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1. Samenvatting

Gedroogde bloemknoppen van de Syzygium aromaticum boom, beter gekend als kruidnagels, kennen 
een rijke geschiedenis als specerij. Vooral de etherische olie die eruit geëxtraheerd kan worden is reeds 
vele eeuwen gekend omwille van zijn antiseptische, anti-inflammatoire en analgetische 
eigenschappen. Eugenol (2-methoxy-4-(2-propenyl)fenol) is de belangrijkste component van 
kruidnagelolie (tot 90%) en wordt actueel gebruikt als zinkoxide-eugenol in de tandheelkunde om 
acute pijn te verlichten. Inhibitie van potentiaalafhankelijke Na+ en Ca2+ kanalen en desensitisatie van 
TRPV1 en TRPA1 nociceptoren door eugenol in trigeminale ganglion neuronen bieden een mogelijke 
verklaring voor de analgetische werking van kruidnagelolie. Studies op knaagdieren wezen uit dat 
eugenol zowel systemisch als lokaal werkzaam kan zijn tegen acute en chronische pijn. Vooral voor 
chronische pijn levert het molecule veelbelovende resultaten, zoals een duidelijke verbetering van de 
typische thermale hyperalgesie en mechanische allodynie. Deze eigenschappen maken van 
kruidnagelolie een potentiële kandidaat voor de behandeling van trigeminale neuropathie (TN), een 
chronische, continue orofaciale pijn met paroxysmale aanvallen. TN heeft een grote impact op de 
levenskwaliteit en systemische medicatie zoals antidepressiva en anticonvulsiva brengen nog vaak 
onvoldoende pijnverlichting of onverdraagbare nevenwerkingen. Topische analgetica zoals capsaïcine 
en lidocaïne kunnen echter goede (additionele) pijnverlichting geven en hebben beperkte 
nevenwerkingen (vooral huidirritatie). Ze vertonen bovendien belangrijke overeenkomsten met 
eugenol. Deze fase 2 cross-over studie bij TN patiënten (n = 40) wil de effectiviteit en de veiligheid 
van kruidnagelolie 0,5% gel testen als nieuw topisch analgeticum. Deze studie onderzoekt 
kruidnagelolie als add-on therapie gedurende 8 weken en beoogt een significant verschil in de 
verandering van de 11-punt numeric pain rating scale bij de actieve behandeling ten opzichte van de 
controlebehandeling. De etherische olie werd al eerder op mensen getest als topicum voor andere 
indicaties en bleek daarbij veilig en effectief. 1 

2. Introductie en probleemstelling

Inleiding 

Kruidnagels zijn gedroogde bloemknoppen afkomstig van de plant Syzygium aromaticum, een 
groenblijvende boom van de Myrtaceae familie afkomstig van de Molukken eilanden, Indonesië. 
Reeds voor de eerste eeuw n.Chr. werden kruidnagels verspreid naar het Midden-Oosten en Europa en 
vanaf de Romeinse tijd werden ze verhandeld als luxeproduct. Kruidnagels worden reeds lange tijd 
gebruikt als specerijen, maar ook de etherische olie die men er uit kan extraheren wordt gebruikt als 
smaak- en geurstof. De etherische olie kent historisch gezien ook medische toepassingen: het werd 
analgetische, antiseptische en anti-inflammatoire eigenschappen toegeschreven en daardoor gebruikt 
tegen onder andere tandpijn, gewrichtspijnen, infecties, dyspepsie, braken en diarree. 2,3 
Kruidnagelolie wordt tegenwoordig ook aangewend als anestheticum bij bepaalde vissoorten. De olie 
bestaat voornamelijk uit de aromatische substantie eugenol (tot 90%), maar bevat ook β-caryofylleen, 
eugenol-acetaat en acetylsalicylzuur. Eugenol (en aldus kruidnagelolie) heeft bewezen analgetische, 
anaesthetische, anti-inflammatoire, antiseptische, antioxidant, antitrombotische en anticarcinogene 
effecten. 3–5 Actueel wordt zinkoxide-eugenol gebruikt in de tandheelkunde (bv. in tandcement) om de 
acute pijn te verlichten. 6  
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Eugenol behoort tot de klasse van de fenylpropanoïden, heeft als brutoformule C10H12O2 en wordt 2-
methoxy-4-(2-propenyl)fenol genoemd volgens de IUPAC-standaard. Het molecule is erg lipofiel en 
heeft een moleculair gewicht van 164,2 g/mol. 7 Farmacokinetische studies met eugenol bij ratten 
toonden goede orale absorptie, mogelijke enterohepatische recirculatie, metabolisatie tot glucuronide 
en sulfaat conjugaten en een plasmahalfwaardetijd van 14 tot 18 uur aan. 8 Deze bevindingen komen 
overeen met de farmacokinetische eigenschappen van eugenol bij de mens (cf. infra). 

