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Zoekdatum tot 15 maart 2015.
Behandeling van neuropathische pijn

De auteurs van een systematische review' over topisch lidocaine bij neuropathische pijn
besluiten dat er onvoldoende evidentie is om het gebruik aan te raden®. De geincludeerde
studies onderzochten pleisters, crémes of gels met 5% lidocaine en sprays met 8%
lidocaine. Enkele kleine studies bij patiénten met postherpetische neuralgie tonen een
voordeel van pleisters met 5% lidocaine vergeleken met placebo. Deze studies vertonen
echter belangrijke methodologische beperkingen. In afwachting van kwaliteitsvolle studies
blijft de plaats van lidocaine onduidelijk.

a. Cochrane review met inclusie van 12 RCT’s met in totaal 508 patiénten. Lidocaine in pleister, créme of
gel aan 5% en in spray aan 8% werd vergeleken met placebo of een andere actieve behandeling bij
patiénten met postherpetische neuralgiec (6 RCT’s) en bij patiénten met diverse oorzaken van
neuropathische pijn (6 RCT’s). De resultaten konden niet gepoold worden. De kwaliteit van de
evidentie werd als zeer laag geévalueerd omwille van te kleine studies, selectie bias en beperkte
blindering. Alle studies waren van korte duur (één dosis tot maximaal 12 weken). 5 van de 6 RCT’s
over postherpetische pijn tonen een voordeel van topisch lidocaine tegenover placebo op het eindpunt
pijnreductie. Ook bij de RCT’s met diverse oorzaken van neuropathie tonen 5 van de 6 een voordeel op
pijnreductie. Ongewenste effecten werden slecht gerapporteerd en bestonden voornamelijk uit lokale
reacties.

De auteurs van een systematische review® over levetiracetam bij neuropathische pijn
besluiten dat de werkzaamheid onvoldoende is aangetoond®. Ongewenste effecten
waaronder moeheid, duizeligheid en hoofdpijn werden frequent gerapporteerd.

a) Cochrane-review met inclusie van 6 RCT’s met in totaal 344 patiénten waarin levetiracetam (2000mg
tot 3000mg per dag) vergeleken werd met placebo. De studies duurden 4 tot 14 weken en includeerden
patiénten met diverse oorzaken van neuropathie; multiple sclerose, CVA, postherpetisch,
traumatisch,.... De resultaten van 4 studies konden gepoold worden; vergeleken met placebo is er met
levetiracetam geen statistisch significant verschil op het eindpunt pijnverlichting (RR 0.9, 95%BI 0.4 tot
1.7). Vergeleken met placebo zijn er met levetiracetam meer ongewenste effecten (NNH 8, 95%BI 4.6
tot 32). Moeheid, duizeligheid, hoofdpijn, constipatie en nausea waren de frequentste ongewenste
effecten.

Een update van een review® over gabapentine bij neuropathische pijn en fibromyalgie
bevestigt de eerdere conclusie dat gabapentine bij postherpetische neuralgie en pijnlijke
diabetische neuropathie werkzaam is®. Vergeleken met placebo werden frequenter
ongewenste effecten waaronder duizeligheid, slaperigheid en perifeer oedeem vastgesteld.
Er is onvoldoende vergelijkend onderzoek met andere actieve behandelingen.

a) Deze Cochrane-review identificeerde voor zowel postherpetische neuralgie als voor pijnlijke
diabetische neuropathie 8 placebo-gecontroleerde studies. Voor beide indicaties waren er 5 studies



waarin gabapentine bij significant meer patiénten 50% pijnreductie t.0.v. baseline realiseerde
vergeleken met placebo. Voor postherpetische neuralgie was dit bij 32% (gabapentine) vs 21%
(placebo) en voor pijnlijke diabetische neuropathie bij 39% (gabapantine) vs 21% (placebo). De auteurs
berekenden voor diabetische neuropathie een NNT van 5,7 (95% BI: 4,3 tot 8.4) en voor
postherpetische neuralgie een NNT van 9 (95%BI: 6.4 tot 15). De studieduur bedroeg 4 tot 12 weken.

De auteurs van een review over desipramine® besluiten dat er onvoldoende evidentie is om
deze tricyclische antidepressiva een plaats te geven in de aanpak van neuropathische pijn®.

a) Cochrane review met inclusie van 5 RCT’s met in totaal 177 pati€nten met pijnlijke diabetische
neuropathie (104) of postherpetische neuralgie (73). Desipramine 12.5mg tot 250mg werd vergeleken
met placebo (3 RCT’s), fluoxetine (1), clomipramine (1) of amitriptyline (2) gedurende 2 tot 6 weken.
Enkele kleine studies tonen vergeleken met placebo een beperkte winst op het eindpunt verbetering
van pijn (geen pooling van gegevens). Door de lage graad van evidentie (belangrijke methodologische
beperkingen) van deze studies besluiten de auteurs dat er onvoldoende evidentie is. Vergeleken met
placebo zijn er met desipramine meer ongewenste effecten en meer patiénten die vroegtijdig de studie
be€indigden.

Preventie van postherpetische neuralgie

De eerder besproken SPS-studie toonde aan dat vaccinatie tegen het varicella zoster virus
de incidentie en ernst van postherpetische neuralgie bij zestigplussers kan verminderen.
Hiervoor moeten 364 personen gevaccineerd worden om bij 1 patiént extra
postherpetische neuralgie te voorkomen. Resultaten tot 11 jaar’” na vaccinatie tonen dat
het vaccin zijn beschermend effect verlies na 8 jaar; de efficiéntie van het vaccin daalt van
46% na 7 jaar naar 14% na 10 jaar en was verwaarloosbaar in de subgroep die 11 jaar
gevolgd werd.
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Nieuwe gegevens over de behandeling: algemeen

Een recente update van de NICE-richtlijn over neuropathische pijn geeft als initiéle
behandeling van zowel postherpetische neuralgie als diabetische neuropathie de
keuze tussen amitriptyline, duloxetine, gabapentine of pregabalined. Indien één van
deze 4 producten onvoldoende werkzaam blikt, kan een ander geprobeerd
worden. Voor trigeminusneuralgie is carbamazepine de eerste keuze.

Nieuwe gegevens over de behandeling van postherpetische neuralgie

Een overzichtsartikel van Prescrire bespreekt de medicamenteuze opties in de
aanpak van postherpetische neuralgie?. Als eerste stap worden  klassieke
analgetica aanbevolen waarbij de werkzaamheid van hoge doses morfine (90mg
per dag) en oxycodon (60mg per dag) zijn aangetoond in 3 studies. Deze
analgetica hebben een belangrik risico van ongewenste effecten en
afhankelijkheid. Als tweede stap wordt specifieke medicatie aanbevolen waarbij
amitriptyline de voorkeur geniet. Als alternatief voor amitriptyline kan gekozen
worden voor gabapentine. Indien medicatie via orale weg gefaald heeft of niet
verdragen wordt kan toepassing van verdovende pleisters met lidocaine 5%
geprobeerd worden.

Nieuwe gegevens over de preventie van postherpetische neuralgie

Het nut van antivirale behandeling ter preventie van postherpetische neuralgie staat
steeds meer ter discussie. Aciclovir noch famciclovir toegediend in de acute fase
van herpetische rash reduceren de incidentie van postherpetische neuralgie op vier
en zes maanden, ook niet bij patiénten ouder dan 50 jaar. Dat blikt uit een update
van een Cochrane review'©,

a. Cochrane review met inclusie van 6 placebogecontroleerde RCT's waarin
1211 patiénten binnen 72 uur met aciclovir (5 RCT's) of famciclovir (1 RCT)
werden behandeld. De resultaten van 3 studies konden gepoold worden; 4
maanden na het ontstaan van de rash bleek er geen verschil op het eindpunt
“postherpetische neuralgie” tussen aciclovir en controle (RR 0.75, 95%-B1 0,51
tot 1,11). Ook de RCT met famciclovir kon geen verschil aantonen. Het aantal
ongewenste effecten was niet verschillend vergeleken met placebo.

Een refrospectieve cohortstudie met bijna 500.000 patiénten toont voor statines een
licht verhoogd risico (HR 1,13) van herpes zoster'!.



De auteurs van een Cochrane review besluiten dat herpes zoster vaccinatie
doeltreffend is voor de preventie van herpes zoster'2. Dit besluit is voornamelijk
gebaseerd op de resultaten van de SPS-studie waarin vaccinatie de incidentie van
zona en de frequentie van postherpetische pijn vermindert. Dit effect is echter
bescheiden; 364 personen moesten gevaccineerd worden om in de komende 3 jaar
bij 1 patiént extra postherpetische neuralgie te voorkomen. Dit vaccin is in Belgié niet
beschikbaar.

Varia

Een nieuwe piste in de behandeling van postherpetische neuralgie is het gebruik van
selectieve angiotensine-Ill type 2 receptor antagonisten’s. In een fase II-RCT werd
versus placebo na 28 dagen een significant verschil op het eindpunt pijn
vastgesteld.

Nieuwe gegevens over de behandeling: ongewenste effecten

La Revue Prescrire waarschuwt voor mogelike cardiale ongewenste effecten
(hartritmestoornissen, hartfalen, palpitaties, myocardinfarct) van pregabaline, ook bij
de lage dosis gehanteerd bij neuropathische pijn. Ze worden voornamelik gemeld
bij patiénten met bestaand cardiovasculair lijden, en dit relatief snel na opstart van
de therapie'4.

De auteurs van een update van een Cochrane review over lamotrigine bij
chronische neuropathische pijn komen tot de conclusie dat lamotrigine niet
werkzamer is dan placebo'. Bij bijna 10% van de patiénten die lamoftrigine kreeg,
frad errash op.

a. Cochrane review met inclusie van 11 RCT's waarin lamotrigine vergeleken
werd met placebo. In het merendeel (4/11) van de studies was de
neuropathische pijn het gevolg van diabetes. De meeste studies duurden
minstens 6 weken. Lamotrigine 200 & 400mg/d bleek niet werkzamer dan
placebo op het eindpunt vermindering van de pijn (RR 1.1, 95%BI 0.82 tot 1.4).
Ongewenste effecten waaronder huidrash werden frequent vastgesteld.

Tussen 2009 en eind 2012 heeft EMA 4 meldingen ontvangen van ernstige
brandwonden na gebruik van capsaicinepleisters'é. Het is aanbevolen om bij
patiénten die na aanbrengen van de pleister een intense pijn ervaren, de pleister te
verwijderen en de huid te confroleren op brandwonden. Personen die de pleister
aanbrengen dragen, naast handschoenen, best ook een bril en masker ter
bescherming van ogen en luchtwegen.
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Nieuwe gegevens over de behandeling van neuropathische pijn: algemeen

Een literatuuroverzicht van Drug and Therapeutics Bulletin'?2 over de plaats van
antidepressiva, anti-epileptica en andere geneesmiddelen in de aanpak van
neuropathische pijn in het algemeen bevestigt nogmaals het gebrek aan directe
vergelikende studies van voldoende kwaliteit en duur.

De evidentie dat fricyclische antfidepressiva werkzaam zijn bij neuropathische pijn
komt uit een beperkt aantal kleine, oudere en kortdurende studies van beperkie
kwaliteit. Amitriptyline wordt het vaakst naar voren geschoven als een goede keuze
voor de behandeling van neuropathische pijn.

Een Cochrane review bespreekt studies met amitriptyline voor de behandeling van
neuropathische pijn (en fibromyalgie)3. Acht van de 21 geincludeerde studies wijzen
in bepaalde pijncondities (echter niet bij kanker of hiv-gerelateerde neuropathie) op
een gunstig effect van amitriptyline. Een meta-analyse kon niet uitgevoerd worden
gezien het beperkte aantal studies en de zwakke methodologie ervan. Geen enkele
studie voldeed aan de huidige standaarden, waarbij minstens 50% pijnreductie als
primaire uitkomstmaat genomen wordt (strengere standaard t.o.v. de vroeger
geldende standaard van minstens 30% pijnreductie). Significant meer patiénten
ondervonden ongewenste effecten met amitriptyline dan met placeboe.

a. In de meta-analyse werden 21 studies geincludeerd, waarvan vijf bij postherpetische
neuralgie.

Als de resultaten van alle placebogecontroleerde studies met amitriptyline voor pijnlijke
diabetische neuropathie, postherpetische neuralgie, post-stroke pijn én fibromyalgie
gecombineerd worden, ziet men een statistisch significant gunstig effect van
amitriptyline t.o.v. placebo voor de uitkomst ‘minstens 30% pijnvermindering’ (n= 687; RR:
2,3 met 95% BI: 1,8 tot 3,1; NNT 4,6 met 95% Bl 3,6 tot 6,6). Gezien de methodologische
beperkingen van de geincludeerde studies, waarschuwen de auteurs voor een
potentiéle overschatting van het effect.

Vijf studies (n= 227) onderzochten de werkzaamheid van amitriptyline bij postherpetische
neuralgie. Twee daarvan vergeleken amitriptyline met placebo en met een actieve
comparator (lormetazepam, flufenazine). Het verschil in werkzaamheid t.o.v. placebo
was niet significant. Amitriptyline bleek in de andere drie studies niet werkzamer dan
desipramine, maproftiline of nortriptyline.

Significant meer patiénten ondervonden ongewenste effecten met amitriptyline dan
met placebo (RR= 1,5 (95% BI 1,4 tot 1,7) met een NNH van 4 (95% Bl 3,2 tot 5,7)).

Een Cochrane-review over combinatietherapie bij neuropathische pijn voerde een
meta-analyse uit voor de combinatie gabapentine met opioid versus gabapentine



alleen*. De combinatie bleek iets doeltreffender, maar gaf ook meer ongewenste
effectena.

a. Gabapentine met opioid (morfine of oxycodon) gaf een betere pijnscore (gedefinieerd
als ten minste matige pijnvermindering of pijnvermindering van ten minste 30% of matige
globale verbetering) dan gabapentine alleen (studieduur 12 & 20 weken, n= 386, RR=
1,3, 95% Bl 1,04 tot 1,61), met een NNT van 9,5 (95% BIl: 5 tot 86). De uitval door
ongewenste effecten lag hoger voor de combinatietherapie (RR= 2,8 met 95% BI: 1,5 tot
5,2; NNH van 10 met 95% Bl 6,5 tot 25).

Nieuwe gegevens over de behandeling van postherpetische neuralgie

De update van de Cochrane-review over capsaicine in de behandeling van
neuropathische pijn was opgesplitst in een review over laaggedoseerde crémes
(0,075%) en een review over de hooggedoseerde capsaicinepleister (8%)34.

