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Risico-batenbalans van gabapentine en pregabaline voor
chronische rugpijn
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Chronische lagerugpijn, waarvan de duur bij consensus meer dan 3 maanden bedraagt (1), blijft een frequent
probleem: in de gezondheidsenquéte van 2013 bleek 20,8% van de Belgische bevolking van 15 jaar of ouder in de
loop van de voorbije 12 maanden rugpijn gehad te hebben (2). Ook al genas de grote meerderheid van patiénten met
acute lagerugpijn spontaan tijdens de eerste weken, 64,3% van deze patiénten werd voor dit probleem opgevolgd
door een gezondheidsprofessional. Deze enquéte toonde ook een omgekeerde relatie tussen de prevalentie van
lagerugpijn en het opleidingsniveau van deze personen. Dat bekrachtigt het verband tussen chronische lagerugpijn
en psychosociale factoren uit de literatuur (3).

Bij chronische lagerugpijn, waarvan de etiologie meestal niet specifiek is (meer dan 85% bij lagerugpijn), is het
zorggebruik kwantitatief groot en kwalitatief zeer gevarieerd, met medicamenteuze oplossingen, fysieke en zelfs
psychologische behandelingen. Minerva heeft reeds enkele van deze behandelingsopties geanalyseerd, zoals de
radiofrequente denervatie (4,5), niet-steroidale anti-inflammatoire geneesmiddelen (6,7), paracetamol (8,9) en
verschillende fysieke behandelingen (10-19).

Voor gabapetine en pregabaline is een zekere effectiviteit aangetoond in geval van neuropatische pijn. Deze
moleculen worden ook, weliswaar zonder onderbouwing, voorgeschreven bij chronische lagerugpijn. Shanthanna et
al. voerden een systematische review met meta-analyse uit om het nut en de veiligheid van deze middelen bij
chronische lagerugpijn te bestuderen (20). Ze raadpleegden de gegevensbanken Medline, Embase en Cochrane
(CENTRAL) en selecteerden RCT’s die pregabaline en gabapentine onderzochten bij volwassen patiénten met
lagerugpijn sinds meer dan 3 maanden met of zonder uitstraling naar de onderste ledematen. De primaire
uitkomstmaten, aanbevolen door de IMMPACT-criteria (21), waren pijnverlichting en veiligheid van het
geneesmiddel. Er waren minsten 3 studies nodig om de resultaten te combineren in een meta-analyse. De resultaten
werden uitgedrukt met gemiddeld verschil en relatief risico, met 95% betrouwbaarheidsintervallen. De heterogeniteit
controleerde men met de I*-test.

Uiteindelijk selecteerde men 8 gerandomiseerde klinische studies waarvan er 6 in een kwantitatieve meta-analyse en
2 in een kwalitatieve meta-analyse opgenomen zijn.

Wat betreft de pijnverlichting toonden de resultaten aan:
e gabapentine versus placebo: geen statistisch significant verschil
e pregabaline versus andere antalgetica (amitriptyline, celecoxib of combinatie tramadol-paracetamol): geen
statistisch significant verschil
e pregabaline als aanvullende behandeling: resultaten niet gepooled wegens een te grote heterogeniteit tussen
de studies; de belangrijkste studies toonden geen winst bij het toevoegen van pregabaline aan tapentadol
(opioide).

In vergelijking met placebo kwamen de volgende ongewenste effecten meer voor met gabapentine: vertigo (RR van
1,99 met 95% BI van 1,17 tot 3,37); moeheid (RR van 1,85 met 95% BI van 1,12 tot 3,05); concentratiestoornissen
(RR van 3,34 met 95% BI van 1,54 tot 7,25) en gezichtsstoornissen (RR van 5,72 met 95% BI van 1,94 tot 16,91).
Er werd geen enkel overlijden of hospitalisatie gerapporteerd.
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De secundaire uitkomstmaten (fysiek functioneren, emotioneel functioneren en globale indruk van verandering)
werden niet gepooled in een meta-analyse. Op basis van hun kwalitatieve synthese besloten de auteurs dat er voor
deze criteria geen klinisch relevant effect aanwezig was.

De evaluatie van de kwaliteit van de geselecteerde studies was vooral gericht op het risico van bias volgens een
gestandardiseerde methode. Dikwijls werd een hoog risico van bias vastgesteld: 6 van de 8 studies vertoonden een
risico van selectiebias, 6 door een gebrek aan concealment of allocation, 3 wegens het randomiseringsproces, en
4 studies vertoonden een risico van detectiebias. Slechts 2 studies hadden een laag risico van bias voor de meeste
domeinen. Dat alles toont de lage kwaliteit van de uitgevoerde studies aan. Om de niveaus van kwaliteit van bewijs
te bepalen gebruikte men het GRADE-systeem: 5/7 studies waren zeer laag gequoteerd.

Besluit

Deze systematische review met meta-analyse gebaseerd op studies van (zeer) zwakke methodologische kwaliteit
toont een duidelijk ongunstige risico-batenbalans voor gabapentine en pregabaline als behandeling van aspecifieke
chronische lagerugpijn, met zeer beperkte of zelfs afwezige bewijzen van klinische effectiviteit, frequente
ongewenste effecten en een hoge kostprijs.

Voor de praktijk

Chronische lagerugpijn waarvan de etiologie altijd multipel is en dikwijls gelieerd aan psychosociale factoren eerder
dan aan een specifieke lichamelijke aandoening (22), vereist een nauwgezette, gecoordineerde en multidisciplinaire
aanpak. Medicamenteuze behandelingen hebben een beperkte plaats en hun risico-batenbalans moet telkens opnieuw
met grote voorzichtigheid geévalueerd en met de patiént besproken worden. Momenteel stellen we een toename vast
in de consumptie van opioiden voor chronische pijn (23). Vooral dit onderwerp is aan bod gekomen in een
consensusvergadering van het RIZIV (24).

Gabapentine en pregabaline mogen, gezien hun risico van recreatief gebruik (25), athankelijkheid en toxicomanie
(26), niet voorgeschreven worden buiten hun erkende indicaties, met name enkele vormen van neuropatische pijn
(27), convulsieve aandoeningen of gegeneraliseerde angststoornissen. De NICE-richtlijn beveelt expliciet aan om
anti-epileptica niet voor te schrijven voor chronische lagerugpijn (28). Deze systematische review van goede
methodologische kwaliteit maar gebaseerd op (zeer) zwakke studies bevestigt deze boodschap.
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