Werkingsmechanismen 

Voor de analgetische werking van eugenol staan in de literatuur reeds verschillende targets beschreven, 
zowel in het proces van transductie (een schadelijke stimulus omzetten naar een actiepotentiaal) als 
transmissie (de geleiding van actiepotentialen van perifeer naar centraal). 

Eugenol is een zwakke agonist van de vanilloid receptor 1 (TRPV1), een belangrijke thermale 
nociceptor die permeabel wordt voor Ca2+ bij activatie. Capsaïcine is ook een TPRV1 agonist en deelt 
moleculair gezien een vanillylgroep met eugenol. Capsaïcine heeft een analgetische werking door 
onder andere desensitisatie van TRPV1 (na initiële activatie), dus wellicht kan ook eugenol dit effect 
veroorzaken. 9,10 Eugenol inhibeert (indirect) op een TRPV1-onafhankelijke wijze ook P2X, een ATP-
gevoelige receptor die tot expressie komt in TG neuronen en belangrijk is voor pijntransductie. 11 Naast 
targets zoals TRPV1 en P2X, zou eugenol de transductie in TG neuronen eveneens tegenwerken via 
transiënt potential receptor ankyrin 1 (TRPA1), een nociceptor gevoelig voor koude stimuli. Eugenol 
activeert TRPA1, maar zou daarna zorgen voor desensitisatie met een antinociceptief effect tot gevolg, 
analoog aan capsaïcine activatie van TRPV1. 10 

C. Park et al. beschrijven dat eugenol potentiaalafhankelijke Na+ kanalen (VGSC) blokkeert 
onafhankelijk van TRPV1, die essentieel zijn voor de transmissie in nociceptieve trigeminale ganglion 
(TG) neuronen. Ook potentiaalafhankelijke Ca2+ kanalen (VGCC) in TG neuronen, belangrijk voor 
neurotransmittervrijzetting, worden geïnhibeerd. Hierdoor registreerde men een dosisdependente 
vermindering van thermale hyperalgesie (een verhoogde gevoeligheid voor een pijnstimulus) in de 
orofaciale regio. 6,12 K. Yeon et al. ontdekten dat eugenol cAMP-gevoelige hyperpolarization-activated 
cyclic nucleotide-gated (HCN) kanalen blokkeert in TG neuronen en zo de geïnduceerde mechanische 
allodynie (pijnsensatie bij een niet-pijnlijke stimulus) bij ratten ongedaan maakte. HCN kanalen zijn 
niet-selectieve kationkanalen. Ze hebben een belangrijke rol bij neuropathische pijn via initiatie en 
onderhoud van spontane actiepotentialen, waardoor eugenol hiervoor een mogelijke therapie biedt. 13 
Na+-kanaal inhibitie enerzijds en activatie van TRPV1 en TRPA1 met daaropvolgende desensitisatie 
anderzijds, is erg gelijkaardig aan het werkingsmechanisme van lokale anesthetica zoals lidocaïne.14–

16 Eugenol werkt ook anti-inflammatoir door inhibitie van cyclo-oxygenase-2 en lipoxygenase 
waardoor de productie van bv. prostaglandines, belangrijk voor de pijntransductie, vermindert.3,6 
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Naast al de analgetische en anti-inflammatoire eigenschappen, zou eugenol echter ook betrokken zijn 
bij pijnsensitiserende processen. Volgens Lee et al. heeft eugenol een dosisdependente, niet-
competitieve antagonistische werking op het α1β2γ2 subtype van GABAA receptoren. Deze 
receptoren, die werken via Cl- permeabele kanalen, zijn betrokken in de inhibitorische pijntransmissie. 
Zo’n 50% van alle GABAA receptoren bestaan uit het α1β2γ2 subtype in TG neuronen bij ratten. 17 Er 
werd ook gedemonstreerd dat eugenol, onafhankelijke van TRPV1, potentiaalafhankelijke K+ kanalen 
(VGPC) blokkeert in TG neuronen van ratten. Deze VGPC’s zijn belangrijk voor het beëindigen van 
een actiepotentiaal, waardoor bij inhibitie de actiepotentiaal langer duurt. 18 Via GABAA receptor en 
VGPC inhibitie kan eugenol dus, supplementair aan TRPV1 en TRPA1 activatie, een pijnsensitiserend 
effect teweeg brengen in de orofaciale regio. Ondanks al deze targets is het precieze, belangrijkste 
werkingsmechanisme van eugenol nog niet gekend. 

