleem (NHS 2006). Chronische pijn wordt meer en 
meer beschouwd als een ziekte op zich. Hoewel deze kan evolueren vanuit acute pijn, gaat het om 
een biochemisch gezien andere entiteit waarbij de receptoren een lagere pijndrempel vertonen 
(Bruehl 1999). Volgens het schema van Loser blijft van nociceptie, pijngewaarwording, pijnbeleving en 
pijngedrag, alleen dit laatste over (Bruehl 1999). 
 
De taxonomie van chronische pijn van de “International Association for the Study of Pain” (IASP) om-
vat een lijst van 600 individuele klinische syndromen in verband met chronische pijn. Het is daarom 
onmogelijk om een literatuuroverzicht te geven van individuele klinische syndromen. Daarom is geko-
zen voor een algemenere aanpak. Meer informatie over individuele syndromen is hier niet te vinden.  
 
Wanneer pijn langer duurt dan 3 maanden of langer dan verwacht wordt voor de genezing van het 
acute probleem, dan wordt de ervaring complex. Vaak komen dan psychologische fenomenen aan 
bod zoals klachten van slechte slaapkwaliteit, vermoeidheid, depressie of concentratiestoornissen. 
Psychosociale fenomenen kunnen een belangrijke rol spelen in de hardnekkigheid, de persistentie 
van pijn. Chronische pijn moet daarom altijd bestudeerd worden in een biopsychosociaal kader (NHS 
2006; Waddell 1993; Engel 1997). 
Chronische pijn is een complex, wijd verspreid en schadelijk probleem dat ongeveer 20% van de Eu-
ropese bevolking treft.  
 
Chronische pijn komt het meeste voor bij personen van middelbare leeftijd en is prevalenter bij vrou-
wen dan bij mannen. Chronische pijn is een van de belangrijkste redenen om medische hulp te zoe-
ken. Chronische pijn mag daarom beschouwd worden als een majeur probleem voor de volksgezond-
heid, het reduceert de levenskwaliteit en heeft belangrijke economische implicaties (NHS 2006).  
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Figuur 1: Biopsychosociaal model van pijn (Waddell 1993) 
 

 
 
 
De oorsprong van chronische pijn is overwegend musculoskeletaal onder de vorm van rugpijn, artrose 
en verspreide gewrichtspijnen. Hoofdpijn, thoracale pijn op de borst en neuropathische pijn, posttrau-
matische en gynaecologische pijn zijn andere vormen van chronische pijn. Bij 5-10% kan er geen ze-
kere diagnose worden gesteld (NHS 2006). 
 
De gevolgen van chronische pijn kunnen zeer ernstig zijn. De voortdurende pijn beïnvloedt de levens-
kwaliteit en zelfs het normale functioneren. Chronische pijn gaat daarom vaak gepaard met belangrijke 
psychosociale gevolgen voor de patiënt zelf en voor zijn omgeving, met vaak ook socio-economische 
consequenties. 
 
Tabel 1: Acute versus chronische pijn 
 

 Acute pijn 
Symptoom 

Chronische pijn 
Syndroom 

Biologisch doel Nuttig, beschermend Zinloos, destructief 
Oorzakelijk mechanisme Unifactorieel Multifactorieel 
Gedrag Reactioneel Gewenning, onderhoud 
Affectieve component Angst Depressie 
Therapeutisch doel Curatief Heraanpassing 

 
 
Nociceptieve pijn (weefselbeschadigingspijn) ontstaat door mechanische, chemische of thermische 
stimulatie van nocireceptoren (bijv. na heelkunde, trauma of geassocieerd aan degeneratieve proces-
sen zoals artrose). De pijn kan nog lang duren nadat het nociceptieve proces gestopt is waarbij nog 
andere factoren, zoals psychosociale, een rol kunnen spelen.  
 
Neuropathische pijn (zenuwbeschadigingspijn) ontstaat door een primaire laesie of dysfunctie in het 
zenuwstelsel (bijv. diabetische neuropathie of een ruggenmergtrauma). Nociceptieve pijn is meestal 
goed gelokaliseerd, niet continu en scherp. Neuropathische pijn is meer persisterend, branderig, pa-
roxysmaal en kan ook de vorm aannemen van allodynie (pijn op stimuli die normaal geen pijn veroor-
zaken), hyperalgie (sterkere pijn dan verwacht) of dysaesthesie (onaangename abnormale gewaar-
wordingen). 
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Figuur 2 (Plaghki 2007) 
 

 
 
 
Neuropathische pijn omvat een heterogene groep van pijnsyndromen die meestal gekenmerkt worden 
door een primair letsel in of het disfunctioneren van het sensorische zenuwstelsel (IASP 1986). Voor-
lopig zijn de juiste onderliggende pathofysiologische mechanismen nog niet volledig gekend. Uit 
basaal onderzoek blijkt dat veranderde transmissiepatronen in zenuwcellen een belangrijke factor 
kunnen vormen in het ontstaan en het in stand houden van neuropathische pijn. Bij patiënten met neu-
ropathische pijn is het vaak moeilijk om het oorspronkelijke zenuwletsel te identificeren omdat de pijn 
zich pas laat, vaak maanden en soms zelfs jaren na het oorspronkelijk oorzakelijke letsel, voordoet. 
Neuropathische pijn gaat vaak gepaard met gevoelsveranderingen. 
 
Neuropathische pijn heeft meestal een chronisch karakter en wordt onderscheiden van acute nocicep-
tieve pijn door het feit dat er geen directe relatie meer bestaat tussen het oorzakelijk letsel en de pijn, 
wat bij acute pijn wel het geval is. 
 
Zo kunnen de mechanismen bij diabetische neuropathie gelijklopend zijn met deze van postherpeti-
sche neuralgie. Momenteel beschikken wij nog niet over voldoende kennis en instrumenten die ons 
toelaten om te bepalen welk pijnmechanisme verantwoordelijk is voor de pijn die een patiënt ervaart. 
Er zijn onvoldoende “doelgerichte” farmacologische behandelingen beschikbaar om een “mechanism 
based therapy” in te stellen in de plaats van de gebruikelijke “symptom based therapy”.  
 
Stimulus-onafhankelijke pijn. Het spontane vuren van de zenuwvezels kan resulteren in spontaan neu-
ropathisch pijngedrag. Na een zenuwletsel, zullen beschadigde en onbeschadigde sensorische affe-
renten ectopische ontladingen vertonen die een functie zijn van het aantal tetrodotoxine-ongevoelige 
natriumkanalen. (NHS 2006) 
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Stimulus-uitgelokte pijn. Naast spontane pijn wordt neuropathische pijn ook gekenmerkt door hevige 
pijnreacties op anders normale prikkels. Dit fenomeen wordt allodynie genoemd. Wanneer een anders 
pijnlijke prikkel een zeer hevige pijn uitlokt, wordt dit hyperalgesie genoemd. Hyperalgesie kan onder-
verdeeld worden volgens de manier waarop de pijn uitgelokt wordt; door lokale druk uitgelokte pijn 
wordt statische hyperalgesie (pressure evoked) genoemd en wordt verklaard door een verhoogde ac-
tiviteit van spontaan vurende C-vezels. Door een lichte bewegende aanraking veroorzaakte pijn wordt 
dynamisch mechanische hyperalgesie (Brush evoked) genoemd en wordt verklaard door een ver-
hoogde Aβ-vezel activatie. 
 
Schwann- en gliale cellen controleren de sensorische neuronale functie (Reynolds 1993; Muller 1998). 
Na een zenuwbeschadiging zullen Schwanncellen ophouden myeline te produceren, zij produceren 
daarentegen groeifactoren die een belangrijk effect hebben op de omliggende intacte en beschadigde 
neuronen. Deze verstoring van het evenwicht tussen het neuron en zijn omgeving, resulteert in veran-
deringen in de prikkelbaarheid, geleidbaarheid, groeistatus en overleving, wat op zijn beurt de senso-
rische functie verandert (Watkins 2003; Vissers 2007). 
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3. Meting van pijn 
 
Pijnbeheersing is gericht op het verminderen of wegnemen van de pijn. Een goede pijnbeheersing 
bestaat uit het toedienen van de juiste remedie met de juiste frequentie en aan een voldoende hoge 
dosis, en, in het geval van chronische pijn, een toediening met vaste tussenpozen (in functie van de 
werkingsduur). Bij acute pijn moet het middel snel werken. Bij chronische pijn moet het middel vol-
doende lang werken. Voor een goed resultaat moet met regelmatige tussenpozen een evaluatie ge-
beuren om de dosis te kunnen aanpassen of om tijdig van geneesmiddel te kunnen veranderen. 
Naargelang het type pijn is het soms aan te raden om andere geneesmiddelen dan analgetica te ge-
bruiken. Daarom is een zo objectief mogelijke pijntijdmeting noodzakelijk. Zeker als patiënten het niet 
meer kunnen verbaal communiceren. Maar hoe kan men in de tijd tot zo een vergelijkende meting 
komen? 
 
Hierna volgen enkele evaluatieschalen voor pijn: 
 
De patiënt krijgt een schaal met gradaties van 0 tot 10 waarbij 0 overeenkomt met geen pijn en 10 met 
de meest ondraaglijke pijn die een patiënt zich kan voorstellen. De zorgverstrekker ziet een schaal 
met cijfers die hem toelaat wat de patiënt zegt enigszins in getallen uit te drukken. Dit noemt men de 
Visueel Analoge Schaal. 
 
Figuur 3 

 
 
Om het pijnniveau van verschillende patiënten te vergelijken, heeft deze schaal duidelijk geen enkel 
nut, maar ze is wel waardevol voor de evaluatie van pijn van EEN patiënt gedurende een tijdsperiode.  
 
Men kan ook een schaal met gezichtjes gebruiken:  
 
Figuur 4 

 

 
 

 

Pain Faces Scale 

 

 

 

Nursing Care of Infants and Children, ed 3, p. 1070. ©1987 by C.V. Mosby Company. Research reported in Wong D, Baker C. Pain in children: 
Comparison of assessment scales. Pediatric Nursing 14(1):9-17, 1988. 
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Een uitgebreidere schaal met de naam « Doloplus » is een gedragsmatige pijnbeoordelingsschaal 
voor ouderen die problemen met verbale communicatie hebben. Zie http://www.doloplus.com/ 
 
Een volledig dossier kan worden geraadpleegd via de volgende link: 
http://www.geocities.com/bpradines/somdouleur.html  
en op de website van AFRAMECO : http://www.aframeco.be 
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4. De prijs van de pijnmedicatie ( gegevens RIZIV, IMS, Farmanet) 

 
In 2006 bedroegen de uitgaven door de verplichte verzekering voor geneeskundige verzorging en uit-
kering voor farmaceutische specialiteiten 2.164.657.313,88 euro, waarvan 369.664.833,14 euro (ofwel 
17,08%) voor geneesmiddelen in verband met het zenuwstelsel waartoe ook de analgetica behoren. 
 
Voor analgetica werd er in 2006 55.486.732,09 euro uitgegeven door de verplichte verzekering, dit is 
2,56% van de totale uitgaven. 
 
Tabel 2: overzicht van de weerhouden specialiteiten 
 

Werkzaam bestanddeel Vergoedbaar 

morfine Ja 

hydromorfon Ja 

dihydrocodeïne Ja 

pethidine Ja 

fentanyl Ja 

piritramide Ja 

dextropropoxyfeen Ja 

dextropropoxyfeen - combinaties Neen 

pentazocine Ja 

buprenorfine Ja 

tilidine Ja 

tramadol Ja 

tramadol - combinaties Ja 

diflunisal Neen 

metamizol Neen 

paracetamol Neen 

paracetamol - combinaties Neen 

nefopam Ja 

methadon Ja 

 
Deze cijfers geven echter geen volledig beeld van de totale uitgaven in België aan analgetica aange-
zien paracetamol in 2006 niet vergoed wordt. (Enkel vergoed als oplossing voor infusie; vanaf 1 juli 
2007 worden bepaalde specialiteiten op basis van paracetamol en paracetamol-codeïne vergoed voor 
chronische pijnpatiënten). 
Op basis van de IMS-gegevens bedragen de totale uitgaven in België voor de werkzame bestandde-
len opgenomen in tabel 2, 175.808.643 euro waarvan 96,5 miljoen euro enkel en alleen voor parace-
tamol. 
 
In tabel 3 ziet u de vergelijking tussen de uitgaven in IMS (op basis van de verkoopprijs aan publiek) 
en de Farmanet-gegevens (bruto gegevens in dit geval, d.w.z. de som van de uitgaven van de ver-
plichte verzekering en de door de rechthebbenden betaalde persoonlijke aandelen). Uit deze tabel 
blijkt dat de Farmanet-uitgaven gemiddeld ongeveer 80% bedragen van de IMS-uitgaven met uitzon-
dering van paracetamol waar deze meer dan 5.000 maal lager liggen. 
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Tabel 3: vergelijking tussen de IMS- en Farmanet-uitgaven voor 2006 
 

Werkzaam bestanddeel IMS Farmanet 

Buprenorfine 7.750.368  6.834.229  

Dextropropoxyfeen 1.499.945  697.552  

Diflunisal 3.623  0  

Dihydrocodeïne 151.782  140.525  

Fentanyl 21.749.718  20.397.119  

Hydromorfon 1.715.501  1.519.580  

Natriummetamizol 237.909  0  

Methadon 52.410  31.757  

Morfine 2.438.003  2.086.081  

Nefopam 22.544  0  

Paracetamol 96.552.939  18.401  

Pentazocine 233.576  208.701  

Pethidine 67.819  53.982  

Piritramide 115.096  94.588  

Tilidine 10.044.839  9.515.043  

Tramadol 33.172.571  30.854.368  

 
 
Uit verdere gegevens blijkt dat het verbruik de voorbij vijf jaar gestegen is met 28,07% en de uitgaven 
met 19,19%. Wat opvalt, is dat de tussen 2002 en 2005 de stijging van de uitgaven afneemt, tussen 
2002 en 2003 was er nog een stijging met 12,68% en dat er in 2006 zelfs een lichte daling van de uit-
gaven is. Het verbruik echter blijft jaarlijks toenemen met ongeveer 6,3%. 
 
Een andere opvallende trend is de toename van het persoonlijk aandeel, in 2002 gaf de verplichte 
verzekering voor elke euro die de patiënt uitgaf er 3,5 uit. In 2006 is deze verhouding al gedaald tot 
2,78 euro voor elke euro die de patiënten uitgeven. 
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De jury komt, na studie van het literatuuroverzicht, het aanhoren van de uiteenzettingen van de deskun-
digen op de consensusvergadering van 22 november 2007 en na beraadslaging, tot de volgende beslui-
ten op de gestelde vragen: 
 

Vraag 1  
Kunnen de resultaten van studies die betrekking hebben op een bepaald type van nociceptieve 
pijn geëxtrapoleerd worden naar andere types van nociceptieve pijn? 

 
Antwoord: Ja, maar 
 
De jury heeft geen gegevens dat de extrapolatie niet kan gemaakt worden, maar anderzijds beschikt de 
jury over onvoldoende gegevens om zich hier definitief over uit te spreken. 
 
Indien zuiver nociceptief misschien wel, maar in de praktijk is veel pijn niet zuiver nociceptief (zie inlei-
ding). 
 
Figuur 5 (Vissers 2007) 
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Nociceptieve pijn
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Vraag 2  
Kunnen de resultaten van studies die betrekking hebben op een bepaald type van neuropathi-
sche pijn geëxtrapoleerd worden naar andere types van neuropathische pijn? 

 
Antwoord: Neen 
 
Gelet op de mogelijks zeer verschillende etiologie van neuropathische pijn is een standaardtherapie niet 
mogelijk. De behandeling dient gesteund te zijn op een uitgebreide work-out van de patiënt. De behan-
deling dient te gebeuren volgens een strikt algoritme. Regelmatig evalueren is noodzakelijk, waarbij een 
trage titratie van de geneesmiddelen in acht genomen wordt en er voldoende tijd gelaten wordt vooraleer 
de therapie gewijzigd wordt of er overgegaan wordt tot een combinatie van geneesmiddelen. 
 
We herhalen en becommentariëren daarvoor opnieuw de oorzaken van neuropathische pijn (zie ook 
definitie en fysiopathologie in de inleiding). 
 
Neuropathische pijn staat in verband met neurologische afwijkingen aan het perifere of centrale ze-
nuwstelsel. Neuropatische pijn kenmerkt zich door spontane pijn en abnormale pijngewaarwordingen, 
meestal een overgevoeligheid voor externe prikkels. In een aantal gevallen kunnen er belangrijke ver-
anderingen aangetoond worden in het nociceptieve afferente systeem.  
 
