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4 Afkortingen

Lijst van afkortingen

ACE Acetylsalicylzuur

AKI Acute kidney injury

ANSM Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
ASA Acetylsalicylzuur

ATC Anatomical Therapeutic Chemical Classification

BCFI Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie

CBD Cannabidiol

CEG Comité voor de Evaluatie van de Medische Praktijk inzake Geneesmiddelen
COoX Cyclo-oxygenase

CRPS Complex regionaal pijn syndroom (Complex regional pain syndrome)
CVA Cerebrovasculair accident

dd Per dag (de die)

DDD Defined Daily Dose

DMSO Dimethylsulfoxide

DPN Diabetische polyneuropathie

EBM Evidence-Based Medicine

ECG Elektrocardiogram

ECS Endocannabinoide systeem

EFIC European Pain Federation

EMA Europees Medisch Agentschap

eGFR Geschatte glomerulusfiltratiesnelheid (Estimated glomerular filtration rate)
FAGG Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten
FBSS Failed Back Surgery Syndrome

FIP International Pharmaceutical Federation

g Gram

GAG Glycosamineglycanen

GFD Gedeeld Farmaceutisch Dossier

Gl Gastro-intestinaal

GMD Globaal medisch dossier

HAS Haute Autorité de Santé

HIV Menselijk immunodeficiéntie virus (human immunodeficiency virus)
IASP International Association for the Study of Pain

ICD International Classification of Diseases

INN Internationale algemene benaming (International non-proprietary name)
kg Kilogram

m? Vierkante meter

MAF Maximumfactuur

MAO Monoamineoxidase

mg Milligram (103g)

ug Microgram (10°g)

mL Milliliter (1073L)

mm Millimeter (10m)

MME Morphine Milligram Equivalents

mmHg Millimeter kwik

NCA National competent authority

NNT Number needed to treat

NSAID Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs

OGYEI National Institute of Pharmacy and Nutrition

OR Odds Ratio

Pijn




4 Afkortingen

oTC Over-the-counter

PGIC Patient Global Impression of Change (globale indruk van verandering door de patiént)

PHN Postherpetische neuralgie

PPI Protonpompinhibitor

PRP Platelet rich plasma

QoL Quality of life

QST Quantitative Sensory Testing

RCT Gerandomiseerde gecontroleerde studie (Randomized Controlled Trial)

RIZIV Rijksinstituut voor ziekte- en invaliditeitsverzekering

RR Relative risk

SF-36 Short form health survey (36 items)

SFETD Société Francaise d’Etude et de Traitement de la Douleur

SKP Samenvatting van de Kenmerken van het Product (SmPC: Summary of product characteristics)

SNRI Selectieve serotonine-en-noradrenaline-heropnameremmers (Selective Serotonin and Noradrenalin
Reuptake Inhibitor)

SSRI Selectieve serotonine-heropnameremmer (Selective serotonin reuptake inhibitors)

TCA Tricyclisch antidepressivum

TENS Transcutaneous electrical nerve stimulation

THC Tetrahydrocannabinol

TMS Transcraniale magnetische stimulatie

TRPV Transient Receptor Potential Vanillloid

uv Ultraviolet

VAS Visual Analogue Scale

WGO Wereldgezondheidsorganisatie (WHO - World Health Organization)

WHO World Health Organization
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4 Inleiding

Op donderdag 5 december 2019 organiseerde het RIZIV een consensusconferentie over het rationeel
gebruik van niet-opioide analgetica in de behandeling van chronische pijn.

Deze consensusvergadering is de 41¢ in de reeks.

Na de editie van vorig jaar rond de opioiden richten we dit jaar onze aandacht op de resterende farmaca
die gebruikt worden in het kader van de behandeling van chronische pijnklachten. Pijn is wereldwijd de
belangrijkste reden om advies van een arts in te winnen. Hierbij moet een onderscheid gemaakt worden
tussen acute pijn (duur van minder dan 3 maanden) en chronische pijn (duur langer dan 3 maanden). De
gezondheidsenquéte 2018 van Sciensano toonde aan dat maar liefst 28,5% van de Belgische bevolking
van 15 jaar en ouder matige tot zeer hevige lichamelijke pijnklachten vertoont. De gemiddelde pijnscore
is tussen 2013 en 2018 gestegen van 23 tot 26,7 (op 50). De pijnscore neemt ook duidelijk toe met de
leeftijd: jongeren (16,7) worden het minst gehinderd door pijn maar deze score loopt op tot maar liefst
35,1 bij 75-plussers.

Deze consensusvergadering zal zich beperken tot chronische pijnsyndromen. Chronische pijnklachten
vergen een totaal verschillende aanpak dan meer acute pijnklachten. Het onderwerp van deze
consensusvergadering heeft specifiek betrekking op de niet-opioide analgetica (zoals NSAID’s of
paracetamol, oftewel de zogenaamde trap-1 analgetica), alsook de adjuvantia (niet-analgetica zoals anti-
epileptica en antidepressiva die toegepast worden voor specifieke pijnsyndromen). Fenotypering van de
aanwezige pijnklachten is derhalve van essentieel belang. Deze consensusvergadering zal starten met
een overzicht van de farmacologie van deze niet-opioide analgetica en niet-analgetica. Vervolgens zal de
wetenschappelijke evidentie rond de toepassing van deze farmaca in chronische pijn toegelicht en
besproken worden. Bijzondere aandacht zal besteed worden aan de toepassing in risico-populaties zoals
jongeren, ouderen en zwangeren. In de afgelopen jaren is een grotere nadruk gelegd op de topische
toepassing van analgetica in bepaalde neuropathische pijnsyndromen. De in Belgié beschikbare topische
analgetica zullen derhalve ook besproken worden in het kader van deze consensusvergadering. We
trachten ook een antwoord te formuleren op de vraag wat de wetenschappelijke evidentie is voor het
gebruik van stoffen zoals curcumine, chondroitine en andere in de behandeling van chronische pijn.
Wegens de maatschappelijke relevantie zal de toepassing van medicinale cannabis hierbij ook summier
besproken worden. Tenslotte verschaffen we een gedegen wetenschappelijk perspectief op het gebruik
van magistrale bereidingen en de over-the-counter (OTC) beschikbaarheid van sommige analgetica. We
denken hierbij ook aan de magistrale bereidingen van combinaties van verschillende analgetica.

Zoals het geval was voor de vroegere consensusvergaderingen die door het RIZIV en het CEG werden
georganiseerd, richt ook deze consensusvergadering zich voornamelijk tot de eerstelijnszorg, de
huisartsen. Maar, gelet op het onderwerp, heeft deze consensusvergadering ook betrekking op artsen
van andere medische specialismen, zoals neurologen, chirurgen, gastro-enterologen, reumatologen,
geriaters, anesthesiologen-algologen en vele anderen. Maar ook vele paramedici zullen zich
aangesproken voelen door dit onderwerp. Hierbij wordt een verbetering van de samenwerking tussen
de voorschrijvers van farmaca voor analgetische doeleinden en alle andere zorgverleners in de
chronische pijnsyndromen nagestreefd.

De sprekers zullen tijdens hun uiteenzettingen dus sommige aspecten niet bespreken. Die beperking is
niet hun beslissing, maar die van het organisatiecomité en houdt verband met de haalbaarheid voor de
literatuurstudie en het programma van deze consensusvergadering. Ten slotte benadrukken we dat de
literatuurstudie minstens twee maanden voor de consensusvergadering wordt afgesloten zodat de
recentste publicaties niet in het literatuuroverzicht voorkomen, maar indien nodig worden ze
voorgesteld en becommentarieerd door de deskundige sprekers (of aangekondigd als ze op de dag van
de vergadering niet zijn gepubliceerd).
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I.1. Methodologie van de consensus-
vergadering

De methodologie gebruikt voor deze conferentie volgt de aanbevelingen van het Franse Agence
Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (Nationaal Agentschap voor Accreditering en
GezondheidsEvaluatie®) (nu: HAS - Haute Autorité de Santé).

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 onderwerp
en bepaalt de te bereiken doelen.

2. Het organisatiecomité is opgericht door het RIZIV op initiatief van het Comité onder 1. Het specifieert
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 Medicine (EBM). (literatuurstudie: volledige
(Engelse) versie, samenvatting)

4. De deskundigen hebben, ieder rond een specifiek onderwerp, een uiteenzetting voorbereid en
gepresenteerd op de conferentie op 5 december 2019. Een synthesetekst hiervan werd ter
beschikking gesteld.

5. De jury heeft deelgenomen aan de conferentie en is nadien in discussie samengekomen om de
conclusies in het hiernavolgende rapport op te stellen. Deze discussies vonden plaats in een zeer
constructieve 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 gemaakt door de bibliografiegroep 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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1.2. GRADE

Niveaus van bewijskracht
GRADE A. High quality of evidence - Hoge graad van
evidentie

Betekent dat een conclusie gebaseerd is op Randomized Controlled Trials (RCT's -

Gerandomiseerde gecontroleerde studies) van uitstekende methodologische kwaliteit en dat de
bevindingen consistent zijn over meerdere studies.

GRADE B. Moderate quality of evidence - Matige graad
van evidentie

Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT’s met ernstige methodologische beperkingen
(serious limitations) of dat meerdere studies inconsistente resultaten vinden.

GRADE C. Low (of very low) quality of evidence — Lage (of
zeer lage) graad van evidentie
Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT's met zeer ernstige methodologische
beperkingen (very serious limitations) of dat een conclusie gebaseerd is op RCT’s met ernstige

methodologische beperkingen (serious limitations) en dat meerdere studies inconsistente
resultaten vinden.

Graad van aanbeveling

Sterke aanbeveling

De voordelen van een bepaalde interventie of actie overtreffen duidelijk de nadelen of risico's.

/wakke aanbeveling

Er is een evenwicht tussen de voordelen en de nadelen of risico's van een bepaalde interventie
of actie.
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1.3. Overzicht van de vragen

(ctrl + click op de vraag om rechtstreeks naar het desbetreffende hoofdstuk te gaan)

1. Wat is de definitie van chronische pijn? (zie vorige consensusvergadering — korte samenvatting)

2. Wat is de plaats van een behandeling door middel van paracetamol en paracetamol-bevattende
associaties in de multimodale behandeling van chronische pijn en verschilt deze doeltreffendheid
naargelang het type van chronische pijn dat behandeld moet worden?