De review over de hooggedoseerde capsaicinepleisters includeerde 4 studies bij
patiénten met postherpetische neuralgie, waarop een aparte meta-analyse werd
vitgevoerd (n=1.272). Het betrof relatief grote studies met eenmalige toediening en
een follow-up van 8 tot 12 weken, echter wel met verschillende eindpunten (30 of
50% pijnreductie, rapportering na 8 en/of 12 weken). Bij patiénten met
postherpetische neuralgie bleken de hooggedoseerde capsaicinepleisters
werkzamer dan placebo op alle gerapporteerde eindpunten, met NNT's van 10 tot
1296, Significant meer patiénten in de capsaicinegroepen rapporteerden roodheid,
(brandende of stekende) pijn, maar ook andere huidreacties zoals papels, jeuk en
oedeem. Een voorbehandeling met een lokaal anestheficum, lokale koude-
applicatie en pijnstilling met opioiden tijdens de applicatie en de eerste dagen erna,
bleken nuttig. De kostprijs van deze pleisters voor ziekenhuisgebruik is hoog.

a. Het enige eindpunt dat consistent in alle 4 studies over hooggedoseerde
capsaicinepleisters gerapporteerd werd, was het aantal patiénten met minstens 30%
pijnreductie na 8 weken (n= 1.272; RR= 1,3 met 95% Bl 1,1 tot 1,5; NNT= 11 met 95% Bl 6,8
tot 26), maar ook voor het aantal pati€énten met minstens 50% pijnreductie na 8 weken (3
studies, 870 deelnemers, RR= 1,4; 95% Bl 1,1 tof 1,9; NNT=12 met 95% BI 7,2 tot 41) of 12
weken (2 studies, 571 deelnemers, RR= 1,3 met 95% BI 1,0 ot 1,7; NNT 11 met 95% Bl 6,1 tot
62) was er een significant verschil fussen capsaicine en placebo. Toediening gebeurde
door gefraind medisch personeel en monitoring de eerste uren na toediening werd
aangeraden. In Belgié zijn de pleisters voorbehouden voor hospitaalgebruik. De pleisters
moeten met de nodige omzichtigheid gemanipuleerd worden bij aanbrengen en
verwijderen. Na verwijderen moet de huid gereinigd worden om achtergebleven residu’s
van capsaicine te verwijderen. De kostprijs van deze pleisters is hoog. Bij indirecte
vergeliiking bleken de NNT's voor een aantal andere neuropathische pijnbehandelingen
lager. De auteurs merkten op dat, gezien de kostprijs en de belangrike ongewenste
effecten, de pleisters best voorbehouden worden voor personen bij wie andere
behandelingen falen. Herhaalde tfoediening (minstens 12 weken tussen fwee
behandelingen) is volgens hen enkel gerechtvaardigd als een eerste behandeling
voldoende verbetering van de klachten geeft. Significant meer patiénten in de groepen



met hooggedoseerde capsaicinepleisters rapporteerden roodheid (RR= 1,4 met 95% BI
1,3 tot 1,5; NNH= 5,9 met 95% Bl 4,5 tot 8,4), brandende of stekende pijn (RR= 2,3 met 95%
Bl 2,0 tot 2,6; NNH= 2,4 met 95% Bl 2,2 tot 2,8).

Nieuwe gegevens over de preventie van postherpetische neuralgie

Uit een update van de Cochrane-review over het effect van corticosteroiden (in de
acute fase toegediend) ter preventie van postherpetische neuralgie blikt dat deze
niet werkzaam zijn’. Gezien de matige kwaliteit van de studies is verder onderzoek
nodige.

a. Een meta-analyse werd vitgevoerd met twee (n=114) van de vijf geincludeerde studies (n= 787).
De overige drie studies rapporteerden hun uitkomst na een te korte studieduur (minder dan één
maand) of onvoldoende gedetailleerd. Er werd geen preventief effect van orale corticosteroiden
na é6 maanden gevonden (RR=0,95; 95% BI% 0,45 tot 1,99). In één van beide studies was het risico
op bias hoog omwille van gebrek aan gegevens over de uitkomst.

Een gerandomiseerde, dubbelblinde, placebo-gecontroleerde studie (n=22.439)
waarbij de incidentie van herpes zoster infectie werd onderzocht, kon voor de groep
met zostervaccin een significante vermindering in totale acute pijnlast aantonené. Dit
was voornamelik te wijten aan het preventieve effect van het vaccin, waardoor
minder patiénten herpes zoster ontwikkelden, en niet aan een significante
vermindering van de ernst van de pijn bij diegene die toch zona kregen. Het effect
op postherpetische pijn kon op deze alsnog te beperkte populatie niet worden
onderzochte,

a. Acute pijnlast werd gedefinieerd als severity-by-duration score, waarbij met de Zoster
Brief Pain Inventory de pijn-responscurve wordt vitgezet van de dag van aanvang tot 21
dagen later en de AUC wordt bepaald; AUC was nul bij alle patiénten zonder herpes
zoster infectie. De vaccin-groep had een relatieve reductie in pijnscore van 73% t.0.v. de
placebo-groep (95% Bl 52,7 tot 84,6%). Wanneer enkel de patiénten die zona
ontwikkelden met elkaar werden vergeleken, waren de gemiddelde ‘severity-by-
duration’ scores gelikaardig (zoster vaccin groep 49,8 t.0.v. placebogroep 56,0).
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Is er nieuwe evidentie voor de behandeling van postherpetische neuralgie?
Preventie van postherpetische neuralgie

Een geUpdatete Cochrane review concludeert dat orale corticosteroiden het
optreden van postherpetische neuralgie zes maanden na aanvang van de acute
fase van de herpes zoster infectie niet kunnen vermijden (RR=0,95 met 95%
betrouwbaarheidsinterval van 0,45 tot 1,99). In alle geincludeerde RCT's werden
ongewenste effecten met corticosteroiden gemeld, doch er waren geen
significante verschillen met de placebogroepe.

a. In de update van een Cochrane-review uit 2010 over de doelireffendheid van

corticosteroiden in de prevenfie van postherpetische neuralgie werden 5
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebo-gecontroleerde studies met in fotaal 787
patiénten geincludeerd. Twee studies vergeleken het effect van monotherapie van
corticosteroiden met placebo of geen behandeling; het verschil in risico op
postherpetische neuralgie was niet significant fussen de twee groepen: RR=0,95 met 95%
betrouwbaarheidsinterval van 0,45 tot 1,99. De drie andere studies hadden gelijkaardige
resultaten.
Ongewenste effecten fijdens de behandeling of twee weken na het stoppen van de
behandeling, werden in alle studies gerapporteerd. Er waren evenmin significante
verschillen tussen de behandelingsgroepen noch op vlak van ernstige noch op viak van
niet ernstige ongewenste effecten. Onder meer acute hartinsufficiéntie, hartinfarct,
pneumonie, hematemesis en sterfte werden gerapporteerd als ernstige ongewenste
effecten: RR=1,65 (95%-BI 0,51 tot 5,29)'.

Behandeling van postherpetische neuralgie

Capsaicine pleisters hebben een geringe doeltreffendheid waarbij de klinische
relevantie kan betwijfeld worden en een hoog risico op ongewenste effecten. Deze
ongewenste effecten situeren zich vooral lokaal met erytheem en pijnlijke irritatie op
de applicatieplaats, die in de studies bij 3% van de onderzochte patiénten leidde tot
een fijdelike arteriéle hypertensie toe te schrijven aan de uitgelokte pijn. Bovendien
zijn capsaicine pleisters duur?,

Lidocaine pleisters zijn weinig doelireffend, maar hebben ook geen ernstige
bijwerkingen. Ze kunnen een behandelingsoptie zin bij bepaalde vormen van
postherpetische pijn die niet goed reageren op orale therapie3.



Is er nieuwe evidentie voor de behandeling van neuropathische pijn in het
algemeen?

Gabapentine, pregabaline
In Europa werden er mid-2011 een dertigtal gevallen van afhankelijkheid, misbruik en
ontwenningsverschijnselen uitgelokt door pregabaline gemeld in de centra voor
farmacovigilantie van Zweden en Frankrik en bij het Europese observatiecentrum
voor drugs en toxicomanie. Tevens waren er 25 gelijkaardige waarnemingen bij
gebruik van gabapentine®°.

Gabapentine en het verwante pregabaline verminderen wel sommige vormen van
neuropathische pijn ten opzichte van placeboP, maar dit ten koste van ongewenste
effecten?.

a. Een analyse op basis van gegevens van het Zweedse centrum voor farmacovigilantie
(Swedis) weerhoudt 16 gevallen van afhankelijkheid of misbruik van pregabaline in 2008 en
2009. De gemiddelde leeftijd van de patiénten was 29 jaar. Eén patiént kreeg convulsies
en twee patiénten moesten gehospitaliseerd worden wegens een onfwenningssyndroom.
Bij een patiént die heel hoge (niet-gepreciseerde) doses pregabaline innam kwamen
geheugenstoornissen en suicidale gedachten voor. Vier patiénten gaven toe dat ze
pregabaline innamen omwille van de euforiserende eigenschappen van dit
geneesmiddel. Dit (on)gewenste effect kwam volgens een meta-analyse van 38
dubbelblinde RCT's zes maal meer voor met pregabaline in vergeliiking met placebo (RR=
6,2 met 95% BI: 2,76-13,87).
Problemen van afhankelijkheid en misbruik kwamen niet alleen bij pregabaline voor, maar
ook bij het verwante gabapentine. Bij een literatuuronderzoek werden 21 gepubliceerde
waarnemingen van afhankelijkheidsproblemen gelinkt aan gabapentine. Deze patiénten
waren tussen 28 en 81 jaar oud>.

b. Uit een recent systematisch overzicht van de Cochrane Collaboration blijkt dat bij
volwassenen met chronische neuropathische pijn gabapentine de pijn vermindert maar
de ongewenste effecten verhoogt. Tien van de 29 geincludeerde studies bereikten 250%
pijnreductie met gabapentine in vergeliking met placebo: 32% (gabapentine) versus 19%
(placebo), wat neer komt op een NNT van 8 (betrouwbaarheidsinterval tussen é en 10). EIf
studies in de meta-analyse rapporteerden het aantal ongewenste effecten en die waren
in de gabapentinegroep wel hoger: 69% (gabapentine) versus 54% (placebo), dus een
NNH van 7 (befrouwbaarheidsinterval tussen 6 en 10). Slechts zes van 29 studies vergeleken
gabapentine met andere geneesmiddelen voor neuropathische pijn. Meer vergelikende
sfudies met gabapentine en pregabaline, maar ook met andere anti-epileptica,
antidepressiva en analgetica zijn noodzakelik om een betrouwbaar besluit te kunnen
maken betreffende de behandeling van neuropathische pijn in het algemeens”.

Is er nieuwe evidentie voor de behandeling van zona?

Een grote cohortstudie naar de veiligheid van herpes zoster vaccinatie werd
vitgevoerd bij 193.083 volwassenen van 50 jaar of ouder. Enkel het optreden van
allergische reacties in de eerste week na vaccinatie was significant verhoogd, maar
in meer dan 4/5 van de gevallen ging het om gelokaliseerde inflammatie. De
resultaten van deze studie komen overeen met de gegevens uit de preklinische
studies van de farmaceutische firma, namelik dat het vaccin veilig is en algemeen
goed verdragen wordts. Follow-up studies van de Shingles Prevention Study tonen
aan dat het vaccin minstens 6 jaar lang bescherming biedt’. In deze studie werd
slechts 7% 80+'ers geincludeerd, dus het is niet duidelik of deze leeftijdsgroep ook
evenveel baat heeft bij vaccinatie dan iets jongere patiénten!o.



Lokale preparaten met capsaicine mogen niet gebruikt worden in de behandeling
van acute herpes zoster omdat ze de pijn kunnen verergeren?,
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Aanpak van zona
Zoekdatum tot 1 april 2011
Is er nieuwe evidentie voor de preventie van postherpetische neuralgie?

Vaccin

Een vitgebreide kosten-effectiviteitsanalyse van het Federaal Kenniscentrum voor de
Gezondheidszorg, die nog met vele onzekerheden diende rekening te houden
(werkzaamheid, duur bescherming), komt tot de conclusie dat aan de huidige prijs
voor het vaccin (nog niet op de markt in Belgi&; prijs geschat op 90 € in een door de
overheid betaald algemeen vaccinatieprogramma), het vaccineren van 60-plussers
in Belgié niet kosteneffectief is'.

Is er nieuwe evidentie voor de behandeling van postherpetische neuralgie?

Gabapentine

Een nieuwe Cochrane-review over gabapentine voor neuropathische pijn?, die ook
de resultaten van niet-gepubliceerde studies includeert, geeft specifieke resultaten
voor de werkzaamheid van gabapentine in individuele indicaties, waaronder
postherpetische neuralgie.

Meta-analyse toont een significant voordeel van gabapentine boven placebo voor
wat betreft substantiéle verbetering van de pijnklachten met een NNT van 7,59.
Vergelikende studies tussen gabapentine en andere geneesmiddelen waren
schaars en laten geen meta-analyse toe; er werden geen andere vergelijkende
studies gevonden dan deze die reeds in de Transparantiefiche worden besproken.

a. Deze Cochrane-review identificeerde 4 placebogecontroleerde studies (n = 1.121) met
gabapentine in de behandeling van postherpetische neuralgie. Allen rapporteerden
uitkomstmaten die gezien worden als parameters van substantiéle verbetering van de
pijnklachten (50% pijnreductie t.o.v. baseline of zeer goede verbetering op een schaal
voor zelfrapportage (Patient Global Impression of Change)) en werden gebruikt voor
meta-analyse. Significant meer pafiénten die met gabapentine (1800-3600 mg)
behandeld werden tfoonden substantiéle verbetering van hun pijnklachten t.o.v. placebo
(RR=1,81: 95% BI: 1,41-2,31). Op basis hiervan berekent men een NNT van 7,5 (95% BI: 5,2-
14)2,

Capsaicine

La Revue Prescrire wijst op onduidelikheden in de Europese registratiedocumenten
voor de hoogedoseerde capsaicinepleister (geregistreerd in  Europa, niet
beschikbaar in Belgi€)s. Naast de twee gepubliceerde studies die opgenomen
werden in de recentste Cochrane-review* over dit onderwerp (zie update vorig jaar)
bevatten deze documenten ook gegevens uit 3 niet-gepubliceerde studies bij
patiénten met postherpetische neuralgie en gegevens uit studies bij patiénten met
HIV-neuropathie. De individuele resultaten van deze studies zijn niet steeds
geliiklopend en het is pas door combineren van de resultaten van enkele studies dat
men komt tot een significant (niet verder gespecifieerd, geen cijfergegevens uit de
controlegroepen geciteerd) voordeel van hooggedoseerd capsaicine®. De klinische
significantie van deze bevindingen wordt bovendien betwijfeld.

Gezien de onzekerheid over de werkzaamheid, de afwezigheid van vergelikende
studies met andere (lokale) behandelingen voor neuropathische pijn, de belangrijke
lokale ongewenste effecten (pijn, irritatie) en systemische ongewenste effecten op



korte termijn (hypertensie) en de onzekerheid over de veiligheid op lange termijn
(cardiale  stoornissen, blijvende zenuwschade), kan het gebruik van
hooggedoseerde capsaicinepleisters niet worden aanbevolen.

a. In geen van beide gepubliceerde studies (n = 818) werd de vooropgestelde gemiddelde
pijnreductie van 2 punten op een schaal van 0-10, die vooraf door de auteurs als klinisch
relevant werd geacht, bereikt. Van de 3 andere niet gepubliceerde studies worden
nauwelijks gegevens en resultaten vermeld. Wel wordt gesteld dat in een analyse van 4
van de 5 studies (waarom de vijfde niet werd geincludeerd is onduidelik) 40% van de
patiénten die met capsaicine werd behandeld een verbetering van de pijnscore op een
schaal van 0-10 van 2 of meer behaalde, wat significant meer was dan in de
confrolegroep (geen cijfers uit de controlegroep vermeld, geen statistische toets
vermeld)4.
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Samenvatting en conclusies

Wat betreft de aanpak van zona zijn er een drietal belangrijke facetten die besproken worden in deze
transparantiefiche:

de acute fase met de pijn, de huidletsels en eventueel oogaantasting

de preventie van postherpetische neuralgie door maatregelen tijdens de acute fase

de behandeling van postherpetische neuralgie

Deze transparantiefiche handelt enkel over zona bij immuuncompetente patiénten. Bij hen is zona primair als
een goedaardige ziekte te beschouwen. Bij zeer ernstige zona mag de mogelijkheid van AIDS niet vergeten
worden, maar meestal is onderzoek naar de oorzaak overbodig. Bij AIDS-patiénten of patiénten onder
immuunsuppressie is de context totaal verschillend, waardoor een agressievere aanpak nodig is.

