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Pregabaline voor neuropathische pijn:
reden om lyrisch te worden?

Pregabaline (Lyrica®) is in juli 2004 door de EMEA toegelaten en eind 2004 beoordeeld door het
College voor zorgverzekeringen voor de behandeling van neuropathische pijn. 
Na een opvallende advertentiecampagne wordt het middel in toenemende mate gebruikt voor deze
indicatie en nogal eens als eerste keus. De vraag is of dit terecht gebeurt. Er zijn 6 studies ge-
publiceerd waarin pregabaline is vergeleken met placebo. Bij patiënten die behandeld zijn met pre-
gabaline wordt vaker een verbetering van 50% in de pijnscore bereikt dan bij placebobehandelde
patiënten (‘number needed to treat’ 3,8).
Duizeligheid en slaperigheid zijn de meest frequente bijwerkingen. De ‘number needed to harm’
voor bijwerkingen die hinderlijk genoeg zijn voor de patiënt om met de medicatie te stoppen, lopen
tussen de trials uiteen van 3,7 tot 28,6. Pregabaline is niet vergeleken met andere middelen, die bij
neuropathische pijn worden toegepast. Indirecte vergelijkingen laten zien dat de werkzaamheid van
pregabaline vergelijkbaar is met die van carbamazepine, tramadol en gabapentine en mogelijk
slechter is dan die van amitriptyline. 
Gebaseerd op de richtlijn Polyneuropathie die op initiatief van de Nederlandse Vereniging voor
Neurologie en de Nederlandse Vereniging voor Klinische Neurofysiologie tot stand is gekomen,
wordt bij diabetische polyneuropathie (en postherpetische neuralgie) bij voorkeur gestart met ami-
triptyline ‘s avonds en als tweede keus met carbamazepine. Bij ouderen bestaat een voorkeur voor
nortriptyline in plaats van amitriptyline vanwege de extracholinerge bijwerkingen. Bij diabetische
polyneuropathie kan daarna tramadol worden geprobeerd. 
Pregabaline is een alternatief, maar gezien de prijs en het ontbreken van ruime klinische ervaring met
dit middel, is het niet op zijn plaats pregabaline als eerste keuze voor te schrijven.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2006;107:199-203) 
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Inleiding
Twee pagina’s breed, een vrijwel wit vlak met helder
sprankelend water, links rommelig en turbulent
opspattend met rode accenten, rechts vlak en rustig.
Lyrisch vindt u niet? De linkerhelft van de pagina
staat voor ondragelijke perifere neuropathische pijn
en de rechter voor de situatie als de pijn succesvol
gekalmeerd is met …, u begrijpt het al, Lyrica®.

Pregabaline (Lyrica®) is in juli 2004 door de EMEA
toegelaten en eind 2004 beoordeeld door het College
voor zorgverzekeringen (CVZ).1,2 Via de GIP-data-
bank van het CVZ zijn nog geen farmaceutische

kengetallen beschikbaar over het aantal prescripties van
pregabaline, maar mijn indruk is dat de advertentie-
campagne zijn vruchten heeft afgeworpen.3 Is dit
terecht, verdient pregabaline een plaats bij de behande-
ling van neuropathische pijn, en zo ja welke?

Neuropathische pijn komt veel voor. De prevalentie
wordt geschat op 2%, oplopend tot 8% bij patiënten
ouder dan 55 jaar.4 De behandeling is veelal sympto-
matisch en vaak moeizaam. Neuropathische pijn
reageert niet of nauwelijks op paracetamol of NSAID’s.
Tricyclische antidepressiva en anti-epileptica worden
al vele jaren toegepast bij neuropathische pijn. In de
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recentelijk verschenen richtlijn Polyneuropathie die op
initiatief van de Nederlandse Vereniging voor Neuro-
logie en de Nederlandse Vereniging voor Klinische
Neurofysiologie tot stand is gekomen, worden ami-
triptyline en carbamazepine aanbevolen als eerste
keuze symptomatische behandeling bij (diabetische)
polyneuropathie. Dit wordt ondersteund door gedegen
wetenschappelijk bewijs (zie Tabel 1).5-9 Beide 
middelen hebben een beperkte werkzaamheid met

nogal wat bijwerkingen (voor doseringen zie Tabel 2 ).
Amitriptyline en carbamazepine zijn overigens in
Nederland niet voor deze toepassing geregistreerd. 

Wat is de werkzaamheid van pregabaline?
De werkzaamheid van pregabaline bij neuropathische
pijn is onderzocht bij diabetische polyneuropathie
(DPN) en bij postherpetische neuralgie (PHN).

Tabel 1. Aanbevolen volgorde van medicijnen voor de behandeling van polyneuropathie. 