2a. Wat is de correcte dosering bij de behandeling van chronische pijn en behoeven sommige pijntypes
specifieke toedieningsschema’s?

2b. Wat zijn de ongewenste effecten van paracetamol bij chronische pijn, zowel op korte termijn als
op lange termijn?

3. Wat is de plaats van de verschillende ontstekingsremmers (selectieve en niet-selectieve NSAID’s en
acetylsalicylzuur) in de multimodale behandeling van chronische pijn en verschilt deze
doeltreffendheid naargelang het type van chronische pijn dat behandeld moet worden?

3a. Wat is het belang van de gebruikte galenische vorm?

3b. Wat is het belang van een correcte dosering voor het klinisch effect en het veiligheidsprofiel?

4. Wat is het profiel van de ongewenste effecten van de verschillende selectieve en niet-selectieve
NSAID’s bij de behandeling van chronische pijn?

4a. Wat is het belang van de gebruikte galenische vorm?

4b. Wat is het risico van een chronisch off-label gebruik?

5. Wat is de plaats van adjuvantia in de multimodale behandeling van chronische pijn?

5a. Zijn de doeltreffendheid en ongewenste effecten afhankelijk van het te behandelen pijntype?

6. Noodzaken sommige patiéntenpopulaties (patiénten met leverinsufficiéntie, nierinsufficiéntie of
met cardiale insufficiéntie, adolescenten, zwangeren, ouderen, patiénten met psychiatrische
comorbiditeit) een bijzondere aandacht bij het gebruik van paracetamol, NSAID’s en adjuvantia?

6a. Bestaan er specifieke contra-indicaties?

6b. Moeten bepaalde beschermingsmaatregelen in acht worden genomen (moment van inname,
gebruik van PPI’s,...)?

7. Wat is de plaats van topische toediening van analgetica in de multimodale behandeling van
chronische pijnsyndromen?

7a. Is de doeltreffendheid verschillend naargelang het te behandelen pijntype?

7b. Wat is het veiligheidsprofiel van topische behandelingen ten opzichte van systemische
behandelingen?
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8. Wat is de plaats van voedingssupplementen (curcumine, chondroitine, hyaluronzuur e.a.) in de
multimodale behandeling van chronische pijn?

8a. Bestaat er evidentie rond een verschillende doeltreffendheid naargelang het pijntype?

8b. Wat zijn de ongewenste effecten bij langdurig gebruik in het kader van chronische pijn?

9a. Is er een plaats voor paracetamol en NSAID’s in de vrije verkoop?

9b. Is er een plaats voor magistrale bereidingen?

9c¢. Is het actuele vergoedingssysteem voor niet-opioide analgetica adequaat?

9d. Wat is de plaats van vaste of losse associaties van analgetica in de aanpak van chronische pijn?

9e. Welk farmacologisch advies en opvolging moet door de apotheker verstrekt worden aan de
patiénten bij aflevering?
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1.4. Definities
Deprescribing

Er bestaat echter nog geen consensus over de definitie van deprescribing, maar de term verwijst naar
het proces van afbouw van niet-aangewezen medicatie met als doel polymedicatie onder controle te
houden en de klinische toestand van de patiént te verbeteren. (P. Chevalier http://www.minerva-
ebm.be/NL/Article/2098)

Evidenced-Based Medicine

De definitie van Evidence-Based Medicine (EBM) luidt als volgt: “de zorgverlener vult zijn/haar kennis en
klinische praktijkervaring aan met wetenschappelijk bewijsmateriaal (‘evidence’) en houdt rekening met
de individuele noden en keuzes van de patiént.” (Sackett 1996)

Incidentie

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 1.000
patiéntjaren.

On demand

‘On demand’-behandeling betekent starten van behandeling bij klachten en stoppen bij goede
symptoomcontrole. (Naar Sculier J.P. http://www.minerva-ebm.be/NL/Article/2164)

Prevalentie

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. Voor zwakke prevalenties (<5%) in niet-
epidemische situaties kan men de prevalentie schatten door middel van de vergelijking: P = | x Dm,
hetzij prevalentie is gelijk aan de incidentie vermenigvuldigd met de gemiddelde duur van de ziekte.
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Werkzaamheid, Doeltreffendheid en
Doelmatigheid

Werkzaamheid (in het algemeen)

Is de kwaliteit die aangeeft of een interventie het vermogen heeft om de verwachte effecten te
produceren. (dictionnaire commenté d’économie de la santé Auray & al.; 1996)

Werkzaamheid

Het begrip “werkzaamheid” (“efficacy”) verwijst naar het effect van een interventie in een
gecontroleerde omgeving.

Doeltreffendheid

Het begrip “doeltreffendheid” of “effectiviteit” (“effectiveness”) verwijst naar het effect van een
interventie in de dagelijkse klinische praktijk. De “doeltreffendheid” of “effectiviteit” van een
interventie is over het algemeen lager dan de “werkzaamheid” omwille van factoren zoals de beperkte
therapietrouw van de patiént.

Doelmatigheid

Een economische evaluatie is een vergelijkende analyse van minstens twee interventies op basis van
zowel de kosten als hun effect op de gezondheid. Een economische evaluatie doet uitspraak over de
“efficiéntie” of “doelmatigheid” van een interventie door de kosten met de effectiviteit te vergelijken.
Efficiéntie is dus de verhouding tussen de kosten en het effect op de gezondheid in de normale
klinische praktijk.

Een algemene regel is dat een te evalueren interventie wordt vergeleken met het meest efficiénte
huidige alternatief. Indien dit niet gebeurt dan verhoogt men de efficiéntie van de te evalueren
interventie op een misleidende manier.
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1.5. Overzicht van de specialiteiten

Voor een constant bijgewerkt overzicht van de vergunde geneesmiddelen die aan bod komen in dit
juryrapport verwijzen wij naar de webstek van het Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische
Informatie (http://www.bcfi.be).
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1.6. Voorafgaande opmerkingen van
de jury

De jury wenst erop te wijzen dat er maar weinig RCT’s zijn die chronisch gebruik van analgetica in de
vooropgestelde populaties onderzoeken. Ten gevolge daarvan kan het niet anders dan dat er
voortgegaan wordt op de opinie van experten. Daardoor zal het niveau van bewijskracht meestal zeer
laag zijn.

De jury merkt bovendien op dat dit onderwerp zeer ruim is en dat de evaluatie van een behandeling
bij een patiént met chronische pijn uitermate complex is. Gezien de opmerkingen van het leescomité,
waar de jury het mee eens is, en gezien de bereikte consensus vooral gebaseerd is op informatie en
advies verstrekt door de deskundigen, lijkt de jury de term ‘informatievergadering’ misschien gepaster
dan de term ‘consensusvergadering’.
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1.7. Kritische beschouwingen van het
leescomité en de literatuurgroep

De literatuurstudie vindt u terug op de RIZIV-website: volledige (Engelse) versie, samenvatting.

1.7.1. Opmerkingen van het leescomité

Uit de literatuurstudie blijkt dat in de geselecteerde onderzoeken onvoldoende gegevens aanwezig zijn
om passende overwegingen te maken over de rol van niet-opioide analgetica bij de multimodale
behandeling van chronische pijn.

Er is weinig informatie in de richtlijnen over de multidisciplinaire aanpak van chronische pijn in een
biopsychosociale context, waar onder andere psychotherapeuten, ergotherapeuten, psychologen, enz.
bij betrokken zijn.

Het Leescomité wenst daarom dat de jury rekening houdt met de volgende opmerkingen:

De risico-batenbalans is op individueel vlak vaak niet gekend. Daarom is een patiéntgerichte
benadering noodzakelijk, waarbij rekening gehouden wordt met de waarden en prioriteiten van de
patiént, en zowel met verbetering van functie als van pijn. Het risico op ongewenste effecten kan
aanvaardbaar zijn als een behandeling de autonomie van een patiént verhoogt.

Het doel van de behandeling is dus niet altijd om de pijn volledig te doen verdwijnen. Het kan
voldoende zijn om deze te verminderen tot een niveau dat de patiént in staat stelt om zijn
belangrijkste doelen te bereiken.

De houding en de gedachten van de patiént ten opzichte van de pijn, de emotionele gevolgen van het
leven met pijn, de betekenis van deze gevolgen en de invloed van pijn op zijn sociale relaties, zijn
belangrijke factoren om te evalueren bij het voorschrijven van pijnmedicatie.

Psychologische factoren, zoals depressie, angst en distress, zijn geassocieerd met pijnintensiteit.
Depressie komt veel voor bij chronische pijn. Psychologische factoren kunnen zowel een
prognostische als een instandhoudende factor van chronische pijn zijn.

Bovendien wordt pijn vaak beschouwd als een signaal van lichamelijke schade, waardoor patiénten
angstig worden. In sommige gevallen kan een verklaring voldoende zijn om de pijn draaglijk te maken.

Daarom is het belangrijk om vanaf het eerste voorschrift van pijnstillers aandacht te besteden aan
de emotionele toestand van de patiént. Dit kan een multimodale benadering acceptabeler maken
voor de patiént en helpen voorkomen dat pijn een chronische aandoening wordt.

1.7.2. Soorten chronische pijn

De bibliografiegroep zocht informatie over alle soorten chronische pijn (met uitzondering van enkele
geéxcludeerde populaties, zie ‘Methodologie’). De meeste studies die aan de inclusiecriteria van de
bibliografiegroep voldeden, werden uitgevoerd bij patiénten met musculoskeletale pijn (d.w.z.
osteoartritis van knie of heup en lagerugpijn).

Pijn


https://www.riziv.fgov.be/SiteCollectionDocuments/consensus_literatuur_20191205.pdf
https://www.riziv.fgov.be/SiteCollectionDocuments/consensus_literatuur_samenvatting_20191205.pdf

4 Inleiding

Neuropathische pijn omvatte voornamelijk pijnlijke diabetische neuropathie en postherpetische
neuralgie.

