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NHG-Werkgroep Pijn

Kernboodschappen
•• Eerstekeuspijnstiller bij lichte tot ma-

tige pijn is paracetamol in adequate 
dosering.

•• Geef bij acute spier- en gewrichtspijn 
en chronische pijn als gevolg van knie- 
en handartrose paracetamol of een 
dermaal NSAID (minder bijwerkingen 
dan orale NSAID’s).

•• Kies het NSAID op grond van pati-
ëntkenmerken: naproxen heeft het 
laagste cardiovasculaire en hoogste 
gastro-intestinale risico, diclofenac 
heeft het laagste gastro-intestinale 
en hoogste cardiovasculaire risico. 
Combineer ibuprofen niet met acetyl-
salicylzuur.

•• COX-2-selectieve NSAID’s worden niet 
aanbevolen.

•• Geef in beginsel geen NSAID’s aan 
kwetsbare patiënten met een ver-
hoogd risico op gastro-intestinale, re-
nale of cardiovasculaire bijwerkingen.

•• Overweeg opiaten in lage dosering bij 
patiënten met een contra-indicatie 
voor NSAID’s en onvoldoende effect 
van paracetamol.

•• Geef bij neuropathische pijn als eerste 
keus een tricyclisch antidepressivum 
(behalve bij trigeminusneuralgie, dan 
carbamazepine).

•• Centraal in de behandeling van chro-
nische pijn staat het bevorderen van 
zelfmanagement door educatie en be-
geleiden van een actieve leefstijl.

•• Adequate bestrijding van acute pijn 
(inclusief niet-medicamenteuze be-
handeling) is belangrijk omdat daar-
mee het ontstaan van chronische pijn 
voorkomen kan worden.

•• Herken en behandel (dreigende) chro-
nische pijn in een vroeg stadium uit-
gaande van de mogelijkheden, wen-
sen en verwachtingen van de patiënt 
en in onderlinge afstemming tussen 
verschillende disciplines.

Inleiding
De NHG-Standaard Pijn omvat richtlij-
nen voor de diagnostiek en het beleid 
bij volwassenen en kinderen met acute 
pijn en volwassenen met chronische 
pijn. Buikpijn bij kinderen, hoofdpijn 
en keelpijn vallen buiten het bestek 
van deze standaard (zie de betreffende 
NHG-Standaarden). Voor specifieke 
aanbevelingen bij klachten van het be-
wegingsapparaat zie de betreffende 
NHG-Standaarden. Bij chronische pijn 
is doorgaans een diepgaande anamnese 
en meer onderzoek nodig met aandacht 
voor psychosociale factoren en cogni-
ties betreffende de pijn(ervaring). Een 
aparte paragraaf is gereserveerd voor de 
behandeling van volwassenen met neu-
ropathische pijn en pijn in de palliatieve fase.

Voor de farmacotherapeutische be-
handeling van pijn in spoedeisende 
situaties wordt verwezen naar de Far-
macotherapeutische richtlijn Genees-
middelen en zuurstof in spoedeisende 
situaties en de NHG-Standaard Urine-
steenlijden.

Achtergronden
Het belang van toegankelijke en ade-
quate pijnbestrijding wordt door het 
internationaal recht benadrukt en on-

derstreept door de World Medical Associa-
tion.1

Begrippen
•• Pijn is een onplezierige, sensorische en 
emotionele ervaring die is geassoci-
eerd met actuele of potentiële weefsel-
schade of beschreven wordt in termen 
van zulke schade.2

•• Acute pijn treedt direct op bij weefselbe-
schadiging. Deze pijngewaarwording 
is onplezierig en zorgt in de regel voor 
een adequate lichamelijke reactie: 
men probeert te voorkómen om met de 
stimulus in aanraking te komen.

•• Chronische pijn is een persisterend, mul-
tifactorieel gezondheidsprobleem 
waarbij lichamelijke, psychische en 
sociale factoren in verschillende mate 
en wisselende onderlinge samenhang 
bijdragen aan  pijnbeleving, pijnge-
drag, ervaren beperkingen in het da-
gelijks functioneren en ervaren ver-
minderde kwaliteit van leven. 

•• Doorbraakpijn is een voorbijgaande 
exacerbatie van pijn die spontaan op-
treedt of optreedt in relatie met een 
specifieke voorspelbare of onvoor-
spelbare uitlokkende factor, ondanks 
relatief stabiele en voldoende geregu-
leerde achtergrondpijn. Wanneer in 

Inbreng van de patiënt
De NHG-Standaarden geven richtlijnen 
voor het handelen van de huisarts; de rol 
van de huisarts staat dan ook centraal. 
Daarbij geldt echter altijd dat factoren 
van de kant van de patiënt het beleid 
mede bepalen. Om praktische redenen 
komt dit uitgangspunt niet telkens op-
nieuw in de richtlijn aan de orde, maar 
wordt het hier expliciet vermeld. De huis-
arts stelt waar mogelijk zijn beleid vast in 
samenspraak met de patiënt, met in-
achtneming van diens specifieke om-
standigheden en met erkenning van 
diens eigen verantwoordelijkheid, waar-
bij adequate voorlichting een voorwaar-
de is.

Afweging door de huisarts
Het persoonlijk inzicht van de huisarts is 
uiteraard bij alle richtlijnen een belangrijk 
aspect. Afweging van de relevante facto-
ren in de concrete situatie zal beredeneerd 
afwijken van het hierna beschreven beleid 
kunnen rechtvaardigen. Dat laat onverlet 
dat deze standaard bedoeld is om te fun-
geren als maat en houvast.

Delegeren van taken
NHG-Standaarden bevatten richtlijnen 
voor huisartsen. Dit betekent niet dat de 
huisarts alle genoemde taken persoonlijk 
moet verrichten. Sommige taken kan de 
huisarts delegeren aan de praktijkassis-
tente, praktijkondersteuner of praktijk-
verpleegkundige, mits zij worden onder-
steund door duidelijke werkafspraken 
waarin is vastgelegd in welke situaties zij 
de huisarts moeten raadplegen en mits de 
huisarts toeziet op de kwaliteit. Omdat de 
keuze van de te delegeren taken sterk af-
hankelijk is van de lokale situatie, bevatten 
de standaarden daarvoor geen concrete 
aanbevelingen.

Evenmin bevatten standaarden gede-
tailleerde aanwijzingen over de beoorde-
ling van het spoedeisende karakter van 
een hulpvraag als de patiënt zich telefo-
nisch meldt bij de triagist tijdens avond-, 
nacht- en weekenddiensten of bij de prak-
tijkassistente tijdens praktijkuren. Meer 
gedetailleerde informatie hierover is te 
vinden in de NHG-TriageWijzer. Ook bij te-
lefonische spoedbeoordeling geldt dat de 
huisarts verantwoordelijk blijft en moet 
toezien op de kwaliteit.

NHG-Werkgroep Pijn. NHG-Standaard Pijn. Huisarts Wet 2015;58(9):472-
85.
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nitie en een specifieke ICPC-code zijn 
er weinig betrouwbare gegevens. Bij pa
tiënten met kanker komt pijn vaak voor.

Pathofysiologie
Acute pijn
In het gehele lichaam komen pijnre-
ceptoren voor. Pijn ontstaat doordat uit 
beschadigd weefsel diverse neurotrans-
mitters en andere chemische media-
toren vrijkomen die de pijnreceptoren 
stimuleren (nociceptie).4 Na herhaalde-
lijke en meestal intense pijnstimuli kan 
sensitisatie van het nociceptieve systeem 
(perifere sensitisatie of primaire hyper
algesie) optreden. Sensitisatie zorgt voor 
een drempelverlaging en versterking 
van de respons op een pijnstimulus (hy-
peralgesie). Deze situatie van verhoogde 
sensitiviteit is lokaal en verdwijnt nor-
maliter na verloop van tijd.

Chronische pijn
Er zijn in de loop der jaren verschil-
lende verklaringsmodellen opgesteld 
voor het ontstaan en voortbestaan van 
chronische pijn. De onderbouwing van 
deze modellen is meestal theoretisch 
en slechts in beperkte mate gebaseerd 
op empirisch onderzoek. Centrale sensiti-
satie is een van de meest waarschijnlijke 
verklaringsmodellen voor chronische 
pijn. Dit model gaat uit van lang genoeg 
aanhoudende sensitisatie waarbij pijn 
niet langer als effectief alarmsignaal 
werkt maar spontaan ontstaat en wordt 
uitgelokt door onschuldige stimuli die 
normaal gesproken niet pijnlijk zijn (al-
lodynie). De pijn is heviger dan te ver-
wachten bij de stimulus (hyperalgesie) 
of verspreidt zich buiten het gebied van 
de aangedane plek (secundaire hyperal-
gesie). Deze centrale sensitisatie vindt 
zijn oorsprong in neuronale veranderin-
gen in het centrale zenuwstelsel, waar-
door pijn niet langer gekoppeld is aan de 
aanwezigheid, intensiteit of duur van 
een specifieke perifere stimulus.5

De sensitisatie verloopt grofweg in 
twee fasen: modulatie en modificatie. 
Modulatie houdt in dat er veranderin-
gen, zoals verhoogde prikkelbaarheid, 
plaatsvinden in het centrale zenuwstel-
sel in reactie op de nociceptieve pijn-
signalen (binnen enkele seconden tot 

uren). Deze nemen langzaam af als er 
geen pijnsignaal meer is. Als modulatie 
echter langer duurt (enkele dagen tot 
weken) ontstaat modificatie. Er worden 
dan in het zenuwstelsel nieuwe neuro-
nale verbindingen gemaakt, waardoor 
de structuur verandert. Wanneer modi-
ficatie is opgetreden wordt de behande-
ling en genezing van pijn lastiger. 

Het ontstaan van chronische pijn 
staat onder invloed van lichamelijke, 
psychische en sociale factoren, samen 
omschreven als biopsychosociale facto-
ren. 

Neuropathische pijn
Neuropathische pijn wordt veroorzaakt 
door een beschadiging of ziekte van het 
perifere, danwel centrale somatosen-
sore zenuwstelsel en onderscheidt zich 
daardoor van sensitisatie.

Centrale sensitisatie kan wel bijdra-
gen aan het in stand houden van neu-
ropathische pijn (en andere vormen van 
chronische pijn). Volgens de definitie 
van neuropathische pijn moet het dis-
tributiepatroon van de pijn neuroana-
tomisch te verklaren zijn. Het komt voor 
dat er geen duidelijke relatie is tussen 
de plaats van de pijn en de plaats van de 
schadelijke prikkel en tussen de ernst 
van de zenuwschade en de ernst van de 
pijngewaarwording.

Symptomatologie en beloop
Acute pijn
Vaak zal door behandeling van de on-
derliggende aandoening de pijn ver-
dwijnen. Met adequate pijnbestrijding 
door middel van farmacotherapie, psy-
cho/pijneducatie en advisering omtrent 
fysieke activiteiten in de (sub)acute fase 
tracht men het ontstaan van chronici-
teit te voorkomen. 

Pijnbeleving is subjectief. Talrijke psy-
chische, sociale en culturele factoren 
bepalen hoe mensen de pijnprikkel er-
varen (pijndrempel), welke betekenis 
zij aan de pijn toekennen (interpretatie) 
en hoe zij de klacht presenteren (hulp-
vraag).6 Zowel het ‘overdreven’ reageren 
als het ‘verbijten van de pijn’ komen voor 
en hangen samen met de eigen nor-
men van de patiënt. Bij vrouwen ligt de 
drempel voor pijnstimuli lager dan bij 

deze standaard gesproken wordt over 
doorbraakpijn heeft dat in het bijzon-
der betrekking op doorbraakpijn bij 
kanker en in de palliatieve fase.

•• Hyperalgesie is toegenomen pijn op een 
normaal gesproken pijnlijke prikkel.

•• Perifere sensitisatie is een toegenomen 
respons en verlaagd drempelniveau 
van nociceptieve neuronen in de pe-
riferie op prikkels in hun receptieve 
veld.

•• Centrale sensitisatie is een toegenomen 
respons van nociceptieve neuronen in 
het centrale zenuwstelsel op normale 
afferente input of zelfs door afferente 
input onder het drempelniveau.

•• Nociceptieve pijn is pijn die voortkomt uit 
actuele of dreigende schade aan niet-
neurogeen weefsel en is het gevolg van 
activatie van nociceptoren.

•• Neuropathische pijn is het gevolg van 
een beschadiging of ziekte van het 
perifere of het centrale zenuwstelsel 
en kan zich uiten als een abnormale 
pijnervaring of een overgevoeligheid 
voor prikkels die normaal geen pijn 
veroorzaken. Kenmerken van neuro-
pathische pijn zijn: brandend, prik-
kelend of tintelend van aard, gevoel 
van ‘elektrische schokken’, doof gevoel, 
overgevoeligheid bij aanraking, over-
gevoeligheid voor warmte of koude.

•• Catastroferen is een belangrijke me-
diator voor het in stand houden van 
chronische pijn door sensitisatie. Met 
catastroferen of doemdenken wordt de 
trias van vergroting van negatieve ge-
volgen, piekeren en hulpeloosheid be-
doeld. Doordat de patiënt voortdurend 
de aandacht richt op de pijn(ervaring) 
leidt dit tot vermijdingsgedrag, dis-
functioneren en verergering van pijn.

Epidemiologie
Er zijn geen betrouwbare gegevens 
over de prevalentie van acute pijn. De 
prevalentie van matige tot ernstige 
chronische pijn onder Nederlandse 
volwassenen bedraagt ongeveer 18%.3 
In vergelijking met andere chronische 
aandoeningen komt chronische pijn 
vaak voor. Chronische pijn is een fre-
quent voorkomend probleem in de huis-
artsenpraktijk maar door het ontbreken 
van een algemeen geaccepteerde defi-
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of minder uitgebreid. Het is van belang 
hierbij een inschatting te maken van de 
ernst van de pijn met behulp van de VAS- 
(visueel analoge schaal) of NRS- (Numeric 
Rating Scale) score (zie de NHG-TriageWij-
zer) en de beperkingen in fysiek functi-
oneren en dagelijkse werkzaamheden.14 
Bij de VAS-score wordt door de patiënt 
een streepje gezet op een balk van 100 
mm (0 = geen pijn, 100 = ergst denkbare 
pijn). De NRS vraagt patiënten om de 
mate van pijn aan te geven op een schaal 
van 0 tot 10. De ‘0’ staat voor ‘geen pijn’ 
en de ‘10’ voor ‘de ergst denkbare pijn’ 
(zie [figuur 1]). De NRS kan zowel verbaal 
als digitaal dan wel schriftelijk gebruikt 
worden, maar is niet geschikt voor kin-
deren onder de 5 jaar. Vanaf een leeftijd 
van ongeveer 3 jaar kan een kind de mate 
van pijn aangeven door een gezichtsuit-
drukking op de gezichtjesschaal aan te 
geven (zie [figuur 1]). Door de pijn te sco-
ren met de VAS of NRS kan het verloop 
van de pijn in de tijd gevolgd worden en 
voelt de patiënt zich serieus genomen. 
De beoordeling van de pijn blijft ook met 
de VAS en NRS subjectief; meetinstru-
menten waarmee pijn absoluut gemeten 
kan worden bestaan niet.

Bij acute pijn volstaat het om in eerste 
instantie alleen de somatische dimensie 
na te gaan (zie de eerste dimensie in [ka-
der SCEGS-acroniem]). Afhankelijk van 
de duur en ernst van de acute pijnklach-
ten kan de huisarts meer of minder sys-
tematisch de klachten exploreren.

Gezien het subjectieve karakter van 
de intensiteit van de (ervaring van) pijn 
dient bij de anamnese rekening te wor-
den gehouden met de eigen woorden 
van de patiënt (bijvoorbeeld ‘zeer doen’, 
‘gevoelig’). Voor de beoordeling van pijn 
kan de heteroanamnese van belang 
zijn: navragen bij partner/familie van 
de patiënt of een andere mantelzorger 
kan veel nuttige informatie opleve-
ren.15 Dit geldt met name voor kinde-
ren, kwetsbare ouderen en patiënten 
met een cognitieve of communicatieve 
beperking. Observatie van pijngedrag 
kan aanvullende informatie opleveren. 
Gedragingen die kunnen wijzen op de 
aanwezigheid van pijn verschillen sterk 
van individu tot individu en variëren 
ook bij dezelfde patiënt.16

reductie van chronische pijn (zie de 
NHG-Standaarden Angst en Depres-
sie). Omgekeerd leidt vermindering van 
pijn tot verbetering van de depressieve 
symptomen.13

Voor het beleid bij patiënten met 
chronische pijn die onvoldoende soma-
tisch verklaard kan worden en waarbij 
de relatie met de oorspronkelijke trig-
ger ontbreekt, wordt verwezen naar de 
NHG-Standaard Somatisch Onvoldoen-
de verklaarde Lichamelijke Klachten 
(SOLK).

Neuropathische pijn
Voorbeelden van neuropathische pijn 
zijn pijn ten gevolge van diabetische 
(poly)neuropathie, postherpetische 
neuralgie, trigeminusneuralgie en po-
lyneuropathie. Neuropathische pijn 
komt regelmatig voor, vaak in combi-
natie met nociceptieve pijnklachten. De 
pijn is meestal chronisch en reageert 
vaak niet of nauwelijks op de gebruike-
lijke analgetica.

Andere kenmerken zijn, in wisse-
lende mate:
•• constante schrijnende, brandende pijn 
die af en toe schietend of stekend is;

•• vaak sensorische stoornissen in het 
verzorgingsgebied van de aangedane 
perifere zenuw(wortel);

•• soms allodynie in het aangedane 
huidgebied;

•• autonome instabiliteit in het huidge-
bied dat door de aangedane zenuw 
wordt verzorgd.

Richtlijnen diagnostiek
Anamnese
Acute pijn
De huisarts onderzoekt de oorzaak van 
acute pijn op basis van anamnese en li-
chamelijk onderzoek. Het onderzoek is 
er in eerste instantie op gericht de kli-
nische stabiliteit van de patiënt vast te 
stellen volgens de ABCDE-systematiek 
(www.nhg.org/themas/publicaties/
herziene-abcde-kaart-voor-huisartsen-
onderbouwing-en-implementatie). Af-
hankelijk van de klinische toestand van 
de patiënt, en daarmee de noodzaak snel 
te handelen, en de differentieeldiagnos-
tische overwegingen, zijn verdere an-
amnese en lichamelijk onderzoek meer 

mannen, zij ervaren pijn intenser en ge-
bruiken vaker pijnmedicatie.7

Chronische pijn
Chronische pijn heeft een forse impact 
op de kwaliteit van leven, het dagelijks 
functioneren en de stemming.8 De huis-
arts vraagt actief naar de werksituatie 
(soort werk, belasting en verhoudingen 
in het werk) en werkgerelateerd functio-
neren. Chronische pijn leidt tot subopti-
maal functioneren in het werk en in veel 
gevallen ook tot langdurig ziektever-
zuim.9 Chronische pijn is geassocieerd 
met fysieke inactiviteit, verminderde 
zelfredzaamheid, slaapproblemen en 
sociale isolatie. Angst, onrust, onzeker-
heid, eenzaamheid en verveling kunnen 
de pijnbeleving verergeren; aandacht, 
geruststelling, duiding/educatie en af-
leiding kunnen de pijn verminderen. 
Pijn interfereert vaak met het lichame-
lijk functioneren. Hierdoor is het ge-
bruik van afleiding als onderdeel van de 
behandeling van pijnbestrijding soms 
beperkt mogelijk. Interferentie van pijn 
met het lichamelijk functioneren neemt 
toe met de leeftijd (maar hoort niet bij 
ouder worden) en wordt vaker gezien bij 
vrouwen dan bij mannen.10 Pijn is beter 
te dragen naarmate de patiënt zelf meer 
invloed kan uitoefenen op de behande-
ling. Een goede communicatie met de 
zorgverlener en een gevoel van veilig-
heid zijn daarbij van belang. Het gevoel 
van veiligheid kan worden vergroot 
door een persoonlijke benadering van 
de zorgverlener die de patiënt hoort en 
zijn pijn erkent zonder dat de pijn op de 
voorgrond blijft staan. Het risico op het 
ontstaan van chroniciteit hangt af van 
verschillende psychosociale factoren, 
werkgerelateerde factoren, culturele 
aspecten (soms ook met taalbarrière) en 
comorbide angst en/of depressie.11 Angst 
en depressie kunnen de pijn(beleving) 
verhevigen. In het bijzonder geldt dit 
voor kwetsbare ouderen.12 Centrale sen-
sitisatie is één van de oorzaken van 
chronische pijn. Psychologische en soci-
ale factoren dragen er toe bij dat de sen-
sitisatie blijft bestaan. Gecombineerde 
behandeling (psychologische interven-
tie en antidepressiva) van comorbide 
angst en/of depressie kan bijdragen aan 
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hulp van de DN4-screeningsvragenlijst 
(Douleur Neuropathique, bestaande uit vier 
vragen en tien items die met ‘ja’ of ‘nee’ 
beantwoord worden) kan deze inschat-
ting worden gekwantificeerd. Zie [tabel 
1]. Bij meer dan vier positieve antwoor-
den is (een bijdrage van) neuropathische 
pijn waarschijnlijk.19

Als er sprake is van (dreigende) chro-
nische pijn overweegt de huisarts een 
systematische klachtexploratie waarbij 
hij rekening houdt met het patiënten
perspectief en gebruikmaakt van 
SCEGS. SCEGS bestaat uit vijf dimensies: 
de Somatische, Cognitieve, Emotionele, 
Gedragsmatige en Sociale dimensie (zie 
[kader SCEGS-acroniem]).17 De uitge-
breidheid van het uitvragen van de vijf 
dimensies is afhankelijk van de duur 
van de pijn. Hoe langer de pijn bestaat, 
hoe groter de noodzaak om alle dimen-
sies uit te vragen. 

Het is belangrijk om patiënten met 
chronische pijn in een vroeg stadium te 
identificeren volgens het biopsychosoci-
ale model,18 waarbij rekening gehouden 
wordt met lichamelijke, psychische en 
sociale factoren. Inventarisatie van deze 
factoren vindt plaats met het SCEGS-
acroniem. Stel op basis hiervan, samen 
met de patiënt, een individueel, mul-
tidimensioneel integraal zorgplan op 
waarbij zelfmanagement een belang-
rijke plaats inneemt.

Neuropathische pijn
Om in te schatten of er sprake is van 
neuropathische pijn stelt de huisarts de 
volgende vragen: is de pijn branderig 
van aard? Gaat de pijn gepaard met tin-
telingen of prikkelingen? Bestaat er een 
verminderd gevoel bij aanraking? Wordt 
de pijn verergerd door wrijven? Met be-

Doorbraakpijn
De huisarts vraagt bij behandeling van 
pijn bij kanker en bij pijn in de palliatie-
ve fase naar het optreden en de ernst van 
doorbraakpijn. Doorbraakpijn kan zeer 
heftig zijn. Een pijnschaal zoals de NRS 
of VAS is bruikbaar voor het vaststellen 
van de intensiteit van de doorbraak-
pijn. Vraag naar mogelijke situaties die 
gebonden zijn aan het doorbreken van 
de pijn, naar het beloop en of er facto-
ren zijn die het doorbreken van de pijn 
verlichten of juist verergeren. Een juist 
onderscheid tussen doorbraakpijn en 
onvoldoende behandelde achtergrond-
pijn is essentieel.

Chronische pijn
Er zijn verschillende signalen voor drei-
gende chroniciteit waarop de huisarts 
alert dient te zijn: de intensiteit van 
de pijn is heviger dan verwacht, de pijn 
houdt langer aan dan tevoren is inge-
schat, de patiënt vertoont een andere 
pijnbeleving dan verwacht. Verder is van 
belang of de pijn een verklaarbare soma-
tische oorzaak heeft dan wel moeilijk te 
herleiden is tot een onderliggend licha-
melijk lijden. Vaak ontstaat de pijn naar 
aanleiding van een lichamelijke oorzaak 
waarbij in het beloop de relatie tussen 
oorzaak en de aanhoudende klachten on-
duidelijker wordt. Het risico op het ont-
staan van chronische pijn hangt mede af 
van diverse psychosociale factoren. 

Figuur 1  Numeric Rating Scale en Gezichtjesschaal
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•• Somatische dimensie

––Wanneer begon de pijn? 
––Waar is de pijn gelokaliseerd? 
–– Hoe erg is de pijn? Bij langdurige pijn 
kan de intensiteit van de pijn gemeten 
worden met behulp van een pijnschaal. 
Beïnvloedt de pijn de dagelijkse activi-
teiten (eten, drinken, slapen, sporten, 
spelen, werk en naar school gaan)?
–– Hoe is het verloop van de pijn in de tijd, 
gerelateerd aan lichamelijke activitei-
ten dan wel mentale conditie?
–– Straalt de pijn uit?
–– Zijn er factoren die de pijn verlichten of 
juist verergeren?
––Welke medicatie heeft de patiënt zelf 
al gebruikt om de pijn te verminderen? 
Vraag specifiek naar de toegepaste 
dosering en doseerfrequentie.
–– Gebruikt de patiënt medicatie die pijn 
kan veroorzaken (bijvoorbeeld stati-
nes)?

•• Cognitieve dimensie
––Wat ziet de patiënt als oorzaak of ver-
klaring voor de pijn? 
–– Denkt de patiënt dat bepaald gedrag 
de pijn kan beïnvloeden? 
––Welke verwachting heeft de patiënt 
over het beloop van de pijn en over 
medische hulp?

•• Emotionele dimensie
–– Hoe voelt de patiënt zich? 
–– Is de patiënt ongerust, somber of ang-
stig? Zo ja, waarover precies en wat is 
de aanleiding?
–– Beïnvloedt de pijn het psychisch func-
tioneren?

•• Gedragsmatige dimensie
––Wat doet iemand bij klachten en helpt 
dat? 
––Worden er ook activiteiten verme-
den vanwege de klachten? Welke en 
waarom?

•• Sociale dimensie
––Welke gevolgen heeft de pijn in sociaal 
opzicht (zoals thuis en op het werk)? 
–– Heeft de pijn een functie?
–– Zijn er juridische of verzekeringsgere-
lateerde (arbeids)conflicten?
–– Kan de patiënt nog naar tevredenheid 
functioneren? 
–– Hoe reageert de omgeving?
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pijnstillers invloed kunnen hebben op 
het functioneren in het werk. Dit geldt 
in het bijzonder als er sprake is van een 
groter veiligheidsrisico voor betrokkene 
zelf of voor derden door effecten op het 
reactievermogen.21

De huisarts wijst de patiënt met 
chronische pijn op het bestaan van 
patiëntenverenigingen en patiënten-
organisaties en bespreekt het belang 
van lotgenotencontact. Informatie van 
dergelijke organisaties biedt de patiënt 
steun in emotionele en praktische zin. 

Acute pijn
Bij acute pijn is de voorlichting gericht op 
uitleg over en behandeling van de mo-
gelijke oorzaak en op de aanpassing van 
activiteiten en werkzaamheden. 

De huisarts legt uit dat:
•• acute pijn een waarschuwingssignaal 
is voor weefselschade;

•• zoveel mogelijk in beweging blijven 
goed is, ook in aanwezigheid van pijn;

•• op vaste tijden (tijdcontingent) en vol-
doende hoog gedoseerd een pijnstiller 
innemen beter is omdat de pijn daar-
mee onder controle komt;

•• als de pijn niet afneemt of wanneer de 
pijnmedicatie onvoldoende werkt de 
patiënt contact op kan nemen;

•• na tijdelijke aanpassing van het activi-
teitenpatroon dagelijkse, lichte werk-
zaamheden weer opgepakt kunnen 
worden;

•• daarna de pijnstilling geleidelijk kan 
worden afgebouwd.

Chronische pijn en neuropathische pijn
Bij chronische pijn staat educatie centraal. 
Pijneducatie is gericht op het veran-
deren van maladaptieve pijncognities 
(zoals bijvoorbeeld de gedachte dat pijn 
altijd een teken is van weefselschade), 
die kunnen leiden tot catastroferen. 
Er is bewijs voor de werkzaamheid van 
pijneducatie op catastroferen.22 Educa-
tie, zelfinzicht en zelf aan het roer van 
de behandeling staan spelen een be-
langrijke rol bij de pijnbeleving en het 
voorkomen en verminderen van chroni-
citeit. Hierbij kan gebruikgemaakt wor-
den van informatievoorziening zoals de 
NHG-Publiekswebsite www.thuisarts.
nl en (online) zelfhulpprogramma’s. De 

tieve bevindingen en mate van pijnge-
drag. Denk ook aan vermijdingsgedrag, 
ziektewinst, bezorgdheid en catastrofe-
ren. 

Overweeg een (comorbide) depressie 
of angststoornis indien geen duidelijke 
verklaring voor de pijn is te geven. Zie 
de NHG-Standaarden Depressie, Angst 
en Somatisch Onvoldoende verklaarde 
Lichamelijke Klachten (SOLK).

Richtlijnen beleid
Voorlichting, advies en educatie
De voorlichting en advisering is afhan-
kelijk van het soort pijn: acuut of chro-
nisch (en in relatie tot een eventuele 
onderliggende aandoening). De keuze 
van de (medicamenteuze) behandeling 
wordt in samenspraak met de patiënt 
bepaald op basis van comorbiditeit, per-
soonlijke voorkeur, eerdere ervaringen 
en gevoeligheid voor bijwerkingen. Zie 
ook onder Overige behandelingen de para-
grafen Fysiotherapie en Psychologische inter-
venties.

De huisarts dient alert te zijn op het 
feit dat de in Nederland vrij verkrijgbare 
pijnstillers van het NSAID-type dikwijls 
gebruikt worden door mensen met een 
reeds verhoogd risico op gastro-intes-
tinale of cardiovasculaire complicaties 
en door mensen die anticoagulantia 
gebruiken. De huisarts informeert de 
risicopatiënt over de gevaren hier-
van, bijvoorbeeld door na een nieuwe 
diagnose of gewijzigde medicatie de 
patiënt te wijzen op zijn gewijzigde ri-
sicoprofiel, en daarmee op de gevaren 
van NSAID’s.20 In aansluiting op de ge-
geven mondelinge voorlichting kan de 
huisarts de patiënt verwijzen naar de 
informatie over pijn en pijnstillers op 
de NHG-Publiekswebsite www.thuis-
arts.nl of de betreffende tekst (voorheen 
NHG-Patiëntenbrief) meegeven (via het 
HIS). Deze patiënteninformatie is geba-
seerd op de NHG-Standaard.

Adviseer, als naar de mening van pa-
tiënt of huisarts de klachten mogelijk 
hun oorzaak vinden in de arbeidssitu-
atie dan wel een gevolg hebben voor die 
arbeidssituatie, de patiënt contact op te 
(laten) nemen met de bedrijfsarts, in-
dien dat nog niet is gebeurd. Dat geldt 
ook als mogelijke bijwerkingen van 

Lichamelijk onderzoek
Bij onverklaarbare of heftige pijn ver-
richt de huisarts gericht lichamelijk 
onderzoek. De huisarts onderzoekt de 
aanwezigheid van aandoeningen, con-
dities (zoals infecties, obstipatie) en 
(doorgemaakte) procedures of ingrepen 
(operaties, wondzorg) waarvan bekend 
is dat die pijn of onwelbevinden kunnen 
veroorzaken. De huisarts observeert het 
gedrag en let op eventuele sufheid.

Aanvullend onderzoek
Overweeg aanvullend onderzoek bij:
•• afwijkende bevindingen (raadpleeg re-
levante andere NHG-Standaarden);

•• onduidelijkheid over de diagnose;
•• pijn die langer aanhoudt dan ver-
wacht;

•• (dreigende) chroniciteit.

Evaluatie/differentiaaldiagnose
De huisarts maakt onderscheid tussen 
acute en chronische pijn (langer durend 
dan de te verwachten tijd voor herstel na 
beschadiging of ziekte). Daarnaast be-
oordeelt de huisarts of er sprake is van 
nociceptieve pijn, neuropathische pijn 
of een combinatie van beide. Chronische 
nociceptieve en neuropathische pijn ko-
men regelmatig naast elkaar voor.

Let op een discrepantie tussen objec-

Tabel 1  DN4-screeningsvragenlijst 

DN4

Heeft de pijn één of meerdere van de volgende kenmerken?

Branderig □ ja □ nee

Pijnlijk koude gevoel □ ja □ nee

Elektrische schokken □ ja □ nee

Gaat de pijn gepaard met één of meerdere van de volgende symptomen in 
hetzelfde gebied?

Tintelingen □ ja □ nee

Prikkelingen □ ja □ nee

Doofheid □ ja □ nee

Jeuk □ ja □ nee

Is er in het pijngebied t.o.v. een normaal aanvoelend gebied een verminderd 
gevoel bij:

Aanraking □ ja □ nee

Prikken (cocktailprikker) □ ja □ nee

Wordt de pijn verergerd door:

Wrijven □ ja □ nee

Indien een vraag met ‘ja’ wordt beantwoord, wordt 1 punt toegekend. Bij 
score ≥ 4 punten is neuropathische pijn waarschijnlijk.
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huisarts stemt het behandeldoel met de 
patiënt af. De huisarts legt uit dat ver-
dwijnen van de pijn vaak niet mogelijk 
is, maar verbeteren van het functione-
ren en de kwaliteit van leven wel. Dat 
betekent niet dat de patiënt geadviseerd 
moet worden om met de pijn te leren le-
ven: dit wordt regelmatig als kwetsend 
en niet serieus nemen van klachten er-
varen. Uitgangspunt is de pijn zoals die 
door de patiënt ervaren wordt.

De huisarts legt uit dat:
•• lang aanhoudende pijn zonder duide-
lijke oorzaak in de regel géén waar-
schuwingssignaal voor weefselschade 
is en adviseert te stoppen met zoeken 
naar een lichamelijke oorzaak van de 
pijn;

•• de pijn (zeer) vervelend, maar niet ge-
vaarlijk is; 

•• in beweging blijven in de meeste ge-
vallen goed is tenzij de pijn daardoor 
substantieel toeneemt;

•• het spreiden van activiteiten nuttig is;
•• afleiding pijn kan verminderen en 
dat stress, angst en overbelasting pijn 
juist kunnen verergeren;

•• rond blijven lopen met gevoelens van 
angst, depressiviteit of frustratie een 
negatieve invloed heeft op de pijn;

•• bij neuropathische pijn de werkzaam-
heid van sommige medicamenten pas 
na enige weken intreedt.

Bovenstaande adviezen zijn niet zonder 
meer toepasbaar bij pijn bij (terminale) 
kankerpatiënten.

Medicamenteuze behandeling
Acute en chronische nociceptieve pijn
De huisarts volgt bij de medicamen-
teuze behandeling van zowel acute als 
chronische pijn een stapsgewijze aan-
pak, gebaseerd op de pijnladder van de 
WHO.23 Medicamenteuze behandeling 
wordt ingezet als onderdeel van een 
multidimensioneel (biopsychosociaal) 
behandelplan. Dit geldt in het bijzon-
der voor patiënten met chronische en 
neuropathische pijn. Combinaties van 
geneesmiddelen kunnen worden toe-
gepast. Specifieke geneesmiddelen bij 
neuropathische pijn worden verderop 
beschreven. Ga na of de patiënt zelf al 

pijnmedicatie heeft genomen. Overweeg 
bij hevige pijn en/of contra-indicaties 
voor NSAID’s direct te starten met een 
(zwak werkend) opiaat, in combinatie 
met paracetamol. Geef de medicatie op 
vaste tijden en verhoog zo nodig de do-
sering op geleide van de pijn (bij hevige 
pijn snel ophogen). Evalueer bij blijvende 
klachten of onvoldoende pijnstilling 
regelmatig het effect, zodat dosering 
en middel kunnen worden aangepast. 
Streef naar tijdelijk gebruik van medi-
catie en overweeg bij adequate pijnstil-
ling na enkele weken de medicatie af te 
bouwen. Bedenk dat doseringsadviezen 
voor kwetsbare ouderen anders zijn dan 
voor relatief gezonde volwassenen. Over 
het algemeen zal vaak een lagere dosis 
gegeven moeten worden en langzamer 
een spiegel opgebouwd moeten worden.

Stap 1: paracetamol
Stap 2: NSAID
•• diclofenacgel 1 tot 3% of ibuprofengel 
5% op de huid bij gelokaliseerde spier- 
of gewrichtspijn;

•• oraal (eventueel rectaal of intramuscu-
lair) naproxen, ibuprofen of diclofenac 
afhankelijk van patiëntkenmerken. 

Stap 3: tramadol (zwak werkend opiaat)
Stap 4: sterk werkende opiaten (oraal of 
pleister)
Stap 5: subcutane of intraveneuze toe-
diening van sterk werkende opiaten

Stap 1: paracetamol
Algemeen
Bij acute en bij chronische pijn is para-
cetamol voor patiënten van alle leeftij-
den eerste keus, omdat dit middel van 
de beschikbare pijnstillers het breedste 
veiligheidsprofiel heeft en er zeer ruime 
ervaring mee is opgedaan.24 Dit geldt in 
het bijzonder voor ouderen, omdat zij 
gevoeliger zijn voor bijwerkingen van 
andere analgetica zoals NSAID’s. Leg uit 
dat paracetamol in adequate dosering 
de pijnstiller van voorkeur is doordat de 
kans op ernstige bijwerkingen aanzien-
lijk kleiner is dan bij gebruik van andere 
pijnstillers.

Praktische adviezen
•• Start bij voorkeur met orale behande-
ling: voor een volwassene 3 tot 4 dd 1 

tot 2 tabletten van 500 mg en laat de 
patiënt contact opnemen bij onvol-
doende pijnstilling. Adviseer dan in-
dien mogelijk de dosering te verhogen 
of door te gaan met een volgende stap 
van het stappenplan. 

•• Maximale dagdosering is 4 g voor vol-
wassenen bij gebruik < 1 maand en bij 
maligne aandoeningen.

•• Maximale dagdosering bij gebruik > 1 
maand is 2,5 g. Zie hiervoor het NHG-
Standpunt Wat is de maximale dag-
dosering van paracetamol die voor 
chronisch gebruik bij benigne aan-
doeningen (zoals artrose) aanbevolen 
kan worden?

•• De maximale dagdosering voor vol-
wassenen met risicofactoren voor le-
verschade is 2 g (1,5 g indien meerdere 
risicofactoren tegelijk aanwezig zijn). 

•• Risicofactoren voor leverschade zijn: 
bestaande leverziekte, hoge leeftijd 
(metabolisatiesnelheid daalt bij ou-
der worden), een genetisch bepaalde 
lage metabolisatiesnelheid, gebruik 
van carbamazepine, fenytoïne, fe-
nobarbital, isoniazide, rifampicine 
(CYP2E1-enzyminducerende midde-
len), lichaamsgewicht < 50 kg, vasten, 
slechte voedingstoestand (eiwitarm 
dieet), langdurig meer dan matig al-
coholgebruik (> 2 alcoholconsumpties 
per dag), roken en gecombineerd ge-
bruik van meerdere pijnstillers.25

•• Bij een verminderde nierfunctie is 
aanpassen van de dosering of het do-
seerinterval niet nodig.26

•• Rectale toediening van paracetamol 
geeft een onvoorspelbaar wisselende, 
vertraagde absorptie. In de praktijk 
kan bij volwassenen 3 tot 4 dd 1000 
mg aangehouden worden en kan kort-
durend (2 tot 3 dagen) een hogere rec-
tale dosering van 2 tot 3 dd 30 mg/kg 
lichaamsgewicht nodig zijn om ade-
quate pijnstilling te bereiken.27

•• Bij kinderen mag incidenteel kortdu-
rend (2 tot 3 dagen) hoger dan de nor-
male kinderdosering worden gedo-
seerd. Zie [tabel 2].

Stap 2: NSAID
Dermaal NSAID
NSAID’s zoals diclofenacgel 1 tot 3% of 
ibuprofengel 5% op de huid zijn effectief 
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bij de behandeling van gelokaliseerde 
pijn en kunnen worden toegepast bij 
acute spier- en gewrichtspijn. Combi-
natie met paracetamol is mogelijk. Het 
effect van dermaal diclofenac op ver-
mindering van pijn als gevolg van ar-
trose van knie en hand is vergelijkbaar 
met dat van orale NSAID’s. Dermale 
NSAID’s geven vergeleken met placebo 
vaker (doorgaans lichte en voorbijgaan-
de) lokale bijwerkingen maar zijn min-
der sterk geassocieerd met systemische 
bijwerkingen en kunnen daardoor ook 
door ouderen met verminderde nier-
functie of hartfalen gebruikt worden 
(mits de huid intact is).28

Praktische adviezen
•• Diclofenacgel 1 tot 3% of ibuprofengel 
5% 2 tot 4 dd zacht op pijnlijke plek in-
wrijven.

•• Er zijn geen gegevens bij gebruik lan-
ger dan 3 weken.

Orale (en rectaal en intramusculair toege-
diende) NSAID’s
Geef (of voeg toe) een NSAID wanneer 
paracetamol onvoldoende effect heeft.29 
Door de combinatie van paracetamol 
met een NSAID kan worden volstaan 
met een lagere dosering van het NSAID 
(met kleinere kans op bijwerkingen) bij 
gelijkblijvend pijnstillend effect.30

Praktische adviezen
•• Houd vanwege de mogelijke (ernstige) 
bijwerkingen van NSAID’s de dosering 
zo laag en de duur van het gebruik zo 

kort mogelijk. Zie voor doseringen [ta-
bel 3].