 

  

Figuur 1: overzicht van de werkingsmechanismen van eugenol op trigeminale ganglion neuronen. 
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Studies op knaagdieren 

Er is duidelijke evidentie dat eugenol werkt tegen bepaalde vormen van zowel acute als chronische 
pijn. Khalilzadeh et al. stelden vast dat kruidnagelolie zorgt voor een analgetisch effect op acute cornea 
pijn bij ratten via opioiderge en cholinerge werkingsmechanismen. 19 In verschillende modellen van 
acute pijn bij muizen zorgt parenterale eugenol toediening voor antinociceptieve effecten via activatie 
van het opioïd systeem enerzijds en inhibitie van glutaminerge transmissie alsook pro-inflammatoire 
cytokines zoals TNF-α anderzijds. 20 Guénette et al. hebben aangetoond dat orale toediening van 
eugenol zorgt voor een vermindering van de thermale hyperalgesie bij ratten met geïnduceerde 
neuropathische pijn aan de achterpoten. Lionnet et al. demonstreerden dat intrathecale injectie van 
eugenol bij ratten zorgt voor een vermindering van zowel thermale hyperalgesie als mechanische 
allodynie ten gevolge van neuropathie. De onderzoekers verklaren deze centrale werking van eugenol 
door mogelijke desensitisatie van TRPV1 en inhibitie van pro-inflammatoire cytokines die zorgen voor 
een sensitisatie van TRPV1. Bovendien werden in beide studies geen klinische nevenwerkingen 
gezien, waardoor eugenol een mogelijke veilige therapie biedt voor neuropathische pijn. 8,21 In het 
trigeminale systeem werd ook een blokkering van mechanische allodynie en zelfs thermale 
hyperalgesie (bij hogere concentraties eugenol) gezien bij ratten met een constrictie van de nervus 
infraorbitalis na subcutane eugenol toediening. 13 Ook β-caryofylleen, een andere component van 
kruidnagelolie, vermindert de thermale hyperalgesie en mechanische allodynie veroorzaakt door een 
partiële ligatie van de nervus ischiadicus bij muizen via binding op de cannabinoid receptor 2 (CB2) 
na orale toediening. 22 Selectieve activatie van CB2 door β-caryofylleen zorgt voor langdurige 
analgesie bij neuropathische pijn en anti-inflammatoire effecten, zonder de psychotrope effecten op 
het centraal zenuwstelsel veroorzaakt door activatie van de cannabinoid receptor 1. 23 24 

Trigeminale neuropathie 

Gezien de aangetoonde analgetische werkingsmechanismen voor pijn in de orofaciale regio en voor 
neuropathische pijn in het algemeen, lijkt kruidnagelolie een geschikte kandidaat voor de behandeling 
van trigeminale neuropathie (TN). TN is chronische orofaciale pijn (meestal unilateraal) die wordt 
beschreven als continu en branderig/knellend/prikkend gevoel met paroxysmale (d.w.z. hevige en 
plotse) pijnaanvallen, die soms ook afwezig zijn. Het is belangrijk om het onderscheid te maken met 
trigeminale neuralgie, waarbij geen continue pijn aanwezig is maar zich enkel korte maar hevige, 
elektrische schok-achtige paroxysmale pijnopstoten voordoen. 25 TN kan net zoals bepaalde andere 
neuropathieën gepaard gaan met (thermale) hyperalgesie en mechanische allodynie. De belangrijkste 
oorzaken van TN zijn: een traumatisch letsel aan (takken van) de nervus trigeminus (n. V), een herpes 
zoster infectie, multiple sclerose of andere systemische/erfelijke ziektes. 26 

