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Contra-indicaties aanvalsbehandeling migraine met triptanen

Bij welke patiënten met migraine kunnen triptanen als aanvalsbehandeling van migraine niet toegepast

worden vanwege contra-indicaties?

Kinderen

Voor zover onderzocht en bekend vormt jonge leef tijd geen contra-indicatie voor het gebruik van

triptanen in de acute behandeling van migraine. De lange termijn ef fecten van triptanen op de

neurologische ontwikkeling van kinderen zijn niet bekend. Triptanen die zijn onderzocht bij kinderen

zijn: rizatriptan en sumatriptan, en bij adolescenten (12-18 jarigen) ook zolmitriptan, almotriptan en

eletriptan.

 

Volwassenen

In grote groepen (niet cardiovasculair belaste) triptangebruikers lijkt het voorkomen van ischemische

complicaties zeer zeldzaam. Er zijn te weinig data om een uitspraak te kunnen doen of  een

cardiovasculair belaste patiënt veilig triptanen kan gebruiken. Bij een cardiaal belaste patiënt zou voor

gebruik eerst een inspanningstest met en zonder triptangebruik kunnen worden overwogen (expert

opinion).

 

Het routinematig gebruik van triptanen in de zwangerschap wordt afgeraden gezien er onvoldoende

bewijs is dat gebruik veilig zou zijn voor het ongeboren kind. Bespreek de risico’s met de patiënt en

kies, wanneer er geen alternatief  is, voor sumatriptan oraal aangezien hiervan meeste data beschikbaar

zijn t ijdens de zwangerschap.

Alvorens de verschillende triptanen en betref fende contra-indicaties te bespreken wordt hier eerst een

overzicht gegeven van overige gangbare migraine aanvalsbehandeling op basis van beschikbare

Cochrane reviews.Dit was dus geen uitgangsvraag voor de richtlijn. Hierbij wordt onderscheid gemaakt

tussen niet-specif ieke migraine aanvalsbehandeling (met pijnstillende medicatie die niet specif iek voor

de behandeling van migraine is ontwikkeld) en specif ieke migraine aanvalsbehandeling (met middelen

die wel specif iek voor de behandeling van migraine zijn ontwikkeld).

 

Niet-specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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Volwassenen

Acetylsalicylzuur 1000 mg (evt. samen met metoclopramide 10 mg)

Diclofenac 100 mg

Ibuprofen 400-600 mg

Paracetamol 1000 mg (evt. samen met metoclopramide 10 mg)

 

Kinderen

Ibuprofen: of f -label: gedurende maximaal 3 dagen

3 maanden tot 12 jaar: oraal: 20-30 mg/kg/dag in 3-4 doses, zo nodig max. 6 dd, max. 1.200 mg/dag;

rectaal: 20-30 mg/kg/dag in 3-4 doses

12-18 jaar: oraal: 200-400 mg; rectaal: 500 mg/dosis zo nodig max. 3 dd, max. 1.500 mg/dag

Paracetamol: 1 maand tot 18 jaar: 90 mg/kg/dag in 4 doses, max. 4 g/dag. Maximale dosering per

gif t: 1 g/dosis.

Omwille van de eenvoud van het dosisadvies en het gebrek aan wetenschappelijke bewijsvoering naar

de ef fectiviteit van een orale oplaaddosering, wordt er geen oplaaddosering aanbevolen.

 

Ibuprofen 400 mg geef t verlichting van pijn bij de helf t van de patiënten, maar pijnvrijheid wordt maar

door een klein deel van patiënten bereikt. De dosis 200 mg is iets minder ef fectief .(15) De

ef fectiviteit van ibuprofen 400 mg is vergelijkbaar met 1000 mg acetylsalicylzuur.(16) Gegevens over

ef fectiviteit van ibuprofen gecombineerd met een anti-emeticum ontbreken. De toevoeging van

metoclopramide 10 mg aan acetylsalicylzuur 1000 mg geef t duidelijk vermindering van misselijkheid en

braken, maar geef t geen extra afname van hoofdpijn.(16) Naproxen 500 mg is minder ef fectief  dan

ibuprofen 400 mg, de helf t van patiënten ervaart enige vermindering van hoofdpijn na 2 uur, het

percentage patiënten dat pijnvrij is na 2 uur is 17%.(17) Diclofenac kalium 50 mg geef t pijnverlichting bij

meer dan de helf t van patiënten, terwijl 22% pijnvrijheid bereikt 2 uur na inname.(18) Paracetamol 1000

mg geef t pijnverlichting bij meer dan de helf t van de patiënten, terwijl 19% pijnvrijheid 2 uur na inname

bereikt.

 

Specif ieke migraine aanvalsbehandeling
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Volwassenen

Almotriptan 12,5 mg tablet

Eletriptan 40 mg tablet

Frovatriptan 2,5 mg tablet

Naratriptan 2,5 mg tablet

Rizatriptan 10 mg (smelt)tablet

Sumatriptan 100 mg tablet

Sumatriptan neusspray 20 mg/dosis

Sumatriptan 6 mg s.c.

Zolmitriptan 2,5 mg tablet

 

Kinderen

Sumatriptan neusspray bij G< 40 kg 10 mg nasaal, en bij G => 40 kg 20 mg nasaal

Rizatriptan , oraal: 6 tot 18 jaar en < 40 kg: 5 mg/dosis eenmalig; ≥ 40 kg: 10 mg/dosis eenmalig

Zolmitriptan: 2,5 mg (of f -label)

Andere triptanen: of f -label

Eletriptan : 20 mg G < 40 kg, en 40 mg G > 40 kg, of f  label, niet geregistreerd in NL

Almotriptan: 6,25-12,5 mg per keer, oraal, bij  12-17 jarigen, niet geregistreerd in NL

 

Rizatriptan 10 mg, eletriptan 40 mg en almotriptan 12,5 mg geven de hoogste kans op consistent

succesvolle behandeling.(19) Sumatriptan s.c. heef t als voordeel dat het sneller werkt dan tabletten en

andere toedieningsvormen en kan ook de voorkeur zijn bij ernstige misselijkheid en/of  braken.

Om de kans op recurrences (ef fectieve behandeling maar de migraine komt <24 uur terug) te reduceren

kan men etoricoxib 90 mg of  naproxen 500 mg toevoegen (inname afhankelijk van recurrence paar uur

na inname triptan of  voor het slapen gaan) of  als triptan kiezen voor eletriptan 40 mg in 1x.

Patiënten moeten geïnstrueerd worden over de wijze van inname van een triptan (zie de module

‘T iming aanvalsbehandeling migraine’).

 

T riptanen vergeleken met overige pijnstillers

Sumatriptan 100 mg geef t een hogere kans op pijnvrijheid 2 uur na inname, maar overige eindpunten

verschillen niet sterk van acetylsalicylzuur 1000 mg. Bijwerkingen worden wel vaker gerapporteerd bij

sumatriptan dan bij acetylsalicylzuur 1000 mg.(20) De combinatie sumatriptan met naproxen geef t

weinig voordeel boven sumatriptan alleen, echter werkt veel beter dan naproxen alleen. Bij gebruik van

de combinatie was de helf t van de patiënten pijnvrij 2 uur na inname.
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Paracetamol 1000 mg gecombineerd met metoclopramide 10 mg geef t 2 uur na inname zelfde

resultaten als sumatriptan 100 mg, voor beide werd pijnverlichting bereikt door ongeveer 40% van

patiënten.(18)

 

Triptanen

Er is in 2001 een meta-analyse verricht van alle orale triptanen in 53 trials. Hieruit kwam naar voren dat

rizatriptan 10 mg, eletriptan 80 mg en almotriptan 12,5 mg de hoogste kans op consistent succesvolle

behandeling geven.(19, 21) Triptanen leiden gemiddeld bij 30% van de patiënten tot pijnvrijheid binnen

2 uur bij orale toediening en bij 60% van de patiënten bij subcutane toediening. Pijnvermindering

binnen 2 uur wordt bereikt bij gemiddeld 60% van de patiënten bij orale toediening en 80% bij

subcutane toediening.

Bij het kiezen van een triptan is de toedieningswijze (snelheid en ef fectiviteit) de eerste afweging die

men moet maken. Sumatriptan s.c. heef t als voordeel dat het sneller werkt en kan ook de voorkeur zijn

bij ernstige misselijkheid en/of  braken. Inter-individueel kunnen bepaalde triptranen beter werken dan

andere wat blijkt uit verschillende preferentiestudies, het is dus zinvol de andere triptanen te proberen

als een patient bij een triptan onvoldoende ef fect of  onacceptabele bijwerkingen heef t.

Triptanen worden zowel in de eerste als in de tweede lijn f requent voorgeschreven. Vanwege contra-

indicaties worden patiëntengroepen zoals kinderen, zwangeren of  patiënten met specif ieke

comorbiditeit zoals hart- en vaatziekten echter vaak hiervan uitgesloten. Deze groepen waren vaak ook

specif iek uitgesloten in de ef fectiviteitsstudies en lange termijn studies waardoor er weinig gegevens

beschikbaar zijn over werkelijke veiligheid in deze groepen. Mogelijk is er hierdoor sprake van

onderbehandeling doordat voorschrijvers geen risico nemen, versterkt doordat hart- en vaatziekten als

contra-indicatie in de bijsluiter staan.

 

Gelijktijdig gebruik van antidepressiva en triptanen en de kans op serotonerg syndroom

Dit is geen uitgangsvraag in deze richtlijn, maar dit onderwerp wordt wel kort besproken.

Het serotonerg syndroom kan optreden bij gelijktijdig gebruik van meerdere serotonerge middelen in

therapeutische dosis. De pathofysiologie van het serotonerg syndroom is niet geheel opgehelderd.

Stimulatie van de 5HT-1a en 5HT2 receptoren is een van de mogelijke mechanismen.(22) Zowel

selectieve serotonine reuptake inhibitors (SSRI), selectieve norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI),

monoamine oxidase inhibitors (MAO remmers) en tricylische antidepressiva (TCA) kunnen in theorie een

serotonerg syndroom veroorzaken. Van triptanen (5HT1b, 5HT1d en 5HT1f  agonisten) is bij

monotherapie nog nooit een serotonerg syndroom beschreven.(23)

Het gelijktijdig gebruik van triptanen en SSRI/ SNRI komt voor bij ongeveer 2% van de

triptangebruikers.(24) Het aantal patiënten dat door gelijktijdig gebruik van triptanen en SSRI/SNRI een

sertotonerg syndroom ontwikkelde is niet duidelijk maar waarschijnlijk zeer klein.

In 2006 waarschuwde de Amerikaanse Food and Drug administration (FDA) dat er bij gelijktijdig gebruik

van antidepressiva en triptanen een verhoogde kans bestond op het optreden van een potentieel
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levensbedreigend serotonerg syndroom. Deze waarschuwing was gebaseerd op 27 gevallen tussen

1998-2002, waarvan 2 levensbedreigend waren geweest. De jaarlijkse incidentie van serotonerg

syndroom bij gecombineerd gebruik wordt geschat op < 0,03%, en levensbedreigende gevallen op

0,002 %.(23)

Een post marketing triptanstudie rapporteerde over gelijktijdig gebruik van sumatriptran subcutaan en

SSRI/SNRI’s bij ruim 1700 patiënten, hiervan ontwikkelde niemand ernstige bijwerkingen of  een

serotonerg syndroom.(25) NB. Migraine en depressie komen vaak gelijktijdig voor, zie ook de module

medicatieovergebruikshoofdpijn. Gecombineerd gebruik van SSRI/SNRI’s en triptanen lijkt veilig, voor

de andere middelen zoals MAO-remmers en TCA’s zijn er minder data. Instructie t.a.v. het herkennen

van het serotonerg syndroom door de patiënt is van belang.

 

Cardiovasculaire contra-indicaties

In post marketing surveillance data van de FDA zijn enkele patiënten beschreven met acute

cardiovasculaire ziekten direct na gebruik van triptanen. Echter deze f requentie was erg laag. In de

meeste gevallen (maar niet in alle) was er sprake van onderliggende cardiovasculaire risico factoren.

Tevens zijn er case reports gepubliceerd van patiënten met herseninfarcten en myocard infarcten na

het gebruik van triptan.(26) Dit leidde tot zorgen omtrent veiligheid van triptan gebruik bij

cardiovasculair belaste patiënten.

Verschillende farmacodynamische studies hebben ef fecten van triptanen bestudeerd op

hartdoorbloeding en vaat diameter zonder duidelijk ef fect te hebben aangetoond op beiden, ook niet

bij kleine studies waarbij personen met vernauwde coronairen werden onderzocht.(27)

In de afgelopen jaren is meer wetenschappelijk onderzoek specif iek naar cardiovasculaire contra-

indicaties gedaan, hetgeen heef t geleid tot een uitgangsvraag voor de werkgroep.

Het is niet aangetoond dat er een verband bestaat tussen triptan gebruik bij migraine en een

verhoogde kans op het bereiken van cardiovasculaire events (met name myocard infarct en andere

ischemische hartaandoeningen, beroerte en T IA, arrhytmieën, ziekenhuisopnames vanwege

cardiovasculaire, cerebrovasculaire of  perifeer vasculaire aandoeningen, cardiovasculaire mortaliteit en

totale mortaliteit.

Er is wel een relatie tussen migraine en cardiovasculaire ziekte in het algemeen en dat geldt met name

voor vrouwen. In een grootschalig prospectief  onderzoek dat over >20 jaar liep is aangetoond dat bij

vrouwen met migraine het risico op het krijgen van, en overlijden aan hart- en vaatziekten (HVZ)

anderhalf  keer verhoogd is.(28) Het verhoogde risico op beroerte is al langer bekend.(29) Zeker

wanneer het jonge vrouwen betref t met migraine met aura en er additionele risicofactoren meespelen,

zoals anticonceptiepil gebruik en roken, kan dit oplopen tot een 30-voudig verhoogd risico op

beroerte. In een groot prospectief  MRI onderzoek onder de Nederlandse bevolking werden met name

bij vrouwen met migraine meer witte stofafwijkingen en subklinische infarct-achtige laesies gevonden,

gelukkig niet leidend tot functionele beperkingen.(30) Migraine en HVZ kunnen mogelijk gezien worden

als uit ingen van dezelfde systemische vaatschade.(31, 32)
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Hoewel het belang van het onderkennen van migraine als cardiovasculaire risicofactor duidelijk mag zijn,

is er nuancering nodig. De kans op HVZ is verhoogd onder jonge vrouwen met migraine, maar het gaat

uiteindelijk om een relatief  laag risico binnen deze populatie. Kennis over zinvolle preventieve

maatregelen om het risico op HVZ te verlagen ontbreekt grotendeels. Of  het risico op schade hoger is

naarmate de f requentie van migraine aanvallen toeneemt, is op basis van de bestaande literatuur

moeilijk te zeggen, behoudens dat in het MRI onderzoek een hoge f requentie of  persisteren van

migraine niet meer witte stofafwijkingen of  infarct-laesies gaf . (30, 33) Het medicamenteus verlagen

van de aanvalsf requentie met als doel het terugbrengen van het HVZ risico lijkt op dit moment dan ook

niet zinvol. Het voorschrijven van preventieve medicatie om het risico op HVZ voor migraine patiënten

te verlagen, in de vorm van bloedverdunning, is nog onvoldoende onderzocht.

Bij (jonge) patienten die een beroerte of  myocardinfarct doormaken wordt in de regel uitgebreid

aanvullend onderzoek verricht. De vraag naar actieve of  vroegere migraine, ook in de familie, hoort in

de anamnese niet te ontbreken. Hoewel er vanwege de vasoconstrictieve ef fecten vaak terughoudend

wordt omgegaan met triptanen is er geen hard bewijs dat het gebruik hiervan na een cardiovasculair

event gecontra-indiceerd is.

 

Zwangerschap als contra-indicatie

Migraine komt voornamelijk voor bij vrouwen in de vruchtbare leef tijd. Kennis over de ef fecten van

triptanen op de zwangerschap en foetus is derhalve van groot belang. Hoewel migraine tijdens de

zwangerschap door hormonale veranderingen vaak minder vaak voorkomt, ervaart een kwart van de

zwangere vrouwen met migraine een toename in f requentie en hevigheid. Op basis van beschikbare

dierstudies beoordeelde de FDA triptanen met een categorie C ( dierstudies hebben een mogelijk

schadelijk ef fect op de foetus aangetoond, adequate studies bij mensen ontbreken. Mogelijke

voordelen van het gebruik zouden kunnen opwegen tegen de potentiele risico’s).

In de afgelopen jaren is meer wetenschappelijk onderzoek verricht specif iek naar de ef fect van

triptangebruik gedurende de zwangerschap hetgeen heef t geleid tot een uitgangsvraag voor de

werkgroep.

Triptanen worden door de FDA ingedeeld als level C ( het risico bij mensen is niet uitgesloten o.b.v.

wetenschappelijk bewijs). Behandel liever met paracetamol eventueel gecombineerd met

metoclopramide. (FDA level B). Ook NSAID’s kunnen worden gebruikt (FDA level B) maar niet in het 3

trimester (dan level D).

In sommige gevallen is het behandelen van migraine aanvallen in de zwangerschap met triptanen toch

gewenst. Bespreek de risico’s met de patiënt en kies, wanneer er geen alternatief  is, voor sumatriptan

oraal aangezien hiervan meeste data beschikbaar zijn in de zwangerschap.

De lactatieperiode viel buiten de onderzoeksvragen van deze richtlijn. Er werd hierover wel literatuur

geraadpleegd. Paracetamol en ibuprofen worden beschouwd als veilig gedurende de lactatieperiode.

Triptanen worden relatief  ontraden aangezien ze een klein risico zouden vormen voor de pasgeborene.

e
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(34) Hoewel over sumatriptan de meeste data beschikbaar is, zou eletriptan door hoge eiwitbinding

mogelijk veilliger zijn.(34)

Conclusies
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Zeer laag Uitkomstmaat cardiovasculaire contra-indicaties

Het is niet aangetoond dat er een verband bestaat tussen triptan gebruik bij migraine en

een verhoogde kans op het bereiken van cardiovasculaire events (met name myocard

infarct en andere ischemische hartaandoeningen, beroerte en T IA, arrhytmieën,

ziekenhuisopnames vanwege cardiovasculaire, cerebrovasculaire of  perifeer vasculaire

aandoeningen, cardiovasculaire mortaliteit en totale mortaliteit).

Hall, 2004; Lugardon, 2007; Roberto, 2014; Tomita, 2002; Velentgas, 2004; Wammes-van

der Heijden, 2006; Richer, 2016 (26, 37, 39-42, 69)

Zeer laag Uitkomstmaat contra-indicaties t ijdens zwangerschap

Het is niet aangetoond dat er een verband bestaat tussen triptan gebruik en een

verhoogde kans op ernstige complicaties t ijdens de zwangerschap (spontane abortus,

prematuriteit, majeure congenitale afwijkingen). Data zijn met name afkomstig van

expositie aan sumatriptan tabletten in de zwangerschap.

Migraine patiënten die triptanen gebruiken hebben een hoger risico op spontane abortus

dan niet migraine patiënten.

Triptangebruik in de zwangerschap verhoogt de kans op post-partum bloedingen mild.

Marchenko, 2015(49)

Zeer laag Uitkomstmaat contra-indicaties bij kinderen

Er zijn geen vergelijkende studies naar het verschil in ef fect en bijwerkingen van de acute

behandeling van migraine met triptanen tussen volwassenen en kinderen. Of  jonge

leef tijd een contra-indicatie vormt, en of  biologische verschillen van kinderen ten

opzichte van volwassenen een contra indicatie vormt voor het gebruik van triptanen is

niet bekend. Het ef fect van triptanen bij de acute behandeling van migraine is minder

vaak en minder uitgebreid onderzocht bij kinderen. In de uitgevoerde studies naar het

ef fect van triptanen bij de acute behandeling van migraine bij kinderen zijn geen

aanwijzingen voor ernstige bijwerkingen en daarom ook geen duidelijke contra-indicaties

bekend. Het is de vraag of  het feit dat er geen wetenschappelijk bewijs is voor ef fect

van bepaalde triptanen bij kinderen een contra-indicatie vormt voor het gebruik hiervan.

Verder onderzoek hiernaar is gewenst.

Fraser, 2012; Ho, 2012; Linder, 2008; Rothner, 2006; Richer, 2016; Winner, 2006; Winner,

2002; Winner, 2000; Winner, 2007(56, 58, 59, 64-69)

 

Algehele kwaliteit van bewijs = zeer laag

 

Zie de bij deze uitgangsvraag opgestelde GRADE evidence prof ielen.

Samenvatting literatuur
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Zie de bij deze uitgangsvraag opgestelde GRADE evidence prof ielen.

 

Beschrijving studies

De onderwerpen cardiovasculair, zwangerschap en kinderen worden in deze evidence review verder

separaat behandeld.

 

Cardiovasculair

Voor dit onderwerp zijn 10 artikelen bestudeerd.(26, 27, 35-42) Een aantal van deze artikelen bleek

niet-systematisch onderzoek te betref fen of  geen relevante uitkomstmaten voor deze uitgangsvraag

te beschrijven.(27, 35, 36, 38) De overige studies betrof fen patiënt-controle onderzoek en niet

vergelijkend onderzoek, waarin de relatie tussen migrainemedicatie en cardiovasculaire complicaties

werd belicht.(26, 37, 39-42)

 

Zwangerschap

Voor dit onderwerp zijn 8 artikelen bestudeerd.(43-50) Een aantal van deze artikelen bleek niet

systematisch onderzoek te betref fen. (46, 47) Het onderzoek van Cunnington et al. had betrekking op

dezelfde studie als het artikel van Ephross et al., en is daarom niet nader geanalyseerd.(44, 45) De

artikelen van Berard et al., Källen et al. en Nezvalova-Henriksen et al. bleken te zijn opgenomen in de

systematische review van Marchenko et al.(43, 48, 49) De overige studies betrof fen een systematische

review en een niet-vergelijkend cohortonderzoek.(44, 49) De verdere resultaten in deze sectie zijn

ontleend aan de systematische review.(49)

 

Kinderen

Voor dit onderwerp zijn 18 artikelen bestudeerd.(51-68) Een aantal van deze artikelen bleek niet

systematisch onderzoek te betref fen, of  geen betrekking te hebben op de uitgangsvraag.(52-55, 60)

Vanwege de beschikbaarheid van een aantal RCT’s, zijn de niet-vergelijkende onderzoeken uit de

selectie niet nader betrokken in de beantwoording van deze uitgangsvraag.(51, 57, 61-63) De verdere

resultaten in deze evidence review hebben betrekking op de resultaten van 8 RCT’s.(56, 58, 59, 64-68).

Deze studies hebben veelal betrekking op adolescenten.

Nade literatuursearch , verscheen de Cochrane systematische review van Richer et al. over de

aanvalsbehandeling van migraine bij kinderen en adolescenten. Deze is aan de selectie van de literatuur

toegevoegd.(69)

 

Kwaliteit van het bewijs

Cardiovasculair

De kwaliteit van het bewijs is zeer laag, vanwege de observationele opzet van de geïncludeerde

studies, de grote kans op bias, de rapportage van indirect bewijs, en de onvoldoende precisie van de

uitkomsten.
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Zwangerschap

De systematische review van Marchenko et al. zelf  betref t een goed opzette studie. Vanwege het

observationele karakter van de in de meta-analyses geïncludeerde studies (forse risk of  bias) en de

brede betrouwbaarheidsintervallen bij de gevonden resultaten (onvoldoende precisie), is de kwaliteit

van bewijs echter zeer laag.

 

Kinderen

De evidence voor deze deelpopulatie is van zeer lage kwaliteit, vanwege de korte follow-up die in de

studies betrokken is, de forse drop-out in een aantal studies en overige methodologische

tekortkomingen (bijvoorbeeld gebrek aan statistische toetsing). Bovendien is er alleen sprake van

indirect bewijs; geen van de studies rapporteerde dusdanige complicaties dat van een contra-indicatie

sprake is.

 

Ef fectiviteit

Cardiovasculair

Meta-analyse van de geselecteerde studies is niet mogelijk vanwege grote heterogeniteit. Hall et al.,

Lugardon et al., Velentgas et al. en Wammes-van der Heijden et al. toonden in grote patiënt-controle

onderzoeken geen statistisch signif icante associaties aan tussen triptangebruik en cardiovasculaire

eindpunten (met name myocard infarct en andere ischemische hartaandoeningen, beroerte en T IA,

arrhytmieën, ziekenhuisopnames vanwege cardiovasculaire, cerebrovasculaire of  perifeer vasculaire

aandoeningen, cardiovasculaire mortaliteit en totale mortaliteit), in cohorten van patiënten die

triptanen voorgeschreven hadden gekregen (waarschijnlijk waren dit migrainepatiënten, maar die

informatie ontbreekt vaak).(26, 37, 41, 42) In het onderzoek van Roberto et al. met onder andere

patiënten met cardiale of  vasculaire aandoeningen werd wel een statistisch signif icante relatie

gevonden tussen triptangebruik en ischemische hartaandoeningen, bloedingen in het centraal

zenuwstelsel en ‘cerebrale condities’, en cerebrovasculaire aandoeningen.(39) Daarentegen werd geen

statistisch signif icante associatie gevonden tussen triptangebruik en myocard infarct en ischemische

cerebrovasculaire condities.