•• Kies afhankelijk van specifieke pati-
ëntkenmerken (comorbiditeit, voor-
geschiedenis van cardiovasculaire 
of gastro-intestinale aandoeningen, 
respons op eerder voorgeschreven 
NSAID’s, indicatie voor intramuscu-
laire toediening) voor naproxen, ibu-
profen of diclofenac. Naproxen heeft 
het laagste cardiovasculaire risico, 
diclofenac het hoogste (dosisafhanke-
lijk). Van de klassieke NSAID’s heeft di-
clofenac het laagste gastro-intestinale 
risico, naproxen het hoogste.31

•• NSAID’s (waarschijnlijk met uitzonde-
ring van naproxen) verhogen het risico 
op het optreden van veneuze trombo-
embolische gebeurtenissen. Dit risico 
is afhankelijk van de toegepaste dose-
ring, ook bij kortdurend gebruik.32

•• COX-2-selectieve NSAID’s worden 
niet aanbevolen vanwege een hoger 
risico op cardiovasculaire complica-
ties zonder aangetoonde voordelen 
ten opzichte van de klassieke NSAID’s 
gecombineerd met een protonpomp-
remmer.33 De COX-2-selectieve NSAID’s 
geven minder gastro-intestinale com-
plicaties dan de klassieke NSAID’s, 
maar geven in ongeveer gelijke mate 
aspecifieke maagklachten (maagpijn).

•• Alle NSAID’s (inclusief COX-2-selec-
tieve) beïnvloeden de nierfunctie in 
gelijke mate nadelig. Bij verminderde 
nierfunctie kan acute nierinsuffici-
ëntie of water- en zoutretentie optre-
den, waardoor hartfalen en hyperten-

sie kunnen ontstaan of verergeren.
•• Diclofenac is het enige NSAID dat be-
schikbaar is in injectievorm en kan 
worden toegepast bij een indicatie voor 
parenterale toediening van een NSAID.

•• Combineer een klassiek NSAID (ook 
na parenterale toediening) met een 
protonpompremmer in standaarddo-
sering als het gastro-intestinale risico 
is verhoogd (zie de NHG-Standaard 
Maagklachten, onderdeel Maagbescher-
ming). Er is geen relatie tussen het op-
treden van aspecifieke maagklachten 
en het optreden van gastro-intestinale 
complicaties.

•• Combineer geen verschillende NSAID’s 
vanwege de grotere kans op bijwerkin-
gen.

•• Vermijd NSAID-gebruik als onder-
houdsbehandeling bij jicht zonder 
contra-indicatie voor of bewezen inef-
fectiviteit van allopurinol.

Kinderen
•• Geef ibuprofen als een NSAID is geïn-
diceerd bij kinderen. Zie voor doserin-
gen [tabel 4].

•• Acetylsalicylzuur wordt niet aanbevo-
len voor kinderen.34

Zwangeren en borstvoeding
•• Geef NSAID’s alleen incidenteel aan 
zwangeren en alleen in de eerste helft 
van de zwangerschap (zie www.lareb.
nl/teratologie/naslagwerk). Ibuprofen 
en diclofenac kunnen tijdens borst-
voeding worden gebruikt.

Patiëntkenmerken waarbij NSAID’s afgeraden 
worden
•• Geef géén NSAID (of acetylsalicylzuur) 
aan patiënten die ooit een anafylac-
tische reactie hebben gehad op een 
NSAID (kruisovergevoeligheid).35

•• Schrijf NSAID’s bij voorkeur niet voor:
–– aan kwetsbare ouderen;36

––bij een verminderde nierfunctie 
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m2, absolute 
contra-indicatie bij eGFR < 30 ml/
min/1,73 m2: acute urineretentie mo-
gelijk) of verminderde leverfunctie;
––bij hypertensie, hartfalen of athero-
sclerotisch hart- en vaatlijden;
––bij een verhoogd gastro-intestinaal 
risico;

Tabel 2  Kinderdoseringen van paracetamol

Gewicht (en leeftijd) Oraal (tablet, oplostablet, kauwtablet, drank 24 mg/ml) Rectaal (zetpil)

op basis van gewicht 60 mg/kg/dag in 4 giften:
4 dd 15 mg/kg

60 mg/kg/dag in 3 giften:
2-3 dd 20 mg/kg

5-10 kg (3 mnd. tot 1 jaar) 4 dd 75-150 mg 2-3 dd 1 zetpil 120-240 mg

10-15 kg (1 tot 3 jaar) 4 dd 150-225 mg 2-3 dd 1 zetpil 240 mg

15-20 kg (3 tot 5 jaar) 4 dd 225-300 mg 2-3 dd 1 zetpil 240-500 mg

20-25 kg (5 tot 7 jaar) 4 dd 300-375 mg 2-3 dd 1 zetpil 500 mg

25-30 kg (7 tot 9 jaar) 4 dd 375-450 mg 2-3 dd 1 zetpil 500 mg

30-43 kg (9 tot 12 jaar) 4 dd 450-650 mg 2-3 dd 1 zetpil 500-1000 mg

43-70 kg (12 tot 18 jaar) 4 dd 650-1000 mg 2-3 dd 1 zetpil 1000 mg

incidenteel max. 90 mg/kg/dag in 4 giften: 4 dd 22,5 mg/
kg ged. max. 3 dg

incidenteel max. 90 mg/kg/dag in 3 
giften: 3 dd 30 mg/kg ged. max. 3 dg
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Stap 3: tramadol (zwak werkend opiaat)
Algemeen
Overweeg tramadol toe te voegen aan 
paracetamol of NSAID als deze onvol-
doende effect hebben.39,40 Codeïne wordt 
niet aanbevolen (ook niet in zetpillen) 
vanwege onvoldoende effect en frequent 
optreden van bijwerkingen.41 Eén op de 
vijf patiënten ondervindt bijwerkingen 
van tramadol (duizeligheid, misselijk-
heid, braken, hoofdpijn, droge mond, 
obstipatie, zweten, vermoeidheid en sla-
perigheid). Titreer tramadol bij kwetsba-
re patiënten langzaam op (bijvoorbeeld 
door gebruik te maken van druppels) 
om bijwerkingen te voorkomen. Bij chro-
nisch gebruik is er een risico op afhanke-
lijkheid en onthoudingsverschijnselen 
bij staken van tramadol (te voorkomen 
door afbouwen). Ook kan tramadol (off-
label) worden toegepast bij neuropathi-
sche pijn (zie de paragraaf Neuropathische 
pijn). Bij dagdoseringen hoger dan 400 
mg, in het bijzonder in combinatie met 
SSRI’s, SNRI’s en TCA’s, bestaat er risico 
op serotonerg syndroom. Vaste com-
binaties van tramadol en paracetamol 
worden ontraden.42

Praktische adviezen
•• Start tramadol in een dosering van 1 tot 
4 dd 50 mg, zo nodig elke 3 tot 5 dagen 
verhogen tot maximaal 400 mg per dag. 

•• Start bij kwetsbare ouderen in een 
lagere dosering (10 tot 25 mg) bijvoor-
beeld in de vorm van druppels (2,5 mg 
per druppel) en verhoog vervolgens 
langzaam de dosis: 1 tot 4 dd 4 tot 10 
druppels (10 tot 100 mg/dag). 

•• Overweeg bij goede pijnstilling met 
tramadol deze om te zetten naar een 
preparaat met gereguleerde afgifte in 
doseringen 2 dd 50 tot 100 mg of 1 dd 
400 mg.

•• Bij start beïnvloedt tramadol de rij-
vaardigheid sterk. Na 2 weken stabiel 
dagelijks gebruik is tramadol rijveilig.

•• Wees alert op signalen van obstipatie-
klachten en start dan direct met een 
laxans.

•• Geef bij misselijkheid of slikproblemen 
tramadolzetpillen 3 tot 4 dd 100 mg, 
maximaal 400 mg per dag.

•• Verleng bij lever- en/of nierfunctie-
stoornis (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2) het 
doseringsinterval naar 12 uur en geef 
maximaal 2 dd 100 mg.

––bij inflammatoire darmziekten;
–– bij oorzaken die leiden tot dehydratie;
––bij geneesmiddelen die de nierfunc-
tie kunnen verminderen (bijvoor-
beeld diuretica of RAS-remmers), 
vanwege het risico op acute nierin-
sufficiëntie.

•• Geef aan patiënten die een lage dose-
ring acetylsalicylzuur als trombocy-
tenaggregatieremmer gebruiken bij 
voorkeur geen ibuprofen.37,38

•• Als een NSAID toch noodzakelijk is 
bij patiënten met myocardinfarct en 
CVA in de voorgeschiedenis, dan is 
naproxen de eerste keus vanwege het 
laagste cardiovasculaire risico; diclo-
fenac is bij hen gecontra-indiceerd. 

•• Als een NSAID toch noodzakelijk is 
bij patiënten met een peptisch ulcus 
in de voorgeschiedenis, dan gaat de 
voorkeur uit naar diclofenac (vanwege 
het laagste risico op gastro-intestinale 
complicaties) of ibuprofen (beide met 
een protonpompremmer). 

•• Combineer geneesmiddelen die ge-
contra-indiceerd zijn bij een peptisch 
ulcus in de voorgeschiedenis (zoals 
clopidogrel, prasugrel of ticagrelor, 
systemisch werkende glucocorticoï-
den, SSRI’s en spironolacton) bij voor-
keur niet met een NSAID (zie de NHG-
Standaard Maagklachten).

•• Schrijf geen NSAID’s voor aan pati-
ënten die anticoagulantia (risico op 
bloedingen in combinatie met ver-
lengde protrombinetijd met fatale 
afloop in het bijzonder bij ouderen), 
lithium (verhoging lithiumspiegels 
met risico op toxiciteit), ciclosporine 
en tacrolimus (verhoogde nefrotoxi-
citeit ciclosporine en tacrolimus) en 
methotrexaat (toename methotrexaat 
toxiciteit) gebruiken.36

Controle
•• NSAID’s kunnen het effect van diure-
tica, RAS-remmers en bètablokkers 
verminderen doordat ze water- en 
zoutretentie veroorzaken. 

•• Controleer de nierfunctie voorafgaand 
aan en regelmatig tijdens chronisch 
gebruik van een NSAID (zie de LESA 
Rationeel aanvragen laboratorium
diagnostiek).

Tabel 4  Kinderdoseringen ibuprofen (> 1 jaar) bij voorkeur kortdurend

Gewicht (en leeftijd) Oraal Rectaal

op basis van gewicht 20 mg/kg/dag in 3-4 giften:
4 dd 5 mg/kg max. 30 mg/kg/dag ged. 3 dg

20 mg/kg/dag in 3-4 giften: 
4 dd 5 mg/kg max. 30 mg/kg/dag ged. 3 dg

10-15 kg (1 tot 3 jaar) 3 dd 3-5 ml drank (20 mg/ml) 2 dd 0,5-1 zetpil 125 mg

15-20 kg (3 tot 5 jaar) 3-4 dd 5 ml drank (20 mg/ml) 2 dd 1 zetpil 125 mg

20-25 kg (5 tot 7 jaar) 3-4 dd 5-6,5 ml drank (20 mg/ml)
2 dd 200 mg (tablet, dragee, capsule)

3-4 dd 1 zetpil 125 mg

25-30 kg (7 tot 9 jaar) 3-4 dd 6,5-7,5 ml drank (20 mg/ml)
2-3 dd 200 mg (tablet, dragee, capsule)

4-5 dd 1 zetpil 125 mg

30-43 kg (9 tot 12 jaar) 3-4 dd 200 mg (tablet, dragee, capsule) 4-6 dd 1 zetpil 125 mg

43-70 kg (12 tot 18 jaar) 2-3 dd 400 mg (tablet, dragee, capsule) −

Tabel 3  Doseringen van NSAID’s (volwassenen)

Geneesmiddel Oraal Rectaal Parenteraal

naproxen 2 dd 250-500 mg (tablet) 2 dd 1 zetpil 250-500 mg −

ibuprofen 3-4 dd 400-600 mg (dragee, tablet) − −

diclofenac 2-3 dd 25-50 mg of 2 dd 75 mg (tablet)
of zo nodig 2 dd 100 mg ged. max. 1-2 dg

2-3 dd 25-50 mg zetpil
of zo nodig 2 dd 1 zetpil 100 mg 
ged. max. 1-2 dg

injectievloeistof 25 mg/
ml; ampul 3 ml

Overschrijd de geregistreerde maximale dagdosering nooit: boven deze dosering is de kans op bijwerkingen sterk verhoogd 
terwijl er geen bewijs is voor extra pijnvermindering. 
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Stap 4: sterk werkende opiaten (oraal of 
pleister)
Algemeen
Overweeg een sterk werkend opiaat als 
de pijn met de medicatie uit de vorige 
stappen onvoldoende vermindert.43 De 
voorkeur gaat uit naar een oraal morfi-
nepreparaat. Hiermee is ruime ervaring 
opgedaan. Rectale toediening wordt 
niet aangeraden (onvolledige en wisse-
lende opname). Bij problemen met orale 
toediening heeft een fentanylpleister of 
eventueel parenterale toediening van 
morfine de voorkeur. Zie [tabel 5] voor 
de doseringsadviezen van morfine en 
fentanyl.44

Opiaten worden gedoseerd op geleide 
van het analgetische effect. Als de pati-
ënt goed reageert op het opiaat, kan bij 
gewenning de dosering geleidelijk wor-
den opgehoogd om de gewenste pijnstil-
ling te behouden.45 Soms is de benodigde 
dosering bij patiënten die reeds lang een 
sterk werkend opiaat gebruiken (zeer) 
hoog. De benodigde dosering kan daar-
om per individu sterk wisselen afhanke-
lijk van de gewenning en verschillen in 
respons op en tolerantie voor het opiaat. 
Er bestaat geen maximale dosering.

De individuele reactie op opiaten kan 
per patiënt sterk wisselen en het kan 
daarom zinvol zijn van opiaatpreparaat 
te wisselen. Deze opiaatrotatie of opioid 
switching is gebaseerd op de klinische 
ervaring dat er intra- en interindivi-
duele verschillen zijn in de effecten en 
bijwerkingen van de verschillende opi-
aten.46 Als wordt gewisseld tussen mor-
fine, oxycodon, hydromorfon of fentanyl 
kan [tabel 6] als uitgangspunt dienen. 
Switch bij opiaatrotatie vanwege het op-
treden van bijwerkingen naar 50 tot 75% 
van de equivalente 24-uursdosering van 
het alternatief. Geef bij rotatie vanwege 
onvoldoende pijnstilling de equivalente 
dosering van het alternatief. Gedurende 
de eerste dag na het aanbrengen van een 
pleister is het noodzakelijk het opiaat 
met vertraagde afgifte in halve dosering 
oraal erbij te geven.47 De werkgroep be-
veelt buprenorfine niet aan in de eerste 
lijn vanwege onvoldoende ervaring zon-
der bewezen voordelen.48,49

Alleen als verschillende soorten opi-
aten onvoldoende pijnstilling of onac-

ceptabele bijwerkingen blijven geven, 
kan bij hoge uitzondering en uitslui-
tend in overleg met het palliatief team 
of pijnbehandelcentrum overwogen 
worden om methadon voor te schrijven. 
Het voorschrijven van methadon vereist 
specifieke ervaring in verband met een 
relevant risico op cumulatie bij gebruik 
langer dan enkele dagen door grote va-
riatie in eliminatiehalfwaardetijd.50

Praktische adviezen
•• Geef voor onderhoudsbehandeling op 
vaste tijden (vaak tweemaal daags) een 
dosis in de vorm van een oraal morfine-
preparaat met vertraagde afgifte.51

•• Geef bij slikklachten of aanhoudende 
misselijkheid, braken of darmobstruc-
tie een fentanylpleister. Pijnbestrijding 
met een pleister is minder goed stuur-
baar door variabele afgifte afhankelijk 
van de dikte van de onderhuidse vet-
laag en lange eliminatiehalfwaarde-
tijd (tot 40 uur na eliminatie van pleis-
ter). Er is meer kans op bijwerkingen bij 
toename van huiddoorbloeding (door 
transpiratie, koorts, warme douche).

•• Voorkom obstipatie door vanaf de start 
van het opiaat een laxans zoals lactu-
lose of macrogol toe te voegen (tenzij 
er sprake is van diarree). Zie hiervoor 
de NHG-Standaard Obstipatie en/of 
www.pallialine.nl. 

•• Voeg kortdurend een anti-emeticum 
toe als er in het begin van de behan-
deling misselijkheid optreedt (bijvoor-
beeld metoclopramide 1 tot 3 dd 10 mg 
tablet of zetpil).52

•• Geef bij doorbraakpijn bij kanker en in de 
palliatieve fase naast de onderhouds-
behandeling een snelwerkend prepa-
raat oraal, oromucosaal, intranasaal 
of parenteraal als ‘rescuemedicatie’ 
bijvoorbeeld als bolus bij een continu 
subcutaan infuus (afhankelijk van 
toepasbaarheid en voorkeur van de 
patiënt). Als de doorbraakpijn situatief 
gebonden is (bijvoorbeeld bij verzorgen 
van de patiënt of bij bepaalde activitei-
ten van de patiënt) kan de doorbraak-
medicatie 30 tot 60 minuten tevoren 
worden gegeven. Geef dan bij voorkeur 
het kort werkende preparaat van het 
opiaat dat als onderhoudsbehandeling 
wordt gebruikt.53

•• Geef bij doorbraakpijn op lang werkend 
morfine 10 tot 15% van de 24-uursdose-
ring in de vorm van snelwerkend mor-
fine zonder gereguleerde afgifte. Dit 
kan zo nodig herhaald worden. 

•• Geef bij doorbraakpijn op fentanyl in 
eerste instantie een vaste oromucosale, 
sublinguale of buccale dosering: start met 
een lage dosering van 100 of 200 mi-
crog. Overweeg bij onvoldoende snel 
effect en heftige doorbraakpijn de do-
sering te verhogen of de (veel duurdere) 
intranasale vorm (in eerste instantie in 
dosering van 50 microg). Verhoog de 
basismedicatie met 50% indien vaker 
dan 3 maal per dag rescuemedicatie 
nodig blijkt (behalve als dit situatief 
gebonden is) of als de patiënt klaagt 
over meer pijn, bijvoorbeeld bij meer 
pijn op dag 3 na plakken van een nieu-
we fentanylpleister (verklein dan niet 
het doseringsinterval).

•• Voorkom langdurig gebruik bij patiën-
ten met dementie (met uitzondering 
van palliatieve fase).

•• Geef bij chronische pijn door benigne 
oorzaak alleen op strikte indicatie 
sterk werkende opiaten.54 Vermijd opi-
aten bij chronische pijn door onbeken-
de oorzaak.

•• Onderschat het risico van chronisch 
gebruik van sterk werkende opiaten op 
gewenning en dosisescalatie niet. Er 
bestaat een dosisafhankelijk risico op 
(ernstige) bijwerkingen.55

•• Indien door afname van de pijn de do-
sering verlaagd kan worden, doe dit 
dan geleidelijk om lichamelijke ont-
houdingsverschijnselen te voorkomen. 
Halveer de dosering elke twee tot ze-
ven dagen.

Stap 5: subcutane of intraveneuze toe-
diening van sterk werkende opiaten
Subcutane of intraveneuze toediening 
van opiaten is aangewezen als met stap 
4 onvoldoende pijnstilling kan worden 
bereikt of als van speciale toedienings-
wegen een gunstiger effect kan worden 
verwacht. Subcutane toediening (een-
malig, intermitterend of continu) van 
opiaten is ook in de thuissituatie een 
geschikte methode van pijnbestrijding 
bij kanker of in de palliatieve fase. Met 
continue subcutane infusie van opia-
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ving van de ziekte en zingevingsvraag-
stukken horen hier integraal bij. Bij 
patiënten met een ongeneeslijke ziekte 
zijn deze aandachtsgebieden sterk met 
elkaar verweven.56

Neuropathische pijn
Algemeen
De respons op medicamenteuze behan-
deling van neuropathische pijn is vaak 
matig, het effect onvoorspelbaar en laat, 
afhankelijk van het gebruikte middel, 
enkele weken op zich wachten. Bijwer-
kingen zijn zelden vermijdbaar. Zorg-
vuldige titratie van ingezette medicatie 
is noodzakelijk waarbij ook combinatie 
van middelen mogelijk is. Zoals bij pa-
tiënten met chronische pijn geldt ook 
hier dat farmacotherapie wordt ingezet 
als onderdeel van een biopsychosociaal 
behandelplan. 

Stem de verwachtingen van het ef-
fect af met de patiënt. Bespreek met de 
patiënt dat er voordat de meest opti-
male behandeling duidelijk is mogelijk 
meerdere geneesmiddelen moeten wor-
den geprobeerd gedurende enkele we-
ken. Paracetamol en NSAID’s zijn in de 
regel niet werkzaam bij neuropathische 
pijn. Antidepressiva,57 anti-epileptica58 
en opiaten (inclusief tramadol)59 zijn 
werkzaam bij neuropathische pijn, al 
zijn er grote interindividuele verschil-

len. De aard van de neuropathische pijn 
is geen leidraad voor de keuze van het 
middel met uitzondering van trige-
minusneuralgie waarbij carbamazepine 
eerste keus is. De tricyclische antidepres-
siva (TCA’s) (vooral amitriptyline) zijn 
het meest onderzocht bij diverse vor-
men van neuropathische pijn, tonen 
goede effectiviteit en hebben daarom de 
voorkeur. Bij ouderen heeft nortripty-
line de voorkeur omdat het minder cen-
trale anticholinerge bijwerkingen heeft 
die het cognitief functioneren kunnen 
beïnvloeden. Van de anti-epileptica 
gaat de voorkeur uit naar gabapentine. 
Laat bij de keuze ook de prijsverschillen 
meewegen. Zie [tabel 7] voor doserings-
adviezen. 

Als een middel enige maar onvol-
doende pijnvermindering geeft, kan 
combinatie van neuropathische pijnme-
dicatie met een verschillend werkings-
mechanisme worden overwogen.60

Bij neuropathische pijn kan afhan-
kelijk van diagnose en/of lokalisatie een 
eventuele invasieve behandeling (in-
filtraties met lokaal anestheticum en 
corticosteroïd, specifieke zenuwblokka-
des, epidurale en spinale medicatietoe-
diening) worden overwogen. Raadpleeg 
daarvoor de anesthesioloog-pijnspecia-
list (zie Consultatie en verwijzing).

ten worden vergelijkbare bloedspiegels 
bereikt als met intraveneuze toedie-
ning. Bij omzetting naar subcutane 
toediening kan een derde van de orale 
dagdosis morfine worden aangehou-
den. Als met bovengenoemde methoden 
onvoldoende pijnstilling bereikt wordt 
is epidurale of spinale toediening van 
opiaten mogelijk zinvol. Hiervoor dient 
de patiënt verwezen te worden naar een 
anesthesioloog-pijnspecialist.

Pijnbestrijding in de palliatieve fase
Sterk werkende opiaten zijn de middelen 
van keuze bij de behandeling van ma-
tige tot ernstige pijn bij patiënten in de 
palliatieve fase, zowel in geval van ziek-
tegerichte palliatie, alsook in geval van 
symptoomgerichte palliatie. Kwaliteit 
van leven in relatie tot mogelijke bijwer-
kingen en eigen regie en keuzemoge-
lijkheden zijn daarbij het uitgangspunt. 
Indien bij de onderhoudsbehandeling 
van pijn bij patiënten met kanker geko-
zen wordt voor orale opiaten dienen bij 
voorkeur preparaten met vertraagde af-
gifte te worden voorgeschreven.

Het signaleren en monitoren van 
pijn is een gezamenlijke verantwoorde-
lijkheid van zowel artsen, verpleegkun-
digen, naasten en mantelzorgers als 
van de patiënt zelf. Vraag bij elk patiën-
tencontact actief naar ‘comfort’ zoals de 
mate van pijn, naar ontlasting/plassen 
en naar slaappatroon. Geef voorlichting 
en instrueer patiënten met pijn in de 
palliatieve fase proactief over pijn en de 
behandeling ervan. Laat de patiënt bij 
voorkeur zijn zorgdossier zelf beheren. 
Hierbij kan gebruikgemaakt worden 
van het zorgdossier Intensieve Thuis-
zorg van het NHG. Goede communicatie 
tussen hulpverleners en patiënten en 
hun naasten is essentieel in de pallia-
tieve fase.

Vroegtijdige bestrijding van pijn in 
de palliatieve fase (die in de regel reeds 
aanvangt gedurende de curatieve fase), 
zowel bij kanker als bij andere ziekten, 
draagt bij aan een betere kwaliteit van 
leven en sterven. Palliatieve zorg omvat 
meer dan alleen de zorg voor de soma-
tische aspecten van de ziekte. Ook het 
verwerkings- en aanpassingsproces, de 
interacties met de omgeving, de bele-

Tabel 6  Omrekeningstabel opiaatrotatie

Morfine oraal 
(mg/24 uur)

Morfine s.c./i.v. 
(mg/24 uur)

Oxycodon oraal 
(mg/24 uur)

Oxycodon s.c./i.v. 
(mg/24 uur)

Fentanyl transdermaal 
(microg/uur)

Hydromorfon oraal 
(mg/24 uur)

  30   10   15     7,5   12   4

  60   20   30   15   25   8

120   40   60   30   50 16

180   60   90   45   75 24

240   80 120   60 100 32

360 120 180   90 150 48

480 160 240 120 200 64

Bron: De Graeff 2010.

Tabel 5  Startdoseringen opiaten bij patiënten die niet eerder opiaten gebruikten

Orale startdosering morfine Rectale startdosering morfine 
(alleen tijdelijk, als noodoplossing)

Transdermale startdosering fentanyl 
(werkt na 6-12 uur)

1-2 dd 10-30 mg retard;
bij leeftijd > 70 jaar of gewicht < 50 kg 2 dd 
10 mg retard

3-4 dd 5-10 mg pleister 12 microg/uur;
na 3 dagen vervangen
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Praktische adviezen
•• Geef bij trigeminusneuralgie een 
proefbehandeling met carbamazepine.61 
Verhoog de dosering geleidelijk op ge-
leide van de pijn. Verlaag bij een goede 
respons de onderhoudsdosering ge-
leidelijk tot het niveau van voldoende 
pijnstilling. 

•• Geef bij neuropathische pijn anders 
dan door trigeminusneuralgie of hiv-
neuropathie (zie Consultatie en verwijzing) 
als eerste keus een TCA zoals amitrip-
tyline of nortriptyline (bij ouderen).

•• TCA’s zijn gecontra-indiceerd na een 
recent hartinfarct, cardiale gelei-
dingsstoornissen en bij dementie. Te-
rughoudendheid is geboden bij (voor-
geschiedenis van of verhoogd risico 
op) urineretentie, lever- of nierfunc-
tiestoornis, glaucoom, epilepsie, obsti-
patie, prostatisme en cardiovasculaire 
aandoeningen zoals hartfalen. Over-
weeg een ECG bij patiënten met een 
verhoogde gevoeligheid voor cardio-
vasculaire bijwerkingen voorafgaand 

aan de start met een TCA (zie de NHG-
Standaarden Depressie en Angst).

•• Controleer bij gebruik van TCA’s bij 
keelpijn en koorts in de eerste tien 
behandelweken het bloedbeeld in ver-
band met de zeldzaam voorkomende 
beenmergdepressie.

•• Overweeg behandeling met gabapentine 
als een TCA onvoldoende effect heeft, 
bij ongewenste bijwerkingen of bij een 
cardiovasculaire contra-indicatie voor 
een TCA. Als dit ook niet effectief is of 
bijwerkingen geeft, overweeg dan over 
te stappen op een volgend middel (pre-
gabaline of duloxetine).

•• Opiaten (inclusief tramadol) kunnen 
gewenning en afhankelijkheid geven 
en worden in beginsel niet geadvi-
seerd bij neuropathische pijn. Over-
leg zo nodig met de anesthesioloog-
pijnspecialist.

Dermaal capsaïcine 
Dermaal capsaïcine (als pleister of 
crème) in een concentratie van 8% is 

effectief bij de behandeling van neu-
ropathische pijn, in het bijzonder van 
postherpetische neuralgie. Voorts is 
8%-capsaïcinepleister effectief bij hiv-
neuropathie.62 Er is onvoldoende bewijs 
voor de werkzaamheid van capsaïcine in 
een lagere dosering. Gezien het frequent 
optreden van soms ernstige bijwerkin-
gen (pijnlijke, erythemateuze huidreac-
ties), in het bijzonder bij onjuist gebruik 
van de pleister (voorbehandeling met 
een cutaan anestheticum is aangewe-
zen), wordt gebruik van capsaïcine niet 
aanbevolen in de huisartsenpraktijk.63

Dermaal lidocaïne
Lidocaïne-5%-pleister is effectief en 
kan toegepast worden bij de behande-
ling van neuropathische pijn, in het 
bijzonder van postherpetische neural-
gie. Gebruik daarvoor crème of zalf met 
lidocaïnebase (lidocaïnegel bevat in de 
regel lidocaïne in zoutvorm dat alleen 
geschikt is voor gebruik op slijmvliezen). 
Voorts geeft lidocaïne-prilocaïnecrème 

Tabel 7  Doseringen geneesmiddelen bij neuropathische pijn (volwassenen)

Geneesmiddel Startdosering Onderhoudsdosering Maximale 
dagdosering

Trigeminusneuralgie

Carbamazepine
(geregistreerd bij trigeminusneuralgie) 

Volwassenen tot 60-70 jaar: 2 dd 100-200 mg; verhoog zo 
nodig wekelijks met 100 mg per gift.
Ouder dan 60-70 jaar: 2 dd 100 mg.

3-4 dd 200 mg
Houd de (onderhouds)dosering zo laag mogelijk.
Bij verminderde nierfunctie (eGFR < 30 ml/min/1,73 
m2): wees extra alert op optreden van bijwerkingen. 
Doseer eventueel op geleide van spiegel.

1200 mg

Overige neuropathische pijn (m.u.v. 
hiv-neuropathie)

Amitriptyline*

(off-label)
Start vóór de nacht met 10-25 mg, verhoog zo nodig met 
25 mg elke 1 tot 2 weken.

  125 mg

Nortriptyline*,†

(off-label)
Start met 10-25 mg, verhoog zo nodig met 25 mg elke 1 tot 
2 weken.

  100 mg

Gabapentine
(geregistreerd bij perifere neuropathische 
pijn zoals diabetische neuropathie en 
postherpetische neuralgie)

900 mg of 1200 mg per dag, opbouwend in 3 dagen. Dag 1: 
1 dd 300 mg; dag 2: 2 dd 300 mg; dag 3: 3 dd 300 mg. 
Zo nodig om de 2-3 dagen in stappen van 300 mg verhogen 
tot max. 3 dd 1200 mg. De opbouw van een dagdosis van 
1800 mg kost minimaal 1 week, een dagdosis van 2400 mg 
minimaal 2 weken en de maximale dagdosis van 3600 mg 
minimaal 3 weken.

900-3600 mg per dag in 3 giften.
Bij verminderde nierfunctie: 50-80 ml/min/1,73 m2: 
600-2400 mg/dag; 30-50 ml/min/1,73 m2: 
300-1200 mg/dag; 10-30 ml/min/1,73 m2: 
150-600 mg/dag (dosering van 150 mg kan als 
300 mg elke 2 dagen worden ingenomen).

3600 mg

Pregabaline
(geregistreerd bij perifere en centrale 
neuropathische pijn)

150 mg per dag in 2-3 giften, op geleide van individuele 
reactie en het kunnen verdragen, na 3-7 dagen verhogen tot 
300 mg per dag. Na een extra week kan indien nodig worden 
verhoogd tot 600 mg per dag.

150-300 mg per dag in 2-3 giften.
Bij verminderde nierfunctie: 30-50 ml/min/1,73 m2: 
50% van de normale dosering; 10-30 ml/min/1,73 
m2: 25% van de normale dosering.

  600 mg

Duloxetine
(alleen geregistreerd bij diabetische 
perifere neuropathie)

60 mg 1 dd, max. 120 mg/dag in gelijk verdeelde giften. 60 mg 1x/dag, max. 120 mg/dag in gelijk verdeelde 
giften.

  120 mg

* start bij ouderen en bij ervaren bijwerkingen met een lage dosering en verhoog de dosering langzaam. 
† in verband met mogelijke slapeloosheid liever niet vóór de nacht laten innemen.
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emoties en gedragingen rondom de pijn 
hebben, verwijzen naar de POH-ggz 
of psycholoog. Doel van een psycholo-
gische interventie is psychologische 
factoren die de pijn en beperkingen in 
stand houden en/of versterken in kaart 
te brengen en weg te nemen. Psycholo-
gische interventies bij de behandeling 
van pijn betreffen cognitieve gedrags-
therapie (CGT) en op acceptatie gerichte 
interventies (ACT, acceptance and commit-
ment therapy). Het uitgangspunt van CGT 
is dat de ervaren pijn en beperkingen 
niet uitsluitend het gevolg zijn van so-
matische pathologie maar ook worden 
beïnvloed door psychologische en socia-
le factoren. Het doel van CGT is om niet-
helpende cognities, emoties en gedrag 
betreffende de pijn te beïnvloeden en als 
gevolg hiervan ook de pijnbeleving. ACT, 
waar mindfulness onderdeel van uit 
maakt, beoogt de psychologische flexi-
biliteit te vergroten om negatieve erva-
ringen zoals pijn en sombere gedachten 
te kunnen opvangen. Zowel CGT als 
ACT dragen bij aan pijnvermindering.68 
CGT en ACT worden vaak toegepast als 
onderdeel van een multidisciplinaire 
behandeling. Er is geen bewijs voor de 
effectiviteit van alleen ontspannings-
technieken bij chronische pijn.69

Controle
Het effect van de (medicamenteuze) be-
handeling moet regelmatig in overleg 
met de patiënt worden geëvalueerd, zo-
dat de (medicamenteuze) behandeling 
tijdig kan worden aangepast. De NRS- of 
VAS-score kunnen hierbij behulpzaam 
zijn. Het gehele multidimensionele be-
handelplan wordt in samenwerking met 
ketenpartners en in samenspraak met 
de patiënt voortdurend geëvalueerd, en 
behandeldoelen worden zo nodig bijge-
steld.

Acute pijn 
Instrueer de patiënt terug te komen in 
de volgende gevallen:
•• direct bij zeer ernstige of onhoudbare 
pijn;

•• bij aanhoudende matige tot ernstige 
pijn (NRS > 4): binnen 1 week;

•• bij sterke toename van het disfunctio-
neren: na 1 week;

•• bij onacceptabele bijwerkingen van de 
medicatie;

•• bij discrepantie tussen objectieve be-
vindingen en mate van pijngedrag en 
indien de pijn langer aanhoudt dan 
verwacht: na 3 weken;

•• bij niet meer verbeteren van pijn en/of 
disfunctioneren: na 3 weken;

•• bij dreigende chroniciteit (catastrofe-
ren, eerdere signalen van catastrofe-
ren in voorgeschiedenis).

De huisarts herhaalt anamnese en on-
derzoek bij controles en gaat na waar-
om de klacht niet over is gegaan en wat 
de belemmerende factoren zijn in om-
standigheden of in het gedrag van de 
patiënt.

Probeer bij voldoende pijnverminde-
ring de pijnmedicatie af te bouwen. 

Chronische pijn
Instrueer de patiënt terug te komen in 
de volgende gevallen:
•• Bij aanhoudende, onacceptabele pijn. 
De huisarts evalueert de intensiteit 
en het verloop van de pijn. Daarbij kan 
hij gebruikmaken van de NRS- of VAS-
score.

•• Bij verergeren van de pijnklachten. 
De huisarts herhaalt de anamnese en 
breidt het lichamelijk onderzoek uit 
(onderzoek van de pijnlijke regio, spier-
skeletonderzoek en neurologisch-sen-
sorisch onderzoek). De huisarts gaat 
nogmaals na of er niet een specifieke 
oorzaak aanwezig is. De kans hierop in 
deze fase is zeer klein.

•• Bij toename van het disfunctioneren. 
De huisarts gaat na welke activiteiten 
in het dagelijks leven niet of in min-
dere mate kunnen worden uitgevoerd 
en of er sprake is van ziekteverzuim. 

•• Bij aan de chronische pijn gerelateerde 
emotionele problemen, depressiviteit 
en gevoelens van onmacht. 

Bij chronische pijn bestaat de taak van 
de huisarts uit het beperken van lang-
durige behandelingen en onderzoeken 
die niet zinvol zijn en het bevorderen 
dat de patiënt leert de status quo te ac-
cepteren, indien geen verbetering meer 
optreedt. Bespreek de mogelijkheden 
om medicatie af te bouwen en geef een 

onder occlusie met een pleister pijnver-
lichting bij veneuze ulcera.64

Overige behandelingen
Fysiotherapie
Bij acute en chronische pijnklachten van 
het bewegingsapparaat overweegt de 
huisarts verwijzing voor fysiotherapie 
voor een activerende, coachende aan-
pak. Lokale samenwerkingsafspraken 
tussen huisarts en fysiotherapeut zijn 
hierbij van belang. Afhankelijk van de 
aard en lokalisatie van de pijn, onderlig-
gende oorzaak, duur van de klachten en 
specifieke patiëntkenmerken (zoals bij-
voorbeeld psychosociale factoren) kun-
nen verschillende behandelingen om 
een actieve leefstijl te realiseren worden 
toegepast: oefentherapie, zoals oefenin-
gen ter bevordering van de spierkracht, 
coördinatie en aerobe capaciteit, of be-
wegingstherapie, al dan niet gebaseerd 
op cognitief gedragsmatige principes 
(graded activity, graded exercise therapy, func-
tional restoration). Er is geen bewijs voor 
klinisch significante verbetering van 
chronische pijn door TENS.65

Voor specifieke indicaties en behan-
delingen wordt verwezen naar de NHG-
Standaarden over klachten van het 
bewegingsapparaat. 

Centraal in de aanpak van patiënten 
met (dreigende) chronische klachten 
staat het bevorderen van zelfmanage-
ment. Daarbij zijn educatie en begelei-
ding bij het onderhouden van een actieve 
leefstijl (ondanks de pijn) van belang. De 
fysiotherapeut kan een belangrijke bij-
drage leveren aan het structureel ver-
anderen van beweeggedrag. De huisarts 
bespreekt met de patiënt dat verbete-
ring van functioneren als onderdeel van 
de kwaliteit van leven het (belangrijkste) 
doel van de behandeling van chronische 
pijn is. Vermindering van pijn als zoda-
nig is niet het primaire doel omdat dit 
niet altijd mogelijk is.

Bij fibromyalgie kan een gunstig ef-
fect op de klachten worden bereikt met 
oefentherapie en mogelijk ook met cog-
nitieve gedragstherapie.66,67

Psychologische interventies
De huisarts kan patiënten met chroni-
sche pijn die niet-helpende opvattingen, 
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stoppoging in overweging. Afbouwen 
van medicatie hoeft niet tot toename 
van pijn te leiden.

De huisarts gaat na of de medicatie 
moet worden gewijzigd. Neem bij de 
keuze van de medicatie de stopcriteria 
in acht (zie de Multidisciplinaire Richt-
lijn Polyfarmacie bij ouderen):
•• voor NSAID’s zijn dat: matige tot ern-
stige hypertensie, hartfalen, chroni-
sche nierinsufficiëntie (eGFR < 50 ml/
min/1,73 m2), gebruik langer dan 3 
maanden voor symptoombestrijding 
van matige artrose, gebruik langer dan 
3 maanden als onderhoudsbehandeling 
bij jicht zonder contra-indicatie of be-
wezen ineffectiviteit voor allopurinol;

•• voor tricyclische antidepressiva: de-
mentie, glaucoom, cardiale gelei-
dingsstoornissen, obstipatie, prosta-
tisme, voorgeschiedenis of verhoogd 
risico op urineretentie, combinatie 
met opiaten;

•• voorkom bij opiaten langdurig gebruik 
bij lichte of matige pijn en langdurig 
gebruik bij dementie (geldt niet voor 
palliatieve zorg in de laatste levens-
fase met ernstige chronische pijn), zie 
de Multidisciplinaire Richtlijn Poly-
farmacie bij ouderen.

Consultatie en verwijzing
Bij patiënten met chronische pijn is het 
van belang dat er in een vroeg stadium 
adequate multidisciplinaire en multidi-
mensionele diagnostiek plaatsvindt aan 
de hand waarvan voor de individuele 
patiënt de meest optimale verwijzing 
bepaald kan worden. Idealiter vindt de 
behandeling van chronische pijnpati-
ënten plaats vanuit transmurale regio-
nale zorgnetwerken voor patiënten met 
chronische pijn met een ‘stepped care’-
benadering (zie [kader ‘Stepped care’-
benadering van chronische pijn]). Bij 
een ‘stepped care’-benadering ontvangt 
de patiënt doelmatige zorg waarbij waar 
nodig wordt ‘opgeschaald’ naar meer 
specialistische, intensieve en invasieve 
interventies. Dit geldt voor alle domei-
nen van het biopsychosociale model. 