Figuur 2: structuurformule van eugenol. 24 Figuur 3: structuurformule van β-caryofylleen. 24 
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De huidige, systemische behandeling bestaat uit antidepressiva (bv. amitryptiline of duloxetine), 
anticonvulsiva (bv. pregabaline of gabapentine). Chirurgische ingrepen zijn ook mogelijk. 27,28 Voor 
een aanzienlijke groep van patiënten bieden deze therapieën echter nog onvoldoende pijnstilling, 
waardoor de vraag naar nieuwe therapeutische mogelijkheden toeneemt. 27,29 Ook de traditionele 
pijnstillers zoals opioïde analgetica kunnen gebruikt worden, maar werken niet (voldoende) bij een 
deel van de patiënten. 8,21 Deze farmacologische therapieën kennen ook heel wat nevenwerkingen en 
contra-indicaties. Voorbeelden van nevenwerkingen zijn gewichtstoename, orthostatische hypotensie 
en sedatie bij amitryptiline; gewichtstoename, duizeligheid, tremor, hartritmestoornissen bij 
pregabaline; obstipatie, nausea, respiratoire depressie, zweten bij opioïden. 30 

3. Hypothese en doelstellingen 

Topische behandeling van TN is analoog aan de topische neuropathische pijnbehandeling buiten de 
aangezichtsregio en kan additionele pijnverlichting bieden. Er zijn weinig studies voor een topische 
behandeling specifiek in de faciale regio en soms worden faciale neuropathieën zelfs uitgesloten uit 
studies 28,31,32. Bij topische medicatie worden de actieve bestanddelen aangebracht en geabsorbeerd op 
de aangedane lichaamsregio, bv. de huid. De medicatie veroorzaakt er een lokaal effect en dit effect is 
onafhankelijk van de systemische absorptie, die meestal heel beperkt is. Dit laatste vormt het verschil 
met transdermale medicatie, waarbij de plasmaserumconcentratie belangrijk is om een effect te 
hebben. De voordelen van topische medicatie ten opzichte van systemische medicatie voor orofaciale 
pijn zijn rechtstreekse afgifte, vermijden van de gastro-intestinale tractus en het first-pass metabolisme, 
minder systemische nevenwerkingen, minder kans op interacties en een verbeterde compliantie (onder 
andere via dosisverlaging). 33 Lidocaïne en capsaïcine worden gebruikt, meestal als add-on therapie, 
bij onvoldoende pijnverlichting door de systemische medicatie. Lidocaïne 5% pleisters kunnen tot 3 
maal per dag op de pijnlijke regio gekleefd worden. Het kan erg doeltreffend werken, maar enkele 
nevenwerkingen zoals lokale irritatie, verwardheid en sensorische stoornissen kunnen optreden. 34 Een 
capsaïcine 8% patch gedurende 60 minuten kan een sterke verbetering van neuropathische pijn geven. 
De patch kan om de 12 weken worden aangebracht, maar dit dient te gebeuren in een gespecialiseerd 
centrum. Een dergelijke hoge concentratie zal meestal een intense branderige pijn veroorzaken (door 
TRPV1 activatie), waardoor een analgetische voorbehandeling (bv. met topische lidocaïne) en 
monitoring door een arts nodig is. 35,36 Enkele studies rapporteerden dat capsaïcine crème in lage 
concentratie (0,075%) 4 maal per dag gedurende 6 of meer weken ook werkzaam is, echter zijn er nog 
te weinig gegevens om dit te besluiten. 37 

Aangezien eugenol belangrijke gelijkenissen vertoont met lidocaïne en capsaïcine, belovende 
resultaten geeft voor neuropathische pijn in de orofaciale regio bij ratten en veel potentiële anti-
neuropathische werkingsmechanismen heeft in TG neuronen (bv. via HCN en P2X), zou eugenol (en 
bij uitbreiding kruidnagelolie) een nieuw topisch analgeticum kunnen zijn voor TN. Het doel van dit 
onderzoek is om de effectiviteit en de veiligheid van kruidnagelolie aan te tonen als add-on therapie 
(zie primaire en secundaire eindpunten).  
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4. Uitwerking project 

Studies op mensen 

Kruidnagelolie of eugenol werd reeds gebruikt in enkele fase 1 en fase 2 studies op mensen. Voor de 
systemische inname van eugenol werd de dagelijkse limiet vastgelegd op 2,5 mg per kg 
lichaamsgewicht door de Food and Agriculture Organization (FAO) en de 
Wereldgezondheidsorganisatie (WHO). 4,7 In een studie naar de genotoxische effecten van eugenol, 
kregen 10 vrijwilligers een dagelijkse dosis van 150 mg eugenol gedurende 7 dagen; er werd geen 
(anti-)genotoxische werking gezien. 38 In een andere fase 1 studie onderzochten Fisher et al. de 
metabolisatie van eugenol in 6 mannelijke en vrouwelijke vrijwilligers na inname van 150 mg via 
high-performance liquid chromatography (HPLC). Men concludeerde dat eugenol bijna volledig wordt 
opgenomen, gemetaboliseerd en uitgescheiden binnen de 24 uur. Er is ook een uitgesproken first-pass 
effect. 39,40 