Het niet-vergelijkende onderzoek van Tomita et al. liet zien dat bij 62 patiënten met migraine of

clusterhoofdpijn bij gebruik van sumatriptan injecties bij 15% van de patiënten zogenoemde ‘chest

symptoms’ werden gerapporteerd, echter hierbij traden geen ECG-veranderingen op. Deze chest

symptoms worden algemeen beschouwd als non-ischemische bijwerkingen. Dit onderzoek kent vele

methodologische tekortkomingen.(40)

 

Zwangerschap

In de systematische review van Marchenko et al. zijn meta-analyses gedaan.(49) Deze zijn te vinden bij

de aanverwante producten.
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De meta-analyses lieten bij gebruik van triptanen tijdens de zwangerschap geen verhoogd risico zien

op het optreden van een spontane abortus (OR: 1,27; 95%BI: 0,58 – 2,79), prematuriteit (OR: 0,90;

95%BI: 0,35 – 2,30) en majeure congenitale afwijkingen (OR: 0,84; 95%BI: 0,61 – 1,16). Wanneer vrouwen

met migraine met triptan gebruik worden vergeleken met controles zonder migraine werd er wel een

verhoogd risico op spontane abortus gevonden (OR 3,54; 95%BI 2,24-5,59). Data zijn met name

afkomstig van expositie aan sumatriptan tabletten in de zwangerschap. Overigens zijn er eerder ook

aanwijzingen gevonden dat triptan gebruik een klein hoger risico op een atone uterus of  postpartum

bloeding gaf .(50)

 

Kinderen

Geen van de studies rapporteert over dusdanig ernstige complicaties, dat sprake zou kunnen zijn van

een contra-indicatie. De studies die in deze evidence review zijn geïncludeerd waren in eerste instantie

gericht op ef fectiviteit (bijvoorbeeld pijnvrij na 2 en 24 uur) en rapporteerden daarnaast ‘adverse

events’. Dit zijn in principe geen contra-indicaties. De gevonden resultaten in deze studies lopen sterk

uiteen: Een aantal studies liet geen verhoogde kans op adverse events zien bij gebruik van triptanen.

(56, 58, 67) In twee studies was het aantal adverse events in de interventiegroep hoger dan in de

placebogroep.(64, 66) In het onderzoek van Rothner et al. waarin zolmitriptan (in verschillende

doseringen) is vergeleken met placebo zijn geen ernstige bijwerkingen gerapporteerd die gerelateerd

zijn aan de interventie.(64) Wel was het aantal bijwerkingen in de interventiegroepen (29-44%) hoger

dan in de placebogroep (15%). De belangrijkste bijwerkingen waren gevoel van beklemming,

duizeligheid, misselijkheid, gevoelsstoornissen en asthenie. Winner et al. vergeleken rizatriptan met

placebo bij adolescenten met migraine.(66) Zij vonden meer bijwerkingen bij gebruik van rizatriptan

(22% versus 3%). Deze bestonden uit asthenie, duizeligheid, misselijkheid en slaperigheid,er waren geen

ernstige bijwerkingen, waaruit geconcludeerd kan worden dat er in deze studie gen aanwijzingen waren

voor het bestaan van contra-indicaties voor gebruik van triptanen bij kinderen. In drie studies zijn

statistisch signif icant meer adverse events gerapporteerd bij hogere dosering van de triptanen.(59, 65,

68)

De Cochrane systematische review van Richer et al. liet geen statistisch signif icant verschil in

bijwerkingen zien tussen behandeling met triptanen en placebo (risicoverschil: 0,06; 95%BI: -0,04 tot

0,17) bij kinderen. Bij adolescenten werd wel een signif icant verschil zien (risicoverschil: 0,13; 95%BI:

0,08 tot 0,18). De NNH is 8.(69)

Er was een risico op milde ongewenste bijwerkingen bij het gebruik van triptanen zoals veranderde

smaak, duizeligheid, neusirritatie, moeheid, misselijkheid en braken. Er werden geen serieuze adverse

events gemeld bij de studies met triptanen.

P: Patiënten met migraine (volwassenen en kinderen)

I: Aanvalsbehandeling van migraine (zoals bovenstaand beschreven: triptanen)

Zoeken en selecteren
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C: -

O: Contra-indicaties / adverse events / bijwerkingen:

Cardiovasculaire eindpunten (bijvoorbeeld myocard infarct, angina pectoris, beroerte)

Teratogene eindpunten (gerelateerd aan zwangerschap, bijvoorbeeld foetale misvorming,

doodgeboorte)

De setting voor deze uitgangsvraag is zowel de eerste als tweedelijns gezondheidszorg in Nederland.

Cruciale uitkomstmaten zijn cardiovasculaire en teratogene eindpunten.

 

Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 27 oktober 2015, met aanvulling op 4

april 2016, waarbij onderscheid is gemaakt in drie onderwerpen:

Cardiovasculair

Zwangerschap

Kinderen

De literatuur is vervolgens geselecteerd op basis van onderwerp (sluit het artikel aan bij de

uitgangsvraag?) en studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek (bijvoorbeeld

systematische reviews, randomized controlled trials en cohortonderzoeken.
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en TIA.
Bi j  g eb ru ik tr ip ta n
m ind er ins ta b ie le
a ng ina  (RR 0 ,72; 95% BI:
0 ,55-0 ,94) en m o rta l ite it
(RR 0 ,64; 95% BI: 0 ,45-
0 ,89)

Retro sp ecti
e f
o nd erzo ek,
g een
o o rza ke l i jke
re la tie
a a nto o nb a a
r, g ro te
ka ns  o p
b ia s
(intera ctie ),
a uteur va n
fa b rika nt

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie
/
exp o s itie

Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it en
re leva ntie
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Wa m m
es -va n
d er
Heijd en
, 2006

Retro sp ec
tie f
nes ted
p a tiënt
co ntro le
o nd erzo e
k

Pha rm
o
d a ta b
a se,
NL

29.672 p tn m et
m ig ra ine d ie  tr ip ta nen
o f erg o ta m ine
g eb ru ikten, va n wie  446
p tn een d ia g no se m et
is chem ie ha d d en, en
689 co ntro les , g em  lft
56 jr , 69%  vro uw

1 jr - - Re la tie  tus sen
ho eveelhe id
tr ip ta nen en/o f
erg o ta m ine en
ho sp ita l is a tie
i .v.m .
is chem ische
events

Bi j  g eb ru ik tr ip ta nen
g een s ig n a s so cia tie
m et is chem ische events .
Bi j  erg o ta m ine in  ho g e
d o sering en (≥90 D D D s
in  1 jr ) wel re la tie  m et
ho sp ita l is a tie  (a d jus ted
O R: 2 ,55; 95% BI: 1,22-
5 ,36), zeker b i j
eveneens  g eb ru ik
ca rd io vsa cu la ire
m ed ica tie  (a d jus ted  O R:
8,52; 95% BI: 2 ,57-28,2 )

Geen
o o rza ke l i jke
re la tie
a a nto o nb a a
r va nweg e
d es ig n,
o nvo ld o end
e p recis ie
va nweg e
wein ig
events

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie
/
exp o s itie

Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it en
re leva ntie

Afkortingen: 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, DDD: def ined daily doses, ECG:
electrocardiogram, evt: eventueel, FDA: Food & Drugs Administration, gem: gemiddelde, i.v.m.: in
verband met, jr: jaar, lf t: leef tijd, mg: milligram, mnd: maand, NL: Nederland, o.b.v.: op basis van, OR:
odds ratio, PET: Positron Emissie Tomograf ie, ptn: patiënten, RCT: randomized controlled trial, ROR:
reporting odds ratio, RR: relatief  risico, sd: standaarddeviatie, sign: signif icant, T IA: transient ischemic
attack, UK: Verenigd Koninkrijk, univ: universitair, VS: Verenigde Staten, vs: versus, zkh: ziekenhuis
 
Zwangerschap

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e s tud ie Setting Pa tiënten Fo llo w-up Interventie  /
exp o s itie

Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten

Bera rd ,
2012

4 nes ted
p a tiënt
co ntro le
o nd erzo eken
b innen
co ho rt

Zwa ng erscha p sd a ta b a se,
Ca na d a

59.707
zwa ng eren,
g em  lft 27,3
jr  (sd  5 ,7);
0 ,08%
g eb ru ikte
erg o ta m ine,
0 ,23%
trip ta nen,
5 ,01%
NSAID ’s .

12 m nd  vo o r
to t 12 m d n na
zwa ng erscha p

Geb ru ik
erg o ta m ine,
tr ip ta nen o f
NSAID ’s
ti jd ens
zwa ng erscha p

- Ma jo r
co ng enita le
m isvo rm ing en,
p rem a tuur,
g eb o o rteg ewicht,
sp o nta ne a b o rtus

Uitko m st:
co ng enita le
m isvo rm ing en:
g een a s so cia tie
m et erg o ta m ine en
tr ip ta nen; NSAID :
a d jus ted  O R 1,20
(95% BI: 1,06-1,36).
Prem a turite it: g een
a sso cia tie  m et
tr ip ta nen en
NSAID /erg o ta m ine:
a d jus ted  O R: 4,18
(95% BI: 1,34-12,99).
La a g
g eb o o rteg ewicht:
g een a s so cia tie
m et erg o ta m ine,
NSAID ’s  en
tr ip ta nen

Cunnin
g to n,
2009

O b serva tio n
eel
co ho rto nd er
zo ek

Were ld wijd e d a ta b a se
zwa ng ere g eb ru ikers
sum a trip ta n en
na ra tr ip ta n, p tn  m .n. VS

829
zwa ng ersch
a p p en,
wa a rva n 599
in  a na lyse ;
588
b lo o tg es te l
d  a a n
sum a trip ta n
en 55 a a n
na ra tr ip ta n

To t e ind e
zwa ng erscha p

Sum a trip ta n
o f na ra tr ip ta n

- Vo o rko m en va n
m a jo r
g eb o o rtea fwijkin
g en

Sum a trip ta n: b i j
5 ,0%  m a jo r
g eb o o rtea fwijking
en, vo o ra l  b i j
exp o s itie  in  1e
tr im es ter.
Na ra tr ip ta n: 1
m a jo r
g eb o o rtea fwijking
b ij  g eb ru ik in  1
tr im es ter

Ep hro s
s , 2014

        

Eva ns ,
2008

Na rra tieve
review /
o p in io n
p a p er

       

Hi la ire ,
2004

Na rra tieve
review /
o p in io n
p a p er

       

e
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Ka llen,
2011

O b serva tio n
eel co ho rt
o nd erzo ek

Geb o o rtereg is ter,
Zwed en

1.211.670
zwa ng eren;
exp o s itie
a a n
m ig ra ine
m id d elen
b ij  3327
kind eren
(3286
vro uwen) in
1  tr im es ter,
1419 in  2
en 3
tr im es ter

To t e ind e
zwa ng erscha p

Geb ru ik
m ig ra ine
m id d elen

- Zwa ng erscha p sc
o m p lica ties ,
co ng enita le
a fwijking en

Zwa ng erscha p sco
m p lica ties : g een
a sso cia tie
m ig ra inem id d elen
en d ia b etes ,
hyp ertens ie ,
hyp erem es is
g ra vid a rum ,
p la centa  p revia ,
p la centa  a b rup tie ,
vro eg ti jd ig
g eb ro ken vl iezen,
b lo ed ing en. Wel
a s so cia tie  p re-
ecla m p s ie : 1
tr im es ter: O R 1,40
(95% BI: 1,22-1,61);
la ter: O R: 1,44
(95% BI: 1,17-1,76).
Ind uctie  b eva l l ing :
1e tr im es ter: O R:
1,25 (95% BI: 1,13-
1,38); la ter: O R 1,42
(95% BI: 1,23-1,65),
ke izersned e: 1
tr im es ter: O R: 1,09
(95% BI: 1,00-1,19);
la ter: O R: 1,32
(95% BI: 1,16-1,50).
Geen a s so cia tie
m ig ra inem id d elen
en
zwa ng erscha p sd uu
r o f
g eb o o rteg ewicht,
m .u.v. p rem a turite it
en
m ig ra inem id d elen
in  2 /3  tr im es ter:
O R: 1,50 (95% BI:
1,22-1,84). Geen
a sso cia tie
m ig ra inem id d elen
m et neo na ta le
d ia g no ses
hyp o g lycem ie,
resp ira to ire
d ia g no ses , CPAP,
m echa nis che
venti la tie , la g e
Ap g a r,
intra cra n ië le
b lo ed ing en,
neo na ta le
co nvuls ies ,
g eelzucht. Geen
a sso cia tie
m ig ra inem id d elen
m et co ng enita le
a fwijking en

Ma rche
nko ,
2015

Sys tem a tis ch
e review m et
m eta -a na lyse

- 1 p a tiënt
co ntro le
o nd erzo ek
en 5
co ho rten.
To ta a l 4208
kind eren
va n vro uwen
m et en
1.466.994
kind eren
va n vro uwen
zo nd ed r
tr ip ta nen

To t e ind e
zwa ng erscha p

Trip ta nen, ten
m ins te  in  1e
tr im es ter
zwa ng erscha p

- Co ng enita le
m a lfo rm a ties ,
sp o nta ne
a b o rtus ,
p rem a turite it

Verg el i jk va n
vro uwen m et
m ig ra ine d ie  wel vs
g een tr ip ta nen
g eb ru ikten ti jd ens
zwa ng erscha p :
Geen a s so cia tie
tr ip ta nen g eb ru ik
en co ng enita le
m a lfo rm a ties ,
sp o nta ne a b o rtus
en p rem a turite it

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e s tud ie Setting Pa tiënten Fo llo w-up Interventie  /
exp o s itie

Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten

e

e

e

e

e

e e
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Nezva l
o va -
Henriks
en,
2013

O b serva tio n
eel co ho rt
o nd erzo ek

Geb o o rtereg is ter,
No o rweg en

181.125
zwa ng eren,
va n wie
1.465
tr ip ta nen
g eb ru ikten
ti jd ens
zwa ng ersch
a p , 1.095
tr ip ta nen
g eb ru ikten
vo o r
zwa ng ersch
a p  en
178.565
g een
trip ta nen
g eb ru ikten

To t e ind e
zwa ng erscha p

Trip ta nen - Miskra m en,
co ng enita le
m a lfo rm a ties ,
la a g
g eb o o rteg ewicht,
p rem a turite it

Geen a s so cia tie
tus sen
tr ip ta ng eb ru ik en
co ng enita le
m a lfo rm a tie ,
m iskra m en, la a g
g eb o o rteg ewicht,
kle in  vo o r
zwa ng erscha p sd uu
r, in tens ive  ca re
o p na m e. Bep erkte
a s so cia tie  m et
p rem a turite it (O R:
0,78; 95% BI: 0 ,63-
0 ,96) en
p o s tp a rtum
b lo ed ing en (O R:
1,15; 95% BI: 1,00-
1,33)

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e s tud ie Setting Pa tiënten Fo llo w-up Interventie  /
exp o s itie

Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten

Afkortingen: 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, CPAP: continuous positive airway pressure, gem:
gemiddelde, jr: jaar, lf t: leef tijd, m.u.v.: met uitzondering van, NSAID: non-steroidal anti-inf lammatory
drugs, o.b.v.: op basis van, OR: odds ratio, sd: standaarddeviatie, VS: Verenigde Staten, vgl:
vergelijkend, vs: versus
 
Kinderen

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e s tud ie Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie  /
exp o s itie

Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

Berenso n,
2010

Niet
verg el i jkend
o nd erzo ek

Kind erneuro lo g ie
kl in ieken, VS

420
a d o lescenten
12-17 jr  m et
ten m ins te  1
jr  m ig ra ine,
g em . l ft 1,4
(sd  1,61),
55,5%
m eis jes

12
m nd

O ra le
a lm o trip ta n
12,5  m g
ind ien
no d ig

- Vei l ig he id :
a d verse events ,
la b b ep a l ing en,
tem p era tuur,
ha rt-,
a d em ha ling ,
b lo ed d ruk,
ECG.
Effectivite it:
ho o fd p ijn ,
fo no fo b ie ,
fo to fo b ie ,
m is se l i jkhe id ,
o verg even,
rescue

67,1%  v.d . p tn
ra p p o rteerd e
een a d verse
event; 7,6%  zo u
g ere la teerd  z i jn
a a n a lm o trip ta n.
1,9%  ha d  erns tig
a d verse event
(vee la l  n iet
g ere la teerd  a a n
a lm o trip ta n);
2 ,4%
d isco nd tinueerd e
va nweg e a d verse
event.

D o o r
fa b rika nt
g esp o nso rd e
s tud ie , n iet
verg el i jkend
o nd erzo ek,
g ro te lo s t-to -
fo l lo w-up

Curra n,
2005

Na rra tieve
review /
o p in io n
p a p er

       Geen
sys tem a tis ch
o nd erzo ek à
exclus ie

D a m en,
2005

Sys tem a tis c
he review

9 RCT’s  en 1 CCT 1575 p tn,
g em  lft 11,7 jr
(sd  2 ,2 ), g em
55%  m eis jes

 Aceta m ino
p hen,
ib up ro fen,
n im esu l id e,
sum a trip ta
n,
r iza tr ip ta n,
d ihyd ro erg
o ta m ine,
p ro ch lo rp e
ra z ine,
keto ro la c

Co ntro le
m ed ica ti
e ,
p la ceb o

m .n. g ericht o p
effectivite it,
a d verse event,
d us  n iet o p
co ntra -
ind ica ties  vo o r
b eha nd eling

Geen u itko m sten
g ere la teerd  a a n
co ntra -ind ica ties

Go ed e
sys tem a tis che
review, fo rse
ris k o f b ia s  in
o nd erl ig g en
d e s tud ies
va nweg e
d ro p -o ut,
ra nd o m isa tie
, in tentio n-to -
trea t en
o nverg el i jkb a
re g ro ep en
b ij  b a se l ine

Evers ,
2006

D ub b elb l in
d e
p la ceb o g ec
o ntro leerd e
cro s s -o ver
RCT

Univers ite its kl in ie
k neuro lo g ie ,
D uits la nd

32 kind eren
m et
m ig ra ine, 3
d ro p -o uts ,
g em  lft 13,9
jr  (sd  2 ,8 ),
g em  3,9  jr
(sd  2 ,2 )
m ig ra ine

3
m ig ra i
ne
a a nva l l
en

O ra le
zo lm itr ip ta
n 2 ,5  m g ,
ib up ro fen
200-400 m g
(a fh . v. l ft)

Pla ceb o M.n. g ericht o p
effectivite it (n iet
va n b e la ng
vo o r d eze
uitg a ng svra a g )

Geen u itko m sten
re leva nt vo o r
d eze
uitg a ng svra a g

Zeer wein ig
p a tiënten;
u itg a ng svra a
g  n iet
b ea ntwo o rd
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Evers ,
2013

Review 17 tr ia ls Kind eren en
a d o lescenten
m et
m ig ra ine,
n iet
tra nsp a ra nt
weerg eg even

Veela l
2  uur
na
inna m
e

D iverse
tr ip ta nen

Pla ceb o M.n. g ericht o p
effctivite it (n iet
va n b e la ng
vo o r d eze
uitg a ng svra a g )

Geen u itko m sten
re leva nt vo o r
d eze vra a g

Mo g eli jk n iet
s ys tem a tis ch
o nd erzo ek;
u itg a ng svra a
g  n iet
b ea ntwo o rd

Fra ser,
2012

D ub b elb l in
d e p la ceb o
g eco ntro lee
rd e s ing le
d o se RCT

2 centra , VS 31 kind eren
m et
m ig ra ine,58
%  jo ng ens ,
g em  lft 12,1
(ra ng e 6-17)

14 d g n Riza tr ip ta n
(5  m g  b i j
<40 kg , 10
m g  b i j  ≥40
kg )

Pla ceb o Fa rm a co kinetie
k, a d verse
events

Bi j  38%
riza tr ip ta n
g eb ru ikers
a d verse event vs
43%  in
p la ceb o g ro ep

Auteurs  va nuit
fa b rika nt,
zeer kle ine
a a nta l len p tn

Hewitt,
2013

O p en la b el Multicenter
s tud ie , VS en
Euro p a

606 kind eren
m et
m ig ra ine,
61%  m eis jes ,
g em  lft 14,7 jr
(sd  1,7)

Gem
292
d g n

Riza tr ip ta n
(5  m g  b i j
<40 kg
(4% ), 10 m g
b ij  ≥40 kg
(96% )).,
m a x. 1
d o sering
p er 24 uur

- Ad verse events ,
effectivite it (n iet
va n b e la ng
vo o r d eze
uitg a ng svra a g )

66%  p tn m et
a d verse event;
24%  g ere la teerd
a a n tr ip ta n. 16
p tn m et erns tig
a d verse event,
wa a rva n 3
g ere la teerd  a a n
tr ip ta n (a l le  ca ses
o verd o sering )

Auteurs  va nuit
fa b rika nt,
g een
verg el i jkend
o nd erzo ek,
fo rse  ka ns  o p
vertekening

Ho , 2012 D ub b elb l in
d e p la ceb o
g eco ntro lee
rd e RCT

Multicenter
s tud ie , VS,
Euro p a , Ca na d a ,
Ind ia

1382
kind eren m et
m ig ra ine, in
a na lyse  977,
56%  m eis jes ,
g em  lft 13,0
jr  (sd  2 ,9 )

14 d g n Riza tr ip ta n
(5  m g  b i j
<40 kg , 10
m g  b i j  ≥40
kg )

Pla ceb o Effectivite it (n iet
va n b e la ng
vo o r d eze
uitg a ng svra a g ),
a d verse events

Ad verse events :
verg el i jkb a a r
tus sen b eid e
g ro ep en. Al leen
a s thenie  kwa m
m eer vo o r b i j
r iza tr ip ta n d a n
b ij  p la ceb o  (1,1%
vs  0% ); g een
s ta tis tis che to ets

Auteurs  va nuit
fa b rika nt,
g ro te lo s t-to -
fo l lo w-up  en
uitva l

Lind er,
2008

D ub b elb l in
d e p la ceb o
g eco ntro lee
rd e RCT

Multicenter, VS &
Zuid -Am erika

866
a d o lescenten
m et
m ig ra ine,
sa fety d a ta
vo o r 720 p tn

14 d g n Alm o trip ta n
6,25 m g ,
12,5  m g  o f
25 m g

Pla ceb o Effectivite it (n iet
va n b e la ng
vo o r d eze
uitg a ng svra a g ),
a d verse events ,
la b o ra to rium -
en l icha m eli jk
o nd erzo ek

Ad verse events :
p la ceb o : 18,6% ,
a lm o trip ta n 6 ,25:
15,0% , 12,5 :
23,6% , 25: 25,8% ,
vn l: d u ize l ig heid ,
s la p erig heid ,
m is se l i jkhe id .
Geen erns tig e
b i jwerking en

Auteur va nuit
fa b rika nt,
fo rse
d ro p o ut,
p ro b lem en
m et GCP en
m etho d o lo g i
s che
teko rtko m ing
en

Ma jo r,
2003

Review        Auteurs
g even a a n:
s ys tem a tis che
review.
Echter: n iet
tra nsp a ra nt
en
rep ro d uceer
b a a r. Geen
verg el i jking e
n
g era p p o rteer
d .