Zelfs voor onderzoekers die toegang hebben tot de meest gesofisticeerde diagnostische toestellen, 
blijft het onderzoek naar de pijnmechanismen bij de individuele patiënt relatief primitief. Daarom is het 
vaak moeilijk om de specifieke mechanismen die de oorzaak zijn van de neuropathische pijn te identi-
ficeren en af te lijnen. 
 
Tabel 4: Oorzaken van neuropathische pijn (Vissers 2007) 
 
Perifeer zenuwletsel Insluitingsneuropathieën 

Doorsnijden van een zenuw, heelkunde inbegrepen 
Amputatie en stom pijn 
Neuroma 

Andere mononeuropathieën Diabetische neuropathie 
Maligne zenuw of plexus invasie 
Zenuw of plexus bestraling 
Aandoening van het bindweefsel 

Polyneuropathieën Diabetisch 
Alcoholisch 
Nutritioneel 
Infectieus (HIV) 
Chemisch (chemotherapie) 
Idiopathisch/genetisch 

Ganlion/Dorsale ganglion Post herpetische of trigeminus neuralgie 
Tussenwervelschijf aandoeningen 
Arachnoiditis 
Tumorale compressie 
Wortel avulsie 
Chirurgische (Rhizotomy) 

Centraal sensorische deficieten Infectieus 
Chemisch 
Ischemisch insult 
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De studie en de behandeling van neuropathische pijn wordt bemoeilijkt omdat 
1. er niet altijd een duidelijke en aantoonbare schade van het zenuwstelsel is 
2. de pijnsyndromen gemeenschappelijke mechanismen (bijv. NMDA receptor) hebben 
3. zij niet altijd op een standaard analgetische behandeling reageren 
4. er geen pathognomische test voor neuropathische pijn beschikbaar is.  
 
Er wordt vaak getracht een systematische aanpak te volgen in de diagnose van neuropathische pijn. 
We noemen dit de hoekstenen van de specifieke work-out voor de diagnose van neuropathische pijn. 
Een voorbeeld hiervan vindt u in tabel 5. 
 
Tabel 5: Hoekstenen van de diagnostische work-up (aangepast van Hansson 2001) 
 

Primair diagnostisch onderzoek 

- Medische geschiedenis 
- Screeningsvragenlijsten 
- Pijntekening 
- Uitgebreid neurologisch onderzoek 
- Gericht onderzoek van de somatosensorische functies 

Gedetailleerd onderzoek 

- Neurofysiologische testen 
- Electroneurografie 
- Electromyografie 
- Geëvoceerde potentialen 
- Kwantitatief sensorische testen 
- Thermografie 
- Diagnostische zenuwblokkaden 
- Placebo-gecontroleerde lokale anesthetische zenuwblokkaden in goed geselecteerde gevallen 
- Beeldvorming van het centrale zenuwstel 
 
 
Klinische onderzoeken bij neuropathische pijn (Cruccu 2004; Vissers 2007) 
 
De “European Federation of Neurological Societies” (EFNS) publiceerde een systematische review 
(Cruccu 2004) over de evaluatie van neuropathische pijn. Ondanks het feit dat geen enkel neurolo-
gisch onderzoek gevalideerd werd, blijft het toch een onmisbare schakel bij de evaluatie van patiënten 
met neuropathische pijn. Er zal aandacht besteed worden aan de lokalisatie van motorische, sensori-
sche en autonome tekenen. Er zijn een aantal eenvoudig uit te voeren testen die toelaten de dynami-
sche pijn (wattenstaafje) en de statische pijn (speldenprik) te evalueren. Het testen van de koude- en 
warmtegevoeligheid kan gebeuren aan de hand van thermorollers, terwijl een stemvork toelaat de vi-
bratiegevoeligheid te testen.  
 
In gespecialiseerde centra kan beroep gedaan worden op geavanceerde technieken zoals “Quantitati-
ve sensory testing” (QST). Bij deze test worden prikkels met opklimmende en dalende intensiteit op de 
huid aangebracht en de door de patiënt ervaren pijnresponse wordt gemeten. De resultaten van deze 
onderzoeken worden vervolgens vergeleken met deze van uitgebreide databases. Deze test kent 
voornamelijk een toepassing bij het klinisch onderzoek naar de doeltreffendheid van een behandeling. 
 
De electrodiagnostische onderzoeken zoals zenuwgeleidingsstudies en somatosensorisch geëvo-
ceerde potentialen kunnen nuttig zijn om de schade aan de perifere of centrale sensorische zenuwba-
nen aan te tonen.  
 
Laser geëvoceerde potentiaal onderzoeken zijn de eenvoudigst uit te voeren en meest betrouwbare 
neurofysiologische testen die het functioneren van de nociceptieve banen meten.  
 
De functionele neurologische beeldvorming zoals Positronemissie tomografie (PET) en de functionele 
magnetische resonantiebeeldvormig (fMRI) worden regelmatig gebruik in onderzoeksprotocollen om 
de invloed van een experimenteel geïnduceerde pijn op de hersenen aan te tonen. Er is evidentie dat 
chronische spontane neuropathische pijn gepaard gaat met een verminderde activiteit in de contrala-
terale thalamus, terwijl geprovoceerde neuropathische pijn gepaard gaat met een verhoogde activiteit 
in de thalamische, insulaire en somatosensorische regio’s.  
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Deze geavanceerde onderzoeksmethoden zijn momenteel nog niet overal beschikbaar, er zijn aanwij-
zingen dat de resultaten van deze onderzoeken een betere indicatie zullen geven van het mechanis-
me van de pijn waar de patiënt aan lijdt. De resultaten van verder onderzoek zullen de exacte rol van 
deze onderzoeksmethoden moeten aantonen.  
 
De sleutelvraag bij een dergelijk algoritme is: “Kunnen de resultaten van klinisch onderzoek uitgevoerd 
bij patiënten met bijvoorbeeld diabetische neuropathie geëxtrapoleerd worden naar de andere types 
neuropathische pijn?”.  
 
Het korte antwoord op deze vraag is neen. Dit komt duidelijk tot uiting in de tabel waarbij de “number 
needed to treat” (NNT) om bij één patiënt een pijnvermindering van minstens 50% te bekomen, opge-
nomen is. Als voorbeeld, er moeten 3,1 patiënten met neuropathische pijn, een heterogene patiënten-
groep, behandeld worden terwijl voor centrale pijn de NNT 4,0 is. Bij perifere pijn en polyneuropathie 
zijn deze cijfers respectievelijk 2,3 en 2,1 maar deze productklasse werd onvoldoende bestudeerd bij 
trigeminus neuralgie, HIV neuropathie en gemengde neuropathische pijnsyndromen.  
 
De meeste studies over de doeltreffendheid van farmacologische behandelingen van neuropathische 
pijn werden uitgevoerd bij een goed omschreven patiëntenpopulatie. De meest frequent bestudeerde 
aandoeningen zijn diabetische polyneuropathie en postherpetische neuralgie. Dit zijn uiteraard twee 
pijnsyndromen waarvan de neuropathische component evident lijkt. Bovendien zijn deze vlot te dia-
gnosticeren. Wanneer we echter naar een andere frequent voorkomende vorm van neuropathische 
pijn kijken, de lumbosacrale radiculaire pijn, is het klinische beeld niet zo eenduidig. De patiënt consul-
teert met lage rugpijn, met een uitstraling naar het been. De oorzaak van dit type pijn kan een discus 
hernia zijn, een vernauwing van het intervertebraal foramen of een ontsteking van de zenuwwortel. 
Vaak gaat dit gepaard met een degeneratief lijden. Het is bijgevolg veel moeilijker om precies de neu-
ropathische component van deze rugpijn te identificeren, laat staan het effect van een medicamenteu-
ze behandeling op deze pijn te evalueren.  
 
Net zoals het in klinisch onderzoek moeilijk is om de effectiviteit van de geneesmiddelen te evalueren, 
is het in de dagelijkse praktijk moeilijk om hier de effectiviteit van de voorgeschreven medicatie in te 
schatten. In dit voorbeeld, maar eveneens bij andere vormen van gemengde pijn, waar zowel een no-
ciceptieve als een neuropathische component aanwezig is, zullen de standaardbehandelingen voor 
neuropathische pijn zoals in het algoritme beschreven werd, moeten aangevuld worden met genees-
middelen met een ander werkingsmechanisme.  
 
Besluiten 
 
Neuropathische pijn is een complex geheel. De doeltreffendheid van de beschikbare farmacologische 
behandelingen werd voornamelijk onderzocht in welomschreven patiëntenpopulaties en het extrapole-
ren van de bekomen resultaten naar de dagelijkse praktijk blijft moeilijk. Een uitgebreide patiënten- 
work-out bestaande uit anamnese, klinische zeer gerichte onderzoeken en het gebruik van de gevali-
deerde meetinstrumenten, geeft een goede aanwijzing over het belang van de neuropathische com-
ponent in het pijnsyndroom. Bij een overwegend neuropathische pijn, zal de farmacologische behan-
deling gestart worden met tricyclische antidepressiva (TCA), indien er contra-indicaties of teveel bij-
werkingen zijn, kan overgegaan worden naar de nieuwere anti-epileptica. De rol van de analgetica 
mag zeker bij mengvormen niet over het hoofd gezien worden. Toch moet ook hier een waarschuwing 
geformuleerd worden over de mogelijke interactie tussen de verschillende middelen. Een geleidelijke 
aanpassing van de dosering van de typische middelen voor neuropathische pijn, tot een voldoende 
effect bereikt wordt of verder opdoseren onmogelijk wordt omwille van de bijwerkingen, naast een vol-
doende lange behandeling met de juiste dosering alvorens over te schakelen naar andere middelen of 
een combinatietherapie te starten, is van kapitaal belang. Wanneer een combinatietherapie nodig 
blijkt, moet zoveel mogelijk ernaar gestreefd worden om deze zo eenvoudig mogelijk te houden, dit wil 
zeggen, liefst slechts twee therapeutische klassen en binnen een therapeutische klasse wordt slechts 
één molecule bij dezelfde patiënt toegediend. Er moet voor gepleit worden dat patiënten die behan-
deld worden voor neuropathische pijn zeer regelmatig geëvalueerd worden, zeker tijdens de opstart-
fase van nieuwe medicatie teneinde een correct titratieschema na te streven. Voor iedere neuropathi-
sche pijn is wel een geschikt middel te vinden, maar dit vraagt van de behandelaar een specifieke 
kennis en kunde.  
 
Wij hopen dat het dierexperimenteel, het basaal onderzoek en het doorgedreven klinisch onderzoek, 
snel een aanzet zullen geven tot het ontwikkelen van “mechanism based” behandelingen.  
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Figuur 6: Farmacologische behandeling (Finnerup 2005) 
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Vraag 3  
Wat is de klinische relevantie van de pijnladder en andere behandelingsstrategieën in de aan-
pak van acute en chronische pijn? 

 
1. Klinische relevantie van de pijnladder 
 
De Wereld Gezondheidsorganisatie (WGO) heeft in 1986 een “pijnschaal” opgesteld voor een ade-
quaat en rationeel gebruik van analgetica in de oncologie. De eenvoud van de WGO-schaal leidde tot 
de algemene toepassing ervan op de behandeling van elke chronische pijn, zowel kankerpijn als niet-
kankerpijn. Deze schaal wordt momenteel erkend in meer dan 26 landen in de hele wereld. De aan-
bevelingen van de WGO pleiten voor het gebruik van specifieke geneesmiddelen in adequate doses 
en op regelmatige tijdstippen en kaderen in een therapeutische logica die berust op drie principes: 
• Het “pijnsymptoom” evalueren door aandachtig naar de patiënt te luisteren; 
• Een therapeutisch doel vooropstellen door een realistische kijk op de situatie, waarbij men niet 

dadelijk het hele chronische pijnbeeld mag willen corrigeren; 
• Een beleid van pijnverlichting volgen met toepassing van een therapeutische logica, gebruik ma-

kend van een beperkt aantal analgetica, gerangschikt volgens drie opeenvolgende niveaus. 
 
Figuur 7: De analgetische ladder (WHO 1986) 
 

 
 
 
Eerste niveau: “Behandeling van lichte tot matige pijn”. Deze pijn wordt behandeld met niet-opioïde 
analgetica. Paracetamol wordt aanbevolen als eerstelijns analgeticum: paracetamol wordt erkend als 
een efficiënt analgeticum dat in vergelijking met de andere analgetica van het eerste niveau weinig 
bijwerkingen veroorzaakt.  
 
Tweede niveau: “Behandeling van matige tot hevige pijn”. Dergelijke pijn vereist behandeling met 
zwakke ("lichte") opiaten in combinatie met een niet-opioïd analgeticum van het eerste niveau. De 
combinatie van twee analgetica, waarvan de werkingsmechanismen elkaar aanvullen, is immers effi-
ciënter dan dezelfde analgetica afzonderlijk te gebruiken. 
 
Derde niveau: “Behandeling van hevige tot zeer hevige pijn”. Dit vereist het gebruik van krachtige opi-
oïden. De standaard voor deze groep is het opiaat morfine. Krachtige opiaten (opgepast opiaten is 
geen synoniem voor opioïden) of synthetische opioïden, alleen of in combinatie met niet-opioïde anal-
getica van niveau 1, zijn aangewezen als alle andere behandelingen ontoereikend zijn. 
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Om de doeltreffendheid van dit stapsgewijs analgetische beleid te optimaliseren, doet de WGO de 
volgende aanbevelingen: 
• De analgetica bij voorkeur per os geven, ook al is de biologische beschikbaarheid per os lager 

dan de toediening langs een andere weg. In geval van problemen overschakelen op parenterale 
toediening. 

• Het analgeticum op vaste tijdstippen toedienen om het opnieuw optreden van de pijn (in geval 
van chronische pijn) te voorkomen en de analgesie stabieler te houden. 

• Voor een gegeven niveau het analgeticum in optimale dosis gebruiken alvorens over te schake-
len op het volgende niveau. 

• Details die het comfort van de patiënt kunnen verbeteren, niet verwaarlozen. 
 
Uit de klinische praktijk kan men ook nog de volgende aanbevelingen maken: 
a) Bij niet-kwaadaardige chronische pijnsyndromen is het niet altijd noodzakelijk om met stap 3 van 

de pijnladder te beginnen. De medicaties van stap 1 zijn goede perifere en centrale pijnstillers die 
een goed resultaat kunnen hebben. 

b) Het is zeer belangrijk zich te realiseren dat het geven van pijnmedicatie "zo nodig" niet toereikend 
en ook niet wenselijk is.  

c) Men bereikt betere resultaten door een basismedicatie met een niet-opioïd analgeticum te asso-
ciëren met narcotische analgetica op geleide van de pijnintensiteit die de patiënt ervaart. 

d) Voor het opvangen van procedurele pijn (wondverbanden, bronchoscopie, enz.) dient men een 
extra medicatie toe te dienen, waarbij men rekening moet houden met de tijd nodig om specifieke 
piekconcentraties in het bloed te bereiken. 

e) Co-analgetica, medicaties die geen antinociceptieve werking hebben, maar het analgetisch effect 
van pijnstillers versterken, zijn soms noodzakelijk. Antidepressiva, en dan vooral de tricyclische, 
en centrale antihypertensiva versterken de analgesie bij neuropatische pijn. Relaxantia kunnen 
nuttig zijn wanneer de patiënt spiercontracturen heeft. Intraveneuze toediening van lokale anes-
thetica (bijv. lidocaïne) geeft een aantal dagen pijnverlichting. Antihistaminica hebben een sede-
rend en jeukverminderend effect. Anxiolytica kunnen nuttig zijn bij angstige en gespannen patiën-
ten. Een slaapmiddel kan ervoor zorgen dat de patiënt een rustige nacht heeft. 

 
 
2. Andere behandelingsstrategieën in de aanpak van acute en chronische pijn? 
    
Tot op heden is weinig evidentie voor andere modellen. 
 
De jury wil hier wel een voorbeeld vermelden van een strategie van ”preventieve pijnmedicatie” waar-
voor in de acute heelkunde bewijskracht bestaat en dat in de toekomst mogelijks een rol kan spelen in 
de evoluerende pijnbenadering. 

“Talrijke studies (over chirurgische pijn) beweerden dat ze konden aantonen dat preventieve pijnbe-
strijding  leidt tot verminderde pijn, een verminderde behoefte aan analgetica, een verbeterde morbidi-
teit en een daling van het aantal dagen ziekenhuisopname. De variabiliteit van de middelen, timing en 
toedieningsmethoden, evenals het verschil in type ‘letsel’ bemoeilijkte een vergelijking van de studies 
die de doeltreffendheid van dit principe van preventieve analgesie onderzochten. Er waren ook pro-
blemen met de opzet van deze studies waardoor het trekken van definitieve besluiten aangaande de 
uitkomsten werd bemoeilijkt.   

