e Minerva - Bondige besprekingen - 15/11/2018

Tramadol voor de behandeling van neuropathische pijn: nog
steeds geen bewijs van goede kwaliteit beschikbaar
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Neuropathische pijn is een vaak voorkomend symptoom bij meerdere frequent gediagnosticeerde ziektes zoals
kanker, diabetes of zona (1). Neuropathische pijn is potentieel invaliderend en, mogelijks omwille van haar diverse
fysiopathologische oorzaken, nog steeds moeilijk behandelbaar met toenemende kosten voor de maatschappij als
gevolg (2). Minerva besprak reeds de plaats van tramadol in de behandeling van chronische pijn (3) en nuanceerde
de positieve besluiten van een meta-analyse van de Cochrane Collaboration van 2006 (4). We merkten immers op
dat tramadol als behandeling van neuropathische pijn alleen effectief is versus placebo en niet versus andere
analgetica. In 2017 voerde de Cochrane Collaboration met dezelfde eerste auteur van 2006 een update uit van het
systematisch literatuuronderzoek over dit onderwerp (5).

Sinds 2006 zijn er weinig nieuwe studies over dit onderwerp uitgevoerd. Interessant is echter wel dat de auteurs zich
niet louter beperkten tot een update, namelijk een literatuurzoektocht naar studies die na de einddatum van de vorige
review zijn uitgevoerd. Ze deden een nieuw, uitgebreid literatuuronderzoek met nauwkeuriger inclusiecriteria dan
in 2006 en met een evaluatie van het niveau van bewijskracht volgens GRADE, wat ondertussen de standaardmethode
geworden is.

Men includeerde 6 dubbelblinde placebogecontroleerde gerandomiseerde studies die in het totaal 483 patiénten
includeerden met matige tot ernstige neuropathische pijn sinds minstens 3 maanden, met een gemiddelde leeftijd van
50 tot 67 jaar, die tramadol innamen over een periode van 1 tot 2 weken opgetitreerd tot een maximale dosis van 400
mg/dag tijdens een 4 tot 6 weken durende studie. Voor de primaire uitkomstmaat ‘minstens 50% pijnreductie’ (N=3;
n=265), was het verschil statistisch randsignificant met een relatief risico van 2,2 (met 95% BI van 1,02 tot 4,06) en
een number needed to treat van 4,4 (met 95% BI van 2,9 tot 8,8). De kwaliteit van het bewijs werd afgezwakt naar
‘zwak’ wegens de kleine steekproef en het toegenomen risico van bias in de geincludeerde studies. De mineure
ongewenste effecten (N=4; n=266) waren frequenter in de tramadol-groep met een relatief risico van 1,6 (met 95%
Bl van 1,2 tot 2,1) en een NNH van 4,2 (met 95% BI van 2,8 tot 8,3) in vergelijking met placebo.

Besluit

Deze update van goede methodologische kwaliteit van een systematiche review van de Cochrane Collaboration
nuanceert de besluiten van een voorgaande versie. Men stelde een (zeer) zwakke kwaliteit van het bewijs vast voor
het effect van tramadol in de behandeling van neuropathische pijn. We moeten dus besluiten dat de plaats van
tramadol voor de verschillende vormen van neuropathische pijn onvoldoende aangetoond blijft.

Voor de praktijk

De Belgische richtlijn over de aanpak van chronische pijn (6), gepubliceerd in 2017, geeft geen specifieke
aanbeveling voor het gebruik van tramadol maar trekt wel de aandacht op het geassocieerde risico van een verlaging
van de convulsiedrempel en het serotoninesyndroom. Volgens de NICE-richtlijn van 2018 (7) heeft de arts bij de
behandeling van neuropathische pijn (met uitsluiting van trigeminusneuralgie), de keuze tussen amitriptilyne,
duloxetine, gabapentine of pregabaline. Bij falen van een behandeling is het gerechtvaardigd om een andere molecule
uit te proberen om uiteindelijk de meest adequate molecule voor de patiént te vinden. Tramadol wordt voorbehouden
als redmedicatie. Deze systematische review met meta-analyse van de Cochrane Collaboration verandert deze
aanbevelingen niet.
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