McD o na l
d , 2011

O p en la b el Multicenter, VS 656
a d o lescenten
m ig ra ine,
g em  lft 14,7
(sd  1,7), 59%
m eis jes

12
m nd

Sum a trip ta
n/na p ro xen
so d ium
85/500m g

- Effectivite it,
a d verse events ,
la b o ra to rium o
nd erzo ek,
vita le
p a ra m eters ,
l icha m eli jk
o nd erzo ek,
ECG

63%  a d verse
events , m a tig -
erns tig e
intens ite it: 42% ,
m o g eli jk
g ere la teerd  a a n
interventie  27% ,
erns tig  a d verse
events : < 1%  (n iet
g ere la teerd  a a n
interventie ). Geen
s ig n a fwijking en
in  vita le
p a ra m eters , ECG,
la b  p a ra m eters

Auteurs  va nuit
fa b rika nt, n iet
verg el i jkend
d es ig n, fo rse
d ro p o ut

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e s tud ie Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie  /
exp o s itie

Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it
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Na ta ra ja n
, 2004

O p en la b el Multicenter, VS 484
a d o lescenten
m ig ra ine,
g em  lft 14,2  jr
(sd  1,6 ), 60%
m eis jes

12
m nd

Sum a trip ta
n
neussp ra y
20 m g

- Effectivite it,
a d verse events ,
vita le
p a ra m eters ,
la b o ra to rium w
a a rd en

Bij  17%  na re
sm a a k, in  s tud ie  1
erns tig  a d verse
event
(p a res thes ie ).
Geen a s so cia tie
m et vita le
p a ra m eters ,
la b wa a rd en

Auteur va nuit
fa b rika nt, n iet
verg el i jkend
o nd erzo ek

Ro thner,
2000

O p en la b el Multicenter, VS 437
a d o lescenten
m et
m ig ra ine,
g em  lft 14,1
jr , 53%
m eis jes

12
m d n

Sum a trip ta
n 10 m g ,
evt
a a ng ep a s t
na a r 5  m g
o f 20 m g

- Effectivite it,
a d verse events ,
to lera ntie

65%  a d verse
events , a a n
interventie
g ere la teerd  b i j
52%  b i j  10  m g  en
45%  b i j  20  m g .
Exclus ie
sm a a kvers to ring :
7%  a d verse
events  in  b e id e
g ro ep en
g ere la teerd  a a n
interventie ; 1
erns tig  a d verse
event:
a a ng ez ichts zenu
w is chem ie

Auteur va nuit
fa b rika nt, n iet
verg el i jkend
o nd erzo ek,
fo rse  d ro p -
o ut

Ro thner,
2006

D ub b elb l in
d
p la ceb o g ec
o ntro leerd e
RCT

Multicenter, VS &
Euro p a

699
a d o lescenten
m et
m ig ra ine,
g em  lft 14,2  jr
(sd  1,7), 59%
m eis jes

7 d g n Zo lm itr ip ta
n 2 .5 , 5  o f
10 m g

Pla ceb o Effectivite it,
to lera ntie
(l icha m eli jk
o nd erzo ek,
ECG,
la b o ra to rium o
nd erzo ek,
a d verse events )

Incid entie
a d verse events :
29-44%  b i j
zo lm itr ip ta n, 15%
b ij  p la ceb o .
Geen erns tig e
a d verse events
d ie  a a n d e
interventie
g ere la teerd  z i jn .
Geen s ig n
vera nd ering en in
sa fety b ep a l ing en

Auteur va nuit
fa b rika nt,
ko rte  fo l lo w-
up , s ing le
d o se s tud ie

Winner,
2006

D ub b elb l in
d e
p la ceb o g ec
o ntro leerd e
RCT

Multicenter VS 731
a d o lescenten
m et
m ig ra ine,
g em  lft 14,3  jr
(sd  1,7), 55%
m eis jes

24 uur Sum a trip ta
n
neussp ra y
5 m g  o f 20
m g

Pla ceb o Effectivite it,
a d verse events ,
vita le
p a ra m eters

Geen erns tig e
a d verse events .
Ad verse events :
8%  b i j  p la ceb o ,
26%  b i j
sum a trip ta n 5
m g , 33%  b i j
sum a trip ta n 20
m g . D rug  re la ted
a d verse events :
6%  b i j  p la ceb o ,
23%  b i j
sum a trip ta n 5  m g
en 32%  b i j
sum a trip ta n 20
m g . Geen
versch i l len  in
vita le  p a ra m eters

Auteur va nuit
fa b rika nt,
s ing le  d o se
s tud ie , zeer
ko rte  fo l lo w-
up

Winner,
2002

D ub b elb l in
d e p la ceb o
g eco ntro lee
rd e RCT

Multicenter, VS 296
a d o lescenten
m et
m ig ra ine,
g em  lft 14 jr ,
54%  m eis jes

Sta a t
n iet
d uid e l i
jk
verm el
d ,
verm o
ed eli jk
enkele
d a g en

Riza tr ip ta n
5 m g

Pla ceb o Effectivite it,
a d verse events ,
vita le
p a ra m eters

Ad verse events :
33,6%  riza tr ip a n,
35,4%  p la ceb o .
D rug  re la ted :
22,1%  riza tr ip ta n,
2 ,8%  p la ceb o .
Veel
vo o rko m end :
a s thenie ,
d u ize l ig heid ,
d ro g e m o nd ,
m is se l i jkhe id ,
s la p erig heid
Geen erns tig e
d rug  re la ted
a d verse events

Auteurs  va nuit
fa b rika nt,
s ing le  d o se,
ko rte  fo l lo w-
up

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e s tud ie Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie  /
exp o s itie

Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it
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Winner,
2000

D ub b elb l in
d e p la ceb o
g eco ntro lee
rd e RCT

Multicenter VS 510
a d o lescenten
m et
m ig ra ine,
g em  lft 14,1
(sd  1,6 ), 51%
m eis jes

Ma xim
a a l 10
d a g en

Sum a trip ta
n
neussp ra y
5, 10 o f 20
m g

Pla ceb o Effectivite it,
a d verse events ,
vita le
p a ra m eters

Meer a d verse
events  b i j  ho g ere
d o sering , o o k b i j
n iet d rug  re la ted
a d verse events .
Veel
sm a a kvers to ring .
Geen erns tig e
a d verse events
g ere la teerd  a a n
sum a trip ta n.
Geen s ig n vita le
p a ra m eters
vera nd ering en

Auteurs  va nuit
fa b rika nt,
ko rte  fo l lo w-
up , s ing le
d o se

Winner,
2007

D ub b elb l in
d e p la ceb o
g eco ntro lee
rd e RCT

Multicenter 274
a d o lescenten
m et m ig ra ine

24 uur Eletr ip ta n
40 m g

Pla ceb o Effectivite it (n iet
va n b e la ng
vo o r d eze
uitg a ng svra a g ),
to lera ntie

Geen erns tig e
a d verse events ,
g een s ig n
versch i l len  in
a d verse events
tus sen interventie
en co ntro le

Auteurs  va nuit
fa b rika nt,
b ep erkte
intentio n to
trea t
p o p ula tie ,
s ing le  d o se,
ko rte  fo l lo w-
up

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e s tud ie Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie  /
exp o s itie

Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

Afkortingen: afh: afhankelijk, CCT: Controlled clinical trial, d.m.v: door middel van, dgn: dagen, ECG:
electrocardiogram, GCP: good clinical practice, gem: gemiddelde, jr: jaar, kg: kilogram, lab:
laboratorium, lf t: leef tijd, m.n.: met name, mg: milligram, mnd: maand, ptn: patiënten, RCT: randomized
controlled trial, sd: standaarddeviatie, sign: signif icant, v.d.: van de, v: van, vnl: voornamelijk, VS:
Verenigde Staten, vs: versus

Kinderen

In de uitgevoerde studies naar het ef fect van triptanen bij de acute behandeling van migraine bij

kinderen zijn geen aanwijzingen voor ernstige bijwerkingen en daarom ook geen duidelijke contra-

indicaties bekend. Het soort bijwerkingen verschilt ook niet van volwassenen.

Er moet worden opgemerkt dat de meeste studies zijn verricht bij adolescenten, dus voor deze groep

is een voorzichtig advies mogelijk. Voor de leef tijdsgroep < 12 jaar ontbreekt evidence, en is de

aanbeveling gebaseerd op expert opinion, en hiermee onzekerder. Het is de vraag of  het feit dat er

geen wetenschappelijk bewijs is voor ef fect van bepaalde triptanen bij kinderen een contra-indicatie

vormt voor het gebruik hiervan. Verder onderzoek hiernaar is daarom gewenst.

Totdat er meer studies worden gedaan kan men bij kinderen wel triptanen voorschrijven voor de acute

behandeling van migraine. Hierbij zal het in de regel gaan om kinderen met ernstige invaliderende

migraine aanvallen, die interfereren met het dagelijks functioneren. Het is de ervaring dat de neusspray

sumatriptan patient-onvriendelijk is, vanwege nasale pijn, irritatie en een vieze smaak. Verder zijn er

goede ervaringen met rizatriptan als smelttablet. Men dient zich er bewust van te zijn dat de lange

termijn ef fecten van triptanen op de neurologische ontwikkeling van kinderen niet zijn onderzocht.

 

Volwassenen

Het wetenschappelijk beschikbare bewijs is de belangrijkste factor geweest bij formulering van

aanbeveling.

Overwegingen

Autorisatiedatum en geldigheid
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Laatst beoordeeld : 17-12-2017

Laatst geautoriseerd : 17-12-2017

Jaarlijks wordt door de commissie richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie bepaald

of  actualisatie van de richtlijn nodig is. Indien dit wenselijk wordt geacht, dan spant de Nederlandse

Vereniging voor Neurologie zich ervoor in de herziening te realiseren (bijvoorbeeld in organisatie en

door hiervoor de f inanciële middelen te vergaren). Een eventuele herziening kan ook modulair, dus per

module/uitgangsvraag, plaatsvinden.

Init iatief  : Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Geautoriseerd door:

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Deze richtlijnontwikkeling werd ondersteund door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie en

PROVA en gef inancierd uit de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Doel

Het doel van deze richtlijn is de kwaliteit van zorg en patiëntveiligheid van patiënten met migraine

en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn te waarborgen en waar mogelijk te verbeteren. In deze richtlijn

worden aanbevelingen geformuleerd die professionals in de zorg hiertoe de handvaten geven.

 

Doelgroep

De primaire doelgroep van deze richtlijn zijn neurologen, kinderneurologen en kinderartsen. Ook

anderen kunnen hun voordeel doen met deze richtlijn.

Mw. dr. Gisela Terwindt, neuroloog, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie, voorzitter

Dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog, Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis, Nijmegen, namens Nederlandse

Vereniging voor Neurologie, voorzitter

Mw. drs. Mariska Tuut, epidemioloog / richtlijnmethodoloog, PROVA, Varsseveld, secretaris

Autorisatiedatum en geldigheid

Initiatief en autorisatie

Algemene gegevens

Doel en doelgroep

Samenstelling werkgroep
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Dhr. dr. Peter van den Berg, neuroloog, Isala Klinieken, Zwolle, namens Nederlandse Vereniging

voor Neurologie

Dhr. dr. Hans Carpay, neuroloog, Ziekenhuis Tergooi, Hilversum en Blaricum, namens Nederlandse

Vereniging voor Neurologie

Dhr. drs. Emile Couturier, neuroloog, Medisch Centrum Boerhaave, Amsterdam, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Dhr. dr. Frans Dekker, huisarts, Huisartsenpraktijk Molentocht, Purmerend, namens Nederlands

Huisartsen Genootschap

Dhr. dr. Joost Haan, neuroloog, Alrijne Ziekenhuis, Leiderdorp / Leids Universitair Medisch

Centrum, Leiden, namens Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Dhr. drs. Hille Koppen, neuroloog, Hagaziekenhuis, Den Haag, namens Nederlandse Vereniging

voor Neurologie

Mw. dr. Jikke-Mien Niermeijer, kinderneuroloog, Elisabeth-Tweesteden Ziekenhuis, T ilburg,

namens Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Mw. Judith Pijpers, MSc., arts-onderzoeker, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

Dhr. dr. Guus Schoonman, neuroloog, Elisabeth-Tweesteden Ziekenhuis, T ilburg, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Mw. dr. Natalie Wiendels, neuroloog, Medisch Centrum Slotervaart, Amsterdam, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

 

Toehoorder

Mw. Jos Geijer, bureau Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten, Utrecht
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Gise l
a
Terwi
nd t

NVN Sta fl id
neuro lo g ie
LUMC

Vice-vo o rz itter WAR
Hersens tichting
(o nb eta a ld ),
co m m is s ie l id  kl in is che
fe l lo wship s /TO P
sub s id ies  NWO /Zo nMW
(o nb eta a ld /b eta a ld ),
b es tuurs l id  NHV en
vo o rz itter WAR
Ned erla nd se Ho o fd p ijn
Veren ig ing  (o nb eta a ld ),
WAR O rp ha net
Ned erla nd  (o nb eta a ld ),
Bo a rd  o f trus tees
Interna tio na l Hea d a che
So ciety (o nb eta a ld ),
Mem b er o f
Cla s s ifica tio n
Co m m ittee Interna tio na l
Hea d a che Cla s s ifica tio n
(o nb eta a ld )

Geen Geen Ad viserend
b ij
Ned erla nd se
Ho o fd p ijn
Pa tiëntenver
en ig ing , b i j
HCHWA-D
p a tiëntenver
en ig ing , b i j
o ntwikke len
kwa lite its ind i
ca to ren
ho o fd p ijnzo
rg

Fina nciering
vo o r
d eelp ro ject
en va nuit
NWO /
Zo nMW,
Ned erla nd s
e
ha rts tichting
,
Hersens tichti
ng ,
Euro p ese
sub s id ie
(FP7)

Mo m enteel b ez ig  m et
o na fha nkel i jke  tr ia l  (in
ka d er va n VID I p ro ject)
na a r het e ffect va n
Bo to x o p  a fkicken va n
m ed ica tie-o verg eb ru ik
b i j  chro n is che
m ig ra ine. Fina nciering
va nuit Zo nMw en
Hersens tichting , d ie
g een insp ra a k/invlo ed
heb b en o p  tr ia l . Geen
co -fina nciering  va nuit
fa rm a cie  vo o r d eze
s tud ie . In  1996 p a tent
o p  FHM1=CACNA1a
g en a a ng evra a g d

In  het LUMC g a a n we
o p  ko rte  term ijn
n ieuwe tr ia ls  d o en
na a r d e effectivite it
va n CRGP-a ntib o d ies .
O o k lo o p t er een tr ia l
na a r n . o ccip ita l is
s tim ula tie  b i j
clus terho o fd p ijn
(ICO N s tud ie ). Er
wo rd en reg elm a tig
tr ia ls  o p g es ta rt in
sa m enwerking  m et
neuro s tim ula tieb ed ri j
ven, cq .
fa rm a ceutis che
ind us tr ie . Pro f. Ferra ri
is  h ier eers te
a a nsp reekp unt vo o r,
m a a r het b etreft d us
wel o nd erzo ek in
o nze Le id se
ho o fd p ijn
o nd erzo eksg ro ep .
O p  D IT m o m ent
lo o p t er a l leen
CHARM s tud ie
(o na fha nkel i jk
o nd erzo ek na a r e ffect
Bo to x b i j  a fkicken
m ed ica tie  b i j
chro n is che m ig ra ine,
PI Terwind t) en ICO N
stud ie  (n .o ccip ita l is
s tim ula tie  b i j
clus terho o fd p ijn  (PI
Ferra ri ). Na  d e
zo m erva ka ntie  za l
na a r verwa chting
CGRP s tud ie  b i j
m ig ra ine s ta rten in
sa m enwerking  m et
fa rm a cie  (PI Ferra ri )

Ma ris
ka
Tuut

PRO VA Eig ena a r
PRO VA

Geen Geen Geen Geen Geen Geen Geen
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a y
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Centra

Geen Geen Geen CINTHA-tr ia l ,
d eels
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Guus
Scho
o nm a
n

NVN Neuro lo o g
ETZ Ti lb urg

O nb eta a ld : Secreta ris
en m ed eo p richter
werkg ro ep  a cute
neuro lo g ie  NVN, co -
o rg a nisa tie  NHV
ja a rverg a d ering
no vem b er 2015 Ti lb urg ,
l id  red a ctiera a d  E-
lea rn ing  a cute
neuro lo g ie  vo o r a io s
neuro lo g ie , co -
o rg a nisa tie  ho o fd p ijn
IN-z icht: ja a rl i jks
la nd el i jk a io s
ho o fd p ijno nd erwijs
(LUMC), o nd erzo eker
LUMC Le id en en ETZ
Tilb urg , l id  'ed uca tio n
sub co m m ittee'
interna tio na l hea d a che
so ciety (tus sen 2010-
2015 vo o rz itter)

Geen Geen Geen Princip a l
inves tig a to r
center-TBI:
euro p ees
neuro tra um
a
o nd erzo ek.
Geen re la tie
m et
ho o fd p ijn
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va n
d en
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en ho o fd p ijn  vo o r
hu isa rtsen - MSD  -
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sp reker; 2012:
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na scho l ing  m ig ra ine
en ho o fd p ijn  vo o r
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a d vies ra a d  CGRP
a ntis to ffen m a rketing
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Evidence based

Gedurende het hele proces van richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met implementatie van de

richtlijn in de praktijk, bijvoorbeeld bij de samenstelling van de werkgroep, de brede

knelpunteninventarisatie en de uitge-breide commentaarronde.

Na autorisatie van de richtlijn wordt deze ten minste op de website van de Nederlandse Vereniging

voor Neurologie gepubliceerd. Ook andere deelnemende partijen zijn vrij de richtlijn op hun website te

publiceren. De richtlijn wordt ter publicatie aangeboden aan www.richtlijnendatabase.nl. Daarnaast

wordt getracht samenvattingen van de richtlijn in Nederlandse tijdschrif ten te publiceren, om zo de

implementatie van de richtlijn te bevorderen.

Totstandkoming werkgroep

Voor de ontwikkeling van deze richtlijn is een werkgroep geformeerd, onder voorzitterschap van mw.

dr. Gisela Terwindt, neuroloog, en dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog. In de werkgroep hadden

gemandateerde vertegenwoordigers van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Vereniging

Arts-Assistenten in opleiding tot Neuroloog, de Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie en het

Nederlands Huisartsen Genootschap zitt ing. De werkgroep wordt procedureel en methodologisch

ondersteund door PROVA en logistiek door het bureau van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie. De ontwikkeling van deze richtlijn wordt gef inancierd vanuit een projectbudget door de

Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten. Als toehoorder was een bureaumedewerker van deze

Stichting bij de vergaderingen van de werkgroep aanwezig.

 

Knelpuntenanalyse

De richtlijnwerkgroep heef t in de eerste werkgroepvergadering knelpunten in de zorg voor patiënten

met migraine en medicatieovergebruikshoofdpijn geïdentif iceerd. In een invitational conference zijn

deze knelpunten ten commentaar en aanvulling voorgelegd aan de volgende stakeholders:

Bijwerkingencentrum Lareb

Nederlands Huisartsen Genootschap

Nederlandse Vereniging van Hoofdpijn Patiënten

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

De richtlijnwerkgroep heef t de input vanuit deze invitational conference geanalyseerd en in de tweede

werkgroepvergadering de knelpunten en uitgangsvragen vastgesteld.

Methode ontwikkeling

Implementatie

Werkwijze
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Methode richtlijnontwikkeling

Om de uitgangsvragen te beantwoorden is op systematische wijze per uitgangsvraag de evidence

beoordeeld (zie hiervoor de inhoudelijke modules). Hierbij is gebruik gemaakt van de GRADE

methodiek. Voor achtergrondinformatie hierover wordt verwezen naar de Nederlandse handleiding

voor het gebruik van GRADE.(14) De evidence is samengevat door de epidemioloog in de werkgroep,

met inhoudelijke input en feedback van de inhoudelijk experts in de werkgroep. Per uitgangsvraag was

hiervoor een aantal ‘ambassadeurs’ aangewezen. De praktische overwegen en conceptaanbevelingen

zijn voorbereid door deze ‘ambassadeurs’ per uitgangsvraag. De aanbevelingen, en de gehele

conceptrichtlijn, is plenair door de werkgroep vastgesteld.

 

Procedure voor commentaar en autorisatie

De conceptrichtlijn is ter commentaar aangeboden aan alle leden van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie en de overige verenigingen die bij de ontwikkeling van de richtlijn betrokken zijn. Daarnaast

is de conceptrichtlijn ter commentaar verstuurd aan alle partijen die bij de knelpunteninventarisatie om

input gevraagd zijn. Het binnengekomen commentaar is door de werkgroep beoordeeld en verwerkt in

de richtlijn. Daarbij is beargumenteerd welke commentaren wel en welke niet zijn opgenomen.

Daarna is de richtlijn ter autorisatie voorgelegd aan de partijen die in de werkgroep vertegenwoordigd

zijn. De richtlijn is geautoriseerd door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Nederlandse

Vereniging voor Kinderneurologie en de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.

Zoekacties zijn opvraagbaar. Neem hiervoor contact op met de Richtlijnendatabase.

Zoekverantwoording
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Bijlage

ALGEMENE INLEIDING

Migraine is een veelvoorkomende aandoening, met een grote impact op de kwaliteit van leven. In
Nederland hebben naar schatting zo’n 2 miljoen mensen regelmatig last van migraine. De life-time
prevalentie is 33% bij vrouwen en 13,3% bij mannen, de 1-jaars prevalentie is 25% bij vrouwen en 7,5%
bij mannen.(1) Dat ligt in lijn met een 1-jaars prevalentie in Europa van ongeveer 15%.(2) De wereldwijde
prevalentie is geschat op bijna 960.000.000. Door de hoge prevalentie en impact op de kwaliteit van
leven, staat migraine op de 7  plaats in de wereldwijde WHO ranglijst van kwaliteit van leven
beperkende aandoeningen en zelf s op de 3  plaats bij mensen onder de 50 jaar.(3, 4)
Migraine is een aanvalsgewijze hevige, bonzende, eenzijdige hoofdpijn van 4-72 uur, die gepaard gaat
met misselijkheid, braken en/of  overgevoeligheid voor licht, geluid en geuren (migraine zonder aura). Bij
een op de drie patiënten is er sprake van auraverschijnselen voorafgaand aan de aanval. Deze
verschijnselen zijn meestal visueel.(5)
Bij de meeste patiënten is er sprake van episodische migraine (<15 hoofdpijndagen per maand). Elk jaar
transformeert echter 2,5% van de patiënten naar chronische migraine (≥15 hoofdpijndagen per maand,
waarvan ≥8 migraine dagen), een proces dat ‘migraine chronif icatie’ wordt genoemd. In Nederland zijn
dit dus zo’n 50.000 patiënten per jaar. Een belangrijke risicofactor is het f requente gebruik van acute
hoofdpijnmedicatie, en als zodanig komt medicatieovergebruik bij twee derde van de chronische
migraine patiënten voor, maar in de neurologenpraktijk waarschijnlijk nog meer.(5-7)
De diagnose chronische migraine en medicatieovergebruikhoofdpijn kunnen volgens de huidige
classif icaties dan ook naast elkaar bestaan. Medicatieovergebruikhoofdpijn (MOH) is gedef inieerd als
een hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand met overgebruik van acute hoofdpijnmedicatie, gedurende >
3 maanden. MOH is een secundaire hoofdpijn, die over het algemeen voorkomt bij mensen met een
onderliggende primaire hoofdpijn, meestal migraine of  spanningshoofdpijn. De prevalentie in
Nederland is 2,6% en staat in de eerder genoemde WHO ranglijst op de 20  plaats. In principe kunnen
alle soorten acute hoofdpijnmedicatie bij patiënten met  hoofdpijn tot MOH leiden, maar simpele
analgetica, en vervolgens triptanen of  combinaties van deze middelen worden (in Nederland) het meest
overgebruikt.(3, 5, 8-10) Overigens kan ook het overmatig gebruik van cafeïne houdende dranken
(kof f ie, thee, cola, energydranken) tot overgebruikhoofdpijn leiden, de grens die hierbij gehanteerd
wordt is ≥5 eenheden/dag.
De diagnose spanningshoofdpijn wordt gesteld op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk
en neurologisch onderzoek en na zonodig uitsluiten van andere pathologie.. Spanningshoofdpijn wordt
volgens de diagnostische criteria van de ICHD-III beta  onderverdeeld in een episodische en een
chronische vorm en spanningshoofdpijn moet onderscheiden worden van andere vormen van dagelijkse
hoofdpijn.zoals o.a. de medicatieovergebruikshoofdpijn, hemicrania continua, new daily persistent
headache, nummulaire hoofdpijn, en hoofdpijn gerelateerd aan inspanning, zoals seksuele activiteit.(5)
 
International Classif ication of  Headache disorders, 3rd edition (beta version)
 
Migraine zonder aura
A. Ten minste vijf  aanvallen die aan criteria B-D voldoen
B. Hoofdpijn gedurende 4-72 uur (onbehandeld of  onsuccesvol behandeld)
C. Hoofdpijn heef t tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. unilaterale lokalisatie 

2. pulserend karakter

3. matig of  ernstige pijn

e

e

ste
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4. Verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of  traplopen.

D. T ijdens de hoofdpijn is er sprake van minstens één van de volgende klachten:

1. misselijkheid en/of  braken

2. fotofobie én fonofobie

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Migraine met aura
A. Tenminste twee aanvallen die aan criteria B en C voldoen
B. Een of  meer van de volgende volledig reversibele aura symptomen: visuele, sensibele, spraak/taal-,
motorische, hersenstam of  retinale symptomen. 
C. Tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. Ten minste één aurasymptoom breidt geleidelijk uit over 5 minuten of  meer, en/of  2 of  meer

symptomen treden achtereenvolgens op

2. Ieder af zonderlijk niet-motorisch aurasymptoom duurt 5-60 minuten

3. Ten minste één aurasymptoom is eenzijdig

4. De aura wordt begeleid of  gevolgd door hoofdpijn, de fase tussen de aurasymptomen en de

hoofdpijn duurt maximaal 60 minuten

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Chronische migraine
A. Hoofdpijn (spanningshoofdpijnachtig en/of  migraineachtig) op ≥15 dagen per maand gedurende ≥3
maanden.
B. Voorkomende bij een patiënt die ten minste 5 aanvallen heef t gehad, voldoend aan de criteria voor
1.1 Migraine zonder aura en/of  1.2 Migraine met aura.
C. Op ≥8 dagen per maand gedurende ten minste 3 maanden voldeed de hoofdpijn aan één of
meerdere van de volgende criteria:

1. Criteria C en D voor 1.1 Migraine zonder aura

2. Criteria B en C voor 1.2 Migraine met aura

3. Hoofdpijn die door de patiënt ervaren werd als migraine en als zodanig behandeld werd met

triptan- of  ergotamine-inname.[1]

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose.
 