Voor kankerpijn voldeed geen enkele studie aan de inclusiecriteria, meestal door een te korte
studieduur.

1.7.3. Studieduur

Heel wat studies hebben, zelfs bij chronische pijn, een korte studieduur. Om het mogelijke
langetermijngebruik van analgetica in een chronische pijnsituatie te beoordelen, is er nood aan trials met
langdurig gebruik.

Het organiserend comité koos een minimale behandelingsduur van 6 weken als inclusiecriterium voor
dit literatuuronderzoek. Men zou kunnen aanvoeren dat 6 weken nog steeds vrij kort is om een
langetermijnbehandeling te beoordelen.

1.7.4. Populatie

Ernstige comorbide aandoeningen zijn doorgaans een reden voor exclusie in deze studies. De patiénten
in de studies zijn gewoonlijk gezonder dan patiénten met dezelfde symptomen in een real-life populatie.
De meeste van de subgroepen waar specifieke aandacht voor gevraagd werd, zoals patiénten met lever-
of nierinsufficiéntie, cardiale morbiditeit, adolescenten, zwangere vrouwen, hoogbejaarden en patiénten
met een psychiatrische comorbiditeit, zijn niet geincludeerd en vaak volledig uit de klinische studies
uitgesloten. De resultaten van deze trials kunnen bijgevolg niet naar deze populaties geéxtrapoleerd
worden.

In het onderdeel ‘richtlijnen’ rapporteert de bibliografiegroep leeftijdspecifieke aanbevelingen, evenals

aanbevelingen voor patiénten met nier- of leverinsufficiéntie, voor patiénten met risicofactoren voor
cardiovasculaire of gastro-intestinale ongewenste effecten, en voor zwangere vrouwen.

1.7.5. Interventies

Gezien de aanzienlijke hoeveelheid mogelijke niet-opioide analgetica en soorten chronische pijn heeft
het organiserend comité bepaalde geneesmiddelen en vergelijkingen geselecteerd (zie hoofdstuk
“Methodologie”). Het is mogelijk dat dit document bepaalde relevante vergelijkingen niet bespreekt.

1.7.6. EiIndpunten
i.7.6.1. Pijn

Er was een vrij grote variabiliteit in de rapportering van de eindpunten voor pijn in de trials. Gewoonlijk
werd er een VAS-schaal van 0 - 100 mm gehanteerd, maar de manier waarop de resultaten werden
voorgesteld was niet consistent tussen de trials, wat de interpretatie van de resultaten bemoeilijkt.
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Sommige auteurs verklaren dat de gemiddelde verandering op een pijnschaal geen ideale manier is om
eindpunten over pijn te rapporteren, omdat gemiddelde resultaten gewoonlijk niet de beleving van een
specifieke patiént in een trial beschrijven.

Het percentage responders (patiénten die een vooraf bepaalde vermindering in pijnscore bereiken, bijv.
30% of 50%) zou een meer robuuste manier zijn om de werkzaamheid van analgetica te meten.

De placeborespons kan vrij hoog zijn in trials die analgetica beoordelen.

1.7.6.2. Functioneren en kwaliteit van leven

Eindpunten over functioneren en kwaliteit van leven werden minder frequent gerapporteerd dan
eindpunten over pijn.

Er bestaan verschillende instrumenten om invaliditeit, functioneren en kwaliteit van leven te meten, die
gewoonlijk in verschillende subdomeinen worden opgesplitst. Dit bemoeilijkt de interpretatie van de
resultaten. Meta-analyses proberen soms de resultaten te standaardiseren.

In sommige vragenlijsten worden zowel het functioneren als de kwaliteit van leven beoordeeld over de
verschillende subdomeinen heen.

De SF-36 (36- item Short Form Health Survey) bijvoorbeeld beoordeelt de kwaliteit van leven in
verschillende fysieke en mentale dimensies, waarvoor samenvattende scores kunnen worden gemaakt,
bijvoorbeeld een fysieke componentscore en een mentale componentscore. Sommige auteurs
rapporteren de scores op fysieke componenten onder "functionele eindpunten", andere auteurs
rapporteren ze als "kwaliteit van leven" eindpunten.

Het gebrek aan consistentie van deze belangrijke uitkomstvariabele bemoeilijkt de interpretatie van de
resultaten van deze studies in de context van de multimodale benadering van chronische pijn

1.7.6.3. Ongewenste effecten

Het is moeilijk conclusies te trekken uit ongewenste effecten die in RCT's worden gerapporteerd, omdat
deze gewoonlijk opgezet zijn op een manier om ongewenste effecten tot een minimum te beperken.

Sommige ongewenste effecten komen zelden voor. Hoe minder frequent ze voorkomen, hoe langer
en/of ruimer de studies moeten zijn om een verschil vast te stellen tussen actieve en controlegroep.

Om zeldzame ongewenste effecten vast te stellen, includeerde de bibliografiegroep observationele
studies (cohortstudies). Een observationele studie kan geen oorzakelijk verband bewijzen, maar louter
een verband tussen de behandeling en een specifiek eindpunt. De kwaliteit van de evidentie in de
GRADE-benadering voor observationele studies is standaard LAAG, hoewel upgrading of downgrading
volgens bepaalde regels mogelijk is.

De resultaten van observationele studies zijn heel gevoelig voor verborgen bias. De resultaten zijn

gewoonlijk statistisch bijgestuurd om voor confounders te corrigeren, maar niet alle mogelijke
confounders zijn bekend of gemeten.
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In de observationele studies gebruikt om de veiligheid van de analgetica te beoordelen, is de indicatie
voor analgetisch gebruik niet altijd chronische pijn. In sommige studies was de indicatie acute pijn, koorts
of zelfs kankerpreventie. In heel wat omvangrijke databasestudies was de indicatie niet vermeld en
werden alle patiénten die een voorschrift voor het onderzochte analgeticum kregen geincludeerd. Het is
niet duidelijk of de patiénten met chronische pijn een bijkomend risico lopen op ongewenste effecten.

In het hoofdstuk 12 “Aanvullende veiligheidsinformatie van andere bronnen” rapporteert de
bibliografiegroep informatie van BCFl-bronnen en van Martindale (39ste) editie, ter aanvulling van de
gerapporteerde informatie in de in zijn overzicht opgenomen observationele studies.

1.7.7. Enkele methodologische kwesties
toegelicht

1.7.7.1. Meta-analyses

De bibliografiegroep rapporteerde veel meta-analyses. Hoewel een meta-analyse een meer robuuste
puntschatting mogelijk maakt dan een individuele RCT, is voorzichtigheid geboden bij de interpretatie
van de resultaten. Resultaten van klinisch heterogene studies worden vaak gecombineerd. RCT's met
verschillende populaties (bijv. patiénten met verschillende vormen van neuropathische pijn),
verschillende studieduur, verschillende verwerking van uitval en ontbrekende waarden en ook RCT's met
een verschillende methodologische kwaliteit worden gepoold. Het kan misleidend zijn om deze gepoolde
resultaten naar de volledige bevolking te veralgemenen.

1.7.7.2. Statistisch significant versus klinisch
relevant

Een studie kan een voordeel van een bepaald geneesmiddel aantonen bij vergelijking met een andere
behandeling. Een puntschatting en een betrouwbaarheidsinterval rond deze puntschatting worden
gewoonlijk gerapporteerd. Het betrouwbaarheidsinterval geeft ons een idee van de (im)precisie van de
schatting en van de grenzen waarbinnen het werkelijke effect zich waarschijnlijk bevindt. Het is belangrijk
te beseffen dat het werkelijke effect zich overal in dit betrouwbaarheidsinterval kan bevinden.

De GRADE-score geeft weer hoe zeker we zijn dat deze schatting zich dicht bij het werkelijke effect
bevindt. De resultaten in dit document worden op deze manier weergegeven.

Of een verschil dat gevonden wordt in een studie ook klinisch relevant is (= of het een voor de patiént
merkbaar verschil zal betekenen), is nog een andere zaak. Sommige auteurs hebben geprobeerd om
drempelwaarden voor klinische relevantie te formuleren. Zowel de puntschatting als de onder- en
bovengrens van het betrouwbaarheidsinterval worden dan vergeleken met deze drempelwaarde.

Voor pijneindpunten hebben sommige auteurs in de door de bibliografiegroep geincludeerde studies een
minimaal klinisch relevant verschil voor pijn van 10 mm op een VAS-schaal van 100 mm voorgesteld. Voor
functioneren definiéren sommige auteurs dit als een puntverschil van 5 op een puntschaal van 100.

Het is aan de jury om de resultaten van de studies in dit rapport te beoordelen in het kader van hun
klinische relevantie.
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1.7.7.3. Primair eindpunt — secondair eindpunt

Studies worden rond een primair eindpunt opgezet. Secondaire eindpunten kunnen als ondersteunende
evidentie voor het primaire eindpunt worden beschouwd, als het resultaat van het primaire eindpunt
statistisch significant is. Bij een groot aantal secundaire eindpunten verhoogt het risico dat sommige
secondaire eindpunten vals-positief worden, door toeval. In een trialdesign moet er bijgestuurd worden
om rekening te houden met meerdere vergelijkingen (Bonferroni correctie).

In de meeste trials was dit echter niet het geval.
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1.8. Cijfers over de niet-opioide
analgetica In de behandeling van
chronische pljn (Van de Casteele 2019)

1.8.1. Inleiding

In dit overzicht wordt het gebruik van niet-opioide analgetica gegeven in Belgié voor de jaren 2017 en
2018. Het gaat zowel om data binnen de Belgische verplichte ziekteverzekering als erbuiten. In het
laatste geval komt het RIZIV niet tussen. Het gebruik van acetylsalicylzuur alleen wordt niet besproken
om reden van beknoptheid.