NNT NNH minor NNH major Rekeneenheid Prijs per maand
(mg/dag) (euro)

1. amitriptyline 2 10 nb 75 8,70

2. carbamazepine 3 2 15 1.000 17,54

3. tramadol 2-4 2-5 7-8 300 27,10

4. gabapentine 4 5 46 1.800 87,93

De tabel is een bewerking van Tabel 20 uit de richtlijn Polyneuropathie.5 NNT=’number needed to treat’, NNH=’number needed
to harm’, nb=NNT of NNH niet bekend of niet te berekenen, meestal omdat dichotome gegevens (aantallen patiënten die
verbeteren of verslechteren) in de studies ontbreken. De rekeneenheid is de dosering die gebruikt is om de prijs per maand
uit te rekenen. Voor de prijsgegevens zie http://www.medicijnkosten.nl/ 

Tabel 2. Aanbevolen doseringen van medicijnen voor de behandeling van polyneuropathie.

Dosering in mg Opmerking

start max ophoging 
per keer

amitriptyline 1 dd 25 an 1-2 dd 50 25 ouderen: nortriptyline in verband met 
max 100 minder anticholinerge bijwerkingen of 

eerst carbamazepine; indien toch 
amitriptyline start 10 mg an

carbamazepine 1-2 dd 200 3-4 dd 400 100-200 ouderen voorzichtiger beginnen met 
2 dd 100 mg

tramadol 2 dd 50-100 2 dd 200 100

pregabaline 2 dd 75 2 dd 300 150 na 3-7 dagen ophogen naar 2dd 
150 mg; na een week zonodig ophogen 
naar max 2 dd 300 mg/dag. Dosering 
aanpassen bij verminderde klaring 

gabapentine 1 dd 300 3 dd 1.200 300 per dag met 300 mg ophogen tot 
900 mg, daarna geleidelijk verder 
ophogen tot 3.600 mg/ dag

start=start dosering, max=maximale dosering, an=ante noctum.
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Zes gerandomiseerde, placebogecontroleerde, dubbel-
blinde studies met pregabaline zijn gepubliceerd: 
3 studies bij DPN-patiënten, 2 bij PHN-patiënten en
1 studie bij patiënten die DPN of PHN hadden.10-15

In alle 6 studies werd de ‘short form McGill pain
questionnaire’ gebruikt. Verder was het mogelijk om
uit alle studies de aantallen ‘responders’ te halen,
gedefinieerd als patiënten met een 50% reductie in
de pijnscore. Dit is een geaccepteerde uitkomstmaat
in dit soort studies. De resultaten uit de studies werden
gepoold door de ruwe gegevens te combineren en om
te zetten naar ‘numbers needed to treat’ (NNT) en
‘numbers needed to harm’ (NNH). De verantwoor-
ding van deze methode is elders beschreven.16 De
studies zijn alle van goede tot zeer goede kwaliteit
met wel enkele kanttekeningen, die hier verder onbe-
sproken blijven. De belangrijkste resultaten zijn
samengevat in Tabel 3. 
Van alle met pregabaline behandelde patiënten
ervaarde 43% een verbetering van 50% in de pijn-
score, vergeleken met 17% van de met placebo
behandelde patiënten (DPN: 46% versus 18%;
PHN 35% versus 15%). Dit resulteerde in een NNT
van 3,8 voor alle patiënten (DPN 3,5 en PHN 5,0). 

Duizeligheid en slaperigheid waren de meest fre-
quente bijwerkingen. De NNH voor bijwerkingen
die hinderlijk genoeg zijn voor de patiënt om met de
medicatie te stoppen, liep tussen de studies uiteen
van 3,7 tot 28,6. Duizeligheid en slaperigheid zijn
bijwerkingen die van invloed kunnen zijn op de
pijnperceptie. Een verbetering van 50% in de pijn-
score werd aanzienlijk minder vaak gevonden bij
patiënten die geen last hadden van slaperigheid, dan bij
patiënten die wel last hadden van slaperigheid
(respectievelijk 48% en 33%; NNT respectievelijk
6,7 en 3,1). 
Concluderend mag gesteld worden dat bij perifere
neuropathische pijn door DPN en PHN pregabaline
beter is dan placebo. Het effect van pregabaline is
vergelijkbaar met dat van gabapentine, een stof met
een vergelijkbaar werkingsmechanisme. Dit geldt
ook voor de bijwerkingen hoewel voorzichtigheid
op zijn plaats is, voornamelijk met betrekking tot de
zeldzame en langetermijnbijwerkingen. De klinische
ervaring met pregabaline is nog beperkt, maar tot op
heden lijken de bijwerkingen licht en voorbijgaand
van aard, namelijk slaperigheid, duizeligheid, ataxie
en tremor. Pregabaline wordt niet gemetaboliseerd en

Tabel 3. Resultaten van studies waarin de werkzaamheid van pregabaline bij neuropathische pijn is
onderzocht.10-15