Medicatieovergebruikhoofdpijn
A. Hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand bij een patiënt met een eerder bestaande vorm van hoofdpijn
B. Overmatig gebruik gedurende >3 maanden van een of  meer soorten medicatie, die gebruikt kan
worden als acute hoofdpijnmedicatie
C. Kan niet beter verklaard worden door een andere hoofdpijndiagnose.
 
Subtypen medicatie afhankelijke hoofdpijn/cafeïne afhankelijke hoofdpijn
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1. Ergotamine  ≥ 10 dagen per maand

2. Triptanen op ≥ 10 dagen per maand

3. Simpele analgetica, zoals paracetamol, acetylsalicylzuur of  NSAIDs, op ≥ 15 dagen per maand

4. Opioïden op ≥ 10 dagen per maand

5. Combinatiepreparaten op ≥ 10 dagen per maand

6. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, die individueel niet overmatig

gebruikt worden

7. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, waarvan het type, de hoeveelheid

of  het patroon van gebruik niet goed geverif ieerd kan worden

8. Overige medicatie die gebruikt kan worden als acute hoofdpijnmedicatie op ≥ 10 dagen per

maand.

9. Cafeïne houdende dranken op ≥ 5 eenheden/dag

 
Spanningshoofdpijn
A. inf requente spanningshoofdpijn (<1 dag/maand), f requente spanningshoofdpijn (1-14 dagen/maand),
chronische spanningshoofdpijn (15 dagen of  meer/maand)
B. duur 30 minuten tot 7 dagen
C. tenminste 2 van de verschijnselen:

1. bilateraal gelokaliseerd

2. drukkend of  bandvormig (niet kloppend) van karakter

3. mild of  matige intensit iet

4. geen verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of

tralopen.

D. Bij (in) f requente spanningshoofdpijn:

1. geen misselijkheid of  braken

2. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie

Bij chronische spanningshoofdpijn:

1. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie of  geringe misselijkheid

2. geen matige of  ernstige misselijkheid of  braken

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Aanleiding voor het maken van deze richtlijn
De richtlijn ‘diagnostiek en behandeling chronisch recidiverende hoofdpijn zonder neurologische
afwijkingen’ dateert uit 2007 en is op onderdelen verouderd.(11) Voor de diagnostiek en behandeling
van aangezichtspijn en clusterhoofdpijn is inmiddels een nieuwe richtlijn ontwikkeld.(12) Ook voor de
overige onderdelen is behoef te aan een update van de aanbevelingen.
 
Afbakening en uitgangsvragen
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Deze richtlijn heef t betrekking op patiënten met migraine en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn, die
in de tweede of  derde lijn (gespecialiseerd hoofdpijncentrum) behandeld worden. De richtlijn heef t
betrekking op zowel kinderen als volwassenen. Voor de zorg in de eerste lijn wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Hoofdpijn. Hierin is ook informatie opgenomen over niet-medicamenteuze aspecten
van de behandeling en voorlichting. Informatie voor patiënten kan gevonden worden op
www.thuisarts.nl.
Clusterhoofdpijn en aangezichtspijn vallen buiten het bestek van deze richtlijn. Hiervoor wordt
verwezen naar de multidisciplinaire richtlijn Chronische aangezichtspijn.
De volgende uitgangsvragen worden in deze richtlijn behandeld:

Bij welke patiënten met migraine kunnen triptanen niet toegepast worden vanwege contra-

indicaties?

Wat zijn belangrijke aspecten met betrekking tot t iming van de aanvalsbehandeling van migraine?

Wat zijn ef fectieve en ef f iciënte opbouwschema’s, inclusief  targetdoseringen voor de

verschillende middelen die ingezet worden voor preventieve behandeling van migraine? Is er

bewijs voor add-on medicatie?

Hoe is de relatie tussen geslachtshormonen/veranderingen en migraine? Wat is de invloed van

gecombineerde (orale) anticonceptie op migraine en wat is het beleid bij migraine en gelijktijdig

gebruik van orale anticonceptiva? Is er plaats voor (hormonale) profylaxe bij cyclus gerelateerde

hoofdpijn?

Welke behandeling is ef fectief  bij patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn?

Wat zijn verwijscriteria en terugverwijscriteria voor de eerste, tweede en derde lijn voor patiënten

met migraine, chronische hoofdpijn en medicatieovergebruikshoofdpijn?

De behandeling van spanningshoofdpijn is overgenomen uit de oude richtlijn uit 2008, en niet
geactualiseerd.
Voor wat betref t behandelingsaspecten richt de richtlijn zich met name op de medicamenteuze
behandeling. Over andere vormen van behandeling, bijvoorbeeld behandeling gericht op de
psychologie, doet de richtlijn geen uitspraak. Desalniettemin hecht de werkgroep eraan te vermelden
dat haar geen wetenschappelijk bewijs bekend is die aantoont dat er niet-medicamenteuze
behandelingen zijn die de oorzaak van de migraine wegnemen. Mogelijk kunnen niet-medicamenteuze,
met name psychologische, maatregelen helpen om om te gaan met de chronische aandoening migraine.
Daarnaast  lijkt het gradueel blootstellen aan geselecteerde vermeende triggers van aanvallen beter dan
het vermijden hiervan.(13) Verder hebben migraine patiënten een verhoogd risico op het krijgen van
depressie en deze comorbiditeit verhoogt het risico voor chronif icatie van migraine aanvallen en
overgebruik van acute medicatie.
 

Gebruikte afkortingen

µg: microgram

95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval

ACE: angiotensine converting enzyme

afh: afhankelijk

bijv: bijvoorbeeld
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CCT: Controlled clinical trial

CPAP: continuous positive airway pressure

d.m.v: door middel van

DDD: def ined daily doses

dgn: dagen

div: diverse

ECG: electrocardiogram

evt: eventueel

FDA: Food & Drugs Administration

GCP: good clinical practice

gem: gemiddelde

i.v.: intraveneus

i.v.m.: in verband met

jr: jaar

kg: kilogram

lab: laboratorium

lf t: leef tijd

m.n.: met name

m.u.v.: met uitzondering van

max: maximaal

MD: mean dif ference = gemiddeld verschil

mg: milligram

MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire

mnd: maand

MOH: medicatieovergebruikshoofdpijn

NL: Nederland

NSAID: non-steroidal anti-inf lammatory drugs

o.b.v.: op basis van

OR: odds ratio

PET: Positron Emissie Tomograf ie

ptn: patiënten

RCT: randomized controlled trial

ROR: reporting odds ratio

RR: relatief  risico

s.c.: subcutaan

sd: standaarddeviatie

sign: signif icant

SNRI: serotonine en noradrenalineheropnameremmer
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SSRI: selectieve serotonine heropnameremmer

t.o.v.: ten opzichte van

TCA: tricyclische antidepressiva

T IA: transient ischemic attack

UK: Verenigd Koninkrijk

univ: universitair

v.d.: van de

v: van

VAS: visual analogue scale

vgl: vergelijking

vnl: voornamelijk

VS: Verenigde Staten

vs: versus

wkn: weken

zkh: ziekenhuis

[1] Ergotamine is beschikbaar, maar wordt in Nederland anno 2017 nauwelijks meer gebruikt.
GRADE EVIDENCE PROFILE
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data, sommige onderzoeken niet erg systematisch opgezet

2. Gebruik intermediaire uitkomstmaten

3. Data niet alt ijd concreet gerapporteerd, brede betrouwbaarheidsintervallen

MET A-ANALYSES

Uitgangsvraag contra-indicaties aanvalsbehandeling
Zwangerschap
 
Uitkomstmaat: spontane abortus
Figuur B5-1. Meta-analyse van het risico op spontane abortus bij gebruik van triptanen in de
zwangerschap
 

 
Uitkomstmaat: prematuriteit
Figuur B5-2.Meta-analyse van het risico op prematuriteit bij gebruik van triptanen in de zwangerschap

 
Uitkomstmaat: majeure congenitale afwijkingen
Figuur B5-3. Meta-analyse van het risico op majeure congenitale afwijkingen bij gebruik van triptanen in
de zwangerschap

NOT EN BIJ AANBEVELING BEHANDELING KINDEREN

Hoewel een systematische review van aanvals – en preventieve behandeling bij kinderen en volwassenen
geen uitgangsvragen waren voor deze richtlijn heef t de werkgroep gemeend een handreiking te
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moeten doen voor de middelen die hiervoor kunnen worden gekozen. Deze handreiking is gebaseerd
op een niet-systematische raadpleging van de literatuur alsmede de mening van de werkgroepleden.
Het is de werkgroep bekend dat de praktijkvariatie in migrainebehandeling groot is, zeker wanneer er
geen kwalitatief  hoogwaardig bewijs is, zoals voor de behandeling van kinderen. De werkgroep heef t
gemeend, wanneer kwalitatief  bewijs ontbreekt, geen uitspraak te moeten over de hierarchische
volgorde van behandeling; voor de preventieve behandeling is ervoor gekozen de categorie van bewijs
te vermelden.
 
Noten bij adviezen behandeling acute migraine kinderen:
Algemeen: In de literatuur is er op dit moment beter bewijs voor de ef fectiviteit van triptanen dan
voor de ‘gewone pijnstillers’ paracetamol en NSAID’s. De keuze tussen deze twee categorieën lijkt in
de praktijk een afweging tussen enerzijds de ernst, duur en het invaliderende karakter van de aanvallen
en anderzijds de mogelijke, maar meestal milde, bijwerkingen van triptanen. Het adagium is een triptan
te proberen als paracetamol of  een NSAID niet ef fectief  zijn.
Er is het meest onderzoek gedaan naar de werking van sumatriptan neusspray bij kinderen, dit middel is
als enige geregistreerd voor kinderen in Nederland. Echter, het heef t wel lokale bijwerkingen, die het
gebruik soms kunnen hinderen. Er is geen voorkeur aan te geven wat betref t ef fectiviteit of
superioriteit van de andere triptanen, het onderzoek hiernaar is van onvoldoende kwaliteit.(85):
Paracetamol: Aanbeveling: er is onvoldoende bewijs dat paracetamol ef fectief  is bij acute behandeling
van migraine bij kinderen, maar omdat het een breed geaccepteerde good clinical practice is, is de
werkgroep van mening dat paracetamol een behandeling van eerste keuze is,tenzij er een contra-
indicatie bestaat.
In de literatuur is een RCT beschikbaar van onvoldoende kwaliteit voor opname in systematische review.
(222)
NSAID’s: Aanbeveling: de werkgroep is van mening dat ibuprofen mogelijk ef fectief  is bij de acute
behandeling van migraine. Hoewel er geen sterk bewijs is op basis van RCT’s, is het een breed
geaccepteerde behandelwijze om migraine bij kinderen te behandelen met een NSAID zoals ibuprofen.
Er zijn slechts drie RCT’s in de literatuur met ibuprofen.(222-224) Er is lage kwaliteit bewijs voor het
ef fect van ibuprofen versus placebo bij acute behandeling van migraine bij kinderen.(69)
Volgens experts is ibuprofen beter dan paracetamol bij migraine aanvallen.(225)
Triptanen: Er is toenemend bewijs uit RCT’s dat sumatriptan neusspray bij kinderen van 12-17 jaar
ef fectief  is in de reductie van hoofdpijn na 2 uur.(65, 226, 227) Wel wordt er als belangrijke bijwerking
verandering van de smaak gerapporteerd.
Er is beperkt bewijs (zeer lage kwaliteit bewijs) voor de ef fectiviteit van almotriptan.(59)
Rizatriptan vermindert de misselijkheid, maar niet de pijn. Er is een RCT van voldoende kwaliteit.(66)
Een andere studie was van onvoldoende kwaliteit. Ahonen, 2006 #1107}
Het is niet bekend of  zolmitriptan en eletriptan ef fectief  zijn: data over zolmitriptan zijn conf licterend
en de kwaliteit van bewijs is laag.(64) Data over eletriptan zijn beperkt.(67)
Naratriptan is veilig bevonden bij gebruik bij kinderen in een studie(228)
Er is onvoldoende bewijs om naratriptan en eletriptan voor migraine bij kinderen te adviseren. Er zijn
ook geen ef fectiviteits data voor f rovatriptan bij kinderen.(229, 230)
Gebruik anti-emetica bij kinderen: aanbeveling: Anti-emetica kunnen zinvol zijn als misselijkheid en
braken een vroeg symptoom van de aanval zijn en de inname van orale medicatie in de weg staan.
Hierover zijn geen RCT’s te vinden in de literatuur.
 
Noten bij schema migraine profylaxe bij kinderen:
Aanbeveling: in sommige gevallen is naast een duidelijk advies over leef regels een plaats voor
medicamenteuze profylaxe, ondanks het feit dat er onvoldoende kwalitatief  goed bewijs hiervoor is
uit studies bij kinderen.
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Beta blokkers: propanolol: Er zijn twee systematische reviews gebaseerd op 3 RCT’s: hieruit wordt niet
duidelijk of  propranolol ef fectiever is dan placebo bij kinderen (zeer lage kwaliteit van bewijs).(87, 231)
Resultaten van de RCT’s zijn niet conclusief .(232-234)
Candesartan: Voor kinderen is de aanbeveling, zonder bewijs voor ef fectiviteit
Pizotifeen: hoewel dit middel veel gebruikt wordt voor migraine bij kinderen, zijn er geen goed
uitgevoerde trials beschikbaar, er zijn 2 RCT’s in de literatuur, beide van oudere datum.(235, 236)
Topiramaat: Er is bewijs van lage kwaliteit voor het ef fect van topiramaat: vergeleken met placebo lijkt
het in sommige studies de hoofdpijn f requentie te reduceren na 3 en 5 maanden. De ef fecten
verschillen per trial en per uitkomstmaat. Het middel werd vooral onderzocht bij kinderen in de leef tijd
van 6-15 jaar.(237-241) Recent is een studie verschenen (CHAMP) waaruit naar voren is gekomen dat als
men behandeling met topiramaat, amitryptilline en placebo vergelijkt er geen verschillen zijn in ef fect
op migraine bij kinderen.(100)
Valproaat: Er is een systematische review gedaan in 2009 , waaruit is gebleken dat op basis van de
beschikbare studies op dat moment er geen bewijs was dat valproaat meer ef fect had op reductie van
migraine aanvallen dan placebo.(241) Divalproex was niet beter dan placebo bij migraine bij
adolescenten.(242) In 2010 verscheen een RCT die valproaat vergeleek met propranolol, beide
middelen werden ef fectief  bevonden en reduceerden migraine aanvallen even goed. De
hoofdpijnf requentie was lager met propranolol dan met valproaat.(243) Bij gebrek aan verdere studies
bij kinderen, wordt het in de praktijk wel toegepast als profylaxe bij kinderen, en bepaalt vooral het
bijwerkingenprof iel voor welke patiënt het een geschikt middel kan zijn.
Andere anti-epileptica: hiervoor is onvoldoende bewijs beschikbaar uit de literatuur.
Amitryptilline: Uit de eerder aangehaalde CHAMP-studie is gebleken dat dit middel niet ef fectiever is
dan placebo of  topiramaat. In Nederland wordt dit middel vooral ingezet voor de behandeling van
spanningshoofdpijn. Amerikaanse studies tonen meer recent ef fectiviteit van dit middel in combinatie
met cognitieve gedragstehrapie.(244) Er lijkt onvoldoende wetenschappelijk bewijs voor ef fect bij
profylaxe van migraine.
Flunarizine: Eén studie genoemd in Cochrane met signif icant ef fect.(98) In de praktijk wordt het niet
regelmatig voorgeschreven. Het werd vergeleken met topiramaat en toonde vergelijkbaar ef fect.(245)
In een observationele studie werd gerapporteerd dat het vooral goed werkt bij kinderen met
hemiplegische migraine; hierbij vond men een respons bij 80% versus 51% bij andere vormen van
migraine.(246)
Voor de medicamenteuze profylaxe van migraine bij kinderen is er onbekende ef fectiviteit van een heel
aantal middelen. Een recente systematische review is niet beschikbaar.(98)
Het is nu moeilijk om te zeggen waar we staan met medicamenteuze profylaxe voor migraine bij
kinderen.(247) Beperkingen bij studies met kinderen zijn een hoog placebo ef fect, matige kwaliteit van
de studies en beperkte aantallen studies. Tevens zijn er inconsistenties in gemeten ef fecten. Een
evidence-based advies is niet mogelijk, er zal allereerst een goede systematische review moeten
worden uitgevoerd..
Niet farmacologische migraine profylaxe: Hiernaar is geen systematische review gedaan voor deze
richtlijn. Aanbeveling: naar de ef fecten van niet-medicamenteiuze profylaxe voor migraine bij kinderen
is meer onderzoek nodig. Het valt buiten de beschouwing van deze richtlijn om hier uitgebreider advies
over te geven.
SAMENVAT T ING MET  BEHANDELADVIES

Aanvalsbehandeling migraine
Niet-specif ieke migraine aanvalsbehandeling
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Vo lwa ssenen Kind eren

Acetylsa l icylzuur 1000 m g  (evt.
sa m en m et m eto clo p ra m id e 10 m g )

Ib up ro fen: o ff-la b el: g ed urend e m a xim a a l 3  d a g en
3 m a a nd en to t 12 ja a r: o ra a l: 20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses , zo  no d ig  m a x. 6  d d , m a x. 1.200 m g /d a g ; recta a l:
20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses
12-18 ja a r: o ra a l: 200-400 m g ; recta a l: 500 m g /d o s is  zo  no d ig  m a x. 3  d d , m a x. 1.500 m g /d a g

D iclo fena c 100 m g Pa ra ceta m o l: 1 m a a nd  to t 18 ja a r: 90 m g /kg /d a g  in  4 d o ses , m a x. 4 g /d a g . Ma xim a le  d o sering  p er g ift: 1
g /d o s is .
O m wil le  va n d e eenvo ud  va n het d o s isa d vies  en het g eb rek a a n wetenscha p p eli jke  b ewijs vo ering  na a r d e
effectivite it va n een o ra le  o p la a d d o sering , wo rd t er g een o p la a d d o sering  a a nb evo len.

 
Specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Alm o trip ta n 12,5  m g  ta b let Sum a trip ta n neussp ra y b i j  G< 40 kg  10 m g  na sa a l, en b i j  G => 40 kg  20 m g  na sa a l
Riza tr ip ta n , o ra a l: 6  to t 18 ja a r en < 40 kg : 5  m g /d o s is  eenm a lig ; ≥ 40 kg : 10
m g /d o s is  eenm a lig

Eletr ip ta n 40 m g  ta b let Zo lm itr ip ta n: 2 ,5  m g  (o ff-la b el)

Fro va tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let And ere tr ip ta nen: o ff-la b el
Eletr ip ta n : 20 m g  G < 40 kg , en 40 m g  G > 40 kg , o ff la b e l, n iet g ereg is treerd  in
NL
Alm o trip ta n: 6 ,25-12,5  m g  p er keer, o ra a l, b i j  12-17 ja r ig en, n iet g ereg is treerd  in
NL

Na ra tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

Riza tr ip ta n 10 m g  (sm elt)ta b let

Sum a trip ta n 100 m g  ta b let
Sum a trip ta n neussp ra y 20 m g /d o s is
Sum trip ta n sub cuta a n 6  m g  s .c.

Zo lm itr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

 
Rizatriptan 10 mg, eletriptan 40 mg en almotriptan 12,5 mg geven de hoogste kans op consistent
succesvolle behandeling. Sumatriptan s.c. heef t als voordeel dat het sneller werkt dan tabletten en
andere toedieningsvormen en kan ook de voorkeur zijn bij migraine met ernstige misselijkheid en/of
braken.
Om de kans op recurrences (ef fectieve behandeling maar de migraine komt < 24 uur terug) te
reduceren kan men etoricoxib 90 mg of  naproxen 500 mg toevoegen (inname afhankelijk van recurrence
paar uur na inname triptan of  voor het slapen gaan) of  als triptan kiezen voor eletriptan 40 mg of  80 mg
in 1x.
 
Contra-indicaties
Kinderen
Voor zover onderzocht en bekend vormt jonge leef tijd geen contra-indicatie voor het gebruik van
triptanen in de acute behandeling van migraine. De lange termijn ef fecten van triptanen op de
neurologische ontwikkeling van kinderen zijn niet bekend. Triptanen die zijn onderzocht bij kinderen
zijn: rizatriptan en sumatriptan, en bij adolescenten ( 12-18 jarigen) ook zolmitriptan, almotriptan en
eletriptan.
 
Volwassenen
In grote groepen ( niet cardiovasculair belaste) triptangebruikers lijkt het voorkomen van ischemische
complicaties zeer zeldzaam. Er zijn te weinig data om een uitspraak te kunnen doen of  een
cardiovasculair belaste patiënt veilig triptanen kan gebruiken. Bij een cardiaal belaste patiënt zou voor
gebruik eerst een inspanningstest met en zonder triptangebruik kunnen worden overwogen (expert
opinion).
Het routinematig gebruik van triptanen in de zwangerschap wordt afgeraden gezien er onvoldoende
bewijs is dat gebruik veilig zou zijn voor het ongeboren kind. Bespreek de risico’s met de patiënt en
kies, wanneer er geen alternatief  is, voor sumatriptan oraal aangezien hiervan meeste data beschikbaar
zijn t ijdens de zwangerschap.
 
T iming aanvalsbehandeling
Het advies aan patiënten luidt om aanvalsmedicatie zo snel mogelijk te nemen als er hoofdpijn is en ze
zeker weten dat het om een migraineaanval (met of  zonder aura) gaat.
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Dit geldt met name voor patiënten die de ervaring hebben dat het later innemen van medicatie minder
ef fectief  is.
Dit geldt ook met name voor patiënten met allodynie tijdens een aanval en die de ervaring hebben dat
het later innemen van medicatie, als de allodynie al is opgetreden, minder ef fectief  is.
Als patiënten vanwege het advies om de aanvalsbehandeling zo snel mogelijk te nemen steeds meer
aanvalsbehandeling gaan nemen moet men opletten dat er geen medicatieafhankelijke hoofdpijn
ontstaat, bijvoorbeeld als de individuele aanvallen veel langer worden of  het gemiddelde aantal
hoofdpijndagen per maand toeneemt.
 
Profylactische behandeling migraine
Profylactische behandeling bij migraine kan overwogen worden bij patiënten met één of  meer van de
volgende kenmerken:

Een aanvalsf requentie van twee of  meer per maand gedurende minimaal drie maanden

Migraineaanvallen van ernstige intensiteit of  lange duur, die onvoldoende reageren op adequaat

gedoseerde en gebruikte aanvalsbehandeling

De praktijk leert dat bij het voorschrijven van profylactica het adagium‘ begin laag en verhoog traag’
het meeste kans van slagen heef t omdat de kans op onverdraaglijke bijwerkingen hiermee verminderd
wordt.
T itreer naar de ondergrens van de geadviseerde therapeutische breedte, evalueer het ef fect niet
eerder dan na 2-3 maanden behandeling, primair op geleide van f requentie; dit kan gedocumenteerd
worden in een dagboek of  kalender.
Behandel eerst eventueel overmatig gebruik van aanvalsmedicatie d detoxif icatie (zie ook de module
medicatieovergebruikshoofdpijn).
Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het gebruik van preventieve medicatie gestaakt of
niet gestart worden. Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen de f requentie en ernst van
migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen indicatie voor preventieve behandeling tijdens
de zwangerschap.
De volgorde van voorkeur wordt mede bepaald door het bijwerkingenprof iel van het profylacticum,
comorbiditeit en voorkeur van de patient.
Blijf  actief  en krit isch evalueren over ef fect en bijwerkingen en bespreek hoe lang de behandeling
voortgezet kan worden.
Onderstaande doseringsschema’s kunnen gezien worden als een suggestie voor een opbouwschema,
waarbij het accent ligt op het zoveel mogelijk vermijden van bijwerkingen. Als gevolg daarvan
geschiedt de doseringsescalatie traag, wat in de praktijk ongewenst kan zijn of  minder geaccepteerd
door de patiënt. In die gevallen kan een sneller schema gevolgd worden.
 