Door de mogelijke nevenwerkingen en de beschreven intoxicaties met kruidnagelolie (cf. infra), is 
topische toediening te verkiezen boven systemische toediening. Dit vertaalt zich in fase 2 studies die 
de olie onderzoeken als topicum. In een recente studie werden 50 patiënten met chronische pruritus 
behandeld met topische kruidnagelolie met een concentratie van 10%, tweemaal dagelijks gedurende 
2 weken. Deze therapie bleek erg effectief, goedkoop en veilig: er werden geen toxische 
nevenwerkingen gezien. 41 Kruidnagelolie in hoge concentratie werd reeds getest als topisch 
analgeticum voor de mondmucosa, voor de toediening van een naaldprikje. Deze studie op vrijwilligers 
liet zien dat kruidnagelolie en benzocaïne 20% (de standaardtherapie) significant de acute pijn 
verminderen ten opzichte van placebo, na inwerking van 5 minuten. Ten gevolge van de kruidnagelolie 
applicatie werden bij 4 vrijwilligers kleine ulcera gezien op de behandelde regio van de mucosa. 42 Een 
Indische studie met 40 vrouwen toonde aan dat de etherische olie ook goed werkt tegen postnatale lage 
rugpijn. Hierbij masseerde men de olie (met onbekende concentratie) tweemaal dagelijks zo’n 5 
minuten op de rug en dit gedurende 3 dagen. 43 Een kruidnagelolie 1% crème gedurende 6 weken 
verbeterde de pijn en de heling van een chronische anale fissuur in een studie met 68 patiënten. 44 Deze 
studies demonstreren dat kruidnagelolie effectief en relatief veilig is als topicum bij de mens. 

Veiligheid en nevenwerkingen 

De Food and Drug Administration (FDA) classificeert eugenol als “generally recognised as safe” 
(GRAS). Een irriterend, branderig, stekend gevoel, pruritus en erythema (roodheid van de huid) kort 
na de topische applicatie zijn echter wel mogelijk en komen frequent voor. 41,42 Dit effect kan verklaard 
worden door de initiële activatie van TRPV1 en TRPA1 enerzijds en de inhibitie van GABAA 
receptoren en VGPC’s anderzijds. Deze nevenwerking verzwakt echter doorheen de wekenlange 
applicatie door desensitisatie. 37 Ernstige irritatie bij contact met de ogen of respiratoire irritatie na 
inhalatie kan optreden. Allergische contact dermatitis voor eugenol komt voor of kan worden uitgelokt 
door langdurige huidapplicatie, alhoewel dit laatste zeldzaam is. 3,7,45 Cytotoxiciteit van kruidnagelolie 
op humane huidcellen in vitro is beschreven, reeds bij lage concentraties, maar verder onderzoek is 
nodig. 46 Toch dient voldoende aandacht te worden gegeven aan de mogelijke effecten op de huid. Een 
systemische overdosis of intoxicatie met kruidnagelolie geeft ernstige symptomen zoals het acuut 
respiratoir distress syndroom (ARDS), diffuse intravasale stolling (DIC), acuut leverfalen, high anion 
gap metabole acidose en depressie van het centraal zenuwstelsel. 3,47 Het is dus van groot belang om 
dit te vermijden.  
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Studieontwerp 

Om kruidnagelolie voor de topische behandeling van TN te evalueren, stel ik voor om een 
gerandomiseerde, prospectieve, multicenter, double-blind, vehicle-controlled, 20-weken cross-over 
studie op te zetten. Hierbij wordt de olie als add-on therapie (d.w.z. supplementair aan de huidige 
therapie van de patiënt) aangebracht op pijnlijke faciale regio. TN kent een lage prevalentie en 
incidentie, namelijk een incidentie rate in de orde van 5 per 100 000 persoonsjaren 48. Bijgevolg is het 
niet gemakkelijk om patiënten te rekruteren, waardoor een cross-over studie ideaal is gezien de goede 
statistische validiteit met een kleine steekproefgrootte. Bovendien wordt de invloed van confounding 
factoren met dergelijke studieopzet geminimaliseerd. De participatie van meerdere Belgische 
zorgcentra bevordert het rekruteringsproces en de patiëntendiversiteit. 