De data hebben betrekking op aflevering in de openbare apotheken van Belgié, tenzij anders
aangegeven. Het gaat zowel om data uit de RIZIV-databank Farmanet als om data uit de IMS-databank,
om het onderscheid te maken wat onder de RIZIV-criteria valt en wat niet. De hier gegeven omzetten
van farmaca uit Farmanet zijn de som van de RIZIV-tussenkomsten plus de remgelden betaald door de
patiénten. De hier gepresenteerde bedragen uit Farmanet sluiten andere betalingen door het RIZIV
uit, met name honoraria van apothekers voor INN-voorschriften en hoofdstuk IV-voorschriften. De
gepresenteerde bedragen uit Farmanet zijn derhalve uitgedrukt op niveau publieksprijs van het
medicament.

Een voorafgaande opmerking is dat de databanken niet aangeven wat de indicatie voor gebruik is. Dit
kan bijvoorbeeld voor paracetamol gaan om het analgetisch effect, het antipyretisch effect of beide.

De ATC-code is de Anatomische-Therapeutische-Chemische code in de farmacologie volgens de
Wereldgezondheidsorganisatie WGO. De DDD of defined daily dose is vastgesteld door de WGO en
laat toe volumes op te tellen onafhankelijk van het soort verpakking, grootte van de verpakking,
sterkte, samenstelling, prijs en vergoedingsbasis.

1.8.2. Paracetamol

1.8.2.1. Omzetten paracetamol

De jaarlijkse omzetten paracetamol in Belgié bedroegen tussen 137 - 139 miljoen € afgerond. Hiervan
liep 115 - 118 miljoen € afgerond buiten de ziekteverzekering en de resterende 22 miljoen € binnen de
ziekteverzekering. Tabel 1 geeft verder ook een opsplitsing of de vergoede paracetamol verliep zonder
restricties (hoofdstuk I) dan wel via machtigingen voor chronische pijn afgeleverd door de adviserend-
arts van de verzekeringsinstelling (hoofdstuk IV).
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Tabel 1. Omzetten paracetamol 2017-2018

Code Paracetamol in Totale Omzet Omzet Omzet Omzet
ATC openbare omzet buiten binnen binnen binnen
apotheken ziekte- ziekte- ziekte- ziekte-
verzekering | verzekering | verzekering | verzekering
zonder via
restricties machtiging-
A+B+C A B+C en voor
EURO B chronische
pijn
C
2017
NO2AJO6 | CODEINE +
PARACETAMOL 3.219.167 3.085.711 133.456 0 133.456
N02AJ13 | TRAMADOL +
PARACETAMOL 15.107.688 733.150 14.374.538 14.374.538 0
NO2BEO1 | PARACETAMOL 101.489.030 93.695.118 7.793.912 5.990.695 1.803.217
NO2BE51 | PARACETAMOL
+ COFFEINE
+ ASCORBINEZUUR 17.389.399 17.389.399 0 0 0
+ AC.SALICYLZUUR
TOTAAL 2017 137.205.284 114.903.378 22.301.906 20.365.233 1.936.673
2018
N02AJ06 | CODEINE +
PARACETAMOL 8.755.430 8.632.860 122.570 0 122.570
NO02AJ13 TRAMADOL +
PARACETAMOL 14.414.221 212.659 14.201.562 14.201.562 0
NO2BEO1 | PARACETAMOL 97.775.047 89.969.059 7.805.988 6.408.486 1.397.503
NO2BE51 | PARACETAMOL
+ COFFEINE
+ ASCORBINEZUUR 17.826.802 17.826.802 0 0 0
+ AC.SALICYLZUUR
TOTAAL 2018 138.842.291 116.712.171 22.130.120 20.610.048 1.520.073

1.8.2.2. Gebruiksvolume paracetamol

Het gebruikte volume wordt uitgedrukt in defined daily doses, kortom dagdoses (zie Inleiding). Voor
paracetamol oraal, parenteraal en rectaal heeft de WGO de rekeneenheid DDD vastgelegd op 3 gram
als dagdosis. Het jaarlijkse aantal dagdoses paracetamol bedroeg in Belgié tussen de 183 miljoen en
188 miljoen afgerond. Hiervan waren 141 a 145 miljoen dagdoses buiten de ziekteverzekering en de
resterende 41-43 miljoen dagdoses binnen de ziekteverzekering. Tabel 2 hieronder geeft verder een
opsplitsing of de vergoede paracetamol verliep zonder restricties (hoofdstuk 1) dan wel via
machtigingen voor chronische pijn afgeleverd door de verzekeringsinstelling (hoofdstuk 1V).

Tabel 2. Gebruiksvolume paracetamol 2017-2018

Code Paracetamol in Totaal Volume Volume Volume Volume
ATC openbare volume buiten binnen binnen binnen
apotheken ziekte- ziekte- ziekte- ziekte-
verzekering | verzekering | verzekering | verzekering
zonder via
restricties machtiging-
A+B+C A B+C en voor
DDD B chronische
pijn
C
2017
N02AJ06 | CODEINE +
PARACETAMOL 3.928.999 3.704.659 224.340 0 224.340
NO2AJ13 TRAMADOL +
PARACETAMOL 18.189.318 710.831 17.478.486 14.374.538 0
NO2BEO1 | PARACETAMOL 144.887.609 121.194.567 23.693.042 5.990.695 2.244.015
NO2BE51 | PARACETAMOL
+ COFFEINE
+ ASCORBINEZUUR 15.718.891 15.718.891 0 0 0
+ AC.SALICYLZUUR
TOTAAL 2017 182.724.816 141.328.948 41.395.868 20.365.233 2.468.355
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2018
NO2AJ06 | CODEINE +
PARACETAMOL 11.326.362 | 11.120.456 205.906 0 205.906
NO2AJ13 | TRAMADOL +
PARACETAMOL 17.628.418 16.038 17.612.380 14.201.562 0
NO2BEO1 | PARACETAMOL 143.841.974 | 118.762.757 25.079.217 6.408.486 1.738.267
NO2BE51 | PARACETAMOL
+ COFFEINE
+ ASCORBINEZUUR 15.050.735 | 15.050.735 0 0 0
+ AC.SALICYLZUUR
TOTAAL 2018 187.847.488 | 144.949.986 42.897.502 20.610.048 1.944.173

1.8.2.3. Magistraal paracetamol

Tot nu toe behandelden we in punten 1.1 en 1.2. uitsluitend farmaceutische specialiteiten met
paracetamol als het actief principe of één van de actieve principes. Hier volgen enkele gegevens over
magistraal bereid paracetamol zoals teruggevonden in de databank Farmanet voor het jaar 2018
(openbare apotheken).

Jaar 2018

Aantal bereidingen magistraal paracetamol: 77.829
Aantal modules: 349.145

Aantal unieke patiénten: 31.973 patiénten
RIZIV-tussenkomst: 1.143.602 €

Remgelden patiénten: 299.334 €.

1.8.3. Niet-steroidale antiflogistica
(NSAID)

De NSAID’s die hier besproken worden, zijn enkel deze voor systemisch gebruik. Lokale applicaties van
NSAID’s werden dus uitgesloten.

1.8.3.1. Omzetten niet-steroidale antiflogistica

De jaarlijkse omzetten NSAID in Belgié bedroegen in de jaren 2017 en 2018 respectievelijk 102 en 95
miljoen € afgerond. Het grootste deel had betrekking op omzetten binnen de ziekteverzekering,
minstens 52 miljoen € afgerond. De meest gebruikte klasse der NSAID’s is deze van de
propionzuurderivaten; in alfabetische volgorde gaat het om de moleculen dexketoprofen, ibuprofen,
ketoprofen, naproxen en oxaprozine. De klasse van de COX-2-selectieve NSAID’s bevat, in de publieke
apotheken, de moleculen celecoxib en etoricoxib; het is de enige klasse NSAID’s die vergoedbaar is na
machtiging van de verzekeringsinstelling. Tabel 3 geeft een overzicht.
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Tabel 3. Omzetten niet-steroidale antiflogistica

Code NSAID in Totale Omzet Omzet
ATC openbare omzet buiten binnen

apotheken ziekte- ziekte-

verzekering | verzekering

EURO A+B A B
2017
MO1AB | AZIJNZUUR-

DERIVATEN? 18.680.595 1.031.607 17.648.988
MO1AC OXICAMS?® 9.750.719 205.079 9.545.640
MO1AE PROPIONZUUR-

DERIVATEN 62.880.293 39.439.574 23.440.719
MO1AH COXIBS® 5.706.452 3.152.925 2.553.527
MO1AX | ANDERE NSAID 5.462.003 2.114.113 3.347.890
TOTAAL 2017 102.480.062 45.943.297 56.536.765
2018
MO1AB | AZIINZUUR-

DERIVATEN 17.763.110 962.237 16.800.873
MO1AC | OXICAMS 7.768.947 608.508 7.160.439
MO1AE PROPIONZUUR-

DERIVATEN 58.999.845 35.701.442 23.298.403
MO1AH | COXIBS 5.198.976 3.312.400 1.886.576
MO1AX | ANDERE NSAID 4.971.868 1.745.163 3.226.705
TOTAAL 2018 94.702.746 42.329.749 52.372.997

antiflogistica

Het jaarlijkse gebruiksvolume NSAID’s bedroeg in de jaren 2017 en 2018 respectievelijk 202 en 192
miljoen DDD afgerond. Het grootste deel had betrekking op NSAID’s binnen de ziekteverzekering,
minstens 142 miljoen DDD afgerond. De meest gebruikte klasse der NSAID’s is deze van de

propionzuurderivaten. Tabel 4 geeft een overzicht.