De meeste studies concentreerden zich op het effect van preventieve analgesie bij het verminderen 
van pijn tijdens de vroege postoperatieve periode. Preventieve analgesie kan echter ook belangrijk 
zijn voor het verminderen van de incidentie van chronische pijn. Perifere neurale activering, samen 
met centrale neuroplastische veranderingen, zou inderdaad in verband kunnen staan met de intensi-
teit van acute pijn, en men vermoed dat dergelijke veranderingen bij sommige patiënten kunnen leiden 
tot een toestand van chronische pijn. Verschillende studies toonden bijvoorbeeld aan dat chronische 
postoperatieve pijn een significant gevolg is van chirurgische ingrepen. Inguïnale herniorafie, amputa-
tie van ledematen, cholecystectomie, longchirurgie, hartchirurgie en mastectomie behoren in verband 
hiermee tot de meest bestudeerde operaties. Predictieve factoren voor de ontwikkeling van chronische 
(postoperatieve) pijn zijn onder meer matige tot ernstige preoperatieve pijn, een operatie met risico op 
zenuwbeschadiging, en de intensiteit van acute vroege (postoperatieve) pijn. Daarom werd uitgegaan 
van de veronderstelling dat door preventieve analgesie er minder acute postoperatieve pijn zou optre-
den en daardoor het risico op het ontstaan van een toestand van chronische pijn zou dalen. Jammer 
genoeg toonden de gegevens van klinische studies met verschillende soorten preventieve analgesie 
nauwelijks enig positief effect van een analgetische behandeling vóór het letsel versus een analgeti-
sche behandeling na het letsel, zowel voor wat betreft de toestand van acute pijn als het risico op 
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chronische pijn. Er zijn ook onvoldoende studies die de mogelijkheid bestuderen van effectieve post-
operatieve activiteitsafhankelijke pijnverlichting om het risico op een toestand van chronische postope-
ratieve pijn te verminderen. In deze context zijn studies over meer gedetailleerde multimodale analge-
tische technieken die invloed hebben op verschillende gebieden van de nociceptieve pathway van de 
periferie tot de cortex, gerechtvaardigd.” (Hans 2007) (Niveau van bewijskracht IV) 
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Vraag 4  
Wat is de rol van andere klassen van geneesmiddelen (co-analgetica of adjuvantia) dan pijnstil-
lers in de behandeling van de verschillende pijnsyndromen? 

 
 
Adjuvantia zijn geen analgetica in de strikte farmacologische zin, maar kunnen significant bijdragen tot 
de pijnverlichting en dit zowel in mono- of combinatietherapie. Ze zijn bijzonder bruikbaar voor “opioïd-
ongevoelige pijn”, voornamelijk neuropathische pijn (niet-nociceptieve pijn). (Hans 2007) 
 
 
1. Antidepressiva 
 
Het analgetisch effect van antidepressiva treedt bij lagere doses op dan het antidepressief effect.  
Binnen de TCA’s maakt men onderscheid in tertiaire amines (amitriptyline, imipramine, doxepine en 
clomipramine) en secundaire amines (nortriptyline, desipramine). (Hans 2007) 
 
Antidepressiva werden niet meer apart besproken en onderzocht, wegens al behandeld in de vorige 
consensusvergadering “Het doelmatig gebruik van antidepressiva in de behandeling van andere indi-
caties dan stemmingsstoornissen”. 
 
Uit de literatuur blijkt dat: 
 
- TCA’s werkzaam zijn bij neuropathische pijn (Niveau van bewijskracht Ia). Er bestaan zowel gege-

vens voor diabetische polyneuropathie als voor postherpetische neuralgie en aangezichtspijn. De 
NNT’s liggen gemiddeld tussen 2 en 3. De TCA’s hebben bij de behandeling van neuropathische 
pijn een lagere NNT dan opioïden en anti-epileptica (Niveau van bewijskracht Ia). 

- er de meeste evidentie bestaat voor amitriptyline. 
- SSRI’s minder effectief zijn dan TCA’s (Niveau van bewijskracht Ia). 
- TCA’s het middel van eerste keuze zijn, met name amitriptyline. 
- bijwerkingen (sedatie, anticholinerge effecten) het gebruik van TCA’s kan beperken (NNH rond 15) 

(Niveau van bewijskracht Ib). 
 
Bij de nieuwere antidepressiva zouden de SNRI’s effectievere analgetica zijn dan de SSRI’s, maar er 
zijn onvoldoende studies beschikbaar om hierover een uitspraak te doen (Niveau van bewijskracht IV). 
 
 
2. Anti-epileptica 
 
Voor de behandeling van acute pijn zijn weinig tot geen gegevens bekend over het gebruik van de 
anti-epileptica. In één richtlijn wordt vermeld dat de toediening van gabapentine een substantiële ver-
mindering geeft van de postoperatieve pijn en de nood aan andere analgetica doet afnemen. (Niveau 
van bewijskracht Ib) 
 
Anti-epileptica zijn effectief voor het behandelen van chronische neuropathische pijn (Niveau van be-
wijskracht Ia – cf fig. 6). 
 
Over carbamazepine en gabapentine zijn de meeste literatuurgegevens beschikbaar. 
 
Carbamazepine is in België enkel geregistreerd voor trigeminusneuralgie en glossopharyngeusneu-
ralgie, maar is ook onderzocht voor diabetische neuropathie. 
 
Uit de literatuur blijkt dat: 
- carbamazepine effectief is voor de behandeling van diabetische neuropathie en trigeminusneural-

gie met een NNT tussen 2 en 3,5 (Niveau van bewijskracht Ia). 
- er maar één placebogecontroleerde studie is die het effect van carbamazepine bij postherpetische 

neuralgie onderzocht heeft, waaruit geen significant effect naar voren kwam. Ook bij post-CVA-pijn 
bleek carbamazepine volgens één placebogecontroleerde studie niet significant effectief. (Niveau 
van bewijskracht Ib) 
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Gabapentine is in België onder andere geregistreerd voor diabetische neuropathie en postherpeti-
sche neuropathie. 
 
Uit de literatuur blijkt dat: 
- gabapentine effectief is in het verminderen van de pijn bij patiënten met een pijnlijke diabetische 

neuropathie (Niveau van bewijskracht Ia). De NNT ligt tussen 3 en 5. 
- gabapentine niet onderzocht is bij trigeminusneuralgie. 
- gabapentine effectief is in het verminderen van de pijn bij postherpetische neuralgie met een NNT 

tussen 3,7 en 6 (Niveau van bewijskracht Ia). 
- gabapentine ook effectief is voor de behandeling van fantoompijnen (Niveau van bewijskracht Ia). 
 
Er bestaat onvoldoende evidentie voor het gebruik van oxcarbamazepine. 
 
Fenytoïne is effectief voor de behandeling van diabetische neuropathie (Niveau van bewijskracht Ia) 
maar is niet onderzocht voor de behandeling van pijn ten gevolge van trigeminusneuralgie en pos-
therpetische neuralgie. 
 
Pregabaline geeft gelijkaardige resultaten als gabapentine (Niveau van bewijskracht Ia) maar is min-
der onderzocht in studies. 
 
Natriumvalproaat is enkel onderzocht voor diabetische neuropathie. Het gaat om kleine en tegen-
strijdige studies; er zijn aanwijzingen dat natriumvalproaat effectief is in het verminderen van pijn bij 
patiënten met een pijnlijke diabetische neuropathie (Niveau van bewijskracht III). 
 
Voor valproïnezuur zijn geen data beschikbaar. 
 
Ook voor lamotrigine zijn de data beperkt. Lamotrigine is niet onderzocht voor postherpetische neu-
ralgie. De NNT van lamotrigine bij diabetische neuropathie is 4 (Niveau van bewijskracht Ib) en be-
draagt 2,1 bij trigeminusneuralgie (Niveau van bewijskracht Ib). 
 
Topiramaat toont tegenstrijdige resultaten en bovendien verlieten veel personen de studies omwille 
van bijwerkingen. 
 
Besluit: TCA blijven de eerste keuze, anti-epileptica zijn een alternatief voor TCA’s wanneer er een 
contra-indicatie bestaat voor het gebruik van TCA’s (graad van aanbeveling A). De jury merkt op dat 
de evidentie van de anti-epileptica zeer verschillend en eerder beperkt is. 
 
 
3. Andere 
 
Topisch lidocaïne (nog niet beschikbaar in België als lidocaïnepleister) 
In één systematische review is lokaal lidocaïne beter bevonden dan placebo bij postherpetische neu-
ralgie. Een andere systematische review (SR) van 3 RCT’s geeft onvoldoende evidentie voor het ge-
bruik ervan bij postherpetische neuralgie. 
 
Topische behandeling met lokale anesthetica, met name lidocaïne, is aangewezen voor gelokaliseer-
de perifere neuropathische pijn. (Niveau van bewijskracht IV) (Vissers 2007) 
 
Capsaïcinecrème 
Capsaïcinecrème is niet effectief en mogelijk zelfs verergerend bij HIV-gerelateerde polyneuropathie 
(Niveau van bewijskracht III). 
 
In één systematische review van 2 RCT’s toont capsaïcinecrème een voordeel t.o.v. placebo, een an-
dere systematische review toont geen effect na 6 maanden. 
 
Wat betreft het gebruik van topische salicylaten bij acute en chronische pijn kunnen geen betrouw-
bare conclusies uit te literatuur getrokken worden: de studies zijn heterogeen, klein en van minder 
goede tot slechte kwaliteit. 
 
NMDA-antagonisten: dextromethorfan, riluzol en memantine werden slechts in kleine studies onder-
zocht met een zeer gering effect op neuropathische pijn. Dextromethorfan in hoge dosis heeft wel een 
effect op de pijnlijke diabetische neuropathie (NNT=2,5 (95% BI: 1,6 tot 5,4)), maar niet op de pos-
therpetische neuralgie. 
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Besluit: Topische anaesthetica en capsaïcine hebben een ongekende effectiviteit bij de behandeling 
van pijn (Geen besluit mogelijk). 
 
 
4. Algemeen besluit 
 
TCA’s en dan vooral amitriptyline zijn het middel van eerste keuze voor de behandeling van neuropa-
thische pijn, zeker wanneer ook de kost in rekening wordt gebracht. 
 
Anti-epileptica zijn een alternatief voor TCA’s wanneer er een contra-indicatie bestaat voor het gebruik 
van TCA’s (Graad van aanbeveling A). De jury merkt op dat de evidentie van de anti-epileptica zeer 
verschillend en eerder beperkt is. 
 
De plaats van topische producten is onduidelijk. 
 
Mogelijke behandelingsstrategie, naar het algoritme volgens Finnerup et al.: 
 

  
 
Finnerup 2005 
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NB: De in België geregistreerde indicaties van anti-epileptica met betrekking tot chronische pijn:  
 
Carbamazepine trigeminusneuralgie en idiopathische glossopharyngeusneuralgie. 
Gabapentine diabetische polyneuropathie en postherpetische neuralgie. 
Oxcarbamazepine / 
Fenytoïne trigeminusneuralgie wordt vermeld bij Epanutin® (ook toegevoegd: hoewel feny-

toïne in deze indicatie geen eerstekeuzebehandeling is). 
Pregabaline perifere neuropathische pijn. 
Natriumvalproaat / 
Lamotrigine / 
Valproïnezuur / 
Topiramaat / 
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Vraag 5 
Zijn er specifieke aspecten in de fysiologie, evaluatie en behandeling van pijn bij bejaarden? 

 
 
Zo ongeveer alles wat bekend is over de behandeling van pijn, gaat voor ouderen niet op. Het onder-
zoek waarop behandelingen zijn gebaseerd, is namelijk uitgevoerd bij mensen jonger dan 65 jaar. 
Heel wat studies excluderen 80-plussers. Hoewel pijn bij ouderen een belangrijk probleem is, zijn 
hierover nauwelijks klinische studies gevoerd en bijgevolg bestaan er slechts weinig systematische 
reviews. In de literatuur wordt de prevalentie van pijn in de rusthuizen in Nederland op 68% geschat 
(Smalbrugge 2007). Er bestaan nochtans veel literaire reviews (Gloth 2001), maar zonder feitelijke 
gegevens. De gebruikte methode is vaak onnauwkeurig.  
 
Om pijn op de juiste manier te behandelen moet hij eerst geëvalueerd, en, indien mogelijk, gekwantifi-
ceerd worden. Dat is geen gemakkelijke opgave want, hoewel sommige patiënten hun klachten lijken 
te overdrijven, zijn er veel die ze eerder zullen minimaliseren uit angst voor morfine (“mort fine” de 
zachte dood) of omdat ze bang zijn dat ze hun leven niet meer bewust zullen kunnen ervaren. De 
zorgverstrekkers zelf zijn niet altijd even goed op de hoogte van het echte pijnniveau van de patiënt 
omdat ze niet goed luisteren, door ontkenning, door angst voor opiaten enz.  
 
De pijn moet geëvalueerd worden vooraleer te starten met een pijnstillende behandeling. Bovendien 
moet hij voortdurende opnieuw ingeschat worden om de behandeling te kunnen aanpassen. Bij de 
patiënt aandringen zodat hij probeert weer te geven wat hij werkelijk voelt, vraagt echter aandacht en 
tijd. 
 
Talrijke evaluatieschalen werden ontwikkeld om hierbij te helpen en vaak zijn de eenvoudigste ook het 
nuttigst. (zie  voorbeelden: pijnmeting ) 
 
De situatie wordt nog ingewikkelder indien we te maken krijgen met patiënten die moeilijk kunnen 
communiceren of die dement zijn. In dat geval is het multidisciplinair karakter van de zorgverstrekkers 
essentieel: de arts ziet de patiënt 15 à 30 minuten, terwijl de andere zorgverstrekkers met hen om-
gaan, hen aanraken, en hen gedurende veel langere perioden observeren. Men moet hen dus sensibi-
liseren, hen motiveren, zodat ze wat ze opmerken ook daadwerkelijk in het dossier van de patiënt no-
teren: kreten, kreunen, analgetische toestand. Wanneer de patiënt thuis wordt verzorgd, is er een be-
langrijke rol weggelegd voor de familie. Ze moeten hierbij worden geholpen en men moet hen de no-
dige uitleg geven. 
 
Ook hiervoor bestaan hulpmiddelen. De eenvoudigste is een lijst met woorden die met de vinger kun-
nen worden aangewezen of die kunnen worden herhaald: « geen, lichte, matige, ernstige, zeer ernsti-
ge pijn » om te bepalen wat kenmerkend is voor « mijn » pijn. 
(zie bijlage: pijnmeting) 
 
De prevalentie van acute pijn zal niet anders zijn als bij de jongere personen, maar het voorkomen van 
aanhoudende pijn is bij de 71 tot 80-jarigen, vier maal groter dan bij de personen tussen 18 en 30 jaar.  
Degeneratieve gewrichtsaandoeningen zijn daarvan de grootste oorzaak . 
Farmacokinetische veranderingen zijn te wijten aan de verandering in de cardiale output,  hepatische 
functie, renale functie en proteïnebinding.  De farmacodynamische veranderingen zijn dikwijls een in-
dividuele respons ten aanzien van medicatie.   
 
De cardiale output vermindert tot 20%, waardoor de piekconcentratie van medicatie toeneemt. Een 
reden om met een  lagere dosis te starten  en de dosis trager dan normaal op te drijven.   
Ook de leverfunctie verandert. De bloedflow  neemt met 25 tot 40% af.  Daardoor vermindert de he-
patische klaring van medicatie, zo ook van opioïden. Daardoor stijgen bloedspiegels, vooral bij her-
haalde of continue toediening.   
De renale functie vermindert, zelfs als met de leeftijd het ureum en de creatinine binnen de grenzen 
van het normale blijven, van 30 tot 50 % en veroorzaakt een vermindering in de klaring van de medi-
catie, ook van de opioiden.  
De proteïnebinding, zoals met albumine daalt bij bejaarden.  Bij medicatie met een hoge proteïne-
binding bestaat daardoor het gevaar van meer actieve vrije fractie. De behoefte van sommige medica-
tie daalt daardoor. 
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Farmacodynamie. In verband met de individuele respons ten aanzien van medicatie, blijkt dat de 
sensitiviteit van de hersenen voor opioïden met 50% toeneemt bij veel bejaarden.  De reden daarvan 
is onbekend.  Misschien is dit te wijten aan het feit dat veel bejaarden frequenter dehydratatie verto-
nen en morfine een hydrofiel molecule is.  
Dus bij ouderen kunnen we concluderen dat het lage albuminegehalte, dehydratie en verminderde 
nierfunctie, samen met het toedienen van NSAID’s de medicatie kan accumuleren, wat aanleiding kan 
geven tot delirium, confusie en andere ernstige effecten. 
 