Aanslepende ernstige pijn (postherpetische neuralgie) blijft een reéel probleem. De preventie ervan is één van de
hoofddoelstellingen van elke benadering van zona. De leeftijd blijkt het enige relevante criterium om de
risicopopulatie voor ernstige postherpetische neuralgie te definiéren. Naast pijn is het optreden van ernstige
oogproblemen eveneens een belangrijke eindmaat.

Acute pijn

De acute pijn kan ernstig zijn. Toediening van antivirale middelen binnen de 72 u na het verschijnen van de
eerste huidletsels heeft geen effect op de acute pijn tijdens de eruptiefase en een beperkt effect op de pijn in de
eerste weken na het verdwijnen van de huidletsels. Of er voorkeursanalgetica zijn werd niet bestudeerd. Als
hoge doses paracetamol niet volstaan, zullen bij de oudere populatie de risico’s van NSAID's afgewogen worden
tegen de ongewenste effecten en het addictief effect van narcotische analgetica die vaak wekenlang moeten
toegediend worden. Blijkbaar beinvloeden systemische glucocorticoiden de intensiteit van de acute pijn gunstig
(maar niet de duur). Het optimale tijdstip om deze te starten is niet bekend. Over disseminatie van zona onder
glucocorticoidenbehandeling zijn de gegevens geruststellend maar de voor- en de nadelen moeten bekeken
worden. Ook lokale toepassing van idoxuridine blijkt beperkt werkzaam maar dit middel is in Belgié niet
beschikbaar in aangepaste vorm.

Herpes zoster ophtalmicus

Het is verbazend vast te stellen dat het gebruik van antivirale middelen bij herpes zoster ophtalmicus slechts
beperkt onderbouwd is en dat ondanks therapie nog vrij veel problemen voorkomen. Het lijkt vanzelfsprekend
bij deze indicatie geen risico’s te nemen en antivirale middelen te starten. Toch is verder studiewerk rond de
meest effectieve vorm (peroraal versus intraveneus, de plaats van oogzalf), de dosering en de productkeuze
(vergelijkende studies) absoluut noodzakelijk.

Preventie van postherpetische neuralgie

Het gebruik van antivirale middelen ter preventie van postherpetische neuralgie is met weinig evidentie
onderbouwd: de beperkte gegevens zijn tegenstrijdig. Alleen bij patiénten ouder dan 60 jaar is enig effect te
verwachten, gezien de hogere incidentie van postherpetische neuralgie in deze populatie. Een studie met
tricyclische antidepressiva die goede resultaten gaf in preventie van postherpetische neuralgie, vraagt naar
bevestiging. Brivudine en lokaal idoxuridine hebben voorlopig geen plaats in de preventie. Vaccinatie van 60-
plussers met een (in Belgié nog niet beschikbaar) specifiek anti-zoster vaccin lijkt effectief maar een grote groep
mensen moet gevaccineerd worden om één geval van postherpetische neuralgie te vermijden; men weet ook
nog niet hoelang de immuniteit door het vaccin duurt.

Behandeling van postherpetische neuralgie

Voor de behandeling van postherpetische neuralgie blijven tricyclische antidepressiva de best bestudeerde
aanpak; tot nu toe blijkt geen enkele ander geneesmiddel duidelijk effectiever. Bij oudere patiénten kunnen de
anticholinerge effecten storend zijn. Narcotische analgetica zijn werkzaam maar ook hier dient men beducht te
zijn op ongewenste effecten en de mogelijkheid van afhankelijkheid. Bij de anti-epileptica zijn gabapentine en
pregabaline onderbouwde keuzes: ze lijken even werkzaam als de tricyclische antidepressiva. Ook zij hebben
een aantal vervelende ongewenste effecten. Spijtig genoeg ontbreekt rechtstreeks vergelijkend onderzoek
tussen tricyclische antidepressiva en anti-epileptica bijna volledig en werd de vraag of patiénten die niet
reageren op tricyclische antidepressiva baat hebben bij anti-epileptica niet bestudeerd in gecontroleerd
onderzoek. Lokale preparaten met capsaicine en recent ook lidocaine blijken beperkt werkzaam. In welke mate
ze toegevoegd aan een behandeling met tricyclische antidepressiva of anti-epileptica extra winst geven is niet
onderzocht. Concluderend kan men stellen dat bij patiénten ouder dan 60 jaar antivirale middelen aangeraden
kunnen worden ter preventie van postherpetische neuralgie. Voor de behandeling van postherpetische neuralgie
is een tricyclisch antidepressivum de meest rationele keuze. Indien het antidepressivum niet goed verdragen
wordt, is gabapentine of pregabaline een onderbouwd, maar duurder alternatief.
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1. Definitie en epidemiologie

Herpes zoster, zona of gordelroos is een begrensde, meestal eenzijdige huidaandoening. Ze wordt gekenmerkt
door gegroepeerde vesiculae op een erythemateuze bodem, die evolueren tot crustae. Voor en tijdens de
huiduitslag is er meestal een branderige pijn in de betreffende dermatomen. Herpes zoster ontstaat door een
reactivatie van een infectie met het varicella-zoster-virus: het virus blijft latent aanwezig in de sensibele ganglia.
De reactivering hangt samen met een verminderde virusspecifieke immuniteit die hoofdzakelijk te maken heeft
met de leeftijd.

Eén op vijff personen krijgt ooit herpes zoster. In Belgié bedraagt de gemiddelde incidentie van zona in een
huisartsenpraktijk 4 per duizend patiénten per jaar'. De incidentie neemt toe op hogere leeftijd: in Brits
onderzozek steeg ze per jaar van minder dan 2 op 1000 bij personen jonger dan 50 jaar, naar 11 op 1000 bij 80-
plussers”.

Postherpetische neuralgie wordt gedefinieerd als pijn die na het verdwijnen van de huidletsels ten gevolge van
herpes zoster blijft bestaan in het betreffende dermatoom. Er is geen unanimiteit over het ogenblik vanaf
wanneer men spreekt van postherpetische pijn. Naargelang de gehanteerde definitie kunnen de
prevalentiecijfers in studies dus ook variéren. “Klinisch belangrijke pijn 3 maanden na de start van de
huiduitslag” wordt als definitie en eindpunt aanbevolen®. Wanneer de pijn langer aanhoudt dan 4 tot 6 weken
na de start van de huiduitslag zal de patiént waarschijnlijk postherpetische neuralgie ontwikkelen“’. De pijn bij
postherpetische neuralgie varieert van een branderig of jeukend gevoel tot dysesthesie. Ze kan resulteren in
vermoeidheid, slaapproblemen en depressie, en kan interfereren met dagelijkse activiteiten, vooral bij ouderen®”.
Het risico van postherpetische neuralgie neemt toe met de leeftijd. De incidentie van postherpetische neuralgie
in de huisartsenpraktijk bedraagt 0,5 per 1000 patiénten waarvan ruim 92 percent ouder is dan 50 jaar’. In een
Britse studie bij huisartsen onderzocht men retrospectief hoeveel patiénten 1 maand na het begin van de
huiduitslag, nog pijn hadden. Véér de leeftijd van 50 jaar was dit zeldzaam, tussen 60 en 65 jaar 20%, en
boven de leeftijd van 80 jaar 34%. Andere risicofactoren dan leeftijd kan men niet aantonen’.

2. Natuurlijk verloop — Doelstelling van de behandeling

Zona geneest meestal spontaan binnen een viertal weken. Uitleg over het te verwachten beloop en, indien
nodig, behandeling met pijnstillers volstaan dus meestal. Secundaire infecties blijken geen ernstig probleem te
vormen.

In een grote prospectieve lJslandse studie (observatie van 100.000 personen over 7 jaar, 421 gevallen van zona)
van goede methodologische kwaliteit bestudeerde men de duur van de postherpetische pijn vanaf het
verschijnen van de eerste huidletsels. Vermits 96% van de patiénten geen antivirale middelen toegediend kreeg,
geeft deze studie een goed beeld van het natuurlijk verloop van zona bij patiénten in de huisartsenpraktijk (zie
onderstaande tabel). Meest opvallend is dat in deze studie ernstige postherpetische pijn niet optrad bij patiénten
jonger dangg jaar. In de opvolgingsperiode tot 7 jaar werd geen enkel recidief van de postherpetische neuralgie
vastgesteld™™’.

Prevalentie en ernst van postherpetische neuralgie 1, 3 en 12 maanden na het begin van herpes
zoster in de verschillende leeftijdsgroepen’.

Na 1 maand Na 3 maanden Na 12 maanden

Patiénten < 60 jaar

Volledig pijnvri] 91% 98% 99%

Lichte pijn 7% 1,8% 0,7%
Patiénten > 60 jaar

Volledig pijnvrij 55% 80% 91%

Lichte pijn 20% 13% 8%

Matige pijn 21% 2% 2%

Ernstige pijn 6% 1,7% 0%
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Doelstelllngen bij de aanpak van zona zijn:

behandeling van de acute pijn

sneller genezen van de huidletsels

vermijden van oogcomplicaties (conjunctivitis, keratitis, zeldzaam uveitis, acute retinanecrose en cornea-
anesthesie) bij herpes zoster ophtalmicus

preventie van postherpetische neuralgie

behandeling van postherpetische neuralgie

3. Relevante eindpunten bij de evaluatie van de behandeling?

Bij de behandeling van de acute pijn gaat het er vooral om de duur en intensiteit van de pijn te
verminderen. Pijn wordt op diverse manieren gemeten, waarbij visueel-analoge schalen, analgeticagebruik
en de invloed op levenskwaliteit en slaap klinisch relevant zijn.

Bij de preventie van postherpetische neuralgie zijn de mogelijke eindpunten: invioed op de frequentie,
de intensiteit en de duur van postherpetische neuralgie. “Klinisch belangrijke pijn 3 maand na de start van
de huiduitslag” wordt als definitie en eindpunt aanbevolen, maar veel studies hanteren kortere periodes en
differentiéren niet naargelang de ernst van pijn. Ook hier wordt pijn op diverse manieren gemeten:
analgeticagebruik en de invloed op levenskwaliteit en slaap zijn klinisch relevant.

Sommige auteurs hanteren als uitkomstmaat ‘alle met zoster samenhangende pijn’. Dit betekent een
combinatie van de zeldzame postherpetische neuralgie en de frequente pijn tijdens de eerste weken na de
huiderupties. Een beperkte verkorting van deze frequente pijn in de eerste weken kan reeds een statistisch
significant resultaat geven en maakt de beoordeling van de relevantie van het gevonden resultaat moeilijker.

Bij de behandeling van postherpetische neuralgie zijn de intensiteit en de duur van de pijn de relevante
eindpunten.

Bij herpes zoster ophtalmicus wil men vooral de visusbedreigende complicaties voorkémen. Ook de
uitgesproken pijnklachten vormen echter een belangrijk aandachtspunt.
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4. Therapeutische opties

Therapeutische opties bij herpes zoster tijdens de acute fase

Niet-medicamenteus Medicamenteus
*  behandeling huidletsels = orale antivirale middelen
*  pijnbestrijding (ijs, calamine, (aciclovir, famciclovir, valaciclovir, brivudine)
vochtige omslagen) = lokale toepassing van idoxuridine

= systemische glucocorticoiden

Therapeutische opties bij de profylaxe van postherpetische neuralgie

Niet-medicamenteus Medicamenteus
Y Y

= orale antivirale middelen (aciclovir,
famciclovir, valaciclovir, netivudine,
brivudine)
systemische glucocorticoiden
lokale toepassing van idoxuridine

= tricyclische antidepressiva (amitriptyline)
vaccin

Therapeutische opties bij de behandeling van postherpetische neuralgie

Niet-medicamenteus Medicamenteus
= js = tricyclische antidepressiva (amitriptyline,
vermijden van huidstimulatie desipramine en nortriptyline)
acupunctuur = analgetica en narcotische analgetica

(oxycodon, morfine, methadon,
dextromethorfan, tramadol)

= anti-epileptica (gabapentine,
carbamazepine, fenytoine, valproinezuur,
pregabaline)

= capsaicine

* locale anesthetica
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5. Pijnbestrijding en verzorging van de huidletsels in de acute fase

Orale antivirale middelen, toegediend binnen de 72 u gedurende 7 dagen, hebben weinig of geen effect op de
acute pijn bij zona. In de weken erna (“alle aan zona gerelateerde pijn”) hebben ze een beperkt effect.
Systemische glucocorticoiden, toegediend binnen de 72 uur na het verschijnen van de huidletsels, verminderen
de pijn meer dan placebo, maar alleen gedurende de eerste 2 tot 4 weken. Disseminatie van het herpes zoster-
virus blijkt geen probleem maar de voordelen van elke corticotherapie dienen afgewogen tegen de nadelen
ervan.

Het lokaal aanbrengen van idoxuridine vermindert de acute pijn.

Niet-medicamenteus

Verzorging van de huid

Voor de lokale verzorging van de huidletsels wordt aanbevolen om dagelijks of om de twee dagen te douchen
of te baden in lauw water, met zeep die geen antisepticum bevat. Chloorhexidine in waterige oplossing is nuttig
voor de preventie van surinfectie. Andere producten (talk, créme, zalf of gel) zijn niet aangewezen, evenmin als
topische antibiotica®. Over eosine werd niets teruggevonden.

Pijnbestrijding
Vochtige omslagen, calamine en ijsapplicaties zouden de symptomen kortdurend onderdrukken’. Recente
literatuuroverzichten vermelden deze behandelingen niet meer®.

Medicamenteus
< WERKZAAMHEID TEN OPZICHTE VAN PLACEBO
Orale antivirale middelen

Aciclovir
Het effect van aciclovir op de acute pijn is beperkt®. Pijn één maand na het verschijnen van de erupties is in een
aantal studies minder frequent na toediening van aciclovir maar de conclusies van systematische overzichten zijn
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niet eenduidig™".

Famciclovir

Famciclovir (500 of 750 mg, 3 maal per dag gedurende 7 dagen) blijkt niet effectiever dan placebo voor de
behandeling van de acute pijnklachten (1 dubbelblinde RCT, 419 patiénten, gemiddelde leeftijd 50 jaar). De
mediane duur van de acute pijn bedraagt 3 weken, zowel in de placebogroep als in de famciclovirgroepen. De
intensiteit van de pijn en het analgeticagebruik werden niet onderzocht'"".

Alleen in een subgroep van patiénten met meer dan 50 huidletsels zou met de beide doses famciclovir een
snellere pijnreductie bereikt worden dan met placebo. Deze subgroepanalyse was evenwel niet in het
onderzoeksprotocol voorzien en de resultaten moeten daarom met enige scepsis worden benaderd .

Famciclovir is in Belgié niet meer als specialiteit beschikbaar (juni 2008).

Valaciclovir
In de geraadpleegde literatuur werden geen RCT's gevonden over de werkzaamheid van valaciclovir ten
opzichte van placebo.

Lokale toepassing van idoxuridine

Locale toepassing met idoxuridine is effectiever dan placebo voor behandeling van de acute pijn maar de studies
zijn van lage methodologische kwaliteit (3 RCT's, 242 patiénten)””. Er worden geen belangrijke ongewenste
effecten vermeld.

In deze studies werd idoxuridine 40% oplossing gebruikt, 2 maal daags gedurende 4 dagen.

NB: In Belgié is idoxuridine enkel nog magistraal te verkrijgen.