Studie Ziekte         ≥50% pijnreductie NNT Uitvallers door NNH
(95% BI) bijwerkingen

pregabaline placebo pregabaline placebo

Rosenstock, et al.10 DPN 30/76 10/70 4,0 (2,6-8,7) 8/76 2/70 13

Lesser, et al.11 DPN 76/163 17/97 3,4 (2,5-5,5) 13/163 3/97 20,5

Richter, et al.12 DPN 32/82 13/85 4,2 (2,7-9,4) 7/82 4/84 26,5

Dworkin, et al.13 PHN 44/89 17/84 3,4 (2,3-6,4) 28/89 4/84 3,7

Sabatowski, et al.14 PHN 42/157 8/81 5,9 (3,8-13,6) 21/157 8/81 28,6

Freynhagen, et al.15 DPN+ 137/273 16/65 3,8 (2,6-7,3) 57/273 5/65 7,6
PHN

gepoolde ruwe data PHN 86/246 25/165 5,0 (3,6-8,5) 49/246 12/165 7,9

gepoolde ruwe data DPN 275/594 56/317 3,5 (2,9-4,4) 85/594 14/317 10,1

gepoolde ruwe data DPN+ 361/840 81/482 3,8 (3,2-4,7) 134/840 26/482 9,5
PHN

NNT=’number needed to treat’ voor een verbetering van 50% in de pijnscore, BI=betrouwbaarheidsinterval, NNH=’number
needed to harm’ voor bijwerkingen die hinderlijk genoeg zijn om met de medicatie te stoppen, DPN=diabetische polyneuro-
pathie en PHN=postherpetische neuralgie.
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wordt niet gebonden aan plasma-eiwitten. Hierdoor
zijn farmacokinetische interacties niet te verwachten.

Wat is de plaats van pregabaline?
Pregabaline is in Nederland het eerste geregistreerde
middel voor de indicatie perifere neuropathische
pijn. De fabrikant wilde het daarom niet te ver-
gelijken met andere middelen, die in de praktijk ‘off
label’ voor deze indicatie worden toegepast.2 Er zijn
dus geen direct vergelijkende studies gepubliceerd,
waarbij pregabaline werd vergeleken met antidepressiva
of anti-epileptica bij perifere neuropathische pijn. Er
is 1 onderzoek dat niet gepubliceerd is maar wel
voorkomt in het ‘European Public Assessment Report’
(EPAR).1 In deze studie was het effect van pregaba-
line 600 mg/dag niet significant verschillend van de
behandeling met een placebo bij DPN-patiënten,
terwijl amitriptyline 75 mg/dag wel significant beter
was dan placebo op dezelfde uitkomstmaten. Anders
geformuleerd, betekent dit dat pregabaline in deze
studie in ieder geval niet beter was dan amitriptyline.
Verder is uitgegaan van een indirecte vergelijking
(zie Tabel 1 op pagina 200 en Tabel 3). Het effect bij
DPN- en PHN-patiënten is vergelijkbaar met de
andere anti-epileptica carbamazepine en gabapentine.
De gegevens uit de ongepubliceerde studie en de
NNT’s van pregabaline en de andere middelen in
Tabel 1 op pagina 200, zouden een plaats tussen
tramadol en gabapentine rechtvaardigen. Er zijn
geen grote verschillen in gebruikersgemak vergeleken
met de andere anti-epileptica. Amitriptyline heeft
het voordeel van een eenmaal daagse dosering. De
kosten van pregabaline  300 mg/dag per maand zijn
99,49 euro en dus vergelijkbaar met die van gabapen-
tine. Met zowel amitriptyline als carbamazepine

bestaat ruime ervaring en deze middelen zijn aan-
zienlijk goedkoper (zie Tabel 1, pagina 200). De
ervaring met pregabaline is bovendien beperkt. 

Conclusie
Gebaseerd op de eerder genoemde richtlijn Poly-
neuropathie wordt bij DPN (en PHN) bij voorkeur
gestart met amitriptyline ‘s avonds en als tweede
keus met carbamazepine. Bij ouderen is er een voor-
keur voor nortriptyline in plaats van amitriptyline
vanwege minder extracholinerge bijwerkingen. Bij
DPN kan daarna tramadol geprobeerd worden. 
Pregabaline is een alternatief waarvan de werkzaam-
heid vergelijkbaar is met carbamazepine, tramadol
en gabapentine. Gezien de prijs en het ontbreken van
ruime klinische ervaring met dit middel is het niet
op zijn plaats pregabaline als eerste keus voor te
schrijven. 
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1. Bij de behandeling van neuropathische pijn is amitriptyline eerste keus, gevolgd door 
carmabazepine.

2. Bij ouderen is er een voorkeur voor nortriptyline in plaats van amitriptyline vanwege de 
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3. Pregabaline is een alternatief waarvan de werkzaamheid vergelijkbaar is met carbamazepine, 
tramadol en gabapentine.
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Aanwijzingen voor de praktijk
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