Factoren die de pijnveranderingen kunnen beïnvloeden, zijn eenzaamheid, sociale isolatie, hulpeloos-
heid, acute stress en angst, onaangepaste omgeving, dementie en depressie, persoonlijkheidsstoor-
nissen en organische stoornissen.   
 
Welke zijn dan de effecten van de leeftijd op pijn?   
De waarneming van pijn bij de bejaarde wordt beïnvloed door zowel morfologische, electrofysiologi-
sche, neurochemische en functionele veranderingen in de nociceptie als door psychologische en so-
ciale  factoren. Er zijn veranderingen in horen, zien en voelen en langzaam nemen deze functies af, 
dus ook de gevoeligheid van het pijnsysteem.  Dit wil zeggen een verhoogde pijndrempel en verhoog-
de pijntolerantie.  Er is echter nog geen experimenteel bewijs voor de gewijzigde nociceptie.  Schade-
lijke prikkels boven de pijndrempel kunnen niet meer duidelijk van elkaar onderscheiden worden.  
De leeftijd heeft wel een invloed op de pijnbelevingen en het pijngedrag.  Een langere leef- en leerge-
schiedenis, lichamelijke verouderingsprocessen, veranderingen in de motoriek die beperkter en trager 
is en de lichamelijke ziekteprocessen, maken dat de beleving en het pijngedrag veranderen en een 
invloed hebben op de pijn.   
 
 
Paracetamol  
 
Dit blijft de eerste keuze bij behandeling van acute of chronische pijn.  Het is ook de eerste keuze bij 
artrose bij bejaarden.  De dosering is 0,5 g tot 1 g om de 4 uur à 6 uur, met een maximum van 3 g.  Bij 
chronisch gebruik raadt men aan de dosis van 2,5 g per dag niet te overschrijden.  Voorzichtigheid is 
geboden bij lever- en nierinsufficiëntie en bij alcoholici.  Er is een strikte controle van de INR-waarde 
bij langdurig gebruik en bij behandeling met orale anticoagulantia.  De ongewenste effecten in de 
vorm van leverbeschadiging nemen toe bij bestaand leverlijden en langdurig vasten.  De combinatie 
met codeïne vormt het nadeel van chronische obstipatie bij patiënten die al gedehydrateerd en gecon-
stipeerd zijn.  Er bestaat ook interactie met alcohol, centraal dempende geneesmiddelen en met MAO-
remmers, met het risico van het seretoninesyndroom.  
Goed: in combinatie met morfine heeft het een 15 tot 25% morfinesparend effect. 
 
 
NSAID’s 
 
Het gebruik van NSAID’s behoorde niet tot het literatuuronderzoek van deze consensusvergadering 
omdat zij al in een vorige consensusvergadering aan bod gekomen is 
Acetylsalicylzuur, eveneens een NSAID, heeft op analgetisch en koortswerend vlak geen beter effect 
dan paracetamol, maar geeft wel meer kans op ongewenste effecten. Het wordt daarom door het 
“RVT formularium” niet geselecteerd. 
Het is aangewezen om bij een oudere populatie spaarzaam om te springen met NSAID’s. 
Bij acute pijn zouden NSAID’s wat werkzamer zijn dan paracetamol (1000 mg), acetylsalicylzuur (650 
mg) en zwakkere opioïden zoals tramadol (100 mg) en codeïne  (60 mg). Hierbij scoren diclofenac (50 
mg) en ibuprofen (400 mg) nagenoeg gelijk. 
De werkzaamheid en het risico van neveneffecten van NSAID’s is dosisafhankelijk. In praktijk wordt 
gestreefd naar de laagste effectieve dosis. 
Per jaar leeftijdsstijging wordt het risico van ongewenste effecten op gastro-intestinaal gebied 4% ho-
ger en bij personen boven de 80 jaar is het risico op ernstige gastro-intestinale verwikkelingen onge-
veer tienmaal hoger dan bij personen jonger dan 50 jaar. Ernstige comorbiditeit, een voorgeschiedenis 
van ulcera, concomittant gebruik van corticosteroïden, coumarines, acetylsalicylzuur en SSRI doen de 
risico’s toenemen. 
 
Uit epidemiologisch onderzoek blijkt dat diclofenac en ibuprofen een iets veiliger profiel hebben wat 
betreft het optreden van ernstige gastro-intestinale bloedingen.  Fatale hepatoxiciteit, hoewel zeld-
zaam, zou iets frequenter voorkomen bij diclofenac dan bij ibuprofen. 
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In afwachting van meer duidelijkheid stelt het “RVT formularium” ibuprofen voor als eerste keuze in-
dien voor een NSAID wordt gekozen. Belangrijke ongewenste effecten, zeker bij de ouderen, zijn het 
uitlokken van hartfalen, het ontwikkelen van hypertensie en renale stoornissen. 
 
 
COX-2 selectieve NSAID’s 
 
De zogenaamde COXIB’s, komen in het “RVT formularium” niet voor. Voor NSAID’s in het algemeen 
en voor COX-2 selectieve NSAID’s in het bijzonder, is in klinische studies en observationeel onder-
zoek een verhoogd risico van cardiovasculaire voorvallen aangetoond. Rofecoxib werd daarom we-
reldwijd uit de handel genomen en valdecoxib is voorlopig geschorst in de Europese Unie en de Vere-
nigde Staten. 
 
 
Narcotische analgetica  
 
Codeïne, dihydrocodeïne 
 
Codeïne wordt door de WHO als het standaard “zwak opioïd” voorgesteld. Het is geen analgeticum op 
zich. Het wordt door de lever gemetaboliseerd tot zijn werkzame metaboliet morfine om analgesie te 
produceren. Door een gebrek aan een juist cytochroom P450 is ongeveer 10% van het Kaukasische 
ras niet in staat om codeïne te metaboliseren en zodoende bekomen zij geen analgetisch effect van 
codeïne. Codeïne is een zwak analgeticum wanneer het alleen gebruikt wordt (NNT voor 30 mg = 
16,7) maar het geeft een significante verbetering van het analgetisch effect van niet-opioïden zoals 
bijv. paracetamol. Het grootste nadeel van codeïne is zijn constiperende eigenschap waardoor het erg 
gelimiteerd is bij bejaarden 
 
Dextropropoxyfeen  
 
Geen plaats meer in de behandeling van pijn. 
 
Pethidine 
 
Geen plaats meer in de behandeling van pijn. 
 
Tramadol  
 
 
Dit is een atypisch centraal werkend analgeticum met een gecombineerde zij het lage affiniteit voor de 
opioïdreceptoren en een monaminergisch aspect met verhoogde serotonine vrijmaking en het remmen 
van de noradrenaline reuptake. Het heeft een grote biologische beschikbaarheid. Niettegenstaande 
tramadol als een zwak opioïd wordt gerangschikt, kan het werkzaam zijn bij ernstige pijn met minder 
constipatie dan morfine. Het geeft geen belangrijke ademhalingsdepressie, maar nausea en braken 
komen toch in 30 à 40% van de gevallen voor. De maximale dosis ligt rond de 7 mg per kilogram. Bij 
nierlijden wordt de dosis gehalveerd. 
 
Buprenorfine 
 
Bestaat als oromucosale tablet en in transdermale vorm. Wegens gebrek aan ervaring bij de bejaarde 
is er weinig terug te vinden in de literatuur.  Over het algemeen wordt een lagere dosis aangeraden.  
 
Morfine 
 
Morfine is het voorkeurspreparaat onder de sterke opioïde geneesmiddelen. Morfine wordt oraal goed 
geabsorbeerd maar sterk geëxtraheerd door de lever vandaar dat de biologische beschikbaarheid 
vermindert tot 20 – 30%, met een grote interindividuele variabiliteit. Bij leverinsufficiëntie moet de do-
sis daarom worden verlaagd. Morfine wordt gemetaboliseerd tot morfine-3-glucuronide (M3G) en  mor-
fine-6-glucuronide (M6G). M6G is sterk analgetisch en wordt renaal geklaard. Hierdoor moet de dosis 
worden verminderd bij nierinsufficiëntie.  
 
Bij de bejaarde ziet men duidelijk een verhoogde initiële en maximale concentratie na toediening. Bo-
vendien vermijdt men best een verhoging van de dosis gedurende de eerste drie à vier toedieningen 
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omwille van het werkzame metaboliet M6G. De startdosis 2,5 à 5 mg per gift om de 6 uur, is lager dan 
bij de jonge volwassene. 
 
Te hoge dosis van een opioïd kan pijn veroorzaken. De patiënt krijgt overal pijn in de vorm van allody-
nie zonder direct een verklaring ervoor te vinden. Men heeft de neiging deze pijn verkeerd in te schat-
ten en de dosis verder te verhogen. 
 
Figuur 8 (Vanduynhoven 2007) 
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Figuur 9 (Vanduynhoven 2007) 
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Oxycodon 
  
Oxycodon is een krachtig semisynthetisch opioïd werkend op de mu- en kappa-receptoren.  De struc-
tuur is verwant met morfine, maar heeft een betere orale biologische beschikbaarheid (60%). Het ver-
toont niet het probleem van accumulatie van werkzame metabolieten bij nierlijden en men stelt dat het 
effectiever is voor neuropatische pijn dan morfine (NNT van 2,5 wat vergelijkbaar is met de tricyclische 
antidepressiva).  Het kan dienen voor matige tot ernstige, ook viscerale, pijn, meestal in combinatie 
met paracetamol.  Het geeft minder kans op hallucinaties.  
Het kent wereldwijd en vooral in het Verenigd Koninkrijk, een wijdverbreid gebruik, ook bij bejaarden. 
 
Hydromorfon 
 
Hydromorfon is een semisynthetisch opioïd welke een effectief alternatief is voor morfine. Het geeft 
minder nausea, pruritus en sedatie dan morfine. Hydromorfon is een bruikbaar alternatief voor morfine 
bij bejaarden met nierlijden. Alhoewel 10% wordt omgezet naar hydromorfon-3-glucuronide wat neuro-
toxiciteit veroorzaakt. Dus voorzichtigheid blijft geboden indien hoge dosissen noodzakelijk zijn in 
aanwezigheid van nierlijden. 
 
Figuur 10 (Vanduynhoven 2007) 
 
 

 
 
 
Fentanyl 
 
Transdermale klevers vormen een alternatieve route dan de orale toediening. 92% van de transder-
maal afgegeven dosis bereikt de systemische circulatie. Vele patiënten verkiezen de fentanylklevers 
boven de orale morfine omwille van minder constipatie en mentale verwarring. Er bestaat een brede 
interindividuele variatie in de farmacokinetiek maar deze verandert niet met het verouderen. Daarom 
kunnen tabellen die verspreid worden om de omrekening te maken voor een opioïd-rotatie enkel ge-
bruikt worden als richtlijn maar is interindividuele titratie van fentanyl daarom vereist. 
Fentanyl is een veiliger opioïd in geval van nierlijden omdat de renaal geëxcreteerde metabolieten 
weinig farmacologisch effect hebben. Fentanyl heeft een sterke eiwitbinding (85%). 
 
Methadon 
 
Methadon heeft geen werkzame metabolieten en kan daardoor nuttig zijn bij nierlijden. Ook bij neuro-
patische pijn zou het zinvol kunnen zijn omwille van zijn werking op de N-methyl-D-aspartaat receptor. 
Nochtans wordt het best niet als eerste keuze gebruikt bij bejaarden. Het heeft een lang en onvoor-
spelbaar half leven (15 – 120 uur) en “steady state” concentraties worden niet bekomen binnen de 10 
dagen. Toedieningsschema’s kunnen niet gebruikt worden en individuele titratie is nodig.  Er is geen 
ervaring van het gebruik van methadon bij bejaarden. 
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Vraag 6  
Paracetamol en combinaties bij kinderen en bij volwassenen: 
- Wat is de plaats van paracetamol: doelmatigheid, veiligheid, dosering, bijwerkingen, indica-
ties? 
- Welke combinaties zijn effectief en veilig? 

 
 
6.1.  Paracetamol 
 
6.1.1. Werking 
 
Paracetamol heeft een analgetische en antipyretische werking die vergelijkbaar is met het effect van 
acetylsalicylzuur. Bij orale toediening wordt het snel en volledig geabsorbeerd in de dunne darm. Na  
30 à 60 minuten wordt de maximum plasmaconcentratie bereikt. De plasmahalfwaardetijd bedraagt 
1,5 à 3 uur, maar is langer bij pasgeborenen en jonge kinderen. 
 
6.1.2. Metabolisering 
 
Paracetamol wordt voornamelijk afgebroken in de lever en uitgescheiden via de urine. In normale om-
standigheden wordt slechts een kleine hoeveelheid in de lever omgezet in een toxische metaboliet. 
Deze toxische metaboliet wordt onmiddellijk onschadelijk gemaakt door conjugatie met glutathion. Bij 
overdosering (in uitzonderlijke omstandigheden mogelijk bij therapeutische doses) of bij een gebrek 
aan glutathion, kan leverschade optreden. 
 
6.1.3. Werkzaamheid  
 
Paracetamol is een doeltreffend analgeticum. Een meta-analyse (31 studies, n=2515) (Moore 1997) 
over de werkzaamheid van paracetamol (gegeven als eenmalige dosis voor het verlichten van pijn 
ingevolge een tandheelkundige of chirurgische ingreep of voor post-partum pijn) toont aan dat met 
een eenmalige dosis van 1000 mg paracetamol vergeleken met placebo (RR=2,5; 95% BI: 1,9 tot 3,3 ; 
NNT=3,6) bij 28% van de patiënten pijnvermindering met 50% optrad. Met eenmalige doses van 600 
of 650 mg die in deze studies werden gebruikt, werd een pijnvermindering van 50% verkregen bij 20% 
van de patiënten (RR=1,7; 95% BI: 1,3 tot 2,2 ; NNT=5). Het effect van een eenmalige dosis van 500 
mg (in slechts 2 studies bestudeerd) verschilt nauwelijks van dat van placebo (RR=1,6; 95% BI: 0,8 tot 
3,5). De pijnvermindering werd 4 à 6 uur na de interventie geëvalueerd. 
 
6.1.4. Bijwerkingen  
 
In therapeutische dosering treden weinig bijwerkingen op. Allergische huidreacties komen uitzonderlijk 
voor. Nog zeldzamer zijn acute systemische overgevoeligheidsreacties en agranulocytose. Acute in-
toxicatie (bij eenmalige inname van meer dan 6 g) kan beschadiging van de levercellen veroorzaken. 
Hoewel zeldzaam kunnen nefropathieën optreden bij chronisch gebruik van 3 à 4 g per dag. Geschat 
wordt dat 2 op 100.000 gebruikers in het ziekenhuis moet worden opgenomen omwille van nefropa-
thieën.  
 
Risicofactoren die (door het ontstaan van hepatotoxische metabolieten) het risico op leverschade 
doen stijgen – ook bij normale dosering - zijn: een bestaande leveraandoening, nierfunctieproblemen, 
gevorderde leeftijd (die samenhangt met een tragere metabolisering), een tragere metabolisering van 
paracetamol (genetisch bepaald), een laag gewicht, geelzucht, slechte voedingsgewoonten, overmatig 
en langdurig alcoholgebruik, gecombineerd gebruik van verschillende pijnstillers en het gebruik van 
bepaalde stoffen die de leverenzymen induceren (via CYP2E1) zoals isoniazide, rifampicine, carba-
mazepine, fenobarbital, fenytoïne, zidovudine. Roken kan ook een rol spelen. 
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6.1.5. Aandachtspunten  
 
Omdat de absorptie van paracetamol via rectale weg langzamer gebeurt, is het aan te bevelen een 
dubbele dosis te geven, maar de toedieningsfrequentie te halveren.  
 
Er treden slechts zelden klinisch significante interacties op. Het gebruik van orale anticoagulantia kan 
een lichte verlenging van de bloedstollingstijd veroorzaken. Paracetamol blijft echter het analgeticum 
en antipyreticum van eerste keuze bij patiënten die een behandeling met anticoagulantia volgen, maar 
het is voorzichtiger om de INR op te volgen (Toes 2005).  
Een acute overdosering moet worden behandeld met een maagspoeling en de toediening van een 
antidotum zoals acetylcysteïne. 
 
 
6.2.  Paracetamol bij volwassenen 
 
Paracetamol is een doeltreffend analgeticum (Niveau van bewijskracht Ia). 
 