Epidurale injectie van glucocorticoiden en lokale anesthetica

Een eenmalige epidurale injectie met glucocorticoiden en lokale anesthetica (80 mg methylprednisolon acetaat
en 10 mg bupivacaine onder dermatoom C6) heeft een matig extra effect op het verminderen van de zoster
geassocieerde pijn in de eerste maand na herpes zoster (1 RCT, 598 ouderen). Alle patiénten namen antivirale
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middelen en analgetica *".
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Systemische glucocorticoiden (al of niet in combinatie met antivirale middelen)

Systemische glucocorticoiden geven enige vermindering van de acute pijn (2 RCT’s). Bij patiénten met minstens
matige pijn heeft de combinatie van aciclovir met prednisolon een gunstig effect op de pijn en de huidletsels
gedurende de eerste twee weken (1 RCT, 400 patiénten; 40 mg prednisolon per dag gedurende 3 weken in een
afbouwschema). Bij de combinatie van prednisolon en aciclovir is de gemiddelde pijnscore (op een schaal van O
tot 5) op dag 7 afgenomen met 1,4 tegenover een afname van 1,0 met enkel aciclovir; op dag 14 bedraagt de
afname in pijnscore respectievelijk 1,8 en 1,5. Na de eerste twee weken kan er geen voordeel meer aangetoond
worden. De duur tot volledige genezing is niet verschillend tussen beide groepen .

In de tweede RCT werden patiénten, ouder dan 50 jaar, binnen de 72 uur behandeld met prednison, al of niet
in combinatie met aciclovir. Met de combinatietherapie is er een 2,3 maal grotere kans om na een maand
pijnvrij te zijn dan met enkel prednison (1 RCT, 208 patiénten; 60 mg gedurende 3 weken in een afbouw-
schema). Bovendien kunnen patiénten eerder ongestoord slapen en eerder stoppen met analgetica dan
patiénten die geen prednison kregen. De combinatie van aciclovir met prednison leidt sneller tot volledig herstel

6,17

van de huidletsels en de levenskwaliteit™ .

Sommige richtlijnen vinden dat de voordelen van corticotherapie niet opwegen tegen de risico's’. Een
hypothetische complicatie van systemische glucocorticoiden is disseminatie van het herpes zoster-virus. In de
totale populatie van deze twee bovenvermelde studies (608 patiénten) wordt disseminatie van de huidletsels
vermeld bij twee patiénten die 60 mg prednison krijgen zonder aciclovir en bij één patiént die geen prednison
krijgt maar wel aciclovir’,

Overige geneesmiddelen

Over verschillen in werkzaamheid van analgetica (klassieke en narcotische) specifiek bij pijn in de acute fase van
herpes zoster, werden geen studies teruggevonden.

Enkele epidemiologische onderzoeken wezen bij kinderen met varicella reeds eerder op een verhoogd risico van
ernstige huidcomplicaties na NSAID-gebruik. Een grote Britse patiént-controle studie vond eveneens een
significant verhoogd risico op ernstige huidcomplicaties (cellultis, abcessen, fasciitis, necrose) na NSAID-gebruik
bij kinderen met varicella. Bij ouderen met zona was er eveneens een toename van dit risico, zij het minder
groot, maar nog steeds statistisch significant. Het gebruik van paracetamol bleek niet gepaard te gaan met een
verhoogd risico op ernstige huidcomplicaties’.

Hoewel uit observationeel onderzoek geen bewijzen voor een causaal verband zijn af te leiden, lijkt het
aangewezen om geen NSAID's voor te schrijven ter bestrijding van de pijn ten gevolge van zona.

a. Dit case-control-onderzoek bevatte twee cohorten, geselecteerd uit de United Kingdom’s General Practice
Research Database, één cohort van 140111 patiénten met primaire varicella en één cohort van 108257
patiénten met herpes zoster, telkens met gematchte controles. Primaire uitkomstmaat was de frequentie van
ernstige huidcomplicaties binnen de 2 maanden na diagnose. De incidentie van ernstige huidcomplicaties
bedroeg 2,8/1000 bij de patiénten met primaire varicella (gemiddelde leeftijd 10,7 jaar) en 6,3/1000 bij de
patiénten met herpes zoster (gemiddelde leeftijd 60,9 jaar). Bij patiénten met varicella ging gebruik van
NSAID's gepaard met een significant hogere frequentie van ernstige huidcomplicaties ten opzichte van niet-
gebruik (RR 4,9; 95%BI 2,1-11,4). Ook bij patiénten met herpes zoster was dit risico verhoogd (RR 1,6; 95%BI
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1,1-2,4). Met paracetamol werd een dergelijk verhoogd risico niet gezien™ .

<& VERGELIJKENDE STUDIES TUSSEN GENEESMIDDELEN

Vergelijking van de werkzaamheid van verschillende orale antivirale middelen

Het eindpunt in deze vergelijkende studies is telkens “alle met zoster samenhangende pijn” (zie ook punt 3.
Relevante eindpunten). Dit betekent dus een combinatie van de frequente pijn tijdens de eerste weken en de
meer zeldzame postherpetische pijn.

Famciclovir versus aciclovir

De werkzaamheid van famciclovir in verschillende doseringen werd vergeleken met deze van aciclovir (800 mg,
5 maal per dag) in twee studies met een behandelingsduur van zeven dagen. Famciclovir in de hoogste (3x 750
mg/d) en de laagste (3x 250 mg/d) dosis was in één studie niet effectiever dan aciclovir in het verkorten van de
duur van de ‘met zoster samenhangende pijn’. Alleen de dosering van 3x 500 mg/d gaf een snellere resolutie
van de ‘met zoster samenhangende pijn’ in de totale groep. Bij patiénten ouder dan 50 jaar was enkel de
laagste dosis effectief in het verkorten van de pijn. De auteurs vermelden niet hoe groot het verschil is en
waarom hogere doses niet doeltreffend zouden zijn. In de genezing van de huidletsels werd geen verschil gezien
tussen famciclovir en aciclovir. In een andere studie was er geen verschil tussen famciclovir (1x750 mg/d, 2x500
mg/d of 3x250 mg/d) en aciclovir met betrekking tot genezing van de huidletsels en het verdwijnen van de
acute pijn'. De ongewenste effecten van famciclovir en aciclovir zijn dezelfde en komen even frequent voor®'**.
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Valaciclovir versus aciclovir

In een grote vergelijkende studie blijkt de mediane duur van de 'met zoster geassocieerde pijn’ 1 tot 2 weken
korter te zijn met valaciclovir (1000 mg, 3 maal per dag gedurende 1 of 2 weken) dan met aciclovir (800mg, 5
maal per dag gedurende 1 week). De mediane duur van de ‘met zoster samenhangende pijn’ was 51 dagen bij
toediening van 1 week aciclovir, 38 dagen bij 1 week valaciclovir en 44 dagen bij 2 weken valaciclovir’'. De
huidletsels genezen even snel met valaciclovir als met aciclovir. De aard en de frequentie van de ongewenste
effecten zijn vergelijkbaar (1 RCT, 1141 patiénten > 50 jaar)*®'**"*.

De verschillende groepen waren bij aanvang echter niet vergelijkbaar'®, wat zou kunnen uitleggen waarom 2
weken behandeling met valaciclovir minder doeltreffend bleek dan 1 week. Of dit de resultaten van de
vergelijking met aciclovir beinvloedde is onduidelijk.

Valaciclovir en aciclovir versus brivudine

Brivudine is een antiviraal middel dat recent in Belgié werd geregistreerd voor de behandeling van de acute fase
van zona bij immuuncompetente patiénten. Men stelt voor brivudine 125 mg per dag in één gift te starten
binnen de 48 uur na het verschijnen van de eerste huidletsels en verder te zetten gedurende 7 dagen. De
doeltreffendheid en de ongewenste effecten van brivudine lijken vergelijkbaar met deze van aciclovir en
famciclovir. De juiste plaats van brivudine bij de aanpak van zona blijft onduidelijk. Een gecontroleerde studie
met meer dan 2000 patiénten stelde gelijkwaardigheid met famciclovir vast voor de uitkomst “herstel in de
acute fase”. Er werd een lagere dosis famciclovir (3x 250mg/d) toegediend dan gebruikelijk (3x 500 tot 3x
750 mg/d)”.

In tegenstelling tot aciclovir en famciclovir is brivudine gecontra-indiceerd bij immuungedeprimeerde patiénten
en bij patiénten behandeld met een pyrimidine-analoog zoals fluorouracil (ook lokaal toegediend), omwille van
diens versterkte toxiciteit met potentieel letale gevolgen. Volgens de wetenschappelijke bijsluiter wordt in de
studies met brivudine vooral nausea vermeld als ongewenst effect.

Lokaal idoxuridine versus oraal aciclovir

Na 1 maand blijkt lokale toepassing met idoxuridine 40% oplossing (5 toepassingen per dag gedurende een
vijftal dagen) effectiever voor pijnreductie dan orale toediening van aciclovir (800 mg, 5 maal per dag gedurende
1 week). Er zijn geen relevante ongewenste effecten gemeld®"”.

NB: In Belgié is idoxuridine enkel nog magistraal te verkrijgen.

Orale antivirale middelen versus idoxuridine of versus systemische glucocorticoiden

In de geraadpleegde literatuur werden geen studies gevonden die antivirale middelen vergelijken met lokale
toepassing van idoxuridine of systemische glucocorticoiden.
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6. Behandeling van herpes zoster ophtalmicus

Oogcomplicaties van zona zijn erg gevreesd en ongeacht de leeftijd van de patiént zal men bij herpes zoster
ophtalmicus antivirale middelen toedienen. Aciclovir heeft een beperkt beschermend effect. De andere antivirale
middelen blijken niet doeltreffender dan aciclovir.

& WERKZAAMHEID TEN OPZICHTE VAN PLACEBO

Oraal aciclovir

Behandeling met aciclovir vermindert de ernst van de oogafwijkingen en de pijn (1 RCT, 46 patiénten, 800 mg,
5 maal per dag gedurende 10 dagen). Er is geen verschil in het aantal intra-oculaire complicaties maar wel in het
totaal aantal oculaire complicaties (5% versus 42%)*. Deze cijfers moeten met voorzichtigheid geinterpreteerd
worden omdat het een kleine studie betreft met een aantal methodologische tekortkomingen. Na 3 maanden
aciclovir heeft 30% minder patiénten pijn dan met placebo. Na 6 maanden zijn 20% meer patiénten pijnvrij*'**.

Aciclovir oogzalf
Monotherapie met enkel aciclovir oogzalf is onvoldoende om oculaire complicaties te voorkomen (één open-
label RCT met 57 patiénten)”.

< VERGELIKENDE STUDIES TUSSEN GENEESMIDDELEN

Orale antivirale middelen onderling

Famciclovir (1 RCT; 500 mg, 3 maal per dag) en valaciclovir (1 RCT; 1000 mg, 3 maal per dag) blijken niet
effectiever dan aciclovir bij zona ophtalmica®. Valaciclovir werd nooit in placebo-gecontroleerde studies
onderzocht. Famciclovir is in Belgié niet meer op de markt. Omwille van het gebruiksgemak (mindere
innames/dag) wordt valaciclovir door de redactie van Prescrire verkozen boven aciclovir’®. Bij de keuze tussen
aciclovir en valaciclovir, zal prijs moeten afgewogen worden tegen gebruiksgemak.

Lokale antivirale middelen versus orale antivirale middelen

Orale toepassing van aciclovir in de gebruikelijke dosering is effectiever in de preventie van oogcomplicaties dan
lokale toepassing van aciclovir (1 RCT)*. Volgens de redactie van Prescrire is er, op basis van enkele kleine en
methodolgisch zwakke studies, dan weer nauwelijks verschil tussen de werkzaamheid van orale en lokale
antivirale middelen. Gezien de frequentere lokale ongewenste effecten van oogzalven en druppels, verkiezen zij
een orale behandeling . Ook gezien de toch ernstige mogelijke complicaties lijkt een systemische behandeling
te verkiezen. Er werden geen gegevens teruggevonden omtrent het nut van toevoegen van aciclovir in oogzalf
aan de perorale behandeling.
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7. Profylaxe van postherpetische pijn

& WERKZAAMHEID TEN OPZICHTE VAN PLACEBO

Antivirale middelen

Vele richtlijnen raden bij risicogroepen (ouderen, personen met verminderde immuniteit) het opstarten van
antivirale geneesmiddelen binnen de 72 uren na verschijnen van de herpesletsels aan ter preventie van het
optreden van postherpetische neuralgie™*. Deze aanbevelingen zijn met weinig evidentie onderbouwd. Aciclovir
lijkt na zes maanden geen effect te hebben op de incidentie van postherpetische neuralgie. Met de nieuwere
middelen famciclovir en valaciclovir is nog onvoldoende onderzoek gebeurd™”’.

Aciclovir

In een systematische review vond men na behandeling met aciclovir gedurende 7 a 10 dagen meer
pijnvermindering dan placebo na 1 a 3 maanden; na 6 maanden was de winst echter verdwenen®. Deze
gegevens worden bevestigd door een recente Cochrane review. Deze vindt geen evidentie van een effect van
aciclovir op de incidentie van postherpetische neuralgie 4 en 6 maanden na verdwijnen van de huiduitslag. Eén
maand na verdwijnen van de huiduitslag wordt er wel een beperkt gunstig effect gezien®. De meest
voorkomende ongewenste effecten, nausea en hoofdpijn, kwamen in de studies even vaak voor met placebo als
met aciclovir.

a. De systematische review includeerde vijf RCT's bij in totaal 757 patiénten en een opvolgingsduur van 3 tot 6
maanden. Aciclovir werd gedurende 1 week toegediend, meestal in een dagelijkse dosis van 4 gram (in 1
studie 2g/d). Er werd geen meta-analyse uitgevoerd. Drie studies toonden een significant effect op de pijn na
1 tot 3 maanden, met een absoluut risicoverschil tussen aciclovir en placebo van 13 tot 31%. Eén studie vond
geen significante verschillen tussen aciclovir en placebo na 3 en zes maanden. Ook de laatste studie, met de
lagere dosis aciclovir, toonde geen significant verschil tussen aciclovir en placebo (follow-up-termijn niet
vermeld). Na zes maanden was het verschil in geen enkele studie nog significant™'**.

b. Deze Cochrane-review includeert 5 studies met aciclovir versus placebo in de preventie van postherpetische
neuralgie. Slechts 2 ervan (n = 476) leveren gegevens over de incidentie van postherpetische neuralgie na 6
maanden. Er wordt voor postherpetische neuralgie persisterend na 6 maanden een RR berekend van 1,05
(95%BI 0,87 tot 1,27, p = 0,62) en na 4 maanden van 0,75 (95%BI 0,51 tot 1,11; p = 0,15). Op basis van
gegevens uit 4 studies (n = 692) wordt voor postherpetische neuralgie na 1 maand een RR berekend van 0,3
(95%BI1 0,71 tot 0,96; p = 0,01)”.