Tabel 4. Gebruiksvolume NSAID’s

Code NSAID in Totaal Volume Volume
ATC openbare volume buiten binnen

apotheken ziekte- ziekte-

verzekering | verzekering

DDD A+B A B
2017
MO1AB AZIINZUUR-

DERIVATEN 49.034.342 2.809.072 46.225.270
MO1AC OXICAMS 25.268.941 664.463 24.604.478
MO1AE PROPIONZUUR-

DERIVATEN 104.639.387 41.142.176 63.497.211
MO1AH COXIBS 10.351.648 5.275.875 5.075.773
MO1AX ANDERE NSAID 12.320.091 4.378.777 7.941.314
TOTAAL 2017 201.614.409 54.270.363 147.344.046
2018
MO1AB AZIINZUUR-

DERIVATEN 47.902.938 2.449.160 45.453.779
MO1AC OXICAMS 22.563.889 1.340.558 21.223.331
MO1AE PROPIONZUUR-

DERIVATEN 98.969.915 35.968.558 63.001.357
MO1AH COXIBS 11.235.826 6.101.598 5.134.228
MO1AX ANDERE NSAID 11.252.269 3.642.044 7.610.225
TOTAAL 2018 191.924.837 49.501.918 142.422.919

2 De azijnzuurderivaten en verwanten zijn aceclofenac, diclofenac, ketorolac en indomethacine.
3 De oxicams zijn meloxicam, piroxicam en tenoxicam.
4 De propionzuurderivaten en verwanten zijn dexketoprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproxen en oxaprozine.

5 De coxibs in de openbare apotheken zijn celecoxib en etoricoxib.
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1.8.3.3. Magistraal flufenaminezuur

Tot nu toe behandelden we in punten i.8.3.1. en i.8.3.2. uitsluitend farmaceutische specialiteiten met
NSAID’s als actief bestanddeel. Onder punt i.8.3.3. volgen enkele gegevens over magistraal bereid
flufenaminezuur, code ATC M01AGO03, zoals teruggevonden in de databank Farmanet voor het jaar
2018 (openbare apotheken). Flufenaminezuur bestaat niet als farmaceutische specialiteit voor oraal

gebruik.

Jaar 2018

Aantal bereidingen magistraal flufenaminezuur: 49.017

Aantal modules: 96.222

Aantal unieke patiénten: 26.672 patiénten

RIZIV-tussenkomst: 1.125.247 €

Remgelden patiénten: 77.654 €.

1.8.4. Lokaal lidocaine

Hieronder volgden de data van farmaceutische specialiteiten op basis van lidocaine, lokaal
anestheticum te appliqueren en afgeleverd door de openbare apotheken van het land.

Buiten de ziekteverzekering gaat het om EMLA (firma Aspen), RAPYDAN (firma Eurocept), XYLOCAINE

spray (firma Aspen) en XYLOCAINE zalf (firma Aspen). Binnen de ziekteverzekering gaat het om één

specialiteit: VERSATIS (firma Griinenthal).

Tabel 5. Omzetten lokaal lidocaine

Code Lokaal lidocaine in | Totale Omzet Omzet

ATC openbare omzet buiten binnen
apotheken ziekte- ziekte-

verzekering | verzekering

EURO A+B A B

2017

NO1BBO2 | LIDOCAINE 2.471.957 1.734.488 737.469

2018

MO1AB LIDOCAINE 2.500.012 1.756.400 743.612

Tabel 6. Gebruiksvolume lokaal lidocaine

Code Lokaal lidocaine in | Totaal Volume Volume

ATC openbare volume buiten binnen
apotheken ziekte- ziekte-

verzekering | verzekering

DDD A+B A B

2017

NO1BBO2 | LIDOCAINE 866.662 654.342 212.320

2018

MO1AB LIDOCAINE 1.076.212 862.112 214.100
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1.8.5. Andere moleculen

Hieronder vermelden we moleculen die ook gebruikt kunnen worden voor hun analgetisch effect. Het
gaat om enkele anti-epileptica en antidepressiva vergoedbaar met categorie B. De bron is de databank
Farmanet van de openbare apotheken.

Tabel 7. Andere moleculen

;et';gg‘;er‘i’ei'; 2017 2018 2017 2018
ATC-code . .

a°pp°et:2?;en R'Z'(\i/n”E':Jg:)"e" R'Z'(\i/n”E'Lg:)"e" Aantal DDD Aantal DDD
NO3AFO01 pregabaline 1.126.309 1.117.499 2.179.900 2.175.073
NO3AX12 gabapentine 3.285.271 3.198.270 3.258.376 3.245.452
NO3AX16 carbamazepine 11.739.323 11.734.473 15.395.967 17.503.333
NO6AAO9 duloxetine 2.825.769 2.144.963 8.947.760 8.022.961
NO6AA10 amitriptyline 398.714 435.370 1.105.587 1.204.493
NO6AX21 nortriptyline 12.000.930 10.415.875 28.276.287 29.062.727

TOTAAL 31.376.317 29.046.450 59.163.875 61.214.039

1.8.6. Ziekenhuisgebruik van capsaicine

Deze rubriek bevat de omzetten van de specialiteit QUTENZA (firma Griinenthal) in de Belgische
ziekenhuizen. Het actief principe is capsaicine a 179 mg per pleister en is niet vergoed. Hier heeft de
WGO geen DDD vastgelegd. Het gebruiksvolume wordt daarom uitgedrukt in aantallen pleisters.

Tabel 8. Omzetten lokaal capsaicine

Code Lokaal capsaicine in Omzet buiten
ATC ziekenhuisapotheken ziekte-
verzekering
EURO

2017

NO1BX04 | CAPSAICINE | | 82.169
2018

MO1AB CAPSAICINE 91.450

Tabel 9. Gebruiksvolume lokaal capsaicine

Code Lokaal capsaicine in Volume
ATC ziekenhuisapotheken buiten ziekte-
verzekering

Aantal pleisters

2017

NO1BX04 | CAPSAICINE | | 289

2018

MO1AB CAPSAICINE 322
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4 Inleiding

1.8.7. Besluit

Paracetamol en NSAID nemen een belangrijke plaats in zowel in kosten, meer dan 230 miljoen €
samen, als in gebruiksvolume met meer dan 375 miljoen dagdoses per jaar in Belgié. Een belangrijk
deel hiervan vindt plaats buiten de ziekteverzekering, al dan niet op medisch voorschrift. Het gebruik

van de andere besproken moleculen is beduidend minder.
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«-* Besluiten

Besluiten

De jury komt, na studie van het literatuuroverzicht, het aanhoren van de uiteenzettingen van de
deskundigen op de consensusvergadering van 5 december 2019 en na beraadslaging, tot de
hiernavolgende besluiten.
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«-* Besluiten: Deel 1. Definitie chronische pijn

Deel 1. Watis de definitie van
chronische pijn?
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4 Besluiten: Deel 1. Definitie chronische pijn

1.1. Wat zegt de literatuurstudie?
1.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

De literatuurstudie bevat geen gegevens over richtlijnen, die nuttig kunnen zijn bij het beantwoorden
van deze vraag.

1.1.2. Wat zeggen de studies?

De literatuurstudie bevat geen gegevens over klinische studies, die nuttig kunnen zijn bij het
beantwoorden van deze vraag.

1.2. Wat Zegt de deSI‘(unC“ge’7 (Morlion 2019) (volledige

tekst zie Sprekersbrochure)

1.2.1. Deze vraag werd uitvoerig toegelicht in het kader van de consensusconferentie over het rationeel
gebruik van opioiden voor chronische pijn. (RIZIV 2018) Ondanks deze duidelijke toelichting merken
pijnspecialisten dagelijks op dat het concept van chronische pijn slechts moeizaam doordringt bij
zorgverleners. Dit is nog schrijnender bij het algemene publiek. Daarom is het zinvol dit opnieuw
uitvoerig toe te lichten.

Alvorens in te gaan op de definitie van chronische pijn is het belangrijk eerst stil te staan bij de algemene
definitie van pijn. Op dit ogenblik is er geen éénduidige consensus over de definitie van pijn, maar in de
medische wereld wordt de definitie van de International Association for the Study of Pain (IASP) het
meest gebruikt. Volgens de IASP-definitie is pijn “...een onplezierige, sensorische en emotionele ervaring
die gepaard gaat met feitelijke of mogelijke weefselbeschadiging of die beschreven wordt in termen van
een dergelijke beschadiging”. (Turk 2001) Uit deze definitie blijkt duidelijk dat pijn meer is dan alleen
een zuiver gevoelsmatige ervaring, maar ook altijd een emotionele impact heeft.

De laatste decennia is echter ook duidelijker geworden dat pijn een multidimensionaal biopsychosociaal
fenomeen is en dat de huidige definitie onvoldoende rekening houdt met de moderne inzichten. Daarom
werd recent aandacht gevraagd om de definitie te herzien en een eerste voorstel geformuleerd dat
rekening houdt met de verschillende dimensies van pijn, namelijk “Pain is a distressing experience
associated with actual or potential tissue damage, with sensory, emotional, cognitive and social
components.”. (Williams 2016) De vertaling naar het Nederlands van het woord “distressing” is niet zo
éénduidig en zou kunnen variéren van kwellend, treiterend, zorgwekkend, verontrustend. Dus “pijn is
een zorgwekkende ervaring, die gepaard gaat met feitelijke of mogelijke weefselbeschadiging, met
sensorische, emotionele, cognitieve en sociale componenten”. Deze auteurs stellen dat klinische pijn
altijd méér is dan enkel een “onplezierige ervaring”.

Vanuit psychologisch standpunt wordt pijn als een gedragsmatige drijfveer en motivationele toestand
beschouwd. Zeer recent heeft de “Definition of Pain Taskforce van IASP” een aanpassing van de definitie
van pijn voorgesteld en is een brede consultatieronde gestart: “Pain is an aversive sensory and emotional
experience typically caused by, or resembling that caused by, actual or potential tissue injury.”(IASP
2019) In het Nederlands: “Pijn is een aversieve sensorische en emotionele ervaring die typisch
veroorzaakt wordt door, of lijkt op actuele of mogelijkse weefselschade”. Dit voorstel is echter begin
november 2019 nog niet goedgekeurd.
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4 Besluiten: Deel 1. Definitie chronische pijn

De toelichting van de werkgroep bevat volgende elementen:

e Pijn is altijd een subjectieve ervaring die in meer of mindere mate beinvioed wordt door
biologische, psychologische, en sociale factoren.

e Pijn en nocicepsis zijn verschillende fenomenen: de ervaring van pijn kan niet gereduceerd
worden tot activiteit in nociceptieve paden.
Via hun levenservaringen leren individuen het concept pijn en haar toepassingen.
De persoonlijke rapportage van een ervaring als pijnlijk moet geaccepteerd en gerespecteerd
worden.

e Alhoewel pijn meestal een adaptieve rol heeft, kan het nadelige effecten hebben op functie,
sociaal en psychologisch welzijn.

e Verbale beschrijving is slechts één van meerdere gedragingen om pijn uit te drukken; de
onmogelijkheid om te communiceren sluit niet uit dat een mens of dier geen pijn ervaart.