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 60/340

http://www.kennisinstituut.nl


O PBO UWSCHEMA BIJ KIND EREN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen en b i j  kind eren, m a tig - g een
b ewijs

Pro p ra no lo l:h iervo o r wo rd t een o p b o uwschem a  g ea d viseerd ,
o ra a l: 8  to t 12 ja a r: 40 m g /d a g  in  2  d o ses . 12 to t 18 ja a r: 80
m g /d a g  in  2  d o ses .
Va lp ro a a t MGA m et o p b o uw na a r d o s is  va n 10 m g /kg

Effectie f,in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen, b i j  kind eren n iet o nd erzo cht Ca nd esa rta n: ≥ 6  ja a r en < 50 kg : 4-8  m g /d a g  in  1 d o s is ; ≥ 6  ja a r
en ≥ 50 kg : 4-16 m g /d a g  in  1 d o s is

Effectie f, s lechts  in  een tr ia l  o nd erzo cht Fluna riz ine 1 d d  5  m g  (= m a x b i j  G < 40 kg ) , o p vo eren p er
m a a nd  to t 1 d d  10 m g  b i j  kind eren va n > 40 kg

Gering  effectie f, in  s tud ies  o nvo ld o end e b ewijs Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  25-30 m g
Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5  m g  (m a x
2,0  m g )
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )

O PBO UWSCHEMA BIJ VO LWASSENEN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, g uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
1. Ca nd esa rta n s ta rt: 1 d d  4 m g , p er m a a nd  o p vo eren;

d o el: 1 d d  8-16 m g  (m a x 32 m g )

 
2 . Meto p ro lo l s ta rt: 1d d  50 m g , o p b o uwen p er 2  weken

to t 1 d d  100 m g ; d o el: 1 d d  100-200 m g  (m a x 200 m g )

Pro p ra no lo l s ta rt 2  d d  10 m g , o p b o uwen 20 m g  p er 2  weken
to t 2  d d  40 m g , va na f 80 m g  reta rd vo rm , d o el: 1 d d  80-160 m g
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )
Va lp ro a a t MGA (m a nnen) s ta rt 1 d d  300 m g , o p vo eren p er 2
weken; d o el 2  d d  300-500 m g  (m a x 1500 m g )

Effectie f, o ng uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
3 . Va lp ro a a t MGA (vro uwen: z ie  r ichtl i jn  CBG)

Fluna riz ine 1 d d  5  m g , o p vo eren p er m a a nd  to t 1 d d  10 m g
Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  40 m g  (m a x 75-100 m g )

Gering  effectie f
4. Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5

m g  (m a x 4,5  m g )

Chro nis che m ig ra ine, b eha nd el eers t o verm a tig  g eb ru ik
a a nva lsm ed ica tie  d o o r d eto xifica tie

 

Gering  effectie f
1. To p ira m a a t

Va lp ro a a t

 
2 . Bo tu l ineto xine A

Geslachtshormonen en migraine
Acute en preventieve behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerelateerde migraine
is gelijk aan de behandeling van gewone migraine.
Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s of
triptanen te geven.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie gerelateerde migraine.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom
de menopauze.
 
Medicatieovergebruikshoofdpijn
De beste behandeling voor medicatieovergebruikshoofdpijn is:

Abrupt staken van alle acute medicatie en dit volhouden gedurende 2 maanden voor triptanen en

gedurende 3 maanden voor analgetica en combinaties van acute medicatie. Voorlichting t.a.v. de
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ef fectiviteit van deze interventie (50% conversie naar episodische migraine, 25% zelf s geen

preventieve medicatie nodig) is noodzakelijk.

Poliklinische ontwenning is bij de meeste patiënten een ef fectieve methode, en is de

voorkeursmethode.

Het is niet zinvol om tijdens onttrekking andere acute hoofdpijnmedicatie te gebruiken ter

verlichting van onttrekkingssymptomen/hoofdpijnaanval

Er is geen indicatie voor prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen.

Er is geen indicatie voor het starten van profylactische behandeling tijdens de ontrekkingsfase.

Ondersteun de patiënt t ijdens de onttrekkingsperiode regelmatig, eventueel uitgevoerd door

een hoofdpijnverpleegkundige.

Herevalueer de primaire hoofdpijndiagnose na onttrekking en start zo nodig profylaxe (zie de

module ‘Profylactische behandeling migraine’).

Waarschuw voor gevaar van terugval en evalueer medicatiegebruik bij vervolgconsulten. Hanteer

bij migraine bijvoorbeeld de 2x 2 regel (max 2 aanvallen per maand behandelen gedurende max 2

dagen achtereen).

Houdt rekening met comorbide depressie(ve) symptomen.

Belangrijke kanttekening bij dit beleid is dat simpel ontwenningsadvies niet zonder meer geldt voor
patiënten met ernstige (psychiatrische) comorbiditeit of  in geval van overgebruik van opioïden of
barbituraten. In deze gevallen dient een individueel beleid ingesteld worden, dat soms afwijkt van de
abrupte poliklinische ontwenning. Bij overgebruik van (hoge dosis) opioïden is gradueel ontwennen van
medicatie bijvoorbeeld beter.
 
Organisatie van zorg
Volwassenen
Overweeg multidisciplinaire behandeling bij een geselecteerde groep hoofdpijnpatiënten, met name
die patienten die een hoge ziektelast ervaren of  comorbiditeit hebben (met name depressie/angst
en/of  medicatie-afhankelijkheid).
Het is onduidelijk welke zorgverleners er betrokken moeten zijn in de multidisciplinaire behandeling,
maar deze zal tenminste bestaan uit een hoofdpijnverpleegkundige naast de neuroloog.
 
Spanningshoofdpijn
M.b.t. profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn:

Amitriptyline is mogelijk ef fectief  voor de profylactische behandeling van spanningshoofdpijn,

advies start 10 mg a.n. Opbouwen per maand tot 40 mg/dag (max 75-100 mg).

Er zijn enige aanwijzingen dat mirtazapine werkzaam is bij de profylactische behandeling van

spanningshoofdpijn, advies start 15 mg. Opbouwen per maand tot 30 mg/dag.

Er is geen bewijs dat SSRI’s ef fectief  zijn bij de profylaxe van spanningshoofdpijn.

De ef fectiviteit van botulinetoxine bij de profylaxe van spanningshoofdpijn is niet aangetoond.

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 62/340

http://www.kennisinstituut.nl


Timing aanvalsbehandeling migraine

Wat zijn belangrijke aspecten met betrekking tot t iming van de aanvalsbehandeling van migraine?

Het advies aan patiënten luidt om aanvalsmedicatie zo snel mogelijk te nemen als er hoofdpijn is en ze

zeker weten dat het om een migraineaanval (met of  zonder aura) gaat.

 

Dit geldt met name voor patiënten die de ervaring hebben dat het later innemen van medicatie minder

ef fectief  is.

 

Dit geldt ook met name voor patiënten met allodynie tijdens een aanval en die de ervaring hebben dat

het later innemen van medicatie, als de allodynie al is opgetreden, minder ef fectief  is.

 

Als patiënten vanwege het advies om de aanvalsbehandeling zo snel mogelijk te nemen steeds meer

aanvalsbehandeling gaan nemen moet men opletten dat er geen medicatieafhankelijke hoofdpijn

ontstaat, bijvoorbeeld als de individuele aanvallen veel langer worden of  het gemiddelde aantal

hoofdpijndagen per maand toeneemt.

Een veel gestelde vraag van hoofdpijnpatiënten aan hun behandelaar is op welk tijdstip van de aanval

de aanvalsbehandeling genomen moet worden. Sommige patiënten weten uit ervaring dat de

behandeling alleen werkt als ze deze zo vroeg mogelijk nemen, anderen hebben deze ervaring niet.

Waarschijnlijk hangt dit verschil samen met het al of  niet bestaan van allodynie (het als pijnlijk ervaren

van niet-pijnlijke stimuli). Sommige patienten neigen tot (te) snel innemen van de medicatie zodra ze

het gevoel hebben dat ze een migraineaanval krijgen. Het snel innemen van aanvalsbehandeling kan

voordelen opleveren, maar ook leiden tot nadelen, bv. het ontwikkelen van medicatie-afhankelijke

hoofdpijn (zie ook de module ‘Medicatieovergebruikshoofdpijn’).

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding

Conclusies
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Zeer laag Uitkomstmaat reductie pijn na 2 uur

Vroege aanvalsbehandeling van migraine (binnen 1 uur na start van de hoofdpijn) leidt in

vergelijking met latere aanvalsbehandeling mogelijk tot een grotere kans om minder

hoofdpijn te hebben 2 uur na inname van de medicatie .

Aurora, 2009; Bates, 1994; Cady, 2009; Landy, 2007; Lanteri-Minet, 2012(70-72, 79, 80)

 Uitkomstmaat duur aanval

Het is niet bekend of  vroege aanvalsbehandeling van migraine in vergelijking met latere

aanvalsbehandeling de duur van de migraine-aanval beïnvloedt.

Zeer laag Uitkomstmaat 24 uur pijnvrij

Vroege aanvalsbehandeling van migraine is mogelijk geassocieerd met een grotere kans

om 24 uur pijnvrij te zijn dan latere aanvalsbehandeling.

Aurora, 2009; Burstein, 2004; Cady, 2009; Landy, 2007; Lanteri-Minet, 2012(70, 72, 79,

80, 82)

Zeer laag Uitkomstmaat gebruik rescue medicatie

Het is niet bekend of  vroege aanvalsbehandeling van migraine in vergelijking met latere

aanvalsbehandeling invloed heef t op het gebruik van rescue medicatie.

Cady, 2009; Olesen, 2004(72, 81)

 

Algehele kwaliteit van bewijs = zeer laag

 

Zie de bij deze uitgangsvraag opgestelde GRADE evidence prof ielen.

 

Beschrijving studies

Er werden 12 artikelen bestudeerd.(70-81) De beoordeelde studies zijn onderverdeeld naar vier

deelonderwerpen:

Moment inname(74, 76)

Allodynie(72, 73, 77-79)

Aura(70, 71, 75, 81)

Triptanen & andere medicatie(80)

Een aantal artikelen bleek geen systematisch opgezet onderzoek te zijn of  geen uitkomstmaten te

bestuderen die een antwoord kunnen geven op deze uitgangsvraag.(74, 75, 77, 78) De overgebleven

studies betrof fen een observationeel cohortonderzoek over het moment van inname,(76) twee post-

hoc analyses van RCT’s en een prospectief  cohortonderzoek over allodynie,(72, 73, 79), twee RCT’s en
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een cross-over studie over aura,(70, 71, 81) en een prospectief  open label onderzoek in de categorie

triptanen en andere medicatie.(80) In de verdere analyse zijn deze artikelen samen bestudeerd,

vanwege de overlap in categorieën.

Er is geen evidence gevonden over de timing van de aanvalsbehandeling bij kinderen.

 

Kwaliteit van het bewijs

De kwaliteit van het bewijs is zeer laag, vanwege het observationele karakter van de meeste studies, en

problemen met randomisatie en blindering in de studies met experimenteel design. Daarnaast was er in

de meeste studies sprake van een forse drop-out, en was er sprake van inconsistent bewijs.

 

Ef fectiviteit

Meta-analyse van de resultaten van de individuele studies is niet mogelijk, vanwege de heterogeniteit

in opzet van de studies, interventies en bepaling van de uitkomsten. Een range van de uitkomsten op

de cruciale uitkomstmaten is onderstaand in de tabel weergegeven.

 

Tabel. Ef fectiviteit vroege versus late aanvalsbehandeling migraine met triptanen

Uitkomstmaat Vroege behandeling

(bij start symptomen,< 1 uur na start

symptomen, als hoofdpijn nog mild is,

voor start hoofdpijn tijdens aura)

Late behandeling

(> 1 uur na start symptomen, bij ernstige

pijn)

Reductie pijn na 2

uur

43 – 79% 21 – 33%

Duur aanval Geen gegevens Geen gegevens

24 uur pijnvrij 6 – 72% 0 – 39%

Gebruik rescue

medicatie

28 – 30% 17 – 51%

 

Er zijn op basis van deze evidence geen uitspraken te doen over behandeling tijdens aura en over de

invloed van allodynie. Echter in andere kleinere studies (na literatuursearch toegevoegd) is aangetoond

dat allodynie een marker is voor centrale sensit isatie.(82, 83) Bij patiënten met allodynie tijdens een

aanval, als dit proces dus op gang is gekomen, is de kans op consistent pijn-vrije uitkomst na triptan

inname aanzienlijk verminderd.

P: Patiënten met migraine (volwassenen en kinderen)

I: Vroege behandeling met triptanen (bijvoorbeeld tijdens aura fase, voordat hoofdpijn (matig) ernstig

is

Zoeken en selecteren
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C: Latere behandeling

O: Hoofdpijnreductie

De setting voor deze uitgangsvraag is zowel de eerste als tweedelijns gezondheidszorg in Nederland.

Cruciale uitkomstmaten zijn pijnreductie na 2 uur, duur van de aanval, 24 uur pijnvrij, rescue medicatie.

 

Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 27 oktober 2015, waarbij separate

zoekstrategieën zijn gevolgd voor volwassenen en kinderen.

De literatuur is vervolgens geselecteerd op basis van onderwerp (sluit het artikel aan bij de

uitgangsvraag?) en studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek (bijvoorbeeld

systematische reviews, randomized controlled trials en cohortonderzoeken)).
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Allodynie
Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

Ca d y,
2009

Po s t
ho c
a na lyse
va n 2
RCT’s

Multicenter,
VS

Sub g ro ep en
uit 2  RCT’s ,
in  to ta a l 650
p tn m et
m ild e,
m a tig e o f
erns tig e
m ig ra ine, a l
d a n n iet m et
a l lo d ynie

24 uur Alm o trip ta n
12,5  m g

Pla ceb o Effectivite it na  2
uur (p i jnvri j ,
p i jnverm ind ering ,
g eb ru ik rescue
m ed ica tie ),
invlo ed  a l lo d ynie ,
invlo ed  vro eg  vs
la a t

Geen s ig n invlo ed  a l lo d ynie
o p  %  p tn d a t na  2  uur
p i jnvri j  wa s  o f
p i jnverm ind ering  ha d ,
la ng d urig  p i jnvri j  b leef o f
rescue m ed ica tie  g eb ru ikte ;
o o k g een s ig n versch i l  b i j
vro eg e (≤ 1 uur) vs  la tere
b eha nd eling

Gesp o nso rd e
s tud ie ,
co nfl ict o f
interes t
a uteurs , n iet
g ep la nd e
a na lyse
(m o g eli jk
se lectie f),
se lectie  p tn

D ia z-
Insa ,
2011

Po s t
ho c
a na lyse
va n
RCT

Multicenter,
VS &
Euro p a

404 p tn m et
m ig ra ine,
84%  vro uw,
g em  lft 38,3
jr

24 uur Alm o trip ta n
12,5  m g
b innen 1
uur na  s ta rt
a a nva l

Alm o trip
ta n 12,5
m g  b i j
erns tig e
r p i jn , o f
p la ceb o

Pijnvri j  2  uur na
inna m e
m ed ica tie ,
b l i jvend  p i jnvri j ,
g eb ru ik rescue
m ed ica tie ,
verlo o p
sym p to m en, d uur
p i jn , p tn
tevred enheid ,
a l lo d yn ie

Geen invlo ed  a l lo d ynie  o p
%  p tn p i jnvri j  na  2  uur,
p i jnvri j  b leef, p tn
tevred enheid . Bi j  p tn  m et
a l lo d ynie  en vro eg e
b eha nd eling  54%  p i jnvri j  na
2 uur, b i j  b eha nd eling
m a tig / erns tig e p i jn  31%
(p =0,031); g een s ig n versch i l
b i j  p tn  zo nd er a l lo d yn ie . Ptn
m et a l lo d yn ie  g een
m eerwa a rd e a lm o trip ta n b i j
2  uur p i jnvri j , p tn  zo nd er
a l lo d ynie  wel. Mind er
p i jnverm ind ering  b i j  p tn
m et m a tig / erns tig e p i jn  en
a l lo d ynie  na  2  uur vg l m et
p tn zo nd er a l lyd yn ie  (53%  vs
72% ; -=0,036). Ptn  m et
a l lo d ynie  m ind er
rescuem ed ica tie  b i j  vro eg e
b eha nd eling  vs  la tere
b eha nd eling  (15%  vs  45% ;
p =0,019). Geen versch i l  b i j
p tn  zo nd er a l lo d yn ie . Bi j
m a tig /erns tig e p i jn  p tn  m et
a l lo d ynie  va ker rescue
m ed ica tie  d a n p tn zo nd er
a l lo d ynie  (45%  vs  23% ;
p =0,05)

Co nfl ict o f
interes t
a uteurs , n iet
g ep la nd e
a na lyse
(m o g eli jk
se lectie f)

La m p l,
2008

RCT,
n iet
g eb lin
d eerd

Univ zkh,
D uits la nd
en
O o s tenri jk

36 p tn
m ig ra ine en
a l lo d ynie ,
d ie  n iet
vo ld o end e
rea g eerd en
o p
sum a trip ta n
100 m g ,
g em  lft 34,1
jr , 69%
vro uw

4 uur
na
a a nva l,
3
a a nva l l
en

Zo lm itr ip ta
n 2 ,5  m g ,
e letr ip ta n
80 m g ,
na ra tr ip ta n
2,5  m g ,
fro va tr ip ta n
2,5  m g ,
zo lm itr ip ta
n
neussp ra y
5 m g ,
e letr ip ta n
40 m g

Zie
intervent
ie

Pi jnsco res  o p
VAS scha a l, na  1,
2  en 4 uur,
vera nd ering
a l lo d ynie ,
b i jwerking en

Geen u itko m sten d ie  va n
b ela ng  z i jn  vo o r d eze
uitg a ng svra a g

Zeer kle ine
a a nta l len p er
g ro ep , g een
b lind ering ,
g een vg l
m et/zo nd er
a l lo d ynie ,
g een
o nd erscheid
ti jd s tip
inna m e

La nd y,
2007

Pro sp e
ctie f
o p en
la b el
cro s s -
o ver
o nd erz
o ek

Ho o fd p ijnk
l in iek, VS

18 p tn m et
m ig ra ine,
86%  vro uw,
g em  lft 44 jr

24 uur 100 m g
sum a trip ta
n b i j  s ta rt
a a nva l,
vo o r 3
a a nva l len

4 uur na
s ta rt
a a nva l

Al lo d ynie , p i jnvri j
na  2 , 4 en 24 uur

Bi j  la te  b eha nd eling  m eer
sym p to m en a l lo d ynie  d a n
b ij  vro eg e b eha nd eling
(g een s ta tis tis che tes t;
wa a rsch i jn l i jk n iet s ig n);
o verig e u itko m sten n iet
versch i l lend  tus sen g ro ep en

Auteurs  va n
fa b rika nt,
kle ine
a a nta l len,
g een
ra nd o m isa tie
en b l ind ering

La nd y,
2012

Pro sp e
ctie f
o p en
la b el
o nd erz
o ek

Ho o fd p ijnk
l in iek, VS

40 p tn m et
m ig ra ine en
a l lo d ynie ,
g em  lft 42,9
(sd  8 ,8 ),
90%  vro uw

24 uur Sum a trip ta
n 85
m g /na p ro x
en so d ium
500 m g
b innen 30
m in na  s ta rt
s ym p to m en
, vo o r 4
a a nva l len

- Pi jnvri j  tus sen 2-
24 uur na  a a nva l,
%  p i jnvri j  na  2
uur, o vera l l
e ffectivite it en
b i jwerking en

Geen u itko m sten d ie  va n
b ela ng  z i jn  vo o r d eze
uitg a ng svra a g

Kle ine
a a nta l len p tn ,
g een vg l
s tud ie , d iv
vertekening
m o g eli jk
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Afkortingen: gem: gemiddelde, jr: jaar, lf t: leef tijd, mg: milligram, mg: milligram, ptn: patiënten , RCT:
randomized controlled trial, sign: signif icant, univ: universitair, VAS: visual analogue scale, vgl:
vergelijking, VS: Verenigde Staten, vs: versus, zkh: ziekenhuis
 
Aura

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

Auro ra ,
2009

Cro ss -
o ver
s tud y

Ho o fd p ijnkl in iek,
VS

19 p tn
m et
m ig ra ine
en a ura ,
g em  lft
39,8  jr

24 uur, 8
a a nva l len

Beha nd eling
m et
sum a trip ta n 100
m g : 3  a a nva l len
tim ing  na a r
e ig en inz icht, 1
a a nva l 4 uur na
b eg in , 2
a a nva l len
b innen 1 uur na
s ta rt, 2
a a nva l len
ti jd ens  a ura ,
vo o r b eg in  p i jn

- Pi jnvri j  na  2
uur, p i jnvri j  2 -
24 uur

Bi j  b eha nd eling
ti jd ens  a ura : b i j  89%
g een p i jn . Bi j  vro eg e
b eha nd eling : 79%
p ijnvri j  na  2  uur, b i j
la te  b eha nd eling :
21%  p i jnvri j  na  2  uur
(p <0,0001). Al lo d ynie :
b i j  b eha nd eling
ti jd ens  a ura  5% , b i j
vro eg e b eha nd eling
21% , b i j  la te
b eha nd eling : 74%
(p <0,0001). Pi jnvri j  na
24 uur: b i j
b eha nd eling  ti jd ens
a ura : 94% , vro eg e
b eha nd eling : 86%

Auteur va nuit
fa b rika nt, zeer
kle ine a a nta l len
p tn, fo rse
d ro p o ut u it
o o rsp ro nkel i jke
p o p ula tie ,
g een
ra nd o m isa tie
en b l ind ering ,
zeer g ro te ka ns
o p  vertekening

Ba tes ,
1994

Ra nd
o m ize
d
co ntr
o l led
tr ia l

UK 171 p tn
m et
m ig ra ine
en a ura ,
73%
vro uw,
g em  lft
40 jr  (sd
10)

24 uur, 1
a a nva l

Sum a trip ta n 6
m g  s .c.

Pla ceb o O ntwikke l ing
p ijn  na a r
m a tig  erns tig ,
b i jwerking en,
g eb ru ik
rescue
m ed ica tie

Geen s ig n versch i l
sum a trip ta n en
p la ceb o  vo o r
o ntwikke l ing  p i jn
na a r m a tig  erns tig .
Pi jnvri j  1 uur na  1
in jectie : sum a trip ta n
55%  vs  p la ceb o  30%
(p =0,035). 2  in jectie
no d ig  b i j  30%
sum a trip ta n en 60%
p la ceb o  (p <0,001).
Geen s ig n versch i l len
in  d uur a ura  tus sen
b eha nd elg ro ep en

Auteurs  va nuit
fa b rika nt,
s tud ie
und erp o wered
o p  p rim a ire
e ind p unten

Evers ,
2015

Po s t
ho c
a na lys
e va n
5
RCT’s

3 Ita l ia a nse
s tud ies , 2
Euro p ese
s tud ies

117 p tn
m et
m ig ra ine
m et
a ura ,
g em  lft
40,0  jr ;
91%
vro uw

48 ho urs Fro va tr ip ta n 2 ,5
m g  vs
r iza tr ip ta n 10
m g  (2  RCT’s ),
zo lm itr ip ta n 2 ,5
m g  (2  RCT’s ),
a lm o trip ta n
12,5  (1 RCT)

Zie
intervent
ie

Pi jnvri j  na  2 , 4,
24 en 48 uur,
p i jn intens ite it,
re la p se

Verg el i jking  tus sen
m id d elen; g een in fo
o ver tim ing
m ed ica tie  in  re la tie
to t a ura

Co nfl ict o f
interes t a uteurs ,
2/5  RCT’s  n iet
g ep ub liceerd ,
p tn en
interventies  n iet
tra nsp a ra nt
o m schreven,
p o s t ho c
a na lyse
(m o g eli jk
se lectie f)

O lesen
, 2004

D ub b
elb l in
d e
p la ce
b o
g eco n
tro lee
rd e
RCT

Multicenter 123 p tn
m et
m ig ra ine
m et
a ura , 77
m et
co m p let
e  d a ta ,
78%
vro uw,
g em  lft
40 jr

 Eletr ip ta n 80
m g  g ed urend e
a ura  fa se, vó ó r
ho o fd p ijn fa se

Pla ceb o Preventie
ho o fd p ijn  b i j
b eha nd eling
ti jd ens  a ura

Geen s ig n versch i l
tus sen interventie  en
p la ceb o  in
vo o rko m en
ho o fd p ijn , d uur
a ura , ti jd  to t s ta rt
ho o fd p ijn , g eb ru ik
rescue m ed ica tie ,
resp o ns  na  2
d o sering , a ccep ta tie
d o o r p tn

Auteur va nuit
fa b rika nt, fo rse
d ro p -o ut

Afkortingen: gem: gemiddelde, jr: jaar, lf t: leef tijd, mg: milligram, ptn: patiënten, RCT: randomized
controlled trial, s.c.: subcutaan, sd: standaarddeviatie, sign: signif icant, UK: Verenigd Koninkrijk, VS:
Verenigde Staten, vs: versus
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e

e

e
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Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

D o wns
o n,
2006

Na rra tiev
e review,
o p in io n
p a p er

       Geen sys tem a tis ch
o nd erzo ek à  exclus ie

Hu,
2008

O b serva t
io neel
co ho rto
nd erzo e
k

Multic
enter,
VS

182 p tn m et
m ig ra ine,
85,4%  vro uw,
g em  lft 42 jr  (sd
11,2 )

 O ra le
tr ip ta nen
(n iet
verd er
g esp ecific
eerd )

- Vg l tim ing
m ed ica tie  en
erns t ho o fd p ijn
o p
versch i l lend e
ti jd s tip p en

Vro eg e d o sering
g ea sso cieerd  m et
ko rtere  d uur va n s ta rt
to t ho o g tep unt
ho o fd p ijn  (p <0,001)

Auteurs  va nuit
fa b rika nt,
o b serva tio neel
o nd erzo ek, d a a ro m
g ro te ka ns  o p
vertekening

Afkortingen: gem: gemiddelde, jr: jaar, lf t: leef tijd, ptn: patiënten, sd: standaarddeviatie, vgl:
vergelijking, VS: Verenigde Staten
 