Voor verwijzing bij specifieke aandoe-
ningen van het bewegingsapparaat zie 
de betreffende NHG-Standaarden (Aspe-
cifieke lagerugpijn, Enkelbandletsel, 

Hand- en polsklachten, Lumbosacraal 
radiculair syndroom, Traumatische 
knieproblemen, Niet-traumatische knie-
problemen bij kinderen en adolescenten, 
Niet-traumatische knieproblemen bij 
volwassenen, Schouderklachten). Over-
weeg verwijzing bij onduidelijkheid over 
de diagnose of bij onvoldoende respons 
op de ingestelde behandeling.

Afhankelijk van de (al of niet behan-
delbare) onderliggende oorzaak, duur 
en intensiteit van de pijn en psycholo-
gische factoren, omstandigheden en in 
samenspraak met de patiënt, consul-
teert en/of verwijst de huisarts in de 
eerste lijn naar:
•• fysiotherapeut bij pijnklachten van het 
bewegingspapparaat;

•• psycholoog bij patiënten met chroni-
sche pijn die hoog scoren op dimensie 
C, E, G, S van het SCEGS-acroniem;

•• wijkverpleging.

Daarnaast consulteert en/of verwijst 
de huisarts afhankelijk van de oorzaak, 
duur en intensiteit van de pijn naar:
•• kinderarts bij kinderen met chroni-
sche pijnklachten;

•• specialist ouderengeneeskunde of kli-
nisch geriater bij kwetsbare ouderen 
met multimorbiditeit met onvoldoen-
de resultaat van pijnbehandeling;

•• medisch specialist (bijvoorbeeld or-
thopeed of (neuro)chirurg) bij verden-
king op behandelbare onderliggende 
oorzaken van de pijn;

•• hiv-poli bij patiënt met hiv-neuropa-
thie;

•• pijnbehandelcentrum70 (multidiscipli-
nair pijncentrum met in ieder geval 
een anesthesioloog-pijnspecialist en 
daarnaast revalidatiearts, fysiothera-
peut, psycholoog, verpleegkundig spe-
cialist, huisarts, chirurg, neuroloog of 
radioloog) bij:

–– specifieke pijn;
–– langdurige pijnklachten (> 6 maan-
den);
––bewegingsangst;
–– catastroferen;
––onduidelijkheid over beïnvloedende 
factoren;
––onderhoudende systeemfactoren; 

•• revalidatiearts/pijnrevalidatieteam bij 
een hoge mate van beperkingen in het 

dagelijks leven door pijn en voor het le-
ren omgaan met de pijn;71

•• bedrijfsarts bij werkgerelateerde pro-
blematiek.72

Samenwerking
Behandeling van chronische pijn is het 
meest doeltreffend indien die plaats-
vindt in nauwe samenwerking met en 
onderlinge afstemming tussen ver-
schillende behandelaars uit verschil-
lende disciplines uit de eerste en tweede 
lijn.73 Het is van belang dat de huisarts 
aansluiting vindt bij een multidisci-
plinair pijnbehandelcentrum/regio-
nale zorgketen in de regio. Een dergelijk 
team werkt onder leiding van een co-
ördinator en omvat (para)medische en 
psychologische disciplines uit de eerste 
en tweede lijn (zoals anesthesioloog, re-
validatiearts, neuroloog, fysiotherapeut, 
psycholoog, verpleegkundig specialist). 
Er is weinig bewijs voor effectiviteit van 
monodisciplinair werkende pijnteams 
(zie de NHG-Standaard Somatisch On-

‘Stepped care’-benadering van chroni-
sche pijn
Stap 1
•• voorlichting en advies ten aanzien van 
omgaan met pijn en het oppakken van 
activiteiten in het kader van zelfma-
nagement;

•• adequate pijnverlichting.

Stap 2
•• pijneducatie;
•• doorverwijzing naar fysiotherapeut 
voor ondersteuning bij het oppakken 
van activiteiten indien de patiënt onvol-
doende in staat is dit zelfstandig te doen;

•• doorverwijzing naar psychosociale be-
geleiding voor ondersteuning van het 
zelfmanagement om te leren omgaan 
met angst, stress en depressieve gevoe-
lens;

•• combinatie van de drie hierboven ge-
noemde interventies.

Stap 3
•• doorverwijzing naar een gespecialiseerd 
multidisciplinair behandelteam indien 
er sprake is van complexe problematiek 
(ernstige beperkingen, een combinatie 
van psychosociale problematiek en een 
ongunstige omgeving) gericht op ver-
minderen van persoonlijke beperkingen 
(patiënt-relevante doelen);

•• invasieve behandelingen (infiltraties 
met lokaal anestheticum en corticoste-
roïd, specifieke zenuwblokkades, epidu-
rale en spinale medicatietoediening).
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ook in de terminale fase, belangrijk voor 
een optimale pijnbestrijding. De kwali-
teit van leven en sterven bepaalt met de 
wens van de patiënt het beleid.

voldoende verklaarde Lichamelijke 
Klachten (SOLK)).

Bij patiënten met kanker of andere 
levensbedreigende ziekten is samen-
werking met de behandelend specialist, 

Totstandkoming
Nadat werd besloten te beginnen met de 
ontwikkeling van een NHG-standaard Pijn 
werd in 2013 een werkgroep geformeerd. De 
ontwikkeling van de standaard en de samen-
stelling van de werkgroep werd voorbereid 
door dr. M.J.P. van Avendonk, wetenschap-
pelijk medewerker, M.M. Verduijn, senior 
wetenschappelijk medewerker en dr. D.G. 
Keuken, adviseur samenwerking van de af-
deling Richtlijnontwikkeling en Wetenschap. 
De werkgroep bestond uit de volgende le-
den: M. van Bommel, huisarts, destijds werk-
zaam bij huisartsenpraktijk Pax et Bonum te 
Vught en IKZ te Eindhoven, momenteel ge-
vestigd in St. Bonnet de Joux, Frankrijk; R.S. 
van Coevorden, huisarts en hospicearts, 
werkzaam bij het Medisch Centrum Buiten-
veldert te Amsterdam en bij het Joods Hos-
pice Immanuel te Amsterdam; A. van Es, 
huisarts te Amersfoort; dr. D. Keizer, huis-
arts, werkzaam bij huisartsenpraktijk Het 
Homeer te Harkema; C.M.M. Veldhoven, (ka-
der)huisarts, arts pijn en palliatieve genees-
kunde, afdeling Anesthesiologie, Rad-
boudumc; dr. A.C. van de Vusse, huisarts, 
praktijkhouder Heerhugowaard en huisarts-
opleider VU; dr. S. Schiere, anesthesioloog-
pijnspecialist, destijds werkzaam in het 
UMCG, momenteel werkzaam in ziekenhuis 
Tjongerschans te Heerenveen, namens de 
sectie pijngeneeskunde, NVA; L. de Jong, psy-
choloog en werkzaam bij Psychologenprak-
tijk Mondriaanlaan te Nieuwegein, namens 
de LVE; dr. A.J.A. Köke, fysiotherapeut/bewe-
gingswetenschapper, werkzaam bij Adelante 
kenniscentrum Hoensbroek, namens KNGF.

Dr. P.G.H. Janssen, huisarts en weten-
schappelijk medewerker van de afdeling 
Richtlijnontwikkeling en Wetenschap van 
het NHG, begeleidde de werkgroep en deed 
de redactie in samenwerking met M.M. Ver-
duijn, senior wetenschappelijk medewerker 
en apotheker, en dr. M. van den Donk, we-
tenschappelijk medewerker en epidemio-
loog, allen werkzaam op de afdeling Richt-

lijnontwikkeling en Wetenschap. M.H. van 
Venrooij, huisarts en kaderhuisarts palliatie-
ve zorg was betrokken als wetenschappelijk 
medewerker van de afdeling Implementatie. 

De volgende werkgroepleden meldden 
mogelijke belangenverstrengeling over de 
periode 2011 tot en met 2015: M. van Bommel 
(zitting in redactieraad KOP-cursus, onder-
steund door Mundipharma), R.S. van Coevor-
den (zitting in adviescommissie Grunenthal, 
medeauteur e-learning Doorbraakpijn voor 
uitgeverij Bohn Stafleu van Loghum), D. Kei-
zer (initiatiefnemer Transcare, een multidisci-
plinair samenwerkingsverband voor behan-
deling van chronische pijn; hiervoor spreker 
op diverse symposia en nascholingen, mode-
rator in Mednet TV-nascholing Chronische pijn 
verklaard, ondersteund door Pfizer), S. Schiere 
(bestuurslid Sectie pijngeneeskunde Neder-
landse Vereniging van Anesthesiologie; spre-
ker op symposium en Mednet TV-nascholing 
Chronische pijn verklaard, beide ondersteund 
door Pfizer), C.M.M. Veldhoven (ontwikkeling 
van nascholing Pijn en doorbraakpijn, onder-
steund door Takeda). Door de overige leden 
van de werkgroep werd geen belangenver-
strengeling gemeld. Meer details hierover zijn 
te vinden in de webversie van de standaard 
op www.nhg.org.

Op 14 november 2014 werd de ontwerp-
standaard besproken in een focusgroep die 
bijgewoond werd door een groep huisartsen 
onder leiding van F. Jacobi, huisarts en we-
tenschappelijk medewerker afdeling Imple-
mentatie. In december 2014 werd de ont-
werpstandaard voor commentaar naar een 
aantal referenten gestuurd. Er werd com-
mentaar ontvangen van een aantal referen-
ten, te weten: L. Boomsma, huisarts en 
senior beleidsmedewerker LHV namens de 
LHV; dr. T. Senden namens het kwaliteitsbu-
reau NVAB; prof.dr. A.L.M. Lagro-Janssen, 
huisarts en hoogleraar vrouwenstudies me-
dische wetenschappen, Radboudumc te Nij-
megen; M. Boomkamp en K. Schutte, beiden 
apotheker, namens Zorginstituut Nederland; 

D. Dost, A. Horikx, dr. T. Schalekamp, K. de 
Leest, P.N.J. Langendijk, A.P. Rademaker, dr. 
B.J.F. van den Bemt, J. Bootsma, dr. E.J. Vol-
laard, S.F. Harkes-Idzinga, allen namens 
KNMP; dr. J.A.H. Eekhof, huisarts en hoofdre-
dacteur van Huisarts en Wetenschap; dr. J. Olt-
voort, senior beleidsadviseur gezondheids-
economie, namens Nefarma; G.H. Mellema, 
arts beleid en advies, namens ZN; dr. H.J.M.G. 
Nelissen-Vrancken, apotheker, P. Geels, niet-
praktiserend specialist ouderengeneeskun-
de, beiden namens het Instituut voor Verant-
woord Medicijngebruik (IVM); namens de 
voorzitter van het College ter Beoordeling 
van Geneesmiddelen (CBG) hebben com-
mentaar gegeven: prof.dr. H.G.M. Leufkens, 
apotheker en epidemioloog en dr. L. Rook; E. 
Berends, J.C. Korver, beiden huisarts, namens 
InEen; prof.dr. W.P. Achterberg, specialist ou-
derengeneeskunde, namens Verenso; G. P. G. 
Filippini-de Moor, voorzitter, D. Boerman, M. 
Giesberts, J. Verbunt, allen namens de Dutch 
Pain Society (DPS); L.M. Bolten, namens de 
Nederlandse Vereniging voor Anesthesiolo-
gie (NVA); I.L. Thomassen-Hilgersom, P.J.W.J. 
van Dongen, beiden namens het Samenwer-
kingsverband Pijnpatiënten naar één stem. 
Naamsvermelding als referent betekent ove-
rigens niet dat een referent de standaard in-
houdelijk op ieder detail onderschrijft.

W. Willems en R. Starmans hebben na-
mens de NAS tijdens de commentaarronde 
beoordeeld of de ontwerpstandaard ant-
woord geeft op de vragen uit het basisplan. 
In mei 2015 werd de standaard becommen-
tarieerd en geautoriseerd door de NHG-Au-
torisatiecommissie (AC).

De zoekstrategie die gevolgd werd bij het 
zoeken naar de onderbouwende literatuur is 
te vinden bij de webversie van deze stan-
daard. Daarnaast zijn de procedures voor de 
ontwikkeling van de NHG-Standaarden in te 
zien in het procedureboek (zie www.nhg.
org).

© 2015 Nederlands Huisartsen Genoot-
schap
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Noten
1 Recht op toegankelijkheid tot adequate pijn-
bestrijding
Toegankelijkheid tot adequate pijnbestrijding is 
reeds lang een onderdeel van het Right to the Highest 
Attainable Standard of Health, zoals vastgelegd in de 
International Covenant on Economic, Social and Cultural 
Rights [United Nations 1976, United Nations 2000]. 
Nog nadrukkelijker wordt sinds 2010 het onthou-
den van toegang tot adequate pijnbestrijding in 
het internationaal recht benoemd als een vorm 
van ‘cruel, inhuman and degrading treatment’ onder het 
internationale Anti-Folterverdrag [United Nations 
2013]. Deze ontwikkeling, tegen de achtergrond 
van het gegeven dat de meerderheid van de we-
reldbevolking géén toegang heeft tot adequate 
pijnbestrijding, heeft er toe geleid dat de World 
Medical Association in 2011 een resolutie heeft 
aangenomen waarin de toegankelijkheid tot ade-
quate pijnbestrijding een basisrecht is en een cru-
ciaal element in het medisch beleid en de medi-
sche opleiding moet zijn [WMA 2011].

2 Definitie van pijn
De International Association for the Study of Pain (IASP) 
definieert pijn als een onplezierige, sensorische en 
emotionele gewaarwording. Deze wordt geassoci-
eerd met actuele of potentiële weefselbeschadi-
ging of beschreven in termen van beschadiging. 
Pijn is subjectief, ieder individu leert het woord 
pijn te gebruiken op basis van ervaringen met 
weefselschade [Merskey 1994].

3 Epidemiologie van chronische pijn
In een systematisch literatuuroverzicht (119 Ne-
derlandse onderzoeken) naar de epidemiologie 
van chronische pijn in Nederland werd een preva-
lentie van matig tot ernstige pijn onder Neder-
landse volwassenen gevonden van 18%. De preva-
lentie voor matig-ernstige tot ernstige pijn bij 
kanker varieerde van 27% tot 55%. Van de patiënten 
met gegeneraliseerde pijn of niet-kankerpijn 
wordt 74% behandeld; dit percentage ligt iets hoger 
voor kankerpatiënten. Tot 79% van de patiënten 
was van mening dat hun pijn inadequaat werd be-
handeld. In alle onderzoeken werden nadelige ef-
fecten van chronische pijn op kwaliteit van leven, 
dagelijkse activiteiten en psychische gezondheid 
gerapporteerd [Bekkering 2011].

In vergelijking met andere chronische aandoe-
ningen komt chronische pijn heel vaak voor [Re-
gieraad Kwaliteit van Zorg 2011]. Tweederde van de 
patiënten in ziekenhuizen ervaart pijn, en 40 tot 
75% van de patiënten heeft matige tot ernstige pijn 
in de postoperatieve fase [Sommer 2008, Gramke 
2007]. Niet goed behandelde acute pijn is een risi-
cofactor voor chronische pijn. Ook mensen die 
adequaat worden behandeld kunnen desondanks 
een chronisch pijnprobleem ontwikkelen. Pijn is 
één van de meestvoorkomende redenen voor een 
bezoek aan de Spoedeisende Hulp [Berben 2008]. 
Ook de prevalentie van pijn bij patiënten met kan-
ker is hoog. De behandeling van pijn bij kanker is 
bijna in de helft van de gevallen inadequaat [Van 
den Beuken-van Everdingen 2007]. Uit meerdere 
onderzoeken is gebleken dat een aanzienlijk deel 
van de bevolking lijdt onder chronische pijn met 
een grote variëteit in etiologie [Elliot 1999]. Onbe-
handelde chronische pijn vormt een belangrijk 
probleem voor het individu, maar heeft ook sterke 
sociaaleconomische consequenties voor het ge-
zondheidszorgsysteem en de gemeenschap in het 
algemeen [Bekkering 2011, Regieraad Kwaliteit 
van Zorg 2011]. Omdat chronische pijn duidelijk 
samenhangt met ouderdomsaandoeningen zal de 
vergrijzing het probleem in de nabije toekomst 
groter maken.

Matige tot ernstige pijn komt voor bij 64% van de 
patiënten met vergevorderde stadia van kanker 
[De Graeff 2010]. 

Schattingen van de prevalentie van neuropathi-
sche pijn in de algemene bevolking variëren van 2 
à 3% [Gilron 2006] tot 8% [Torrance 2006].

4 Fysiologie van pijn
Over het hele lichaam komen pijnreceptoren voor. 
Dit zijn vrije uiteinden van sensibele zenuwen in 
de perifere organen die door verschillende stimuli 
geprikkeld kunnen worden. Zij bestaan uit dunne, 
niet-gemyeliniseerde C-vezels met een lage gelei-
dingssnelheid (< 1 m/s) en dikkere gemyeliniseerde 
A-deltavezels met snelle geleiding. Prikkeling van 
de C-vezels geeft een zeurende, doffe of brandende 
pijn, prikkeling van de A-deltavezels geeft een 
scherpe pijn.

In het algemeen is weefselbeschadiging de oor-
zaak van de pijn. Door weefselbeschadiging ko-
men diverse neurotransmitters en chemische me-
diatoren vrij die de pijnreceptoren direct of 
indirect prikkelen. Voorbeelden zijn acetylcholine, 
noradrenaline, dopamine, glycine, gamma-ami-
noboterzuur (GABA), glutaminezuur, substance-P, 
serotonine, endorfinen en enkefaline. De laatste 
twee zijn endogene opiaatpeptiden die pijn rem-
men. Histamine, serotonine en bradykinine wer-
ken stimulerend op de pijnreceptoren; prostaglan-
dinen maken de pijnreceptoren gevoeliger voor 
deze stoffen.

Prikkels van de pijnreceptoren worden via sensi-
bele zenuwbanen naar de achterhoorn van het 
ruggenmerg voortgeleid, daar aan de ascenderen-
de banen in de tractus spinothalamicus overge-
dragen en bereiken van daaruit de cortex via het 
verlengde merg, de thalamus, de periventriculaire 
grijze massa, de hersenstam en de formatio reti-
cularis. Vanuit de hersenen, in het bijzonder van-
uit de formatio reticularis en de medulla, lopen 
descenderende banen terug naar de achterhoorn.

Het pijnsignaal wordt op alle niveaus gemodu-
leerd: in de periferie, in de opstijgende en afda-
lende banen en in de hersenen zelf. Deze pijnmo-
dulatie bepaalt grotendeels waar en hoe een 
individu pijn ervaart [Van Kleef 1999]. 

5 Centrale sensitisatie
Bij centrale sensitisatie worden de neuronen en 
circuits in de nociceptieve zenuwbanen van het 
centrale zenuwstelsel geïntensiveerd door toena-
me in de membraanprikkelbaarheid en de effecti-
viteit van de synapsen of door verminderde inhibi-
tie (neuronale plasticiteit). Het netto-effect is dat 
de voorheen ‘subtreshold’ synaptische signalen nu 
wel bijdragen leveren en aldus een toegenomen, 
versterkte actiepotentiaal genereren. Normaal 
draagt slechts een kleine fractie van de synapti-
sche signalen naar de achterhoorn bij aan de actie-
potentiaal. Centrale sensitisatie speelt een be-
langrijke rol bij de ontwikkeling van 
neuropathische pijn en chronische pijn [Latremo-
liere 2009, Woolf 2011].

6 Pijn en pijnbeleving
De Amerikaanse neurochirurg Loeser ontwikkel-
de een model over pijn en pijnbeleving. 

De eerste cirkel is de pijnprikkel: de nociceptie. Als 
de pijn een bepaalde drempel over gaat ontstaat de 
pijngewaarwording: de tweede cirkel. In de derde 
cirkel wordt dit gevolgd door het ‘lijden aan pijn’, de 
emotionele pijnbeleving. In de laatste cirkel wordt 
het pijngedrag zoals hulp vragen of medicatie in-
nemen weergegeven. Hier ontstaat er communi-
catie tussen de pijnlijder en de omgeving. De cir-
kels zijn weer te geven in verschillende grootte 
voor elke individuele patiënt. 

7 Sekseverschillen en pijn(ervaring)
Uit onderzoek komt consistent naar voren dat de 
drempel voor pijnstimuli bij vrouwen lager is dan 
bij mannen en dat zij pijn intenser ervaren. Voorts 
bestaat er een sekseverschil in de respons op anal-
getica. Onderliggende oorzaken die deze seksever-
schillen in pijnervaring verklaren zijn multifacto-
rieel en complex (psychosociale factoren, culturele 
factoren, biologische (hormonale) factoren) [Paller 
2009, Leresche 2011]. Vrouwen blijken vaker pijn-
medicatie te gebruiken [Isacson 2002]. In een me-
ta-analyse (26 cohortonderzoeken, 1 RCT) werden 
pijnscores en werkzaamheid van therapie bij vrou-
wen en mannen met reumatoïde artritis, spondy-
litis, artritis psoriatica en reactieve artritis verge-
leken. Bij vrouwen werden hogere pijnscores 
gevonden (Standardized Mean Difference (SMD) in VAS-
scores was 0,21; 95%-BI 0,16 tot 0,26) [Barnabe 2012].

8 Chronische pijn
In een onderzoek in 15 Europese landen (waaron-
der Nederland) en Israël werd via telefonische in-
terviews onder volwassenen (n = 46.394) de preva-
lentie, ernst en impact van chronische pijn 
onderzocht. Chronische pijn werd gedefinieerd als 
pijn die langer dan 6 maanden aanwezig is, aan-
wezig is gedurende de afgelopen maand en meer-
malen gedurende de afgelopen week en de laatst 
ervaren pijn moet een intensiteit van 5 of meer 
hebben op de schaal van 0 (geen pijn) tot 10 (ergst 
voorstelbare pijn). Van de deelnemers met chroni-
sche pijn werd 70% (ook) door de huisarts gezien 
voor de pijnklachten, 27% door de orthopeed en 2% 
door een anesthesioloog-pijnspecialist.

De prevalentie van chronische pijn was in Ne-
derland 18% (n = 3197). Van de Nederlandse respon-
denten met chronische pijn (n = 300) verloor 29% 
zijn baan, 20% moest werkgerelateerde verant-
woordelijkheden wijzigen, 16% moest veranderen 
van baan en 19% ontwikkelde een depressie als ge-
volg van de chronische pijn.

9 Werkgerelateerd functioneren en (chronische) 
pijn
Chronische pijn leidt tot suboptimaal functioneren 
in het werk en in veel gevallen ook tot langdurig 
ziekteverzuim. De huisarts vraagt actief naar de 
werksituatie en werkgerelateerd functioneren. Hij 
informeert naar de mening van de bedrijfsarts of 
neemt zelf contact op met de bedrijfsarts. Hiermee 
wordt recht gedaan aan het belang van enerzijds 
het benutten van werk als therapeuticum en an-
derzijds behoud en herstel van arbeidsgeschiktheid 
als een voor de patiënt én maatschappij belangrijk 
behandeldoel. Bij elke patiënt met chronische pijn 
dient hij te informeren naar werk (soort werk, be-
lasting en verhoudingen in het werk) om zich een 
beeld te vormen over mogelijke oorzakelijke en her-
stelbelemmerende factoren. Zie ook noot 8.

10 Interferentie van pijn met het lichamelijk 
functioneren
Pijn interfereert met het lichamelijk functioneren 
[Verenso 2011]. De mate waarin pijn interfereert 
met het lichamelijk en psychisch functioneren 
hangt af van aanwezige comorbiditeit en de ernst 
van de pijn [Scudds 2001]. Interferentie van pijn met 
het lichamelijk functioneren neemt toe met de leef-
tijd en wordt vaker gezien bij vrouwen dan bij man-
nen. In een prospectief onderzoek (follow-up 3 jaar) 
werd gevonden dat zowel vrouwen van middelbare 
leeftijd (48 tot 55 jaar) als oudere vrouwen (72 tot 79 
jaar) minder vaak pijnlijke en stijve gewrichten rap-
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rugpijn de afgelopen week toen deze het best ver-
dragen werd?’ en ‘Hoeveel restpijn zou u bereid zijn 
te accepteren terwijl u de behandeling toch nog als 
succesvol beschouwt?’ Deze werden gevolgd door 
de variabelen voor de duur van de bestaande lage-
rugpijn (> 8 dagen), het opleidingsniveau van de 
patiënt (lagere opleiding was geassocieerd met een 
hoger risico op chroniciteit) en pijn elders in het 
lichaam. Andere significante factoren waren 5 
items om depressie te scoren en het palliatieve ef-
fect van therapeutische massages (positieve cor-
relatie). Vrouwen hadden een hoger risico op chro-
niciteit evenals mensen die hoog scoren op een 
schaal om gedachten van ‘hopeloosheid’ en ‘catas-
trofering’ te scoren. Een vragenlijst met 10 (hoofd-)
vragen waarvan enkele voorzien van meerdere 
subvragen, de Heidelberger Short Early Risk Assesment 
Questionaire (HKF-R10), werd vervolgens gebruikt 
om de risicoanalyse uit te voeren. Door het gebruik 
van deze vragenlijst kon het risico op het ontstaan 
van chronische lagerugklachten met een waar-
schijnlijkheid van 78% voorspeld worden. De HKF-
R10 toonde een sensitiviteit van ruim 75% en een 
specificiteit van ruim 78%.

De conclusie is dat het risico op chronische lage-
rugpijn lijkt te worden vergroot door psychologi-
sche factoren (catastroferen), de ervaren intensi-
teit van de pijn, pijn elders in het lichaam, en laag 
opleidingsniveau. Vrouwen lijken meer risico te 
lopen op het ontwikkelen van chroniciteit.

12 Pijn en angst en depressie
Er bestaat een reciproke relatie tussen pijn ener-
zijds en symptomen van angst en depressie ander-
zijds. Bij 4234 personen ouder dan 50 jaar werden 
deze associaties bestudeerd met behulp van de Hos-
pital Anxiety and Depression Scale. Metingen werden 
verricht at baseline en na 3 jaar follow-up. Met be-
hulp van logistische regressieanalyse werd gevon-
den dat angst (OR 2,30; 95%-BI 1,67 tot 3,17) en de-
pressie (OR 2,42; 95%-BI 1,24 tot 4,69) pijn voorspelden 
na 3 jaar follow-up. Omgekeerd was pijn at baseline 
een risicofactor voor het ontwikkelen van angst (OR 
2,02; 95%-BI 1,60 tot 2,55) en depressie (OR 2,47; 95%-
BI 1,96 tot 3,11). Na correctie voor leeftijd, geslacht en 
comorbiditeit werden de associaties iets zwakker 
maar bleven de meeste significant [Arola 2010]. 

In onderzoek bij 180 patiënten met artritis (fol-
low-up 6 maanden) werd een correlatie tussen de-
pressie en pijn gevonden [Schieir 2009]. In een nar-
ratieve review werd de relatie tussen chronische 
pijn en psychologische en psychiatrische factoren 
onderzocht. De auteurs kwamen tot de conclusie 
dat psychologische comorbiditeit frequent voor-
komt bij chronische pijn en de prognose en het be-
loop van de chronische pijn significant beïnvloedt: 
de aanwezigheid van chronische pijn voorspelt het 
optreden van depressies en omgekeerd [Tunks 
2008].

Patiënten met alleen chronische pijn (n = 271), 
met pijn en depressie (n = 98), met pijn en angst (n 
= 15) en met pijn en angst en depressie (n = 116) wer-
den vergeleken. Patiënten met chronische pijn 
met zowel angst en depressie rapporteerden de 
meeste pijn (p < 0,0001) en grootste pijngerelateer-
de invaliditeit (p < 0,0001) [Bair 2008].

Depressieve geriatrische patiënten met chroni-
sche pijn (n = 148, retrospectief onderzoek) hebben 
frequenter slaapstoornissen, ervaren een grotere 
ziektelast en hebben vaker suïcidale ideaties dan 
depressieve ouderen zonder chronische pijn 
[Meeks 2008].

In Nederlands onderzoek (n = 1122, follow-up 4 
jaar) werd nagegaan of chronische ziekten en pijn 
zijn geassocieerd met angst en depressie. Er werd 
een associatie gevonden tussen een verhoogd risi-
co op herhaling van depressie met de toename van 
het aantal pijnlocaties (HR 1,10; p < 0,01) en met de 
ernst van de pijn (HR 1,18; p = 0,01). De auteurs con-
cluderen dat pijn (maar niet chronische ziekten) de 
kans op herhaling van een depressie (maar niet 
van angst) verhoogt, voornamelijk door vererge-
ring van subklinische depressieve symptomen 
[Gerrits 2014].

13 Behandeling van comorbide angst en depres-
sie bij patiënten met chronische pijn
In gerandomiseerd onderzoek (n = 205) werd on-
derzocht of een gecombineerde behandeling van 
antidepressieve medicatie en psychologische in-
terventies zowel de depressie als de pijn vermin-
dert bij patiënten met pijnklachten van rug, heup 
of knie. Uitkomstmaten waren depression (20-item 
Hopkins Symptom Checklist Depression Scale), pain seve-
rity and interference (Brief Pain Inventory) en global impro-
vement in pain. Na 12 maanden had 37,4% in de inter-
ventiegroep 50% of meer verbetering van depressie 
versus 16,5% in de controlegroep (RR 2,3; 95%-BI 1,5 
tot 3,2). Er werd een sterkere pijnreductie (≥ 30%) 
gevonden in de interventiegroep vergeleken met 
de controlegroep: 41,5% versus 17,3% (RR 2,4; 95%-BI 
1,6 tot 3,2). Ook was de global improvement in pain 
beter in de interventiegroep: 47,2% versus 12,6% (RR 
3,7; 95%-BI 2,3 tot 6,1). Meer patiënten in de inter-
ventiegroep hadden een betere primaire uitkomst 
(gecombineerde verbetering van depressie en pijn): 
26,0% versus 7,9% (RR 3,3; 95%-BI 1,8 tot 5,4). De au-
teurs concluderen dat gecombineerde behande-
ling van antidepressieve medicatie met psycholo-
gische interventie resulteert in een substantiële 
verbetering van zowel depressie als pijnklachten 
[Kroenke 2009].

In Amerikaans onderzoek werden 1801 depres-
sieve patiënten met artritis of artrose van 60 jaar 
en ouder gerandomiseerd naar antidepressieve 
medicatie of 6 tot 8 sessies psychologische behan-
deling. Uitkomstmaten waren depressie, intensi-
teit van de pijn (schaal 0 tot 10), belemmering van 
dagelijkse activiteiten (schaal 0 tot 10), algehele 
gezondheid en kwaliteit van leven. In de interven-
tiegroep werden na 12 maanden lagere scores ge-
vonden voor intensiteit van de pijn (5,62 ± SD 0,16 
versus 6,15 ± SD 0,16; verschil tussen groepen −0,53; 
95%-BI −0,92 tot −0,14; p = 0,009), voor belemme-
ring van dagelijkse activiteiten als gevolg van de 
artritis/artrose (4,40 ± SD 0,18 versus 4,99 ± SD 0,17; 
verschil tussen groepen −0,59; 95%-BI −1,00 tot 
−0,19; p = 0,004), en belemmering van dagelijkse 
activiteiten als gevolg van de pijn (2,92 ± SD 0,07 
versus 3,17 ± SD 0,07; verschil tussen groepen 
−0,26; 95%-BI −0,41 tot 0,10; p = 0,002). Algehele ge-
zondheid en kwaliteit van leven verbeterden ook 
in de interventiegroep [Lin 2003]. 

Er zijn diverse onderzoeken uitgevoerd met anti-
depressiva (SSRI’s) die in verschillende patiënten-
groepen in wisselende mate reductie van chroni-
sche pijn laten zien [Tsui 2011, Gaynor 2011, Begré 
2008, Fava 2004]. In een meta-analyse (319 patiën-
ten met aspecifieke thoracale pijn, 7 RCT’s, medi-
ane follow-up 5 (3 tot 16) weken) werd een sterke 
associatie gevonden van antidepressieve medica-
tie met pijnreductie (SMD −1,26; 95%-BI −2,34 tot 
−0,19) en met psychologische symptomen (SMD 
−0,87; 95%-BI −1,67 tot −0,08), maar niet met ge-
zondheid gerelateerde kwaliteit van leven (WMD 
2,00; 95%-BI −2,54 tot 6,65) [Wang 2012].

Patiënten met een depressie in de eerste lijn 
kampen vaak met pijnklachten. Pijnklachten zijn 
geassocieerd met slechtere depressie-uitkomst-
maten, terwijl vermindering van de pijn de uit-
komstmaten doet verbeteren. In gerandomiseerd 
onderzoek (n = 573) werden patiënten behandeld 
met SSRI’s. Patiënten met en zonder pijn op base-
line werden vergeleken. Uitkomstmaten na 6 
maanden waren remissie van de depressie, parti-
ële respons en geen respons. Vergeleken met pati-
ënten zonder pijn bereikten patiënten met ernsti-
ge pijn minder remissie (OR 0,11; 95%-BI 0,05 tot 
0,25) en partiële respons (OR 0,24; 95%-BI 0,10 tot 
0,59) versus geen respons [DeVeaugh-Geiss 2010]. 

De conclusie is dat behandeling van comorbide 
angst en depressie de pijn reduceert. Omgekeerd 
leidt behandeling van chronische pijn tot verbete-
ring van depressieve symptomen. 

14 Pijnschalen
Pijnschalen zijn eendimensionale instrumenten 
voor het meten van de pijnintensiteit. Een review 
includeerde 54 onderzoeken (populatiegrootte va-

porteren als zij een hoge of gemiddelde mate van 
fysieke activiteiten hebben [Heesch 2007].

11 Predictoren voor het ontwikkelen van chroni-
sche lagerugpijn
Factoren die het ontstaan van chronische pijn 
voorspellen zijn het best onderzocht bij lagerug-
pijn. In een systematisch literatuuronderzoek 
werden negen vragenlijsten onderzocht die ge-
bruikt worden voor de identificatie van prognosti-
sche factoren voor het ontwikkelen van chronici-
teit bij patiënten met lagerugpijn. De effectiviteit 
van de predictie werd onderzocht voor de afhanke-
lijke variabelen werkstatus, functionele beperkin-
gen en pijn [Melloh 2009]. De sterkste predictoren 
voor werkstatus waren psychosociale en factoren 
op de werkplek, terwijl voor functionele beperkin-
gen en pijn psychologische factoren het belang-
rijkst waren. Psychologische en werkgerelateerde 
factoren lieten een hoge mate van betrouwbaar-
heid zien bij de prognose van patiënten met lage-
rugpijn. De geïncludeerde vragenlijsten waren: 
Acute Low Back Pain Screening Questionnaire (ALBPSQ), 
Vermont Disability Prediction Questionnaire (VDPQ), 
Örebro Musculoskeletal Pain Questionnaire (ÖMPQ), 
Screening Questionnaire for Predicting Outcome in Acute 
and Subacute Back Pain, HFK-R 10, Fear-Avoidance Beliefs 
Questionnaire (FABQ), LBP Patient Perception Scale 
(PPS), INTERMED Questionnaire, Chronic Pain Coping In-
ventory (CPCI). De Acute Low Back Pain Screening Ques-
tionnaire (ALBPSQ) is een biopsychosociaal 
screeningsinstrument om te kunnen voorspellen 
welke patiënten met acute rugpijn een groter risi-
co lopen om chronische lagerugpijn te ontwikke-
len [Hurley 2001, Grotle 2006]. De ALBPSQ wordt 
gebruikt bij personen met acute, subacute en chro-
nische lagerugklachten. De ALBPSQ bestaat uit in 
totaal 21 vragen onderverdeeld in 5 subcategorie-
ën: fysiek functioneren, psychologische factoren, 
bewegingsangst, pijn en overige. De afnameduur 
van de vragenlijst bedraagt ongeveer 10 tot 20 mi-
nuten.

In een prospectief cohortonderzoek bij 66 pati-
ënten met (sub)acute lagerugpijn die daarvoor 
werden behandeld door de fysiotherapeut werd de 
associatie onderzocht tussen demografische, psy-
chologische en psychosociale factoren en het ont-
wikkelen van chronische lagerugpijn (follow-up 
na 2, 4, 8 en 12 weken). Na 3 maanden gaf 55% aan 
niet hersteld te zijn van de klachten en 12% was 
niet aan het werk. Baselinescores op ALBPSQ, 
CPCI, FABQ en de Tampa Scale for Kinesiophobia waren 
niet significant geassocieerd met geen herstel na 3 
maanden. De enige significante voorspeller op 
baseline was de subscale for pain van de ALBPSQ die 
80% van de patiënten correct classificeerde. De RR 
voor geen herstel was 3,72 (95%-BI 1,63 tot 8,52) voor 
patiënten met hoge scores op de subscale for pain. 
Scores op psychosociale variabelen waren niet ge-
associeerd. De auteurs concluderen dat pijngerela-
teerde items essentiële factoren zijn bij de ontwik-
keling van chroniciteit en bij eerstelijnspatiënten 
die door de fysiotherapeut worden behandeld [He-
neweer 2007].

Onderzoek dat werd uitgevoerd ter validatie van 
de ALBPSQ-Dutch Language Version bij 69 voor fysio-
therapie verwezen patiënten met lagerugpijn liet 
een interne consistentie zien van 0,81 (variërend 
van 0,48 tot 0,88 voor de verschillende subschalen) 
en correlatiecoëfficiënten tussen de scores op sub-
schalen (p = 0,01) [Heneweer 2010]. 

Duits prospectief cohortonderzoek was opgezet 
om een korte, betrouwbare vragenlijst te ontwik-
kelen om chroniciteit te voorspellen bij lagerug-
pijn. Aan 192 patiënten met acute lagerugpijn werd 
een testbatterij bestaande uit 167 items voorge-
legd. Follow-up was 6 maanden. Chroniciteit werd 
gedefinieerd als rugpijn > 6 maanden. Met behulp 
van logistische regressieanalyse werd de voorspel-
lende waarde geëvalueerd van de items die signifi-
cant geassocieerd waren met de afhankelijke vari-
abele [Neubauer 2006]. De volgende items bleken 
de sterkst voorspellende waarde te hebben voor het 
ontwikkelen van chroniciteit: ‘Hoe sterk was uw 
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rieerde van 12 tot 1387) die het gebruik van pijn-
schalen (Numerieke Rating Scale (NRS), Verbal 
Rating Scale (VRS) en Visual Analogue Scale (VAS)) 
bij verschillende patiëntenpopulaties (postopera-
tief, spoedeisende hulp, intensive care, kanker, 
reumatoïde artritis, ouderen, vrijwilligers, chro-
nische pijn, gemengd) vergeleken. De NRS-11 (0 = 
geen pijn tot 10 = de ergste pijn die je je kunt voor-
stellen) leek het best bruikbaar in de meeste set-
tings, vanwege gebruiksgemak, therapietrouw en 
toepasbaarheid, maar de VRS-7 en de VAS voldeden 
ook [Hjermstad 2011]. 

De werkgroep beveelt het gebruik van een NRS 
dan wel VAS aan bij langdurige pijn om het verloop 
van de pijn in de tijd gekwantificeerd te volgen. 
Het gebruik van een pijnschaal is eenvoudig en 
goedkoop en geeft een gezamenlijke taal bij over-
leg en overdracht. 

15 Heteroanamnese
Verschillende onderzoeken over de heteroanam-
nese bij kwetsbare ouderen laten weinig overeen-
stemming zien tussen het oordeel van de patiën-
ten en dat van hun verzorgers (verpleegkundigen 
en verzorgenden). In enkele onderzoeken blijken 
verpleegkundigen/verzorgenden geneigd de pre-
valentie en de mate van pijn te onderschatten 
(vooral bij patiënten met (forse) communicatieve 
beperkingen), terwijl zij in andere onderzoeken de 
prevalentie juist overschatten [Hall-Lord 1999, 
Blomqvist 1999, Werner 1998, Blomqvist 2003, 
Scherder 2005].

Aan de andere kant zijn mantelzorgers geneigd 
pijn te overschatten [Werner 1998]. Voor ouderen 
met cognitieve beperkingen, die in een verpleeg-
huis verblijven, was de interne consistentie van de 
pijnbeoordeling alleen goed wanneer familiele-
den minstens één keer per week een bezoek aan 
het verpleeghuis brachten. Dan correleerde de 
pijnbeoordeling ook goed met de pijnbeoordeling 
door een arts en verplegend personeel. De overeen-
komst tussen pijnbeoordeling door familieleden 
en door verplegend personeel was groter bij oude-
ren met lichte cognitieve beperkingen dan bij pati-
ënten met ernstige cognitieve beperkingen [Co-
hen-Mansfield 2002]. In het algemeen bevordert 
een grote mate van vertrouwdheid van de verzor-
gers met bewoners het vaststellen van aanwezig-
heid van pijn en het inschatten van de ernst ervan 
[Verenso 2011].

16 Observatie van pijngedragingen bij kwetsbare 
ouderen
Tijdens dagelijkse activiteiten, zoals sokken aan-
doen en opstaan uit bed, worden meer verschil-
lende pijngedragingen geobserveerd en ook meer 
frequent. Fysiologische veranderingen (hartslag, 
bloeddruk, ademhaling) zijn niet gevoelig genoeg 
om pijn te onderscheiden van andere vormen van 
ongemak/onrust. 