6.2.1. Paracetamol - doseringen 
 
Oraal: 

500 mg à 1 g tot eventueel 4 x per dag. 
 
Parenteraal:  

tot 4 x 1 g per dag met een interval van minimum 4 uur tussen twee toedieningen. 
 
6.2.2. Paracetamol - bijwerkingen 
 
Weinig of geen irritatie van de gastro-intestinale tractus.  
 
Hepatocellulaire toxiciteit met icterus en soms fatale necrose bij overdosering, dikwijls slechts 24 à 48 
uur na massale ingestie.  
 
Bij volwassenen zijn problemen te verwachten vanaf een inname van 10 g. 
 
Soms wordt al toxiciteit gezien vanaf lagere hoeveelheden, bijvoorbeeld bij ondervoeding of na lang-
durig vasten (gebrek aan glutathion), bij alcoholici, bij leverlijden of bij het gebruik van CYP2E1 indu-
ceerders (isoniazide, rifampicine, carbamazepine, fenytoïne, zidovudine). 
 
6.2.3. Paracetamol - interacties 
 
Versterking van het effect van coumarine-anticoagulantia kan optreden, vooral bij regelmatige inname 
van hoge doses (het is veiliger om de INR op te volgen). 
 
6.2.4. Paracetamol – acute pijn 
 
Een eenmalige dosis paracetamol vermindert de pijn na tandextractie, postoperatieve pijn en post-
partum pijn. Een meta-analyse (Moore 1997) toont een gecombineerde NNT van 3,6 (95% BI: 2,5 tot 
6,5) met 500 mg en van 3,6 (95% BI: 3,0 tot 4,4) met 1000 mg. De piekplasmaconcentratie wordt snel-
ler bereikt met de bruistabletten of samen met sodiumbicarbonaat versus niet bruisende vormen 
(+ 20 minuten contra + 45 minuten). In ieder geval moet men rekening houden met het gehalte aan 
natrium voor patiënten die een zoutarm dieet volgen (hypertensie, hartinsufficiëntie).  
 
6.2.5. Paracetamol – chronische pijn 
 
Er is slechts één meta-analyse over het gebruik van paracetamol bij artrose (Zhang 2004). De vermin-
dering van de pijn bedraagt 0,21 (95% BI: 0,02 tot 0,41) en is dus vergelijkbaar met het effect van 
NSAID’s. Voor chronische pijn is een vorm met verlengde afgifte op de markt in de VSA sinds 1994    
(325 mg snel/ 325 mg verlengd – Belang voor chronische pijn - Douglas 1996). 
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6.2.6. Paracetamol – postoperatieve pijn 
 
De recentste en meest betrouwbare meta-analyse (Barden 2004) geeft, voor een daling met 50% 4-6 
uur na toediening, een NNT van: 
- 3,5 voor 500 mg (95% BI: 2,7 tot 4,8) 
- 3,8 voor 1000 mg (95% BI: 3,4 tot 4,4) 
 
Geen enkel verschil in werkzaamheid werd vastgesteld tussen de verschillende chirurgische ingrepen 
die in de meta-analyse opgenomen waren.  
 
6.2.7. Paracetamol – neuropathische pijn 
 
Er zijn geen gegevens uit RCT’s die laten besluiten dat de niet anti-epileptica doeltreffend zijn bij de 
behandeling van neuropathische pijn (trigeminusneuralgie - He 2006). 
 
 
6.3.  Paracetamol – combinaties bij volwassenen 
 
6.3.1. Paracetamol plus codeïne 
 
Moore A 1997 : 

- paracetamol 300 mg + codeïne  30 mg versus paracetamol 300 mg: 
 NNT van 10 (95% BI: 5,9 tot 43) 
- paracetamol 600 of 650 mg +  codeïne  60 mg versus paracetamol 600 of 650 mg: 
 NNT van 6,7 (95% BI: 3,7 tot 174) 
- paracetamol 1000 mg + codeïne 60 mg versus paracetamol  1000 mg: 
 NNT van 9,1 (95% BI: 5,8 tot 24) 

de Craen 1996 : 

Vergeleken met paracetamol monotherapie geeft de combinatie paracetamol en codeïne 60 mg de 
beste resultaten op alle vlakken. De vermindering van de pijn is toegenomen met 5% (SMD 5,5 (95% 
BI: 4,9 tot 6,2)). Maar dit voordeel versus paracetamol verschilt niet van dat van codeïne versus pla-
cebo. De studies met eenmalige doses brachten niet meer bijwerkingen aan het licht. 
 
Ahmad N 1997 : 
 
Een eenmalige dosis placebo veroorzaakte een vermindering van de pijn met -1 à 30%, versus 16-
63% met een eenmalige dosis van een actief bestanddeel. Paracetamol 600 mg en codeïne 60 mg 
hadden een relatief verschil in percentage effect van 20-28 versus placebo en afhankelijk van de ge-
bruikte pijnevaluatieschaal. De combinatie is misschien even werkzaam als de NSAID’s: ibuprofene 
400 mg versus paracetamol 500 mg + codeïne 60 mg: RD 14 (95% BI: 3 tot 25).   
 
Moore A 1998. 
 
- paracetamol 1000 mg: NNT van 4,6 (95% BI: 3,8 tot 5,4) 
- paracetamol 600-650 mg: NNT van 5,3 (95% BI: 4,1 tot 7,2) 
- paracetamol 600-650 mg + 60 mg codeïne: NNT van 3,6 (95% BI: 2,9 tot 4,5) 
-  paracetamol + 60 mg codeïne versus dezelfde dosis paracetamol: NNT van 3,6 

(95% BI: 5,1 tot 17) 
 
De combinatie paracetamol + codeïne veroorzaakt duidelijk meer bijwerkingen : NNH (duizeligheid, 
slaperigheid) van 11 (95% BI: 7,4 tot 20) en duizeligheid NNH van 27 (95% BI: 15 tot 134). 
 
6.3.2. Paracetamol + tramadol 
 
Geen gegevens. 
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6.3.3. Paracetamol + NSAID’s 
 
De combinatie paracetamol en NSAID’s is doeltreffend (Niveau van bewijskracht Ia); het analgetische 
effect van de verschillende NSAID’s is vergelijkbaar (Niveau van bewijskracht Ia).  
 
6.3.4. Paracetamol + Cafeïne 
 
Geen gegevens. 
 
Besluit van de analyse van de literatuur: 
Paracetamol is werkzaam bij acute, postoperatieve en chronische (artrose) pijn Niveau Ia 
De combinatie paracetamol + codeïne 60 mg is doeltreffender dan paracetamol mono-
therapie Niveau Ia 

De combinatie paracetamol en NSAID’s is doeltreffend Niveau Ia 
Paracetamol is een eerstekeuzemiddel bij de behandeling van lichte tot matige pijn bij 
oudere personen Niveau IIa 

 
 
6.4.  Paracetamol bij kinderen 
 
6.4.1. Indicatie 
 
Paracetamol is doeltreffend en zonder risico bij de behandeling van lichte tot matige pijn (Niveau van 
bewijskracht Ia). Het vermindert de nood aan opioïden bij postoperatieve pijn. 
Bij de dosering van paracetamol moet rekening worden gehouden met de leeftijd, het gewicht, de duur 
van de behandeling en de toedieningsweg. (ANZCAFP 2005) 
 
6.4.2. Dosering: 
 
a. Systematisch overzicht van de literatuur: 

per os: 10 à 15 mg/kg tot 4 x per dag 
 
b. Document professor Allegaert : 
 
Tabel 6 (Allegaert 2007) 
 
intraveneuze toediening dosis (mg/kg/dag) oplaaddosis (mg/kg) 
pasgeborene 40 mg/kg/dag 20 mg/kg 
< 1 jaar 40 mg/kg/dag 20 mg/kg 
> 1 jaar 60 mg/kg/dag 20 mg/kg 
per orale toediening dosis (mg/kg/dag) oplaaddosis (mg/kg) 
pasgeborene 40 mg/kg/dag 20 mg/kg 
< 1 jaar 40 mg/kg/dag 20 mg/kg 
> 1 jaar 60 mg/kg/dag 20 mg/kg 
rectale toediening  dosis (mg/kg/dag) oplaaddosis (mg/kg) 
pasgeborene 60 mg/kg/dag 20 mg/kg 
< 1 jaar 90 mg/kg/dag 40 mg/kg 
> 1 jaar 90 mg/kg/dag 40 mg/kg 
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c. Opmerking betreffende rectale toediening: 

Paracetamol is een effectieve pijnstiller bij kinderen van zowel zuigelingenleeftijd tot adolescentie. Wat 
toedieningsroute betreft, is het belangrijk te weten dat orale toediening een biologische beschikbaar-
heid heeft van quasi 100%, terwijl dit na rectale toediening lager is (50, range 24 – 98%). De lagere 
biologische beschikbaarheid kan men compenseren door een hogere dosering bij rectale toediening, 
maar de belangrijke verschillen in biologische beschikbaarheid (24-98%), maken de rectale route min-
der geschikt voor herhaald en langdurig toedienen (> 24 à 28 uur). Op basis van de beschikbare far-
macokinetische en –dynamische gegevens bij kinderen, werden doseeradviezen voor paracetamol 
geformuleerd, bij voorkeur te gebruiken gedurende 48 tot 72 uur. 
 
6.4.3. Bijwerkingen 
 
-  Weinig of geen irritatie van de gastro-intestinale tractus.  
-  Hepatocellulaire toxiciteit met icterus en soms fatale necrose bij overdosering, dikwijls slechts 24 à 

48 uur na massale ingestie. 
- Toxische metabolieten worden aangemaakt wanneer de eliminatiecapaciteit overschreden wordt. 

Aangezien de toxische metabolieten via een specifiek cytochroom (CYP2E1) aangemaakt worden, 
zullen ook geneesmiddelen die de cytochroomactiviteit (bijv. rifampicine, difantoine) stimuleren, het 
risico op toxiciteit verhogen (Prescott 2001). Naast de toxische effecten van eenmalig inname, 
meestal in het kader van suïcide poging, is er eveneens een risico op toxiciteit bij herhaalde inna-
me.  

 
6.4.4. Alternatieven - Combinaties : 
 
Bij kinderen kan acetylsalicylzuur het risico op het syndroom van Rye verhogen bij kinderen die lei-
den aan virale infecties (influenza, waterpokken), en het gebruik bij deze leeftijdscategorie wordt afge-
raden, behalve voor enkele specifieke indicaties. 
 
Acetylsalicylzuur is dus niet het eerstekeuzemiddel om koorts en pijn bij kinderen te bestrijden. Het 
blijft echter nuttig bij de behandeling van sommige reumatische aandoeningen, zoals juveniele artritis 
en, omwille van zijn remmend effect op de aggregatie van bloedplaatjes, bij sommige hematologische 
aandoeningen. 
 
Bij de behandeling van koorts en pijn was de werkzaamheid van ibuprofen (bij een dosis van 4-10 
mg/kg) vergelijkbaar met die van paracetamol (7-15 mg/kg) 2 uur na toediening. 
De bijwerkingen zijn dezelfde als bij placebo. De jury beschikt over onvoldoende gegevens om uit de-
ze studie de frequentie van toediening en de precieze indicatie af te leiden. De jury drukt zijn bezorgd-
heid uit over de mogelijke neveneffecten van ibuprofen en vindt dat paracetamol de eerste keuze blijft 
voor de behandeling van pijn bij kinderen. (Perrot 2004) 
 
De relevantie van het eventueel combineren van paracetamol met niet-steroïdale anti-inflammatoire 
middelen, type ibuprofen op het pijnstillend effect in de postoperatieve periode (outcome variabele: de 
nood aan rescue analgetica thuis) werd aangetoond door Viitanen et al (Viitanen 2003). Niet steroïda-
le inflammatoire middelen zijn immers vrij krachtige analgetica, ook bij het kind. In de direct postopera-
tieve periode (o.a. na tonsillectomie) moet het gebruik van NSAID’s echter afgewogen worden t.o.v. 
verhoogde bloedingsneiging. In de meest recente Cochrane evaluatie (2005) bleek heringreep omwille 
van bloeding niet frequenter voor te komen na NSAID toediening (Cardwell 2005). Renale co-
morbiditeit of relatieve hypovolemie (gastro-intestinale verliezen, voedselweigering, verhoogd vocht-
verlies) zijn duidelijk belangrijkere risicofactoren gezien nierfalen na NSAID toediening in dergelijke 
situaties al herhaaldelijk beschreven werd in de literatuur (Simons 2005; Allegaert 2007). 
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6.4.5. Werkzaamheid van de symptomatische behandeling van pijn: besluiten 
 
Besluit van de analyse van de literatuur: 

- paracetamol is werkzaam bij lichte tot vrij ernstige pijn (Niveau van bewijskracht Ia). 
- het effect van codeïne varieert sterk bij kinderen. 
- aspirine moet worden vermeden (Niveau van bewijskracht IV). 
- De jury beschikt over onvoldoende gegevens om uit deze studie (Perrot 2004) de frequentie van 

toediening en de precieze indicatie af te leiden. De jury drukt zijn bezorgdheid uit over de mogelijke 
neveneffecten van ibuprofen en vindt dat paracetamol de eerste keuze blijft voor de behandeling 
van pijn bij kinderen. (zie artikels “Prescrire” als bijlage) 
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Vraag 7:  Sterke opioïden: Opiumalkaloïden en synthetische derivaten  
  4 subvragen 

 

7.1. Wat is de plaats van de sterke opioïden (opiumalkaloïden en synthetische derivaten): 
doelmatigheid, veiligheid, dosering, bijwerkingen, indicaties? 

 
7.1.1.  Sterke opioïden: 
 
Morfine is het referentiemiddel 
Fentanyl 
Hydromorfon 
Methadon 
Oxycodon 
Piritramide 
 
Buprenorfine: sommige auteurs klasseren dit middel bij de zwakke opioïden, andere bij de sterke opio-
iden. In de praktijk kan men veronderstellen dat de overgang van de ene naar de andere categorie 
afhankelijk is van de dosis.  
 
De opiaatagonisten zijn meestal zeer doeltreffende analgetica. Morfine heeft dus een uiterst belangrij-
ke rol bij kankerpijnbeheersing. Meer dan 80% van kankerpatiënten die ernstig pijn lijden, reageert 
goed op morfine.  
 
De toediening van sterke opioïden (morfine, hydromorfon, oxycodon, fentanyl, methadon) laat niet 
altijd toe om de doelstellingen van autonomie, pijnbeheersing en verhoging van activiteiten te berei-
ken: in sommige gevallen kunnen de opioïden de cognitieve prestaties die door de intensiteit van de 
pijn verstoord werden, verbeteren (Grisart 1999) maar in andere gevallen gaat de vermindering van de 
pijn samen met bijwerkingen die niet aanvaardbaar zijn voor een behandeling op lange termijn: slape-
righeid, duizeligheid, moeheid. 
 
7.1.2.  Werking van opioïden 
 
Opioïden, met morfine als prototype, werken door binding met verschillende soorten opiaatreceptoren. 
De meest bekende opiaatreceptoren zijn de mu-, delta-, kappa- en sigmareceptoren (�, �, � en �). 
De mu-receptoren zijn verantwoordelijk voor de analgetische werking, maar ook voor ernstige bijwer-
kingen zoals respiratoire depressie, euforie, sedatie en afhankelijkheid. Het klinische belang van de 
delta-receptoren is nog onduidelijk. De kappa-receptoren veroorzaken vooral analgesie ter hoogte van 
de ruggengraat, myosis en sedatie. Stimulering van de sigma-receptoren veroorzaakt vooral dysforie 
en hallucinaties. De verschillende opioïden hebben een verschillende affiniteit voor en werking op de 
verschillende receptoren. De opiaatreceptoren bevinden zich overal in het lichaam, maar vooral in het 
centrale zenuwstelsel. Naast het eenvoudige pijnstillende effect kan de activering van deze receptoren 
ook andere effecten hebben. 
 