1.2.2. Chronische pijn wordt gedefinieerd als “Pijn die langer dan 3 maanden bestaat”. (Turk 2001)
Alhoewel de termijn van 3 maanden eerder arbitrair werd vastgelegd, is deze definitie helder en
operationeel bruikbaar. Voor klinisch onderzoek is eerder een termijn van 6 tot zelfs 12 maanden
gangbaar. Een minder operationele definitie luidt: “Pijn die langer blijft bestaan dan de verwachte
hersteltijd”. (Turk 2001) Terwijl acute pijn vaak een omkeerbare oorzaak heeft en zal verdwijnen na
genezing of correctie van het onderliggend probleem, is chronische pijn eerder een complexe
pathofysiologische toestand en minder een symptoom. Chronische pijn gaat meestal ook gepaard met
typische comorbiditeit zoals onder andere slaapstoornissen, vermoeidheid en gemoedsstoornissen.
Vanuit psychologisch perspectief is chronische pijn een vorm van aangeleerd gedrag en een
maladaptieve neuropathologische ziekte die grotendeels onafhankelijk is van nociceptieve input. (Woolf
2004)

Daarom pleit de Europese Pijnfederatie om chronische pijn als een “disease in its own right” te
beschouwen. (EFIC 2018)

Chronische pijn is tot op heden nauwelijks gedocumenteerd in de huidige ziekteclassificaties, zoals de
ICD 9 en 10. Daarom werd onder impuls van de wetenschappelijke pijnorganisaties in de ICD-11 versie
een nieuwe classificatie van chronische pijnsyndromen voorgesteld. De WGO keurde de ICD-11, inclusief
de nieuwe classificatie van chronische pijn, goed op 25 mei 2019.

Inclusie van chronische pijn in de ICD-11 zal in de toekomst tot een betere registratie leiden en
waardevolle epidemiologische gegevens leveren. (Treede 2015)

De ICD-11 definieert chronische pijn als “persisterende of terugkerende pijn die langer dan 3 maanden
duurt” en onderscheidt volgende types chronische pijn: (ICD WHO — Acc. 2019)

MG30 Chronische pijn

MG30.0 Chronische primaire pijn

MG30.1 Chronische kanker-gerelateerde pijn

MG30.2 Chronische post-chirurgische en posttraumatische pijn
MG30.3 Chronische secundaire musculoskeletale pijn

MG30.4 Chronische secundaire viscerale pijn

MG30.5 Chronische neuropathische pijn

MG30.6 Chronische secundaire hoofdpijn of orofaciale pijn
MG30.Y Andere gespecifieerde chronische pijn

MG30.Z Chronische pijn, niet-gespecifieerd
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4 Besluiten: Deel 1. Definitie chronische pijn

De gekozen terminologie is helder en zelfverklarend, met uitzondering van chronisch primaire pijn.
Hieronder vallen nociplastische pijnsyndromen zoals fiboromyalgie, maar ook de meeste vormen van
chronische lage rugpijn. In deze classificatie kunnen ook meerdere types pijn gecodeerd worden en
worden kruisreferenties mogelijk.

Vanuit psychologisch standpunt wordt pijn als een gedragsmatige drijfveer en motivationele toestand
beschouwd. Chronische pijn is dan aangeleerd gedrag en een maladaptieve neuropathologische ziekte
die grotendeels onafhankelijk is van nociceptieve input.

Pijnsydromen kunnen op verschillende manieren beschreven en ingedeeld worden: op basis van de
tijdsduur (acuut, chronisch), het onderliggende mechanisme (nociceptief, neuropathisch, nociplastisch),
de relatie tot orgaansystemen (bijv. musculoskeletaal, visceraal), aandoeningen (bijv. kankerpijn, niet-
kankerpijn) of medische behandelingen (bijv. postoperatief, postchemotherapie).

Vanuit mechanistisch standpunt kunnen drie pijntypes onderscheiden worden: nociceptieve,
neuropathische en nociplastische pijn. (Woolf 2004)

Nociceptieve pijn (weefselpijn) ontstaat ten gevolge van een rechtstreekse stimulatie van de
nociceptoren (pijnreceptoren) door schadelijke prikkels. Dit kunnen mechanische, chemische of
thermische stimuli zijn. Indien deze pijn ontstaat ter hoogte van de pijnreceptoren in de huid, de botten,
de spieren of het tussenliggend weefsel, spreken we van somatische pijn. Ook ter hoogte van de holle
organen zoals de maag, het darmstelsel, het hart en de urineleiders bevinden zich pijnreceptoren. Pijn
afkomstig uit deze organen wordt viscerale pijn genoemd. Vermits de meeste vormen van nociceptieve
pijn gepaard gaan met inflammatieprocessen, wordt dit ook vaak inflammatoire pijn genoemd en is
nociceptieve pijn voor sommige auteurs uitsluitend de korte waarschuwingspijn waarbij geen
inflammatie ontstaat. Samenvattend kunnen we dus stellen dat nociceptieve pijn ontstaat door de
prikkeling van het normale waarschuwingssysteem.

Hiertegenover staat de neuropathische pijn, beter gekend als zenuwpijn. Deze pijn ontstaat na
beschadiging van de zenuwen, het ruggenmerg of de hersenen. We spreken dus niet meer over een
normaal waarschuwingsproces. Typische voorbeelden van zenuwpijn zijn een brandende pijn na het
doormaken van gordelroos, pijnlijk brandende voeten bij diabetici, aanrakingspijn na een ongeval of een
operatie, blijvende ischiaspijn na een discushernia, enzovoort. Zenuwpijn evolueert meestal naar een
chronisch pijnprobleem en kan in vele gevallen niet genezen worden.

Over het laatste derde mechanistische pijntype, nociplastische pijn, bestaat tot op vandaag nog veel
discussie. Soms liggen de wetenschappelijke en medische opvattingen zelfs lijnrecht tegenover elkaar.
Getuige hiervan zijn de verschillende termen die over de laatste jaren door elkaar gebruikt werden:
functionele pijn, dysfunctionele pijn, centraal overgevoeligheidssyndroom. De IASP kwam pas eind 2017
tot een formele beslissing over de terminologie en koos voor de term “nociplastische pijn”. (Kosek 2016)
Nociplastische pijn is pijn die ontstaat door veranderingen in nociceptieve processen (pijnzin) terwijl
geen bewijs gevonden wordt voor activatie van nociceptoren door schadelijke stimuli of een ziekte of
beschadiging van het somatosensorische systeem. Met andere woorden: pijnsyndromen die geen
mechanistische kenmerken vertonen van nociceptieve of neuropathische pijn. Het zal nog enkele jaren
duren vooraleer deze nieuwe term ingeburgerd zal geraken in de medische wereld.

Patiénten met nociplastische pijn uiten dikwijls pijnklachten over het hele lichaam (chronic widespread
pain), terwijl er in de meeste gevallen met de huidige stand van de medische diagnostiek geen
organische oorzaak kan aangetoond worden. Nociplastische mechanismen spelen ook een belangrijke
rol bij de zeer prevalente niet-specifieke lage rugpijn. Dit is lage rugpijn die niet veroorzaakt wordt door
een onderliggende, specifieke ernstige pathologie.
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4 Besluiten: Deel 1. Definitie chronische pijn

1.3. Wat besluit de jury?

De jury verwijst hier naar het uitvoerig antwoord van de jury tijdens de consensusvergadering van 6
december 2018 over “Het rationeel gebruik van de opioiden bij chronische pijn”.

De jury beperkt zich dan ook tot het aanhalen van de nieuwe door de deskundige aangehaalde
elementen.

Hij treedt de deskundige bij in zijn opmerking dat het concept van chronische pijn slechts moeizaam
doordringt bij zorgverleners. En dat dit nog schrijnender is bij het algemene publiek.

Zeer recent is de “Definition of Pain” van the Taskforce van IASP aangepast: “Pain is an aversive sensory
and emotional experience typically caused by, or resembling that caused by, actual or potential tissue
injury.”(IASP 2019)

In het Nederlands: “Pijn is een aversieve sensorische en emotionele ervaring die typisch veroorzaakt
wordt door, of lijkt op actuele of mogelijkse weefselschade”.

De jury treedt de deskundige eveneens bij als hij betreurt dat het voorstel tot definitie “pijn is een
zorgwekkende ervaring, die gepaard gaat met feitelike of mogelijke weefselbeschadiging, met
sensorische, emotionele, cognitieve en sociale componenten” niet weerhouden werd omdat de
goedgekeurde definitie de cognitieve en sociale aspecten van pijn niet omvat.

De toelichting van de werkgroep bevat volgende elementen:

e Pijn is altijd een subjectieve ervaring die in meer of mindere mate beinvioed wordt door
biologische, psychologische, en sociale factoren.

e Pijn en nocicepsis zijn verschillende fenomenen: de ervaring van pijn kan niet gereduceerd
worden tot activiteit in nociceptieve paden.
Via hun levenservaringen leren individuen het concept pijn en haar toepassingen.
De persoonlijke rapportage van een ervaring als pijnlijk moet geaccepteerd en gerespecteerd
worden.

e Alhoewel pijn meestal een adaptieve rol heeft, kan het nadelige effecten hebben op functie,
sociaal en psychologisch welzijn.

e Verbale beschrijving is slechts één van meerdere gedragingen om pijn uit te drukken; de
onmogelijkheid om te communiceren sluit niet uit dat een mens of dier geen pijn ervaart.