Observatie tijdens beweging bevordert het op-
sporen van vooral spier-, gewrichts- en skeletpijn. 
Gedragingen die kunnen wijzen op de aanwezig-
heid van pijn variëren sterk van individu tot indi-
vidu en verschillen ook bij dezelfde patiënt. Alle 
soorten van ongebruikelijk gedrag moeten daar-
om worden geobserveerd en geanalyseerd, vooral 
bij beweging (zoals bij lopen, transfers) of bij (me-
dische of verzorgende) ingrepen. Daarnaast moe-
ten fysiologische veranderingen aanleiding zijn 
om te zoeken naar mogelijke pijn. Fysiologische 
signalen van de mogelijke aanwezigheid van acute 
pijn zijn autonome reacties, zoals bleekheid, zwe-
ten, snel ademen/veranderd ademhalingspatroon, 
tachycardie en hypertensie. Bij aanhoudende of 
chronische pijn zijn autonome signalen zeldzaam, 
het ontbreken van dergelijke signalen betekent 
dus niet dat er geen chronische pijn is [Verenso 
2011].

17 SCEGS
Zie de NHG-Standaard Somatisch Onvoldoende 
verklaarde Lichamelijke Klachten (SOLK) (2013).

18 Zorgstandaard Chronische pijn 
Het ontstaan, verloop en de beleving van chroni-
sche pijn worden beïnvloed door omgeving, cogni-
ties, emoties, verwachtingen en gedrag. Chroni-
sche pijn beïnvloedt ook het psychologisch welzijn 
en sociale relaties. De benadering waarbij bij de di-
agnostiek en behandeling rekening gehouden 
wordt met lichamelijke, psychische en sociale fac-
toren wordt de biopsychosociale benadering ge-
noemd. Deze vormt het uitgangspunt van de multi-
disciplinaire zorg in de concept-Zorgstandaard 
Chronische pijn, die momenteel in ontwikkeling is.

19 Douleur Neuropathique en 4 questions (DN4)
De DN4 is een screeningsvragenlijst met 4 vragen 
bestaand uit 10 items, te beantwoorden met ja of 
nee. Bij meer dan 4 positieve antwoorden is (een 
bijdrage van) neuropathische pijn waarschijnlijk. 
De sensitiviteit is 83% en de specificiteit 90% (area 
under the curve 0,92) [Bouhassira 2011]. De vragenlijst 
is gevalideerd in het Nederlands en te downloaden 
op www.neuropathie.nu/download/Vragenlijsten/
DN4.pdf.

20 Vrij verkrijgbare NSAID’s en zelfmedicatie
Uit Nederlands cross-sectioneel onderzoek blijkt 
dat veel mensen de vrij verkrijgbare NSAID’s (diclo-
fenac, ibuprofen, naproxen) gebruiken. Bovendien 
wordt deze zelfmedicatie vaak toegepast door 
mensen met een verhoogde kans op ernstige com-
plicaties. Bijna één op de drie mensen gebruikt een 
of meerdere NSAID’s zonder recept en bijna één op 
de tien gebruikers neemt meer in dan de dagelijks 
aanbevolen maximumdosering. Omgerekend 
naar de gehele Nederlandse bevolking gaat het om 
ongeveer 333.000 mensen [Koffeman 2014].

Volgens de onderzoekers kan de huisarts een be-
langrijke rol spelen bij het bevorderen van veilig 
gebruik van de pijnstillers. Bijvoorbeeld door na 
een nieuwe diagnose of gewijzigde medicatie de 
patiënt te wijzen op zijn gewijzigde risicoprofiel, 
en daarmee op de gevaren van NSAID’s.

21 Contact opnemen met bedrijfsarts
Houd rekening met het feit dat anno 2015 relatief 
veel patiënten geen bedrijfsarts hebben (zzp’ers, 
mantelzorgers) of beperkt toegang hebben tot een 
bedrijfsarts (beperkte contractering door werkge-
vers en ontbreken van wettelijke verplichting in 
geval er (nog) geen sprake is van verzuim). De huis-
arts en zijn patiënt zouden in dat geval geholpen 
zijn met een arbeidsgeneeskundige/bedrijfsarts in 
een consultatieve rol binnen de eerste lijn.

22 Pijneducatie
Achtergrond
Pijneducatie is een interventie die zich richt op 
cognitieve veranderingen van bijvoorbeeld mal
adaptieve pijncognities, zoals de gedachte dat pijn 
een teken is van weefselschade [Nijs 2011, Moseley 
2003]. Maladaptieve cognities kunnen leiden tot 
catastroferen en fear avoidance beliefs, fenomenen 
waarvan inmiddels uitvoerig bekend is dat zij bij-
dragen aan het ontstaan en onderhouden van 
chronische pijn [Edwards 2006]. Pijneducatie is er 
met name op gericht deze maladaptieve cognities 
te veranderen naar adequate cognities, zodat de 
copingstrategieën verbeteren en de pijn afneemt. 

Catastroferen komt vaker voor bij vrouwen. Sek-
severschil in catastroferen draagt bij aan het sek-
severschil in pijnervaring [Keefe 2000].
Beschrijving onderzoeken
Er zijn twee systematische literatuuronderzoeken 
uitgevoerd naar het effect van pijneducatie geba-
seerd op recente neurofysiologische kennis over 
pijn [Clarke 2011, Louw 2011]. Clarke et al. hebben 
gekeken naar de effecten van pijneducatie op pa
tiënten met chronische lagerugklachten. Louw et 
al. keken naar de effecten van pijneducatie op pa
tiënten met chronische pijn ongeacht de diagnose. 
Daarnaast is in een ander systematisch litera-
tuuronderzoek specifiek gekeken naar pijneduca-
tie bij patiënten met een whiplash [Meeus 2012]. In 
totaal zijn tien RCT’s van matige tot goede kwali-
teit in het literatuuronderzoek meegenomen.

Effectiviteit
Er is bewijs dat pijneducatie een positief effect 
heeft op de mate van gerapporteerde beperkingen. 
De onderzoekers geven aan dat pijneducatie een 
belangrijke voorwaarde is voor het realiseren en/of 
onderhouden van een actieve leefstijl. Pijneduca-
tie heeft een significant positief effect op catastro-
feren (met name bij patiënten met chronische la-
gerugpijn) en een positieve invloed op de passieve 
copingstrategieën. Door pijneducatie is er een ver-
betering van de pijnattitude. De overtuiging dat 
pijn schade betekent neemt af alsook de overtui-
ging dat men beperkt is door de pijn [Clarke 2011, 
Louw 2011].

Zowel mondelinge als schriftelijke educatie, al 
dan niet geïntegreerd in oefenprogramma’s of ge-
dragsmatige interventies, zijn effectief bij subacu-
te en chronische patiënten met whiplash. In de 
acute fase kan een eenvoudige mondelinge in-
structie al voldoende zijn [Meeus 2012]. In een 
Frans multicenter gecontroleerd onderzoek werd 
gevonden dat een simpele informatiefolder de 
kans op chronificering van acute lagerugpijn (be-
scheiden) doet verminderen [Coudeyre 2007].
Conclusie
In het algemeen concluderen de onderzoekers dat 
educatie zich moet richten op het weghalen van 
hindernissen om te leren omgaan met pijn en het 
bevorderen van therapietrouw. Er kunnen geen 
specifieke aanbevelingen gedaan worden over de 
beste inhoud en/of aanbiedingsvorm gezien de 
grote diversiteit in de onderzoeken.
Overwegingen
Educatie waarbij sterk de nadruk licht op patholo-
gische anatomie en biomechanica lijkt niet effec-
tief te zijn en kan zelfs bijdragen tot een slechter 
begrip van de pijn en mogelijk zelfs tot een nega-
tief effect op de pijn of het pijngedrag [Houben 
2005]. Er is toenemend bewijs voor de effectiviteit 
van pijneducatie op catastroferen, de pijnintensi-
teit, kwaliteit van leven en werkhervatting [Mose-
ley 2004, Godges 2008, Louw 2011]. 
Aanbeveling
De huisarts bespreekt met de patiënt dat verbete-
ring van het functioneren het (belangrijkste) doel 
van de behandeling is. Vermindering van pijn als 
zodanig is niet het primaire doel omdat dit niet 
altijd mogelijk is.

23 WHO-pijnladder
Het in deze standaard gepresenteerde stappen-
plan is gebaseerd op de WHO-pijnladder [WHO 
1986]. Voor een rationele farmacotherapeutische 
behandeling van pijn wordt wereldwijd gebruik-
gemaakt van deze ladder. In de oorspronkelijke 
WHO-pijnladder moet de medicatie volgens een 
gefaseerd schema worden toegediend. Stap 1 be-
staat uit paracetamol (al dan niet in combinatie 
met een NSAID), stap 2 uit stap 1 plus een zwak 
werkend opiaat (aanvankelijk codeïne; later ook 
tramadol) en in stap 3 wordt een sterk werkend 
opiaat (bijvoorbeeld morfine, fentanyl, oxycodon, 
hydromorfon, methadon) aanbevolen. Stap 2 van 
de WHO-ladder wordt in de palliatieve fase in 
principe overgeslagen. Zwakwerkende opiaten 
hebben bij de benodigde dosering dezelfde bijwer-
kingen als sterke opiaten. 

De WHO-ladder is gepubliceerd voor farmacolo-
gische behandeling van pijn bij kanker bij volwas-
senen en in 2005 gemodificeerd [Eisenberg 2005]. 
Er bestaat geen eenduidige consensus over de 
bruikbaarheid van deze ladder voor de aanpak van 
chronische niet-oncologische pijn.

24 Paracetamol
De naam paracetamol is afgeleid van de chemi-
sche stof para-acetylaminofenol. In Angelsaksi-
sche landen wordt de naam acetaminophen ge-
bruikt.
Beschrijving onderzoeken
In 2 Cochrane-reviews werd de effectiviteit van pa-
racetamol vergeleken met die van placebo:
•	 Een Cochrane-review waarin paracetamol werd 

vergeleken met placebo of een NSAID bij patiën-
ten met heup- of knieartrose (15 RCT’s, n = 5986, 
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intestinale bijwerkingen, maar de kwaliteit van 
dit bewijs is zeer laag.
Overweging
Er is alleen kortetermijnonderzoek met paraceta-
mol gevonden. Ook is er geen goed onderzoek naar 
mogelijke bijwerkingen van paracetamol. De 
werkgroep is van mening dat het beschikbare be-
wijs over mogelijke bijwerkingen geen reden is om 
het gebruik van paracetamol af te raden. Een me-
ta-analyse die is verschenen na de sluitingsdatum 
van de NHG-search concludeerde dat paracetamol 
bij lagerugpijn en nekpijn op de korte termijn geen 
significante pijnverbetering geeft ten opzichte 
van placebo. De resultaten in deze meta-analyse 
over het effect van paracetamol bij artrose komen 
overeen met die genoemd in de Cochrane-review 
van Towheed (zie hierboven) [Machado 2015]. Op 
grond van zeer ruime klinische ervaring en het 
brede veiligheidsprofiel, en in aansluiting op de 
pijnladder, is paracetamol de pijnstiller van eerste 
keus bij niet-ernstige tot matige pijn. 
Aanbeveling
Paracetamol is bij acute en chronische pijn voor 
patiënten van alle leeftijden de eerste keus bij start 
van pijnstilling (stap 1).

25 Leverschade door paracetamol
Bij overdosering (waarvan onder bijzondere om-
standigheden ook al bij therapeutische doseringen 
sprake kan zijn) of bij een tekort aan glutathion kan 
levernecrose optreden. Deze kan ontstaan door 
acute intoxicatie (gemiddeld bij inname van meer 
dan 6 g in één keer). Hoewel zelden voorkomend is 
leverschade ook beschreven na chronisch gebruik 
van 3 tot 4 gram paracetamol per dag [KNMP 2015, 
Bolesta 2002]. Naar schatting moeten 2 op 100.000 
gebruikers in het ziekenhuis worden opgenomen 
vanwege leverschade door paracetamol.

Risicofactoren die (door het ontstaan van meer 
hepatotoxische metabolieten) de kans op en de 
ernst van leverschade doen toenemen − ook bij 
normale dosering − zijn bestaande leverziekte, 
hoge leeftijd (met lagere metabolisatiesnelheid), 
een genetisch bepaalde lage metabolisatiesnel-
heid voor paracetamol, laag lichaamsgewicht (< 50 
kg), vasten, slechte voedingstoestand, langdurig 
meer dan matig alcoholgebruik (> 2 alcoholcon-
sumpties per dag), gecombineerd gebruik van 
meerdere pijnstillers en gebruik van bepaalde le-
verenzyminducerende geneesmiddelen (via CY-
P2E1) zoals isoniazide, rifampicine, carbamazepi-
ne, fenobarbital en fenytoïne. De maximale 
dagdosering bij gebruik > 1 maand is bij volwasse-
nen met een risicofactor voor leverschade 2 g. Mo-
gelijk speelt ook roken een rol [Eddleston 2000, 
Bolesta 2002]. Zie ook het NHG-Standpunt over de 
maximum dagdosering van paracetamol voor 
langdurig gebruik bij benigne aandoeningen. Bij 
aanwezigheid van meerdere risicofactoren tegelijk 
kan het nodig zijn de maximale dagdosering para-
cetamol te verlagen tot 1,5 g. 

26 Paracetamoldosering bij verminderde nier-
functie
Bij verminderde nierfunctie (eGFR > 10 ml/
min/1,73 m2) is aanpassen van de dosis of het do-
seerinterval van paracetamol niet nodig. Parace-
tamol wordt gemetaboliseerd in de lever en uitge-
scheiden met de urine, voornamelijk in de vorm 
van het glucuronide en het sulfaatconjugaat. Bij 
verminderde nierfunctie cumuleren de metabo-
lieten in het bloed. Dit heeft geen klinische gevol-
gen, de metabolieten zijn inactief [KNMP 2012].

27 Rectale toediening van paracetamol
Bij rectale toediening wordt paracetamol lang-
zaam en in zeer wisselende mate geabsorbeerd. 
Daarbij is het de vraag of bij de algemeen gehan-
teerde rectale adviesdosering van 2 tot 3 dd 20 mg/
kg lichaamsgewicht daadwerkelijk pijnstillende 
paracetamolspiegels worden bereikt. Vier uur na 
rectale toediening van 2 g paracetamol hadden 24 
vrouwen (18 tot 60 jaar) nog steeds géén analgeti-
sche paracetamolspiegel [Hahn 2000]. In een an-
der onderzoek kregen 10 gezonde vrijwilligers een 

stijgende reeks rectale doseringen paracetamol 
(15, 25, 35 en 45 mg/kg lichaamsgewicht). Blijvende 
therapeutische plasmaspiegels traden pas op van-
af een rectale dosering van 35 tot 45 mg/kg li-
chaamsgewicht en de hoogst gemeten spiegel was 
25 mg/l, ruim onder de toxische spiegel van 120 
mg/l [Stocker 2001]. Dat rectale oplaaddoseringen 
van 40 mg/kg lichaamsgewicht nodig kunnen zijn 
om therapeutische spiegels te bereiken, zowel bij 
volwassenen als bij kinderen, is bevestigd in an-
dere onderzoeken (met een n van 10 tot 80), waarin 
het pijnstillend effect van rectale paracetamoltoe-
diening na chirurgische ingrepen werd nagegaan 
[Kvalsvik 2003, Stocker 2003, Stocker 2001, Van der 
Marel 2001, Beck 2000, Holmer 2006, Howell 2003].

In deze richtlijn is, in navolging van het Kinder-
formularium, gekozen voor maximale rectale dose-
ring van 2 tot 3 dd 30 mg/kg lichaamsgewicht bij 
gebruik tot 3 dagen [NKFK 2015]. Bij gebruik langer 
dan 3 dagen is gekozen voor de gebruikelijke rectale 
dosering van 2 tot 3 dd 20 mg/kg lichaamsgewicht.

28 Dermale NSAID’s
Beschrijving onderzoeken. In een Cochrane-review 
werden dermale NSAID’s vergeleken met placebo of 
orale NSAID’s bij chronische spier- en gewrichts-
pijn (7688 patiënten, 34 gerandomiseerde dubbel-
blinde onderzoeken waarvan 23 met placebo) [Der-
ry 2012a]. In een andere Cochrane-review werd de 
werkzaamheid van dermale NSAID’s bij acute pijn 
onderzocht (47 onderzoeken, 3455 patiënten) [Mas-
sey 2010].
Effectiviteit
Gewrichts- en spierpijn. Dermale NSAID’s bleken sig-
nificant effectiever dan placebo op vermindering 
van pijn als gevolg van chronische spier- en ge-
wrichtsklachten. De gunstigste uitkomsten wer-
den gevonden voor diclofenac bij artrose: vergele-
ken met placebo had dermaal diclofenac voor 50% 
pijnverlichting voor een periode van 8 tot 12 weken 
een NNT van 6,4 voor de oplossing en een NNT van 
11 voor de gel. Directe vergelijking van een der-
maal met een oraal NSAID liet geen verschil in 
werkzaamheid zien tussen de beide toepassingen.

Acute pijn. Alle dermale NSAID’s samen vergele-
ken met placebo hadden een NNT voor 50% pijnver-
lichting voor een periode van 6 tot 14 dagen van 4,5 
(3,9 tot 5,3). Dermaal diclofenac, ibuprofen, keto-
profen en piroxicam waren vergelijkbaar effectief 
maar indomethacine was niet significant beter 
dan placebo. Er waren niet genoeg data om alle 
dermale NSAID’s betrouwbaar onderling te verge-
lijken.
Bijwerkingen
Dermale NSAID’s lieten een toename zien van 
(doorgaans lichte) lokale bijwerkingen, zoals voor-
bijgaande huidreacties, vergeleken met placebo. 
Gastro-intestinale bijwerkingen verschilden niet 
tussen dermale NSAID’s en placebo en traden 
minder frequent op dan bij gebruik van orale 
NSAID’s.
Conclusie
Dermale NSAID’s kunnen een goede pijnreductie 
geven, terwijl ze minder systemische bijwerkin-
gen geven. Diclofenacgel is equivalent aan orale 
NSAID’s op vermindering van pijn als gevolg van 
knie- en handartrose maar er is geen bewijs voor 
andere chronische pijnsyndromen. 
Overwegingen
Dermale NSAID’s kunnen een goede pijnreductie 
geven. Na dermaal aanbrengen van NSAID’s kun-
nen therapeutische spiegels worden aangetoond 
in de gewrichtsvloeistof, spieren en fascie. Het 
maximaal te bereiken plasmaniveau is slechts 15% 
van dat van een gelijkwaardige dosering orale 
NSAID’s, waardoor te verwachten is dat dermale 
NSAID’s minder systemische bijwerkingen hebben 
dan orale NSAID’s [NICE 2014].
Aanbeveling
Dermale NSAID’s worden aanbevolen bij acute 
spier- en gewrichtspijn en bij chronische pijn als 
gevolg van knie- en handartrose. 

gemiddelde duur 6 weken) [Towheed 2006].
•	 Een Cochrane-review van onderzoeken naar de 

effectiviteit van paracetamol bij postoperatieve 
pijn includeerde 51 placebogecontroleerde RCT’s 
(n = 5762) waarin een eenmalige dosering para-
cetamol gegeven werd, variërend van 325 mg tot 
1500 mg [Toms 2008].

Effectiviteit
Artrose. In 5 van de 7 placebogecontroleerde RCT’s 
bleek dat 4 g paracetamol per dag een kleine maar 
statistisch significante reductie van pijn bewerk-
stelligt ten opzichte van placebo. De absolute extra 
pijnreductie door paracetamol was 4 punten op 
een schaal van 1 tot 100, het number needed to treat 
(NNT) voor enige pijnverbetering varieerde van 4 
tot 16 [Towheed 2006]. 

Postoperatieve pijn. In de interventiegroepen trad 
er bij 46% van de deelnemers minimaal 50% pijn-
verlichting op gedurende 4 tot 6 uur, vergeleken 
met 20% in de placebogroepen (RR 2,4; 95%-BI 2,2 
tot 2,6 en NNT 3,9; 95%-BI 3,6 tot 5,3). Hierbij was er 
nauwelijks verschil tussen dentale en overige chi-
rurgie [Toms 2008].
Bijwerkingen
Vrijwel alle RCT’s met paracetamol zijn klein, van 
korte duur, hanteren strikte inclusiecriteria en 
zijn daardoor niet geschikt om bijwerkingen te on-
derzoeken. Om deze reden is in het kader van het 
opstellen van de NICE-richtlijn Osteoarthritis een 
systematische literatuursearch gedaan naar co-
hortonderzoeken waarin het optreden van bijwer-
kingen door paracetamol in de algemene popula-
tie werd onderzocht. Er werden elf onderzoeken 
gevonden; in drie hiervan werden cardiovasculai-
re bijwerkingen gerapporteerd [Chan 2006, Cur-
han 2002, De Vries 2010], in vijf onderzoeken 
werden gastro-intestinale bijwerkingen gerap-
porteerd [García Rodríguez 2001, Rahme 2002, 
Rahme 2008, De Vries 2010, De Abajo 2013], in vier 
onderzoeken werden renale bijwerkingen gerap-
porteerd [De Vries 2010, Curhan 2004, Kurth 2003, 
Evans 2009], en in twee onderzoeken werd morta-
liteit gerapporteerd [De Vries 2010, Lipworth 2003]. 
De onderzoeken laten zien dat er bij veelvuldig ge-
bruik van paracetamol mogelijk een verhoogd ri-
sico is op cardiovasculaire, gastro-intestinale en 
renale bijwerkingen. De kwaliteit van het bewijs 
was echter zeer laag. Ondanks het feit dat de on-
derzoeken rapporteerden over grote cohorten, wa-
ren de patiëntenaantallen klein in veel analyses, 
vooral bij hogere doseringen van paracetamol. De 
manier waarop het paracetamolgebruik werd ge-
definieerd verschilde tussen de onderzoeken 
(grammen; aantallen tabletten; wekelijkse, 
maandelijkse of levenslange blootstelling; pres-
criptiecijfers of zelfgerapporteerd paracetamolge-
bruik). In de meeste onderzoeken werd niet ade-
quaat gecorrigeerd voor confounders, in het 
bijzonder niet voor ander geneesmiddelgebruik. 
De uitkomsten werden in de verschillende onder-
zoeken op verschillende manieren gedefinieerd. 
Daarom is het lastig om de gegevens te interprete-
ren en is er zeer veel onzekerheid over de effect-
schattingen. In het onderzoek van De Vries wer-
den bijwerkingen vergeleken met mensen die wel 
in het verleden, maar nu niet meer paracetamol 
gebruikten. Dit impliceert confounding by indication: 
óf die mensen zijn destijds gestopt omdat hun 
aandoening over was, en zijn dus per definitie ge-
zonder dan degenen die nu nog wel slikken óf die 
mensen zijn destijds gestopt vanwege bijwerkin-
gen en dan is het logisch dat ze nu minder bijwer-
kingen hebben.

In een recente meta-analyse werden deze resulta-
ten bevestigd. Hierin werd bovendien aangegeven 
dat er mogelijk een dosis-responsrelatie bestaat, 
wat op een verhoogd risico op bijwerkingen kan wij-
zen. Ook de kwaliteit van het bewijs van deze meta-
analyse was echter zeer laag [Roberts 2015].
Conclusie
In het weinige onderzoek over paracetamol versus 
placebo komt naar voren dat paracetamol (in hoge 
dosering) effectief is in het verminderen van pijn 
op de korte termijn. Paracetamol geeft mogelijk 
een verhoogd risico op cardiovasculaire en gastro-
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29 Effectiviteit van NSAID’s
Beschrijving onderzoeken
•	 Een Cochrane-review (65 RCT’s, n = 11.237) waar-

in de effectiviteit van NSAID’s werd vergeleken 
met placebo en met paracetamol bij acute en 
chronische (langer dan 3 maanden bestaande) 
lagerugpijn met en zonder radiculaire klachten. 
Van de RCT’s was 42% van hoge kwaliteit [Roelofs 
2008].

•	 Een systematisch literatuuronderzoek (23 on-
derzoeken, n = 10.845) waarin de effectiviteit van 
NSAID’s met placebo werd vergeleken bij patiën-
ten met knieartrose. De meeste onderzoeken 
duurden 2 tot 13 weken; 1 onderzoek had een 
follow-up van 4 jaar [Bjordal 2004]. 

•	 Een Cochrane-review waarin de effectiviteit van 
paracetamol met NSAID’s (en met placebo) werd 
vergeleken bij patiënten met heup- of kniear-
trose (15 RCT’s, n = 5986, gemiddelde duur 6 we-
ken) [Towheed 2006].

•	 Een systematisch literatuuronderzoek (36 syste-
matische reviews, RCT’s of observationele on-
derzoeken) waarin de effectiviteit van NSAID’s 
werd vergeleken met paracetamol bij patiënten 
met artrose en bij acute spier- en gewrichtspijn 
[Gotzsche 2010].

•	 Een Cochrane-review van onderzoeken naar de 
effectiviteit van paracetamol versus NSAID’s bij 
patiënten met reumatoïde artritis; er werden 
slechts 4 cross-overonderzoeken gevonden 
waarin van 4 verschillende NSAID’s de effecten 
op korte termijn werden onderzocht, met in to-
taal 121 patiënten [Wienecke 2004].

•	 Een Cochrane-review waarin de effectiviteit van 
paracetamol werd vergeleken met die van ibupro-
fen na het verwijderen van de onderste verstands-
kiezen (7 RCT’s, n = 2241). De meest gebruikte do-
seringen in de onderzoeken waren 400 mg 
ibuprofen en 1000 mg paracetamol [Bailey 2013].

Effectiviteit
NSAID’s vergeleken met placebo 
Lagerugpijn: NSAID’s werken beter dan placebo 
voor de uitkomstmaat ‘deel van de populatie dat 
algemene verbetering ervaart’ bij acute lagerug-
pijn na 1 week (7 RCT’s; n = 745; RR 1,19; 95%-BI 1,07 
tot 1,33). De verandering in VAS-score is bij acute 
pijn −8,39 (95%-BI −12,68 tot −4,10) en bij chronische 
pijn −12,40 (95%-BI −15,53 tot −9,26) ten opzichte van 
placebo [Roelofs 2008]. 

Knieartrose: NSAID’s toonden ten opzichte van 
placebo een lichte pijnreductie na 2 tot 13 weken. 
Het enige onderzoek uit deze meta-analyse met 
follow-up na 1 en 4 jaar toonde op deze langere ter-
mijn géén significant effect van NSAID’s ten op-
zichte van placebo [Bjordal 2004].
NSAID’s vergeleken met paracetamol
Lagerugpijn: het deel van de populatie dat verbete-
ring ervaart bij acute lagerugpijn is bij NSAID’s 
gelijk aan dat van paracetamol (3 RCT’s; RR 1,23; 
95%-BI 0,88 tot 1,73) [Roelofs 2008].

Artrose: 10 RCT’s vergeleken paracetamol met 
een NSAID. Paracetamol bleek zonder uitzonde-
ring minder effectief dan het NSAID. De NSAID’s 
gaven een absolute extra pijnreductie van 6 pun-
ten op een schaal van 1 tot 100 [Towheed 2006]. In 
overeenstemming hiermee is het systematisch li-
teratuuronderzoek van Gotzsche, waarin werd ge-
vonden dat NSAID’s effectiever zijn dan paraceta-
mol in vermindering van pijn bij artrose [Gotzsche 
2010].

Acute spier- en gewrichtspijn: NSAID’s zijn even 
effectief als paracetamol [Gotzsche 2010].

Reumatoïde artritis: er kon geen verschil in ef-
fectiviteit worden aangetoond tussen paracetamol 
en NSAID’s, al hadden meer patiënten en behan-
delaars een voorkeur voor NSAID’s dan voor para-
cetamol [Wienecke 2004].

Postoperatieve pijn (verwijderen onderste ver-
standskiezen): in de ibuprofengroep trad er bij 76% 
van de patiënten minimaal 50% pijnreductie op na 
6 uur, vergeleken met 48% in de paracetamolgroep 
(RR 1,48; 95%-BI 1,31 tot 1,61); wanneer de analyses 
werden beperkt tot de vergelijking ibuprofen 400 
mg met paracetamol 1000 mg leidde dit tot verge-
lijkbare resultaten [Bailey 2013].

NSAID’s onderling vergeleken 
In twee systematische literatuuronderzoeken 
werden geen belangrijke verschillen in werk-
zaamheid gevonden tussen de verschillende klas-
sieke NSAID’s en COX-2-selectieve NSAID’s [Roelofs 
2008, Gotzsche 2010].
Conclusie
NSAID’s zijn effectief in het verminderen van pijn 
op de korte termijn (bij patiënten met acute en 
chronische lagerugpijn en patiënten met kniear-
trose), maar op de langere termijn is dit niet aan-
getoond. Bij artrose en acute postoperatieve pijn, 
maar niet bij reumatoïde artritis, zijn NSAID’s mo-
gelijk effectiever dan paracetamol.
Overweging
Door het gebrek aan kwalitatief goede onderzoe-
ken is het niet goed mogelijk de effectiviteit van 
paracetamol en NSAID’s te vergelijken. Verschil in 
respons op NSAID’s tussen mannen en vrouwen is 
niet duidelijk. Er werd geen sekseverschil in anal-
getische respons op ibuprofen gevonden (tand-
heelkundige pijnklachten) [Averbuch 2000]. 
Aanbeveling
Geef alleen een NSAID als paracetamol onvoldoen-
de effect heeft.

30 Paracetamol plus NSAID
Beschrijving onderzoeken
In een Cochrane-review werden 3 RCT’s geïnclu-
deerd die een vaste combinatie van ibuprofen en 
paracetamol vergeleken met placebo of met alleen 
ibuprofen bij patiënten met acute postoperatieve 
pijn. Er waren gegevens over 508 deelnemers voor 
de vergelijking van ibuprofen 200 mg plus parace-
tamol 500 mg met placebo, 543 deelnemers voor de 
vergelijking van ibuprofen 400 mg plus paraceta-
mol 1000 mg met placebo en 359 voor de vergelij-
king van ibuprofen 400 mg plus paracetamol 1000 
mg met alleen ibuprofen 400 mg [Derry 2013a]. 
Effectiviteit
Het percentage patiënten dat ten minste 50% pijn-
verlichting bereikte was 7% met placebo, 52% met 
alleen ibuprofen, 69% met de combinatie in lage 
dosering en 73% met de combinatie in hoge dose-
ring. Het NNT was 1,6 (95%-BI 1,5 tot 1,8) voor ibu-
profen 200 mg plus paracetamol 500 mg vergele-
ken met placebo, 1,5 (95%-BI 1,4 tot 1,7) voor 
ibuprofen 400 mg plus paracetamol 1000 mg ver-
geleken met placebo en 5,4 (95%-BI 3,5 tot 12) van 
ibuprofen 400 mg plus paracetamol 1000 mg ver-
geleken met alleen ibuprofen 400 mg. In de combi-
natiegroepen was het gebruik van rescuemedica-
tie minder snel en minder vaak nodig. 
Bijwerkingen
In de groepen die ibuprofen 200 mg plus paraceta-
mol 500 mg gebruikten traden bij 30% bijwerkin-
gen op, in de groepen ibuprofen 400 mg plus para-
cetamol 1000 mg bij 29%, en in de placebogroepen 
bij 48%.
Conclusie
Mogelijk leidt de combinatie van paracetamol met 
een NSAID tot een effectievere pijnbestrijding dan 
paracetamol of een NSAID alleen, hoewel er wei-
nig onderzoek beschikbaar is.
Overwegingen
Door een NSAID met paracetamol te combineren 
kan mogelijk bij een lagere dosering van het 
NSAID (en ook van paracetamol) een effectieve 
pijnbestrijding worden gekregen. Dit vermindert 
in theorie de kans op bijwerkingen. 
Aanbeveling
Indien een anti-inflammatoir effect gewenst is, 
kan door de combinatie paracetamol met een 
NSAID worden volstaan met een lagere dosering 
van het NSAID bij gelijkblijvend pijnstillend effect.

31 Bijwerkingen van NSAID’s
Achtergrond
Er worden minimaal twee varianten van cyclo-
oxygenase onderscheiden: COX-1 en COX-2 [Whit-
tle 2000]. COX-1 is van belang voor de productie 
van prostaglandinen met een fysiologische func-
tie, zoals het beschermen van de maagmucosa, het 
onderhouden van de renale perfusie en het stimu-
leren van de trombocytenfuncties door aanmaak 

van tromboxaan (TxA-2) [Vonkeman 2006]. Het 
enzym COX-1 is in relatief constante hoeveelheid 
aanwezig in de meeste weefsels en organen en in 
de bloedplaatjes. Het enzym COX-2 wordt in nor-
male omstandigheden slechts in bepaalde weef-
sels en organen aangetroffen, zoals de hersenen, 
de nieren en de voortplantingsorganen. COX-2 kan 
in snel tempo in relatief grote hoeveelheden wor-
den gevormd in ontstekingscellen als reactie op 
inflammatoire stimuli. De prostaglandinen die 
hierbij ontstaan, spelen een rol bij pijn, koorts, 
ontsteking en ook bij trombocytenaggregatie; zo 
heeft prostacycline (PGI2) een vaatverwijdend ef-
fect en remt het de functie van de bloedplaatjes.

Remming van COX-1 wordt verantwoordelijk 
geacht voor de gastro-intestinale en hemostati-
sche (bij)werkingen (verminderde trombocyte-
naggregatie), terwijl remming van COX-2 gerela-
teerd zou zijn aan het analgetische en 
anti-inflammatoire effect [Golden 1999, Hawkey 
1999, Wolfe 1999]. Alle NSAID’s bevinden zich op 
een glijdende schaal voor wat betreft de verhou-
ding waarin zij COX-1 en COX-2 remmen. Veel ou-
dere NSAID’s remmen COX-1 sterker dan COX-2; 
vooral acetylsalicylzuur heeft een veel grotere af-
finiteit voor COX-1 dan voor COX-2. 
Renale bijwerkingen NSAID’s
Onder basale omstandigheden is de doorbloeding 
van de nier slechts in geringe mate afhankelijk 
van de prostaglandinesynthese. Het is nog niet he-
lemaal opgehelderd welke rol de in de nieren aan-
wezige cyclo-oxygenasen hierbij spelen, maar 
COX-2 speelt zeker een rol bij de doorstroming van 
de nier en de elektrolythomeostase [Silverstein 
2000]. Bij een verminderd circulerend volume (bij-
voorbeeld bij dehydratie, diureticagebruik of hart-
falen), bij levercirrose of bij een verminderde nier-
functie (bijvoorbeeld bij ouderen of bij nierziekten) 
kan een toename van de prostaglandinesynthese 
voorkomen dat in de nieren te sterke vasoconstric-
tie optreedt en daardoor de renale perfusie ver-
mindert. De rol van prostaglandinen is in die om-
standigheden cruciaal.

NSAID’s verstoren de prostaglandinesynthese 
en daarmee dit beschermende compensatieme-
chanisme. Zij kunnen daardoor naast acute nier-
insufficiëntie ook water- en zoutretentie veroor-
zaken, en hypertensie en hartfalen doen ontstaan 
of verergeren. Risicofactoren zijn onder andere 
hartfalen, levercirrose, nefrotisch syndroom, 
chronische nieraandoeningen, leeftijd, dehydra-
tie door andere oorzaken en het gebruik van ge-
neesmiddelen die de nierfunctie verminderen zo-
als diuretica of RAS-remmers. Het advies is dan 
ook om geen NSAID’s voor te schrijven aan patiën-
ten met een sterk verlaagde nierfunctie (eGFR < 30 
ml/min/1,73 m2). Als een NSAID toch noodzakelijk 
is, wordt bij een eGFR van 10 tot 30 ml/min/1,73 m2 
aangeraden om de nierfunctie in de gaten te hou-
den door in ieder geval voorafgaand aan en één 
week na het starten van het NSAID de nierfunctie 
te controleren en bij voortgezet gebruik de nier-
functie regelmatig te blijven controleren [KNMP 
2015, Launay-Vacher 2005]. NSAID’s kunnen bij een 
patiënt met een slechte nierfunctie acute nierin-
sufficiëntie veroorzaken. 
Cardiovasculaire en gastro-intestinale bijwer-
kingen NSAID’s
Uitgangsvraag
Leidt het gebruik van (verschillende groepen van) 
NSAID’s (I) tot meer cardiovasculaire en gastro-in-
testinale bijwerkingen (O) dan placebo (C) bij pati-
ënten met pijn (P)?
Cruciale uitkomstmaten
Voor deze uitgangsvraag werden de volgende cru-
ciale uitkomstmaten (O) vastgesteld:
•	 coronaire gebeurtenissen;
•	 beroerte;
•	 cardiovasculaire gebeurtenissen;
•	 hartfalen;
•	 sterfte;
•	 gastro-intestinale complicaties.
Methode 
Cardiovasculaire en gastro-intestinale bijwerkin-
gen vormen een belangrijke beperking voor het 
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gebruik van NSAID’s (zowel klassieke als COX-2-se-
lectieve). Op basis van de PHARMO-database werd 
vastgesteld dat er in 2000 in Nederland 2823 
NSAID-gerelateerde ziekenhuisopnamen voor 
gastro-intestinale complicaties waren, waarbij 165 
patiënten overleden [Panneman 2001, CBO 2003]. 
De kans op gastro-intestinale complicaties neemt 
toe door gebruik van een hoge dosering NSAID of 
van meerdere NSAID’s tegelijk, bij langer gebruik, 
bij een hogere leeftijd (> 70 jaar), bij een maagulcus 
of complicaties daarvan in de voorgeschiedenis, bij 
ernstige comorbiditeit (zoals hartfalen en diabetes 
mellitus), bij ernstige actieve reumatoïde artritis 
en bij het gelijktijdige gebruik van anticoagulan-
tia, acetylsalicylzuur, corticosteroïden of SSRI’s 
[Laporte 2004, CBO 2003, Hernández-Díaz 2000, 
Henry 1996]. 

De meta-analyse door de Coxib and traditional 
NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration [Bhala 2013] werd 
door de werkgroep geëvalueerd met behulp van de 
GRADE-methodiek (Grades of Recommendation As-
sessment, Development, and Evaluation). Nagegaan 
werd of NSAID’s en COX-2-selectieve NSAID’s ver-
geleken met placebo onderling verschillen met 
betrekking tot het optreden van cardiovasculaire 
en gastro-intestinale bijwerkingen. Er werden 
GRADE-afkappunten RR 0,75 voor considerable bene-
fit en 1,25 voor considerable harm gebruikt.
Beschrijving onderzoeken
In de meta-analyse werden 639 trials (gemiddelde 
leeftijd 61 jaar, 2/3 vrouwen, 79% Kaukasisch) naar 
effecten en bijwerkingen van NSAID’s geïnclu-
deerd. In 184 hiervan werd een COX-2-selectief 
NSAID met placebo vergeleken, in 158 een ander 
NSAID (diclofenac, ibuprofen of naproxen) met pla-
cebo en in 113 een COX-2-selectief NSAID met een 
ander NSAID (33 diclofenac, 22 ibuprofen en 48 na-
proxen). COX-2-selectieve NSAID’s zijn in de meta-
analyse niet onderverdeeld naar soort. De vergelij-
king tussen een COX-2-selectief NSAID en placebo 
werd direct berekend met conventionele meta-
analysetechnieken, voor zover mogelijk met indi-
viduele patiëntendata; voor de vergelijking tussen 
de andere NSAID’s en placebo werd de directe 
schatting gecombineerd met een indirect verkre-
gen schatting, door trials van een COX-2-selectief 
NSAID versus placebo te vergelijken met trials van 
een COX-2-selectief NSAID versus een ander 
NSAID. 

Bij ongeveer 80% van de deelnemers was de indi-
catie voor behandeling met een NSAID reumatoïde 
artritis of artrose. Ongeveer 20% van de deelne-
mers gebruikte maagbescherming, meestal een 
protonpompremmer.
Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs voor de verschillende bij-
werkingen door de verschillende NSAID’s varieer-
de van hoog tot laag. In veel gevallen was er sprake 
van onnauwkeurigheid van de resultaten. Daar-
naast was er sprake van indirect bewijs voor de 
vergelijkingen tussen overige NSAID’s en placebo.
Bijwerkingen
Ongeveer 99% van de cruciale uitkomsten trad op 
in trials met een COX-2-selectief NSAID of met een 
hoge dosering van een ander NSAID (diclofenac 
150 mg dagelijks, ibuprofen 2400 mg dagelijks, na-
proxen 1000 mg dagelijks). 