Famciclovir

Over famciclovir werd slechts 1 RCT gevonden’. Toediening van famciclovir (500 of 750 mg, 3 maal per dag
gedurende 7 dagen) kortte de duur van postherpetische neuralgie, gedefinieerd als “elke aanhoudende pijn
vanaf het moment van verdwijnen van de huidletsels”, aanzienlijk in. De mediane duur van de postherpetische
neuralgie daalde van ongeveer 4 maanden met placebo naar 2 maanden met famciclovir’. In een
subgroepanalyse kon het gunstig effect enkel aangetoond worden bij patiénten ouder dan 50 jaar"”. De auteurs
van een recente Cochrane review concludeerden dat er op basis van deze ene studie onvoldoende evidentie
beschikbaar is over de werkzaamheid van famciclovir in de preventie van postherpetische neuralgie”. De keuze
voor een afwijkende definitie van postherpetische neuralgie en afwijkende eindpunten maken interpretatie van
de resultaten moeilijk. Famciclovir is sinds 2008 in Belgié niet meer op de markt.

a. De RCT onderzocht het effect van famciclovir 500 mg of 750 mg 3 maal daags gedurende 7 dagen bij 419
patiénten met een gemiddelde leeftijd van 50 jaar. De follow-up bedroeg 5 maanden. 44% van de patiénten
ontwikkelde postherpetische neuralgie, met geen significant verschil in optreden tussen de famciclovir
groepen (44,2% met een dagelijkse dosis van 3 x 500 mg en 50,4% met 3 x 750 mg/d) en de placebogroep
(38,4%). De duur van de pijn bij patiénten met postherpetische neuralgie verminderde van 119 dagen bij
placebo tot respectievelijk 63 en 61 dagen met famciclovir 500 en 750 mg (p < 0,05)"%.

Valaciclovir

Over de werkzaamheid van valaciclovir, een prodrug van aciclovir met een grotere biologische beschikbaarheid
na orale toediening, in de preventie van postherpetische pijn werden geen placebo-gecontroleerde studies
teruggevonden.

Specifieke immunoglobulinen tegen het varicella zoster virus

Eén placebo-gecontroleerd onderzoek (n= 40) toont een gunstig effect van de toediening van deze
immunoglobulinen op de pijn na 6 weken (p= 0,03). Het effect op de incidentie of duur van postherpetische
neuralgie wordt niet beschreven. Ongewenste effecten van deze immunoglobulinen zijn nog onvoldoende
bekend. Het gebruik ervan wordt afgeraden tot er voldoende gegevens zijn over werkzaamheid en veiligheid,
ook op langere termijn’.
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Tricyclische antidepressiva

De werkzaamheid van een lage dosis amitriptyline (25 mg per dag), opgestart binnen de 48 uur na de aanvang
van de huiduitslag, werd onderzocht in een studie bij patiénten ouder dan 60 jaar. Amitriptyline bleek na 6
maanden werkzamer dan placebo in de preventie van postherpetische neuralgie®. De interpretatie van de RCT
wordt bemoeilijkt door methodologische beperkingen. De preventie van postherpetische neuralgie is niet als
indicatie vermeld in de Belgische bijsluiter van amitriptyline.

a. De RCT vergeleek behandeling met amitriptyline 25 mg/d gedurende 90 dagen met placebo bij 80 patiénten.
Het aantal patiénten met postherpetische neuralgie na 6 maanden bedroeg 16% na behandeling met
amitriptyline versus 35% na placebo. Dit resultaat is net significant (p < 0.05). Concomitant gebruik van
antivirale middelen was toegestaan en de blindering verliep onduidelijk: hierdoor zijn de resultaten moeilijk te
interpreteren’.

Systemische glucocorticoiden

Systemische glucocorticoiden zijn, toegediend tijdens de acute fase in monotherapie of in combinatie met
aciclovir, niet werkzamer dan placebo in de preventie van postherpetische neuralgie®. Er kan niet uitgesloten
worden dat het gebruik van corticosteroiden een disseminatie van het herpes zoster virus kan veroorzaken®.

a. De systematische review includeerde 5 RCT's bij in totaal 787 patiénten die systemische glucocorticoiden
(triamcinolon of prednisolon) vergeleken met placebo na zes maanden. Slechts 2 geincludeerde trials
publiceerden gegevens over de incidentie van postherpetische neuralgie: 1 studie triamcinolon vs. placebo (34
deelnemers) en 1 studie aciclovir + prednisolon vs. aciclovir+placebo (88 deelnemers). Het relatief risico op
postherpetische neuralgie 6 maanden na het verschijnen van de huidletsels bedroeg met triamcinolon vs.
placebo 1,27 (95% BI 0,20 tot 7,97), en met aciclovir + prednisolon vs. aciclovir + placebo 0,90 (95% BI 0,40
tot 2,03). Twee andere RCT's rapporteerden de duur tot het verdwijnen van de pijn bij corticosteroiden +
aciclovir versus placebo + aciclovir en vonden evenmin een winst met corticoiden. In 4 RCTs werd de intensiteit
van de pijn gemeten. Door grote heterogeniteit in methode en duur van de pijnregistratie, was meta-analyse
van deze gegevens niet mogelijk. Er werden geen significante verschillen tussen corticosteroiden en placebo
vastgesteld voor wat betreft ongewenste effecten®.

Cutane disseminatie van herpes zoster werd in een RCT gezien bij 2 patiénten in de prednisolon + placebo
groep en bij 1 patiént in de aciclovir + placebo groep. In de aciclovir + prednisolon groep en in de dubbel
placebo groep werd deze complicatie niet gezien®.

Lokale toepassing van idoxuridine

Lokale behandeling met idoxuridine in de preventie van postherpetische neuralgie is na 6 maanden niet
werkzamer dan placebo’. Er worden geen belangrijke ongewenste effecten vermeld®. Idoxuridine is in Belgié
enkel magistraal te verkrijgen.

a. In een systematische review werden 3 RCT's van lage methodologische kwaliteit geincludeerd. De auteurs
stelden dat twee RCT's een “gunstig effect” vonden op de pijnreductie na 1 maand (geen statistische analyse
of p-waarde vermeld), maar geen van de drie RCT's vond een significante winst na zes maanden’.

Epidurale injectie van glucocorticoiden en lokale anesthetica
Een eenmalige epidurale injectie met glucocorticoiden en lokale anesthetica heeft volgens de resultaten van 1
studie geen preventief effect op de postherpetische neuralgie na drie of zes maanden®. Alle onderzochte
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patiénten namen eveneens antivirale middelen en/of analgetica™"”.

a. 598 patiénten ouder dan 50 jaar met acute herpes zoster werden gerandomiseerd naar standaardbehandeling
(antivirale middelen en analgetica) of standaardbehandeling in combinatie met een epidurale injectie van 80
mg methylprednisolon acetaat en 10 mg bupivacaine. Het primair eindpunt was het aantal patiénten met pijn
na 1 maand. Op dat ogenblik had 48% van de patiénten uit de combinatiegroep nog pijn in vergelijking met
58% van de controlegroep die standaardbehandeling kreeg (RR=0,83; 95% BI 0,71 tot 0,97). Na drie en na
zes maanden was er geen significant verschil meer tussen beide groepen (patiénten met pijn na 3 maanden:
21% vs. 24%; na 6 maanden: 15% vs. 17%)".

Paravertebrale injecties

In een methodologische zwakke, niet-geblindeerde gerandomiseerde studie bleek de toevoeging van repetitieve
paravertebrale injecties met een locaal anestheticum en steroiden aan standaardtherapie (aciclovir + pijnstilling)
meer werkzaam dan standaardtherapie alleen in de preventie van postherpetische neuralgie’. Gegevens over
ongewenste effecten werden niet gerapporteerd. De onduidelijkheid over werkzaamheid en veiligheid van deze
interventie, samen met praktische bezwaren (toepasbaarheid in eerste lijn, kosten) maken deze interventie
nauwelijks geschikt voor de preventie van postherpetische neuralgie.
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a. Deze studie met 132 patiénten in een pijnkliniek was niet geblindeerd. Patiénten in de standaardgroep kregen
geen placebo- of nepinjectie. Patiénten in de actieve groep kregen naast standaardbehandeling 4
paravertebrale injecties met een lokaal anestheticum en steroiden op 1 week tijd (techniek zoals paravertebraal
blok). Analyse gebeurde niet volgens het intention to treat-principe. Zowel na 1 als na 3, 6 en 12 maanden
was het aantal patiénten met pijn in de met injecties behandelde groep significant lager dan in de
standaargroep. Na zes maanden had nog 22% van de patiénten in de placebogroep ten opzichte van 4% in
de actieve groep (p = 0,003). Het is onduidelijk hoe de pijn geregistreerd werd en hoe de ernst van de pijn
evolueerde. In ieder geval kan men zich vragen stellen bij de hoge incidentie van pijn in de placebogroep.
Daarnaast bleek er geen verschil tussen beide groepen voor wat betreft levenskwaliteit. Ongewenste effecten
werden niet gerapporteerd™.

Sympathicusblokkade
Voor de werkzaamheid van deze techniek is tot op heden onvoldoende wetenschappelijk bewijs. Bovendien is
de techniek niet zonder risico™.

Vaccinatie tegen het varicella zoster virus

Vaccinatie tegen het varicella zoster virus kan de incidentie en ernst van postherpetische neuralgie bij
zestigplussers verminderen. In een grootschalige studie werd vastgesteld dat de incidentie van postherpetische
neuralgie (pijn 3 maanden na de acute fase) in de gevaccineerde groep verminderde met 66,5% t.o.v. placebo
(p<0,001). De incidentie van postherpetische neuralgie bedroeg 0,46 per 1.000 patiéntenjaren bij de
gevaccineerden en 1,38 in de placebogroep. Dit betekent dat 364 personen moesten gevaccineerd worden om
bij 1 patiént extra postherpetische neuralgie te voorkomen. Na zes maanden was de incidentie van
postherpetische neuralgie 0,16 per 1000 persoonsjaren in de vaccinatiegroep en 0,57 in de placebogroep. De
NNT bedroeg 805. Men zag vaker een lokale reactie bij de gevaccineerden, maar het betrof doorgaans een
milde reactie’. Het vaccin is alleen onderzocht bij immuuncompetente personen en niet in populaties met een
sterk verhoogd risico van herpes zoster™. Het vaccin kreeg FDA- en EMEA- goedkeuring en is in sommige landen
op de markt, maar nog niet in Belgié. De veiligheid moet nog verder onderzocht worden®*. Ook over de
kosteneffectiviteit van het vaccin bestaat nog onduidelijkheid. De duur van de bescherming door het vaccin is
nog niet duidelijk.

a. In de dubbelblinde RCT bij 38.546 personen van 60 jaar of ouder (gemiddelde leeftijd van 69 jaar) kon 95%
van de patiénten gedurende 3 jaar na vaccinatie met levend geattenueerd virus opgevolgd worden. In de 42
dagen na vaccinatie trad huiduitslag t.h.v. de injectieplaats vaker op in de groep die het echte vaccin kreeg
dan in de placebogroep (0,1% vs. 0,04%; p<0,05). Ook erytheem (36% vs. 7%), lokale pijn of
overgevoeligheid (35% vs. 9%), zwelling (26% vs. 5%) en pruritus (7% vs. 1%) traden vaker op™?.

De FDA legde de producent een postmarketing-surveillance op omdat in een substudie, speciaal opgezet voor
de detectie van ernstige bijwerkingen, de frequentie van ernstige bijwerkingen hoger lag in de vaccinatiegroep
(1,9% vs. 1,3%). Dit verschil werd niet waargenomen in de volledige groep™*.

& VERGELIKENDE STUDIES TUSSEN GENEESMIDDELEN

Valaciclovir versus aciclovir

Valaciclovir verkort in één studie de duur van alle met zoster samenhangende pijn (acute pijn en postherpetische
neuralgie) in vergelijking met aciclovir en er is een trend in het voordeel van valaciclovir voor de preventie van
persisterende pijn na 6 maanden. Gemiddelde scores op pijnschalen en op levenskwaliteitsschalen verschilden
echter niet tussen patiénten behandeld met aciclovir of valaciclovir®. De aard en de frequentie van ongewenste
effecten met beide middelen waren vergelijkbaar. Op basis van deze ene studie en het gebrek aan placebo-
gecontroleerde studies met valaciclovir, is er op heden onvoldoende evidentie voor het gebruik van valaciclovir in
deze indicatie.

a. In deze RCT werd toediening van aciclovir 5x 800 mg per dag gedurende 1 week vergeleken met valaciclovir 3
x 1000 mg per dag gedurende 1 of 2 weken bij 1141 patiénten ouder dan 50 jaar. De gemiddelde duur van
de met zoster samenhangende pijn na één of twee weken behandeling met valaciclovir bedroeg respectievelijk
38 en 44 dagen, in vergeliking met 51 dagen na één week behandeling met aciclovir (respectievelijk p =
0.001 en p = 0.03). 18;6% van de patiénten in de groep die gedurende 2 weken met valaciclovir behandeld
werd, rapporteerde persisterende pijn na 6 maanden tov van 25,7% in de groep die gedurende 1 week met
aciclovir behandeld werd (p = 0,03); in de groep die slechts gedurende één week met valaciclovir behandeld
werd, rapporteerde 19,9% van de deelnemers persisterende pijn na 6 maanden (p = 0,08 tov de
aciclovirgroep). Wanneer men beide valaciclovirgroepen samenneemt en vergelijkt met de aciclovirgroep is het
verschil eveneens significant (19,3% vs. 25,7%, p = 0,02)°". Het is dit laatste resultaat dat vaak geciteerd
wordt wanneer naar deze studie gerefereerd wordt, echter zonder vermelding van het verschil in
behandelingsduur tussen beide groepen*®**. Scores op de Gracely-schaal voor pijnintensiteit (verbale schaal) en
op de Nottingham Health Profile (schaal voor levenskwaliteit) verschilden niet tussen de behandelingsgroepen.
De plasmaspiegels van aciclovir waren tot 3 maal hoger in de valaciclovirgroepen. Deze studie werd niet
vermeld 2|7n de recente Cochrane-review over antivirale middelen in de preventie van postherpetische
neuralgie”.
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Famciclovir versus aciclovir

Een vergelijkende studie tussen famciclovir en aciclovir kon geen duidelijk verschil in werkzaamheid aantonen
voor de preventie van postherpetische neuralgie®. De ongewenste effecten van famciclovir en aciclovir waren
vergelijkbaar en kwamen even vaak voor'*. Famciclovir is in Belgié niet meer op de markt sinds 2008.

a. Ineen RCT (n=545) werd toediening van famciclovir in drie verschillende doseringen (250 mg, 500 mg of 750
mg, 3 maal per dag) vergeleken met aciclovir (800 mg, 5 maal per dag), gedurende zeven dagen. Alleen met
500 mg 3 maal per dag resulteerde famciclovir in een kortere duur van de ‘met zoster samenhangende pijn’
dan met aciclovir. Bij patiénten ouder dan 50 jaar gaf alleen de laagste dosis famciclovir meer verbetering dan
aciclovir voor deze uitkomst”. De auteurs vermeldden niet hoe groot het verschil was en gaven geen verklaring
voor de bevinding dat hogere doses niet doeltreffend waren®",

Valaciclovir versus famciclovir

In een studie bij patiénten ouder dan 50 jaar was er geen verschil tussen valaciclovir en famciclovir voor de

preventie van postherpetische neuralgie’. De mediane duur van de ‘met zoster samenhangende pijn’ bedroeg 42

dagen met valaciclovir vs. 44 dagen met famciclovir (niet significant). Ook het aantal patiénten met pijn na drie

en zes maanden was niet verschillend tussen beide producten. De meest geciteerde ongewenste effecten waren
hoofdpijn en nausea. Deze kwamen even frequent voor met beide producten’.

a. Ineen RCT (n=597) kon geen significant verschil gevonden worden in de tijd tot resolutie van postherpetische
neuralgie tussen famciclovir 3x500 mg/d en valaciclovir 3x 1g/d, beide opgestart binnen de 72 uur na het
optreden van de huiduitslag en toegediend gedurende 7 dagen (HR=1,01; 95% BI 0,82 tot 1,24). Na drie
maanden had 32% van de patiénten die valaciclovir gekregen hadden nog steeds pijn, vs. 34% met
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famciclovir. Na zes maanden had in beide groepen nog 19% van de patiénten pijn“".