Inclusie- en exclusiecriteria 

Het doel is om 40 volwassen TN patiënten (met leeftijd 18 tot 90 jaar), beantwoordend aan de 
International Headache Society (IHS) definitie, te rekruteren waarbij anticonvulsiva of antidepressiva 
onvoldoende pijnverlichting geven. Een NPRS score (cf. infra) hoger dan 3 wordt beschouwd als 
onvoldoende. Volgens de ICHD-3 classificatie van de IHS kunnen op basis van de onderliggende 
oorzaak van TN 4 specifieke aandoeningen worden onderscheiden: trigeminale postherpetische 
neuralgie (TPHN), post-traumatische trigeminale neuropathie (PTTN), idiopathische trigeminale 
neuropathie (ITN) en trigeminale neuropathie secundair aan multiple sclerose (MSTN). Deze 4 
aandoeningen hebben een gemeenschappelijke pathofysiologie en gelijkaardige symptomen, daarom 
kunnen patiënten met een van deze aandoeningen deelnemen aan de studie. 26 Enkel patiënten met een 
chronische vorm van TN, waarbij de diagnose langer dan 6 maanden voor de aanvang van de studie 
bekend is, worden geïncludeerd. De systemische medicatie dient al minstens 3 maanden te worden 
ingenomen aan een stabiele dosis. 49 Verdere inclusiecriteria zijn: in staat zijn een informed consent te 
ondertekenen, de gevraagde handelingen uit te voeren en naar de follow-up momenten te komen. 

Patiënten met wondjes in of rond de pijnlijke huidregio, met cognitieve dysfuncties of met ernstige 
comorbiditeiten (significante medische problemen aan het hart, nieren, lever of longen alsook kanker- 
of immuungedeprimeerde patiënten) worden uitgesloten. Gebruik van andere topische analgetica of 
kruidnagelolie (bv. Kreteksigaretten) binnen de 4 weken voor de aanvang van de studie of tijdens de 
studie is niet toegestaan. De maximaal toegelaten dagelijkse dosis opioïden bedraagt van 60 mg 
morfine of een equivalente dosis voor andere opioïden. Patiënten met een neurostimulator implantaat 
of een intrathecale pomp voor de pijnbehandeling worden geëxcludeerd. 49 Patiënten die zwanger zijn, 
borstvoeding geven of gelijktijdig deelnemen aan een andere studie kunnen niet meewerken aan deze 
studie. 50 Om een eventuele allergie voor kruidnagelolie op te sporen moeten alle deelnemers een patch 
test ondergaan zoals beschreven in een studie door Svedman et al. 51 Hierbij worden verdunningen van 
de etherische olie gemaakt en aangebracht in patch testkamers. De patch wordt op de rug van de patiënt 
gekleefd en na 48 uur terug verwijderd, waarna op dag 3 en dag 7 de huid wordt gecontroleerd door 
een dermatoloog. Een allergische reactie (contact dermatitis) betekent exclusie van deze studie.  



 

8 

Actieve behandeling en controlebehandeling 

Via gestratificeerde randomisatie op basis van geslacht en onderliggende oorzaak van TN worden de 
40 patiënten gelijkmatig verdeeld over twee behandelingsgroepen. Groep A zal een actieve 
behandeling met kruidnagelolie volgen, gevolgd door een wash-out periode en een 
controlebehandeling met de vehicle. Groep B wordt eerst met de vehicle behandeld en daarna met 
kruidnagelolie. Op basis van voorgaande studies met capsaïcine lijkt een behandelingsperiode van 8 
weken en een wash-out periode van 4 weken geschikt voor deze studie. 37,52 De totale studieduur 
bedraagt dus 20 weken. Op dag 0 van elke behandelingsperiode worden alle deelnemers onderworpen 
aan een medisch onderzoek en krijgen ze de nodige instructies. De opvolgmomenten worden voorzien 
op dag 7, week 2, week 4, week 6 en week 8.  