In [tabel 8] worden de resultaten over de bijwer-
kingen gepresenteerd voor de verschillende 
NSAID’s vergeleken met placebo.
Cardiovasculaire bijwerkingen
Er is veel zekerheid dat COX-2-selectieve NSAID’s 
vergeleken met placebo het risico op cardiovascu-
laire bijwerkingen verhogen; met name op de uit-
komst myocardinfarct of sterfte aan coronaire 
hartziekte (RR 1,76; 95%-BI 1,31 tot 2,37; absoluut 
effect 3 meer per 1000 patiënten per jaar; 95%-BI 1 
tot 5 meer) en hartfalen (RR 2,28; 95%-BI 1,62 tot 
3,20; absoluut effect 3 meer per 1000 patiënten per 
jaar; 95%-BI 2 tot 6 meer) waren er klinisch rele-
vante verschillen. Voor diclofenac en ibuprofen 
zijn er aanwijzingen voor vergelijkbare effecten al 
is daar minder zekerheid over. De wettelijke pro-
ductinformatie en bijsluiters van diclofenac zijn in 
de tweede helft van 2013 aangepast en vermelden 

Uitkomstmaat Geschat aantal gebeurtenissen per 
1000 personen per jaar

Relatief effect
(95%-BI)

Aantal 
patiënten

Kwaliteit 
van bewijs

Placebo* NSAID (95%-BI)

COX-2-selectieve NSAID’s (184 RCT’s)

Coronaire gebeurtenissen   3   6 (4 tot 8) RR 1,76  
(1,31 tot 2,37)

41.328 ⊕⊕⊕⊕ 
hoog

Beroerte   4   4 (3 tot 5) RR 1,09  
(0,78 tot 1,52)

40.471 ⊕⊕⊕⊝ 
matig

Cardiovasculaire gebeurtenissen   8 11 (9 tot 14) RR 1,37  
(1,14 tot 1,66)

48.037 ⊕⊕⊕⊝ 
matig

Hartfalen   3   6 (4 tot 8) RR 2,28  
(1,62 tot 3,20)

32.879 ⊕⊕⊕⊕ 
hoog

Sterfte door alle oorzaken 14 17 (15 tot 20) RR 1,22  
(1,04 tot 1,44)

40.650 ⊕⊕⊕⊝ 
matig

Gastro-intestinale complicaties   2   3 (2 tot 5) RR 1,81  
(1,17 tot 2,81)

33.161 ⊕⊕⊕⊝ 
matig

Diclofenac (indirecte vergelijking: aantal RCT’s en patiënten niet bekend)

Coronaire gebeurtenissen   3   6 (4 tot 8) RR 1,70  
(1,19 tot 2,41)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Beroerte   4   4 (3 tot 6) RR 1,18  
(0,79 tot 1,78)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Cardiovasculaire gebeurtenissen   8 12 (9 tot 15) RR 1,41  
(1,12 tot 1,78)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Hartfalen   3   5 (3 tot 8) RR 1,85  
(1,17 tot 2,94)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Sterfte door alle oorzaken 14 17 (13 tot 22) RR 1,20  
(0,94 tot 1,54)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Gastro-intestinale complicaties   2   4 (2 tot 6) RR 1,89  
(1,16 tot 3,09)

niet bekend ⊕⊕⊕⊝ 
laag

Ibuprofen (indirecte vergelijking: aantal RCT’s en patiënten niet bekend)

Coronaire gebeurtenissen   3   7 (4 tot 15) RR 2,22  
(1,1 tot 4,48)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Beroerte   4   3 (2 tot 8) RR 0,97  
(0,42 tot 2,24)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Cardiovasculaire gebeurtenissen   8 12 (7 tot 19) RR 1,44  
(0,89 tot 2,33)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Hartfalen   3   6 (3 tot 14) RR 2,49  
(1,19 tot 5,20)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Sterfte door alle oorzaken 14 23 (13 tot 41) RR 1,61  
(0,9 tot 2,88)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Gastro-intestinale complicaties   2   8 (4 tot 13) RR 3,97  
(2,22 tot 7,1)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
matig

Naproxen (indirecte vergelijking: aantal RCT’s en patiënten niet bekend)

Coronaire gebeurtenissen   3   3 (2 tot 4) RR 0,84  
(0,52 tot 1,35)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Beroerte   4   3 (2 tot 6) RR 0,97  
(0,59 tot 1,6)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Cardiovasculaire gebeurtenissen   8   8 (6 tot 10) RR 0,93  
(0,69 tot 1,27)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Hartfalen   3   5 (3 tot 8) RR 1,87  
(1,10 tot 3,16)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Sterfte door alle oorzaken 14 15 (10 tot 21) RR 1,03  
(0,71 tot 1,49)

niet bekend ⊕⊕⊝⊝ 
laag

Gastro-intestinale complicaties   2   8 (5 tot 12) RR 4,22  
(2,71 tot 6,56)

niet bekend ⊕⊕⊕⊝ 
matig

* Geschat op basis van trials met COX-2-selectieve NSAID’s. 
Coronaire gebeurtenissen: niet-fataal myocardinfarct of coronaire sterfte. 
Cardiovasculaire gebeurtenissen: niet-fataal myocardinfarct, niet-fatale beroerte of cardiovasculaire sterfte. 
Gastro-intestinale complicaties: perforatie, obstructie of bloeding.

Tabel 8  GRADE - Bijwerkingen van NSAID’s vergeleken met placebo
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een verhoogd risico op cardiovasculaire bijwerkin-
gen en contra-indicatie bij patiënten met hartfa-
len, ischemische hartziekten, perifeer arterieel 
vaatlijden en na CVA. Naproxen lijkt het risico op 
cardiovasculaire bijwerkingen (met uitzondering 
van hartfalen) niet te verhogen, maar over deze ef-
fecten is veel onzekerheid.

In prospectief Nederlands onderzoek (n = 8423, 
gemiddelde leeftijd 68,5 jaar, 58% vrouwen, follow-
up 12,9 jaar) werd het verband onderzocht tussen 
NSAID-gebruik en atriumfibrilleren; 857 personen 
ontwikkelden atriumfibrilleren. Huidig NSAID-
gebruik vergeleken met nooit NSAID-gebruik was 
geassocieerd met een verhoogd risico op atriumfi-
brilleren: HR 1,76; 95%-BI 1,07 tot 2,88. Ook recent 
NSAID-gebruik (< 30 dagen na staken van NSAID’s) 
was geassocieerd met een verhoogd risico vergele-
ken met nooit NSAID-gebruik: HR 1,84; 95%-BI 1,34 
tot 2,51 (gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en 
meerdere confounders) [Krijthe 2014].

In een Deens registratieonderzoek werd het ver-
band onderzocht tussen NSAID-gebruik en bloe-
dingen en cardiovasculaire gebeurtenissen bij 
61.971 patiënten met een eerste myocardinfarct 
die antitrombotische behandeling kregen. Zowel 
het risico op bloedingen (HR 2,02; 95%-BI 1,81 tot 
2,26) als het risico op cardiovasculaire gebeurte-
nissen (HR 1,40; 95%-BI 1,30 tot 1,49) was verhoogd 
voor NSAID-gebruik versus geen NSAID-gebruik 
[Schjerning Olsen 2015].
Gastro-intestinale bijwerkingen
Er is veel zekerheid over het bestaan van een kli-
nisch relevant effect op het ontstaan van gastro-
intestinale complicaties door ibuprofen en na-
proxen vergeleken met placebo (RR ongeveer 4; 
absoluut effect 6 complicaties meer per 1000 pa
tiënten per jaar). Ook het risico door COX-2-selec-
tieve NSAID’s en diclofenac lijkt enigszins ver-
hoogd, maar minder sterk (RR ongeveer 1,8 tot 1,9; 
absoluut effect 2 meer per 1000 patiënten per jaar) 
en hierover is minder zekerheid.
Conclusie
COX-2-selectieve NSAID’s (kwaliteit van bewijs 
hoog tot matig) en waarschijnlijk ook diclofenac 
(150 mg daags) en mogelijk ook ibuprofen (2400 mg 
daags) (kwaliteit van bewijs laag) kunnen leiden 
tot een verhoogd risico op cardiovasculaire bijwer-
kingen. Naproxen leidt waarschijnlijk niet tot een 
verhoogd risico op cardiovasculaire bijwerkingen 
(met uitzondering van hartfalen zoals ook het ge-
val is voor de overige klassieke en COX-2-selectieve 
NSAID’s) (kwaliteit van bewijs laag). Vooral na-
proxen en ibuprofen geven een verhoogd risico op 
gastro-intestinale bijwerkingen (kwaliteit van be-
wijs matig). Voor COX-2-selectieve NSAID’s (kwali-
teit van bewijs matig) en diclofenac (kwaliteit van 
bewijs laag) kan een risicoverhoging op gastro-in-
testinale bijwerkingen niet worden uitgesloten, 
maar dit risico lijkt lager dan dat van naproxen en 
ibuprofen.
Overwegingen
Optreden van bijwerkingen in de tijd
Subgroepanalyses geven een aanwijzing dat het 
risico op gastro-intestinale bijwerkingen vooral 
toeneemt vlak na het starten van de behandeling. 
Bij risico op cardiovasculaire gebeurtenissen is dit 
minder duidelijk. Daarnaast was de gemiddelde 
duur van de trials minder dan een jaar, dus over 
langeretermijneffecten kan geen betrouwbare in-
formatie worden gegeven. Bijwerkingen die optre-
den langer dan enkele weken nadat de patiënt ge-
stopt was met de medicatie zijn in de meeste 
onderzoeken niet geregistreerd, dus ook hierover 
kan geen uitspraak gedaan worden.

Dosis-responsrelatie. Er leek een trend naar een la-
ger risico bij lagere dosering celecoxib, maar de 
aantallen per dosering waren zo klein dat hier 
geen duidelijke uitspraak over kan worden ge-
daan. De aantallen in trials met overige COX-2-se-
lectieve NSAID’s waren nog kleiner, zodat daarover 
evenmin een uitspraak kan worden gedaan. De 
NSAID’s waren in vrijwel alle trials hoog gedo-
seerd en tussen de trials was er weinig variatie. 
Een dosis-responsrelatie lijkt echter aannemelijk 
omdat het vasculaire risico waarschijnlijk gerela-

teerd is aan de mate van COX-2-remming, die toe-
neemt met toenemende dosering.

Overige overwegingen. Het cardiovasculaire risico 
of morbiditeit is niet altijd bekend. Omdat cardio-
vasculaire incidenten in de regel ernstiger zijn 
dan gastro-intestinale incidenten, wordt aan car-
diovasculaire bijwerkingen een hoger gewicht 
toegekend. Omdat volgens de wettelijke product-
informatie diclofenac een verhoogd risico op car-
diovasculaire bijwerkingen heeft, en mogelijk ook 
hoog gedoseerd ibuprofen een met COX-2-selectie-
ve NSAID’s vergelijkbaar cardiovasculair risico 
heeft, terwijl hoog gedoseerd naproxen geassoci-
eerd lijkt met een lager risico, beveelt de werk-
groep aan om aan patiënten met pijnklachten, die 
een indicatie hebben voor een NSAID, bij voorkeur 
naproxen voor te schrijven. Onzeker is of de boven-
genoemde associaties ook gelden voor NSAID’s in 
lagere doseringen. Individuele patiënten kunnen 
wisselend gevoelig zijn voor de pijnstillende wer-
king van verschillende NSAID’s. Daarnaast is al-
leen van diclofenac een injectievorm beschikbaar 
in de huisartsenpraktijk. Op grond van deze over-
wegingen zijn ook diclofenac en ibuprofen als mo-
gelijk NSAID opgenomen.
Aanbeveling
Bij het voorschrijven van een NSAID is in geval van 
een verhoogd cardiovasculair risico naproxen het 
middel van eerste keus. Er kan ook voor diclofenac 
of ibuprofen worden gekozen bij een verhoogd gas-
tro-intestinaal risico in afwezigheid van cardio-
vasculaire comorbiditeit. Geef NSAID’s in zo laag 
mogelijke dosering voor zo kort mogelijke duur. 
COX-2-selectieve NSAID’s worden niet aanbevolen.

32 NSAID’s en veneuze trombo-embolische ge-
beurtenissen
In een systematisch literatuuronderzoek en meta-
analyse werd de incidentie van veneuze trombo-
embolische gebeurtenissen onder NSAID-gebrui-
kers nagegaan in vergelijking met controlepatiënten 
zonder NSAID-medicatie. Er werden 6 onderzoeken 
(1 cohortonderzoek en 5 patiëntcontroleonderzoe-
ken) met 21.401 veneuze trombo-embolische ge-
beurtenissen geïncludeerd. De gepoolde RR onder 
NSAID-gebruikers was 1,8 (95%-BI 1,28 tot 2,52). Bij 
gebruikers van COX-2-selectieve NSAID’s bedroeg 
de gepoolde RR 1,99 (95%-BI 1,44 tot 2,75). Gegeven de 
mate van gebruik van NSAID’s in de algemene po-
pulatie is dit significant verhoogde risico op veneu-
ze trombo-embolische gebeurtenissen bij het 
NSAID relevant [Ungprasert 2014].

33 COX-2-selectief NSAID versus klassiek NSAID 
met protonpompremmer
Er is geen bewijs dat COX-2-selectieve NSAID’s bij 
patiënten met een verhoogd risico op gastro-intes-
tinale problemen op lange termijn veiliger zijn 
dan de combinatie van een klassiek NSAID en een 
protonpompremmer. Vergelijkend onderzoek naar 
de gastro-intestinale veiligheid van COX-2-selec-
tieve NSAID’s en de combinatie van een klassiek 
NSAID met een protonpompremmer, een H2-re-
ceptorantagonist of misoprostol is schaars. Dit 
geldt ook voor gericht vergelijkend onderzoek bij 
risicogroepen (zoals ulcus in de voorgeschiedenis).

In een meta-analyse van 26 onderzoeken (ruim 
40.000 patiënten) werd het optreden van dyspep-
sie vergeleken bij patiënten die een COX-2-selectief 
NSAID gebruikten voor artritis versus patiënten 
die een klassiek NSAID gebruikten, al dan niet in 
combinatie met een protonpompremmer [Spiegel 
2006]. De combinatie van een klassiek NSAID met 
protonpompremmer gaf een significant grotere 
reductie van klachten van dyspepsie: RR 0,88 (95%-
BI 0,85 tot 0,91). Het NNT om dyspepsie te voorkó-
men was voor COX-2-selectieve NSAID’s 27, voor de 
combinatie klassiek NSAID met protonpomprem-
mer 11 [Spiegel 2006].

Een systematisch literatuuronderzoek naar re-
levante onderzoeken naar de effectiviteit van ver-
schillende maagbeschermende strategieën toon-
de een consistente verlaging van ernstige 
gastro-intestinale bijwerkingen als COX-2-selec-
tieve NSAID’s met klassieke NSAID’s vergeleken 

werden. Er is onderzoek gevonden waarin het aan-
tal gastro-intestinale bloedingen door 2 dd 200 mg 
celecoxib vergeleken werd met 2 dd 75 mg diclofe-
nac plus 1 dd 20 mg omeprazol. Dit 6 maanden du-
rende onderzoek vond plaats bij 287 artrosepatiën-
ten met een status na een recent maar genezen 
bloedend maagulcus bij NSAID-gebruik. Op de 
uitkomstmaat ‘recidieven van maagbloeding’ 
bleek het verschil niet relevant: 4,9% (95%-BI 3,1 tot 
6,7) versus 6,4% (95%-BI 4,3 tot 8,4) [Chan 2002]. Uit 
een ander onderzoek (n = 242) dat celecoxib (200 
mg per dag) vergeleek met de combinatie naproxen 
(750 mg per dag) en 30 mg lansoprazol bleek het 
verschil in ‘recidieven van maagbloeding’ even-
min statistisch relevant: men vond een absoluut 
verschil van −2,6% (95%-BI −9,1 tot 3,7%) [Lai 2005]. 
COX-2-selectief NSAID combineren met een protonpomp-
remmer?
Voor individuen met een hoog risico op gastro-in-
testinale bloedingen of ulceratie is er beperkt be-
wijs van de voordelen van een protonpompremmer 
in combinatie met een COX-2-selectief NSAID 
[Blandizzi 2008, Chan 2007, Van den Bemt 2014]. 
Onderzoek (n = 273) onder artritispatiënten met 
een status na een recent genezen bloedend maag-
ulcus bij NSAID-gebruik vergeleek de combinatie 2 
dd 200 mg celecoxib en 2 dd 20 mg esomeprazol 
met 2 dd 200 mg celecoxib en placebo gedurende 12 
maanden. De onderzoekers vonden in de cumula-
tieve index over 13 maanden voor het optreden van 
een bloedend maagulcus een statistisch relevant 
verschil van 8,9% (95%-BI 4,1 tot 13,7; p = 0,0004) 
[Chan 2007]. Mogelijk wordt extra winst behaald 
bij patiënten > 75 jaar door toevoeging van een pro-
tonpompremmer aan celecoxib (beperkt bewijs) 
[Oldenkamp 2014]. COX-2-selectieve NSAID’s ver-
liezen hun selectiviteit indien tegelijkertijd ace-
tylsalicylzuur wordt gebruikt en hebben daarom 
bij die combinatie dus geen voordelen boven klas-
sieke NSAID’s. 
Protonpompremmer of misoprostol?
In een Cochrane-review werd de gastroprotectie 
vergeleken tussen misoprostol en een proton-
pompremmer (2 RCT’s, misoprostol versus ome-
prazol respectievelijk lansoprazol, n = 935 respec-
tievelijk n = 537). Beide middelen bieden 
maagbescherming maar misoprostol in lagere 
dosering is minder effectief. Misoprostol 800 mg 
daags reduceert het risico van complicaties van 
ulcera zoals perforatie en obstructie. Er werd een 
significant grotere proportie uitvallers gezien on-
der gebruik van misoprostol vergeleken met pro-
tonpompremmers (RR 0,71; 95%-BI 0,52 tot 0,97) 
[Rostom 2002]. Vergeleken met protonpomprem-
mers zijn H2-blokkers minder effectief [Yeomans 
1998, Gotzsche 2010]. Zie ook de NHG-Standaard 
Maagklachten.
Conclusie
Als een NSAID noodzakelijk is bij patiënten met 
een verhoogd risico van ernstige maagcomplica-
ties, wordt een combinatie van een klassiek NSAID 
met een protonpompremmer aangeraden. Ook om 
het ontstaan van dyspeptische klachten te voorko-
men heeft toevoeging van een protonpomprem-
mer aan een klassiek NSAID de voorkeur boven 
vervanging door een COX-2-selectief NSAID [Van 
den Bemt 2007, Spiegel 2006].

34 NSAID’s bij kinderen
Effectiviteit
Ibuprofen. In een meta-analyse (17 RCT’s) werd de ef-
fectiviteit van paracetamol en ibuprofen op pijn 
en/of koorts bij kinderen vergeleken. Ibuprofen (4 
tot 10 mg/kg) bleek even werkzaam voor de behan-
deling van pijn als paracetamol (7 tot 15 mg/kg). 
Het antipyretische effect van ibuprofen was supe-
rieur ten opzichte van paracetamol [Perrott 2004]. 
Deze bevindingen komen overeen met die uit een 
latere meta-analyse (85 RCT’s) waarin de werk-
zaamheid van ibuprofen werd vergeleken met pa-
racetamol bij kinderen en volwassenen [Pierce 
2010]. Van de 18 RCT’s waarin de werkzaamheid 
van ibuprofen en paracetamol bij kinderen werd 
vergeleken, werd in de meeste geen verschil ge-
vonden. In 6 van de 18 onderzoeken was ibuprofen 
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pokken en influenza leiden tot het potentieel do-
delijke syndroom van Reye (met ernstig braken, 
sufheid, ademhalingsstoornis, convulsies, coma, 
encefalopathie en vettige degeneratie van orga-
nen) [NKFK 2015, KNMP 2015]. De werkgroep be-
veelt aan geen acetylsalicylzuur voor te schrijven 
aan kinderen. 
Aanbeveling
In aansluiting op de WHO-pijnladder is paraceta-
mol stap 1 en ibuprofen stap 2 bij de behandeling 
van lichte tot matig-ernstige pijn bij kinderen. De 
overige NSAID’s worden niet aanbevolen voor ge-
bruik bij kinderen in de eerste lijn. Combinatie van 
paracetamol met een NSAID wordt niet aanbevo-
len bij kinderen.

35 Overgevoeligheidsreactie op een NSAID
Als er een anafylactische reactie optreedt op een 
NSAID, gaat het meestal om een niet-allergische 
reactie: door de remming van cyclo-oxygenase 
raakt het arachidonzuurmetabolisme verstoord 
en dit zorgt voor degranulatie van mestcellen. 
Soms is er sprake van een allergische IgE-gemedi-
eerde anafylactische reactie [Aronson 2006, Van 
Puijenbroek 2002]. Een niet-allergische reactie kan 
al bij eerste toediening optreden, eerdere bloot-
stelling is niet noodzakelijk.

Beide typen anafylactische reacties zijn klinisch 
niet te onderscheiden op grond van de symptomen 
en/of de ernst. Bij het merendeel van de patiënten 
is er sprake van kruisovergevoeligheid voor meer-
dere NSAID’s, inclusief acetylsalicylzuur. Op grond 
van de chemische structuur van het NSAID valt 
niet te voorspellen of iemand die eerder anafylac-
tisch reageerde op een bepaald NSAID ook zo zal 
reageren op een NSAID uit een andere chemische 
groep [Lareb 2005]. Verwijs bij een dringende indi-
catie voor een NSAID of acetylsalicylzuur naar een 
specialist met ervaring op dit gebied. Onder ge-
controleerde omstandigheden kan een klinische 
provocatie met een eventueel alternatief plaats-
vinden. In sommige gevallen (vooral bij overgevoe-
ligheid voor acetylsalicylzuur en NSAID’s, die zich 
kan uiten met neusverstopping/loopneus en bron-
chospasmen) kan men besluiten tot geleidelijke 
desensibilisatie in een klinische setting, waarna 
de patiënt het NSAID in chronische onderhouds-
therapie soms wel goed verdraagt [Berges-Gimeno 
2003, Lee 2007, Stevenson 2006].

36 Kwetsbare ouderen en klassieke NSAID’s en 
COX-2-selectieve NSAID’s
Extra voorzichtigheid voor het gebruik van klas-
sieke NSAID’s en COX-2-selectieve NSAID’s is gebo-
den bij kwetsbare ouderen. Geadviseerd wordt om 
NSAID’s zo kort mogelijk en in zo laag mogelijke 
dosering voor te schrijven.
Ephor
In een review uitgevoerd door het Expertisecen-
trum Pharmacotherapie bij Ouderen (Ephor) wer-
den de veiligheid en werkzaamheid van NSAID’s 
en COX-2-selectieve NSAID’s in deze patiëntenca-
tegorie nagegaan [Oldenkamp 2014].

Het beoordelen van de kwaliteit van de beschre-
ven eindpunten vond plaats aan de hand van 
GRADE.
Gastro-intestinale bijwerkingen
COX-2-selectieve NSAID’s (celecoxib en etoricoxib) 
en mogelijk ook nabumeton geven een verlaagd 
risico op klinisch relevante gastro-intestinale bij-
werkingen vergeleken met klassieke NSAID’s (be-
wijs veelal van lage kwaliteit). Met name piroxi-
cam, indometacine en naproxen leiden tot een 
hoog risico op gastro-intestinale bijwerkingen. 
Combinatie van een klassiek NSAID met een 
maagbeschermer geeft een vergelijkbaar risico als 
celecoxib en nabumeton. Mogelijk wordt extra 
winst behaald bij gebruik van celecoxib bij patiën-
ten > 75 jaar door toevoegen van een protonpomp-
remmer (beperkt bewijs).

Stoppen van de behandeling als gevolg van gas-
tro-intestinale intolerabiliteit (onder andere dys-
pepsie) wordt vaker gezien bij gebruik van ibupro-
fen en naproxen ten opzichte van diclofenac en 
celecoxib en vaker bij piroxicam dan nabumeton 

(als gevolg van misselijkheid). Het gastro-intesti-
nale risico van meloxicam ten opzichte van andere 
NSAID’s is niet onderzocht bij kwetsbare ouderen.
Cardiovasculaire bijwerkingen
Er is beperkt onderzoek naar het risico op hartfa-
len door NSAID’s bij kwetsbare ouderen. Hierdoor 
is er geen onderscheid te maken tussen de ver-
schillende NSAID’s. Observationeel onderzoek laat 
bij oudere patiënten een grotere kans op hartfalen 
zien onder NSAID-gebruik.

Het risico op trombo-embolische complicaties 
(voornamelijk myocardinfarct en CVA) is het laagst 
bij gebruik van naproxen (mogelijk zelfs een be-
schermend effect ten opzichte van placebo). De 
andere NSAID’s laten veelal geen significante ver-
schillen zien bij onderlinge vergelijking dan  wel 
vergelijking met placebo (mogelijk als gevolg van 
lage doseringen en kortdurend gebruik; gegevens 
hierover ontbreken veelal). Gebruik van COX-2-se-
lectieve NSAID’s en diclofenac (3 keer daags 50 mg) 
laten in de algemene populatie een significant 
verhoogd risico zien ten opzichte van placebo.
Conclusies Ephor
De auteurs concluderen dat celecoxib het minst 
ongunstige gastro-intestinale risicoprofiel heeft, 
maar is gecontra-indiceerd bij arteriële trombo-
embolische complicaties in de voorgeschiedenis 
(voornamelijk myocardinfarct en CVA). Naproxen 
is het NSAID van voorkeur wat betreft het risico op 
cardiovasculaire complicaties maar geeft een rela-
tief hoog risico op gastro-intestinale bijwerkin-
gen. Een klassiek NSAID dient bij kwetsbare oude-
ren in combinatie met een maagbeschermer 
gegeven te worden. Er zijn aanwijzingen dat de 
toevoeging van een protonpompremmer aan ce-
lecoxib een meerwaarde heeft bij patiënten ouder 
dan 75 jaar met een hoog gastro-intestinaal risico-
profiel.

Gezien het ontbreken van bewijs voor effectivi-
teit en veiligheid en/of een hoog risico op gastro-
intestinale complicaties, wordt het gebruik van 
etoricoxib, indometacine, meloxicam en piroxi-
cam door Ephor ontraden bij de kwetsbare oudere 
patiënt.

Wat betreft de effectiviteit zijn er geen aanwij-
zingen dat NSAID’s bij kwetsbare ouderen onder-
ling van elkaar verschillen. Er zijn echter geen 
onderzoeken uitgevoerd bij ouderen voor etori-
coxib, indometacine, meloxicam en piroxicam.
Verenso
De Verenso multidisciplinaire richtlijn Pijn bepleit 
grote terughoudendheid in het voorschrijven van 
NSAID’s bij kwetsbare ouderen [Verenso 2011]. Bij 
patiënten bij wie sprake is van artritis kunnen 
NSAID’s met grote voorzichtigheid kortdurend 
worden toegepast. 

COX-2-selectieve NSAID’s worden in de Verenso-
richtlijn niet aanbevolen bij kwetsbare ouderen, 
hoewel met name celecoxib een lager risico geeft 
op gastro-intestinale complicaties dan klassieke 
NSAID’s (zonder protonpompremmer). De COX-
2-selectiviteit wordt tenietgedaan in combinatie 
met acetylsalicylzuur. Verder zijn COX-2-selectieve 
NSAID’s gecontra-indiceerd bij hartfalen, ische-
mische hartziekte en/of cerebrovasculair lijden 
terwijl een substantieel deel van de kwetsbare ou-
deren om die reden niet in aanmerking zal komen 
voor een COX-2-selectieve NSAID.

Kwetsbare ouderen die klassieke NSAID’s voor-
geschreven krijgen dienen als maagprotectie ook 
een protonpompremmer of misoprostol of hoge 
dosering H2-antagonist te gebruiken (hoge kwali-
teit van bewijs, sterke aanbeveling) [Hawkey 2007, 
Rostom 2002]. Ibuprofen dient niet te worden 
voorgeschreven aan kwetsbare oudere personen 
die acetylsalicylzuur of carbasalaatcalcium ge-
bruiken omdat ibuprofen de trombocytenaggre-
gatieremmende werking van acetylsalicylzuur 
en carbasalaatcalcium remt (middelmatige kwa-
liteit van bewijs, sterke aanbeveling) [Gladding 
2008].
Conclusie Verenso
De Verenso-richtlijn adviseert geen COX-2-selec-
tieve NSAID’s voor te schrijven aan kwetsbare ou-
deren. Bij patiënten met artritis kan eventueel 

effectiever. Er zijn aanwijzingen dat voor met 
name pijn van het houdings- en bewegingsappa-
raat ibuprofen effectiever is dan paracetamol [Bár-
zaga Arencibia 2012, Ali 2010].

Paracetamol en ibuprofen gecombineerd of afgewisseld. 
In een Cochrane-review (6 onderzoeken, 915 kinde-
ren van 6 maanden tot 14 jaar) werd in slechts 1 van 
de 6 onderzoeken geconstateerd dat bij afwisse-
ling van paracetamol en ibuprofen de met koorts 
geassocieerde pijnscore significant lager was. In-
dien paracetamol en ibuprofen gecombineerd of 
afwisselend worden toegediend leidt dat wel tot 
sterkere verlaging van de koorts maar niet tot een 
beter algemeen welbevinden [Wong 2013].

Naproxen. Naproxen heeft een iets langere half-
waardetijd dan ibuprofen en moet 2 tot 3 maal 
daags worden gegeven. Er zijn weinig onderzoe-
ken naar het effect van naproxen. Cukiernik et al. 
vergeleken bij 77 kinderen met een enkeldistorsie 
het effect van naproxen met paracetamol. Zij von-
den geen verschil in effectiviteit en bijwerkingen. 
Echter, de gebruikte dosering paracetamol (15 mg/
kg/dosis) en naproxen (5 mg/kg/dosis, 4 doses per 
dag!) was laag [Cukiernik 2007].

Diclofenac. In een Cochrane-review over diclofe-
nac (7 onderzoeken over werkzaamheid, 79 over 
veiligheid) concluderen de auteurs dat diclofenac 
een effectief en relatief veilig NSAID is voor acute 
pijn bij kinderen tot 18 jaar. De review focust echter 
op perioperatieve acute pijn, waardoor de resulta-
ten niet zonder meer naar de eerste lijn te extrapo-
leren zijn [Standing 2009].

COX-2-selectieve NSAID’s. De effectiviteit van COX-
2-selectieve NSAID’s bij kinderen is onvoldoende 
onderzocht.
Bijwerkingen
In een systematisch literatuuronderzoek en meta-
analyse (24 RCT’s en 12 onderzoeken) wordt een 
vergelijkbaar veiligheidsprofiel gevonden tussen 
ibuprofen en paracetamol [Southey 2009]. Zowel 
ibuprofen als paracetamol geeft geen hogere inci-
dentie van gastro-intestinale bloedingen, astma, 
nierfalen en anafylaxie dan placebo: ibuprofen 
versus placebo RR 1,39 (95%-BI 0,92 tot 2,10); parace-
tamol versus placebo RR 1,57 (95%-BI 0,74 tot 3,33). 
In totaal traden 2937 systemische bijwerkingen op 
bij 21.305 patiënten die ibuprofen gebruikten ver-
geleken met 1466 systemische bijwerkingen bij 
11.164 patiënten op paracetamol RR 1,03 (95%-BI 
0,98 tot 1,10). Deze bevindingen zijn in overeen-
stemming met resultaten van andere reviews 
[Perrott 2004, Pierce 2010, Bárzaga Arencibia 2012].

De veiligheid van COX-2-selectieve NSAID’s bij 
kinderen is onvoldoende onderzocht. Over de lan-
getermijneffecten van NSAID-gebruik bij kinde-
ren is nog onvoldoende bekend.
Conclusie
De beschikbare informatie wijst erop dat ibupro-
fen even werkzaam is als paracetamol en dat er 
geen verschil is qua bijwerkingen.
Overwegingen
Paracetamol en ibuprofen kunnen bij kinderen ou-
der dan één maand veilig gebruikt worden en heb-
ben een vergelijkbare effectiviteit en veiligheid. 
Gezien het toegenomen risico op toedieningsfou-
ten bij dubbelmedicatie en het ontbreken van ef-
fect op algemeen welbevinden en pijnscore advi-
seert de werkgroep paracetamol en ibuprofen niet 
te combineren bij (kleine) kinderen. 

Naproxen en diclofenac lijken eveneens effectief 
voor de behandeling van pijn bij kinderen, maar 
zijn minder goed onderzocht en er is minder klini-
sche ervaring mee. Bovendien is diclofenac niet 
geregistreerd voor de indicatie pijn bij kinderen 
(behalve voor juveniele reumatoïde artritis mits in 
een dosering < 2 mg/kg/dag), en naproxen is pas 
geregistreerd voor kinderen vanaf 6 jaar [NKFK 
2015]. Ook celecoxib is beschikbaar voor kinderen 
ouder dan 2 jaar met juveniele reumatoïde artritis, 
maar de effectiviteit en veiligheid van de COX-
2-selectieve NSAID’s zijn nog onvoldoende onder-
zocht. De werkgroep beveelt deze middelen niet 
aan als pijnstiller bij kinderen in de eerste lijn. 
Gebruik van acetylsalicylzuur en carbasalaatcal-
cium kan bij kinderen met symptomen van water-
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kortdurend een klassiek NSAID worden voorge-
schreven in combinatie met een protonpomprem-
mer. 
Conclusie werkgroep
De werkgroep adviseert geen COX-2-selectieve 
NSAID’s voor te schrijven aan kwetsbare ouderen, 
omdat kwetsbare ouderen juist een verhoogd risi-
co op trombo-embolische complicaties hebben zo-
dat COX-2-selectieve NSAID’s bij hen gecontra-in-
diceerd zijn. Als een NSAID toch noodzakelijk is, 
adviseert de werkgroep het gebruik zo kort en de 
dosering zo laag mogelijk te houden en een klas-
siek NSAID met een protonpompremmer te geven. 
Kies het klassieke NSAID afhankelijk van de pa
tiëntkenmerken (zie noot 31).

37 Interacties van NSAID’s
NSAID’s kunnen het effect van diuretica, RAS-
remmers en bètablokkers verminderen doordat ze 
water- en zoutretentie veroorzaken. Bij patiënten 
met verminderde nierfunctie kan het gebruik van 
NSAID’s leiden tot acute nierinsufficiëntie of tot 
water- en zoutretentie, met als gevolg het ont-
staan of verergeren van hartfalen en hypertensie. 
Extra risicofactor hierbij is het gebruik van ge-
neesmiddelen die de nierfunctie kunnen vermin-
deren, zoals diuretica en RAS-remmers. NSAID’s 
zijn gecontra-indiceerd bij gelijktijdig gebruik van 
angiotensineconverterend enzym (ACE)-remmers, 
angiotensinereceptorblokkeerders (ARB’s) en diu-
retica. Eén van deze geneesmiddelen dient dan 
gestaakt te worden. NSAID’s verhogen het bloe-
dingsrisico, maar omdat de stollingstijd meestal 
niet toeneemt komt dit niet altijd tot uiting in de 
INR. Daarom kan de trombosedienst niet altijd 
‘bijsturen’ door bijvoorbeeld de cumarinedosering 
aan te passen. NSAID’s moeten daarom, maar ook 
door hun ulcerogeen effect, zo min mogelijk wor-
den voorgeschreven aan patiënten die cuma-
rinederivaten gebruiken [KNMP 2015]. Gelijktijdig 
gebruik van NSAID’s met onder andere SSRI’s en 
corticosteroïden vergroot het risico op gastro-in-
testinale complicaties, in het bijzonder bij oude-
ren.

Toevoeging van een NSAID aan lithium kan de 
lithiumspiegel doen stijgen, en toevoeging aan 
methotrexaat kan de methotrexaatspiegel doen 
stijgen (controle van onder andere bloedbeeld, 
nierfunctie en leverfunctie wordt geadviseerd). 
Voor lage dosering methotrexaat (15 tot 30 mg per 
week) is de klinische impact van deze interactie 
klein; bij dosering < 15 mg per week treedt deze in-
teractie niet op. Tot slot kunnen NSAID’s de nefro-
toxiciteit van ciclosporine versterken [KNMP 2015].

38 Interactie ibuprofen en ASA 
De tromboprofylactische werking van antitrom-
botische salicylaten (ASA, preparaten tot en met 
100 mg) neemt af in combinatie met ibuprofen. 
Vermijd daarom deze combinatie. Ibuprofen remt 
de irreversibele trombocytenaggregatieremmen-
de werking van het salicylaat. ASA remt de trom-
bocytenaggregatie irreversibel door acetylering 
van COX-1. NSAID’s remmen de trombocytenag-
gregatie reversibel. ASA kan de actieve bindings-
plaats in COX-1 niet bereiken als een ander NSAID 
zich in het COX-1-kanaal bevindt. De sterkste aan-
wijzing voor een klinisch relevante interactie van 
ibuprofen met ASA komt uit een posthoc-analyse 
van het TARGET-onderzoek bij patiënten met een 
hoog risico op een hartinfarct. Hierin trad ruim 
achtmaal zo vaak een hartinfarct op bij patiënten 
die naast ASA ibuprofen gebruikten als bij patiën-
ten die daarnaast lumiracoxib gebruikten (2,14% 
versus 0,25%; p = 0,0310) [Farkouh 2007].

Van naproxen is niet bekend of het een nadelig 
effect heeft op het tromboprofylactisch effect van 
ASA. De resultaten van interactieonderzoeken zijn 
wisselend, het tromboprofylactisch effect van ASA 
gaat (deels) verloren. In het TARGET-onderzoek 
werd in de subgroep van naproxengebruikers ver-
gelijkbare incidenties gevonden als in de lumira-
coxibgroep (1,58% versus 1,48%; p = 0,899).

Conclusie: diclofenac en COX-2-selectieve NSAID’s 
hebben geen nadelig effect op het tromboprofylac-

tisch effect van ASA en lijken op farmacologische 
gronden de voorkeur te verdienen bij patiënten die 
acetylsalicylzuur gebruiken en aan wie toch met 
dwingende noodzaak een NSAID voorgeschreven 
moet worden [Vollaard 2014]. Het is niet bekend of 
naproxen een nadelig effect heeft op het trombo-
profylactisch effect van ASA.

39 Werkzaamheid van tramadol
Achtergrond
Tramadol is een opiaat waarvan de actieve meta-
boliet een agonistisch effect heeft op de mu
receptoren. Tramadol remt de heropname van nor-
adrenaline en serotonine, waardoor het 
analgetisch effect versterkt wordt. Het analge-
tisch effect van 100 mg tramadol komt overeen 
met het effect van circa 15 mg morfine oraal. Tra-
madol valt niet onder de bepalingen van de Opi-
umwet [KNMP 2015].
Effectiviteit
Tramadol heeft een sterker analgetisch effect dan 
placebo [Kean 2009, Vorsanger 2007, Vorsanger 
2008, Thorne 2008, Fishman 2007, Hair 2006]. In 
dubbelblind onderzoek werden 646 patiënten met 
knieartrose gerandomiseerd naar behandeling 
met tramadol of placebo. Patiënten werden geti-
treerd naar hun optimale dosis (200 mg of 300 mg), 
hetgeen gedurende 12 weken werd gecontinueerd. 
De pijnreductie in de tramadolgroep (3,0 ± 2,1 op de 
Pain Intensity Numerical Rating Scale) was significant 
groter dan in de placebogroep (p < 0,001) [Burch 
2007]. Een systematisch literatuuronderzoek (11 
onderzoeken, 1939 patiënten met artrose die tra-
madol of tramadol/paracetamol gebruikten) liet 
zien dat tramadol een sterkere pijnvermindering 
gaf dan placebo (−8,5 eenheden op een schaal 0 tot 
100; 95%-BI −12,0 tot −5,0) [Cepeda 2007].

Vermindering van de pijn en daardoor verbete-
ring van de slaap werd gevonden in gerandomi-
seerd onderzoek bij 1020 artrosepatiënten. Patiën-
ten rapporteerden intensiteit van de pijn op een 
100 mm visueel analoge schaal (VAS; 0 = geen pijn, 
100 = extreme pijn). De gemiddelde pijnreductie 
na 12 weken was −30,4 mm en −21,5 mm voor res-
pectievelijk tramadol en placebo (p < 0,001). Kli-
nisch relevante vermindering van pijngerelateer-
de slaapproblemen gedefinieerd als ≥ 16 mm 
verbetering werd vaker gevonden op tramadol dan 
op placebo (51% versus 42%; p = 0,022) [Kosinski 
2007]. In ander placebogecontroleerd onderzoek 
(follow-up 12 weken) werd eveneens een signifi-
cante verbetering van de slaap gevonden door tra-
madol bij patiënten met artrose [Florete 2008]. On-
derzoek (n = 122, cross-overdesign, follow-up 8 
weken) met tramadol en tramadol retard bij chro-
nische, matig-ernstige, niet-maligne pijn bracht 
een gunstiger effect op de pijn aan het licht van 
tramadol retard vergeleken met tramadol [Beauli-
eu 2007].
Bijwerkingen
In het systematisch literatuuronderzoek van Ce-
peda et al. werd gevonden dat 1 op de 5 patiënten 
bijwerkingen (misselijkheid, braken, duizeligheid, 
obstipatie, vermoeidheid, hoofdpijn) van tramadol 
ondervond en 1 op de 8 patiënten tramadol staak-
te. Het number needed to harm (NNH) was 8 (95%-BI 7 
tot 12) voor ernstige bijwerkingen. Patiënten die 
tramadol kregen hadden een 2,27 keer zo grote 
kans op mineure en een 2,6 keer zo grote kans op 
majeure bijwerkingen vergeleken met placebo [Ce-
peda 2007]. In een onderzoek (patiënten met ma-
tig-ernstige pijn die werden behandeld met tra-
madol retard 100 tot 300 mg eenmaal daags) 
werden duizeligheid, misselijkheid, obstipatie, 
slaperigheid als belangrijkste bijwerkingen gerap-
porteerd [Hair 2006]. Onderzoek bij patiënten ≥ 65 
jaar liet de volgende incidenties van het optreden 
van bijwerkingen zien: obstipatie (27,5%), misse-
lijkheid (23,4%), duizeligheid (22,7%) en hoofdpijn 
(15,6%) [Vorsanger 2007]. In een onderzoek met tra-
madol retard bij patiënten met chronische, niet-
maligne pijn (n = 919, follow-up 1 jaar, open label) 
stopte 76% van de patiënten in verband met bijwer-
kingen (vooral duizeligheid, misselijkheid en ob-
stipatie). Geïndividualiseerde dosistitratie en een-

maal daagse inname tot een maximum van 300 
mg beïnvloedden de verdraagbaarheid positief 
[Pascual 2007]. De bovengenoemde bijwerkingen 
werden in gerandomiseerd onderzoek gevonden 
waarbij 87% van de patiënten die bijwerkingen on-
dervonden de intensiteit van deze bijwerkingen 
omschreven als licht tot matig-ernstig (ongeacht 
de dosering) [Fishman 2007].