Brivudine versus famciclovir

De juiste plaats van brivudine bij de aanpak van zona blijft onduidelijk. Een studie bij meer dan 2.000 patiénten
die gelijkwaardigheid met famciclovir vaststelde voor de uitkomst ‘preventie van chronische pijn’, gebeurde met
een lager dan gangbare dosis famciclovir’.

a. Ineen RCT bij 2.027 patiénten van 50 jaar of ouder werd brivudine 1 x 125 mg/d vergeleken met famciclovir 3
x 250 mg/d, beide toegediend gedurende 7 dagen. De prevalentie van postherpetische neuralgie drie
maanden na de start van de therapie bedroeg 11,3% met brivudine vs. 9,6% met famciclovir (OR= 1,20; 95%
Bl 0,88 tot 1,63)".

Brivudine versus aciclovir

In een observationeel onderzoek met een follow-up van 8 tot 17 maanden concludeerde men dat brivudine
werkzamer was dan aciclovir in de preventie van postherpetische neuralgie, gedefinieerd als zoster-
geassocieerde pijn na het verdwijnen van de rash’. Gezien de methodologische beperkingen van dit type
onderzoek kan men hieruit weinig besluiten®.

a. 662 patiénten die deelgenomen hadden aan 2 studies (536 van de 1227 patiénten uit een post-hoc analyse
van een RCT brivudine-aciclovir voor de acute behandeling van herpes zoster en 126 van de 642 patiénten uit
een niet gepubliceerde dosis-escalatie studie met brivudine) werden tussen 8 en 17 maanden na start van de
behandeling bevraagd over het optreden van postherpetische neuralgie. Men bekwam antwoorden van 309
patiénten met aciclovir (5 x 800 mg/dag) en 299 patiénten met brivudine (1 x 125 mg/dag). Het percentage
patiénten met postherpetische neuralgie zou volgens deze gegevens 43,5% bedragen bij patiénten die
aciclovir gekregen hadden en 32,7% met brivudine (p=0,006). De selectie op onduidelijke criteria van
patiénten uit verschillende studies kan verschillen veroorzaakt hebben tussen beide medicatiegroepen en dit
kan de resultaten beinvioed hebben?®.

Netivudine versus aciclovir
Netivudine was in 1 studie minder werkzaam dan aciclovir in de preventie van postherpetische neuralgie®.
Netivudine is niet gecommercialiseerd in Belgié.

a. In een RCT bij 511 patiénten van 50 jaar of ouder was er geen significant verschil tussen aciclovir en
netivudine in de duur tot de eerste pijnvrije periode. Met aciclovir was de postherpetische neuralgie sneller
verdwenen dan met netivudine (p = 0,007). Het percentage patiénten met persisterende pijn na 6 maanden
bedroeg 10% met aciclovir en 15% met netivudine (p-waarde niet vermeld)’.

Lokaal idoxuridine versus oraal aciclovir

Lokale toepassing van idoxuridine 40% oplossing tijdens de acute fase gaf in 1 studie geen significant verschil in
het aantal patiénten met postherpetische pijn in vergelijking met behandeling met aciclovir peroraal’. Het
percentage patiénten met pijn 1 maand na het genezen van de huidletsels was evenmin verschillend. Er werden
geen belangrijke ongewenste effecten vastgesteld’. In Belgié is idoxuridine enkel als magistrale bereiding
beschikbaar.
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a. De RCT (n=189) vergeleek idoxuridine 40% oplossing, gedurende vijf dagen toegediend in de vorm van 5
applicaties per dag, met aciclovir 5 x 800 mg per dag gedurende 7 dagen. Over het optreden van
postherpetische neuralgie werden geen cijfers gegeven in Clinical Evidence. Het percentage patiénten met pijn
1 maand na het verdwijnen van de huidletsels bedroeg 5% met idoxuridine vs. 13% met aciclovir (niet

significant)’.

Famciclovir versus TENS (transcutane elektrische zenuwstimulatie)
In één literatuuroverzicht wordt één studie vermeld die famciclovir vergelijkt met TENS in de preventie van
postherpetische neuralgie. TENS zou een sterkere afname van de pijn veroorzaken dan famciclovir na 3 en 6

maanden®. Er wordt geen statistische analyse vermeld.
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8. Behandeling van postherpetische neuralgie

Niet-medicamenteuze aanpak

lisapplicaties
lJsapplicaties zouden de pijnklachten kortdurend onderdrukken, maar werden niet geévalueerd in
gerandomiseerd onderzoek”.

Vermijden van huidstimulatie

Omdat de huid overgevoelig is, zou het vermijden van huidstimulatie op korte termijn de pijn reduceren. Kledij
uit natuurlijke vezels geeft minder huidirritatie dan kledij uit synthetische vezels’. Het effect van deze maatregel
werd niet in studies onderzocht.

Acupunctuur en TENS

De werkzaamheid van acupunctuur en TENS in de behandeling van postherpetische neuralgie werd slechts
beperkt bestudeerd. Er is één studie van acupunctuur versus een placebo-procedure. Ook werd er één
onderzoek gevonden dat beide procedures met elkaar vergelijkt. Deze onderzoeken geven tegenstrijdige
resultaten’. In een Cochrane review wordt een studie geciteerd waarin de werkzaamheid van TENS vergeleken
wordt met medicamenteuze combinatietherapie met carbamazepine en clomipramine. De studie is klein en
methodologisch zwak; ze zou een voordeel aantonen voor de medicamenteuze therapie®.

a. Een eerste RCT vergeleek het effect van 6 weken behandeling met acupunctuur vs. een placebo-procedure

("mock-TENS”) bij 62 patiénten met een gemiddelde leeftijd van 72 jaar en postherpetische neuralgie.
Acupunctuur was in deze kleine studie niet meer werkzaam dan placebo. In beide groepen waren 7 patiénten
bij de oaevolging na 14 weken verbeterd. Er was veel studie-uitval met acupunctuur (43% vs. 9% met
placebo)™.
Een tweede RCT vergeleek het effect van zes weken behandeling met auriculaire acupunctuur vs. TENS bij 23
patiénten met een leeftijd van mediaan 73 jaar met postherpetische neuralgie. Tijdens de behandeling met
acupunctuur werd vaker pijnverbetering bereikt dan met TENS (50% vs. 8%), maar alle patiénten in de
acupunctuur-groep op 1 na haakten af na de behandeling omwille van onvoldoende pijnverlichting™.

b. In deze RCT met 29 deelnemers werd de werkzaamheid van TENS vergeleken met deze van een
combinatietherapie met carbamazepine en clomipramine. Early cross-over was toegestaan en uiteindelijk
werden de gegevens van slechts 12 deelnemers in de analyse opgenomen. Acht van de 9 deelnemers in de
groep met medicamenteuze therapie en 2 van de 3 deelnemers in de TENS-groep ervaarden substantiéle
verbetering. De auteurs van de oorspronkelijke studie concludeerden hieruit dat de combinatietherapie

superieur was aan TENS™.

Medicamenteuze aanpak
& WERKZAAMHEID TEN OPZICHTE VAN PLACEBO

Aciclovir en andere antivirale middelen
Er zijn geen onderzoeken die wijzen op een gunstig effect van aciclovir of andere antivirale middelen bij reeds
bestaande postherpetische pijn°.

Klassieke analgetica

Vaak geeft orale toediening van acetylsalicylzuur, NSAID's of paracetamol (met of zonder codeine) onvoldoende
pijnstilling®. Specifiek onderzoek hierover werd echter niet gevonden®. Ondanks gebrek aan evidentie van
werkzaamheid in deze indicatie, raden sommige guidelines aan klassieke analgetica te proberen vooraleer
andere geneesmiddelen voor te schrijven”.

Antidepressiva

Tricyclische antidepressiva

Tricyclische antidepressiva worden bij de behandeling van neuropathische pijn in het algemeen en
postherpetische neuralgie in het bijzonder beschouwd als de meest effectieve middelen met het meest gunstige
profiel wat betreft ongewenste effecten”. In een aparte meta-analyse in een Cochrane review werd de
doeltreffendheid van antidepressiva aangetoond specifiek in de behandeling van postherpetische neuralgie: 3
patiénten moeten behandeld worden met tricyclische antidepressiva om bij 1 extra patiént pijnverlichting te
bekomen®. De meest geciteerde ongewenste effecten van tricyclische antidepressiva zijn anticholinerge effecten
(0.a. monddroogte, accommodatie-stoornissen, urineretentie) en orthostatische hypotensie. Deze effecten zijn
dosisgebonden*”*"*. De indicatie ‘postherpetische neuralgie’ is niet opgenomen in de Belgische bijsluiters van
de tricyclische antidepressiva. Wel is de indicatie ‘chronische pijn” opgenomen.
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a. Deze Cochrane review over antidepressiva in de behandeling van neuropathische pijn includeerde 6 studies
specifiek in de behandeling van postherpetische pijn. In al deze studies waren tricyclische antidepressiva
superieur tov placebo. In de meta-analyse van de 4 RCTs die het aantal patiénten met pijnverlichting
rapporteerden (192 patiénten) bedroeg de NNT 2,7 (95% BI 2 tot 4). De onderzochte producten waren
amitriptyline (3 studies) en desipramine (1 studie). De duur van behandeling varieerde van 3 weken tot 3
maanden. De twee andere studies rapporteerden enkel de gemiddelde pijnvermindering. Acht weken
behandeling met amitriptyline, nortriptyline of desipramine gaf in deze studies eveneens een significant betere
pijnbestrijding dan placebo®.

Antidepressiva van de tweede groep

In de geraadpleegde literatuur werden met oudere producten van deze groep geen placebo-gecontroleerde
studies gevonden specifiek bij postherpetische neuralgie. Venlafaxine toonde zich werkzaam in enkele studies
over neuropathische pijn, maar er zijn geen studies specifiek bij postherpetische neuropathie®. Met duloxetine,
dat werkzaam is bij diabetische neuropathie, werden evenmin studies in postherpetische neuralgie gevonden.

a. Deze Cochrane-review includeerde 3 placebogecontroleerde studies met venlafaxine in de behandeling van
neuropathische pijn van verschillende etiologie. Geen enkele hiervan handelde specifiek over postherpetische
neuralgie. Het RR op pijnreductie met venlafaxine tov placebo bij neuropathische pijn bedroeg 2.2 (95% BI
1,5-3,1) en de NNT voor minstens 50% pijnreductie 3,1 (95% BI 2,2-5,1)*.

SSRI's

Over de werkzaamheid van SSRI's ten opzichte van placebo in de behandeling van neuropathische pijn bestaat
heel wat onduidelijkheid. In de geraadpleegde literatuur werden geen placebo-gecontroleerde studies gevonden
over de werkzaamheid van SSRI's in de behandeling van postherpetische neuralgie.

Anti-epileptica

Carbamazepine en oxcarbazepine
De werkzaamheid van carbamazepine en oxcarbazepine ten opzichte van placebo is onderzocht bij neuralgie,
maar niet specifiek bij postherpetische neuralgie™.

Fenytoine en valproinezuur
Fenytoine en valproinezuur worden occasioneel gebruikt voor de behandeling van postherpetische neuralgie,
maar er zijn geen gecontroleerde studies gevonden over hun effect bij deze indicatie.

Gabapentine

Volgens een meta-analyse van twee RCT's moeten 4 patiénten met postherpetische neuralgie behandeld
worden met gabapentine om bij 1 patiént extra pijnverbetering te bekomen®. In een andere studie toonde
gabapentine zich evenwel niet meer werkzaam dan placebo’. De frequentst vermelde ongewenste effecten zijn
somnolentie, duizeligheid, ataxie en perifeer oedeem; in 1 RCT resulteerden deze in een grotere uitval’. Het
gebruik van gabapentine kan leiden tot suicidale gedachten, emotionele labiliteit, vijandigheid en “abnormale
gedachten”. Opvolgen van de patiént iv.m. psychische ongewenste effecten wordt aangeraden®®.
Postherpetische neuralgie is reeds van bij het op de markt komen van gabapentine een door de FDA
geregistreerde indicatie. Hierdoor woedt de discussie over mogelijke publicatiebias® (zie Transparantiefiche
Neuropathische pijn, hoofdstuk Diabetische neuropathie) hier nauwelijks. In Belgié wordt gabapentine
terugbetaald voor de indicatie postherpetische neuralgie®.

Canadese onderzoekers voerden na de heisa over publicatiebias een nieuwe systematische review met meta-
analyse uit op basis van alle gepubliceerde en niet-gepubliceerde studies met gabapentine in de behandeling
van neuropathische pijn®. Zij vonden een statistisch significante, doch beperkte afname van de pijn (minder dan
1 punt op een schaal van 0-10) en een NNT voor 50%-pijnreductie van 8°.

a. In een systematische review van 2 RCT's (n=428) werd een vermindering van de pijn vastgesteld bij 43% van
de patiénten na 7 tot 8 weken toediening van gabapentine (dosis 1800 tot 3600 mg/d) vs. 17% met placebo.
De uitval wegens ongewenste effecten bedroeg in de eerste RCT 13% met gabapentine en 9% met placebo;
in de tweede RCT was er 13% uitval met gabapentine in een dagelijkse dosis van 1800 mg, 18% met de
dagdosis van 2400 mg, en 6% met placebo. Twee latere systematische reviews includeerden dezelfde RCT's
en vermeldden vergelijkbare cijfers. Eén van de twee RCTs maakte wel gebruik van enriched enrollment
(personen die niet reageerden op een dosis van 1200 mg werden geéxcludeerd)*”.

b. Aan deze cross-over-studie met 4 periodes (gabapentine + morfine vs. gabapentine vs. morfine vs. placebo)
namen 57 patiénten deel, waarvan 22 met postherpetische neuralgie. In de gabapentine-groep werd de dosis
gabapentine opgetitreerd tot maximaal 3200 mg. De primaire uitkomstmaat was de gemiddelde
pijnintensiteit, gemeten op een VAS-schaal van 0-10, gedurende een week behandeling aan maximaal
getolereerde dosis. Pijnintensiteit bij baseline bedroeg 5,72. Gabapentine was niet significant meer werkzaam
dan placebo: gemiddelde pijnintensiteit tijdens maximaal getolereerde behandeling bedroeg 4,15 met
gabapentine alleen tov 4,49 met placebo (niet significant). Gemeten met de McGill-pijnscore (secundaire
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uitkomstmaat) was gabapentine dan weer wel significant meer werkzaam. Er werd geen aparte analyse
gedaan bij de patiénten met postherpetische neuralgie®.

c. Zij vonden 25 studies met gabapentine in de behandeling van zeer uiteenlopende neuropathische
pijnklachten. Voor de uitkomst gemiddelde pijnreductie op een schaal van 0-10 (N =9, n = 1917) was er een
beperkt doch significant verschil in het voordeel van gabapentine (WMD: -0,78; 95%BI: -0,99 tot -0,58). De 2
studies specifiek bij patiénten met postherpetische neuralgie (zelfde studies als onder punt a.) leverden een
WMD op van -1,39 (95%BI: -1,75 tot -1,03). Slechts 3 studies (1028 patiénten), waarvan één bij patiénten
met postherpetische neuralgie, rapporteerden het aantal patiénten met 50% pijnreductie. Ook hier was er een
significant verschil in het voordeel van gabapentine (RR: 1,72; 95%BI: 1,36 tot 2,17; NNT van 8)*.