Triptanen en andere medicatie

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e s tud ie Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

La nteri-
Minet,
2012

Pro sp ectie f
o p en la b el
o nd erzo ek

Multicenter,
Fra nkri jk

144 p tn
m et
m ig ra ine,
g em  lft
40,9  (sd
10,2 ),
87,5%
vro uw

 1e fa se: 3
a a nva l len
b eha nd elen
a ls
vo o rheen.
2  fa se: evt
switch na a r
vro eg e
d o sering ,
weer 3
a a nva l len

- Pi jnvri j  na  2
uur in  2/3
a a nva l len,
p i jnvri j  na  2
uur b i j  3
a a nva l len,
verm ind ering
ho o fd p ijn ,
b l i jvend
p ijnvri j  to t 24
uur, o verig e
sym p to m en,
herd o sering ,
p tn
tevred enheid

Pi jnvri j  na  2  uur
2/3 a a nva l len:
vro eg
b eha nd elen:
53% , la a t
b eha nd elen:
30% : O R: 2 ,59
(95% BI: 1,27-
5 ,27), b i j  a l le
a a nva l len: g een
s ig n versch i l .
Pi jnverm ind ering
na  2  uur 2/3
a a nva l len: vro eg
81%  vs  la a t 60% ;
O R: 2 ,73 (95% BI:
1,26-5 ,91). Bi j
a l le  a a nva l len:
Vro eg : 61%  vs
la a t 32% ; O R:
3,38 (95% BI:
1,66-6 ,88). Geen
s ig n versch i l len
b i j  p i jnvri j  2 -24
uur

Co nfl ict o f interes t b i j
a uteurs , g een ra nd o m isa tie
o f b l ind ering , g ro te  ka ns  o p
vertekening , fo rse  d ro p -o ut
vo o r fa se  2  (tim ing  d eel),
b red e
b etro uwb a a rhe id s interva l len
(o nvo ld o end ep recis ie )

Afkortingen: 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, evt: eventueel, gem: gemiddelde, jr: jaar, lf t:
leef tijd, OR: odds ratio, ptn: patiënten, sd: standaarddeviatie, sign: signif icant, vs: versus

De literatuuranalyse leert ons dat er geen eenduidig antwoord is op de vraag op welk tijdstip van de

aanval een patiënt zijn/haar aanvalsmedicatie het beste kan nemen. Het antwoord op deze vraag aan de

individuele patiënt moet dus grotendeels gebaseerd worden op eerdere ervaringen van de patiënt,

zogenaamd maatwerk. In grote lijnen kan gezegd worden dat de patiënt de medicatie het best zo snel

mogelijk kan nemen, als hij/zij zeker weet dat er een migraineaanval begonnen is. Hierbij kan de patiënt

de ervaring van de vorige aanvallen gebruiken, gesteund door de behandelaar die uit leg moet geven

over het stellen van de diagnose ‘migraine’ o.b.v. de criteria (waarbij met name begeleidende

verschijnselen zoals foto- en fonofobie en/of  misselijkheid of  braken van belang zijn). Tevens moet de

behandelaar uit leggen dat de medicatie niet t ijdens de aura genomen moet worden, maar tijdens de

hoofdpijnfase. Triptanen hebben namelijk geen ef fect op de aura-verschijnselen, wat komt door

cortical spreading depression (CSD). Maar triptanen hebben wel ef fect op de hoofdpijnfase, waarbij

het trigeminovasculaire systeem wordt geactiveerd. Bij sommige patienten gaan aura en hoofdpijn min

e

Overwegingen
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of  meer hand in hand, ook dan bepaalt de hoofdpijn het moment van inname van medicatie. Patiënten

die tekenen van allodynie hebben tijdens een aanval, moet worden uitgelegd dat de kans op pijn-vrij

worden na het ervaren van allodynie tijdens een aanval aanzienlijk verkleind is. Patiënten moeten

uitgelegd krijgen dat bij zeer snel innemen van aanvalsmedicatie het gevaar van medicatie-afhankelijke

hoofdpijn bestaat (zie de module ‘Medicatieovergebruikshoofdpijn’).

Laatst beoordeeld : 17-12-2017

Laatst geautoriseerd : 17-12-2017

Jaarlijks wordt door de commissie richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie bepaald

of  actualisatie van de richtlijn nodig is. Indien dit wenselijk wordt geacht, dan spant de Nederlandse

Vereniging voor Neurologie zich ervoor in de herziening te realiseren (bijvoorbeeld in organisatie en

door hiervoor de f inanciële middelen te vergaren). Een eventuele herziening kan ook modulair, dus per

module/uitgangsvraag, plaatsvinden.

Init iatief  : Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Geautoriseerd door:

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Deze richtlijnontwikkeling werd ondersteund door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie en

PROVA en gef inancierd uit de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Doel

Het doel van deze richtlijn is de kwaliteit van zorg en patiëntveiligheid van patiënten met migraine

en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn te waarborgen en waar mogelijk te verbeteren. In deze richtlijn

worden aanbevelingen geformuleerd die professionals in de zorg hiertoe de handvaten geven.

 

Doelgroep

De primaire doelgroep van deze richtlijn zijn neurologen, kinderneurologen en kinderartsen. Ook

anderen kunnen hun voordeel doen met deze richtlijn.

Autorisatiedatum en geldigheid

Initiatief en autorisatie

Algemene gegevens

Doel en doelgroep

Samenstelling werkgroep
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Evidence based

Gedurende het hele proces van richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met implementatie van de

richtlijn in de praktijk, bijvoorbeeld bij de samenstelling van de werkgroep, de brede

knelpunteninventarisatie en de uitge-breide commentaarronde.

Na autorisatie van de richtlijn wordt deze ten minste op de website van de Nederlandse Vereniging

voor Neurologie gepubliceerd. Ook andere deelnemende partijen zijn vrij de richtlijn op hun website te

publiceren. De richtlijn wordt ter publicatie aangeboden aan www.richtlijnendatabase.nl. Daarnaast

wordt getracht samenvattingen van de richtlijn in Nederlandse tijdschrif ten te publiceren, om zo de

implementatie van de richtlijn te bevorderen.

Totstandkoming werkgroep

Voor de ontwikkeling van deze richtlijn is een werkgroep geformeerd, onder voorzitterschap van mw.

dr. Gisela Terwindt, neuroloog, en dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog. In de werkgroep hadden

gemandateerde vertegenwoordigers van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Vereniging

Arts-Assistenten in opleiding tot Neuroloog, de Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie en het

Nederlands Huisartsen Genootschap zitt ing. De werkgroep wordt procedureel en methodologisch

ondersteund door PROVA en logistiek door het bureau van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie. De ontwikkeling van deze richtlijn wordt gef inancierd vanuit een projectbudget door de

Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten. Als toehoorder was een bureaumedewerker van deze

Stichting bij de vergaderingen van de werkgroep aanwezig.

 

Knelpuntenanalyse

De richtlijnwerkgroep heef t in de eerste werkgroepvergadering knelpunten in de zorg voor patiënten

met migraine en medicatieovergebruikshoofdpijn geïdentif iceerd. In een invitational conference zijn

deze knelpunten ten commentaar en aanvulling voorgelegd aan de volgende stakeholders:

Bijwerkingencentrum Lareb

Nederlands Huisartsen Genootschap

Nederlandse Vereniging van Hoofdpijn Patiënten

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

De richtlijnwerkgroep heef t de input vanuit deze invitational conference geanalyseerd en in de tweede

werkgroepvergadering de knelpunten en uitgangsvragen vastgesteld.

Methode ontwikkeling

Implementatie

Werkwijze
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Methode richtlijnontwikkeling

Om de uitgangsvragen te beantwoorden is op systematische wijze per uitgangsvraag de evidence

beoordeeld (zie hiervoor de inhoudelijke modules). Hierbij is gebruik gemaakt van de GRADE

methodiek. Voor achtergrondinformatie hierover wordt verwezen naar de Nederlandse handleiding

voor het gebruik van GRADE.(14) De evidence is samengevat door de epidemioloog in de werkgroep,

met inhoudelijke input en feedback van de inhoudelijk experts in de werkgroep. Per uitgangsvraag was

hiervoor een aantal ‘ambassadeurs’ aangewezen. De praktische overwegen en conceptaanbevelingen

zijn voorbereid door deze ‘ambassadeurs’ per uitgangsvraag. De aanbevelingen, en de gehele

conceptrichtlijn, is plenair door de werkgroep vastgesteld.

 

Procedure voor commentaar en autorisatie

De conceptrichtlijn is ter commentaar aangeboden aan alle leden van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie en de overige verenigingen die bij de ontwikkeling van de richtlijn betrokken zijn. Daarnaast

is de conceptrichtlijn ter commentaar verstuurd aan alle partijen die bij de knelpunteninventarisatie om

input gevraagd zijn. Het binnengekomen commentaar is door de werkgroep beoordeeld en verwerkt in

de richtlijn. Daarbij is beargumenteerd welke commentaren wel en welke niet zijn opgenomen.

Daarna is de richtlijn ter autorisatie voorgelegd aan de partijen die in de werkgroep vertegenwoordigd

zijn. De richtlijn is geautoriseerd door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Nederlandse

Vereniging voor Kinderneurologie en de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.

Zoekacties zijn opvraagbaar. Neem hiervoor contact op met de Richtlijnendatabase.

Zoekverantwoording
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Bijlage

ALGEMENE INLEIDING

Migraine is een veelvoorkomende aandoening, met een grote impact op de kwaliteit van leven. In
Nederland hebben naar schatting zo’n 2 miljoen mensen regelmatig last van migraine. De life-time
prevalentie is 33% bij vrouwen en 13,3% bij mannen, de 1-jaars prevalentie is 25% bij vrouwen en 7,5%
bij mannen.(1) Dat ligt in lijn met een 1-jaars prevalentie in Europa van ongeveer 15%.(2) De wereldwijde
prevalentie is geschat op bijna 960.000.000. Door de hoge prevalentie en impact op de kwaliteit van
leven, staat migraine op de 7  plaats in de wereldwijde WHO ranglijst van kwaliteit van leven
beperkende aandoeningen en zelf s op de 3  plaats bij mensen onder de 50 jaar.(3, 4)
Migraine is een aanvalsgewijze hevige, bonzende, eenzijdige hoofdpijn van 4-72 uur, die gepaard gaat
met misselijkheid, braken en/of  overgevoeligheid voor licht, geluid en geuren (migraine zonder aura). Bij
een op de drie patiënten is er sprake van auraverschijnselen voorafgaand aan de aanval. Deze
verschijnselen zijn meestal visueel.(5)
Bij de meeste patiënten is er sprake van episodische migraine (<15 hoofdpijndagen per maand). Elk jaar
transformeert echter 2,5% van de patiënten naar chronische migraine (≥15 hoofdpijndagen per maand,
waarvan ≥8 migraine dagen), een proces dat ‘migraine chronif icatie’ wordt genoemd. In Nederland zijn
dit dus zo’n 50.000 patiënten per jaar. Een belangrijke risicofactor is het f requente gebruik van acute
hoofdpijnmedicatie, en als zodanig komt medicatieovergebruik bij twee derde van de chronische
migraine patiënten voor, maar in de neurologenpraktijk waarschijnlijk nog meer.(5-7)
De diagnose chronische migraine en medicatieovergebruikhoofdpijn kunnen volgens de huidige
classif icaties dan ook naast elkaar bestaan. Medicatieovergebruikhoofdpijn (MOH) is gedef inieerd als
een hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand met overgebruik van acute hoofdpijnmedicatie, gedurende >
3 maanden. MOH is een secundaire hoofdpijn, die over het algemeen voorkomt bij mensen met een
onderliggende primaire hoofdpijn, meestal migraine of  spanningshoofdpijn. De prevalentie in
Nederland is 2,6% en staat in de eerder genoemde WHO ranglijst op de 20  plaats. In principe kunnen
alle soorten acute hoofdpijnmedicatie bij patiënten met  hoofdpijn tot MOH leiden, maar simpele
analgetica, en vervolgens triptanen of  combinaties van deze middelen worden (in Nederland) het meest
overgebruikt.(3, 5, 8-10) Overigens kan ook het overmatig gebruik van cafeïne houdende dranken
(kof f ie, thee, cola, energydranken) tot overgebruikhoofdpijn leiden, de grens die hierbij gehanteerd
wordt is ≥5 eenheden/dag.
De diagnose spanningshoofdpijn wordt gesteld op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk
en neurologisch onderzoek en na zonodig uitsluiten van andere pathologie.. Spanningshoofdpijn wordt
volgens de diagnostische criteria van de ICHD-III beta  onderverdeeld in een episodische en een
chronische vorm en spanningshoofdpijn moet onderscheiden worden van andere vormen van dagelijkse
hoofdpijn.zoals o.a. de medicatieovergebruikshoofdpijn, hemicrania continua, new daily persistent
headache, nummulaire hoofdpijn, en hoofdpijn gerelateerd aan inspanning, zoals seksuele activiteit.(5)
 
International Classif ication of  Headache disorders, 3rd edition (beta version)
 
Migraine zonder aura
A. Ten minste vijf  aanvallen die aan criteria B-D voldoen
B. Hoofdpijn gedurende 4-72 uur (onbehandeld of  onsuccesvol behandeld)
C. Hoofdpijn heef t tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. unilaterale lokalisatie 

2. pulserend karakter

3. matig of  ernstige pijn

e

e

ste
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4. Verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of  traplopen.

D. T ijdens de hoofdpijn is er sprake van minstens één van de volgende klachten:

1. misselijkheid en/of  braken

2. fotofobie én fonofobie

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Migraine met aura
A. Tenminste twee aanvallen die aan criteria B en C voldoen
B. Een of  meer van de volgende volledig reversibele aura symptomen: visuele, sensibele, spraak/taal-,
motorische, hersenstam of  retinale symptomen. 
C. Tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. Ten minste één aurasymptoom breidt geleidelijk uit over 5 minuten of  meer, en/of  2 of  meer

symptomen treden achtereenvolgens op

2. Ieder af zonderlijk niet-motorisch aurasymptoom duurt 5-60 minuten

3. Ten minste één aurasymptoom is eenzijdig

4. De aura wordt begeleid of  gevolgd door hoofdpijn, de fase tussen de aurasymptomen en de

hoofdpijn duurt maximaal 60 minuten

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Chronische migraine
A. Hoofdpijn (spanningshoofdpijnachtig en/of  migraineachtig) op ≥15 dagen per maand gedurende ≥3
maanden.
B. Voorkomende bij een patiënt die ten minste 5 aanvallen heef t gehad, voldoend aan de criteria voor
1.1 Migraine zonder aura en/of  1.2 Migraine met aura.
C. Op ≥8 dagen per maand gedurende ten minste 3 maanden voldeed de hoofdpijn aan één of
meerdere van de volgende criteria:

1. Criteria C en D voor 1.1 Migraine zonder aura

2. Criteria B en C voor 1.2 Migraine met aura

3. Hoofdpijn die door de patiënt ervaren werd als migraine en als zodanig behandeld werd met

triptan- of  ergotamine-inname.[1]

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose.
 
Medicatieovergebruikhoofdpijn
A. Hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand bij een patiënt met een eerder bestaande vorm van hoofdpijn
B. Overmatig gebruik gedurende >3 maanden van een of  meer soorten medicatie, die gebruikt kan
worden als acute hoofdpijnmedicatie
C. Kan niet beter verklaard worden door een andere hoofdpijndiagnose.
 
Subtypen medicatie afhankelijke hoofdpijn/cafeïne afhankelijke hoofdpijn
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1. Ergotamine  ≥ 10 dagen per maand

2. Triptanen op ≥ 10 dagen per maand

3. Simpele analgetica, zoals paracetamol, acetylsalicylzuur of  NSAIDs, op ≥ 15 dagen per maand

4. Opioïden op ≥ 10 dagen per maand

5. Combinatiepreparaten op ≥ 10 dagen per maand

6. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, die individueel niet overmatig

gebruikt worden

7. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, waarvan het type, de hoeveelheid

of  het patroon van gebruik niet goed geverif ieerd kan worden

8. Overige medicatie die gebruikt kan worden als acute hoofdpijnmedicatie op ≥ 10 dagen per

maand.

9. Cafeïne houdende dranken op ≥ 5 eenheden/dag

 
Spanningshoofdpijn
A. inf requente spanningshoofdpijn (<1 dag/maand), f requente spanningshoofdpijn (1-14 dagen/maand),
chronische spanningshoofdpijn (15 dagen of  meer/maand)
B. duur 30 minuten tot 7 dagen
C. tenminste 2 van de verschijnselen:

1. bilateraal gelokaliseerd

2. drukkend of  bandvormig (niet kloppend) van karakter

3. mild of  matige intensit iet

4. geen verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of

tralopen.

D. Bij (in) f requente spanningshoofdpijn:

1. geen misselijkheid of  braken

2. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie

Bij chronische spanningshoofdpijn:

1. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie of  geringe misselijkheid

2. geen matige of  ernstige misselijkheid of  braken

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Aanleiding voor het maken van deze richtlijn
De richtlijn ‘diagnostiek en behandeling chronisch recidiverende hoofdpijn zonder neurologische
afwijkingen’ dateert uit 2007 en is op onderdelen verouderd.(11) Voor de diagnostiek en behandeling
van aangezichtspijn en clusterhoofdpijn is inmiddels een nieuwe richtlijn ontwikkeld.(12) Ook voor de
overige onderdelen is behoef te aan een update van de aanbevelingen.
 
Afbakening en uitgangsvragen
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Deze richtlijn heef t betrekking op patiënten met migraine en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn, die
in de tweede of  derde lijn (gespecialiseerd hoofdpijncentrum) behandeld worden. De richtlijn heef t
betrekking op zowel kinderen als volwassenen. Voor de zorg in de eerste lijn wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Hoofdpijn. Hierin is ook informatie opgenomen over niet-medicamenteuze aspecten
van de behandeling en voorlichting. Informatie voor patiënten kan gevonden worden op
www.thuisarts.nl.
Clusterhoofdpijn en aangezichtspijn vallen buiten het bestek van deze richtlijn. Hiervoor wordt
verwezen naar de multidisciplinaire richtlijn Chronische aangezichtspijn.
De volgende uitgangsvragen worden in deze richtlijn behandeld:

Bij welke patiënten met migraine kunnen triptanen niet toegepast worden vanwege contra-

indicaties?

Wat zijn belangrijke aspecten met betrekking tot t iming van de aanvalsbehandeling van migraine?

Wat zijn ef fectieve en ef f iciënte opbouwschema’s, inclusief  targetdoseringen voor de

verschillende middelen die ingezet worden voor preventieve behandeling van migraine? Is er

bewijs voor add-on medicatie?

Hoe is de relatie tussen geslachtshormonen/veranderingen en migraine? Wat is de invloed van

gecombineerde (orale) anticonceptie op migraine en wat is het beleid bij migraine en gelijktijdig

gebruik van orale anticonceptiva? Is er plaats voor (hormonale) profylaxe bij cyclus gerelateerde

hoofdpijn?

Welke behandeling is ef fectief  bij patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn?

Wat zijn verwijscriteria en terugverwijscriteria voor de eerste, tweede en derde lijn voor patiënten

met migraine, chronische hoofdpijn en medicatieovergebruikshoofdpijn?

De behandeling van spanningshoofdpijn is overgenomen uit de oude richtlijn uit 2008, en niet
geactualiseerd.
Voor wat betref t behandelingsaspecten richt de richtlijn zich met name op de medicamenteuze
behandeling. Over andere vormen van behandeling, bijvoorbeeld behandeling gericht op de
psychologie, doet de richtlijn geen uitspraak. Desalniettemin hecht de werkgroep eraan te vermelden
dat haar geen wetenschappelijk bewijs bekend is die aantoont dat er niet-medicamenteuze
behandelingen zijn die de oorzaak van de migraine wegnemen. Mogelijk kunnen niet-medicamenteuze,
met name psychologische, maatregelen helpen om om te gaan met de chronische aandoening migraine.
Daarnaast  lijkt het gradueel blootstellen aan geselecteerde vermeende triggers van aanvallen beter dan
het vermijden hiervan.(13) Verder hebben migraine patiënten een verhoogd risico op het krijgen van
depressie en deze comorbiditeit verhoogt het risico voor chronif icatie van migraine aanvallen en
overgebruik van acute medicatie.
 

Gebruikte afkortingen

µg: microgram

95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval

ACE: angiotensine converting enzyme

afh: afhankelijk

bijv: bijvoorbeeld
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CCT: Controlled clinical trial

CPAP: continuous positive airway pressure

d.m.v: door middel van

DDD: def ined daily doses

dgn: dagen

div: diverse

ECG: electrocardiogram

evt: eventueel

FDA: Food & Drugs Administration

GCP: good clinical practice

gem: gemiddelde

i.v.: intraveneus

i.v.m.: in verband met

jr: jaar

kg: kilogram

lab: laboratorium

lf t: leef tijd

m.n.: met name

m.u.v.: met uitzondering van

max: maximaal

MD: mean dif ference = gemiddeld verschil

mg: milligram

MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire

mnd: maand

MOH: medicatieovergebruikshoofdpijn

NL: Nederland

NSAID: non-steroidal anti-inf lammatory drugs

o.b.v.: op basis van

OR: odds ratio

PET: Positron Emissie Tomograf ie

ptn: patiënten

RCT: randomized controlled trial

ROR: reporting odds ratio

RR: relatief  risico

s.c.: subcutaan

sd: standaarddeviatie

sign: signif icant

SNRI: serotonine en noradrenalineheropnameremmer
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SSRI: selectieve serotonine heropnameremmer

t.o.v.: ten opzichte van

TCA: tricyclische antidepressiva

T IA: transient ischemic attack

UK: Verenigd Koninkrijk

univ: universitair

v.d.: van de

v: van

VAS: visual analogue scale

vgl: vergelijking

vnl: voornamelijk

VS: Verenigde Staten

vs: versus

wkn: weken

zkh: ziekenhuis

[1] Ergotamine is beschikbaar, maar wordt in Nederland anno 2017 nauwelijks meer gebruikt.
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5. Waarvan 1 post-hoc analyse

MET A-ANALYSES

Uitgangsvraag contra-indicaties aanvalsbehandeling
Zwangerschap
 
Uitkomstmaat: spontane abortus
Figuur B5-1. Meta-analyse van het risico op spontane abortus bij gebruik van triptanen in de
zwangerschap
 

 
Uitkomstmaat: prematuriteit
Figuur B5-2.Meta-analyse van het risico op prematuriteit bij gebruik van triptanen in de zwangerschap

 
Uitkomstmaat: majeure congenitale afwijkingen
Figuur B5-3. Meta-analyse van het risico op majeure congenitale afwijkingen bij gebruik van triptanen in
de zwangerschap

NOT EN BIJ AANBEVELING BEHANDELING KINDEREN

Hoewel een systematische review van aanvals – en preventieve behandeling bij kinderen en volwassenen
geen uitgangsvragen waren voor deze richtlijn heef t de werkgroep gemeend een handreiking te
moeten doen voor de middelen die hiervoor kunnen worden gekozen. Deze handreiking is gebaseerd
op een niet-systematische raadpleging van de literatuur alsmede de mening van de werkgroepleden.
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Het is de werkgroep bekend dat de praktijkvariatie in migrainebehandeling groot is, zeker wanneer er
geen kwalitatief  hoogwaardig bewijs is, zoals voor de behandeling van kinderen. De werkgroep heef t
gemeend, wanneer kwalitatief  bewijs ontbreekt, geen uitspraak te moeten over de hierarchische
volgorde van behandeling; voor de preventieve behandeling is ervoor gekozen de categorie van bewijs
te vermelden.
 