De opioïden hebben een agonistische, partieel agonistische/antagonistische of antagonistische wer-
king op de receptor. Naargelang de criteria onderscheiden we: 
De opiaatagonisten: opiumalkaloïden (bijv. morfine, codeïne) 
De synthetische opiaatagonisten (bijv. fentanyl) 
De partiële agonisten/antagonisten (bijv. buprenorfine, pentazocine)  
 
De opiaatantagonisten (zoals naloxon) worden niet in beschouwing genomen aangezien ze geen en-
kele analgetische werking hebben. Ze worden gebruikt als antidotum bij intoxicatie door opiaten. De 
partiële agonisten/antagonisten worden niet in detail besproken aangezien hun plaats in de algemene 
geneeskunde nog niet bepaald werd omwille van hun ongewenste interacties met de opiaatagonisten. 
Alle opiaatagonisten hebben een grote affiniteit voor de � −receptoren, een wisselende affiniteit voor 
de � − en � −receptoren en praktisch geen affiniteit voor de � -receptoren. De verschillen situeren zich 
vooral op het vlak van de bijwerkingen, de snelheid, duur en kracht van de werking en het optreden 
van tolerantie en afhankelijkheid. Wij zullen morfine behandelen als prototype voor de opiaatagonis-
ten. 
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De kracht van de andere opiaatagonisten wordt vergeleken met morfine. 
 
Het analgetische effect van morfine is voornamelijk te danken aan de bezetting van de � −receptoren 
ter hoogte van het centrale zenuwstelsel. Morfine wordt op wisselende wijze geabsorbeerd via orale 
weg en in de lever gemetaboliseerd tot actieve en inactieve metabolieten. Door het ‘first pass’ effect  
bedraagt de biologische beschikbaarheid slechts 25%. Morfine heeft een plasmahalfwaardetijd van 
2 à 3 uur, het pijnstillende effect houdt gedurende 4 à 6 uur aan. Morfine wordt hoofdzakelijk uitge-
scheiden via de urine. 
 
7.1.3.  Voornaamste bijwerkingen 
 
- Constipatie (systematisch preventief bestrijden). 
- Sedatie en respiratoire depressie, vooral bij hoge doses. 
- Bradypneu. 
- Misselijkheid en braken met krachtige analgetica, vooral in het begin van de behandeling. 
- Myosis is, in acute toestand, een teken van overdosering; bij chronisch gebruik is het een teken 

van impregnatie en niet van overdosering.  
- Orthostatische hypotensie.  
- Euforie.  
- Zweten.  
- Pylorus spasme, contractie van de galwegen en van de sphincter van Oddi.  
 
7.1.4.  Afhankelijkheid en tolerantie 
 
Het gebruik van opiaatagonisten kan tolerantie veroorzaken. Door deze tolerantie moeten steeds ho-
gere doses worden gegeven om hetzelfde effect te bekomen. Tolerantie treedt op bij alle patiënten die 
opiaatagonisten gebruiken. Er bestaan grote individuele verschillen voor wat betreft de snelheid van 
het optreden van tolerantie en de mate van tolerantie. Tolerantie voor de pijnstillende werking is wei-
nig uitgesproken bij een correct gebruik. 
 
We spreken over lichamelijke afhankelijkheid wanneer bij het stopzetten of een sterke dosisverminde-
ring van het opiaat ontwenningsverschijnselen optreden, zoals geeuwen, transpiratie, een subjectief 
gevoel van afkoeling (rillen), agitatie en angst, braken en diarree, beven en spierkrampen. Deze effec-
ten kunnen ook optreden wanneer van een opiaatagonist (die langdurig gebruikt werd) wordt overge-
schakeld op een partiële opiaatagonist en antagonist. De snelheid waarmee de symptomen verschij-
nen, hangt af van de halfwaardetijd van het gebruikte opiaat. Een geleidelijke vermindering van de 
dosis voorkomt het optreden van ernstige ontwenningsverschijnselen. Het risico van afhankelijkheid 
neemt toe met de intensiteit van het analgetische effect van het geneesmiddel. 
 
Een zekere tolerantie voor opiaatagonisten kan voorkomen, zowel op het vlak van gewenste effecten 
als op het vlak van bijwerkingen. Om de pijnstillende werking te waarborgen, is het vaak nodig om de 
dosis te verhogen. Als de opiaatagonisten worden gebruikt als pijnstillend middel, vormt afhankelijk-
heid meestal geen enkel probleem. Een verlaging van de dosis gebeurt geleidelijk, om lichamelijke 
ontwenningsverschijnselen te voorkomen. 
 
Omdat opiaatagonisten nog maar recent in de algemene geneeskunde worden gebruikt, is het aan te 
raden om eerst enige ervaring op te doen met een of twee preparaten. De verschillende toedienings-
vormen (oraal, rectaal en parenteraal) maken van morfine het eerstekeuzemiddel. De beperkte wer-
kingsduur laat toe om de dosis geleidelijk te verhogen overeenkomstig het analgetisch effect.  
 
7.1.5.  Toedieningswijze van opiaten 
 
Het leidend principe moet zijn dat opioïden op de meest effectieve, meest veilige en minst invasieve   
manier moeten worden toegediend. Patiënttevredenheid en een geringe incidentie van bijwerkingen 
kunnen de arts hierbij leiden. 
 
Orale toediening blijft voorkeur genieten. 
 
Preparaten met een verlengde afgifte hebben een praktisch voordeel gezien hun werkingsduur (12 à 
24 uur). Morfinetabletten zonder gereguleerde afgifte zijn belangrijk in geval van intercurrente pijn bij 
het gebruik van opiaten met vrije afgifte. Indien orale toediening onmogelijk is door problemen met het 
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slikken, misselijkheid, braken of intestinale obstructie, kan een beroep worden gedaan op rectale of 
transdermale (fentanyl), sublinguale (buprenorfine), subcutane, intraveneuze of epidurale toediening.  
 
Rectale toediening geeft een wisselende en onregelmatige absorptie: de biologische beschikbaarheid 
is vergelijkbaar met orale toediening. In vergelijking met orale toediening, werkt intraveneus, intramus-
culair of subcutaan toegediende morfine sneller, bereikt vlugger de piekconcentratiewaarde en heeft 
een kortere werkingsduur. Door de hogere biologische beschikbaarheid is de benodigde dosis lager 
dan bij orale of rectale toediening: de verhouding is 1 op 6 bij incidenteel gebruik, 1 op 3 bij chronisch 
gebruik en ongeveer 1 op 2 via subcutane weg. 
 
Met fentanyl werden de meeste studies uitgevoerd. Hoewel uit theoretisch en logistiek standpunt fen-
tanyl een zeer interessant middel lijkt te zijn – wat door enkele studies trouwens werd bevestigd – 
moet echter op basis van de farmacokinetiek worden besloten dat transdermale toediening niet van 
toepassing is bij de behandeling van acute pijn: de tijd die verstrijkt tussen het aanbrengen van de 
pleister en de doeltreffende minimum en maximum plasmaconcentraties is te lang (1,5-40 uur, resp. 
12-48 uur) en er is een grote variabiliteit. Bovendien gaat de absorptie van fentanyl nog lang door na-
dat de pleister werd verwijderd. De relatief korte duur van de meeste postoperatieve pijnen bemoeilijkt 
daardoor een aangepaste dosering. 
 
7.1.6.  Starten met een behandeling met sterke opioïden 
 
Als startdosis kan men elke vier uur 5 à 10 mg toedienen van een morfinepreparaat met directe en 
kortdurende werking via orale weg (tablet of vloeistof) of rectaal om de vier uur, gevolgd door dosisti-
tratie. Zodra een aangepaste pijnstillende werking wordt verkregen, is het mogelijk om over te stap-
pen op een vorm met gereguleerde afgifte: tabletten met verlengde afgifte elke 12 uur of capsu-
les/granules met verlengde afgifte elke 24 uur. In de realiteit lijkt het eenvoudiger (en zo gebeurt het 
ook meestal) om onmiddellijk te starten met een preparaat met verlengde afgifte van 20-30 mg 2 maal 
per dag. Dit wordt echter niet aangeraden. De andere opiaatagonisten bieden geen voordeel vergele-
ken met morfine (alle toedieningsvormen). 
 
7.1.7.  Overschakelen op of toevoegen van een krachtige opiaatagonist 
 
Indien het analgetische effect onvoldoende is, kan het gebruik van een krachtig opioïd worden over-
wogen. Het is gewoonlijk nuttig om verder te gaan met het nemen van een analgeticum van de eerste 
lijn (indien dit wordt verdragen) omwille van het synergetische effect.  
 
De introductie van oraal toegediende morfinepreparaten met vertraagde afgifte heeft de toepassing 
van morfine vergemakkelijkt.  
 
Om over te schakelen van een zwak opioïd op een sterk opioïd moet men rekening houden met de 
conversiefactor tussen morfine en de beoogde middelen: 
 
Codeïne: 1/10 
Tramadol: 1/5  
 
Deze conversieregel geldt voor morfine dat een zuivere en volledige agonist is. Voor partiële agonis-
ten en gemengde agonisten (agonisten – antagonisten) is het nodig om steeds opnieuw de overdracht 
naar morfine te maken voor de conversie. 
 
7.1.8.  Zwangerschap en borstvoeding 
 
De morfineachtige analgetica kunnen aanleiding geven tot depressie van het centrale zenuwstelsel bij 
de foetus. 
 
Morfineachtige analgetica kunnen leiden tot respiratoire depressie en ontwenningsverschijnselen bij 
pasgeborenen.  
 
De hoeveelheden morfineachtige analgetica die overgaan naar het kind zijn beperkt. Morfine lijkt wei-
nig problemen te geven bij een kortdurende behandeling (bijv. tot twee dagen). Het is echter belangrijk 
om opmerkzaam te blijven voor het optreden van bijwerkingen bij het kind (bijv. constipatie, sedatie, 
apneu) zeker bij langer durende behandelingen en wanneer het gaat om prematuur geborenen, kinde-
ren minder dan een week oud, kinderen met een laag geboortegewicht of zieke kinderen.  
 



 
Het doelmatig gebruik van geneesmiddelen bij                                                                                44                                        
de behandeling van pijn in de ambulante zorg 

Het geven van morfineachtige analgetica moet worden vermeden bij moeders waarvan het kind 
ademhalingsproblemen vertoont. 
 
Bij gebruik van opioïden in combinatie met sedativa dient men waar mogelijk sederende medicatie te 
staken of de dosering van de opioïden aanpassen. 
 
7.1.9.  Postoperatieve pijn 
 
Bij gebruik van opioïden moet men het sedatieniveau (en in mindere mate de ademfrequentie) ade-
quaat bewaken, en dit afhankelijk van het opioïd en de toedieningswijze. 
 
Opioïden moeten getitreerd worden op het individu, de pijn en de eventuele bijwerkingen. De organi-
satie van de postoperatieve pijnbehandeling (keuze van opioïd, dosis, timing, interval en toedie-
ningswijze) dient hierop ingericht te zijn. Bij ouderen dient de initiële dosis aangepast te worden. Bij 
patiënten met nierfunctiestoornissen dient, met name bij morfine, het doseringsinterval aangepast te 
worden. 
 
Opioïden dienen een vast onderdeel van de farmacologische pijnbehandeling bij matige tot ernstige 
postoperatieve pijn te vormen. Bij matige pijn kan veelal worden volstaan met NSAID’s.  
 
Als gevolg van de onderling gelijke doeltreffendheid van opioïden moeten andere argumenten, waar-
onder farmacokinetische,  doorslaggevend zijn voor het maken van een keuze. Bijwerkingsprofiel en 
farmacokinetiek pleiten tegen pethidine respectievelijk methadon. Piritramide is geschikt, maar duur-
der dan morfine. Morfine is derhalve het opioïd van keuze bij matige tot ernstige postoperatieve pijn. 
Bij gebruik van opioïden in combinatie met sedativa dient men waar mogelijk sederende medicatie te 
staken of de opioïddosering aan te passen.  
 
Tijdens de postoperatieve fase kunnen opioïden ook worden gecombineerd met paracetamol en even-
tueel met NSAID’s waarbij men rekening moet houden met de bijwerkingen. 
 
Gekozen moet worden voor een toedieningswijze die snel, veilig en kosteneffectief is, gepaard gaand 
met de grootst mogelijke tevredenheid van de patiënt. Een voldoende startdosering is daarbij te allen 
tijde cruciaal. 
  
Door te combineren met paracetamol treedt een opioïdensparend effect op (Niveau van bewijskracht 
Ia). Opioïden moeten op basis van de grote interindividuele variabiliteit (factor 10 binnen elke leeftijds-
categorie) getitreerd worden op basis van het analgetisch effect en het optreden van bijwerkingen. De 
startdosis opioïd moet gebaseerd zijn op leeftijd, niet op gewicht. (Niveau van bewijskracht Ia) 
 
7.1.10.  Niveaus van bewijskracht op basis van de literatuur 
 
Opioïden zijn doeltreffend bij de symptomatische behandeling van postoperatieve en chronische pijn 
(Niveau van bewijskracht Ia). 
 
Opioïden zijn doeltreffend bij de symptomatische behandeling van neuropathische pijn op lange en op 
korte termijn (Geen besluit mogelijk). 
 
Opioïden blijven de pijlers voor de systemische analgesie bij de behandeling van matige tot ernstige 
acute pijn. De dosering hangt in grote mate af van de persoon (Niveau van bewijskracht IV). De titratie 
van opioïden gebeurt dus op maat van de patiënt. Bij volwassenen hangt de nood aan opioïden eer-
der af van leeftijd dan van gewicht (Niveau van bewijskracht IV).  
 
Bij equi-analgetische doseringen hebben alle opiaatagonisten hetzelfde analgetische effect. Deze do-
seringen zijn moeilijk te bepalen omwille van de interindividuele variabiliteit wat betreft farmacokine-
tiek. 
 
Geen enkel opioïd lijkt superieur aan het andere voor wat betreft de vermindering van de pijn, bijwer-
kingen en tevredenheid van de patiënt (Niveau van bewijskracht  Ia).  
 
Opioïden veroorzaken niet meer congenitale afwijkingen, maar geven daarentegen aanleiding tot het 
neonataal abstinentie (ontwennings) syndroom (NAS) (Niveau van bewijskracht III). 
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Een niet-farmacologische benadering van pijn geniet de voorkeur boven farmacologische interventies 
(Geen besluit mogelijk). 
 
Opioïden moeten worden gebruikt bij de behandeling van matige tot ernstige pijn. De mu-agonisten 
zijn de eerstekeuzemiddelen (morfine, hydromorfon, fentanyl, oxycodon) (Niveau van bewijskracht IV). 
 
Opioïden met een korte halfwaardetijd zijn te verkiezen (morfine, hydromorfon, oxycodon) (Geen be-
sluit mogelijk). 
 
De behandeling beginnen met een lagere dosis (25-50%) dan de aanbevolen dosering voor jonge 
volwassenen en de doses titreren tot vermindering van de pijn met 50% (Geen besluit mogelijk). 
 
Het gelijktijdig gebruik van meerdere opioïden moet worden vermeden (Niveau van bewijskracht IV). 
 
 
Besluit van de analyse van de literatuur: 
Opioïden zijn doeltreffend bij de symptomatische behandeling van postopera-
tieve en chronische pijn Niveau Ia 

Opioïden zijn doeltreffend bij de symptomatische behandeling van neuropa-
thische pijn 

Geen besluit moge-
lijk 

Bij niet reageren op paracetamol of op de combinatie paracetamol en 
NSAID’s is toevoeging van codeïne doeltreffend bij acute pijn, postoperatieve 
pijn en chronische pijn 

Niveau Ia 

Opioïden veroorzaken niet meer bijwerkingen dan niet-opioïden Niveau Ia 

Opioïden veroorzaken niet meer congenitale afwijkingen Geen besluit moge-
lijk 

Bij kinderen varieert het effect van codeïne sterk Niveau Ib 
Bij oudere personen zijn opioïden van het type mu-agonist (morfine, hydro-
morfon, fentanyl, oxycodon) de eerstekeuzemiddelen 

Geen besluit moge-
lijk 

Er bestaat weinig duidelijkheid over de doeltreffendheid van de verschillende 
galenische vormen 

Geen besluit moge-
lijk 

Opioïden moeten op basis van de grote interindividuele variabiliteit (factor 10 
binnen elke leeftijdscategorie) getitreerd worden op basis van het analgetisch 
effect en het optreden van bijwerkingen 

Niveau IV 

 
 
 

7.2. Is er een rol voor de sterke opioïden bij neuropathische pijn? 

 
Het is geweten dat neuropathische pijn slecht reageert op opiaten en vaak moet men beroep doen op 
andere klassen van geneesmiddelen. 
 
Sommige studies wezen echter wel op een zekere doeltreffendheid. 
 
Een groot systematisch overzicht/meta-analyse (Finnerup 2005) maakt duidelijk dat de opiaten slechts 
bestudeerd werden in de context van perifere neuropathische pijn. Morfine en oxycodon zijn doeltref-
fender dan placebo in geval van postherpetische neuralgie, fantoompijn en pijnlijke diabetische neuro-
pathie met een NNT van 2,5 (95% BI: 1,9 tot 3,4). 
 