De actieve behandelingsgroep zal een kruidnagelolie 0,5% gel gebruiken, tweemaal per dag. Zuivere 
kruidnagelolie wordt aangekocht via een farmaceutisch bedrijf en verwerkt tot een gel op basis van 
propyleenglycol, ethoxydiglycol en glycerine, met een concentratie van 5 mg kruidnagelolie per mL. 
33 De keuze van de concentratie, applicatiefrequentie en applicatieduur is gebaseerd op eerdere studies 
met deze olie, de positieve resultaten van enkele capsaïcine studies (met lage concentratie gedurende 
meerdere weken) en de potentiële nevenwerkingen. De controlebehandeling bestaat uit een vehicle gel 
(eveneens tweemaal per dag), die er identiek uitziet maar geen kruidnagelolie of andere analgetische 
substanties bevat. Om de blinding van de studie te behouden wordt methylnicotinaat aan de vehicle 
gel toegevoegd. Methylnicotinaat is een rubefacient: een middel dat roodheid van de huid veroorzaakt, 
maar geen analgetische werking vertoont. 37 

 
Figuur 4: een fictief voorbeeld van het studieverloop. 
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Maatregelen en instructies 

Uit veiligheidsoverwegingen ontvangen de deelnemers op dag 0, week 2, week 4 en week 6 van elke 
behandelingsperiode een nieuwe tube met 30 ml gel. Instructies over de applicatie van de gel worden 
op dag 0 mondeling en schriftelijk meegegeven. Bij het aanbrengen van de gel dient een afstand van 
minimaal 1 cm ten aanzien van de ogen en de mond gerespecteerd te worden. De cornea van de ogen 
heeft namelijk een veel grotere nociceptor densiteit dan de huid en is daardoor reeds bij lage 
concentratie erg gevoelig voor eugenol irritatie. 14,53 De gel wordt ingesmeerd op een droge huid. 
Hierbij worden de mond en de ogen gesloten en zo nodig afgedekt; ademhalen kan door de neus. De 
geltube dient bewaard te worden op een veilige, afgesloten plaats aangezien accidentele inhalatie of 
ingestie van de gel (ondanks de lage dosis) absoluut vermeden moet worden. 

Effectiviteits- en veiligheidsbeoordeling 

Voor de beoordeling van de effectiviteit wordt gebruik gemaakt van de numeric pain rating scale 
(NPRS), waarbij 0 geen pijn en 10 de ergst mogelijke pijn betekent. De deelnemers worden gevraagd 
om tijdens de behandelingsperiodes dagelijks op een vast tijdstip de gemiddelde NPRS score van de 
afgelopen 24 uur te noteren in een dagboek. De baseline NPRS score is de gemiddelde score van de 2 
weken die voorafgaan aan de start van de behandeling. Bovendien vindt op dag 0 en bij elk 
opvolgmoment een sensorisch onderzoek plaats met een borstelveeg, een warmtetest en een pinprik 
test voor de beoordeling van (thermale) hyperalgesie en mechanische allodynie. Na elke 
behandelingsperiode van 8 weken wordt de patient global impression of change (PGIC) bevraagd: een 
schaal van -3 (enorme verslechtering) tot 3 (enorme verbetering) waarbij een 0-score geen verandering 
betekent. Analoog aan de PGIC bepaalt de begeleidende arts ook een clinical global impression of 
change (CGIC) score op basis van het sensorisch onderzoek. Om de veiligheid te evalueren wordt op 
dag 0 en bij elk opvolgmoment een ECG en een bloedstaal (bepalen van Na+, K+, Cl-, trombocyten, 
aspartaat aminotransferase, alanine aminotransferase, ureum en creatinine) afgenomen. Eveneens 
onderzoekt de begeleidende arts de behandelde huidregio en is er een bevraging naar de compliantie 
en eventuele nevenwerkingen. 31,49,50 

Primaire en secundaire eindpunten 

Het primaire eindpunt van deze studie is het gemiddelde percentage van de verandering van de baseline 
NPRS score t.o.v. het gemiddelde van de NPRS scores genoteerd van week 2 tot week 8 voor beide 
behandelingen. 31 Statistische analyse vindt plaats via het intention-to-treat principe met een gepaarde 
t-test. Ontbrekende NPRS scores worden aangevuld via de last-observation-carried-forward 
benadering. 49 De actieve behandeling wordt vergeleken met de controlebehandeling: indien het 
gemiddelde verschil van de scoreverandering van beide behandelingen significant verschillend (p < 
0,05) is van 0, kan een significant verschil tussen beide behandelingsgroepen geconcludeerd worden.  
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De secundaire eindpunten zijn: 

• De proportie van patiënten met een reductie van ≥ 2 punten of een reductie van ≥ 30% op de NPRS 
schaal na 2 tot 8 weken, vergeleken tussen beide behandelingen. Een dergelijke reductie impliceert 
een betekenisvolle pijnverlichting. Statistische analyse gebeurt met de Fisher’s exact test. 27 

• De proportie van patiënten met een verbetering in de PGIC en CGIC score, vergeleken tussen beide 
behandelingen. Statistische analyse gebeurt met de Fisher’s exact test. 49,50 

• Het aantal en de aard van de nevenwerkingen en de ernstige nevenwerkingen tijdens beide 
behandelingen, gerapporteerd volgens de terminologie van de Medical Dictionary for Drug 
Regulatory Activities (MedDRA). 49 

• Het aantal patiënten die de studie hebben verlaten, waarvan de oorzaak gerelateerd is aan de actieve 
behandeling of de controlebehandeling.  