De aanvankelijk vaak optredende misselijkheid 
en duizeligheid kan beperkt worden door inslui-
pend te doseren. Tramadol veroorzaakt minder 
vaak obstipatie dan andere opiaten. Zelden treden 
psychische reacties zoals slaapstoornissen, stem-
mingsveranderingen of hallucinaties op. Mogelijk 
zijn oudere patiënten daar meer gevoelig voor. Bij 
plotseling staken kunnen onthoudingsverschijn-
selen optreden [Bijl 2007, Zorginstituut Nederland 
2015, Van Kleef 1999, Brouwers 1998, Aronson 1997]. 

Bij doseringen hoger dan 400 mg daags en/of in 
combinatie met SSRI’s is er toenemend risico op 
het optreden van convulsies. Bij de combinatie van 
tramadol met een SSRI bestaat er voorts een ver-
hoogde kans op het serotonerg syndroom [Zorgin-
stituut Nederland 2015]. Tramadol in therapeuti-
sche dosering beïnvloedt de rijvaardigheid 
negatief in ernstige mate [KNMP 2015].

Geadviseerd wordt om bij patiënten met een 
nierfunctiestoornis (eGFR 10 tot 30 ml/min / 
1,73 m2) maximaal 100 mg tramadol per keer te ge-
ven en het doseringsinterval te verlengen naar 12 
uur, dus maximaal 2 dd 100 mg tramadol te geven. 
Accumulatie kan tot levensbedreigende situaties 
leiden [KNMP 2015]. Bij slechte en gemiddelde me-
taboliseerders van CYP2D6 kan de omzetting naar 
en plasmaconcentratie van actieve metaboliet ver-
laagd zijn. Geef in dat geval een andere pijnstiller. 
Bij zeer snelle metaboliseerders van CYP2D6 kan 
de plasmaconcentratie van de actieve metaboliet 
juist verhoogd zijn. Geef in dat geval 20 tot 40% van 
de standaarddosering [KNMP 2015].

Er is een associatie tussen tramadol en een ver-
hoogd risico op het optreden van hypoglykemie-
ën. Gebruikmakend van de UK Clinical Practice 
Research Datalink (ruim 13 miljoen patiënten uit 
608 praktijken) werd een geneste patiëntcontro-
leanalyse uitgevoerd in een cohort (n = 334.034) 
van met tramadol of codeïne behandelde patiën-
ten met pijn niet ten gevolge van kanker; 1105 pa-
tiënten werden gehospitaliseerd (incidentie 0,7 
per 1000 per jaar) en gematcht met 11.019 contro-
lepatiënten. Vergeleken met codeïne was trama-
dol geassocieerd met een verhoogd risico op zie-
kenhuisopname wegens hypoglykemie (OR 1,52; 
95%-BI 1,09 tot 2,10) met name gedurende de eer-
ste 30 dagen van de behandeling (OR 2,61; 95%-BI 
1,61 tot 4,23) [Fournier 2015a]. In hetzelfde cohort 
werd bovendien gedurende de eerste 30 dagen 
van de behandeling een verhoogd risico op zie-
kenhuisopname wegens hyponatriëmie gevon-
den: 4,6 (95%-BI 2,4 tot 8,0) (tramadol) en 1,9 (95%-
BI 1,4 tot 2,5) (codëine) per 10.000 
persoonsmaanden [Fournier 2015b]. 
Conclusie
De toepassing van tramadol wordt beperkt door 
frequent optredende bijwerkingen. Vooral bij ou-
deren dient tramadol langzaam te worden geti-
treerd. 
Overwegingen
Vanwege het optreden van onthoudingsverschijn-
selen bij staken van tramadol, is terughoudend-
heid geboden voor chronisch gebruik. Patiënten 
aan wie kort daarvoor tramadol is voorgeschreven 
en zich presenteren met voor hypoglykemie ver-
dachte klachten moeten daarop worden onder-
zocht, ook al zijn zij niet bekend met riscofactoren 
zoals diabetes.
Aanbeveling
Ter versterking van het pijnstillend effect kan men 
tramadol toevoegen aan de middelen uit stap 1 of 2 
of deze staken en vervangen door tramadol. Met 
name bij (kwetsbare) ouderen is voorzichtigheid en 
terughoudendheid en starten met een lage dose-
ring geboden.
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2013], een Cochrane-review naar hydromorfon bij 
acute en chronische pijn (48 RCT’s, n = 3510) 
[Quigley 2002; search geüpdate in november 2006] 
en een Cochrane-review naar fentanylpleisters bij 
pijn door kanker (9 RCT’s, n = 1382) [Hadley 2013].
Effectiviteit
Morfine. Orale morfine is effectief bij kankerpatiën-
ten met ernstige pijn, onafhankelijk van de toedie-
ningsvorm, doseringseenheid en doseringsinter-
val. Van de patiënten bereikte 90% met morfine 
een pijnstilling tot niet meer dan lichte pijn.

Hydromorfon. Hydromorfon bereikt een vergelijk-
bare pijnstilling als morfine (3 RCT’s) en oxycodon 
(1 RCT) bij patiënten met pijn door kanker; ook was 
er geen verschil tussen verschillende toedienings-
vormen van hydromorfon (7 RCT’s). Ook bij patiën-
ten met acute pijn bereikt hydromorfon een verge-
lijkbare pijnstilling als andere sterk werkende 
opiaten (36 RCT’s, n = 2429). 

Fentanyl. Slechts in één onderzoek (n = 138) werd 
fentanyl vergeleken met placebo. Dit onderzoek 
was van slechte kwaliteit: de randomisatieproce-
dure, allocation concealment en blindering werden 
niet beschreven en er was veel uitval. 66% van de 
fentanylgroep en 48% van de placebogroep rappor-
teerde effectieve pijncontrole, maar er was niet 
omschreven wat dit precies inhield; het effect was 
niet significant.

In 6 onderzoeken (n = 758) werd fentanyl trans-
dermaal vergeleken met morfine en in 2 onderzoe-
ken (n = 486) met paracetamol plus codeïne. Ook de 
kwaliteit van deze onderzoeken was laag: over het 
algemeen waren ze klein, met methodologische 
beperkingen en uitkomsten die niet relevant voor 
de praktijk zijn. Er kon geen meta-analyse worden 
uitgevoerd of een NNT berekend voor het analgeti-
sche effect, maar in de gevallen waar wel gegevens 
werden gerapporteerd, had de meerderheid van de 
fentanylgebruikers niet meer dan lichte pijn bin-
nen een acceptabele periode.
Bijwerkingen
Morfine. Vanwege de kwetsbaarheid van de deelne-
mers was er een hoge uitval in de onderzoeken; 7% 
van de deelnemers viel uit door bijwerkingen die 
dusdanig waren dat behandeling met morfine 
niet kon worden voortgezet.

Hydromorfon. Hydromorfon heeft een vergelijk-
baar bijwerkingenprofiel als andere sterk werken-
de opiaten.

Fentanyl. Wat betreft bijwerkingen kon er geen 
conclusie worden getrokken over misselijkheid, 
buikpijn, gastro-intestinale bloedingen en suf-
heid. Wel werd obstipatie minder vaak gerappor-
teerd door fentanylgebruikers (28%) dan door mor-
finegebruikers (46%; RR 0,61; 95%-BI 0,47 tot 0,78; 
NNT 5,5).
Conclusie
Opiaten zijn zeer effectieve analgetica.
Overwegingen
De kwaliteit van het bewijs was laag doordat veel 
onderzoeken niet dubbelblind waren uitgevoerd 
en doordat de meeste onderzoeken een klein deel-
nemersaantal hadden.

Bij gebruik van opiaten kan tolerantie optreden: 
een steeds hogere dosis is nodig om hetzelfde ef-
fect te bereiken. Er is sprake van lichamelijke af-
hankelijkheid als bij staken of sterke dosisverla-
ging onthoudingsverschijnselen optreden zoals 
geeuwen, zweten, subjectief gevoel van afkoeling, 
onrust en angst, braken en diarree, tremoren en 
spierkrampen. Deze effecten kunnen ook optreden 
als een (langdurig gebruikt) opiaat door een parti-
ële opiaatreceptorantagonist wordt vervangen. De 
snelheid waarmee onthoudingsverschijnselen op-
treden, hangt samen met de halfwaardetijd van 
het gebruikte opiaat. Geleidelijk afbouwen van de 
dosering voorkomt ernstige onthoudingsver-
schijnselen [Inturrisi 1989]. Psychische afhanke-
lijkheid speelt bij de toepassing van opiaten voor 
pijnbestrijding in de terminale fase geen rol. Voor-
zichtigheid (aanpassing van de dosis) is geboden 
bij ernstige lever- of nierfunctiestoornissen, bij 
patiënten met een geringe respiratoire reserve en 
bij ouderen [McQuay 1999]. Bij ouderen dient men 
rekening te houden met een grotere gevoeligheid 

voor de bijwerkingen: gebruik van een lagere (hal-
ve) startdosis wordt aanbevolen. 
Aanbeveling
Overweeg een sterk werkend opiaat als de pijn on-
voldoende vermindert met de stappen 1, 2 en 3 van 
de pijnladder.

44 Fentanyl
Fentanyl is een synthetisch opiaat met een sterk 
selectieve affiniteit voor de mureceptoren. Fenta-
nyl heeft na intraveneuze toediening een snel 
(binnen 1 tot 3 minuten) optredend, kortdurend 
analgetisch effect dat 100 tot 150 keer sterker is 
dan dat van morfine. Fentanyl is sterk vetoplos-
baar en daarom geschikt voor transdermale toe-
diening; de biologische beschikbaarheid is 90%. 
Het analgetisch effect van fentanyl transdermaal 
is 70 tot 100 keer sterker dan dat van morfine. Voor 
een patiënt die al op morfine oraal is ingesteld 
komt 60 tot 90 mg morfine per etmaal ongeveer 
overeen met transdermaal 25 microg fentanyl per 
uur [Vecht 1997]. Er is echter een grote interindivi-
duele variatie. Door de aanvankelijke depotvor-
ming in de huid wordt pas 12 tot 24 uur na het op-
plakken van de eerste pleister een stabiele 
plasmaconcentratie bereikt. De werkingsduur van 
de pleister is maximaal 72 uur. De absorptie van 
fentanyl door de huid, en dus ook het effect van de 
pleister, kan met 30% toenemen bij een hogere 
huiddoorbloeding, bijvoorbeeld bij een stijging van 
de huidtemperatuur door koorts, een warme dou-
che of een verwarmingsdeken [Frölich 2001], bij 
fysieke inspanning of op een warme dag [Carter 
2003]. Klinisch relevante casuïstiek wordt in de li-
teratuur beschreven [Carter 2003, Frölich 2001]. 
Verder kan de dikte van de onderhuidse vetlaag 
van invloed zijn op de depotvorming en daarmee 
op de werkingsduur. Vanwege de (variabele) depot-
functie van de huid is na verwijdering van de 
pleister de eliminatiehalfwaardetijd 15 tot 30 uur. 
Bij ouderen kan deze wel tot 40 uur oplopen. Om 
deze redenen is de pijnbestrijding minder goed 
stuurbaar [KNMP 2015, Mercadante 1999, Brou-
wers 1998, Jeal 1997, Vecht 1997].

Er worden nog altijd meldingen gedaan van ac-
cidentele blootstelling aan transdermaal fentanyl 
van personen die geen fentanylpleisters dragen en 
voor wie deze pleisters niet zijn bedoeld, in het bij-
zonder kinderen. Bij de meldingen was in enkele 
gevallen sprake van een fatale afloop, alle bij kin-
deren. Om dergelijke blootstellingen te voorko-
men worden beroepsbeoefenaren er aan herin-
nerd dat het belangrijk is om duidelijke 
voorlichting te geven over het risico van acciden-
tele overdracht van een pleister. In de volgende si-
tuaties bestaat er risico op overdosering: het ver-
wisselen van verschillende doseringen van de 
pleisters, het vergeten om een pleister te verwijde-
ren, het per ongeluk overdragen van een pleister 
aan een andere persoon, het aanbrengen van meer 
dan één pleister, het verknippen van de pleister, 
het inslikken van de pleister en het gebruik als 
zelfmedicatie [Bijl 2014].

45 Farmacologie van opiaten
Alle opiaten hebben een grote affiniteit voor mu
receptoren, die verantwoordelijk zijn voor de anal-
getische effecten maar ook voor belangrijke bij-
werkingen zoals ademhalingsdepressie, euforie, 
sedering en verslaving. Hun affiniteit voor delta- 
en kappareceptoren, die vooral bijdragen aan de 
analgesie op spinaal niveau, de miosis en de sede-
ring, is wisselend en zij hebben nagenoeg geen af-
finiteit voor de sigmareceptoren, die vooral dysfo-
rie en hallucinaties geven. Verschillen worden 
gevonden in bijwerkingen, snelheid, duur en 
sterkte van werking en in het optreden van ge-
wenning en afhankelijkheid. Morfine wordt als 
het prototype van de opiaatreceptoragonisten be-
schreven. De sterkte van de andere opiaten wordt 
afgezet tegen die van morfine.

Morfine wordt na orale toediening wisselend 
geabsorbeerd en in de lever tot zowel actieve als 
inactieve metabolieten gemetaboliseerd. Door het 
‘first pass’-effect is de biologische beschikbaarheid 

40 Stap 3 - Tramadol
In de literatuur wordt in een aantal onderzoeken 
bij patiënten met kanker en pijn aannemelijk ge-
maakt dat overslaan van stap 3 (toevoegen van of 
overgaan op een zwak werkend opiaat) een betere 
pijnstilling geeft bij patiënten met kanker [Mari-
nangeli 2004, Maltoni 2005]. In de klinische prak-
tijk is het in het algemeen ook gebruikelijk om bij 
patiënten met heftige pijn deze stap over te slaan.

41 Combinatietherapie paracetamol met code-
ïne
Toevoegen van codeïne aan paracetamol wordt 
niet meer aanbevolen [Van Luijn 2012]. De werk-
zaamheid van het toevoegen van codeïne is niet in 
klinische onderzoeken aangetoond en het gebruik 
van vaste combinaties bij pijnstilling wordt ontra-
den. In de meest gebruikte vaste combinaties is de 
hoeveelheid codeïne lager dan de gebruikelijke do-
sering van codeïne als pijnstiller terwijl hinderlij-
ke bijwerkingen zoals obstipatie wel optreden. 
Klinisch onderzoek naar de effectiviteit van de in 
ons land beschikbare vaste combinaties ontbreekt. 
Codeïne wordt omgezet in morfine en bij zeer snel-
le metaboliseerders voor CYP2D6 wordt aanzien-
lijk meer morfine gevormd dan bij personen met 
een normaal metabolisme, waardoor het risico op 
morfine gerelateerde bijwerkingen verhoogd is. Er 
zijn meldingen van ademhalingsdepressie (ook 
met fatale afloop) gedaan bij kleuters die behan-
deld werden met een standaarddosering codeïne 
en waarbij later vastgesteld werd dat zij zeer snelle 
metaboliseerders van CYP2D6 waren. Codeïne 
mag na Europese herbeoordeling niet meer ge-
bruikt worden bij kinderen jonger dan twaalf jaar 
en bij adolescenten na operatieve verwijdering van 
keel- en/of neusamandelen vanwege slaapapneu 
of andere ademhalingsproblemen [CBG 2012]. 

42 Combinatie tramadol met paracetamol
Achtergrond
Gecombineerde therapie met tramadol en parace-
tamol wordt regelmatig toegepast.
Effectiviteit
In gerandomiseerd onderzoek (n = 277) werd een 
significante pijnvermindering gevonden van de 
combinatie 75 mg tramadol/650 mg paracetamol 
vergeleken met placebo bij patiënten met acute la-
gerugpijn [Lasko 2012]. Deze bevinding komt over-
een met die in ander gerandomiseerd onderzoek 
[Hewitt 2007]. 

In een onderzoek werd de combinatie tramadol 
(37,5 mg)/paracetamol (325 mg) vergeleken met 
NSAID’s (meloxicam, aceclofenac) als onderhouds-
therapie na initiële gecombineerde behandeling 
met tramadol/paracetamol met een NSAID bij pa-
tiënten met knieartrose. Bij patiënten die aanvan-
kelijk gunstig reageerden op de combinatiethera-
pie van tramadol/paracetamol met een NSAID 
werd geen significant verschil gevonden in effecti-
viteit van de daaropvolgende onderhoudsbehan-
deling met tramadol/paracetamol of een met een 
NSAID afzonderlijk [Park 2012].
Overwegingen
De werkzaamheid van de in Nederland beschik-
bare combinatiepreparaten met tramadol is niet 
in klinisch onderzoek vergeleken met de afzon-
derlijke bestanddelen. Bovendien kan de dosering 
bij de vaste combinatie niet worden afgestemd op 
de individuele behoefte van de patiënt. Daarom 
zijn vaste combinaties van tramadol en paraceta-
mol niet geschikt [KNMP 2015].
Aanbeveling
Het gebruik van vaste combinaties van tramadol 
en paracetamol wordt afgeraden.

43 Opiaten
Achtergrond
Opiaten zijn in het algemeen zeer effectieve anal-
getica. Morfine neemt bij de behandeling van pijn 
bij kanker een belangrijke plaats in.
Beschrijving onderzoeken
Er werden 3 systematische literatuuronderzoeken 
beschreven: een Cochrane-review naar orale mor-
fine bij pijn door kanker (62 RCT’s, n = 4241) [Wiffen 
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laag, variërend van 15% tot 50%. De plasmahalf-
waardetijd bedraagt 2 tot 3 uur, de werking kan tot 
7 uur aanhouden. Morfine wordt voornamelijk via 
de urine uitgescheiden [KNMP 2015]. De werkings-
duur is bij preparaten met gereguleerde afgifte 
beduidend langer (12 tot 24 uur), hetgeen een prak-
tisch voordeel heeft. Als orale toediening niet mo-
gelijk is vanwege ernstige slikklachten, misselijk-
heid, braken of darmobstructie zijn er rectale, 
transdermale (fentanyl), sublinguale (buprenorfi-
ne), subcutane, intraveneuze, spinale en epidurale 
toedieningsvormen van opiaten beschikbaar als 
alternatief [Mercadante 1999]. Rectale toediening 
geeft een wisselende en onregelmatige absorptie 
en wordt daarom alleen als tijdelijke noodoplos-
sing geadviseerd. De biologische beschikbaarheid 
bij rectale toediening is vergelijkbaar met die van 
orale toediening.

Bij intraveneuze, intramusculaire of subcutane 
toediening treedt, vergeleken met orale toedie-
ning, de werking sneller in, wordt de piekconcen-
tratie eerder bereikt en is de werkingsduur korter. 
Door de hogere biologische beschikbaarheid moet 
men bij deze toedieningsvormen lager doseren 
dan bij orale of rectale toediening; de verhouding 
is bij incidentele toediening 1:6, bij chronische toe-
diening intraveneus 1:3 en subcutaan circa 1:2 
[Anonymous 1996].

In een systematisch literatuuronderzoek en 
meta-analyse (25 onderzoeken) werd nagegaan of 
er sekseverschillen zijn voor wat betreft reductie 
van pijn door opiaten [Niesters 2010]. Een beschei-
den sterker effect werd gevonden bij vrouwen (15 
onderzoeken, alle opiaten): SMD 0,22; 95%-BI 0,02 
tot 0,42. Voor morfine werd nog een groter effect 
bij vrouwen in vergelijking met mannen gevonden 
(11 onderzoeken): SMD 0,36; 95%-BI 0,17 tot 0,56.

46 Opiaatrotatie
Opiaatrotatie is gebruikelijk in de klinische prak-
tijk, vooral bij patiënten met pijn door kanker. Het 
bewijs hiervoor berust slechts op een aantal ge-
valsonderzoeken en op ongecontroleerde onder-
zoeken die de redenen voor de overstap (onvol-
doende pijnstilling, overheersing van hinderlijke 
bijwerkingen of beide) niet duidelijk vermelden. 
Ook was in deze onderzoeken niet duidelijk of het 
initiële opiaat voldoende hoog gedoseerd was om 
maximale effectiviteit te bereiken [Quigley 2004]. 
Als na drie tot vier verschillende opiaten de ge-
wenste effectiviteit niet is bereikt, heeft overstap-
pen op een ander opiaat geen zin meer [Kahan 
2006].

47 Doseringsadviezen voor omschakeling van 
morfine naar fentanyl
Voorbeeld van omschakeling van 2 dd 180 mg mor-
fine slow release naar fentanylpleister van 150 mi-
crog/uur (= equivalente dosering) [De Graeff 2010]:
•	 dag 1: 2 dd 180 mg morfine slow release oraal;
•	 dag 2: start 150 microg per uur fentanylpleister 

en 2 dd 90 mg (50% van dagdosis van dag 1) mor-
fine slow release;

•	 dag 3: alleen nog fentanylpleister.

48 Buprenorfine
Buprenorfinepleister is geregistreerd voor chroni-
sche pijn die behandeling met een sterk werkend 
opiaat behoeft en voor postoperatieve pijn bij niet-
ambulante patiënten. Van buprenorfine bestaat 
ook een sublinguale toedieningsvorm.
Uitgangsvraag
Dient buprenorfine (I) versus placebo, transder-
maal fentanyl of morfine (C) te worden gegeven 
aan patiënten met chronische pijn (P)?
Cruciale uitkomstmaten
Voor deze uitgangsvraag werden de volgende cru-
ciale uitkomstmaten (O) vastgesteld:
•	 Pijnintensiteit (inclusief uitval door gebrek aan 

effect)
•	 Kwaliteit van slaap
•	 Bijwerkingen
•	 Uitval door alle oorzaken

Bij de beantwoording van deze uitgangsvraag is 
gebruikgemaakt van een systematisch literatuur-

onderzoek met netwerkmeta-analyse van Wolff et 
al. [Wolff 2012]. Daarnaast is een literatuursearch 
gedaan naar RCT’s die zijn verschenen na de zoek-
datum in de meta-analyse van Wolff.
Resultaten
Beschrijving onderzoeken. In de review van Wolff wer-
den 14 RCT’s (n = 2606, waarvan 443 in de bu-
prenorfinegroepen) geïncludeerd. Van deze RCT’s 
hadden er 6 een enriched onderzoeksontwerp; deze 
zijn buiten de analyses gelaten. Van de overige 8 
RCT’s vergeleken er 5 transdermaal fentanyl (n = 
567) met morfine (n = 568), 1 transdermaal bu-
prenorfine (n = 26) met morfine (n = 26), 1 transder-
maal buprenorfine (n = 119) met placebo (n = 38) en 
1 transdermaal fentanyl (n = 202) met placebo (n = 
197). Er werd geen RCT gevonden (ook niet met en-
riched ontwerp) die buprenorfine met fentanyl 
vergeleek. Vijf RCT’s includeerden alleen patiënten 
met pijn door kanker, 2 RCT’s includeerden patiën-
ten met pijn die niet door kanker werd veroorzaakt 
(waarvan er 1 ook patiënten met neuropathische 
pijn includeerde) en 1 RCT includeerde zowel pa
tiënten met als patiënten zonder kanker. Er waren 
te weinig onderzoeken om in de analyses onder-
scheid te maken naar de oorzaak van de pijn.

De aanvullende search leverde 1 cross-over-RCT 
op waarin transdermaal buprenorfine werd verge-
leken met placebo bij 78 patiënten met chronische 
lagerugpijn [Gordon 2010] en 1 RCT waarin sublin-
guaal buprenorfine werd vergeleken met intrave-
neus morfine bij 89 patiënten met een botbreuk (op 
de SEH) [Jalili 2012]. Daarnaast werd 1 RCT gevon-
den waarin sublinguaal buprenorfine met trans-
dermaal buprenorfine werd vergeleken bij 238 pa-
tiënten met artrose [James 2010].

Kwaliteit van bewijs. De kwaliteit van het bewijs va-
rieerde van laag tot zeer laag. Er was sprake van 
kans op vertekening (risk of bias) en onnauwkeu-
righeid door kleine deelnemersaantallen en in 
enkele gevallen van indirect bewijs. Er waren on-
voldoende onderzoeken beschikbaar om publica-
tiebias te onderzoeken. Vijf RCT’s werden (deels) 
gefinancierd door de farmaceutische industrie; bij 
de overige drie was de financiering niet gerappor-
teerd.
Effectiviteit
In [tabel 9] worden de resultaten gepresenteerd.

Buprenorfine versus placebo. Indirecte analyses uit 
het systematisch literatuuronderzoek lieten zien 
dat transdermaal buprenorfine niet leidde tot een 
(statistisch significante) afname van de pijn ten 
opzichte van placebo, maar in 1 RCT was er wel 
minder uitval vanwege gebrek aan effectiviteit bij 
buprenorfine dan bij placebo [Wolff 2012]. De resul-
taten uit de RCT van Gordon waren hiermee in 
overeenstemming; hierin was wel een significan-
te afname van de pijn in de buprenorfinegroep ver-
geleken met de placebogroep, maar dit verschil 
was niet klinisch relevant (7,8 punten op een VAS-
schaal van 100) [Gordon 2010].

Buprenorfine versus fentanyl. Indirecte analyses lie-
ten geen verschillen zien tussen transdermaal 
buprenorfine en transdermaal fentanyl wat be-
treft pijnintensiteit, uitval vanwege gebrek aan 
effectiviteit en kwaliteit van slaap [Wolff 2012].

Buprenorfine versus morfine. In één RCT uit het sys-
tematisch literatuuronderzoek was de pijnreduc-
tie door transdermaal buprenorfine groter dan die 
door morfine, maar dit verschil was niet klinisch 
relevant. Indirecte analyses lieten geen verschil 
zien in uitval door gebrek aan effectiviteit [Wolff 
2012]. De RCT van Jalili liet zien dat de pijnreductie 
na een botbreuk, dertig en zestig minuten na toe-
dienen van de medicatie, vergelijkbaar was tussen 
sublinguaal buprenorfine en intraveneus morfine 
[Jalili 2012].

Buprenorfine transdermaal versus sublinguaal. Er wa-
ren geen verschillen in pijnscores op dag drie en 
dag zeven tussen de twee verschillende toedie-
ningsvormen van buprenorfine. Ook in kwaliteit 
van slaap waren er geen verschillen [James 2010].
Bijwerkingen
Bijwerkingen waarover gegevens beschikbaar wa-
ren in het systematisch literatuuronderzoek zijn 
obstipatie, misselijkheid en uitval door bijwerkin-

gen. De resultaten hiervan worden gepresenteerd 
in [tabel 9].

Buprenorfine versus placebo. Het systematisch lite-
ratuuronderzoek liet geen verschil in bijwerkin-
gen zien tussen transdermaal buprenorfine en 
placebo [Wolff 2012]. In de RCT van Gordon traden 
er meer bijwerkingen op in de buprenorfinegroep 
dan in de placebogroep (misselijkheid, duizelig-
heid, slaperigheid, droge mond) en ook de uitval 
door bijwerkingen was groter in de buprenorfine-
groep (22%) dan in de placebogroep (4%), maar deze 
verschillen waren gebaseerd op kleine aantallen 
[Gordon 2010].

Buprenorfine versus fentanyl. Uit indirecte analyses 
bleek dat er bij transdermaal buprenorfine minder 
uitval door bijwerkingen was dan bij transder-
maal fentanyl. Ook was er bij transdermaal bu-
prenorfine minder misselijkheid dan bij transder-
maal fentanyl, maar dit verschil was niet klinisch 
relevant [Wolff 2012].

Buprenorfine versus morfine. Eén RCT uit het syste-
matisch literatuuronderzoek liet zien dat bij ge-
bruik van transdermaal buprenorfine significant 
minder obstipatie optrad dan bij gebruik van mor-
fine. Indirecte analyses lieten zien dat er bij trans-
dermaal buprenorfine minder uitval door bijwer-
kingen was dan bij morfine [Wolff 2012]. In de RCT 
van Jalili et al. was de frequentie van misselijkheid 
en duizeligheid vergelijkbaar in beide groepen. In 
de morfinegroep trad meer hypotensie op, maar 
deze was goed te corrigeren door intraveneus toe-
dienen van vloeistof. Andere bijwerkingen traden 
niet op in deze RCT [Jalili 2012].

Buprenorfine transdermaal versus sublinguaal. In de 
sublinguale groep werden meer bijwerkingen ge-
rapporteerd (bij 92% van de deelnemers) dan in de 
transdermale groep (81%). Dit betrof vooral misse-
lijkheid, duizeligheid en braken [James 2010].
Conclusie
Voor de behandeling van chronische pijn is er zeer 
veel onzekerheid over het bestaan van klinisch re-
levante verschillen in effecten en bijwerkingen 
tussen buprenorfine en placebo, dan wel tussen 
buprenorfine en fentanyl of morfine (algehele 
kwaliteit van bewijs zeer laag).
Van bewijs naar aanbeveling
Met pijnstilling door morfine en fentanyl is in de 
eerste lijn veel ervaring opgedaan, met buprenor-
fine minder. Het is niet duidelijk of, wanneer van 
buprenorfine wordt overgestapt op een ander sterk 
werkend opiaat, de pijnstillende werking van het 
vervangende opiaat direct intreedt dan wel enige 
tijd op zich laat wachten. De klinische relevantie 
hiervan is onduidelijk. Er is niet onderzocht of de 
pijnstillende werking van morfine of fentanyl op 
zich laat wachten als buprenorfine gewijzigd 
wordt in morfine dan wel fentanyl. Omgekeerd 
lijkt overschakelen van bijvoorbeeld morfine naar 
buprenorfine geen problemen te geven in dit op-
zicht.

Sublinguaal versus transdermaal: lijkt even ef-
fectief, maar mogelijk geeft de sublinguale toedie-
ningsvorm meer bijwerkingen.
Aanbeveling
De werkgroep beveelt buprenorfine niet aan in de 
eerste lijn vanwege onvoldoende ervaring zonder 
bewezen voordelen. Er is meer ervaring met de ef-
fectiviteit en bijwerkingen van morfine en fenta-
nyl in de eerste lijn; ook wordt geadviseerd de prijs 
mee te laten wegen bij de keuze van het genees-
middel.

49 Farmacologische eigenschappen van bu-
prenorfine 
In tegenstelling tot wat men voorheen veronder-
stelde, gedraagt buprenorfine zich als een volledi-
ge agonist op de mureceptor [Pergolizzi 2010]. Er 
treedt dus geen plafondeffect op met betrekking 
tot het pijnstillend effect. Met betrekking tot de 
ademhalingsdepressie treedt er wel een plafond-
werking op waarmee buprenorfine zich onder-
scheidt van andere volledige mureceptoragonis-
ten. Niet duidelijk is of bij omzetting van 
buprenorfine naar een ander sterk werkend opiaat 
de pijnstillende werking van het vervangende opi-
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Uitkomstmaat Absoluut effect per jaar (95%-BI) Relatief effect
(95%-BI)

Aantal patiënten 
(onderzoeken)

Kwaliteit van 
bewijs

Effectiviteit

Pijnintensiteit
(schaal 0-100, lager is beter)

16,20 lager
(28,92 tot 3,48 lager)

− 52
(1 RCT, direct)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Uitval vanwege gebrek aan 
effectiviteit

–  (indirect bewijs, absoluut effect niet te berekenen) RR 1,96
(0,50 tot 7,69)

561
(5 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Kwaliteit van slaap
(schaal 0-100, hoger is beter)

10,90 hoger
(0,93 lager tot 22,73 hoger)

− 52
(1 RCT, direct)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Bijwerkingen

Obstipatie 335 minder per 1000
(119 tot 373 minder)

RR 0,13
(0,03 tot 0,69)

52
(1 RCT, direct)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Misselijkheid 260 minder per 1000
(325 minder tot 17 meer)

RR 0,25
(0,06 tot 1,05)

52
(1 RCT, direct)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Uitval vanwege bijwerkingen –  (indirect bewijs, absoluut effect niet te berekenen) RR 0,17
(0,05 tot 0,59)

561
(5 RCT’s, indirect)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Uitval door alle oorzaken –   (indirect bewijs, absoluut effect niet te berekenen) RR 0,49
(0,20 tot 1,20)

561
(5 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Tabel 9a  Effecten van transdermaal buprenorfine vergeleken met placebo bij chronische pijn

Uitkomstmaat Absoluut effect per jaar (95%-BI) Relatief effect
(95%-BI)

Aantal patiënten 
(onderzoeken)

Kwaliteit van 
bewijs

Effectiviteit

Pijnintensiteit
(schaal 0-100, lager is beter)

10,91 lager
(26,08 lager tot 4,27 hoger)

− 223
(4 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Uitval vanwege gebrek aan 
effectiviteit

154 minder per 1000
(46 tot 192 minder)

RR 0,27
(0,09 tot 0,78)

157
(1 RCT, direct)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Bijwerkingen

Obstipatie –  (indirect bewijs, absoluut effect niet te berekenen) RR 1,39
(0,22 tot 1,75)

223
(5 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Misselijkheid –  (indirect bewijs, absoluut effect niet te berekenen) RR 0,73
(0,16 tot 3,45)

223
(4 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Uitval vanwege bijwerkingen 73 minder per 1000
(128 minder tot 93 meer)

RR 0,54
(0,19 tot 1,59)

157
(1 RCT, direct)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Uitval door alle oorzaken 244 minder per 1000
(34 tot 337 minder)

RR 0,42
(0,20 tot 0,92)

157
(1 RCT, direct)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Tabel 9b  Effecten van transdermaal buprenorfine vergeleken met transdermaal fentanyl bij chronische pijn

Uitkomstmaat Absoluut effect per jaar (95%-BI) Relatief effect
(95%-BI)

Aantal patiënten 
(onderzoeken)

Kwaliteit van 
bewijs

Effectiviteit

Pijnintensiteit
(schaal 0-100, lager is beter)

5,21 lager
(19,67 lager tot 9,26 hoger)

− 129
(3 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Uitval vanwege gebrek aan 
effectiviteit

–  (indirect bewijs, absoluut effect niet te berekenen) RR 1,61
(0,47 tot 5,56)

321
(2 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Kwaliteit van slaap
(schaal 0-100, hoger is beter)

0,9 hoger
(14,87 lager tot 16,67 hoger)

− 93
(2 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Bijwerkingen

Obstipatie –  (indirect bewijs, absoluut effect niet te berekenen) RR 0,24
(0,04 tot 1,25)

456
(4 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Misselijkheid –  (indirect bewijs, absoluut effect niet te berekenen) RR 0,21
(0,05 tot 0,93)

431
(3 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Uitval vanwege bijwerkingen –  (indirect bewijs, absoluut effect niet te berekenen) RR 0,17
(0,05 tot 0,56)

321
(2 RCT’s, indirect)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Uitval door alle oorzaken –  (indirect bewijs, absoluut effect niet te berekenen) RR 0,52
(0,22 tot 1,23)

321
(2 RCT’s, indirect)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Tabel 9c  Effecten van transdermaal buprenorfine vergeleken met morfine bij chronische pijn
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aat direct intreedt dan wel enige tijd op zich laat 
wachten.

In de review van Pergolizzi et al. werd geconclu-
deerd dat het een gunstig veiligheidsprofiel heeft 
voor mensen met nierfunctiestoornis en er werd 
geen effect gevonden op sekshormonen. De equi
potentieratio van transdermale buprenorfine ten 
opzichte van orale morfine is 1:110 en daarmee 
vergelijkbaar met transdermale fentanylpleisters 
(equipotentieratio van 1:100) [Mercadante 2011, Li-
kar 2008].

50 Methadon
Achtergrond
Methadon kan in uitzonderingssituaties een al-
ternatief vormen voor morfine en fentanyl indien 
die middelen niet goed werkzaam zijn of onaccep-
tabele bijwerkingen hebben.
Beschrijving onderzoeken
In een Cochrane-review werden 9 RCT’s (n = 459) 
geïncludeerd waarin methadon werd vergeleken 
met een actieve controle (morfine, dextromorami-
de, pethidine, diamorfine met cocaïne) bij pijn 
door kanker [Nicholson 2007]. Een andere Cochra-
ne-review onderzocht de werking van methadon 
bij pijn niet door kanker. Er werden slechts 2 kleine 
RCT’s geïncludeerd: 1 placebogecontroleerd cross-
overonderzoek met 19 deelnemers, en 1 RCT waar-
in opiaten werden vergeleken met TCA’s. Metha-
don werd in dit onderzoek alleen toegepast als een 
deelnemer morfine niet kon verdragen [Haroutiu-
nian 2012].
Effectiviteit en bijwerkingen
Pijn door kanker. Een meta-analyse kon niet worden 
uitgevoerd omdat de onderzoeken daarvoor te veel 
van elkaar verschilden. Effectiviteit en bijwerkin-
gen leken vergelijkbaar tussen methadon en mor-
fine.

Pijn niet door kanker. Er was te weinig onderzoek 
voorhanden om de effectiviteit en bijwerkingen 
van methadon bij pijn niet door kanker te beoorde-
len.
Conclusie
Er is weinig goed uitgevoerd onderzoek aanwezig 
naar de effectiviteit en bijwerkingen van metha-
don, maar het weinige onderzoek dat er is wijst 
erop dat methadon een vergelijkbare effectiviteit 
en vergelijkbare bijwerkingen heeft als morfine.
Overwegingen
Een punt van zorg is gebruik van methadon langer 
dan enkele dagen: er kan dan cumulatie van me-
thadon optreden als gevolg van de lange en indivi-
dueel wisselende halfwaardetijd, waardoor bij-
werkingen heviger kunnen optreden. De 
instelbaarheid is dan ook lastig. Deze bijwerking is 
specifiek voor methadon en niet voor andere opia-
ten. (In de verslavingszorg wordt routinematig ge-
screend op QTc-verlenging met ecg bij methadon-
onderhoudstherapie.) Methadon moet vanwege 
dit risico en vanwege het gebrek aan onderzoek 
naar veiligheid en effectiviteit alleen worden voor-
geschreven in uitzonderingssituaties en alleen 
door of in overleg met artsen die ervaring hebben 
met dit middel [De Graeff 2010].
Aanbeveling
In bijzondere situaties kan overwogen worden om, 
in overleg met het palliatief team, methadon voor 
te schrijven.

51 Preparaat met vertraagde afgifte
Het slow-releaseprincipe maakt dat de morfine 
zeer geleidelijk vrijkomt, met als voordeel dat het 
slechts tweemaal daags ingenomen hoeft te wor-
den. Het duurt echter 24 uur voordat het gewenste 
effect bereikt is. Meestal is dit geen probleem, ze-
ker wanneer de patiënt goed geïnstrueerd wordt 
over het gebruik van doorbraakmedicatie, die 
vooral in de beginfase noodzakelijk kan zijn. On-
derzoek heeft aangetoond dat titratie met orale 
toediening van een kortwerkend preparaat niet 
tot betere pijnstilling leidt. Indien een snel effect 
gewenst is, moet worden gestart met parenterale 
toediening [De Graeff 2010].  

52 Preventie van bijwerkingen bij opiaatgebruik
Om obstipatie te voorkomen is het belangrijk om 
gelijktijdig te starten met een laxans. Daarbij is 
het beter wat te hoog te doseren: diarree laat zich 
makkelijk herstellen door de laxantia 24 uur te 
stoppen en daarna lager te doseren. Een eenmaal 
vastgelopen obstipatie moet echter behandeld 
worden met een ‘hoog’ klysma, wat extra belas-
tend is voor de patiënt [De Graeff 2010, Brouwers 
1998]. Aan het begin van de behandeling en bij do-
sisverhoging kan bij 15 tot 30% van de patiënten 
misselijkheid optreden. Het is meestal het gevolg 
van een gastroparese of van een centrale werking 
op het braakcentrum in het verlengde merg. Geef 
in dat geval kortdurend een anti-emeticum erbij 
(bijvoorbeeld metoclopramide of domperidon). 
Langdurige combinatie geeft een sterke toename 
van obstipatie en wordt daarom afgeraden. Over-
weeg bij aanhoudende misselijkheid of braken een 
andere toedieningsweg (transdermaal, rectaal of 
subcutaan) of opiaatrotatie [De Graeff 2010].