Een consensus die zal verschijnen in Pain plaatst de opioïden op de tweede lijn na de tricyclische an-
tidepressiva, gabapentine en pregabaline (Dworkin, in Press). 
 
Dellemijn (1997) gebruikte een intraveneus infuus met fentanyl om patiënten met neuropatische pijn 
die eventueel zouden kunnen gebaat zijn bij een langetermijnbehandeling, te determineren. Wanneer 
men echter de resultaten na 2 jaar bekijkt, blijkt dat slechts weinig patiënten de behandeling volhiel-
den en er baat bij hadden (Dellemijn 1998). 
 
De meta-analyse van Eisenberg E (2006) kwam tot het besluit dat de kortetermijn RCT’s (< 24 uur) 
tegenstrijdige resultaten opleverden, maar dat de RCT’s die over middellange periode werden gevoerd  
(8-70 dagen) gunstige resultaten te zien gaven met een voordeel van 13 punten versus placebo op 
een pijnschaal van 0-100 (95% IC –16 tot –9). 
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De bekende bijwerkingen waren: misselijkheid (NNH van 4,2), constipatie (NNH van 4,2), duizeligheid 
(NNH 7,1) en braken (NNH 8,3).  
 
Wat postherpetische neuralgie betreft, besloot Clinical Evidence (Wareham 2007) dat de doeltreffend-
heid van orale opioïden (oxycodon, morfine, methadon, tramadol) onbekend was. 
 
 

7.3. Wat is de plaats van transdermale vormen buiten kankerpijn? 

 
7.3.1.  Chronische niet-kankerpijn 
 
Door de veroudering van de bevolking treedt steeds meer chronische pijn op ter hoogte van de len-
denwervels en de onderste ledematen (opiniepeiling in België, IBDU, 1998-1999). 
Gerontological Nursing Interventions Research Center. Research Translation and Dissemination Core. 
University of Iowa. Persistent pain management in older adults. 2005 
 
Chronische pijn bij ouderen wordt bij voorkeur behandeld met behulp van farmacologische en niet-
farmacologische strategieën (Niveau van bewijskracht IV). 
 
Volwassenen van middelbare leeftijd hebben meer risico op bijwerkingen (Niveau van bewijskracht III). 
Intramusculaire injecties moeten vermeden worden omwille van trauma’s, pijn en vertraagd effect 
(Geen besluit mogelijk). 
 
7.3.2.  Plaats van transdermale preparaten 
 
Transdermale vormen hebben geen plaats in de behandeling van acute of postoperatieve pijn. Ze 
nemen een gelijkaardige plaats in als de andere opioïden bij de behandeling van ‘stabiele’ chroni-
sche pijn als standaardbehandeling van persistente pijn die gevoelig is voor opiaten. 
 
Omwille van de individuele variaties moet rekening gehouden worden met een aantal factoren, zoals 
gewicht, die de biologische beschikbaarheid kunnen beïnvloeden. We wijzen hierbij nog eens op het 
belang van dosistitratie. 
 
Soms wordt elke 2 dagen een patch aangebracht. Voor Gallagher vertegenwoordigt dit 50% van de 
patiënten met een interval van 24 à 48 uur (Gallagher 2007)! 
 
Voor fentanyl en buprenorfine is de toediening van tussentijdse doses morfine mogelijk om perioden 
van incidentele pijn onder controle te houden (Mercadante 2006). 
 
Op lange termijn kunnen allergieproblemen of huidreacties optreden waardoor stopzetten van de be-
handeling nodig is. Excessieve absorpties werden beschreven als gevolg van de verhoging van de 
algehele of lokale temperatuur (Frölich 2001). 
 
Deze pleisters mogen slechts gebruikt worden in geval van stabiele pijn, aangezien bij het aanbren-
gen of verwijderen van de pleisters, en bij dosisaanpassingen, de plasmaconcentraties en het effect 
slechts langzaam wijzigen, en een nieuw evenwicht pas wordt bereikt na 36 uur.  
 
Een te snelle stijging van de dosis (bijv. na enkele uren) moet dus zeker worden vermeden. 
 
De dosering moet individueel worden aangepast en de pleisters moeten elke 72 uur worden vervan-
gen (Dep. Vet Aff. 2003). 
 
Indien de andere analgetica niet het gewenste effect hebben, kan een behandeling met een opioïd 
worden overwogen (Geen besluit mogelijk). 
 
Geen enkel werkzaam bestanddeel is superieur (Niveau van bewijskracht IIa). 
 
Producten met een langere werkingsduur zijn doeltreffender bij chronische pijn (Niveau van bewijs-
kracht  Ib). 
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Begin met een enkel middel bij personen die geen opioïden nemen. Staak de behandeling indien de 
geleidelijke verhoging van de dosis geen enkel effect heeft (Niveau van bewijskracht IV). 
 
Opioïden kunnen worden gebruikt bij de behandeling van nociceptieve en neuropathische pijn (Niveau 
van bewijskracht  Ia). 
De dosering moet aan de behoeften van de patiënt worden aangepast (Niveau van bewijskracht Ia). 
 
Titreer de dosis om een adequate pijnverlichting te bekomen (Niveau van bewijskracht IV). 
 
Bij chronische lumbosciatalgie is de plaats van opioïden in de behandeling niet bepaald en is er een 
groot risico op bijwerkingen (Nielens 2006). Een review (Chou 2007) stelt dat er weinig bewijs is voor 
de doeltreffendheid van opioïden en tramadol om de pijn te verlichten en dat het belangrijk is om doel-
treffendheid, bijwerkingen en kosten goed af te wegen. 
 
Bij ouderen bestaat er een verhoogd risico op bijwerkingen: het risico op een val en daardoor een dij-
beenbreuk is bijvoorbeeld twee maal zo hoog bij patiënten die worden behandeld met codeïne of dex-
tropropoxyfeen (Shorr 1992). 
 
Het voorschrijven van een sterk opioïd mag alleen gebeuren bij een pijnlijk syndroom waarvan de etio-
logie werd vastgesteld, en dat door geen enkele andere etiologische of symptomatische medicamen-
teuze of niet-medicamenteuze behandeling kan worden verlicht (of voor wie deze andere behandeling 
een eerder negatieve risicobalans oplevert) en na evaluatie van de algemene, familiale, sociale en 
professionele context (consensus, aanbevelingen ASSAPS 2004). 
 
We wijzen er ook op dat iritramide, een sterk opioïd waarvan de injecteerbare vorm voornamelijk in 
België bij acute pijn wordt gebruikt, geen plaats heeft in de behandeling van chronische pijn.    
 
Bij chronische niet-kankerpijn moet onze behandeling leiden tot een vermindering van de pijn, een 
grotere autonomie van de patiënt, een betere pijnbeheersing en een toename van de activiteiten op 
familiaal, sociaal en professioneel gebied. De studies over analgetica zouden minstens een luik moe-
ten bevatten over pijnevaluatie en een luik over het functioneel gedrag van de patiënt of levenskwali-
teit. De meeste studies tonen resultaten op korte termijn. De FDA vraag momenteel dat studies over 
analgetica bij chronische pijn over minimum 12 weken lopen, wat vroeger niet het geval was. 
 
Een Europese consensus werd gepubliceerd in het European journal of pain in 2003 (Kalso 2003); de 
essentiële punten hieruit zijn: 
 

1. De behandeling van de oorzaak is belangrijk, maar pijn op zich moet worden behandeld; 
2. Indien andere analgetische behandelingen op adequate wijze werden geprobeerd, moet een be-

handeling met opioïden worden overwogen zowel voor nociceptieve als voor neuropathische pijn; 
3. De onderzochte doelstellingen zijn het verlichten van de pijn en het verbeteren van de levenskwali-

teit: deze twee punten zullen gedurende een proefperiode worden geëvalueerd; 
4. De voorschrijvende persoon moet op de hoogte zijn van het psychosociale statuut van de patiënt; 
5. Het gebruik van opioïden met doorlopende afgifte die met regelmatige intervallen worden toege-

diend, wordt aangeraden; 
6. Follow-up van de behandeling moet worden gegarandeerd; 
7. Een contract, opgesteld met de patiënt, versterkt de betrokkenheid van deze laatste; 
8. Een behandeling met een opioïde moet niet worden beschouwd als een levenslange behandeling. 
 
 
De dosering is geïndividualiseerd; voor morfine schommelt ze bijvoorbeeld rond 60 mg per dag 
maar met uitersten van 30 à 990 mg per dag bij een follow-up van 10 tot 40 patiënten (Strumpf 1998). 
 
Ter herinnering (vraag 1), dosistitratie is noodzakelijk wanneer men onmiddellijk start met een behan-
deling met sterke opioïden. 
 
Bij een regelmatige dosisverhoging, of tolerantie, moeten we ons afvragen of, bij deze indicatie, de  
opioïden werkelijk nut hebben voor de patiënt: niet zelden gebeurt het dat men de patiënt van alle opi-
oïden laat ontwennen om dan een verbetering van de pijn te zien optreden (Baron 2006). Via een pro-
gramma van cognitieve gedragstherapie, waaronder ontwenning, slagen de meeste patiënten er in de 
opioïden weg te laten (Rome 2004). 
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De meeste patiënten met chronische pijn gebruiken de opioïden die voorgeschreven worden frequen-
ter dan initieel werd voorzien: 3 toedieningen voor de slow release plus formules met directe afgifte.  
(Gallagher 2007). 
 
Tegenwoordig worden vaak vragen gesteld over verslaving en verduistering van de voorgeschreven 
opioïden. Bij chronische lumbalgie wordt misbruik van analgetica in 3 à 43% van de gevallen gemeld 
(Martell 2007). 
 
 

7.4. Is er evidentie voor sequentieel gebruik (opioïd-rotatie) tussen verschillende molecules? 

 
Rotatie van opiaten werd in verschillende rapporten, vooral in verband met kankerpijn, bestudeerd. De 
voornaamste redenen voor verandering zijn het verlies aan doeltreffendheid ondanks dosisverhoging 
of het optreden van niet controleerbare bijwerkingen. Geen enkele studie (RCT) heeft het nut ervan 
werkelijk evident gemaakt (Quigley 2004) want de beschrijvingen behoorden eerder tot de casusbe-
schrijvingen dan tot de gecontroleerde studies. Geen enkele predictieve factor over de doeltreffend-
heid van de ene molecule vergeleken met een ander, kon worden vastgesteld. 
 
Bij chronische niet-kankerpijn werden ook reeksen gepubliceerd: bijvoorbeeld: 42 patiënten met chro-
nische pijn hadden baat bij een rotatie van morfine naar buprenorfine met een tevredenheidspercen-
tage van 5 à 76%. 11% huidreacties werden vastgesteld. (Freye 2007) 
 
Meerdere factoren kunnen de doeltreffendheid van de ene molecule in vergelijking met een ander be-
invloeden; ze behoren tot de farmacokinetiek (absorptie, metabolisering, eliminatie) waarvoor de far-
macogenetica ons enkele elementen bijdraagt, of tot de farmacodynamiek (bijv. mu, delta, kappa ago-
nisten voor morfine, mu voor fentanyl). 
 
Chronische pijnpatiënten krijgen vaak meerdere medicamenten waardoor de farmacokinetiek van 
bepaalde middelen kan wijzigen :  de metabolisering van fentanyl of methadon kan worden geremd 
door de inhibitoren van cytochroom P450 3A4 zoals sommige antibiotica, antimyotica, antivirale mid-
delen of door de fluorocoumarine in pompelmoessap. 
 
In de praktijk is het zo dat indien een opioïde onvoldoende voordelen biedt of indien de bijwerkingen te 
ernstig zijn, dan kan verandering van middel een oplossing bieden.   
 
Voorzichtigheid is geboden voor de conversie naar methadon die bij voorkeur tijdens een opname in 
het ziekenhuis moet plaatsvinden.  
 
Morfine is het eerstekeuze opioïde bij de behandeling van ouderen (Geen besluit mogelijk). 
 
Hydromorfon is een aanvaardbaar alternatief (Geen besluit mogelijk). 
 
Oxycodon is een aanvaardbaar opioïd bij de behandeling van oudere patiënten (Geen besluit moge-
lijk). 
Hydrocodon is een aanvaardbaar opioïd bij de kortetermijnbehandeling van lichte tot matige pijn bij 
oudere personen (Geen besluit mogelijk). 
 
Langzaam titreren, 300 mg niet overschrijden voor personen ouder dan 75 jaar. Opgepast voor de 
combinatie SSRI + tricyclische antidepressiva. 
 
Te vermijden medicamenten: codeïne, transdermale fentanyl voor acute pijn, pentazocine (hallucina-
ties, agitatie, delirium), opioïden met een lange werkingsduur (methadon) en NSAID (piroxicam), pro-
poxyfeen. (Geen besluit mogelijk) 
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7.4.1.  Niveau van Bewijskracht 
 
Toegegeven wordt dat er geen doeltreffender middel dan morfine of hydromorfon is bij de behandeling 
van een nierkoliek (Niveau van bewijskracht IIb). Hoewel pethidine, net zoals morfine, een vergelijk-
baar effect heeft op de sfincter van Oddi en de galwegen, zijn er geen aanwijzingen dat pethidine su-
perieur is bij de behandeling van galkolieken (Niveau van bewijskracht III). Parenteraal toegediend 
veroorzaakt pethidine meer misselijkheid en braken dan morfine (Niveau van bewijskracht III).  
 
Hydromorfon is een morfinederivaat en is ongeveer 5 keer krachtiger. Er is weinig verschil tussen hy-
dromorfon en de andere opioïden voor wat betreft het analgetische effect en de bijwerkingen (Niveau 
van bewijskracht Ia).  
 
Er is geen verschil tussen parenteraal toegediend diamorfine en morfine voor wat betreft de analgesie 
en de bijwerkingen (Niveau van bewijskracht IIa). 
 
Methadon wordt steeds meer gebruikt bij de behandeling van kankerpijn en chronische niet-
kankerpijn. Het gebruik in geval van acute pijn is af te raden; de werkingsduur is onvoorspelbaar en er 
bestaat risico op accumulatie. 
 
Oxycodon is een sterke opiaatagonist die vaak wordt gebruikt bij de behandeling van acute pijn bij 
personen die opioïden oraal kunnen innemen. Oxycodon is doeltreffend bij de behandeling van post-
operatieve pijn (Niveau van bewijskracht Ia). 
 
 
7.4.2.  Conversiefactoren 
 
Tabel 7: Conversiefactoren 
 

Werkzaam 
bestanddeel 

IV  
Conversiefactor 

PO  
Conversiefactor 

Morfine 10 mg 30 mg 

Fentanyl 0,2 mg (200 mcg)  

Hydromorfon 2 mg 8 mg 

Methadon 10 mg 20 mg 

Oxycodon  30 mg 

Oxymorfon 1 mg  

Codeine 75 mg 130 mg 

Hydrocodon  30 mg 

Propoxyfeen  60 mg 

Buprenorfine 0,4 mg  
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Vraag 8 : Andere opioïden  
  5 subvragen 

 

8.1.  Wat is de plaats van de andere (zwakke) opioïden: doelmatigheid, veiligheid, dosering, 
bijwerkingen, indicaties? 

 
8.1.1.  Situering in de pijnbehandeling 
 
Tramadol heeft een plaats op de tweede trap van de pijnladder, als add-on therapie na goede dosering 
paracetamol en /of NSAID (zie samenvattende tabel 8). 
 
In geval van beperkingen op het gebruik van de medicatie uit trap 1, door contra-indicaties of intoleran-
tie, of onvoldoende resultaat qua pijnreductie, kan tramadol aan de pijnbehandeling toegevoegd worden. 
Tramadol is even efficiënt als de combinatie paracetamol-codeïne. 
 