Noten bij adviezen behandeling acute migraine kinderen:
Algemeen: In de literatuur is er op dit moment beter bewijs voor de ef fectiviteit van triptanen dan
voor de ‘gewone pijnstillers’ paracetamol en NSAID’s. De keuze tussen deze twee categorieën lijkt in
de praktijk een afweging tussen enerzijds de ernst, duur en het invaliderende karakter van de aanvallen
en anderzijds de mogelijke, maar meestal milde, bijwerkingen van triptanen. Het adagium is een triptan
te proberen als paracetamol of  een NSAID niet ef fectief  zijn.
Er is het meest onderzoek gedaan naar de werking van sumatriptan neusspray bij kinderen, dit middel is
als enige geregistreerd voor kinderen in Nederland. Echter, het heef t wel lokale bijwerkingen, die het
gebruik soms kunnen hinderen. Er is geen voorkeur aan te geven wat betref t ef fectiviteit of
superioriteit van de andere triptanen, het onderzoek hiernaar is van onvoldoende kwaliteit.(85):
Paracetamol: Aanbeveling: er is onvoldoende bewijs dat paracetamol ef fectief  is bij acute behandeling
van migraine bij kinderen, maar omdat het een breed geaccepteerde good clinical practice is, is de
werkgroep van mening dat paracetamol een behandeling van eerste keuze is,tenzij er een contra-
indicatie bestaat.
In de literatuur is een RCT beschikbaar van onvoldoende kwaliteit voor opname in systematische review.
(222)
NSAID’s: Aanbeveling: de werkgroep is van mening dat ibuprofen mogelijk ef fectief  is bij de acute
behandeling van migraine. Hoewel er geen sterk bewijs is op basis van RCT’s, is het een breed
geaccepteerde behandelwijze om migraine bij kinderen te behandelen met een NSAID zoals ibuprofen.
Er zijn slechts drie RCT’s in de literatuur met ibuprofen.(222-224) Er is lage kwaliteit bewijs voor het
ef fect van ibuprofen versus placebo bij acute behandeling van migraine bij kinderen.(69)
Volgens experts is ibuprofen beter dan paracetamol bij migraine aanvallen.(225)
Triptanen: Er is toenemend bewijs uit RCT’s dat sumatriptan neusspray bij kinderen van 12-17 jaar
ef fectief  is in de reductie van hoofdpijn na 2 uur.(65, 226, 227) Wel wordt er als belangrijke bijwerking
verandering van de smaak gerapporteerd.
Er is beperkt bewijs (zeer lage kwaliteit bewijs) voor de ef fectiviteit van almotriptan.(59)
Rizatriptan vermindert de misselijkheid, maar niet de pijn. Er is een RCT van voldoende kwaliteit.(66)
Een andere studie was van onvoldoende kwaliteit. Ahonen, 2006 #1107}
Het is niet bekend of  zolmitriptan en eletriptan ef fectief  zijn: data over zolmitriptan zijn conf licterend
en de kwaliteit van bewijs is laag.(64) Data over eletriptan zijn beperkt.(67)
Naratriptan is veilig bevonden bij gebruik bij kinderen in een studie(228)
Er is onvoldoende bewijs om naratriptan en eletriptan voor migraine bij kinderen te adviseren. Er zijn
ook geen ef fectiviteits data voor f rovatriptan bij kinderen.(229, 230)
Gebruik anti-emetica bij kinderen: aanbeveling: Anti-emetica kunnen zinvol zijn als misselijkheid en
braken een vroeg symptoom van de aanval zijn en de inname van orale medicatie in de weg staan.
Hierover zijn geen RCT’s te vinden in de literatuur.
 
Noten bij schema migraine profylaxe bij kinderen:
Aanbeveling: in sommige gevallen is naast een duidelijk advies over leef regels een plaats voor
medicamenteuze profylaxe, ondanks het feit dat er onvoldoende kwalitatief  goed bewijs hiervoor is
uit studies bij kinderen.
Beta blokkers: propanolol: Er zijn twee systematische reviews gebaseerd op 3 RCT’s: hieruit wordt niet
duidelijk of  propranolol ef fectiever is dan placebo bij kinderen (zeer lage kwaliteit van bewijs).(87, 231)
Resultaten van de RCT’s zijn niet conclusief .(232-234)
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Candesartan: Voor kinderen is de aanbeveling, zonder bewijs voor ef fectiviteit
Pizotifeen: hoewel dit middel veel gebruikt wordt voor migraine bij kinderen, zijn er geen goed
uitgevoerde trials beschikbaar, er zijn 2 RCT’s in de literatuur, beide van oudere datum.(235, 236)
Topiramaat: Er is bewijs van lage kwaliteit voor het ef fect van topiramaat: vergeleken met placebo lijkt
het in sommige studies de hoofdpijn f requentie te reduceren na 3 en 5 maanden. De ef fecten
verschillen per trial en per uitkomstmaat. Het middel werd vooral onderzocht bij kinderen in de leef tijd
van 6-15 jaar.(237-241) Recent is een studie verschenen (CHAMP) waaruit naar voren is gekomen dat als
men behandeling met topiramaat, amitryptilline en placebo vergelijkt er geen verschillen zijn in ef fect
op migraine bij kinderen.(100)
Valproaat: Er is een systematische review gedaan in 2009 , waaruit is gebleken dat op basis van de
beschikbare studies op dat moment er geen bewijs was dat valproaat meer ef fect had op reductie van
migraine aanvallen dan placebo.(241) Divalproex was niet beter dan placebo bij migraine bij
adolescenten.(242) In 2010 verscheen een RCT die valproaat vergeleek met propranolol, beide
middelen werden ef fectief  bevonden en reduceerden migraine aanvallen even goed. De
hoofdpijnf requentie was lager met propranolol dan met valproaat.(243) Bij gebrek aan verdere studies
bij kinderen, wordt het in de praktijk wel toegepast als profylaxe bij kinderen, en bepaalt vooral het
bijwerkingenprof iel voor welke patiënt het een geschikt middel kan zijn.
Andere anti-epileptica: hiervoor is onvoldoende bewijs beschikbaar uit de literatuur.
Amitryptilline: Uit de eerder aangehaalde CHAMP-studie is gebleken dat dit middel niet ef fectiever is
dan placebo of  topiramaat. In Nederland wordt dit middel vooral ingezet voor de behandeling van
spanningshoofdpijn. Amerikaanse studies tonen meer recent ef fectiviteit van dit middel in combinatie
met cognitieve gedragstehrapie.(244) Er lijkt onvoldoende wetenschappelijk bewijs voor ef fect bij
profylaxe van migraine.
Flunarizine: Eén studie genoemd in Cochrane met signif icant ef fect.(98) In de praktijk wordt het niet
regelmatig voorgeschreven. Het werd vergeleken met topiramaat en toonde vergelijkbaar ef fect.(245)
In een observationele studie werd gerapporteerd dat het vooral goed werkt bij kinderen met
hemiplegische migraine; hierbij vond men een respons bij 80% versus 51% bij andere vormen van
migraine.(246)
Voor de medicamenteuze profylaxe van migraine bij kinderen is er onbekende ef fectiviteit van een heel
aantal middelen. Een recente systematische review is niet beschikbaar.(98)
Het is nu moeilijk om te zeggen waar we staan met medicamenteuze profylaxe voor migraine bij
kinderen.(247) Beperkingen bij studies met kinderen zijn een hoog placebo ef fect, matige kwaliteit van
de studies en beperkte aantallen studies. Tevens zijn er inconsistenties in gemeten ef fecten. Een
evidence-based advies is niet mogelijk, er zal allereerst een goede systematische review moeten
worden uitgevoerd..
Niet farmacologische migraine profylaxe: Hiernaar is geen systematische review gedaan voor deze
richtlijn. Aanbeveling: naar de ef fecten van niet-medicamenteiuze profylaxe voor migraine bij kinderen
is meer onderzoek nodig. Het valt buiten de beschouwing van deze richtlijn om hier uitgebreider advies
over te geven.
SAMENVAT T ING MET  BEHANDELADVIES

Aanvalsbehandeling migraine
Niet-specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Acetylsa l icylzuur 1000 m g  (evt.
sa m en m et m eto clo p ra m id e 10 m g )

Ib up ro fen: o ff-la b el: g ed urend e m a xim a a l 3  d a g en
3 m a a nd en to t 12 ja a r: o ra a l: 20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses , zo  no d ig  m a x. 6  d d , m a x. 1.200 m g /d a g ; recta a l:
20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses
12-18 ja a r: o ra a l: 200-400 m g ; recta a l: 500 m g /d o s is  zo  no d ig  m a x. 3  d d , m a x. 1.500 m g /d a g

D iclo fena c 100 m g Pa ra ceta m o l: 1 m a a nd  to t 18 ja a r: 90 m g /kg /d a g  in  4 d o ses , m a x. 4 g /d a g . Ma xim a le  d o sering  p er g ift: 1
g /d o s is .
O m wil le  va n d e eenvo ud  va n het d o s isa d vies  en het g eb rek a a n wetenscha p p eli jke  b ewijs vo ering  na a r d e
effectivite it va n een o ra le  o p la a d d o sering , wo rd t er g een o p la a d d o sering  a a nb evo len.
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Specif ieke migraine aanvalsbehandeling
Vo lwa ssenen Kind eren

Alm o trip ta n 12,5  m g  ta b let Sum a trip ta n neussp ra y b i j  G< 40 kg  10 m g  na sa a l, en b i j  G => 40 kg  20 m g  na sa a l
Riza tr ip ta n , o ra a l: 6  to t 18 ja a r en < 40 kg : 5  m g /d o s is  eenm a lig ; ≥ 40 kg : 10
m g /d o s is  eenm a lig

Eletr ip ta n 40 m g  ta b let Zo lm itr ip ta n: 2 ,5  m g  (o ff-la b el)

Fro va tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let And ere tr ip ta nen: o ff-la b el
Eletr ip ta n : 20 m g  G < 40 kg , en 40 m g  G > 40 kg , o ff la b e l, n iet g ereg is treerd  in
NL
Alm o trip ta n: 6 ,25-12,5  m g  p er keer, o ra a l, b i j  12-17 ja r ig en, n iet g ereg is treerd  in
NL

Na ra tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

Riza tr ip ta n 10 m g  (sm elt)ta b let

Sum a trip ta n 100 m g  ta b let
Sum a trip ta n neussp ra y 20 m g /d o s is
Sum trip ta n sub cuta a n 6  m g  s .c.

Zo lm itr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

 
Rizatriptan 10 mg, eletriptan 40 mg en almotriptan 12,5 mg geven de hoogste kans op consistent
succesvolle behandeling. Sumatriptan s.c. heef t als voordeel dat het sneller werkt dan tabletten en
andere toedieningsvormen en kan ook de voorkeur zijn bij migraine met ernstige misselijkheid en/of
braken.
Om de kans op recurrences (ef fectieve behandeling maar de migraine komt < 24 uur terug) te
reduceren kan men etoricoxib 90 mg of  naproxen 500 mg toevoegen (inname afhankelijk van recurrence
paar uur na inname triptan of  voor het slapen gaan) of  als triptan kiezen voor eletriptan 40 mg of  80 mg
in 1x.
 
Contra-indicaties
Kinderen
Voor zover onderzocht en bekend vormt jonge leef tijd geen contra-indicatie voor het gebruik van
triptanen in de acute behandeling van migraine. De lange termijn ef fecten van triptanen op de
neurologische ontwikkeling van kinderen zijn niet bekend. Triptanen die zijn onderzocht bij kinderen
zijn: rizatriptan en sumatriptan, en bij adolescenten ( 12-18 jarigen) ook zolmitriptan, almotriptan en
eletriptan.
 
Volwassenen
In grote groepen ( niet cardiovasculair belaste) triptangebruikers lijkt het voorkomen van ischemische
complicaties zeer zeldzaam. Er zijn te weinig data om een uitspraak te kunnen doen of  een
cardiovasculair belaste patiënt veilig triptanen kan gebruiken. Bij een cardiaal belaste patiënt zou voor
gebruik eerst een inspanningstest met en zonder triptangebruik kunnen worden overwogen (expert
opinion).
Het routinematig gebruik van triptanen in de zwangerschap wordt afgeraden gezien er onvoldoende
bewijs is dat gebruik veilig zou zijn voor het ongeboren kind. Bespreek de risico’s met de patiënt en
kies, wanneer er geen alternatief  is, voor sumatriptan oraal aangezien hiervan meeste data beschikbaar
zijn t ijdens de zwangerschap.
 
T iming aanvalsbehandeling
Het advies aan patiënten luidt om aanvalsmedicatie zo snel mogelijk te nemen als er hoofdpijn is en ze
zeker weten dat het om een migraineaanval (met of  zonder aura) gaat.
Dit geldt met name voor patiënten die de ervaring hebben dat het later innemen van medicatie minder
ef fectief  is.
Dit geldt ook met name voor patiënten met allodynie tijdens een aanval en die de ervaring hebben dat
het later innemen van medicatie, als de allodynie al is opgetreden, minder ef fectief  is.
Als patiënten vanwege het advies om de aanvalsbehandeling zo snel mogelijk te nemen steeds meer
aanvalsbehandeling gaan nemen moet men opletten dat er geen medicatieafhankelijke hoofdpijn
ontstaat, bijvoorbeeld als de individuele aanvallen veel langer worden of  het gemiddelde aantal
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hoofdpijndagen per maand toeneemt.
 
Profylactische behandeling migraine
Profylactische behandeling bij migraine kan overwogen worden bij patiënten met één of  meer van de
volgende kenmerken:

Een aanvalsf requentie van twee of  meer per maand gedurende minimaal drie maanden

Migraineaanvallen van ernstige intensiteit of  lange duur, die onvoldoende reageren op adequaat

gedoseerde en gebruikte aanvalsbehandeling

De praktijk leert dat bij het voorschrijven van profylactica het adagium‘ begin laag en verhoog traag’
het meeste kans van slagen heef t omdat de kans op onverdraaglijke bijwerkingen hiermee verminderd
wordt.
T itreer naar de ondergrens van de geadviseerde therapeutische breedte, evalueer het ef fect niet
eerder dan na 2-3 maanden behandeling, primair op geleide van f requentie; dit kan gedocumenteerd
worden in een dagboek of  kalender.
Behandel eerst eventueel overmatig gebruik van aanvalsmedicatie d detoxif icatie (zie ook de module
medicatieovergebruikshoofdpijn).
Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het gebruik van preventieve medicatie gestaakt of
niet gestart worden. Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen de f requentie en ernst van
migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen indicatie voor preventieve behandeling tijdens
de zwangerschap.
De volgorde van voorkeur wordt mede bepaald door het bijwerkingenprof iel van het profylacticum,
comorbiditeit en voorkeur van de patient.
Blijf  actief  en krit isch evalueren over ef fect en bijwerkingen en bespreek hoe lang de behandeling
voortgezet kan worden.
Onderstaande doseringsschema’s kunnen gezien worden als een suggestie voor een opbouwschema,
waarbij het accent ligt op het zoveel mogelijk vermijden van bijwerkingen. Als gevolg daarvan
geschiedt de doseringsescalatie traag, wat in de praktijk ongewenst kan zijn of  minder geaccepteerd
door de patiënt. In die gevallen kan een sneller schema gevolgd worden.
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O PBO UWSCHEMA BIJ KIND EREN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen en b i j  kind eren, m a tig - g een
b ewijs

Pro p ra no lo l:h iervo o r wo rd t een o p b o uwschem a  g ea d viseerd ,
o ra a l: 8  to t 12 ja a r: 40 m g /d a g  in  2  d o ses . 12 to t 18 ja a r: 80
m g /d a g  in  2  d o ses .
Va lp ro a a t MGA m et o p b o uw na a r d o s is  va n 10 m g /kg

Effectie f,in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen, b i j  kind eren n iet o nd erzo cht Ca nd esa rta n: ≥ 6  ja a r en < 50 kg : 4-8  m g /d a g  in  1 d o s is ; ≥ 6  ja a r
en ≥ 50 kg : 4-16 m g /d a g  in  1 d o s is

Effectie f, s lechts  in  een tr ia l  o nd erzo cht Fluna riz ine 1 d d  5  m g  (= m a x b i j  G < 40 kg ) , o p vo eren p er
m a a nd  to t 1 d d  10 m g  b i j  kind eren va n > 40 kg

Gering  effectie f, in  s tud ies  o nvo ld o end e b ewijs Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  25-30 m g
Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5  m g  (m a x
2,0  m g )
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )

O PBO UWSCHEMA BIJ VO LWASSENEN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, g uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
1. Ca nd esa rta n s ta rt: 1 d d  4 m g , p er m a a nd  o p vo eren;

d o el: 1 d d  8-16 m g  (m a x 32 m g )

 
2 . Meto p ro lo l s ta rt: 1d d  50 m g , o p b o uwen p er 2  weken

to t 1 d d  100 m g ; d o el: 1 d d  100-200 m g  (m a x 200 m g )

Pro p ra no lo l s ta rt 2  d d  10 m g , o p b o uwen 20 m g  p er 2  weken
to t 2  d d  40 m g , va na f 80 m g  reta rd vo rm , d o el: 1 d d  80-160 m g
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )
Va lp ro a a t MGA (m a nnen) s ta rt 1 d d  300 m g , o p vo eren p er 2
weken; d o el 2  d d  300-500 m g  (m a x 1500 m g )

Effectie f, o ng uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
3 . Va lp ro a a t MGA (vro uwen: z ie  r ichtl i jn  CBG)

Fluna riz ine 1 d d  5  m g , o p vo eren p er m a a nd  to t 1 d d  10 m g
Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  40 m g  (m a x 75-100 m g )

Gering  effectie f
4. Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5

m g  (m a x 4,5  m g )

Chro nis che m ig ra ine, b eha nd el eers t o verm a tig  g eb ru ik
a a nva lsm ed ica tie  d o o r d eto xifica tie

 

Gering  effectie f
1. To p ira m a a t

Va lp ro a a t

 
2 . Bo tu l ineto xine A

Geslachtshormonen en migraine
Acute en preventieve behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerelateerde migraine
is gelijk aan de behandeling van gewone migraine.
Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s of
triptanen te geven.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie gerelateerde migraine.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom
de menopauze.
 
Medicatieovergebruikshoofdpijn
De beste behandeling voor medicatieovergebruikshoofdpijn is:

Abrupt staken van alle acute medicatie en dit volhouden gedurende 2 maanden voor triptanen en

gedurende 3 maanden voor analgetica en combinaties van acute medicatie. Voorlichting t.a.v. de
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ef fectiviteit van deze interventie (50% conversie naar episodische migraine, 25% zelf s geen

preventieve medicatie nodig) is noodzakelijk.

Poliklinische ontwenning is bij de meeste patiënten een ef fectieve methode, en is de

voorkeursmethode.

Het is niet zinvol om tijdens onttrekking andere acute hoofdpijnmedicatie te gebruiken ter

verlichting van onttrekkingssymptomen/hoofdpijnaanval

Er is geen indicatie voor prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen.

Er is geen indicatie voor het starten van profylactische behandeling tijdens de ontrekkingsfase.

Ondersteun de patiënt t ijdens de onttrekkingsperiode regelmatig, eventueel uitgevoerd door

een hoofdpijnverpleegkundige.

Herevalueer de primaire hoofdpijndiagnose na onttrekking en start zo nodig profylaxe (zie de

module ‘Profylactische behandeling migraine’).

Waarschuw voor gevaar van terugval en evalueer medicatiegebruik bij vervolgconsulten. Hanteer

bij migraine bijvoorbeeld de 2x 2 regel (max 2 aanvallen per maand behandelen gedurende max 2

dagen achtereen).

Houdt rekening met comorbide depressie(ve) symptomen.

Belangrijke kanttekening bij dit beleid is dat simpel ontwenningsadvies niet zonder meer geldt voor
patiënten met ernstige (psychiatrische) comorbiditeit of  in geval van overgebruik van opioïden of
barbituraten. In deze gevallen dient een individueel beleid ingesteld worden, dat soms afwijkt van de
abrupte poliklinische ontwenning. Bij overgebruik van (hoge dosis) opioïden is gradueel ontwennen van
medicatie bijvoorbeeld beter.
 
Organisatie van zorg
Volwassenen
Overweeg multidisciplinaire behandeling bij een geselecteerde groep hoofdpijnpatiënten, met name
die patienten die een hoge ziektelast ervaren of  comorbiditeit hebben (met name depressie/angst
en/of  medicatie-afhankelijkheid).
Het is onduidelijk welke zorgverleners er betrokken moeten zijn in de multidisciplinaire behandeling,
maar deze zal tenminste bestaan uit een hoofdpijnverpleegkundige naast de neuroloog.
 
Spanningshoofdpijn
M.b.t. profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn:

Amitriptyline is mogelijk ef fectief  voor de profylactische behandeling van spanningshoofdpijn,

advies start 10 mg a.n. Opbouwen per maand tot 40 mg/dag (max 75-100 mg).

Er zijn enige aanwijzingen dat mirtazapine werkzaam is bij de profylactische behandeling van

spanningshoofdpijn, advies start 15 mg. Opbouwen per maand tot 30 mg/dag.

Er is geen bewijs dat SSRI’s ef fectief  zijn bij de profylaxe van spanningshoofdpijn.

De ef fectiviteit van botulinetoxine bij de profylaxe van spanningshoofdpijn is niet aangetoond.
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Profylactische behandeling migraine

Wat zijn ef fectieve en ef f iciënte opbouwschema’s, inclusief  targetdoseringen voor de verschillende

middelen die ingezet worden voor preventieve behandeling van migraine? Is er bewijs voor add-on

medicatie?

1. De praktijk leert dat bij het voorschrijven van profylactica het adagium‘ begin laag en verhoog

traag’ het meeste kans van slagen heef t omdat de kans op onverdraaglijke bijwerkingen hiermee

verminderd wordt.

2. T itreer naar de ondergrens van de geadviseerde therapeutische breedte, evalueer het ef fect niet

eerder dan na 2-3 maanden behandeling, primair op geleide van f requentie; dit kan

gedocumenteerd worden in een dagboek of  kalender.

3. Behandel eerst eventueel overmatig gebruik van aanvalsmedicatie d detoxif icatie (zie ook de

module medicatieovergebruikshoofdpijn).

4. Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het gebruik van preventieve medicatie

gestaakt of  niet gestart worden. Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen de

f requentie en ernst van migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen indicatie voor

preventieve behandeling tijdens de zwangerschap.

5. De volgorde van voorkeur wordt mede bepaald door het bijwerkingenprof iel van het

profylacticum, comorbiditeit en voorkeur van de patient.

6. Blijf  actief  en krit isch evalueren over ef fect en bijwerkingen en bespreek hoe lang de behandeling

voortgezet kan worden.

Onderstaande doseringsschema’s kunnen gezien worden als een suggestie voor een opbouwschema,

waarbij het accent ligt op het zoveel mogelijk vermijden van bijwerkingen. Als gevolg daarvan

geschiedt de doseringsescalatie traag, wat in de praktijk ongewenst kan zijn of  minder geaccepteerd

door de patiënt. In die gevallen kan een sneller schema gevolgd worden.

 

OPBOUWSCHEMA BIJ KINDEREN Geneesmiddel

Episodische migraine  

Ef fectief , in studies bij volwassenen en bij

kinderen, matig- geen bewijs

Propranolol:hiervoor wordt een opbouwschema

geadviseerd, oraal: 8 tot 12 jaar: 40 mg/dag in 2

doses. 12 tot 18 jaar: 80 mg/dag in 2 doses.

Valproaat MGA met opbouw naar dosis van 10

mg/kg

Uitgangsvraag

Aanbeveling
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Ef fectief ,in studies bij volwassenen, bij kinderen

niet onderzocht

Candesartan: ≥ 6 jaar en < 50 kg: 4-8 mg/dag in 1

dosis; ≥ 6 jaar en ≥ 50 kg: 4-16 mg/dag in 1 dosis

Ef fectief , slechts in een trial onderzocht Flunarizine 1 dd 5 mg (= max bij G < 40 kg) ,

opvoeren per maand tot 1 dd 10 mg bij kinderen

van > 40 kg

Gering ef fectief , in studies onvoldoende bewijs Amitriptyline a.n. start: 1 dd 10 mg, opvoeren met

10 mg per 4-6 weken; doel: 1 dd 25-30 mg

Pizotifeen 1 dd 0,5 mg, opvoeren per week tot 1

dd 1,5 mg (max 2,0 mg)

Topiramaat start: 1 dd 15/25 mg, per week of  per

2 weken opvoeren; doel 2 dd 50 mg (kan verder

tot max 200 mg maar geen verschil in ef fect met

100 mg aangetoond)

OPBOUWSCHEMA BIJ VOLWASSENEN Geneesmiddel

Episodische migraine  

Ef fectief , gunstig veiligheidsprof iel Candesartan start: 1 dd 4 mg, per maand opvoeren;

doel: 1 dd 8-16 mg (max 32 mg)

Metoprolol start: 1dd 50 mg, opbouwen per 2

weken tot 1 dd 100 mg; doel: 1 dd 100-200 mg

(max 200 mg)

Propranolol start 2 dd 10 mg, opbouwen 20 mg

per 2 weken tot 2 dd 40 mg, vanaf  80 mg

retardvorm, doel: 1 dd 80-160 mg

Topiramaat start: 1 dd 15/25 mg, per week of  per

2 weken opvoeren; doel 2 dd 50 mg (kan verder

tot max 200 mg maar geen verschil in ef fect met

100 mg aangetoond)

Valproaat MGA (mannen) start 1 dd 300 mg,

opvoeren per 2 weken; doel 2 dd 300-500 mg

(max 1500 mg)
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Ef fectief , ongunstig veiligheidsprof iel Valproaat MGA (vrouwen: zie richtlijn CBG)

Flunarizine 1 dd 5 mg, opvoeren per maand tot 1

dd 10 mg

Amitriptyline a.n. start: 1 dd 10 mg, opvoeren met

10 mg per 4-6 weken; doel: 1 dd 40 mg (max 75-

100 mg)

Gering ef fectief Pizotifeen 1 dd 0,5 mg, opvoeren per week tot 1

dd 1,5 mg (max 4,5 mg)

Chronische migraine, behandel eerst overmatig

gebruik aanvalsmedicatie door detoxif icatie

 

Gering ef fectief Topiramaat

Valproaat

Botulinetoxine A

 

Profylactische behandeling bij migraine kan overwogen worden bij patiënten met één of  meer van de

volgende kenmerken:

Een aanvalsf requentie van twee of  meer per maand gedurende minimaal drie maanden

Migraineaanvallen van ernstige intensiteit of  lange duur, die onvoldoende reageren op adequaat

Inleiding
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gedoseerde en gebruikte aanvalsbehandeling

Profylactica worden meestal gegeven in langzaam oplopende dosering totdat een acceptabele

werkzaamheid is vastgesteld of  bijwerkingen het verdere gebruik beperken. Profylactica voorkomen

zeer zelden alle migraineaanvallen. Een medicament dat 50 tot 60% reductie in de aanvalsf requentie

geef t wordt in trials als succesvol beschouwd. Behalve op het aantal hoofdpijndagen kan een

profylacticum een gunstig ef fect hebben op de ernst van de hoofdpijn en de bijverschijnselen zoals

aura-verschijnselen, foto- en fonofobie, misselijkheid of  braken, de duur van de hoofdpijn en het

optreden van recurrences (terugkomen van migraine aanval binnen 24-48 uur na aanvankelijk goede

respons). Het wordt aangeraden deze verwachtingen met de patiënt te bespreken.. Wanneer het

ef fect van een profylacticum onvoldoende is, ondanks adequate dosering en therapietrouw, kan een

medicament met een ander werkingsmechanisme worden voorgeschreven.(11) Het is onbekend of  de

kans op succes afneemt met het aantal geprobeerde behandelingen en of  er een strategie kan worden

aanbevolen voor de selectie van profylactica. Waarschijnlijk is het (verwachte) bijwerkingenprof iel de

enige rationele manier om een keuze te maken tussen de profylactische opties.