53 Doorbraakpijn bij kanker en in de palliatieve 
fase
Achtergrond
Doorbraakpijn is plotseling optredende, tijdelijke, 
vaak hevige (toename van) pijn die optreedt bij be-
staande chronische pijnklachten die onder con-
trole zijn. Doorbraakpijn komt voor bij 50 tot 65% 
van de patiënten met kanker, duurt gemiddeld 30 
minuten (variërend van 1 tot 240 minuten) en 
treedt gemiddeld 4 maal per dag op. Er wordt on-
derscheid gemaakt tussen 3 types doorbraakpijn: 
1) incidente pijn: doorbraakpijn die uitsluitend of 
hoofdzakelijk optreedt bij bepaalde bewegingen of 
houdingen; 2) end of dose pain: doorbraakpijn die op-
treedt kort voor de volgende gift van het analgeti-
cum; 3) spontane doorbraakpijn: doorbraakpijn die 
optreedt zonder aanwijsbare aanleiding [De Graeff 
2010].
Beschrijving onderzoeken
Een Cochrane-review onderzocht de werkzaam-
heid van opiaten bij doorbraakpijn bij kankerpati-
ënten. Er werden 15 RCT’s (n = 1699) geïncludeerd, 
waarin 7 verschillende transmucosale fentanyl-
formules werden onderzocht (5 oraal en 2 nasaal 
toegediend). Acht RCT’s vergeleken fentanyl met 
placebo, 4 met een ander opiaat, 1 was een RCT met 
verschillende doseringen van dezelfde formule en 
2 waren gerandomiseerde titratieonderzoeken 
[Zeppetella 2013]. 
Effectiviteit
Orale en nasale fentanylformules waren een effec-
tieve behandeling van doorbraakpijn. Vergeleken 
met placebo of orale morfine gaven deelnemers bij 
gebruik van fentanyl lagere pijnscores. In één on-
derzoek werden transmucosale en intraveneuze 
toediening van fentanyl met elkaar vergeleken en 
bleken beide effectief.
Conclusie
Oraal en nasaal fentanyl is een effectieve behan-
deling van doorbraakpijn.
Overwegingen
Intranasaal toegediend fentanyl is veel duurder 
dan de oromucosale vorm.
Aanbeveling
Geef bij doorbraakpijn bij kanker de snelwerkende 
vorm van het opiaat dat als onderhoudsbehande-
ling wordt gebruikt of oromucosaal fentanyl, on-
geacht welk opiaat als onderhoudsbehandeling 
wordt gebruikt.

54 Langdurig opiaatgebruik bij benigne pijn
Door de WHO-ladder zonder meer op chronische 
benigne pijn toe te passen bestaat het risico van 
een stijging van het aantal patiënten dat opiaten 
als onderhoudsmedicatie gebruikt. Gevaren van 
opiaatafhankelijkheid moeten niet uit het oog 
worden verloren. Bij een equivalente dosis van 30 
mg i.v. morfine per dag gedurende meer dan 2 we-
ken is er sprake van fysieke afhankelijkheid en zal 
onttrekking optreden bij staken van het opiaat 
[Kopf 2005]. Dat neemt niet weg dat er ook bij niet-
kankergerelateerde pijn een indicatie voor opiaten 
kan bestaan [Pergolizzi 2008].

Indien opiaten worden voorgeschreven bij chro-
nische benigne pijn wordt aanbevolen om regel-
matig te evalueren of verdere behandeling met 
opiaten nog wel noodzakelijk is en of de werk-
zaamheid opweegt tegen de bijwerkingen. In een 
Cochrane-review (26 onderzoeken) werd gevonden 
dat bij niet-kankerpijn de opiaten frequent werden 
gestaakt vanwege bijwerkingen (22,9%; 95%-BI 15,3 
tot 32,8 (orale opiaten), 12,1%; 95%-BI 4,9 tot 27,0 
(transdermaal) en 8,9%; 95%-BI 4,0 tot 26,1 (intra-
thecaal)) of vanwege onvoldoende pijnreductie 
(10,3%; 95%-BI 7,6 tot 13,9 (oraal), 5,8%; 95%-BI 4,2 tot 
7,9 (transdermaal) en 7,6%; 95%-BI 3,7 tot 14,8 (intra-
thecaal)) [Noble 2010]. 

Een andere reden om voorzichtigheid te be-
trachten met het voorschrijven van opiaten bij ou-
deren met benigne pijn is een verhoogd fractuur-
risico vergeleken met NSAID’s (retrospectief 
cohortonderzoek; n = 12.436 (opiaten), n = 4874 
(NSAID’s); personen met artritis met leeftijd ≥ 65 
jaar) [Miller 2011].

55 Sterk werkende opiaten bij chronische (be-
nigne) pijn 
Vanwege verhoogd risico op gewenning en do-
sisescalatie, overdosering, afhankelijkheid, bot-
breuken, myocardinfarct en endocriene dysfunc-
tie is een zekere terughoudendheid gewenst bij het 
voorschrijven van opiaten bij chronische pijn. In 
het bijzonder geldt dit voor chronische benigne 
pijn. Chronische pijn verdient, zeker in dit stadi-
um, een integrale multidimensionele aanpak in 
samenwerking met ketenpartners vanuit de eer-
ste en/of tweede lijn. Bij het voorschrijven van opi-
aten zal men zich dit, vanwege voornoemde pro-
blemen, extra dienen te realiseren [Chou 2015]. 

56 Pijnbestrijding in de palliatieve fase
Het doel van de behandeling is om de pijn op een 
acceptabel niveau te brengen met aanvaardbare 
bijwerkingen. In de fase dat de ziekte nog actief 
wordt behandeld zijn de doelen duidelijk (ziektege-
richte palliatie): niet alleen de symptomen van de 
ziekte maar ook de gevolgen van de behandeling 
moeten onder controle worden gebracht (bijvoor-
beeld het bestrijden van pijn ten gevolge van orale 
mucositis die is ontstaan na chemotherapie). In 
een situatie dat de ziekte niet (meer) oorzakelijk 
behandeld kan worden, richt de behandeling zich 
op verlichting van de symptomen (symptoomgerichte 
palliatie) met zoveel mogelijk behoud van cognitieve 
functies. Palliatie in de stervensfase beoogt optimale 
symptoomcontrole waarbij behoud van cognitieve 
functies soms niet meer haalbaar of niet wenselijk 
is. In geval van ernstige, niet op een andere manier 
te behandelen (refractaire) klachten, kan pallia-
tieve sedatie worden toegepast [De Graeff 2010].

57 Antidepressiva bij neuropathische pijn
Beschrijving onderzoeken
In een Cochrane-review (21 RCT’s, n = 1437) werd 
het effect van amitriptyline op neuropathische 
pijn en fibromyalgie beoordeeld [Moore 2012]. De 
geïncludeerde onderzoeken zouden op 2 niveaus 
van kwaliteit worden geanalyseerd. Er was echter 
geen onderzoek dat voldeed aan de hoge kwaliteit. 
Alle onderzoeken waren dus van een lagere kwali-
teit (wat betreft uitkomstrapportage, trialduur, 
populatiegrootte), waardoor een risico op verteke-
ning aanwezig was met een mogelijke overschat-
ting van het effect als gevolg. 

In een Cochrane-review (6 RCT’s, n = 310) werd 
het effect van nortriptyline op neuropathische 
pijn onderzocht [Derry 2015]. Drie RCT’s hadden 
een placebogroep. Er werd geen onderzoek van 
hoge kwaliteit gevonden. De onderzoeken duur-
den veelal kort en hadden kleine deelnemersaan-
tallen. Gegevens konden niet gepoold worden.

In een Cochrane-review (5 onderzoeken, 168 pa-
tiënten ≥ 18 jaar met (diabetische) polyneuropa-
thie) werd de effectiviteit van imipramine (25 tot 
350 mg dagelijks) vergeleken met placebo, paroxe-
tine, mianserine, venlafaxine en amitriptyline. 
Pooling van data was niet mogelijk. De kwaliteit 
van het bewijs was laag [Hearn 2014].
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De ervaring met TCA’s is groter dan met SSRI’s en 
SNRI’s. De gebruikelijke dosering TCA’s bij neuro-
pathische pijn varieert van 25 tot 150 mg per dag. 
Het effect begint meestal na 1 week merkbaar te 
worden. Controleer het bloedbeeld in de eerste 10 
behandelweken bij keelpijn en koorts (in verband 
met het mogelijk optreden van agranulocytose) en 
controleer regelmatig de bloeddruk. Bouw de do-
sering geleidelijk af. Bij ouderen heeft nortripty-
line de voorkeur, omdat dit middel minder cen-
trale anticholinerge effecten heeft en daardoor het 
cognitief functioneren minder beïnvloedt dan 
amitriptyline [KNMP 2015].
Aanbeveling
TCA’s zijn eerste keus bij de behandeling van neu-
ropathische pijn. Overweeg behandeling met du-
loxetine (of pregabaline of gabapentine), eventueel 
naast een lage dosering TCA, als een TCA onvol-
doende effect heeft, bij ongewenste bijwerkingen 
of bij een contra-indicatie voor een TCA.

58 Anti-epileptica bij neuropathische pijn
Achtergrond
In Nederland zijn verschillende anti-epileptica ge-
registreerd voor de behandeling van neuropathi-
sche pijn: pregabaline voor diabetische neuropa-
thie en neuropathische pijn na herpes zoster, en 
gabapentine voor dezelfde indicaties en daarnaast 
voor centrale neuropathische pijn.
Uitgangsvraag
Hebben gabapentine en pregabaline (I) vergeleken 
met placebo (C) een betere werkzaamheid met een 
acceptabel bijwerkingenprofiel (O) bij patiënten 
met neuropathische pijn (P)?
Cruciale uitkomstmaten
Voor deze uitgangsvraag werden de volgende cru-
ciale uitkomstmaten vastgesteld:
•	 afname van de pijn met ten minste 50%;
•	 sterke of zeer sterke verbetering;
•	 uitval vanwege gebrek aan effectiviteit (niet be-

schikbaar voor gabapentine);
•	 slaperigheid;
•	 duizeligheid;
•	 uitval vanwege bijwerkingen.

Bij de beantwoording van deze vragen werd ge-
bruikgemaakt van een Cochrane-review over ga-
bapentine [Moore 2014] en een Cochrane-review 
over pregabaline [Moore 2009]. Er werd gekeken 
naar de indicaties postherpetische neuralgie en 
diabetische neuropathie.
Resultaten
Beschrijving onderzoeken. In de review van Moore et 
al. over gabapentine werden 8 placebogecontro-
leerde RCT’s (n = 2405) naar postherpetische neu-
ralgie en 9 (n = 1604) naar diabetische neuropathie 
geïncludeerd. Deze RCT’s vergeleken gabapentine 
(alle doseringen, tot maximaal 3600 mg/dag) met 
placebo bij patiënten > 18 jaar met minimaal 3 
maanden pijn met een score van ten minste 40 op 
een schaal van 100 mm. De verschillende doserin-
gen zijn samen geanalyseerd [Moore 2014].

In de review van Moore over pregabaline werden 
5 RCT’s (n = 1417) naar postherpetische neuralgie 
en 7 RCT’s (n = 2085) naar diabetische neuropathie 
geïncludeerd. De RCT’s vergeleken pregabaline 
(alle doseringen, tot maximaal 600 mg/dag) met 
placebo bij patiënten > 18 jaar met minimaal 3 
maanden pijn met een score van ten minste 40 op 
een schaal van 100 mm. In de analyses is onder-
scheid naar de dosering van pregabaline gemaakt. 
In deze noot richten wij onze aandacht op de dose-
ring van 300 mg/dag [Moore 2009].
Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs voor de verschillende uit-
komstmaten varieerde van zeer laag tot hoog. In 
veel gevallen was er sprake van kans op verteke-
ning (risk of bias), inconsistentie en onnauwkeu-
righeid van de resultaten. Er waren onvoldoende 
publicaties beschikbaar om publicatiebias te on-
derzoeken.
Effectiviteit
Gabapentine. In [tabel 10] worden de effecten van 
gabapentine gepresenteerd. Gabapentine leidde 
bij een groter deel van de patiënten met posther-
petische neuralgie (34%) en van de patiënten met 

diabetische neuropathie (38%) tot afname van de 
pijn met ten minste 50%, vergeleken met patiënten 
die placebo kregen (21%). Over de grootte van dit ef-
fect was veel zekerheid.

Pregabaline. In [tabel 11] worden de effecten van 
pregabaline 300 mg/dag gepresenteerd. Pregabali-
ne 300 mg/dag leidde bij een groter deel van de pa-
tiënten met postherpetische neuralgie tot verbe-
tering (afname van de pijn met ten minste 50%, of 
sterke of zeer sterke verbetering) dan placebo, 
maar er was veel onzekerheid over de grootte van 
het effect. De resultaten voor 600 mg/dag waren 
vergelijkbaar (niet gepresenteerd). Pregabaline 
300 mg/dag leidde nauwelijks tot verbetering van 
de pijn vergeleken met placebo bij patiënten met 
diabetische neuropathie: er was zeer veel onzeker-
heid over de grootte van het effect. De resultaten 
voor 600 mg/dag waren iets gunstiger (niet gepre-
senteerd).
Bijwerkingen
Gabapentine. Slaperigheid en duizeligheid kwamen 
bij gebruik van gabapentine ongeveer 3 keer vaker 
voor dan bij gebruik van placebo: slaperigheid trad 
op bij 14% van de gabapentinegebruikers en 5% van 
de placebogebruikers; voor duizeligheid waren 
deze percentages 20% en 6%. Over de klinische rele-
vantie van deze effecten was zeer veel zekerheid. 
De uitval uit de RCT’s vanwege bijwerkingen was 
onder gabapentinegebruikers hoger dan onder pla-
cebogebruikers, al was dit verschil niet klinisch 
relevant.

Pregabaline. Ook bij gebruik van pregabaline kwa-
men slaperigheid en duizeligheid ongeveer 3 keer 
vaker voor dan bij gebruik van placebo. Slaperig-
heid trad op bij ongeveer 21% van de patiënten die 
pregabaline gebruikten, terwijl dit bij ongeveer 6% 
van de placebogebruikers optrad. Deze percenta-
ges waren voor duizeligheid 34% en 9%. Over deze 
effecten was veel zekerheid. Daarnaast waren er in 
de RCT’s meer uitvallers door bijwerkingen onder 
de pregabalinegebruikers dan onder de placeboge-
bruikers, maar over dit effect was onzekerheid.
Conclusies
Over het bestaan van een klinisch relevant ver-
schil tussen gabapentine en placebo voor de be-
handeling van postherpetische neuralgie en dia-
betische neuropathie is veel zekerheid (algehele 
kwaliteit van bewijs matig). Over het bestaan van 
klinisch relevante verschillen tussen pregabaline 
en placebo is er veel onzekerheid voor de behande-
ling van postherpetische neuralgie (algehele kwa-
liteit van bewijs laag), en zeer veel onzekerheid 
voor de behandeling van diabetische neuropathie 
(algehele kwaliteit van bewijs zeer laag).
Van bewijs naar aanbeveling
De kwaliteit van het bewijs over de effectiviteit van 
anti-epileptica bij neuropathische pijn varieert 
van hoog tot zeer laag en er treden veel bijwerkin-
gen op. Het is niet te voorspellen welke patiënten 
goed reageren op welke middelen. Daarom kun-
nen eerst gabapentine en bij onvoldoende effect 
ook pregabaline (of duloxetine) overwogen worden 
als een TCA niet effectief blijkt of niet voorgeschre-
ven kan worden.
Aanbeveling
Overweeg behandeling van neuropathische pijn 
met gabapentine, eventueel naast een lage dose-
ring TCA, als een TCA onvoldoende effect heeft, bij 
ongewenste bijwerkingen of bij een contra-indica-
tie voor een TCA.

59 Opiaten (inclusief tramadol) bij neuropathi-
sche pijn
Achtergrond
Sterk werkende opiaten zijn geregistreerd voor de 
behandeling van acute en chronische hevige pijn 
en tramadol voor de behandeling van acute en 
chronische matige tot ernstige pijn. Wellicht zou-
den deze middelen ook bij neuropathische pijn 
kunnen helpen.
Uitgangsvraag
Hebben opiaten (inclusief tramadol) (I) vergeleken 
met placebo (C) een betere werkzaamheid met een 
acceptabel bijwerkingenprofiel (O) bij patiënten 
met neuropathische pijn (P)?

In een Cochrane-review (18 RCT’s, n = 6407) is de 
effectiviteit van duloxetine op diabetische perifere 
neuropathie, centrale pijn, fibromyalgie en pijn-
lijke lichamelijke symptomen van onbekende ori-
gine beoordeeld [Lunn 2014]. Acht van de 18 geïn-
cludeerde RCT’s (n = 2728) betroffen de behandeling 
van diabetische perifere neuropathie in de eerste 
en tweede lijn en werden meestal gesponsord door 
de farmaceutische industrie. Duloxetine werd in 6 
RCT’s met placebo vergeleken, in 1 RCT met ami-
triptyline en in 1 RCT met pregabaline gedurende 
maximaal 12 weken.

In een systematisch literatuuronderzoek werd 
het effect van SSRI’s en SNRI’s op neuropathische 
pijn beschreven. Hierin werd geen meta-analyse 
uitgevoerd [Lee 2010].
Effectiviteit
Tricyclische antidepressiva (TCA’s). TCA’s zijn effectief 
in het minimaal matig verminderen van neuropa-
thische pijn. De review van Moore et al. toonde 
geen bewijs voor effectiviteit van amitriptyline bij 
kankergerelateerde neuropathie en hiv-neuropa-
thie. Bij diabetische neuropathie, postherpetische 
neuralgie, post-CVA-pijn en fibromyalgie (8 RCT’s; 
n = 687) had amitriptyline een positief effect (NNT 
4,6; 95%-BI 3,6 tot 6,6) [Moore 2012].

Van de drie placebogecontroleerde RCT’s naar 
nortriptyline vonden er twee geen verschil in pijn-
vermindering tussen nortriptyline en placebo, 
terwijl de derde een significante pijnverbetering 
aangaf [Derry 2015].

In de review van Hearn et al. werd in afzonder-
lijke onderzoeken enige verbetering van pijn door 
imipramine gevonden vergeleken met placebo, 
maar onderzoeken werden niet gepoold [Hearn 
2014].

Er is geen verschil in effectiviteit tussen de ver-
schillende TCA’s [Finnerup 2010, Dworkin 2007, 
Watson 2010]. Wel kan de effectiviteit van de TCA’s 
verschillen per individu.

Selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI’s). 
SSRI’s zijn minder onderzocht dan TCA’s en lijken 
minder effectief. Een beschrijvende review (5 
RCT’s) concludeerde dat er meer onderzoek nodig 
is voor bewijs van effectiviteit [Lee 2010]. 

Serotoninenorepinefrineheropnameremmers (SNRI’s). 
Het effect van duloxetine (alle onderzochte dose-
ringen) ten opzichte van placebo op de primaire 
uitkomstmaat ≥ 50% verbetering van de pijn bin-
nen 12 weken was RR 1,53 (95%-BI 1,19 tot 1,96) (5 
RCT’s, n = 1655) en voor een dosering van 60 mg RR 
1,73 (95%-BI 1,44 tot 2,08). Voor de standaarddose-
ring van 60 mg geldt dan een NNT van 5 (95%-BI 4 
tot 7). Het gemiddelde verschil in pijn tussen du-
loxetine 60 mg en placebo was −0,96 (95-BI% −1,26 
tot −0,65) op een 11-puntspijnschaal [Lunn 2014].

Lee et al. beschreven de resultaten van 5 RCT’s (n 
= 408) met venlafaxine en concludeerden dat ven-
lafaxine effectief is in het verminderen van neuro-
pathische pijn. De resultaten werden niet gepoold 
[Lee 2010].
Bijwerkingen
TCA’s. Van de amitriptylinegebruikers had 64% mi-
nimaal 1 bijwerking, bij degenen die een placebo 
kregen 40%. De NNH was 4,1 (95%-BI 3,2 tot 5,7) 
[Moore 2012]. De gegevens over bijwerkingen bij 
nortriptylinegebruik zijn zeer beperkt, maar voor-
al droge mond, duizeligheid en obstipatie leken 
vaker voor te komen bij nortriptylinegebruik dan 
bij gebruik van placebo [Derry 2015]. De meestge-
noemde bijwerkingen van imipramine waren 
droge mond, zweten, misselijkheid, duizeligheid 
en vermoeidheid [Hearn 2014].

SNRI’s. Bijwerkingen lijken lichter te zijn dan bij 
TCA’s, maar misselijkheid en braken, seksuele dis-
functie, droge mond, zweten en obstipatie kunnen 
voorkomen [Lee 2010].
Conclusie
TCA’s en de recenter ontwikkelde SNRI’s ven-
lafaxine (off-label) en duloxetine zijn effectief bij 
de behandeling van neuropathische pijn. Er is te 
weinig onderzoek beschikbaar om de effectiviteit 
van SSRI’s bij de behandeling van neuropathische 
pijn te beoordelen.
Overwegingen
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Uitkomstmaat Absoluut effect per 
jaar (95%-BI)

Relatief effect
(95%-BI)

Aantal patiënten 
(onderzoeken)

Kwaliteit van 
bewijs

Postherpetische neuralgie

Afname van de pijn met ten minste 50% 197 meer per 1000
(112 tot 314 meer)

RR 2,52  
(1,86 tot 3,42)

713
(4 RCT’s)

⊕⊕⊕⊝ 
matig

Sterke of zeer sterke verbetering 173 meer per 1000
(64 tot 339 meer)

RR 2,16  
(1,43 tot 3,27)

348
(2 RCT’s)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Uitval vanwege gebrek aan effectiviteit 67 minder per 1000
(36 tot 85 minder)

RR 0,39  
(0,23 tot 0,67)

722
(4 RCT’s)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Diabetische neuropathie

Afname van de pijn met ten minste 50% 132 meer per 1000
(61 tot 219 meer)

RR 1,50  
(1,23 tot 1,83)

823
(4 RCT’s)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Sterke of zeer sterke verbetering 179 meer per 1000
(67 tot 328 meer)

RR 1,59  
(1,22 tot 2,08)

359
(2 RCT’s)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Uitval vanwege gebrek aan effectiviteit 50 minder per 1000
(71 minder tot 3 meer)

RR 0,41  
(0,16 tot 1,04)

341
(2 RCT’s)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Bijwerkingen

Slaperigheid* 141 meer per 1000
(99 tot 195 meer)

RR 3,96  
(3,08 tot 5,41)

2910
(12 RCT’s)

⊕⊕⊕⊝ 
matig

Duizeligheid* 206 meer per 1000
(157 tot 265 meer)

RR 3,39  
(2,82 tot 4,08)

2910
(12 RCT’s)

⊕⊕⊕⊝ 
matig

Uitval vanwege bijwerkingen* 72 meer per 1000
(43 tot 108 meer)

RR 1,92  
(1,55 tot 2,37)

2910
(12 RCT’s)

⊕⊕⊕⊝ 
matig

* Data van onderzoeken naar verschillende indicaties (postherpetische neuralgie, diabetische neuropathie, fibromyalgie) samen-
genomen.

Tabel 10  Effecten van gabapentine vergeleken met placebo bij neuropathische pijn

Uitkomstmaat Absoluut effect per 
jaar (95%-BI)

Relatief effect
(95%-BI)

Aantal patiënten 
(onderzoeken)

Kwaliteit van 
bewijs

Postherpetische neuralgie

Afname van de pijn met ten minste 50% 118 meer per 1000
(65 tot 179 meer)

RR 1,56  
(1,31 tot 1,85)

1816
(6 RCT’s)

⊕⊕⊕⊝ 
matig

Sterke of zeer sterke verbetering 93 meer per 1000
(46 tot 145 meer)

RR 1,32  
(1,16 tot 1,50)

2013
(7 RCT’s)

⊕⊝⊝⊝ 
zeer laag

Diabetische neuropathie

Afname van de pijn met ten minste 50% 181 meer per 1000
(112 tot 268 meer)

RR 1,86  
(1,53 tot 2,27)

1277
(6 RCT’s)

⊕⊕⊕⊝ 
matig

Sterke of zeer sterke verbetering 199 meer per 1000
(108 tot 310 meer)

RR 1,66  
(1,36 tot 2,03)

695
(5 RCT’s)

⊕⊕⊕⊝ 
matig

Alle neuropathische pijn samen

Uitval vanwege gebrek aan effectiviteit* 16 minder per 1000
(7 tot 21 minder)

RR 0,49
(0,31 tot 0,77)

3693
(16 RCT’s)

⊕⊕⊝⊝ 
laag

Bijwerkingen

Slaperigheid* 94 meer per 1000
(65 tot 131 meer)

RR 2,88  
(2,30 tot 3,61)

4125
(20 RCT’s)

⊕⊕⊕⊕ 
hoog

Duizeligheid* 130 meer per 1000
(97 tot 170 meer)

RR 3,11  
(2,58 tot 3,76)

4576
(21 RCT’s)

⊕⊕⊕⊕ 
hoog

Uitval vanwege bijwerkingen* 29 meer per 1000
(10 tot 52 meer)

RR 1,37  
(1,13 tot 1,66)

4448
(22 RCT’s)

⊕⊕⊕⊝ 
matig

* Data van onderzoeken naar verschillende indicaties (o.a. postherpetische neuralgie, diabetische neuropathie, fibromyalgie, 
hiv-neuropathie) samengenomen

Tabel 11  Effecten van pregabaline 300 mg/dag vergeleken met placebo bij neuropathische pijn

Cruciale uitkomstmaten
Voor deze uitgangsvraag werden de volgende cru-
ciale uitkomstmaten vastgesteld:
•	 afname van de pijn (VAS-schaal);
•	 afname van de pijn met ten minste 50%;
•	 uitval vanwege bijwerkingen.

Bij de beantwoording van deze vraag werd ge-
bruikgemaakt van twee Cochrane-reviews: één over 
sterk werkende opiaten [McNicol 2013] en één over 
tramadol [Hollingshead 2006; search geüpdate in 
november 2008]. Daarnaast is een trial over trama-
dol geïncludeerd die is gepubliceerd na de laatste 

update van de Cochrane-review [Norrbrink 2009].
Resultaten
Beschrijving onderzoeken. Sterk werkende opiaten: In 
de review werden 14 RCT’s (n = 845) geïncludeerd 
met een follow-upduur variërend van 1 tot 12 we-
ken. De meeste RCT’s vergeleken morfine (6 RCT’s) 
of oxycodon (5 RCT’s) met placebo bij patiënten met 
neuropathische pijn, waaronder diabetische neu-
ropathie, postherpetische neuralgie en fantoom-
pijn; in de overige 3 RCT’s werden dihydrocodeïne, 
methadon of levorphanol vergeleken met placebo 
[McNicol 2013].

Tramadol: In de review werden 5 RCT’s (n = 373) 
geïncludeerd. De RCT’s vergeleken tramadol (dose-
ringen tot maximaal 400 mg/dag) met placebo bij 
patiënten met neuropathische pijn (neuropathi-
sche pijn door kanker, postherpetische neuralgie, 
diabetische neuropathie en pijnlijke polyneuropa-
thie). Drie onderzoeken duurden 6 weken, de ove-
rige onderzoeken duurden 4 weken [Hollingshead 
2006].

De RCT van Norrbrink [Norrbrink 2009] inclu-
deerde 35 patiënten met neuropathische pijn ver-
oorzaakt door ruggenmergletsel. Dit onderzoek 
duurde 4 weken en ook in dit onderzoek was de 
maximale dosering van tramadol 400 mg/dag.

Kwaliteit van bewijs: De kwaliteit van het bewijs 
was laag. Er was sprake van kans op vertekening 
(risk of bias), heterogeniteit (alleen bij sterk wer-
kende opiaten) en onnauwkeurigheid van de re-
sultaten. Er waren onvoldoende publicaties over 
tramadol beschikbaar om publicatiebias te onder-
zoeken.
Effectiviteit
Sterk werkende opiaten. Opiaten leidden bij een groter 
deel van de patiënten tot verbetering dan placebo 
(afname van de pijn met ten minste 50%: RR 1,53; 
95%-BI 1,14 tot 2,06; NNT 6; 95%-BI 3 tot 23), en de 
absolute afname van de pijn op een schaal van 100 
was 12 (95%-BI 9 tot 15) punten meer in de opiaten-
groepen dan in de placebogroepen. Er was echter 
veel onzekerheid over de grootte van deze effecten.

Tramadol. De resultaten van 3 van de 5 onderzoe-
ken die in de Cochrane-review waren geïnclu-
deerd, konden gepoold worden (n = 302). Tramadol 
leidde bij een groter deel van de patiënten tot ver-
betering (afname van de pijn met ten minste 50%) 
dan placebo (OR 1,70; 95%-BI 1,36 tot 2,14; NNT 3,8; 
95%-BI 2,3 tot 7,4), maar er was veel onzekerheid 
over de grootte van het effect. De absolute afname 
van de pijn op een schaal van 100 was 12 (95%-BI 5 
tot 19) punten meer in de tramadolgroepen dan in 
de placebogroepen. De RCT van Norrbrink veran-
derde de resultaten niet [Norrbrink 2009].
Bijwerkingen
Sterk werkende opiaten. De uitval vanwege bijwerkin-
gen was groter in de opiatengroepen dan in de pla-
cebogroepen (OR 3,03; 95%-BI 1,81 tot 5,08; NNH 12; 
95%-BI 6 tot 29). Over de grootte van dit effect was 
veel zekerheid. De bijwerkingen die gerapporteerd 
werden waren obstipatie (bij 34% van de opiatenge-
bruikers), slaperigheid (29%), misselijkheid (27%), 
duizeligheid (22%) en braken (12%). Deze bijwerkin-
gen kwamen bij de opiatengebruikers 2 tot 4 keer 
vaker voor dan bij de placebogebruikers. 

Tramadol. De resultaten van 2 onderzoeken kon-
den gepoold worden (n = 195). De uitval vanwege 
bijwerkingen was groter in de tramadolgroep dan 
in de placebogroep (OR 5,37; 95%-BI 1,62 tot 17,75; 
NNH 7,5; 95%-BI 1,9 tot 52,6). De bijwerkingen die het 
meest optraden waren misselijkheid, duizeligheid, 
obstipatie, slaperigheid en droge mond. Deze bij-
werkingen kwamen voor bij 20 tot 30% van de tra-
madolgebruikers, wat 3 tot 7 keer vaker is dan bij de 
placebogebruikers. Er was veel onzekerheid over de 
grootte van deze effecten. De resultaten van Norr-
brink kwamen hiermee overeen [Norrbrink 2009].
Conclusies
Voor de behandeling van neuropathische pijn is er 
veel onzekerheid over het bestaan van een klinisch 
relevant voordeel van opiaten (inclusief tramadol) 
ten opzichte van placebo (algehele kwaliteit van 
bewijs laag). 
Van bewijs naar aanbeveling 
De kwaliteit van het bewijs over de effectiviteit van 
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ralgie geïncludeerd (n = 152) [Wiffen 2014]. Deze 
RCT’s waren gepubliceerd tussen 1966 en 1969. 
Twee van de RCT’s duurden kort (behandeling 5 
dagen en 2 weken); slechts 1 RCT had een lange 
follow-up, variërend van 2 tot 42 maanden voor in-
dividuele deelnemers. In 1 van de RCT’s werden 
ook enkele deelnemers met een andere vorm van 
neuralgie geïncludeerd.

Bijwerkingen zijn bepaald in de placebogecon-
troleerde RCT’s naar carbamazepine voor alle indi-
caties, dus niet alleen trigeminusneuralgie.
Kwaliteit van bewijs
De kwaliteit van bewijs voor de onderzoeken was 
laag door het risico op vertekening (onvoldoende 
kwaliteit van randomisatie, verzegeling van toe-
wijzing interventie en blindering) en onnauwkeu-
righeid van de resultaten. Daarnaast waren er in-
consistenties in de resultaten van de bijwerkingen. 
Er waren onvoldoende onderzoeken beschikbaar 
om publicatiebias te onderzoeken.
Effectiviteit
De enige effectiviteitsmaat die gepoold kon wor-
den in een meta-analyse, was ‘enige verbetering 
van de pijn’. Deze uitkomstmaat werd beschreven 
in 2 onderzoeken met in totaal 98 patiënten. De 
gepoolde RR voor enige verbetering van de pijn 
was 6,02 (95%-BI 2,82 tot 12,85), het NNT 1,7 (95%-BI 1 
tot 4,7). Er was veel onzekerheid over de grootte van 
het effect. 
Bijwerkingen
Ernstige bijwerkingen werden niet consistent ge-
rapporteerd; ook de afwezigheid van ernstige bij-
werkingen werd niet gerapporteerd. Slechts 1 on-
derzoek rapporteerde 1 ernstige bijwerking: een 
gastro-intestinale bloeding. Daarnaast werden er 
4 sterfgevallen gerapporteerd tijdens het gebruik 
van carbamazepine, die volgens de auteurs niet 
aan dit gebruik waren gerelateerd (2 maal plotse 
dood, waarschijnlijk aan hart- en vaatziekten, 1 
maal hersentumor, 1 maal progressie van een slo-
pende ziekte). Vier onderzoeken rapporteerden 
patiënten die ten minste 1 bijwerking ondervon-
den, met een gepoolde RR van 2,40 (95%-BI 1,85 tot 
3,12) en een NNH van 2,6 (95%-BI 1,7 tot 4,3). Speci-
fieke bijwerkingen die veel werden gerapporteerd 
waren duizeligheid en slaperigheid. Er waren te 
weinig gegevens om deze in een meta-analyse te 
combineren, maar de cumulatieve incidentie van 
slaperigheid en duizeligheid tijdens het gebruik 
van carbamazepine was 40 tot 60%.
Conclusie
Voor de behandeling van trigeminusneuralgie is 
er veel onzekerheid over het bestaan van klinisch 
relevante verschillen tussen carbamazepine en 
placebo (algehele kwaliteit van bewijs laag).
Van bewijs naar aanbeveling
De lage kwaliteit van het bewijs maakt het opma-
ken van de balans lastig. Carbamazepine is echter 
het enige geneesmiddel dat voor de indicatie tri-
geminusneuralgie geregistreerd is, en bewijs van 
goede kwaliteit voor andere off-label geneesmid-
delen is ook niet voorhanden. Het is moeilijk om 
nog gerandomiseerd onderzoek uit te voeren, om-
dat veel patiënten niet het risico willen lopen dat 
ze gerandomiseerd worden naar placebo. Dit wijst 
op ten minste wat effectiviteit van dit geneesmid-
del vergeleken met placebo. Ondanks de afwezig-
heid van robuuste evidence en omdat behandeling 
met carbamazepine inmiddels gemeengoed is, 
blijft carbamazepine aanbevolen voor de behande-
ling van trigeminusneuralgie.
Aanbeveling
Carbamazepine wordt aanbevolen als eerstekeus-
behandeling voor trigeminusneuralgie. Als de be-
handeling met carbamazepine niet effectief is, 
niet getolereerd wordt of gecontra-indiceerd is, 
overweeg dan consultatie of verwijzing naar een 
pijnbehandelcentrum of anesthesioloog-pijnspe-
cialist.

62 Hiv-neuropathie
Beschrijving onderzoeken
Het systematisch literatuuronderzoek naar de far-
macologische behandeling van hiv-neuropathie 
includeerde 14 RCT’s. Hiervan gingen er 2 over 

amitriptyline (n = 281), 2 over gabapentine of pre-
gabaline (n = 328), 2 over lamotrigine (n = 269), 2 
over capsaïcine (8%: n = 307; 0,075%; n = 26), 2 over 
het roken van cannabis (n = 89), 1 over recombinant 
human nerve-growth factor (rhNGF, n = 270) en de ove-
rige 3 over acetyl-L-carnitine, prosapeptide en 
peptide T [Phillips 2010]. 
Effectiviteit
TCA’s en anti-epileptica zijn bij patiënten met hiv-
neuropathie niet werkzaam; alleen lamotrigine 
zou mogelijk een positief effect kunnen hebben in 
de subgroep van hiv-patiënten die antiretrovirale 
medicatie gebruiken. De 3 middelen die mogelijk 
een betere werking zouden kunnen hebben dan 
placebo op het verminderen van de pijn door hiv-
neuropathie, zijn 8%-capsaïcinepleisters (RR voor 
minimaal 30% pijnreductie, vergeleken met 
0,04%-capsaïcinepleister 1,8; 95%-BI 1,1 tot 3,0, NNT 
6,5; 95%-BI 3,9 tot 19,7), rhNGF (niet mogelijk om RR 
of NNT te berekenen) en gerookte cannabis (ge-
poolde RR 2,38; 95%-BI 1,38 tot 4,10 en NNT 3,4; 95%-
BI 2,2 tot 7,5).
Overwegingen
Gerookte cannabis en rhNGF zijn niet klinisch be-
schikbaar en toepassing van 8%-capsaïcinepleister 
dient in de tweede lijn toegepast te worden.
Aanbeveling
De huisarts kan een patiënt met hiv-neuropathie 
verwijzen.

63 Dermaal capsaïcine
Achtergrond
Capsaïcine is het hete bestanddeel van rode peper 
en wordt toegepast in de vorm van capsaïcinecrè-
me 0,025 tot 0,075% in lanettecrème-FNA of in een 
pleister in hoge dosering (8%). Lokale toepassing 
van capsaïcine wordt gebruikt ter bestrijding van 
perifere neuropathische pijn. Capsaïcine is een se-
lectieve agonist voor de transient receptor potential 
vanilloid 1-receptor (TRPV1). Aanvankelijk activeert 
capsaïcine cutane nociceptoren met TRPV1-ex-
pressie, dat leidt tot branderigheid en erytheem 
door het vrijkomen van vasoactieve neuropepti-
den. Vervolgens worden deze cutane nociceptoren 
minder gevoelig voor diverse stimuli. Deze ‘desen-
sibilisatie’ ligt vermoedelijk ten grondslag aan de 
pijnverlichting. De werkingsduur houdt circa 12 
weken aan.
Beschrijving onderzoeken
In een Cochrane-review (6 RCT’s, 2073 patiënten 
waarvan 4 RCT’s met 1272 patiënten met posther-
petische neuralgie en 2 RCT’s met 801 patiënten 
met hiv-neuropathie) werd de werkzaamheid en 
verdraagbaarheid bij chronische neuropathische 
pijn van capsaïcine in hoge concentratie (8%) on-
derzocht bij volwassenen [Derry 2013b].

Een Cochrane-review includeerde 6 RCT’s met 
een duur van minimaal 6 weken (n = 389, alle ge-
publiceerd voor 1996), waarin capsaïcine 0,075% 
met placebo werd vergeleken. De deelnemers had-
den verschillende vormen van chronische neuro-
pathie: postherpetische neuralgie, diabetische 
neuropathie, hiv-neuropathie, postmastectomie-
pijn, distale polyneuropathie en postoperatieve 
kankerpijn [Derry 2012b].
Effectiviteit
Capsaïcine 8%. Meer patiënten die capsaïcine 8% 
kregen dan patiënten die capsaïcine 0,04% kregen 
rapporteerden een pijnvermindering van mini-
maal 50% na 2 tot 8 weken (RR 1,44; 95%-BI 1,12 tot 
1,86) en na 2 tot 12 weken (RR 1,31; 95%-BI 1,00 tot 
1,71). Na 8 en 12 weken was er een significante pijn-
vermindering bij applicatie van capsaïcine 8% ver-
geleken met de controlegroep (capsaïcine 0,04%). 
NNT’s voor veel pijnvermindering en voor heel veel 
pijnvermindering waren respectievelijk 8,8 (95%-
BI 5,3 tot 26) en 7,0 (95%-BI 4,6 tot 15) [Derry 2013b]. 

Capsaïcine 0,075%. Er zijn onvoldoende gegevens 
om de effectiviteit van capsaïcine in lage dosering 
bij neuropathische pijn aan te tonen. Door de hete-
rogeniteit in uitkomstmaten werden de onder-
zoeksresultaten niet gecombineerd [Derry 2012b].
Bijwerkingen
Capsaïcine 8%. Onder de groep die de 8%-pleister 
kreeg, werden vaker bijwerkingen gemeld zoals 

opiaten (inclusief tramadol) bij neuropathische 
pijn is laag, en er treden veel bijwerkingen op. 
Daarnaast kunnen opiaten gewenning en afhan-
kelijkheid geven, wat een nadeel kan zijn in ver-
band met het chronische karakter van neuropa-
thische pijn. Daarom worden deze middelen niet 
aanbevolen voor de behandeling van neuropathi-
sche pijn in de eerste lijn, behalve als dit in overleg 
met een specialist gebeurt.
Aanbeveling
Opiaten (inclusief tramadol) kunnen gewenning 
en afhankelijkheid geven en worden niet als eerste 
keus geadviseerd bij neuropathische pijn in ver-
band met het chronische karakter van de pijn.

60 Combinatie van neuropathische pijnmedi-
catie
Achtergrond
Als een middel voor neuropathische pijn wel enig 
maar niet voldoende effect heeft, zou het toevoe-
gen van een tweede middel met een andere wer-
king de effectiviteit mogelijk kunnen verhogen en 
in sommige gevallen bijwerkingen kunnen ver-
minderen, bijvoorbeeld doordat de benodigde do-
sis van de gecombineerde geneesmiddelen lager 
zou zijn.
Beschrijving onderzoeken
In een Cochrane-review werden 21 onderzoeken 
geïncludeerd die een combinatie van geneesmid-
delen voor neuropathische pijn onderzochten. 
Hieronder waren 4 RCT’s (n = 578) die een anti-
epilepticum met een opiaat combineerden, 2 RCT’s 
(n = 77) die een opiaat met een TCA combineerden 
en 1 RCT (n = 56) die gabapentine met nortriptyline 
combineerde [Chaparro 2012].
Effectiviteit
De enige meta-analyse die mogelijk was, was die 
van 2 RCT’s (n = 386) die gabapentine gecombi-
neerd met een opiaat vergeleken met alleen gaba-
pentine. De gepoolde RR voor ten minste matige 
pijnverlichting was 1,30 (95%-BI 1,04 tot 1,61) in het 
voordeel van de combinatietherapie.
Bijwerkingen
De combinatie gabapentine en opiaat leidde tot 
een hogere uitval vergeleken met gabapentine 
monotherapie (RR 2,76; 95%-BI 1,47 tot 5,21).
Conclusies en overwegingen
De conclusie van de auteurs is dat verschillende 
RCT’s de superioriteit van een combinatie van 
middelen boven monotherapie laten zien, maar 
dat het aantal beschikbare RCT’s voor specifieke 
combinaties te beperkt is en dat de bestaande 
RCT’s te veel beperkingen hebben (bijvoorbeeld te 
weinig deelnemers en te korte onderzoeksduur) 
om een aanbeveling te doen voor een specifieke 
combinatie van twee geneesmiddelen. Daarnaast 
hebben veel geneesmiddelen overlappende bijwer-
kingen op het centrale zenuwstelsel (bijvoorbeeld 
sedatie, cognitieve disfunctie), wat zich uit in hoge 
studie-uitval en in de dagelijkse praktijk de bruik-
baarheid van zulke combinaties zou kunnen be-
perken.
Aanbeveling
Als neuropathische pijn onvoldoende reageert op 
monotherapie, kan een combinatie worden gepro-
beerd van twee geneesmiddelen met een verschil-
lend werkingsmechanisme die bij neuropathische 
pijn worden toegepast.