Pregabaline

De meest volledige informatie is te vinden in het registratiedossier voor pregabaline bij het Europees
Geneesmiddelenagentschap™. Hierin wordt op basis van zowel gepubliceerde als niet gepubliceerde data,
gesteld dat de pijnklachten onder pregabaline verbeterden met meer dan de helft bij 35% van de deelnemers,
t.0.v. bij 18% onder placebo’.

Een systematisch literatuuroverzicht zonder meta-analyse uit 2007 vond 3 gepubliceerde onderzoeken met
pregabaline in de behandeling van postherpetische neuralgie. De ARR's lagen tussen 0,15 en 0,29

Recent verscheen een Cochrane Review over pregabaline in de behandeling van chronische pijn®. Voor wat
betreft 50%-pijnreductie was pregabaline significant meer werkzaam dan placebo in dosissen van 150 tot 600
mg in de indicatie postherpetische neuralgie’. Met uitzondering van de laagste dosis, waren er significant meer
ongewenste effecten met pregabaline dan met placebo.

De werkzaamheid en ongewenste effecten lijken vergelijkbaar met deze van gabapentine®. Er zijn geen studies
die de werkzaamheid van pregabaline onderzoeken bij patiénten waar behandeling met amitriptyline of
gabapentine niet werkzaam bleek™. De risico’s op lange termijn zijn nog onvoldoende bekend™*. Pregabaline
wordt in Belgié terugbetaald voor de indicatie postherpetische neuralgie.

a. De EMEA-documenten over pregabaline vermelden 12 studies met pregabaline in neuropathische pijn, die niet
allemaal gepubliceerd werden. Vijf van deze studies gebeurden in populaties met enkel postherpetische
neuralgie, één andere bij patiénten met diabetische neuropathie of postherpetische neuralgie. De vijf andere
studies gebeurden bij personen met diabetische neuropathie. In deze 12 studies verbeterden de pijnklachten
onder pregabaline met meer dan de helft bij 35% van de deelnemers, tov 18% van de deelnemers onder
placebo’. De 600 mg/dag-dosering toonde zich in zo goed als alle studies significant meer werkzaam dan
placebo®. Voor de 300 mg/dag dosering liggen bij postherpetische neuralgie enkel positieve studies voor, met
de 150 mg/dag dosering zijn er zowel positieve als negatieve studies. De laagste dosering (75 mg/dag) toont
zich in geen enkele studie significant meer werkzaam dan placebo®**.

b. Deze Cochrane Review includeerde 5 studies met pregabaline in de behandeling van postherpetische neuralgie
(n = 1417) Alle studies, behalve 1, hadden een follow-up van 8 tot 12 weken. Het primaire eindpunt was 50%
pijnreductie. In de indicatie postherpetische neuralgie waren alle onderzochte dosissen significant meer
werkzaam dan placebo: pregabaline 150 mg (RR: 2,3; 95%8BI:1,6 tot 3,4), 300mg (RR: 2,5; 95%BI: 1,9 tot
3,4) en 600 mg (RR: 2,7; 95%BI: 2,1 tot 3,5). Enkel met de twee hoogste doseringen deden zich significant
meer ongewenste effecten voor in vergelijking met placebo. Ook de studie-uitval omwille van ongewenste
effecten was significant hoger met pregabaline 300 tot 600 mg dan met placebo (NNH voor pregabaline 300
mg: 9-16 en voor pregabaline 600 mg 7-9)”.

Narcotische analgetica

Oxycodon, methadon, morfine

Lange tijd werd gedacht dat opioiden niet werkzaam waren bij neuropathische pijn. Meer en meer komen er
argumenten voor het tegendeel. Behandelingen met opioiden op middellange termijn, meestal via orale weg
toegediend, zijn volgens een Cochrane review wel significant meer werkzaam ten opzichte van placebo in de
behandeling van neuropathische pijn. Het verschil is echter klein (reductie van 13 punten op een VAS schaal van
0-100) en de klinische relevantie ervan wordt in vraag gesteld. De behandelingen in de geincludeerde studies
zijn divers en er gebeurde geen aparte analyse van de studies specifiek bij postherpetische neuralgie®. Volgens
een andere systematische review met meta-analyse van 2 studies specifiek over opioiden in de behandeling van
postherpetische neuralgie, zijn opioiden (oxycodon, morfine of methadon) in deze indicatie meer werkzaam dan
placebo. Drie patiénten moeten behandeld worden met een opioid om bij 1 patiént extra een voordeel op de
postherpetische neuralgie te bekomen®. Mogelijke ongewenste effecten en het risico van verslaving bij gebruik
van opioiden moeten in rekening genomen worden™.

Oxycodon met vertraagde vrijstelling was volgens de resultaten van 1 kleine studie in een dosis van gemiddeld
45 mg/dag werkzamer dan placebo voor pijnverlichting na 4 weken®. Oxycodon gaf meer ongewenste effecten
dan placebo, zoals obstipatie, misselijkheid en sedatie.

Morfine en methadon waren in 1 studie werkzamer dan placebo bij postherpetische neuralgie®. Er was wel meer

41,42

uitval in de analgeticagroep dan in de placebogroep, voornamelijk omwille van ongewenste effecten™ .

Transparantiefiche AANPAK VAN ZONA - JUNI 2010 ~17



In een onderzoek dat morfine, gabapentine en de combinatie van beiden vergeleek met placebo, was de
pijnintensiteit op een VAS-schaal van 0-10 tijdens behandeling aan maximaal getolereerde dosis significant lager
in de morfine-arm (3,70) dan in de placebo-arm (4,49)".

a. Deze Cochrane-review includeerde 9 “lange-termijn”-studies (n = 460) waarin een opioid, meestal morfine of
oxycodon, gedurende een langere periode (1 tot 10 weken) oraal werd toegediend. De etiologie van de
neuropathische pijn was divers. Twee studies (één met oxycodon en een met morfine) waren specifiek opgezet
in een populatie met postherpetische neuralgie, maar een aparte meta-analyse hierop werd niet uitgevoerd.
Alle studies toonden een gunstig effect van de opioiden en 7 van de 9 waren bruikbaar voor een meta-analyse
(n = 307). Deze toonde een significant grotere werkzaamheid van opioiden tov placebo in de behandeling van
neuropathische pijn (-13 op een VAS-schaal van 0-100; 95%BI -16 tot -9). De klinische relevantie van dergelijk
klein verschil kan in vraag worden gesteld®.

b. De meta-analyse includeerde 2 RCT’'s met in totaal 211 patiéntepisodes. Meer patiénten rapporteerden een
effect op2 postherpetische neuralgie met een opioid (49%) dan met placebo (12%) (RR = 3,89; p < 0.0001;
NNT = 3)°.

c. De RCT onderzocht een behandeling met oxycodon in vertraagde vrijstelling bij 50 patiénten gedurende 4
weken. De score op een vijffpuntenschaal voor pijnverlichting was significant beter met oxycodon (gem. 2,9)
dan met placebo (gem. 1,9) (p = 0,0001). Het percentage patiénten met ongewenste effecten bedroeg 76%
voor oxycodon vs. 49% met placebo (p < 0.01), met een number needed to harm van 3*¥.

d. Een RCT bij 76 patiénten met postherpetische neuralgie vergeleek een behandeling van 8 weken met een
opioid (morfine of, indien dit niet goed verdragen werd, methadon) met een TCA en placebo. Bij 41% van de
patiénten werd de morfine vervangen door methadon. Inname van een opioid resulteerde in een grotere
pijnvermindering dan placebo (1.9 vs. 0.2 op een schaal van 10; p < 0,001)*.

e. Aan deze cross-over-trial met 4 periodes namen 57 patiénten deel, waarvan 22 met postherpetische neuralgie.
In de morfinegroep werd de dosis sustained-release morfine opgetitreerd tot maximaal 120 mg. De primaire
uitkomstmaat was de gemiddelde pijnintensiteit, gemeten op een VAS-schaal van 0-10, gedurende een week
behandeling aan maximaal getolereerde dosis. Pijnintensiteit bij baseline bedroeg 5.72. Morfine was
significant meer werkzaam dan placebo: gemiddelde pijnintensiteit tijdens maximaal getolereerde behandeling
bedroeg 3,70 met morfine alleen tov 4.49 met placebo (p= 0,01). Er werd geen aparte analyse gedaan bij de
patiénten met postherpetische neuropathie®.

Tramadol

Over het effect van tramadol bij patiénten met postherpetische neuralgie werd 1 placebo-gecontroleerde studie
gevonden. Er werd met een dagelijkse dosis tussen 100 en 400 mg een significante winst vastgesteld na zes
weken’. Ongewenste effecten kwamen even vaak voor met tramadol als met placebo. Een systematische review
met meta-analyse includeerde ook onderzoeken met patiénten met andere vormen van neuropathische pijn en
berekende een NNT voor 50% pijnreductie van 3,8°. De gebruikte dosis tramadol bedroeg 200 tot 400 mg.

a. De RCT includeerde 127 patiénten met een gemiddelde leeftijd van 67 jaar. De pijnintensiteit gemeten met
een VAS-schaal scoorde na zes weken gemiddeld 19,9 voor tramadol vs. 28,5 voor placebo (p<0,05). Er was
geen significant verschil op de pijn op een verbale beoordelingsschaal (p=0,068)°.

b. Een Cochrane-review over de werkzaamheid van tramadol bij personen met neuropathische pijn berekende op
basis van bovenstaande studie bij patiénten met postherpetische neuralgie en twee studies bij patiénten met
(diabetische) neuropathie (totaal aantal deelnemers: n = 303) een NNT voor 50% pijnreductie van 3,8 (95% BI
2,8-6,3). Er werd geen analyse van de gegevens specifiek over postherpetische neuralgie uitgevoerd®.

Varia

Systemisch toegediende locale anesthetica

Systemisch toegediende lidocaine is in de praktijk niet bruikbaar voor de behandeling van chronische pijn gezien
de korte werkingsduur en de noodzaak voor intraveneuze toediening. Oraal mexiletine is een alternatief. Beide
producten toonden zich in een Cochrane review effectief in het bestrijden van neuropathische pijn van diverse
etiologieén. Aparte meta-analyse van de studies specifiek bij personen met postherpetische neuralgie was
onmogelijk. De resultaten van deze studies waren uiteenlopend’. Ook andere literatuuroverzichten vonden
tegenstrijdige resultaten met mexiletine®. De klinische relevantie van de relatief kleine verschillen kan in vraag
gesteld worden. Gezien de ongewenste effecten (potentieel aritmogeen) en de onduidelijke werkzaamheid
wordt gebruik van mexiletine niet aangeraden®.

a. Deze Cochrane-review includeerde 12 gerandomiseerde studies met oraal mexiletine en 16 met lidocaine IV.
Met mexiletine werd na meta-analyse van 9 van de geincludeerde trials een gemiddeld verschil in
pijnintensiteit tussen mexiletine en placebo na het beéindigen van de behandeling gezien van 11 mm op een
VAS-schaal van 0-100 in het voordeel van mexiletine (95% Bl 16 tot 6 mm). Geen enkele studie includeerde
enkel patiénten met postherpetische neuralgie. Na meta-analyse van 11 lidocainestudies bedroeg het
gemiddelde verschil in pijnintensiteit tussen lidocaine en placebo na het beéindigen van de behandeling 11
mm op een VAS-schaal van 0-100 in het voordeel van lidocaine (95% Bl 17 tot 5 mm). In twee studies werden
enkel patiénten met postherpetische neuralgie geincludeerd, maar hierop werd geen aparte meta-analyse
ondernomen®’,
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Lokale preparaten

Capsaicine

Een systematische review over capsaicine in de behandeling van neuropathische pijn in het algemeen, vond voor
minstens 50% verbetering van de klachten met capsaicine tov. placebo een RR van 1,4 en een NNT van 5,7°.
Van de 6 geincludeerde studies, waren er twee specifiek bij postherpetische neuralgie. Beide toonden significant
meer werkzaamheid t.0.v. placebo. Hierop werd geen aparte meta-analyse uitgevoerd.

Een recente Cochrane review over de werkzaamheid van capsaicine in de behandeling van neuropathische pijn
rapporteerde naast gegevens uit studies met capsaicinecréeme 0,075% ook gegevens uit studies met een nieuwe
capsaicinepleister (hoge concentratie (8%), eenmalige applicatie) die in de loop van 2009 zowel in Amerika als in
Europa geregistreerd werd voor de behandeling van neuropathische pijn®. Voor wat betreft de capsaicinecreme
werden dezelfde studies geincludeerd als in een eerdere meta-analyse en de resultaten zijn dan ook sterk
gelijkend: een beperkte, maar significante pijnreductie ten opzichte van placebo®. Ook de eenmalige applicatie
van een capsaicinepleister resulteerde in een significante toename van het aantal personen met minstens 30%
pijnreductie in vergelijking met placebo®. Aparte analyse volgens neuropathische pijnconditie was niet mogelijk.
Voor beide toedieningswijzen blijft er onduidelijkheid over het klassiek gebruikte eindpunt 50% pijnreductie.

De creme moet 4 maal daags aangebracht worden en leidt vrijwel altijd tot een onaangename lokale reactie met
roodheid en een branderig gevoel. Ook met capsaicinepleisters zijn de voornaamste ongewenste effecten lokale
roodheid, irritatie en pijn. Hierdoor is geblindeerd onderzoek met dit product moeilik en wordt het gebruik
ervan minder goed verdragen. Systemische ongewenste effecten werden met capsaicine niet gezien.
Capsaicinecreme is in Belgié alleen magistraal beschikbaar; capsaicinepleisters zijn in Belgié nog niet op de
markt.

a. In de meta-analyse van deze systematische review werden 6 studies met in totaal 656 deelnemers
geincludeerd. Het relatieve risico op 50% of meer pijnreductie na 8 weken behandeling bedroeg 1,42 (95% BI
1,23 - 1,65). Dit resulteerde in een NNT van 5,7 (95% BI 4,0-10,0). Twee van de studies in deze meta-analyse
handelden alleen over patiénten met postherpetische neuralgie. De relatieve risico’s bedroegen in deze studies
respectievelijk 2,40 (n = 32; 95%BI 1,10 tot 5,23) en 1,95 (n = 143; 95% BI 1,34 tot 2,83) in het voordeel van
capsaicine®.

b. De auteurs includeerden dezelfde 6 studies met capsaisinecréme 0,075% als bovenstaande meta-analyse (van

één studie werd wel slechts een deel van de patiénten geincludeerd, zodat het totale aantal patiénten in deze
meta-analyse slechts 389 bedroeg). Er was een grote heterogeniteit qua uitkomstmaten tussen de
verschillende studies (slechts 2 studies rapporteerden het aantal patiénten met minstens 50% pijnreductie).
Het berekende relatieve risico voor pijnreductie (ongeacht de grootte ervan) met capsaicine ten opzichte van
placebo in de 6 studies (looptijd 6 tot 8 weken) bedroeg 1,59 (95%BI: 1,20 tot 2,11; NNT: 6,6).
De auteurs includeerden eveneens twee studies met de nieuwe capsaicinepleister 8% (n = 709, één studie bij
patiénten met diabetische neuropathie, de andere bij patiénten met HIV-neuropathie). Het relatieve risico voor
minsten56430% pijnreductie met capsaicine ten opzichte van placebo bedroeg 1,40 (95%BI: 1,12 tot 1,74,
NNT: 12)™.