Terwijl acute pijn vaak een omkeerbare oorzaak heeft en zal verdwijnen na genezing of correctie van
het onderliggend probleem, is chronische pijn eerder een complexe pathofysiologische toestand en
minder een symptoom. Chronische pijn gaat meestal ook gepaard met typische comorbiditeit zoals
onder andere slaapstoornissen, vermoeidheid en gemoedsstoornissen. Vanuit psychologisch
perspectief is chronische pijn een vorm van aangeleerd gedrag en een maladaptieve neuropathologische
ziekte die grotendeels onafhankelijk is van nociceptieve input. (Woolf 2004)

Daarom pleit de Europese Pijnfederatie om chronische pijn als een “disease in its own right” te
beschouwen. (EFIC 2018)

De WGO keurde de ICD-11, inclusief de nieuwe classificatie van chronische pijn, goed op 25 mei 2019.

Inclusie van chronische pijn in de ICD-11 zal in de toekomst tot een betere registratie leiden en
waardevolle epidemiologische gegevens leveren. (Treede 2015)
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4 Besluiten: Deel 1. Definitie chronische pijn

De ICD-11 definieert chronische pijn als “persisterende of terugkerende pijn die langer dan 3 maanden
duurt” en onderscheidt volgende types chronische pijn: (ICD WHO — Acc. 2019)

MG30

MG30.0
MG30.1
MG30.2
MG30.3
MG30.4
MG30.5
MG30.6
MG30.Y
MG30.2

Chronische pijn

Chronische primaire pijn

Chronische kanker-gerelateerde pijn

Chronische post-chirurgische en posttraumatische pijn
Chronische secundaire musculoskeletale pijn
Chronische secundaire viscerale pijn

Chronische neuropathische pijn

Chronische secundaire hoofdpijn of orofaciale pijn
Andere gespecifieerde chronische pijn

Chronische pijn, niet-gespecifieerd

De gekozen terminologie is helder en zelfverklarend, met uitzondering van chronisch primaire pijn.
Hieronder vallen nociplastische pijnsyndromen zoals fiboromyalgie, maar ook de meeste vormen van
chronische lage rugpijn. In deze classificatie kunnen ook meerdere types pijn gecodeerd worden en
worden kruisreferenties mogelijk.

Vanuit psychologisch standpunt wordt pijn als een gedragsmatige drijfveer en motivationele toestand
beschouwd. Chronische pijn is dan aangeleerd gedrag en een maladaptieve neuropathologische ziekte
die grotendeels onafhankelijk is van nociceptieve input.
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4 Besluiten: Deel 2. Paracetamol

Deel 2. Paracetamol en
paracetamol-bevattende associaties

Juryvragen:

2. Wat is de plaats van een behandeling door middel van paracetamol en paracetamol-
bevattende associaties in de multimodale behandeling van chronische pijn en verschilt deze
doeltreffendheid naargelang het type van chronische pijn dat behandeld moet worden?

2a. Wat is de correcte dosering bij de behandeling van chronische pijn en behoeven sommige
pijntypes specifieke toedieningsschema’s?

2b. Wat zijn de ongewenste effecten van paracetamol bij chronische pijn, zowel op korte
termijn als op lange termijn?
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4 Besluiten: Deel 2. Paracetamol

Vraag 2. Wat is de plaats van een
behandeling door middel van
paracetamol en paracetamol-
bevattende associaties In de
multimodale behandeling van
chronische pijn en verschilt deze
doeltreffendheid naargelang het type
van chronische pijn dat behandeld moet
worden?

2.1. Wat zegt de literatuur?
2.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

De NHG 2018-richtlijn beveelt paracetamol als eerste keuze aan voor milde tot matige pijn.
Paracetamol of topische NSAID's krijgen de voorkeur voor chronische pijn door osteoartritis van knie
of hand. Paracetamol is niet doeltreffend in neuropathische pijn.

De aanbevolen maximale dagdosis bedraagt 4 g voor volwassenen bij gebruik gedurende minder dan
één maand of voor een kwaadaardige aandoening, en 2,5 g bij gebruik gedurende meer dan één
maand.

De Worel 2017-richtlijn beveelt aan om paracetamol alleen of in combinatie met NSAID's te overwegen
voor pijn door osteoartritis. Er wordt een maximale dagdosis van 3 g vermeld.

In de NICE 2017-richtlijn voor neuropathische pijn was paracetamol niet in de aanbevelingen
opgenomen.

De ASCO 2016-richtlijn includeert paracetamol als één van de aanbevolen geneesmiddelen om
chronische pijn te verlichten en/of het functioneren te verbeteren bij kankeroverlevende patiénten
zonder contra-indicaties.

De DOH_lreland 2015-richtlijn beveelt paracetamol aan voor milde tot matige kankerpijn

overeenkomstig de WGO analgetische trapladder. De toevoeging van paracetamol aan hoge doses van
trap 3 opioiden is niet aanbevolen.
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2.1.2. Wat zeggen de studies?

2.1.2.1 Paracetamol voor musculoskeletale pijn

2.1.2.1.1.  Paracetamol versus placebo voor osteoartritis

Een Cochrane Review door Towheed 2006 zocht naar alle trials die paracetamol met placebo
vergelijken voor osteoartritis (om het even welk gewricht). De resultaten zijn te vinden in de
aanvullende tabellen (zie literatuurstudie: volledige (Engelse) versie — hoofdstuk 13). Er werden alleen
studies over osteoartritis van knie of heup gevonden.

Aangezien een meer recente Cochrane Review door Leopoldino 2019 meer up-to-date resultaten voor
osteoartritis van knie of heup includeert, rapporteert de bibliografiegroep enkel de samenvatting van
de resultaten van Leopoldino 2019 (zie hieronder).

Paracetamol vs placebo for osteoarthritis of the knee or hip

Bibliography: Cochrane Leopoldino 2019, containing:
Altman 2007, Amadio 1983, Case 2003, Golden 2004, Herrero-Beaumont 2007, Miceli-Richard 2004, Pincus a
2004, Pincus b 2004, Prior 2014, Zoppi 1995

Deze Cochrane Review door Leopoldino 2019 includeerde alle studies die paracetamol met placebo
vergeleken bij patiénten met osteoartritis van knie of heup. Paracetamol werd in de studies gebruikt
in de dosis van 3 of 4 gram per dag. De studieduur voor deze vergelijking varieerde van 7 dagen tot 6
maanden.

Het vertrouwen van de bibliografiegroep in de resultaten is beperkt omwille van de volgende
methodologische problemen: onduidelijke randomisatie en "allocation concealment" in vele studies
en onduidelijk of hoog biasrisico door onvolledige uitkomstgegevens.

Bij patiénten met osteoartritis van knie of heup leidde behandeling van paracetamol tot een grotere
gemiddelde afname in pijnscore vergeleken met behandeling met placebo. (GRADE B)

Bij patiénten met osteoartritis van knie of heup leidde behandeling met paracetamol tot een grotere
afname in de WOMAC fysiek functioneren schaal vergeleken met behandeling met placebo. (GRADE
B)

Bij patiénten met osteoartritis van knie of heup werd geen verschil in totaal aantal patiénten met
ongewenste effecten waargenomen tussen behandeling met paracetamol en behandeling met
placebo. (GRADE B)

Bij patiénten met osteoartritis van knie of heup leidde behandeling met paracetamol niet tot een
statistisch significant hoger uitvalspercentage omwille van ongewenste effecten vergeleken met

placebo. (GRADE C)

Bij patiénten met osteoartritis van knie of heup leidde behandeling met paracetamol tot meer
abnormale levertestresultaten vergeleken met behandeling met placebo. (GRADE B)

2.1.2.1.2. Paracetamol versus NSAID's voor osteoartritis

NSAID (ibuprofen 2400 mg, diclofenac, arthrotec, celecoxib and naproxen) versus paracetamol

Bibliography: Cochrane Towheed 2006, containing:

Bradley 199143, Bradley 1991b, Boureau 2004, Case 2003, Geba 2002a, Geba 2002b, Geba 2002 c, Golden 2004,
Pincus 2001, Pincus a 2004, Pincus b 2004, Schnitzer 2005a, Shen 2003, Williams 1993
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Deze Cochrane Review zocht naar alle studies die paracetamol met NSAID's vergeleken voor
osteoartritis (om het even welk gewricht). Er werden alleen studies over osteoartritis van knie of heup
gevonden. De in deze vergelijking geincludeerde NSAID's zijn ibuprofen 2.400 mg, diclofenac,
arthrotec, celecoxib en naproxen. Paracetamol werd in de studies gewoonlijk gebruikt in de dosis van
4 gram per dag. De studieduur varieerde van 4 weken tot 2 jaar. De mediane duur bedroeg 6 weken.

De kwaliteitsbeoordeling van de geincludeerde studies vond de "allocation concealment” in de meeste
geincludeerde studies onduidelijk. De korte studieduur in sommige studies is eveneens een
beperkende factor voor de interpretatie van de evidentie.

Bij patiénten met osteoartritis van knie of heup leidde behandeling met NSAID's tot een lagere
algemene pijnscore vergeleken met behandeling met paracetamol. (GRADE C)

Bij patiénten met osteoartritis van knie of heup leidde behandeling met NSAID's tot een lagere
WOMALC functioneren score vergeleken met behandeling met paracetamol. (GRADE C)

Bij patiénten met osteoartritis van knie of heup werd geen verschil in totaal aantal patiénten met
ongewenste effecten waargenomen tussen behandeling met NSAID's en behandeling met
paracetamol. (GRADE C)

Bij patiénten met osteoartritis van knie of heup leidde behandeling met traditionele NSAID's tot een
hoger percentage gastro-intestinale ongewenste effecten vergeleken met behandeling met
paracetamol. Er werd geen verschil in gastro-intestinale ongewenste effecten gezien voor coxibs
vergeleken met paracetamol. (GRADE C)

2.1.2.1.3.  Paracetamol versus ibuprofen voor osteoartritis

De Cochrane Review door Towheed 2006 vond 3 RCT's die paracetamol met ibuprofen vergeleken voor
osteoartritis. De studieduur van deze 3 trials bedroeg minder dan 6 weken en 1 werd enkel als een
abstract gepubliceerd.