Figuur 5: illustratie van de statistische analyse met fictieve NPRS scores voor 8 patiënten. 
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Beperkingen 

De verwachte problemen die deze studie kan ondervinden zijn: hoge kostprijs, moeilijkheden met 
rekrutering, onaangepaste concentratie of applicatiefrequentie, drop-out van patiënten omwille van 
nevenwerkingen (zoals hoger vermeld), lost to follow up of slechte compliantie van de deelnemers. 
Nadelen inherent aan dit experiment zijn: lichte bias door interindividuele verschillen in dosering van 
de systemische medicatie alsook in ernst van de aandoening. Ook de subjectieve rapportering van de 
pijnverandering of een potentieel carry-over effect, typisch aan een cross-over studie, kan de resultaten 
beïnvloeden. 54 

Ethische en legale kennisgeving 

Deze fase 2 studie wordt uitgevoerd in overeenstemming met de verklaring van Helsinki. De 
participerende patiënten dienen voor de aanvang van de studie een geïnformeerde toestemming te 
ondertekenen. Een datamonitoring comité waakt over de veiligheid van de deelnemers door 
tussentijdse analyse van de verzamelde gegeven en kan, zo nodig, het experiment onderbreken. Het 
studieontwerp wordt voorgelegd voor goedkeuring aan de ethische commissie van de deelnemende 
ziekenhuizen en het Belgische Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten 
(FAGG).  

5. Impact 

TN heeft een grote impact op de levenskwaliteit van de patiënten en kent een relatief slechte prognose 
op lange termijn. 27 Dankzij topische medicatie kan additionele pijnverlichting bekomen worden indien 
de systemische medicatie onvoldoende werkt. Toch blijft er nog een deel van de patiënten over met 
chronische pijn of ernstige farmacologische nevenwerkingen. Indien uit deze studie blijkt dat 
kruidnagelolie effectief en veilig is als topisch analgeticum in de orofaciale regio, kan het een nieuwe 
optie zijn voor of een alternatief bieden aan deze patiënten. Echter zijn er dan nog grotere, 
gerandomiseerde gecontroleerde studies nodig, onder andere om de number-needed-to-treat (NNT) te 
bepalen. Kruidnagelolie moet in dat geval ook onderworpen worden aan non-inferioriteit studies ten 
opzichte van lidocaïne en capsaïcine. Voor verdere studies bij mensen kan het interessant zijn om 
eugenol te isoleren uit de etherische olie van kruidnagels, aangezien voornamelijk eugenol 
verantwoordelijk wordt geacht voor het analgetische effect. Andere modaliteiten van concentratie en 
applicatiefrequentie van kruidnagelolie zouden het onderwerp kunnen vormen van toekomstige 
studies. Zo zou één enkele hoge dosis gedurende weken werkzaam kunnen zijn voor TN, zoals een 
case report reeds suggereerde. In het verslag wordt beschreven dat een enkele capsaïcine 8% patch 
een heel goed resultaat gaf bij een vrouw met TPHN. 55 In overeenstemming met de overtuigende 
resultaten bij knaagdieren en de huidige evidentie voor capsaïcine, zou kruidnagelolie mogelijkerwijs 
ook toepassingen kennen voor neuropathische pijn bij mensen buiten het trigeminale gebied; dit kan 
getest worden in verder onderzoek. In deze studie wordt kruidnagelolie uitgetest als add-on therapie, 
maar het is denkbaar dat het ook als monotherapie kan worden toegepast. Een grote gerandomiseerde 
studie met de capsaïcine 8% patch als monotherapie toonde al non-inferioriteit aan ten aanzien van 
pregabaline voor pijnverlichting bij perifere neuropathieën na 8 weken. 36 De etherische olie van 
kruidnagels is gemakkelijk te produceren, relatief goedkoop en gemakkelijk te gebruiken. 41,56 
Bovendien heeft de olie een goed profiel als veilig en effectief topicum. Het kan daarom een erg 
geschikt alternatief vormen voor de bestaande behandelingen van TN en neuropathische pijn in het 
algemeen.
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