Locale anesthetica

Plaatselijke applicatie van lidocaine (concentratie van 5% onder occlusief verband gedurende 8 uur per dag)
geeft in een dubbelblinde studie een kortdurende verbetering van de postherpetische pijn in vergelijking met
placebo®”. Er worden geen ongewenste effecten vermeld noch tekenen van belangrijke resorptie.
Postherpetische neuralgie is niet als indicatie opgenomen in de Belgische bijsluiter van lidocainegel of -zalf.

Een specialiteit op basis van lidocaine 5% in de vorm van een pleister voor transdermaal gebruik geeft in enkele
kleine gerandomiseerde gecontroleerde studies van korte duur een bescheiden effect op de postherpetische
pijn®. De klinische relevantie van de gevonden winst (0,5 punten op een schaal van 6 punten) kan in vraag
gesteld worden®. De pijnlijke zone moet gedurende 12 uur per 24 uur bedekt worden. Lidocainepleisters zijn in
Belgié wel op de markt, maar zijn duur en worden niet terugbetaald. Lidocainepleisters zijn ondertussen ook in
Belgié terugbetaald onder strikte voorwaarden (o.a. duidelijk gelokaliseerde pijn, intacte huid, succesvolle
proefbehandeling met lidocainepleisters).

In een kleine RCT met looptijd van slechts twee weken ging het gebruik van een lidocainespray in een relatief
hoge concentratie (8%, vergelijkbaar met de concentraties gebruikt voor plaatselijke verdoving) gepaard met
een snelle (vanaf 15 minuten na applicatie) en aanhoudende (gemiddeld 4,5 uur na applicatie) significante
vermindering van de pijn door postherpetische neuralgie vergeleken met placebo®. Er werden geen systemische
effecten van lidocaine gezien en de ongewenste effecten bleven beperkt tot milde lokale reacties. Deze
resultaten en de veiligheid op lange termijn dienen nog in grotere en langer lopende onderzoeken bevestigd te
worden.

Het belangrijkste ongewenste effect van lokale applicatie van lidocaine is erytheem. Het middel moet
aangebracht worden op een intacte huid om systemische resorptie te vermijden. Lidocainepleisters kunnen
mogelijk een alternatief zijn bij patiénten die orale behandeling niet verdragen, maar de juiste plaats van dit
middel is momenteel niet duidelijk®*.
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a. In de meta-analyse werden drie RCT’s geincludeerd die de pijnvermindering beoordeelden a.h.v. een “pain
relief” schaal van 0-5. Twee ervan (n = 220) waren bruikbaar voor meta-analyse. De WMD bedroeg 0,42
(95% BI 0,14 tot 0,69). De klinische relevantie van dergelijk klein verschil kan in vraag gesteld worden. De
behandelingsduur was kort (tussen 8 en 24u in één studie, maximaal 28 dagen in de andere studie). De 3
studies waren van dezelfde auteur®.

b. Deze crossoverstudie includeerde slechts 24 patiénten en liep slechts twee weken. De gemiddelde pijnscore
(op VAS 0-10) bedroeg 6,1. Vijftien minuten na applicatie was de pijnscore gedaald tot 2,3 met lidocaine en
tot 5,7 met placebo (p < 0,01). Gemiddeld hield het effect 4,5 uur aan (range 2-24 uur). Zowel in deze studie
als in een erop volgende open-labelstudie met 100 patiénten (looptijd 2 weken) werden geen systemische
effecten gezien. Lokaal werden enkel milde reacties (roodheid, irritatie) waargenomen; ernstige ongewenste
effecten zoals blijvend gevoelsverlies of paresthesieén werden niet gezien®.

< VERGELUKENDE STUDIES TUSSEN GENEESMIDDELEN

Er zijn zeer weinig studies die de bewezen werkzame geneesmiddelen bij postherpetische neuralgie onderling
vergelijken.

In de recente NICE-richtlijn worden in het overzicht van de werkzaamheid van de verschillende geneesmiddelen
geen duidelijke verschillen tussen deze geneesmiddelen gezien op basis van voornamelijk indirecte
vergelijkingen. Ook de schaarse directe vergelijkingen tonen geen voordeel voor een bepaald geneesmiddel.
Desondanks doet NICE toch concrete aanbevelingen: amitriptyline of pregabaline worden aangeraden als eerste-
lijnsbehandeling bij neuropathische pijn in het algemeen (waarbij in deze richtlijn ook postherpetische neuralgie
inbegrepen is); na falen wordt voorgesteld over te schakelen van amitriptyline naar pregabaline of vice versa of
beide geneesmiddelen te combineren”. Deze NICE-aanbevelingen lijken sterk gekleurd te zijn door een nog niet
gepubliceerde gezondheidseconomische analyse (op basis van indirecte vergelijkingen) waarin pregabaline het
meest kosten-effectief bleek. Alle studies met amitriptyline, werden uit deze analyse geéxcludeerd omdat ze
doorgaans ouder en kleiner en methodologisch zwakker zijn.

Antidepressiva onderling
Eén studie stelde vast dat de tricyclische antidepressiva desipramine en amitriptyline en het SSRI fluoxetine een
vergelijkbaar effect hadden op postherpetische pijn°.

a. De studie werd uitgevoerd bij 47 patiénten die nog nooit antidepressiva gebruikt hadden. Er werd geen
significant verschil in pijnreductie vastgesteld tussen de onderzochte antidepressiva na een behandeling van 6
weken: de vermindering van de pijnscore bedroeg 47% met desipramine, 38% met amitriptyline en 35% met
fluoxetine’.

Anti-epileptica versus tricyclische antidepressiva

Er is weinig direct vergelijkend onderzoek tussen deze twee klassen medicatie. Het zou nochtans interessant zijn
te weten of er een verschil is in werkzaamheid tussen tricyclische antidepressiva en anti-epileptica als
gabapentine en pregabaline. Indirecte vergelijkingen wijzen niet op noemenswaardige verschillen tussen beide
klassen geneesmiddelen. Ze hebben wel een verschillend bijwerkingenprofiel en het risico op
geneesmiddeleninteracties is met de tricyclische antidepressiva hoger.

Er werd één direct vergelijkend onderzoek gevonden in deze indicatie, waarin een maximale dosis gabapentine
geen betere pijnstilling gaf dan nortriptyline. Gabapentine gaf wel minder ongewenste effecten dan
nortriptyline’.

Een kleine gerandomiseerde cross-over studie van beperkte duur (behandelperiodes van 6 weken inclusief wash-
out en afbouwperiode) vergeleek de werkzaamheid van nortriptyline, gabapentine en de combinatie van beiden
in de behandeling van diabetische neuropathie en postherpetische neuralgie’. Statistische testing van de
vergelijking tussen beide middelen in monotherapie wordt niet gerapporteerd, maar de auteurs vermelden dat
de werkzaamheid van gabapentine en nortriptyline in monotherapie vergelijkbaar was’. De frequentie van
ongewenste effecten was vergelijkbaar in beide monotherapiegroepen met uitzondering van monddroogte, dat
significant meer voorkwam in de nortripitylinegroep en de combinatiegroep’.

a. Deze crossover-studie randomiseerde 56 patiénten (40 met diabetische neuropathie en 16 met
postherpetische neuralgie) in drie groepen: gabapentine, nortriptyline en combinatietherapie. Het primair
eindpunt was gemiddelde pijnintensiteit gedurende een week behandeling aan maximaal getolereerde dosis
(na snelle titratie over maximaal 3 weken), gemeten op een VAS-schaal (0-10). Pijnintensiteit bij aanvang van
de studies bedroeg gemiddeld 5,4. De gemiddelde pijnintensiteit met gabapentine bedroeg 3,2 (p = 0,001) en
met nortriptyline 2,9 (p = 0,02). Statistische testing van de vergelijking tussen beide middelen in monotherapie
wordt niet gerapporteerd, maar de auteurs vermelden dat de werkzaamheid van gabapentine en nortriptyline
in monotherapie vergelijkbaar was. Voor de secundaire eindpunten “minstens matige pijnreductie” en
levenskwaliteit worden geen significante verschillen tussen de drie groepen gezien. Er werden geen ernstige
ongewenste effecten gerapporteerd. De frequentie van ongewenste effecten verschilde niet significant tussen
de groepen, met uitzondering van monddroogte dat significant meer voorkwam in de nortriptylinegroep
(ongeveer de helft van de patiénten) dan in de gabapentinegroep (een vijfde van de patiénten)”".
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Narcotische analgetica versus tricyclische antidepressiva
In een kleine studie werd na 8 weken geen verschil gevonden tussen het pijnstillend effect van morfine of
methadon en dat van nortriptyline of desipramine’.

a. Een RCT bij 76 patiénten vergeleek een behandeling van 8 weken met een opioid (morfine of, indien dit niet
goed verdragen werd, methadon) met een TCA (nortriptyline of desipramine) en placebo. Inname van een
opioid resulteerde in een pijnvermindering van 38% vs. 32% met een TCA. Het percentage responders
(gedefinieerd als personen met minstens 33% pijnreductie) bedroeg in de opioid-groep 52% en in de TCA-
groep 34% (p = 0,06)”. Er was een hoge studie-uitval van 42% (20 deelnemers in de opioid-groep tov 6
deelnemers in de TCA-groep (p < 0,01) en geen intention-to-treat-analyse®.

& COMBINATIETHERAPIE

Er zijn weinig onderzoeken naar de werkzaamheid van combinatietherapieén in de behandeling van
postherpetische neuralgie. Er werd geen enkel onderzoek gevonden waarin nagegaan wordt wat de beste optie
is na het falen van monotherapie met tricyclische antidepressiva of anti-epileptica: overschakelen naar een ander
geneesmiddel of associéren van een tweede geneesmiddel. De weinige studies die een combinatietherapie
onderzoeken, doen dit niet specifiek na falen van een monotherapie, maar gaan eerder na of een
combinatietherapie meerwaarde biedt boven monotherapie of placebo.

Gabapentine + morfine vs. gabapentine of morfine

Een studie bij patiénten met neuropathische pijn toonde beperkte winst met een combinatie van gabapentine
en morfine ten opzichte van monotherapie met gabapentine of morfine®. De benodigde doses morfine en
gabapentine zijn lager bij gebruik van de combinatie dan indien ze apart toegediend worden. Obstipatie, sedatie
en monddroogte zijn de meest frequente ongewenste effecten van de combinatiebehandeling.

a. De RCT includeerde 57 patiénten, waarvan 35 met diabetische neuropathie en 22 met postherpetische
neuralgie®. Slechts 41 patiénten doorliepen de volledige studie en konden in de analyse opgenomen worden.
De gemiddelde pijnscore tijdens 1 week behandeling aan maximaal getolereerde dosis (na drie weken titratie)
op een 10 cm VAS schaal (primaire uitkomst) bedroeg 5,72 bij baseline, 4,49 met placebo, 4,15 met
gabapentine, 3,70 met morfine en 3,06 met de combinatie (p<0,05 voor de vergelijking van de combinatie
met placebo, met gabapentine alleen en met morfine alleen).De gemiddelde score op de McGill-pijnschaal
(range 0-45, secundaire uitkomst) bedroeg 14,4 met placebo, 10,7 na behandeling met gabapentine, 10,7
met morfine en 7,5 met de combinatie (p < 0,05 voor de vergeliking tussen combinatietherapie en
monotherapie)®.

Gabapentine + nortriptyline vs. gabapentine of nortriptyline

Een kleine gerandomiseerde cross-over studie van beperkte duur (behandelperiodes van 6 weken inclusief wash-
out en afbouwperiode) vergeleek de werkzaamheid van nortriptyline, gabapentine en de combinatie van beiden
in de behandeling van diabetische neuropathie en postherpetische neuralgie’'. De gemiddelde pijnintensiteit bij
maximaal getolereerde dosis was significant lager met de combinatietherapie in vergelijking met beide
componenten alleen’. Er waren geen significante verschillen tussen de 3 groepen voor wat betreft het aantal
patiénten met 50% pijnreductie. De maximale dosissen van de geneesmiddelen waren lager in de
combinatietherapie dan wanneer ze in monotherapie gebruikt werden. De frequentie van ongewenste effecten
was vergelijkbaar in de drie groepen met uitzondering van monddroogte, dat significant meer voorkwam in de
nortripitylinegroep en de combinatiegroep’. Deze studie toont aan dat combinatietherapie een valabele
behandelingsoptie is bij patiénten met neuropathische pijn. Uiteraard zijn studies met een langere looptijd nodig
om de werkzaamheid van een behandeling bij deze vaak chronische aandoeningen te evalueren. Deze studie
levert echter geen antwoord op de vraag wanneer men dient te starten met combinatietherapie (van bij het
begin of na falen van 1 of 2 geneesmiddelen).

a. Deze crossover-studie randomiseerde 56 patiénten (40 met diabetische neuropathie en 16 met
postherpetische neuralgie) in drie groepen: gabapentine, nortriptyline en combinatietherapie. Het primair
eindpunt was gemiddelde pijnintensiteit gedurende een week behandeling aan maximaal getolereerde dosis
(na snelle titratie over maximaal 3 weken), gemeten op een VAS-schaal (0-10). Pijnintensiteit bij aanvang van
de studies bedroeg gemiddeld 5,4. De gemiddelde pijnintensiteit met de combinatietherapie bedroeg 2,3 en
was significant lager dan met gabapentine 3,2 (p = 0,001) en met nortriptyline 2,9 (p = 0,02). Men kan zich
vragen stellen bij de klinische relevantie van het aangetoonde verschil, ook omdat voor de secundaire
eindpunten “minstens matige pijnreductie” en levenskwaliteit geen significante verschillen tussen de drie
groepen worden gezien. De maximaal getolereerde dosis gabapentine bedroeg gemiddeld 2433 mg, voor
nortriptyline was dit 61,6 mg. In combinatietherapie lagen deze dosissen significant lager (gabapentine: 2180
mg, nortriptyline: 50,1 mg). Er werden geen ernstige ongewenste effecten gerapporteerd. De frequentie van
ongewenste effecten verschilde niet significant tussen de drie groepen, met uitzondering van monddroogte
dat significant meer voorkwam in de nortriptylinegroep en combinatiegroep (ongeveer de helft van de
patiénten) dan in de gabapentinegroep (een vijfde van de patiénten)’".
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9. Prijsvergelijking

Tabellen 1 en 2 bevatten de prijsvergelijking van de geneesmiddelen voor de preventie en voor de behandeling
van postherpetische neuralgie.

Hier volgen enkele opmerkingen over deze tabellen.

1. De grafische voorstelling van de kostprijs verschilt grondig in beide tabellen. Tabel 1 bevat de
prijsvergelijking van de middelen voor de preventie van postherpetische neuralgie. Hier werd geopteerd om
de prijs per volledige behandeling te presenteren. Antivirale middelen worden immers 7 dagen gegeven en
tricyclische antidepressiva 90 dagen.

Tabel 2 vergelijkt de middelen gebruikt ter behandeling van postherpetische neuralgie. Hier wordt de
dagprijs vergeleken. Er wordt ook een minimale en maximale dagprijs gepresenteerd, gezien de zeer
uiteenlopende doses die in de studies gebruikt werden.

2. De doses voorgesteld in de tabellen zijn deze die in de studies werden gebruikt.

3. Enkel de verpakkingen die enigszins tegemoet komen aan het klinisch gebruik werden opgenomen, en dus
niet de zeer laag gedoseerde vormen van aciclovirsuspensie in de preventieve toediening en de
laaggedoseerde vormen van amitriptyline, desipramine, nortriptyline en gabapentine in de behandeling.
Wegens de verpakking van 5 ml zou lokaal toegediend idoxuridine in Belgié in vele gevallen resulteren in
minstens een 5-tal flesjes per dag, wat niet praktisch en zeer duur wordt.
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