Eén systematische review en meta-analyse (Da Costa 2016) vond 2 RCT's voor deze vergelijking. Eén
RCT voldeed niet aan de inclusiecriteria, de andere voerde geen statistische analyse uit voor deze
vergelijking. Meer details zijn in de aanvullende tabellen (zie literatuurstudie: volledige (Engelse)
versie) te vinden.

2.1.2.1.4.  Paracetamol versus placebo voor lagerugpijn

Een Cochrane Review door Saragiotto 2016 vond slechts 1 studie die paracetamol met placebo
vergeleek voor chronische lagerugpijn. Deze studie werd later ingetrokken omdat één van de auteurs
"niet had ingestemd met de indiening en de publicatie van de studie". Daarom kond de
bibliografiegroep geen studies includeren voor deze vergelijking.

2.1.2.1.5.  Paracetamol versus ibuprofen voor lagerugpijn

Een systematische review door Chou 2016 vond geen RCT's die paracetamol met ibuprofen vergeleken
voor lagerugpijn.
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2.1.2.2. Paracetamol voor neuropathische pijn

Een Cochrane Review door Wiffen 2016 vond geen studies die aan de inclusiecriteria voldeden.

2.1.2.3. Paracetamol voor kankerpijn

Een Cochrane Review door Wiffen 2017 vond 3 trials die paracetamol voor kankerpijn onderzochten.
Geen enkele voldeed aan de inclusiecriteria, omwille van hun korte studieduur.

2.2. Wat zegt de deskundige?

2 . 2 . 1 . L | b b rec ht (Libbrecht  2019) (vertaling: originele tekst zie
Sprekersbrochure)

Modaliteiten inzake het voorschrijven van een pijnstillende behandeling

Bij chronische pijn zal de medicatie op vaste tijdstippen worden toegediend met inachtneming van de
inname-intervallen die gerelateerd zijn aan de halfwaardetijd van de geneesmiddelen (SFETD -
Standards, Options et Recommandations 2002) met de bedoeling een ‘analgesic corridor’ te bereiken
die het mogelijk zal maken om de kwaliteit van de pijnstilling te verbeteren, door stabiele
plasmaspiegels te behouden.

De analgetische behandeling zal gekozen worden op basis van de intensiteit en de oorzaak van de pijn
en zal rekening houden met de leeftijd van de patiént, zijn metabole capaciteiten, zijn pathologie
(contra-indicaties voor het gebruik van bepaalde geneesmiddelen) en gelijktijdige behandelingen.

De patiént zal op de hoogte worden gebracht van de voorzorgen bij gebruik en van de ongewenste
effecten.

Vervolgens zal de pijn opnieuw geévalueerd worden, niet alleen wat de intensiteit, maar zeker ook de
impact op de levenskwaliteit (werk, sociaal leven, gezinsleven en slaap) betreft. De analgetische
behandeling zal eventueel worden stopgezet of gewijzigd.

De orale vorm (die door meer dan 80% van de patiénten wordt verkozen) verdient de voorkeur bij
patiénten die geen slikstoornissen vertonen (gebruiksgemak, kosten).

Injecteerbare vormen moeten bij chronische pijn worden vermeden.

Reéle werkzaamheid

De werkzaamheid van paracetamol werd aangetoond bij heel wat soorten chronische nociceptieve pijn
(kankerpijn en niet-kankerpijn). Paracetamol wordt niet aangeraden voor neuropathische pijn of
fibromyalgie.

Gezien zijn goede verdraagbaarheid is paracetamol de voorkeursbehandeling voor elke vorm van
chronische nociceptieve pijn bij volwassenen.

Geneesmiddelencombinaties in één galenische vorm zijn ideaal om de therapietrouw te verbeteren,
maar geven ook aanleiding tot misbruik en ongewenste effecten.

Bepaalde combinaties (cafeine, paracetamol, acetylsalicylzuur) kunnen echter efficiént worden
aangewend zoals voor migrainecrisissen bij patiénten die geen triptanen mogen gebruiken. (Davoine
2016).
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2 . 2 . 2 . H anson (Hanson 2019) (vertaling: originele tekst zie Sprekersbrochure)

Ondanks het wijdverbreide gebruik van paracetamol is het werkingsmechanisme ervan nog niet
opgehelderd. Men is het er algemeen over eens dat paracetamol geen rechtstreekse COX-remmer is
en daarom heeft het geen significant effect op ontsteking (Grosser 2018). De analgetische werking
ervan lijkt onrechtstreeks verband te houden met de COX-activiteit in de hersenen. In 2002 hebben
een aantal auteurs geopperd dat paracetamol een selectieve en specifieke werking uitoefende op een
derde isovorm van COX (nl. COX-3) (Chandrasekharan 2002), die in de hersenen tot expressie werd
gebracht. Later werden deze bevindingen echter weerlegd (Kis 2005, Graham 2005). Nog andere
theorieén werden voorgesteld, zoals een effect op het endocannabinoidensysteem (Bertolini 2006) of
op COX-2 (Graham 2005), zonder dat hierover een brede consensus kon worden gevonden in de
wetenschappelijke gemeenschap.

2.3. Wat besluit de jury?

De jury beveelt paracetamol aan als eerste stap in de behandeling van chronische nociceptieve en
osteoarticulaire pijn (knie of heup) en pijn door maligniteit. (Expert opinion, sterke aanbeveling)

Paracetamol heeft geen plaats in de behandeling van neuropathische pijnen, fibromyalgie of complex
regionaal pijnsyndroom. (Expert opinion, sterke aanbeveling)

Vraag 2a. Wat is de correcte dosering bij
de behandeling van chronische pijn en
behoeven sommige pijntypes
specifieke toedieningsschema’s?

2a.1. Wat zegt de literatuurstudie?

2a.1.1. Wat zeggen de richtlijnen?

NHG 2018: De aanbevolen maximale dagdosis bedraagt 4 g voor volwassenen bij gebruik gedurende
minder dan één maand of voor een kwaadaardige aandoening, en 2,5 g bij gebruik gedurende meer
dan één maand.

Worel 2017: Er wordt een maximale dagdosis van 3 g vermeld.

DOH_lIreland 2015: voor kankerpijn De toevoeging van paracetamol aan hoge doses van trap 3
opioiden is niet aanbevolen.
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2a.1.2. Wat zeggen de studies?

Paracetamol vs placebo for osteoarthritis of the knee or hip

Bibliography: Cochrane Leopoldino 2019, containing:
Altman 2007, Amadio 1983, Case 2003, Golden 2004, Herrero-Beaumont 2007, Miceli-Richard 2004, Pincus a
2004, Pincus b 2004, Prior 2014, Zoppi 1995

Deze Cochrane Review door Leopoldino 2019 includeerde alle studies die paracetamol met placebo
vergeleken bij patiénten met osteoartritis van knie of heup. Paracetamol werd in de studies gebruikt
in de dosis van 3 of 4 g per dag.

NSAID (ibuprofen 2400 mg, diclofenac, arthrotec, celecoxib and naproxen) versus paracetamol

Bibliography: Cochrane Towheed 2006, containing:

Bradley 199143, Bradley 1991b, Boureau 2004, Case 2003, Geba 2002a, Geba 2002b, Geba 2002 c, Golden 2004,

Pincus 2001, Pincus a 2004, Pincus b 2004, Schnitzer 2005a, Shen 2003, Williams 1993
Deze Cochrane Review zocht naar alle studies die paracetamol met NSAID's vergeleken voor
osteoartritis (om het even welk gewricht). Er werden alleen studies over osteoartritis van knie of heup
gevonden. De in deze vergelijking geincludeerde NSAID's zijn ibuprofen 2.400 mg, diclofenac,
arthrotec, celecoxib en naproxen. Paracetamol werd in de studies gewoonlijk gebruikt in de dosis van
4 g per dag.

2a.2. Wat zegt de deskundige?

2a. 2 . 1 . L | b b rec ht (Libbrecht  2019) (vertaling: originele  tekst zie

Sprekersbrochure)

Het is uiterst belangrijk de maximale dagelijkse dosis van 3 tot 4 g per dag voor volwassenen na te
leven teneinde leveraandoeningen te voorkomen.

Bij langdurig gebruik wordt aangeraden de dosis van 2,5 g niet te overschrijden.

Op die manier kunnen opioiden worden uitgespaard.

Een dosis van 10 g in 1 inname is toxisch.

De galenische vorm (bruistablet, poeder, tablet om in te slikken) moet worden gekozen in functie van
de voorkeur van de patiént, zodat hij de therapie zo strikt mogelijk naleeft.

De snelheid van inwerkingtreding van de verschillende orale vormen is vergelijkbaar. De resorptie via
rectale weg is minder voorspelbaar.

De injecteerbare vorm wordt niet aangeraden, tenzij de patiént niet in staat is om te slikken, zoals bij
het levenseinde.

Za. 2 . 2 . Van B OXeIM (van Boxem 2019) (volledige tekst zie Sprekersbrochure)

Tabel 10. Dosering paracetamol bij de behandeling van acute en chronische nociceptieve pijn
Geneesmiddel Oraal of dermaal Rectaal

Paracetamol 3-4 per dag 500-1.000 mg (1-2 tablet) | 3-4 per dag 1.000 mg zetpil
Maximum 4 g/dag bij gebruik <1
maand en bij afwezigheid van | Kinderen 2-3 per dag 20 mg/kg
risicofactoren

Bij gebruik >1 maand max 2,5 g/dag
Kinderen 4 per dag 15 mg/kg
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2a.3. Wat besluit de jury?

Voor chronische pijn raadt de jury als standaarddosering een dosis van 2,5 - 3 g per dag aan voor een
volwassene. (Expert opinion, sterke aanbeveling)

Er moet rekening gehouden worden met de halfwaardetijd om ervoor te zorgen dat er noch intoxicatie,
noch doorbraakpijn optreedt.

De jury wenst erop te wijzen dat de voorkeur uitgaat naar orale toediening.

Er is geen verschil in effectiviteit naargelang de orale galenische vorm.

Desalniettemin kan men best rekening houden met de voorkeur van de patiént, met zijn specifie<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>