Tramadol met verlengde vrijstelling heeft als bijkomend voordeel, dat 1 of 2 toedieningen per dag kun-
nen volstaan om een 24uurs pijnbestrijding te bekomen, wat voor bepaalde patiënten een voordeel kan 
opleveren naar therapietrouw.  
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Tabel 8: Tramadol 
Indicatie Bron Doelmatigheid Bijwerkingen/veiligheid 
Acute en chronische pijn NHG-standaard “Pijnbe-

strijding” 2005 
Stap 2, even effectief als de combina-
tie paracetamol-codeïne maar minder 
neveneffecten 

Initiële misselijkheid (bij 25%), minder bij specialiteiten met ver-
traagde afgifte, wel minder neveneffecten (vooral obstipatie) dan bij 
codeïne en morfine. 
braken, moeheid, duizeligheid, obstipatie, hoofdpijn en sufheid zijn 
meest voorkomend; misselijkheid te vermijden door insluipend te 
doseren. 
minder gewenning en afhankelijkheid dan bij morfine hoewel ont-
houdingsverschijnselen kunnen optreden bij plotseling staken 
geen langdurig gebruik wegens afhankelijkheid en gewenning, al-
leen kort en intermitterend gebruik 

Postoperatieve pijn CBO-richtlijn “Postopera-
tieve pijnbehandeling” 
2003 

Matige pijn: eenmalige doseringen 
van opioïden (oa tramadol) hebben 
een lager analgetisch effect dan 
NSAID’s 
Minder geschikt bij ernstige pijn. 

misselijk en braken kan gebruik beperken 

 SR tandheelkunde NNT +- 4,5, postope-
ratief 2,4-4,8  
combinatie met paracetamol heeft 
lagere NNT dan tramadol alleen 
effectiviteit vergelijkbaar met ibupro-
fen 400 mg 

dosisresponscurve voor de neveneffecten 

Acute pijn SR geen evidentie  
Chronische pijn Meta-analyse zwakke opiaten (oa. tramadol) over-

troffen de NSAID’s of de TCA’s niet 
 

 SR - RCT beperkt effect bij osteoartritis, signifi-
cante pijnstilling bij personen met 
artrose van de heup of knie met 200 
mg/dag tramadol SR gedurende 14 
dagen. 

bij 20% vd patiënten neveneffecten. 
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Neuropathische pijn richtlijn “Acute pain ma-
nagement: scientific evi-
dence” 2005 

Tramadol is effectief bij de behande-
ling van neuropathische pijn (niveau 
1). 

- Het profiel van de neveneffecten van tramadol is verschillend van 
dat van de andere opioïden.  
- De kans op ademhalingsdepressie is gevoelig lager bij equianalge-
tische  doses (niveau van bewijskracht IIa). Ademhalingsdepressie 
werd alleen gevonden bij personen met ernstig nierfalen. 
- Bovendien heeft tramadol beperkte effecten op de gastro-
intestinale motorische  functies (niveau van bewijskracht IIa) dan 
morfine.  
- Nausea en braken zijn de meest voorkomende neveneffecten en 
zijn even frequent als bij de andere opioïden (niveau van bewijs-
kracht III)  
- Tramadol verhoogt de incidentie van epileptische insulten niet in 
vergelijking met andere analgetica (niveau van bewijskracht IIa). 

 2 gecombineerde studies NNT 3,9 voor postherpetische neural-
gie en pijnlijke polyneuropathie 

Het NNH van tramadol bedroeg 9,0 (95% BI: 6,0 tot 17,5) wat veel 
hoger is dan voor morfine of oxycodon waar het RR niet significant 
was. 

 Postherpetic neuralgia 
Clinical Evidence 2007 

ongekende effectiviteit voor tramadol  

 NHG-standaard “Pijnbe-
strijding” 2005 

geen plaats voor opioïden bij neuro-
pathische pijn 

 

 CBO-richtlijn “Polyneuro-
pathie” 2003 (2 studies 
meer in detail) 

tramadol verbetert de pijn bij patiën-
ten met een pijnlijke diabetische neu-
ropathie (niveau van bewijskracht III). 

Een op de vijf patiënten had last van geringe bijwerkingen zoals 
misselijkheid, obstipatie, hoofdpijn en slaperigheid. 
Geringe bijwerkingen komen frequent voor: NNH 2,1. 

Koliekpijn NHG-standaard “Pijnbe-
strijding” 2005 

opioïden (niet gespecifieerd welke, 
noch sterk of zwak) hebben een 
plaats bij koliekpijnen, maar ná 
NSAID’s 

 

 
Over de andere moleculen – dihydrocodeïne, pethidine, pentazocine en tilidine – is veel minder informatie beschikbaar. 

Indicatie Bron Doelmatigheid Bijwerkingen/veiligheid 
Acute en chronische pijn SR/RCT geen evidentie  
Postoperatieve pijn SR/RCT Dihydrocodeïne: betere pijnstilling 

dan placebo, inferieur aan ibuprofen, 
zowel 30 mg als 60 mg. (zie studie 
zelf) 

meer neveneffecten dan placebo 

Neuropathische pijn SR/RCT geen evidentie  
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8.1.2.  Besluiten van de literatuurstudie met betrekking tot de effectiviteit:  
 
Tramadol is effectief in de symptomatische behandeling van postoperatieve en chronische pijn (Ni-
veau van bewijskracht Ia). 
 
Tramadol is effectief in de symptomatische behandeling van neuropathische pijn op korte termijn (Ni-
veau van bewijskracht III) en op middellange termijn (Niveau van bewijskracht III).  
 
Bij het falen van paracetamol, de combinatie paracetamol en NSAID, is het toevoegen van codeïne 
effectief bij acute, postoperatieve en chronische pijn (Niveau van bewijskracht Ia).  
 
8.1.3.  Dosering 

 
- NHG-standaard “Pijnbestrijding” 2005: 

tramadol: 200 tot maximaal 400 mg per dag, insluipend gedoseerd vanwege initiële misselijk-
heid. 

 
- CBO-richtlijn “Postoperatieve pijnbehandeling” 2003 

tramadol in maximale dosering van 400 mg/dag. 
 

- CBO-richtlijn “Polyneuropathie” 2003 
Voor diabetische en overige polyneuropathieën: tramadol start met 50-100 mg (retard) twee-
maal per dag, ophogen tot maximum 200 mg tweemaal per dag. 

 
8.1.4.  Bijwerkingen 
 
Vooral misselijkheid, constipatie, ijlhoofdigheid. De bijwerkingen kunnen tegengegaan worden door te 
starten met lage dosissen, die langzaam opgedreven worden, op geleide van de klinische reactie van de 
patiënt. 
 
 

8.2.  Is er nog een plaats voor dextropropoxyfeen? 

 
- richtlijn “Persistent pain management in older adults 2005” 

Dextropropoxyfeen te vermijden bij ouderen. 
 

- richtlijn “Acute pain management: scientific evidence” 2005 
Dextropropoxyfeen (65mg) is een zwak opioïd met een NNT van 7,7 (Niveau van bewijskracht 
Ia). Het wordt vaak gebruikt in combinatie met paracetamol, maar de winst in pijnvermindering 
bedraagt slechts 7,3% in vergelijking met paracetamol alleen, maar geeft een duidelijk ver-
hoogde incidentie van duizeligheid (Niveau van bewijskracht Ib). 

 
- effectiviteit bij acute pijn 

Geen evidentie. 
 

- effectiviteit bij postoperatieve pijn 
Beter effect samen met paracetamol, maar dit zou vergelijkbaar zijn met 400 mg ibuprofen. (zie 
studie zelf, authors’ conclusions). 

 
- effectiviteit bij chronische pijn:  

Zwakke opiaten (oa. dextroproxyfeen) overtroffen de NSAID’s of de TCA’s niet. 
 

- effectiviteit bij neuropathische pijn: 
Geen evidentie voor dextropropoxyfeen. 

 
Uit de literatuurstudie blijkt dat er geen evidentie is dat dextropropoxyfeen enig voordeel zou hebben 
op de andere beschikbare moleculen uit dezelfde klasse, qua effectiviteit en dat het gebruik bij oude-
ren te vermijden is. 
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De jury raadt het gebruik van dextropropoxyfeen af. 
 
Advies aan de overheid om de maatregel van het Verenigd Koninkrijk te volgen en zeker de combina-
tie dextropropoxyfeen-paracetamol (Algophene )te schrappen ? 
 
 

8.3.  Wat is de plaats van snelwerkende tramadol en tilidine (druppels)? 

 
Voor het gebruik van tilidine druppels werd geen evidentie gevonden. 
 
Tramadol in druppelvorm kan toelaten om insluipend te doseren en zo de initiële misselijkheid te be-
perken. (start low, go slow) (Niveau van bewijskracht IV) 
 
De druppelvorm is ook nuttig voor initiële dosisbepaling, optitratie en bepaalde vormen van door-
braakpijn.(Devulder 2007) (Niveau van bewijskracht IV) 
 
Het is wel jammer dat er geen uniformiteit bestaat in de concentratie van de druppeloplossing van 
tramadol. Hierdoor kunnen vergissingen ontstaan bij wijziging van product en dit is verwarrend voor de 
patiënt. Bijvoorbeeld 40 druppels tramadol van de firma’s Meda (Tradonal®), Eurogenerics (Tramadol 
EG®) en Sandoz (Tramadol Sandoz®) komen overeen met 1 mL, maar bij Zambon (Dolzam®) komt 1 
mL overeen met 20 druppels. 
 
 

8.4.  Wat is de plaats van codeïne als monotherapie? 

 
Codeïne heeft geen plaats in monotherapie voor pijnbestrijding.  Er is geen evidentie. 
 
(Nog wel indicatie voor symptomatische en palliatieve behandeling van prikkelhoest.) 
 
 

8.5.  Wat is het nut van combinatie-preparaten van analgetica (bijv. paracetamol-codeïne, para-
cetamol-tramadol)? 

 
8.5.1.  Paracetamol-codeïne (cf 6.3.) 
 
Er is evidentie dat toevoeging van minstens 30 mg codeïnefosfaat het effect van paracetamol ver-
sterkt in verscheidene doseringen. 
 
Uit de studie van Moore et al. blijkt echter ook dat 1 g paracetamol ongeveer even effectief is als 600-
650 mg paracetamol met 60 mg codeïne, maar zonder de nevenwerkingen van sedatie, nausea en 
constipatie. (Moore 1997) 
 
Opm: alle samenstellingen in de Belgische handel bevatten maximaal 30 mg codeïne zodat men om 
de door de literatuur geadviseerde dosis van codeïne te bereiken, ook de dosis paracetamol opdrijft 
tot 1 g. 
 
- NHG-standaard “Pijnbestrijding” 2005: 
 

Dosering: Toevoeging van codeïne kan (met name bij kankerpijn) geschieden in stappen van 
minimaal 20 mg tot een maximale dagelijkse dosis van 200 mg, verdeeld over 3 tot 5 giften. 
 
De klinische betekenis is wegens het geringe additieve effect onduidelijk. Het analgetisch ef-
fect van codeïne is ongeveer 1/7 tot 1/10 van dat van morfine. Aangetoond is dat toevoeging 
van 60 mg codeïne aan een tablet van 600 of 650 mg paracetamol (bij eenmalige toediening) bij 
12% van de patiënten ten minste 50% extra vermindering van de pijn geeft, vergeleken met 
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toevoeging van placebo. Een Nederlandse studie geeft aan dat toevoeging van 10 tot 60 mg 
codeïne aan 400 tot 1000 mg paracetamol in een eenmalige dosis een gering effect heeft: een 
absolute toename van de pijnstilling van gemiddeld 5%, gemeten aan de hand van de som van 
de verschillen in pijnscores. Dit komt overeen met de verschillen tussen codeïne en placebo. De 
klinische relevantie van deze geringe verschillen is onduidelijk. In trials met meervoudige dose-
ringen blijkt het effect ook minder duidelijk; echter, bijwerkingen treden dan wel vaker op. 

 
Vooral bij hogere doseringen treden meer bijwerkingen op, met name obstipatie (vereist vaak 
toevoeging van een laxans). Ook misselijkheid en braken komen veelvuldig voor.  
 

- CBO-richtlijn “Postoperatieve pijnbehandeling” 2003 
 
Toevoeging van 60 mg codeïne aan paracetamol geeft aanvullende pijnverlichting in eenmalige 
dosis. 

 
- richtlijn “Acute pain management: scientific evidence” 2005 
 

60 mg codeïne toevoegen aan paracetamol geeft additionele pijnvermindering maar doet ne-
veneffecten toenemen (Niveau van bewijskracht Ia). 

 
- Besluit literatuurstudie “Effectiviteit van niet-narcotische analgetica-combinatiepreparaten 

bij de symptomatische behandeling van pijn” 
 
De combinatie van paracetamol en 60 mg codeïne is effectiever dan paracetamol alleen 
(Niveau van bewijskracht Ia). 
 
De combinatie van paracetamol en cafeïne is effectiever dan paracetamol alleen (Geen besluit 
mogelijk). 

 
- SR: codeïne in combinatie met paracetamol, effectiviteit bij acute pijn (Moore 1997) 
 
- Meta-analyse: effectiviteit bij chronische pijn (Furlan 2006) 
 

Zwakke opiaten (oa. codeïne) overtroffen de NSAID’s of de TCA niet. (geen gegevens in litera-
tuurstudie over wijze van gebruik: monotherapie of combinatietherapie, noch dosering) 

 
- Meta-analyse: Effectiviteit bij postoperatieve tandpijn (Ahmad 1997) 
 

Geen statistisch significant verschil tussen de pijnstilling met 600 of 650 mg paracetamol plus 
60 mg codeïne en de groep NSAID’s gebruikt in de verschillende studies zoals ibuprofen of na-
proxen. 

 
- Effectiviteit bij neuropathische pijn: 
 

Geen evidentie gevonden voor codeïne 
 
 

8.5.2.  Paracetamol-tramadol 
 
Aangezien de dosis paracetamol in de in België gecommercialiseerde samenstelling slechts 325 mg 
bedraagt en tramadol 37,5 mg, terwijl alle studies met paracetamol bij volwassenen met minstens 500 
mg paracetamol gebeurden, beoogt deze samenstelling een additief effect van beide componenten.  
 
-  Richtlijn “Persistent pain management in older adults” (GNIRC 2006) 
 

De commerciële combinatie van paracetamol en tramadol is niet van toepassing bij zwaardere 
pijn omdat dan de maximum dagdosis van zowel tramadol als van paracetamol wordt over-
schreden (Geen besluit mogelijk). 
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- SR/meta-analyses 
 

Geen evidentie gevonden voor de effectiviteit bij acute en chronische pijn. 
 
Effectiviteit bij postoperatieve pijn: NNT van de combinatie tramadol/paracetamol is lager dan 
de componenten alleen, maar vergelijkbaar met die van 400 mg ibuprofen. 
 
Effectiviteit bij neuropathische pijn: 1 RCT bij diabetische neuropathie waar paraceta-
mol+tramadol beter scoort dan placebo maar ook meer neveneffecten heeft (Freeman 2007). 
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Pijn is een belangrijk probleem in onze maatschappij voor de individuele patiënt maar ook in relatie met 
zijn naastbestaanden en de zorgverleners. De medicamenteuze behandeling betekent een zware uitga-
ve voor zowel de patiënt als de maatschappij en is slechts te verantwoorden binnen een algemeen kader 
van totale pijnaanpak waar informatie en bio-psychosociale en spirituele benadering de plaats moeten 
krijgen die hen toekomt. 
 
In deze consensusvergadering hebben wij de medicamenteuze componenten bevraagd en getoetst. 
 
De behandeling van acute pijn blijkt zinvol en eenvoudig met paracetamol als referentieproduct binnen 
een zo kort mogelijke periode en met de nodige diagnostische en therapeutische informatie voor de pa-
tiënt. De preventie van te voorziene acute pijn bij operatieve ingrepen bijv. blijkt mogelijk maar vergt nog 
verder onderzoek. 
 
De behandeling van chronische pijn daarentegen is enorm complex en kan niet zonder het hanteren van 
het bio-psychosociaal model. In de behandelde vragen zijn we tot voorstellen gekomen die rekening 
houden met de evidentie anno 2007. Verder onderzoek, zowel diagnostisch als therapeutisch, is verder 
noodzakelijk om te kunnen komen tot een medicamenteus beleid dat wetenschappelijk onderbouwd is 
en kadert in de totaalaanpak van chronische pijn bij de individuele patiënt en zijn omgeving. 
 
 
Aanbevelingen 
 
→→→→ Bij de behandeling van pijn bij kinderen moet paracetamol de eerste keuze blijven.  

→→→→ Ook bij de behandeling van pijn bij volwassenen benadrukken wij het belang, voor banale pijntjes, 
van het stimuleren van paracetamol als eerste keuze medicamenteuze behandeling. 

→→→→ maak paracetamol terugbetaalbaar op een vlot toegankelijke wijze en aan prijzen die ook voor de 
ziekteverzekering haalbaar zijn (in plaats van het huidige hybride systeem voor de chronische zie-
ken...)  

→→→→ Al in vroegere consensusteksten werd er op gewezen dat er gevaar schuilt in de vrije verkoop van 
de analgetica (in combinatie of niet). Echter, de oproep aan Volksgezondheid om deze strategie te 
herzien, heeft geen gehoor gekregen. Toch vindt de jury dat men minstens moet wijzen op het ge-
vaar van vrije verkoop en zij pleit voor een beperking van sterkte en verpakkingsgrootte, waarbij 
de apothekers worden aangemaand hun rol van zorgverstrekker ernstig te nemen. 
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