61 Carbamazepine bij trigeminusneuralgie
Achtergrond
Carbamazepine is in Nederland geregistreerd voor 
de behandeling van trigeminusneuralgie.
Uitgangsvraag
Dient carbamazepine (I) of placebo (C) te worden 
voorgeschreven ter behandeling van pijn (O) bij pa-
tiënten met trigeminusneuralgie (P)?

Bij de beantwoording van deze uitgangsvraag is 
gebruikgemaakt van een Cochrane-review van 
Wiffen [Wiffen 2014].
Resultaten
Beschrijving onderzoeken. In de review van Wiffen 
werden 3 placebogecontroleerde, dubbelblinde (ge-
deeltelijk) cross-over-RCT’s met minimaal 10 deel-
nemers naar carbamazepine bij trigeminusneu-
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erytheem, pijn, papels en oedeem dan de groep die 
capsaïcine 0,04% kreeg, maar er was geen signifi-
cant verschil in het optreden van ernstige bijwer-
kingen (4,1% versus 3,2%; RR 1,41; 95%-BI 0,82 tot 
2,41) en ook was er geen verschil in uitval door bij-
werkingen (RR 0,87; 95%-BI 0,37 tot 2,00) [Derry 
2013b].

Capsaïcine 0,075%. Vijf gepoolde RCTs toonden dat 
de bijwerkingen branderig, stekend gevoel, ery-
theem of pruritis bij 63% van de capsaïcinegebrui-
kers voorkwam versus 24% bij placebo (NNH 2,5; 
95%-BI 2,1 tot 3,1).
Conclusie
Hoge concentratie dermaal capsaïcine bij de be-
handeling van postherpetische neuralgie en hiv-
neuropathie leidt tot een grotere proportie patiën-
ten met sterke pijnvermindering dan toepassing 
van lage concentratie capsaïcine [Derry 2013b]. 
Over de lage concentratie capsaïcine kunnen door 
onvoldoende onderzoeksresultaten geen conclu-
sies worden getrokken, maar de weinige informa-
tie die beschikbaar is wijst erop dat het effect hier-
van op pijnvermindering niet anders is dan van 
placebo [Derry 2012b].
Overwegingen
Lokale pijnklachten als gevolg van de behandeling 
met capsaïcine kunnen worden bestreden met ap-
plicatie van lidocaïne waarbij een significante re-
ductie in koude- en warmtesensatie en aanraking 
werd gevonden [Lam 2011]. De crème in lage dose-
ring moet 4 maal daags op de pijnlijke plekken 
worden ingewreven, waarbij contact met de slijm-
vliezen moet worden vermeden. 

De pleister in hoge dosering (8%) dient alleen in 
de tweede lijn toegepast te worden. Deze wordt 
aangebracht op de meest pijnlijke plekken en blijft 
60 minuten zitten (bij hiv-neuropathie wordt de 
pleister aangebracht op de voeten en blijft 30 mi-
nuten zitten). De behandeling wordt elke 90 dagen 
herhaald, afhankelijk van de persistentie of terug-
keer van de pijn. Het behandelgebied moet met een 
topisch anestheticum voorbehandeld worden om 
de pijn bij het aanbrengen van de pleister te ver-
minderen.
Aanbeveling
Gezien de afwezige onderbouwing van de effecti-
viteit is de plaats van capsaïcinecrème (0,025 tot 
0,075% in lanettecrème-FNA, 4 dd op de pijnlijke 
plekken) bij de behandeling van neuropathische 
pijn zeer beperkt. Capsaïcinepleisters 8% zijn werk-
zaam bij neuropathische pijn, in het bijzonder bij 
postherpetische neuralgie, maar voor deze thera-
pie dient de patiënt verwezen te worden naar de 
tweede lijn.

64 Dermaal lidocaïne
Effectiviteit
Postherpetische neuralgie. Uit onderzoek bij 273 pati-
ënten met postherpetische neuralgie die niet suc-
cesvol waren behandeld met antidepressiva of an-
ti-epileptica bleek dat behandeling met 
5%-lidocaïnepleister resulteerde in een significan-
te reductie van gebruik van tricyclische antide-
pressiva en analgetica uit stap 4 van de pijnladder. 
De pleister werd goed verdragen; de belangrijkste 
bijwerking was lokale irritatie (2,6% van de gebrui-
kers) [Clère 2011]. In placebogecontroleerd onder-
zoek (n = 265) werd gevonden dat 5%-lidocaïne-
pleister pijnreductie gaf bij postherpetische 
neuralgie en was geassocieerd met verbeteringen 
van kwaliteit van leven en slaap [Binder 2009]. In 
gerandomiseerd open-labelonderzoek werd bij pa-
tiënten met postherpetische neuralgie (n = 96) een 
betere werkzaamheid van 5%-lidocaïnepleister ge-
vonden dan van pregabaline: meer patiënten res-
pondeerden op 5%-lidocaïnepleister dan op prega-
baline (62,2% versus 46,5%). De 5%-lidocaïnepleister 
liet een grotere verbetering zien dan pregabaline 
wat betreft patiënttevredenheid en kwaliteit van 
leven [Baron 2009].

Lidocaïneoogdruppels verlaagden significant de 
VAS-score van persisterende pijn in het oog als ge-
volg herpes zoster (baseline: 5,9 ± 2,2 cm; 15 minu-
ten na oogdruppels: 0,9 ± 1,8 cm; p < 0,01) en in het 
voorhoofd (baseline: 6,3 ± 2,0 cm; 15 minuten na 

oogdruppels: 2,6 ± 2,7 cm; p < 0,01). Vergeleken met 
placebo was de pijnreductie significant (p < 0,01) 
[Kanai 2010].

Diabetische neuropathie. In een gerandomiseerd 
open-labelonderzoek werd geen verschil in werk-
zaamheid gevonden tussen 5%-lidocaïnepleister 
en pregabaline bij patiënten met diabetische poly-
neuropathie (n = 204; 66,7% versus 69,1% respon-
ders). De 5%-lidocaïnepleister liet een grotere ver-
betering zien dan pregabaline wat betreft 
patiënttevredenheid en kwaliteit van leven [Baron 
2009].

Overige toepassingen. Lidocaïneprilocaïnecrème 
geeft een pijnreductie bij veneuze ulcera (Cochra-
ne-review, 6 onderzoeken, 343 patiënten) [Briggs 
2012].

Lidocaïne kan worden toegepast bij lokale pijn 
als gevolg van behandeling met capsaïcine [Lam 
2011]. 
Bijwerkingen
De pleister werd goed verdragen: de belangrijkste 
bijwerking was lokale irritatie (2,6% van de gebrui-
kers) [Clère 2011]. Lidocaïne geeft geen systemische 
bijwerkingen [Haanpää 2010].
Conclusie
5%-lidocaïnepleister is effectief bij de behandeling 
van neuropathische pijn, in het bijzonder van pos-
therpetische neuralgie. Voorts geeft lidocaïnepri-
locaïnecrème pijnverlichting bij veneuze ulcera. 
Het risico op bijwerkingen is beperkt.
Overwegingen
Lidocaïne dient niet te worden voorgeschreven 
aan patiënten met ernstig leverfalen bij wie exces-
sieve bloedconcentraties theoretisch denkbaar 
zijn.
Aanbeveling
5%-lidocaïnepleister kan worden toegepast bij de 
behandeling van postherpetische neuralgie. Ge-
bruik daarvoor alleen lidocaïnezalf of -crème die 
lidocaïnebase bevat en geschikt is voor gebruik op 
de huid. Lidocaïnegel bevat in de regel de zout-
vorm en is alleen geschikt voor gebruik op slijm-
vliezen omdat het zout niet door de huid wordt 
opgenomen. 

65 Fysiotherapeutische interventies
Effectiviteit
Fysiotherapie bij nekpijn. Uit verschillende systemati-
sche literatuuronderzoeken zijn er aanwijzingen 
dat (spierversterkende) oefeningen [Gross 2015, 
Miller 2010, Leaver 2010] en manuele therapie (in-
clusief manipulatie) [Miller 2010, Leaver 2010] op 
korte tot middellange termijn pijnverlichting 
kunnen geven bij patiënten met nekpijn. Het sys-
tematisch literatuuronderzoek van Miller et al. (17 
RCT’s) liet zien dat combinatie van manuele thera-
pie met oefeningen een sterkere pijnverlichting 
(SMD −0.87; 95%-BI −1.69 tot −0.06) en verbetering 
van kwaliteit van leven geeft vergeleken met geen 
behandeling [Miller 2010]. Het effect van massage 
is onzeker. Dit zou mogelijk snelle, kortdurende 
pijnverlichting kunnen geven, maar de werk-
zaamheid op de langere termijn is onzeker [Patel 
2012].

Fysiotherapie bij whiplashgeassocieerde klachten. Een 
Cochrane-review (23 onderzoeken, n = 2344) beoor-
deelde diverse conservatieve interventies bij pati-
ënten met whiplashgeassocieerde klachten (graad 
2 en 3) met een klachtenduur variërend van min-
der dan 3 weken (17 onderzoeken) tot meer dan 3 
maanden (2 onderzoeken). Het gevonden bewijs 
was onvoldoende om conclusies te kunnen trek-
ken over de effectiviteit of het ontbreken daarvan 
[Verhagen 2007]. Een recente RCT (n = 172) verge-
leek een uitgebreid oefenprogramma met alleen 
advies voor pijnvermindering. Er was na 14 weken, 
6 maanden en 12 maanden geen verschil in pijn-
score tussen beide groepen (op een pijnschaal van 
0 tot 10: respectievelijk 0,0 (95%-BI −0,7 tot 0,7), 0,2 
(95%-BI −0,5 tot 1,0) en −0,1 (95%-BI −0,8 tot 0,6)) [Mi-
chaleff 2014].

Fysiotherapie bij lagerugpijn. Graded activity wordt in 
toenemende mate gebruikt bij de behandeling van 
lagerugpijn. In een systematisch literatuuronder-
zoek (15 onderzoeken, n = 1654) liet graded activity 

pijnvermindering zien in vergelijking met mini-
male interventie of geen behandeling bij langer 
dan 6 weken bestaande lagerugpijn. Gepoolde ef-
fecten van 6 trials lieten een significante verbete-
ring zien in het voordeel van graded activity wat 
betreft pijnreductie op korte en middellange ter-
mijn en beperkingen op korte en middellange ter-
mijn: respectievelijk −6,2 (95%-BI −9,4 tot −3,0), −5,5 
(95%-BI −9,9 tot −1,0), −6,5 (95%-BI −10,1 tot −3,0) en 
−3,9 (95%-BI −7,4 tot −0,4) (uitkomsten op een schaal 
van 0 tot 100) [Macedo 2010]. Bij patiënten met 
aspecifieke lumbago werd echter geen of onvol-
doende bewijs gevonden voor een positief effect 
van graded activity op pijn (10 RCT’s, n = 680) [Van 
der Giessen 2012].

Bewegingstherapie is effectief bij chronische la-
gerugpijn in het verminderen van ervaren beper-
kingen en pijn [Van Middelkoop 2010] en heeft 
mogelijk een gunstig effect op arbeidsongeschikt-
heid [Oesch 2010], maar er is geen bewijs dat één 
vorm van bewegingstherapie effectiever is dan de 
andere. Ook is niet duidelijk welke subgroepen van 
patiënten het meest profijt hebben van welk type 
behandeling.

Een systematisch literatuuronderzoek (26 RCT’s, 
n = 6070) liet zien dat bij patiënten met chronische 
lagerugpijn manuele therapie een klein, klinisch 
niet relevant effect heeft op de korte termijn in 
vergelijking met andere interventies (bewijs van 
hoge kwaliteit) [Rubinstein 2011]. Dit effect betrof 
pijnverlichting (gemiddeld verschil −4,16; 95%-BI 
−6,97 tot −1,36) en functionele verbetering (SMD 
−0,22; 95%-BI −0,36 tot −0,07). In een ander syste-
matisch literatuuronderzoek werd geconcludeerd 
dat bewegingstherapie en manuele therapie ver-
gelijkbaar zijn wat betreft de gunstige effecten op 
pijn en verbetering van functioneren binnen 8 we-
ken bij aspecifieke lagerugpijn (lage kwaliteit van 
bewijs) [Standaert 2011].

Massage is mogelijk werkzaam bij de behande-
ling van chronische lagerugpijn, in het bijzonder 
wanneer het gecombineerd wordt met oefeningen 
en educatie [Furlan 2008, Cherkin 2011].

In een Cochrane-review [Khadilkar 2008] en een 
recenter uitgevoerde RCT [Buchmuller 2012] werd 
geen significante verbetering vastgesteld van 
chronische lagerugpijn door TENS.

Fysiotherapie bij schouderklachten. De uitkomst van 
een meta-analyse (19 onderzoeken) was dat oefen-
therapie effectiever was bij pijnlijke schouder-
klachten dan alle andere interventies [Marinko 
2011]. Een systematisch literatuuronderzoek (14 
RCT’s, n = 888) ter evaluatie van de effectiviteit van 
manuele therapie, liet zien dat manuele therapie 
geen toegevoegde waarde had boven andere inter-
venties bij een impingementsyndroom. Bij adhe-
sieve capsulitis bleek manuele therapie niet effec-
tiever dan andere conservatieve behandelingen 
[Ho 2009].

Fysiotherapie bij knie- en heupartrose. Uit een syste-
matisch literatuuronderzoek zijn er aanwijzingen 
dat oefentherapie of krachttraining een klein ef-
fect hebben op pijnverlichting bij knieartrose. Als 
oefentherapie wordt gecombineerd met manuele 
mobilisatie wordt een matig effect op pijnverlich-
ting verkregen [Jansen 2011]. In een meta-analyse 
(9 onderzoeken, n = 1234) bij patiënten met heupar-
trose werd een significant verschil in effect op de 
pijn gevonden in het voordeel van oefentherapie in 
vergelijking met geen oefentherapie [Hernández-
Molina 2008].
Conclusie
Bij nekpijn kunnen manuele therapie, oefeningen 
of een combinatie daarvan pijnverlichting geven. 

Voor whiplashgeassocieerde klachten is er geen 
bewijs dat fysiotherapeutische interventies effect 
op pijn hebben.

Bij lagerugpijn kunnen graded activity (niet bij 
aspecifieke lumbago), bewegingstherapie en ma-
nuele therapie (eventueel gecombineerd, of in 
combinatie met massage) pijnverlichting geven.

Bij pijnlijke schouderklachten is oefentherapie 
mogelijk effectief.

Bij knie- en heupartrose kunnen oefentherapie 
of krachttraining, met name indien gecombineerd 
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points; 95%-BI −1,56 tot 0,64) en kracht (4,77 foot 
pounds torque bij concentrische knie-extensie; 95%-
BI −2,40 tot 11,94). 

De conclusie is dat oefentherapie mogelijk een 
gunstig effect kan hebben bij fibromyalgie. Het be-
wijs is van lage kwaliteit aangezien het gebaseerd 
is op weinig onderzoeken en methodologisch 
slechte onderzoeken. Bij persisterende klachten 
als gevolg van fibromyalgie kan worden overwo-
gen aerobe oefentherapie toe te passen.

67 Fibromyalgie en cognitieve gedragstherapie
In een Cochrane-review (23 onderzoeken, 2031 pa-
tiënten met fibromyalgie) werd een positief effect 
van cognitieve gedragstherapie (CGT) gevonden op 
pijn, stemming en dagelijkse beperkingen geme-
ten direct na de behandeling en na minimaal 6 
maanden. Vier vormen van CGT werden bestu-
deerd: traditionele CGT, operante CGT (technieken 
voor toename van activiteit en vermindering van 
pijngedrag door inclusie van naasten en vermin-
dering van pijnmedicatie), zelfmanagementpro-
gramma’s en CGT gebaseerd op acceptatie. Op een 
1 tot 10 puntenschaal voor pijn werd een vermin-
dering van 0,5 gevonden direct na de therapie 
(SMD −0,29; 95%-BI −0,49 tot −0,17) en van 0,6 op 
lange termijn (SMD −0,40; 95%-BI −0,62 tot −0,17). 
De verbeteringen van stemming en dagelijkse be-
perkingen waren ook significant. De algehele 
kwaliteit van de onderzoeken was laag. De popula-
tie bestond voor 95% uit blanke vrouwen van mid-
delbare leeftijd. Vooral traditionele en operante 
CGT waren effectief. Er werd geen bewijs gevonden 
voor zelfmanagementprogramma’s als solitaire 
behandeling.

68 Effect van psychologische interventies op 
chronische pijn
Psychologische interventies die kunnen worden 
toegepast bij patiënten met chronische pijn kun-
nen worden onderscheiden in cognitieve gedrags-
therapie (CGT) en op acceptatie gerichte interven-
ties (ACT).
Cognitieve gedragstherapie
De meeste onderzoeken naar de effecten van psy-
chologische interventies op pijn betreffen cogni-
tieve gedragstherapie (CGT). Het uitgangspunt van 
CGT is dat pijn en de beperkingen die hieruit 
voortkomen niet uitsluitend een gevolg zijn van 
somatische pathologie. Pijn en beperkingen wor-
den ook beïnvloed en in stand gehouden door psy-
chologische en sociale factoren. De (intensiteit van 
de) pijn is dus niet uitsluitend een somatisch pro-
bleem, maar wordt ook bepaald door hoe de patiënt 
zich verhoudt tot zijn pijn, zijn gedachten over zijn 
pijn, andere psychologische stressoren en het ziek-
tegedrag. Het doel van CGT is om niet-helpende 
cognities, emoties en gedrag betreffende de pijn te 
beïnvloeden en als gevolg hiervan ook de pijnbele-
ving. CGT kan afzonderlijk worden aangeboden, 
maar wordt dikwijls toegepast als onderdeel van 
een multidisciplinaire behandeling (in samen-
hang met fysiotherapie, medicatie, bewegingsthe-
rapie). 

In een Cochrane-review (30 onderzoeken, 3438 
patiënten met lagerugklachten) werd de effectivi-
teit op pijn onderzocht van gedragstherapie (cogni-
tief, operant, gecombineerd). Op de korte termijn is 
gedragstherapie effectiever vergeleken met een 
wachtlijstcontrolegroep, fysiotherapie alleen of 
een medische behandeling (verschil −5,18 (95% BI 
−9,79 tot −0,57) op een VAS van 100 punten). Op de 
lange termijn is er geen verschil tussen gedrags-
therapie en fysiotherapie (graded activity) in de 
mate waarin pijnreductie optreedt of depressieve 
symptomen verminderen. Geen specifieke vorm 
van gedragstherapie is effectiever dan een andere 
[Henschke 2011]. Een Cochrane-review (15 RCT’s, n 
= 803; onderzoeken met laag risico op bias maar 
sterke heterogeniteit) liet zien dat CGT effectief 
was bij pijn op de borst zonder aanwijsbare oor-
zaak: RR voor aanwezigheid van pijn op de borst 
0,68 (95%-BI 0,57 tot 0,81) na 3 maanden en RR 0,59 
(95%-BI 0,45 tot 0,76) na 9 maanden [Kisely 2012]. 

In een systematisch literatuuronderzoek werd 

geen consistent effect van CGT op chronische neu-
ropathische pijn gevonden, maar hierbij werd aan-
gegeven dat er slechts 1 onderzoek van goede kwa-
liteit was gevonden [Wetering 2010]. 

In een meta-analyse van 35 RCT’s (n = 4788) werd 
het effect van cognitieve gedragstherapie en ge-
dragstherapie bij chronische pijn (met uitzonde-
ring van hoofdpijn) onderzocht. Beide hebben het 
doel om gedrag te veranderen dat een rol speelt bij 
het in stand houden van de pijn, de ervaren beper-
kingen, stress en catastroferen. CGT richt zich 
daarnaast op niet-helpende gedachten en gevoe-
lens die bij chronische pijn op kunnen treden. Ge-
dragstherapie bleek niet bewezen effectief verge-
leken met een actieve controlegroep behoudens 
een licht verbeterde stemming direct na behande-
ling. CGT was effectief in vergelijking met stan-
daard zorg in het verminderen van pijn (SMD 
−0,21, 95%-BI −0,37 tot −0,05), ervaren beperkingen 
(SMD −0,26, 95%-BI −0,47 tot −0,04), het verbeteren 
van de stemming (SMD −0,38, 95%-BI −0,57 tot 
−0,18) en het verminderen van catastroferen (SMD 
−0,53, 95%-BI −0,76 tot −0,31). Na zes maanden wa-
ren de verschillen echter niet meer significant. De 
verschillen met een actieve controlegroep waren 
kleiner en veelal niet significant. Hoewel de effec-
ten van CGT positief leken, waren de verbeterin-
gen niet groot en is niet bekend welke behande-
ling voor welke persoon het meest geschikt is 
[Williams 2012].
Op acceptatie gerichte interventies
Op acceptatie gerichte interventies (ACT) worden 
ook wel de derdegeneratiegedragstherapie ge-
noemd. De eerste generatie was de gedragsthera-
pie, daarna kwam de cognitieve gedragstherapie 
en vanaf halverwege de jaren negentig van de vo-
rige eeuw is er toenemend aandacht gekomen voor 
op acceptatie gerichte interventies zoals mindful-
ness en acceptatie en commitmenttherapie [Vee-
hof 2011]. Acceptatie verwijst in dit verband naar 
de bereidheid om pijn of andere stressvolle erva-
ringen te ervaren zonder deze te proberen te con-
troleren [Carpenter 2012]. Met acceptatie wordt de 
psychologische flexibiliteit, nodig om negatieve 
ervaringen zoals pijn en sombere gedachten te 
kunnen opvangen, vergroot en de aandacht wordt 
meer verlegd naar de waarden die iemand in het 
leven belangrijk vindt [Thorsell 2011]. Hoewel pijn-
vermindering geen rechtstreeks doel van de be-
handeling is, wordt dit in de op acceptatie gerichte 
behandelingen wel vaker gevonden. Hypothese is 
dat door de behandeling de patiënt leert om min-
der te vechten tegen de pijn en deze meer in het 
moment te ervaren zonder allerlei negatieve con-
notaties. Hierbij is er minder fysieke inspanning 
en spierspanning, waardoor de vicieuze cirkel van 
spanning en pijn doorbroken wordt [Thorsell 2011].

In een meta-analyse (22 onderzoeken, 1235 pa
tiënten met chronische pijn, 9 van deze onderzoe-
ken waren RCT’s) bleek ACT een klein maar signifi-
cant effect te hebben op pijn (SMD 0,25; 95%-BI 0,01 
tot 0,49), depressie (SMD 0,26; 95%-BI 0,05 tot 0,47) 
en fysiek welbevinden (SMD 0,43; 95%-BI 0,04 tot 
0,82), vergeleken met de controlegroepen (meestal 
wachtlijst). De auteurs concluderen dat ACT een 
goed alternatief vormt voor CGT [Veehof 2011].

In een RCT werden patiënten met chronische, 
niet-maligne pijn (n = 114, follow-up 6 maanden) 
gerandomiseerd naar ACT of CGT (sessies gericht 
op gebruik in de eerste lijn gedurende 8 weken). In 
zowel de ACT- als de CGT-groep verbeterden pati-
ënten wat betreft pijn, depressie en angst. Er was 
geen significant verschil in verbetering tussen de 
groepen. Er werd in de ACT-groep een significant 
grotere patiënttevredenheid gerapporteerd [Wet-
herell 2011].

Mindfulness wordt omschreven als een vorm 
van aandacht, niet oordelend, accepterend naar 
interne en externe ervaringen en gericht op het 
hier en nu. In een systematisch literatuuronder-
zoek (10 onderzoeken, geen meta-analyse moge-
lijk) werd onvoldoende bewijs gevonden voor de 
werkzaamheid van mindfulness bij chronische 
pijn [Chiesa 2011]. 

met manuele mobilisatie, pijnverlichting geven.
Overwegingen
De meeste evidence wijst op een positief effect van 
oefentherapie, bewegingstherapie en manuele 
therapie bij klachten van het bewegingsapparaat 
(nekpijn, lagerugpijn, schouderklachten, heup- en 
knieartrose). De pijn lijkt meer te verminderen als 
manuele therapie wordt gecombineerd met oefen-
therapie. Dit geldt niet voor whiplashgeassocieer-
de klachten, hierbij lijkt fysiotherapie niet effec-
tiever dan een simpel advies. Verder lijkt manuele 
therapie niet effectief bij impingement en adhe-
sieve capsulitis (van de schouder).
Aanbeveling
Overweeg bij acute en chronische pijnklachten 
van het bewegingsapparaat een verwijzing voor 
fysiotherapie met een activerende, coachende aan-
pak.

66 Fysiotherapie bij fibromyalgie
In een systematisch literatuuronderzoek (35 on-
derzoeken, n = 2494) is het effect van verschillende 
vormen van oefentherapie onderzocht bij patiën-
ten met fibromyalgie [Häuser 2010]. Het SMD di-
rect na het einde van de behandeling was voor 
pijnvermindering −0,31 (95%-BI −0,46 tot −0,17), 
vermoeidheid −0,22 (95%-BI −0,38 tot −0,05), de-
pressie −0,32 (95%-BI −0,53 tot −0,12), gezondheids-
gerelateerde kwaliteit van leven −0,40 (95%-BI 
−0,60 tot −0,20) en fysieke fitheid 0,65 (95%-BI 0,38 
tot 0,95). Pijn was significant minder bij zowel oe-
fentherapie op het droge als met hydrotherapie 
van lichte tot matige intensiteit en een frequentie 
van 2 tot 3 keer per week gedurende ten minste 4 
weken. De positieve effecten op depressie, kwali-
teit van leven en fysieke fitheid bleven gehand-
haafd op lange termijn. Het blijven continueren 
van oefeningen na therapie was geassocieerd met 
positieve effecten op lange termijn (mediane fol-
low-up 26 weken).

In een Cochrane-review werd geconcludeerd dat 
matig intensieve aerobe training gedurende 12 
weken (20 minuten per dag, 2 tot 3 keer per week) 
leidt tot een verbetering van algemeen welbevin-
den en fysiek functioneren (en tot weinig of geen 
verandering in pijn). Krachttraining (2 tot 3 maal 
per week, 8 tot 12 herhalingen gedurende 12 we-
ken) resulteerde in vermindering van pijn, tender-
points en depressie, en verbetering van algemeen 
welbevinden, maar niet tot verbeteringen in fy-
siek functioneren [Busch 2007]. Er wordt gesteld 
dat oefenprogramma’s, op geleide van de pijn, vei-
lig zijn. Het is niet duidelijk of oefenprogramma’s 
met een duur van 12 weken leiden tot een verbete-
ring van vermoeidheid, stijfheid en slaapproble-
men. Het volhouden van het oefenprogramma is 
een probleem bij patiënten met fibromyalgie. De 
onderzoeken waren van matige methodologische 
kwaliteit. In een andere Cochrane-review (5 on-
derzoeken) zijn de effecten en bijwerkingen van 
weerstandstraining onderzocht bij patiënten met 
fibromyalgie [Busch 2013]. Er zijn statistisch signi-
ficante verschillen gevonden in het voordeel van 
de weerstandstrainingen vergeleken met geen be-
handeling. De Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) 
nam af met 16,75 punten op een 100-puntenschaal 
(95%-BI −23,31 tot −10,19), zelfgerapporteerde pro-
blemen met fysiek functioneren neemt −6,29 pun-
ten af op een 100-puntenschaal (95%-BI −10,45 tot 
−2,13), pijn neemt af met −3,3 cm op een 10 cm-
schaal (95%-BI -6,35 tot−0,26), drukgevoeligheid 
neemt af met −1,84 van de 18 tenderpoints (95%-BI 
−2,6 tot −1,08) en spierkracht (beenextensie) neemt 
toe met 27,32 kg (95%-BI 18,28 tot 36,36). Er werd een 
statistisch significant verschil gevonden tussen 
weerstandstraining en aerobe training. Aerobe 
training leidde tot een grotere vermindering in 
pijn (0,99 cm op een 10 cm-schaal; 95%-BI 0,31 tot 
1,67). Weerstandstraining heeft grotere effecten 
dan training gericht op verbeteren flexibiliteit. 
Statistisch significante verschillen zijn gevonden 
voor de FIQ (−6,49 FIQ-units op een 100-punten-
schaal; 95%-BI −12,57 tot −0,41) en pijn (−0,88 cm op 
een 10 cm-schaal; 95%-BI −1,57 tot −0,19), maar niet 
voor drukgevoeligheid (−0,46 van de 18 tender 
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Internetbehandeling
In een meta-analyse (11 RCT’s, n = 2953) werd ge-
vonden dat web-based interventies (in bescheiden 
mate) bijdroegen aan pijnreductie. De onderzoe-
ken rapporteerden behalve pijnvermindering ver-
schillende andere uitkomstmaten (zoals dokter-
bezoek, medicatiegebruik, opvattingen over pijn 
en passieve copingstrategieën) waarvan de meeste 
significant verbeterden in de behandelgroep ver-
geleken met de controlegroep [Macea 2010]. In la-
tere onderzoeken worden dezelfde resultaten ge-
vonden [Buhrman 2011, Ruehlman 2012]. E-health 
draagt bij aan het verminderen van pijn, ervaren 
beperkingen, angst en somberheid geassocieerd 
met de pijn, catastroferen en aan het verbeteren 
van de kwaliteit van leven. Voor lagerugpijn wor-
den dezelfde resultaten gevonden [Carpenter 
2012].
Conclusie
Zowel CGT als ACT hebben positieve effecten op 
pijnvermindering en kwaliteit van leven. Een 
eventueel positief effect op chronische neuropa-
thische pijn is minder consistent.
Aanbeveling
De werkgroep is van mening dat bij patiënten met 
chronische pijn en maladaptieve pijncognities 
CGT en ACT kunnen worden overwogen. 

69 Ontspanningstechnieken en chronische pijn
In een systematisch literatuuronderzoek (15 on-
derzoeken) werd geconcludeerd dat er onvoldoen-
de bewijs is voor positieve effecten van visuele imagi-
natietechnieken op chronische pijn van het 
bewegingsapparaat. Elf onderzoeken lieten een 
significante verbetering zien vergeleken met re-
laxatie, standaardbehandeling of geen behande-
ling; 4 onderzoeken deden dat niet. De meeste on-
derzoeken waren van lage methodologische 
kwaliteit [Posadzki 2012].

In een meta-analyse (16 RCT’s) werd gevonden 
dat yoga een bruikbare interventie kan zijn bij een 
groot aantal chronische pijnsyndromen. Het is 
niet duidelijk welke patiënten van welke interven-
tie zouden kunnen profiteren [Bussing 2012]. In 2 
systematische literatuuronderzoeken werd een 
mogelijk gunstig effect van yoga gevonden op 
(lagerug)pijn [Posadzki 2011a, Posadzki 2011b]. In 
een meta-analyse over niet-medicamenteuze be-
handelingen bij lagerugpijn werd geen effectivi-
teit gevonden van yoga [Chou 2007].

70 Pijnbehandelcentrum (multidisciplinair an-
esthesiologisch pijncentrum)
Vrijwel elk ziekenhuis beschikt over een polikli-
niek pijnbehandeling waar de anesthesioloog-
pijnspecialist de spil en coördinator van is. Daarbij 
is er een multidisciplinaire samenwerking in het 
pijnbehandelcentrum met onder andere neurolo-
gen, neurochirurgen, orthopeden, psychiaters, 
psychologen, fysiotherapeuten, revalidatieartsen 
en verpleegkundig specialisten. Verwijzing naar 
een pijnbehandelcentrum maakt grondige evalu-
atie, behandeling en begeleiding van patiënten 
met chronische pijn vanuit een biopsychologisch 
model mogelijk. Idealiter maakt een pijnbehan-
delcentrum deel uit van een integraal transmu-
raal zorgpad waarbij de behandeling van de pa
tiënt met chronische pijn zoveel mogelijk in de 
eerste lijn plaatsvindt. 

In het algemeen geldt dat de eerste behandeling 
van een pijnprobleem conservatief is met behulp 
van analgetica (uit stap 1 en 2) en/of enige vorm 
van fysiotherapie. Het gebruik van sterke opiaten 
dient te worden beperkt tot kortere episodes in het 
geval van niet-oncologische pijn. Indien onaccep-
tabele pijnklachten persisteren is in overleg met 
de patiënt een verwijzing naar een pijnbehandel-
centrum op zijn plaats. Vaak is een revalidatiearts 
lid van het multidisciplinair behandelteam op een 
anesthesiologisch pijncentrum. Zo nodig kan via 

deze weg een pijnrevalidatieprogramma worden 
ingezet.

Na verwijzing naar een pijnbehandelcentrum 
wordt doorgaans voor het eerste consult met be-
hulp van vragenlijsten aanvullende informatie 
verzameld over de huidige status, voorgeschiede-
nis, medicatiegebruik en eventuele multifactorië-
le achtergronden. Een psychologische screening 
kan hiervan onderdeel uitmaken. 

Bij een intake ziet de anesthesioloog-pijnspecia-
list de patiënt doorgaans als eerste. De anesthesio-
loog-pijnspecialist zal deze door middel van an-
amnese, lichamelijk onderzoek en zo nodig 
aanvullend onderzoek een specifieke diagnose 
proberen te stellen en een behandelplan opstellen.
Screening pijnmanagement in pijnbehandelcentrum

Inclusiecriteria:
•	 revalidanten met langdurige pijnklachten (> 6 

maanden), bij wie de pijn het bewegen bemoei-
lijkt en leidt tot functionele beperkingen;

•	 leeftijd > 18 jaar en < 65 jaar;
•	 de medische diagnostiek is afgerond (medisch 

uitbehandeld);
•	 de pijn heeft geleid tot een verslechtering van 

het sociaal en/of maatschappelijk functioneren;
•	 de revalidant is niet gericht op verdere diagnos-

tiek en wil zijn medische afhankelijkheid ver-
minderen;

•	 de revalidant kan zich vinden in de revalidatie-
doelstelling: ondanks de pijn beter leren functi-
oneren en, indien mogelijk, werken aan herstel 
van het functioneren;

•	 de revalidant is voldoende mentaal en fysiek be-
lastbaar om het programma aan te kunnen;

•	 de revalidant staat open voor een cognitief ge-
dragsmatige aanpak van chronische pijn;

•	 vanwege de pijn is er aantoonbaar verlies van de 
conditie en van bewegingsactiviteit.
Exclusiecriteria:

•	 de patiënt is niet in staat instructies te begrij-
pen en uit te voeren;

•	 onvoldoende beheersing van de Nederlandse 
taal;

•	 niet in een groep kunnen functioneren vanwege 
onvoldoende zelftrainbaarheid tijdens groeps-
training;

•	 bekende beperkingen in de cardiopulmonale be-
lastbaarheid van de patiënt;

•	 overheersende psychopathologie (waaronder 
conversies en psychosen);

•	 ernstige psychosociale problematiek met een 
acuut karakter (bijvoorbeeld overlijden van een 
naaste, echtscheiding, etc.);

•	 sterke verwikkeling in een beroepskwestie 
rondom WIA of letselschade die een te groot be-
slag legt op het functioneren van de revalidant;

•	 pijn ten gevolge van maligniteit.
Behandelmogelijkheden in een pijnbehandel-

centrum kunnen bestaan uit:
•	 conservatieve therapie: medicatie, fysiotherapie, 

TENS;
•	 interventionele pijnbehandeling: onder meer 

diverse gerichte infiltraties met corticosteroï-
den, radiofrequente zenuwdenervaties, diverse 
zenuwblokkades/modulering;

•	 speciale technieken: onder andere neuromodu-
latietechnieken en epiduroscopie;

•	 destructie van zenuwen met neurolytische 
vloeistoffen (alcohol, fenol; vooral bij oncologi-
sche pijn);

•	 cognitieve en gedragsmatige aanpak met als 
hoofddoelstelling het verbeteren van de kwali-
teit van leven en het wegnemen van factoren die 
het herstel belemmeren, hieronder valt ook pijn-
educatie;

•	 fysiek-gedragsmatige aanpak in samenspraak 
met de fysiotherapeut.
Vaak zal er sprake zijn van een combinatie van 

behandelingen. 

71 Revalidatiegeneeskunde/pijnrevalidatieteam
Patiënten kunnen een poliklinisch revalidatiepro-
gramma volgen. In enkele situaties is een klini-
sche opname nodig om een optimaal behandelre-
sultaat te bereiken. Leden van een 
pijnrevalidatieteam werken in een multidiscipli-
nair teamverband. Het team zorgt voor afstem-
ming tussen de verschillende behandelingen van 
een patiënt en bewaakt de resultaten. De revalida-
tiearts is eindverantwoordelijk in het pijnrevali-
datieteam. In een pijnrevalidatieteam zijn in ieder 
geval de volgende disciplines vertegenwoordigd: 
revalidatiegeneeskunde, ergotherapie, fysiothera-
pie, psychologie, maatschappelijk werk, verpleeg-
kunde (bij klinische opname). 
Doelen van pijnrevalidatie
•	 Leren dagelijkse activiteiten goed en effectief uit 

te voeren, ondanks de pijn. Patiënten leren een 
evenwicht te hanteren en vanuit dat evenwicht 
activiteiten op te bouwen.

•	 Het veranderen van het denken over pijn en het 
voelen van pijn.

•	 Leren activiteiten anders te doen, leren accepte-
ren wat wel en wat niet kan, leren activiteiten 
slimmer te plannen.

•	 Verminderen van stoornissen in lichamelijke 
functies bij patiënten, bijvoorbeeld door verbete-
ring van spierkracht, bewegingsmogelijkheden 
en uithoudingsvermogen.

Indicaties voor pijnrevalidatie
Pijnrevalidatie is geschikt voor mensen met ver-
schillende soorten pijnklachten waarbij een dis-
crepantie is tussen objectiveerbare somatiek en 
niveau van functioneren, zoals lagerugpijnklach-
ten, fibromyalgie, complex regionaal pijnsyn-
droom type 1 (CRPS 1), whiplashsyndroom, klach-
ten van arm, nek en schouder (KANS), mensen met 
pijn, zich uitend elders in het houdings- of bewe-
gingsapparaat [KNGF 2012].

72 Bedrijfsarts
In overleg met de bedrijfsarts kan de huisarts ad-
viseren over aanpassing van de belasting in het 
werk en het elimineren van oorzakelijke en onder-
houdende factoren in het werk. Dit alles hoort 
aandacht te krijgen in het behandelplan gericht op 
het voorkomen van chronisch worden van de pijn-
klachten dan wel het behandelen van al chronisch 
geworden klachten. Als de huisarts zichzelf onvol-
doende bekwaam voelt om dit zelf te doen (of niet 
de tijd daarvoor heeft) zal hij actief de bedrijfsarts, 
als die beschikbaar is, moeten inschakelen. Af-
stemming van beleid tussen huisarts en bedrijfs-
arts is essentieel om te voorkomen dat de patiënt 
met verschillen in beleid wordt geconfronteerd. 
Met name bij de patiënt met chronische pijn is ver-
schil van inzicht, beleid en advies tussen diverse 
hulpverleners onwenselijk.

73 Samenwerking
In de afgelopen decennia is de samenwerking tus-
sen anesthesioloog-pijnspecialist en psycholoog 
meer centraal komen te staan in de behandeling 
van patiënten met pijn. Uit voortschrijdend we-
tenschappelijk inzicht komt naar voren dat multi-
disciplinaire samenwerking de kwaliteit van pijn-
behandeling vergroot. Daarbij gaat het om 
samenwerking tussen medisch specialisten, huis-
arts, fysiotherapeut en psycholoog. Het biopsycho-
sociale model, dat in de laatste decennia uitgangs-
punt is voor pijnonderzoek geeft weer dat 
medische, psychologische en sociale (culturele) 
factoren naast een afzonderlijke bijdrage aan de 
pijnbeleving elkaar wederzijds en in elke fase van 
het pijnprobleem beïnvloeden. Dit betekent dat zo-
wel bij de diagnostiek als bij het beoordelen van de 
behandelingsmogelijkheden van pijn alle ge-
noemde factoren in hun onlosmakelijke samen-
hang betrokken dienen te worden. De integratie 
van deze factoren is nodig gezien de complexiteit 
van de chronische pijnproblematiek [NVA 2014].
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