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Kernboodschap

In de meeste internationale richtlijnen worden amitriptyline, duloxetine, pregabaline of gabapentine
aanbevolen als behandeling van neuropathische pijn bij diabetespatiénten (DPNP - Diabetic Peripheral
Neuropathic Pain). Als de monotherapie onvoldoende effect heeft, wordt vaak aanbevolen om een tweede
molecule toe te voegen, een veel voorkomende praktijk ondanks het gebrek aan evidentie.

De OPTION-DM-studie (Optimal Pathway for Treating NeurOpathic paiN in Diabetes Mellitu) is de eerste
gerandomiseerde, methodologisch sterke, studie die de werkzaamheid van drie
combinatiebehandelingen onderzocht en vergeleek. Uit die studie blijkt dat de drie combinaties een
vergelijkbare pijnstilling geven bij diabetische neuropathie. Wanneer de pijn onvoldoende onder controle
is met monotherapie, geven de combinaties een sterkere pijnstilling.

Waarom is deze studie belangrijk?

De meest voorkomende neuropathie in de algemene bevolking is de symmetrische en gemengd
sensorimotorische neuropathie. Deze polyneuropathie komt vaker voor bij type 2-diabetes (8%-25%) dan
bij type 1-diabetes, en de haar frequentie neemt toe met de leeftijd en met de ziekteduur: 42% na

10 jaar en 50% na 25 jaar. Ongeveer 50% van de patiénten met diabetische polyneuropathie zal
neuropathische pijn vertonen, en bij de helft van deze patiénten zal dit een invloed hebben op de slaap,
de levenskwaliteit en de stemming.

Als eerstelijnsbehandeling van DPNP bevelen de richtlijnen amitriptyline (een tricyclisch
antidepressivum), duloxetine (een serotonine- en noradrenaline-heropnameremmer), pregabaline of
gabapentine (twee anti-epileptica) aan. In monotherapie zorgen deze geneesmiddelen in het beste geval
voor 50% pijnreductie bij 50% van de patiénten. De behandeling van DPNP kent dus duidelijk haar
beperkingen.

Opzet van de studie

» De patiénten die in de studie opgenomen werden, hadden meestal type 2-diabetes (meer dan 80%) en
hadden sinds minstens drie maanden dagelijks neuropathische pijnklachten (zie ‘meer info’).

* OPTION-DM is een gecontroleerde, gerandomiseerde, dubbelblinde cross-overstudie met drie armen :
- amitriptyline, indien nodig aangevuld met pregabaline (A-P),
- pregabaline, indien nodig aangevuld met amitriptyline (P-A),
- duloxetine, indien nodig aangevuld met pregabaline (D-P).

Elke behandelstrategie werd op een sequenti€le manier geévalueerd gedurende in totaal 51 weken (zie
‘meer info’).

¢ Het primair eindpunt was het verschil tussen de drie behandelstrategieén in pijnintensiteit, gemeten
tijdens de laatste week voor overschakeling naar een ander behandeltraject. De pijn werd gemeten op
de NRS (zie ‘meer info’).

» De secundaire eindpunten waren o.a. het verschil tussen de monotherapieén in de NRS, gemeten
tijdens de laatste week voor een eventuele overschakeling naar combinatietherapie, de
levenskwaliteit gemeten met de SF-36, de angst en depressie gemeten met de HADS en de ernst van
de slapeloosheid gemeten met de ISl (zie ‘meer info’ voor uitleg over de schalen).

Resultaten in het kort
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» Van de 140 patiénten die willekeurig aan de zes behandelsequenties toegewezen werden, zijn er 130
opgenomen in de analyse: 130 zijn een eerste traject begonnen, 97 een tweede traject en 84 een
derde traject. Hun gemiddelde leeftijd was 62 jaar.

« Wat het primaire eindpunt betreft, was er geen significant verschil tussen de drie
behandelstrategieén: de gemiddelde NRS daalde van 6,6 bij het begin van de studie tot 3,3 op het
einde van elk traject.

* De combinatiebehandelingen geven een bijkomende vermindering van de pijn tussen week 6 en 16,
vergeleken met monotherapie (verschil in NRS-reductie tussen combinatie- en monotherapie van 0,8).

* 35% van de patiénten bereikte pijnverlichting (NRS = aan 3) met de monotherapie, en nog eens 18%
van de patiénten bereikte pijnverlichting na toevoeging van een tweede molecule.

 Bij vergelijking van de NRS gemeten tijdens de monotherapie werd geen enkel verschil gezien tussen
de verschillende behandelingen in monotherapie. De NRS in week 6 was vergelijkbaar in de 3
trajecten.

¢ De scores voor de levenskwaliteit, depressie/angst en slaap wezen op een verbetering in de drie
trajecten, maar de klinische relevantie van deze resultaten is onduidelijk.

« De bekende ongewenste effecten van de onderzochte behandelingen werden vaak waargenomen in
de OPTION-DM-studie: duizeligheid in de P-A-groep, droge mond in de A-P-groep en misselijkheid in
de D-P-groep. Er was geen significant verschil in de frequentie van ernstige ongewenste effecten
tussen de verschillende behandeltrajecten.

Commentaar van het BCFI

¢ Het kleine aantal patiénten dat het einde van de studie bereikte, vormt een belangrijke beperking van
de studie. Slechts 59% van de patiénten voltooide de drie behandeltrajecten en slechts 64% voltooide
twee behandeltrajecten. De resultaten van de studie moeten dus voorzichtig geinterpreteerd worden.
Gezien het hoge uitvalpercentage, kunnen we ons afvragen in hoeverre de combinatietherapieén goed
verdragen worden.

« De auteurs hebben de onderzochte molecules gekozen vanuit een pragmatische overweging, wat de
gegevens die we uit de studieresultaten kunnen halen in sterke mate beperkt (zie ‘meer info’).

« Een andere behandelingsstrategie, die hier niet gebruikt werd, is die van een sequentiéle
monotherapie (overschakeling van een monotherapie op een andere monotherapie, alvorens over te
schakelen op een combinatiebehandeling).

» Het ontbreken van een placebogroep is een beperking van deze studie, maar de toevoeging van een
placebogroep zou de reeds lange studieduur nog verder verlengd hebben. Daarnaast zou het ethisch
moeilijk te verantwoorden zijn een behandeling die als eerste keuze wordt beschouwd in de
richtlijnen (NeuPSIG en NICE) niet te geven.

* De werkzaamheid van de voorgestelde en onderzochte combinaties kan o.a. verklaard worden door de
verschillende werkingsmechanismen van deze geneesmiddelen, die elkaar in een zekere zin
aanvullen.

» De studie bevestigt dat de geneesmiddelen die aanbevolen worden in de richtlijnen een vergelijkbare
werkzaamheid hebben in monotherapie.

Conclusie

Er is aangetoond dat bepaalde geneesmiddelencombinaties een additief effect hebben bij
diabetespatiénten met neuropathische pijn die onvoldoende onder controle is met monotherapie.

Uit deze studie blijkt dat de onderzochte geneesmiddelen een vergelijkbare werkzaamheid hebben,
zowel in monotherapie als in combinatie. De keuze voor een bepaald geneesmiddel zou dus eerder
gemaakt kunnen worden op basis van het profiel van de patiént en diens comorbiditeiten, de mogelijke
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ongewenste effecten en de kostprijs van het geneesmiddel, dan op basis van de werkzaamheid.
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