Zeer

laag

Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen bij kinderen

Er is voor kinderen met migraine die preventieve behandeling behoeven geen meerwaarde

aangetoond van propranolol, f lunarizine, pizotifeen, nimodipine, papaverine, trazodone, L-5-

hydroxytryptofaan, clonidine Topiramaat had geen groter ef fect ten opzichte van placebo

in een studie, maar gaf  mogelijk een reductie van het aantal migraineaanvallen bij kinderen in

een andere studie.

Barnes,2015; Victor, 2003; Powers, (85, 98, 100)

Zeer

laag

Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen bij volwassenen

Voor volwassen met migraine die preventieve behandeling behoeven is geen meerwaarde

aangetoond van alfablokkers, acetazolamide, carbamazepine, carisbamate, clonazepam,

gabapentin(-enacarbil), oxcarbazepine, vigabatrin, acebutolol, alprenolol, oxprenolol,

pindolol, calciumkanaalblokkers, SSRI’s, SNRI’sen doxepin, ten opzichte van placebo.

Mogelijk is er een meerwaarde van lisinopril, captopril, levetiracetam en bisoprolol ten

opzichte van placebo voor de preventieve behandeling van migraine bij volwassenen, maar

dit is niet zeker vanwege methodololgische tekortkomingen of  beperkte omvang van de

studiepopulaties.

Mogelijk kan er een positief  ef fect verwacht kan worden van de preventieve behandeling

van migraine bij volwassenen met atenolol, metoprolol, amitriptyline, clomipramine,

f lunarizine, propranolol, pizotifeen en candesartan. De gevonden ef fecten zijn echter gering,

en de bevindingen onzeker.

Jackson, 2015(90)

Conclusies
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Laag Valproaat

Er zijn aanwijzingen dat valproaat ef fectief  is als migraineprofylaxe bij volwassenen, wanneer

gekeken wordt naar het aantal hoofdpijndagen per maand en ten minste 50% reductie van

het aantal hoofdpijnaanvallen.

Linde, 2013(94)

Matig Topiramaat

Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen bij volwassenen

Topiramaat reduceert het aantal hoofdpijndagen bij volwassenen. Het gevonden ef fect is

klinisch relevant.

Uitkomstmaat ≥50% reductie aantal hoofdpijnaanvallen bij volwassenen

Topiramaat is ef fectief  in het reduceren van het aantal hoofdpijnaanvallen bij volwassenen.

Om 50% reductie van het aantal hoofdpijnaanvallen te bereiken bij één patiënt moeten vier

patiënten behandeld worden.

Linde, 2013(93)

Laag Chronische migraine

Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen bij volwassenen

Er is geen meerwaarde aangetoond van behandeling van chronische migraine met atenolol,

propranolol en tizanidine, ten opzichte van placebo.

Er lijkt wel een meerwaarde aangetoond van behandeling van chronische migraine topiramaat

of  valproaat, ten opzichte van placebo. Dit geldt ook voor geprotocolleerde behandeling

met botulinetoxine-A. Voor al deze studies geldt echter dat bij veel patiënten met

chronische migraine er ook sprake was van overmatig gebruik van aanvalsmedicatie.

 

Algehele kwaliteit van bewijs = zeer laag

 

 

Zie de bij deze uitgangsvraag opgestelde GRADE evidence prof ielen.

 

Beschrijving studies

Na de literatuurselectie zijn 15 artikelen overgebleven, die zijn bestudeerd.(84-98) Bij de verdere

analyse hiervan is onderscheid gemaakt tussen artikelen over kinderen,(85-88, 98) en artikelen over

volwassenen.(84, 89-97) Een zeer recent gepubliceerde Cochrane systematische review over anti-

epileptica is nadien nog toegevoegd.(99)

 

Kinderen

Samenvatting literatuur
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De systematische reviews van Bonfert et al., Damen et al. en El-Chammas et al. zijn verschenen vóór

publicatie van de systematische review van Barnes over dezelfde patiëntenpopulatie en interventie;

deze artikelen zijn derhalve niet nader geanalyseerd.(86-88) Barnes schreef  een Clinical Evidence rapport

over de behandeling van migraine bij kinderen, inclusief  GRADE beoordeling.(85) In deze evidence

review zijn alleen de resultaten die betrekking hebben op de profylactische behandeling nader

betrokken. Victor et al. publiceerden een Cochrane systematische review over de profylactische

behandeling van migraine bij kinderen.(98) In deze evidence review zijn alleen resultaten beschreven van

interventies die niet zijn geïncludeerd in de veel nieuwere analyse van Barnes. Zeer recent verscheen een

trial waarin amitriptyline werd vergeleken met topiramaat en placebo voor de behandeling van migraine

bij kinderen. Deze studie is alsnog geïncludeerd.(100)

 

Volwassenen

Een aantal van de gevonden studies bleek geen systematisch opgezet onderzoek te betref fen,(95)

geen uitkomstmaten te evalueren die van belang zijn voor de beantwoording van deze uitgangsvraag,

(84, 89) of  een onderzoekspopulatie te betref fen die niet alleen uit patiënten met migraine bestond

(en waarbij hiervoor ook geen separate analyses te maken waren).(97) Jackson et al. schreven een

systematische review met meta-analyses over de ef fectiviteit van de profylactische behandeling van

migraine bij volwassenen.(90) Voor de bewijsvoering over valproaat en topiramaat is gebruik gemaakt

van de twee Cochrane systematische reviews van Linde et al.(93, 94) De twee overige systematische

reviews van Linde et al. en die van Shamlyan et al. zijn verschenen vóór publicatie van de systematische

review van Jackson et al. over dezelfde patiëntenpopulatie en interventie; deze artikelen zijn derhalve

niet nader geanalyseerd.(91, 92, 96)

 

Kwaliteit van het bewijs

Kinderen

De kwaliteit van het bewijs is zeer laag, vanwege de observationele opzet van een deel van de studies,

het beperkte aantal patiënten in de geïncludeerde studies (hetgeen leidt tot onvoldoende precisie), en

omdat er sprake is van deels indirect en inconsistent bewijs. In de gerandomiseerde studies die in de

review van Victor zijn geanalyseerd, is sprake van problemen met randomisatie en blindering. Bovendien

zijn in deze systematische review oude studies geïncludeerd, waardoor er mogelijk sprake is van

indirect bewijs (ander ‘soort’ patiënten, bijvoorbeeld vanwege andere diagnostische criteria, of  andere

standaard behandeling dan tegenwoordig gebruikelijk is).(98) De toegevoegde studie van Powers et al.

is van hogere kwaliteit, dan de studies in de review van Victor et al., vanwege het gerandomiseerde,

dubbelblinde, placebogecontroleerde design, voldoende aantal patiënten en adequate follow-up.(100)

 

Volwassenen

De kwaliteit van bewijs wordt bepaald door de methodologische kwaliteit, het risico op bias en de

omvang van de studiepopulatie en deze aspecten variëren aanzienlijk tussen de verschillende

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 113/340

http://www.kennisinstituut.nl


geneesmiddelen en individuele studies. Methodologische tekortkomingen blijken deels samen te

hangen met de leef tijd van individuele studies en zijn een weerspiegeling van ontwikkelingen in de

def init ie van het begrip ‘migraine’ alsook het design van clinical trials. Het zal geen verbazing wekken

dat de grote studies f inancieel mogelijk zijn gemaakt door de patenthouder van het onderzochte

middel en inherent daaraan een potentieel risico op selectieve rapportage en publicatiebias hebben.

 

Chronische migraine

In de review van Jackson et al. was een beperkt aantal studies opgenomen dat is uitgevoerd bij

patiënten met chronische migraine (> 15 dagen per maand): 1 studie met alfablokkers van matige

kwaliteit, 4 studies met topiramaat van matige kwaliteit, een studie met valproaat van slechte kwaliteit

en een studie met bètablokkers (propranolol) van slechte kwaliteit.(90)

 

Ef fectiviteit

Middelen die in Nederland niet geregistreerd zijn voor de behandeling van migraine, zijn in dit overzicht

niet besproken.

 

Kinderen

Er is geen signif icant voordeel aangetoond voor de preventieve behandeling van migraine bij kinderen

met propranolol ten opzichte van placebo voor wat betref t het aantal hoofdpijnaanvallen per maand

(gemiddeld verschil: -1,38; 95%BI: -4,41 tot 1,65). Twee RCT’s die propranolol vergelijken met

topiramaat laten tegenstrijdig resultaat zien en zijn derhalve niet conclusief . Datzelfde geldt voor de

vergelijking van f lunarizine en placebo; hierbij zijn in de review van Barnes twee tegenstrijdige

systematische reviews gevonden.(85) Bij vergelijking van f lunarizine met propranolol wordt geen

signif icant verschil gevonden wanneer gekeken wordt naar reductie van hoofdpijndagen (OR: 0,81;

95%BI: 0,15 – 4,40). Voor de evaluatie van de ef fectiviteit van pizotifeen zijn geen geschikte

onderzoeken gevonden. Bij vergelijking van topiramaat met placebo werd een absoluut verschil in

aantal hoofdpijnaanvallen per maand gevonden van 0,71, in het voordeel van topiramaat (95%BI: -1,19

tot -0,24).

De analyses in de systematische review van Victor et al. hebben betrekking op weinig patiënten, en

hebben brede betrouwbaarheidsintervallen. De volgende middelen bleken hierbij niet bewezen

ef fectief : nimodipine, papaverine, trazodone, L-5-hydroxytryptofaan, clonidine, metoclopramide, en

domperidon. (98)

De RCT van Powers et al. liet geen verschil in ef fectiviteit zien tussen amitriptyline, topiramaat en

placebo.(101) hierbij moet worden opgemerkt dat er in die studie een placebo ef fect was van 62%, dus

dat hiermee werkzaamheid van een van beide middelen zeer moeilijk aantoonbaar is. Dit hoge placebo

ef fect wordt regelmatig gezien bij medicatie studies bij kinderen.

 

Volwassenen
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In de review van Jackson et al. zijn separate analyses uitgevoerd per behandelduur en weergegeven per

4 weken.(90) Samenvattend is er goed bewijs gevonden voor de ef fectiviteit van amitriptyline,

atenolol, f lunarizine, f luoxetine, metoprolol, pizotifeen, propranolol, topiramaat en valproaat. Dit

ef fect is voor de meeste interventies gezien op de uitkomst ‘gemiddeld aantal hoofdpijndagen per

maand’, maar ook voor het aantal patiënten met 50% of  meer afname van hoofdpijndagen. Voorts is er

enig bewijs gevonden voor ef fectiviteit van candesartan, lisinopril, captopril en bisoprolol, echter het

aantal studies hiernaar is beperkt. Er is onvoldoende bewijs voor ef fectiviteit van de volgende

middelen: alfablokkers, acetazolamide, carbamazepine, carisbamate, clonazepam, gabapentine,

oxcarbazepine, vigabatrine, acebutolol, alprenolol, oxprenolol, pindolol, calciumkanaalblokkers (exclusief

f lunarizine), SSRI’s, SNRI’s en doxepine. Er is enige controverse gevonden tussen de systematische

reviews omtrent de plaatsbepaling van levetiracetam. Waar Jackson et al. concludeerden dat dit middel

aangetoond ef fectief  is, is het in de Cochrane review in de categorie ‘onvoldoende bewijs’ geplaatst.

(99)

Voor captopril, lisinopril, bisoprolol en f lunarizine wordt een signif icant voordeel van behandeling pas na

langdurigere behandeling gezien, variërend van 8 tot 16 weken. Netwerk meta-analyse (vergelijking van

meerdere interventies met elkaar) suggereerde dat amitriptyline ef fectiever is dan de overige

middelen, maar dit bleek niet uit de individuele studies en deze bevinding is daardoor erg onzeker.

Positieve resultaten ten opzichte van placebo op het aantal aanvallen per maand zijn gevonden bij:

levetiracetam (MD (mean dif ference = gemiddeld verschil): -2,7; 95%BI: -4,4 tot -0,97), atenolol (MD: -

2,2; 95%BI: -3,7 tot -0,37), metoprolol (MD: -0,94; 95%BI: -1,4 tot -0,46), amitiptyline (MD: -0,94;

95%BI: -1,79 tot -0,46), clomipramine (MD: -0,46; 95%BI: -0,74 tot -0,18), propranolol (MD na 20 weken:

-1,0; 95%BI: -1,7 tot -0,37), valproaat (MD na 12 weken: -1,5 (95%BI: -2,1 tot -0,80)), pizotifen (SMD: -

0,44; 95%BI: -0,69 tot -0,20) en angiotensine receptor blokkers (SMD: -1,12 (95%BI: -1,97 tot -0,27)).

Bij behandeling met f lunarizine is bij korte onderzoeksduren geen verschil met placebo gevonden, bij

langere onderzoeksduren was dit wel het geval (bijvoorbeeld bij 16 weken: MD: -1,2; 95% BI: -2,0 tot -

0,38). Omdat het gaat om profylactische behandeling, wordt meer waarde gehecht aan de resultaten

van het langduriger gebruik.

Uit de review van Linde et al. bleek dat topiramaat het aantal hoofdpijndagen per maand reduceerde

met 1,20 (95%BI: -1,59 tot -0,80). Daarnaast bleek hieruit dat topiramaat in vergelijking met placebo

leidt tot een hoger percentage patiënten met ten minste 50% reductie van het aantal

hoofdpijnaanvallen per maand (RR: 2,02; 95%BI: 1,57-2,60). De NNT is hierbij 4. Er zijn aanwijzingen dat

een hogere dosering (200 of  100 mg) daarbij ef fectiever is dan een lage dosering (50 mg).(93)

De andere review van Linde et al. liet een gunstig ef fect zien van valproaat in vergelijking met placebo.

Divalproex sodium bleek geassocieerd met een groter percentage patiënten dat ten minste 50%

reductie van het aantal hoofdpijnaanvallen kreeg (RR: 2,18; 95%BI: 1,28-3,72). De NNT was 5. Wanneer

werd gekeken naar natrium valproaat werd een vergelijkbaar ef fect gevonden (RR: 2,83; 95%BI: 1,27-

6,31; NNT: 3). Het aantal hoofdpijndagen per maand nam hierbij gemiddeld af  met 4,31 (-8,32 tot -

0,30).(94)
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Chronische migraine

In de studie van Jackson kon geen meerwaarde aangetoond worden van behandeling van patiënten met

chronische migraine gericht op het verminderen van het aantal hoofdpijndagen per maand met atenolol

(MD: 0,32; 95% BI: -0,73 tot 1,38), propranolol (MD -0,34; 95% BI: -1,23 tot 0,56) en tizanidine (MD bij

12 weken behandeling -0,50; 95%BI: -1,6 tot 0,62). Topiramaat was bij alle onderzoeksduren wel

gunstiger dan placebo wanneer gekeken werd naar het aantal hoofdpijndagen per maand (bijv. bij 12

weken behandeling: MD -8,4; 95%BI: -14,3 tot -2,5). Dat zelfde geldt voor valproaat (MD: -10,9; 95% BI:

-18,5 tot -3,4). In een nadien toegevoegde meta-analyse van Jackson bleek botulinetoxine-A signif icant

beter dan placebo (MD -2,3; 95%BI: -3,7 - -0,9).(102) Aangetekend dient te worden dat het grootste

deel van de behandelde groep overmatige hoeveelheden aanvalsmedicatie gebruikten. Tevens moet

aangetekend worden dat bij de meta-analyses van topiramaat en valproaat studies ontbreken die een

minder groot gunstig ef fect lieten zien.

P: Patiënten (kinderen en volwassenen) met migraine, bij wie preventieve behandeling geïndiceerd is

I: Combinatie van preventieve behandeling

C: -                                                  

O: Verandering in aantal hoofdpijndagen

De setting voor deze uitgangsvraag is zowel de eerste als tweedelijns gezondheidszorg in Nederland.

Cruciale uitkomstmaten zijn verandering van aantal hoofdpijndagen.

 

Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 20 november 2015.

De literatuur is vervolgens geselecteerd op basis van onderwerp (sluit het artikel aan bij de

uitgangsvraag?) en studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek (bijvoorbeeld

systematische reviews, randomized controlled trials en cohortonderzoeken)).
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wkn l is ino p ri l : MD : -1,4
(95% BI: -2 ,6  to t -0 ,2 ); 16
wkn ca p to p ri l : MD : -0 ,86
(95% BI: -1,5  to t -0 ,21);
Ang io tens ine recep to r
b lo kkers : g een s ig n
versch i l ; Antico nvuls iva :
g een s ig n versch i l  m et
a ceta zo la m id e,
ca rb a m a z ip ine,
ca risb a m a te, clo na zep a m ,
g a b a p entin ,
o xca rb a zep ine en
vig a b a tr in . La m o trig ine:
versch i l  b i j  4 wkn g eb ru ik
(MD : -1,2 ; 95% BI: -2 ,2  to t -
0 ,18), m a a r g een s ig n
versch i l  b i j  12  wkn g eb ru ik.
Levetira ceta m : MD  -2 ,7
(95% BI: -4,4 to t -0 ,97).
To p ira m a a t: s ig n
versch i l len  b i j  a l le
d o sering en en a l le
o nd erzo eksd uren, b i jv. 24
weken: MD : -1,1 (95% BI: -1,4
to t -0 ,77); Beta b lo kkers :
g een s ig n versch i l  m et
a ceb uto lo l, a lp reno no l,
o xp reno lo l, en p ind o lo l.
Ateno lo l: MD : -2 ,2  (95% BI: -
3 ,7 to t -0 ,37). Bisp o lo l:
g een s ig n versch i l  b i j  4
wkn, b i j  8  wkn: MD : -0 ,61
(95% BI: -1,1 to t -0 ,16).
Meto p ro lo l: MD : -0 ,94
(95%  BI: -1,4 to t -0 ,46).
Pro p ra no lo l: s ig n
versch i l len  b i j  a l le
o nd erzo eksd uren, b i jv. 20
wkn: MD : -1,0  (95% BI: -1,7
to t -0 ,37). To m o lo l: g een
s ig n versch i l  b i j  8  wkn, b i j
12  wkn: MD : -1,7 (95%  BI: -
2 ,7 to t -0 ,7);
Ca lcium ka na a lb lo kkers :
g een s ig n versch i l len ;
Fluna riz ine: g een s ig n
versch i l  b i j
o nd erzo eksd uren 4, 8  en
20 wkn. Bi j  12  wkn: MD : -1,1
(95% BI: -1,6  to t -0 ,67), 16
wkn: MD : -1,2  (95% BI: -2 ,0
to t -0 ,38); SSRI: g een s ig n
versch i l len ; SNRI: g een
s ig n versch i l ; Pizo tifen:
s ig n versch i l len  b i j  a l le
o nd erzo eksd uren, b i jv. 12
wkn: MD : -0 ,43 (95% BI: -
0 ,66 to t -0 ,21); TCA:
a m itr ip tyl ine : 24 wkn: MD : -
1,29 (95% BI: -1,79 to t -0 ,46);
clo m ip ra m ine: MD : -0 ,46
(95% BI: -0 ,74 to t -0 ,18);
o p ip ra m o l: s ig n versch i l len
b i j  4 en 12 wkn, 12 wkn:
MD : -1,3  (95% BI: -2 ,5  to t -
0 ,12). Geen s ig n versch i l
d o xep ine; >50%

Go ed  o p g ezette
sys tem a tis che
review m et m eta -
a na lyses ,
g e ïnclud eerd e
s tud ies  va n
wis se lend e
kwa lite it (la a g
to t m a tig ),
va nweg e
p ro b lem en m et
ra nd o m isa tie ,
b l ind ering ,
inco m p lete
o utco m e d a ta ,
se lectieve
ra p p o rta g e,
sp o nso ring
d o o r fa b rika nt,
g een intentio n-
to -trea t a na lyse ;
o m rekenen in
a b so lute  d a ta
b i j  RR’s  n iet
m o g eli jk
va nweg e g eb rek
a a n g eg evens

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it
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verb etering : g een s ig n
versch i l len  m et ACE
rem m ers , a ng io tens ine
recep to r b lo kkers ,
ca lcium ka na a lb lo kkers  en
tetra cycl is che m id d elen.
Antico nvuls iva : g een s ig n
versch i l  m et
a ceta zo la m id e,
ca risb a m a te, la m o trig e ine,
levetira ceta m ,
o xca rb a zep ine;
to p ira m a te: s ig n
versch i l len  b i j  a l le
o nd erzo eksd uren, b i jv. 26
wkn: RR: 1,8  (95% BI: 1,5-
2 ,2 ); Beta b lo kkers : s ig n
versch i l len  p ro p ra no lo l b i j
a l le  o nd erzo eksd uren, b i jv.
26 wkn: RR: 2 ,0  (95% BI: 1,4-
2 ,9 ); tim o lo l, b i jv. 12 wkn:
RR: 1,9  (95% BI: 1,4-2 ,5 ),
g een s ig n versch i l  m et
m eto p ro lo l. TCA: wel s ig n
versch i l  b i j  4 wkn (RR: 1,7;
95% BI: 1,2-2 ,6 ), g een s ig n
versch i l len  b i j  8 , 12 en 26
wkn. D irecte  vg l Geen s ig n
versch i l len  a a ng eto o nd
(d iv vg l)

Lind e,
2004

Co chra
ne
sys tem
a tis che
review
m et
m eta -
a na lyse
s

 58 RCT’s
m et 5072
p tn

 Pro p ra no lo
l

Pla ceb o
o f
a nd ere
m ed ica ti
e

Aa nva l len,
ho o fd p ijnd a g
en,
p i jn intens ite it,
ho o fd p ijn
ind ex, g lo b a le
resp o ns

Zelfd e u itko m stm a ten a ls
Ja ckso n, 2015. O ud ere
s tud ie  d a n Ja ckso n, 2015.
D a a ro m  resu lta ten h ier n iet
g era p p o rteerd , va nweg e
d up lica tie

Go ed  o p g ezette
sys tem a tis che
review, wel fo rse
ris k o f b ia s  in  d e
g eïnclud eerd e
s tud ies
(p ro b lem en m et
ra nd o m isa tie ,
b l ind ering ,
g een intentio n-
to -trea t a na lyses )

Lind e,
2013

Co chra
ne
sys tem
a tis che
review
m et
m eta -
a na lyse
s

 6  RCT’s
m et 1009
p tn m et
m ig ra ine
en
p ro fyla xe

 Ga b a p enti
ne

Pla ceb o Freq uentie
ho o fd p ijn ,
>50%
red uctie ,
kwa l ite it va n
leven, a d verse
events

Zelfd e u itko m stm a ten a ls
Ja ckso n, 2015. O ud ere
s tud ie  d a n Ja ckso n, 2015.
D a a ro m  resu lta ten h ier n iet
g era p p o rteerd , va nweg e
d up lica tie

Go ed  o p g ezette
sys tem a tis che
review, fo rse  r is k
o f b ia s  in
g eïnclueerd e
s tud ies ,
va nweg e
p ro b lem en m et
ra nd o m isa tie ,
b l ind ering , en
fo rse  d ro p o ut

Lind e,
2013

Co chra
ne
sys tem
a tis che
review
m et
m eta -
a na lyse
s

 17 RCT’s
m et 3543
p tn m et
m ig ra ine
en
p ro fyla xe

 To p ira m a a t Pla ceb o ,
o f
a nd ere
m ed ica ti
e , o f
to p ira m
a a t in
versch
d o serin
g en

Freq uentie
ho o fd p ijn ,
>50%
red uctie ,
kwa l ite it va n
leven, a d verse
events

To p ira m a a t (a l le
d o sering en) vs  p la ceb o :
a fna m e a a nva l len p er
m a a nd : -1,20 (95% BI: -1,59
to t -0 ,80). ≥50%  red uctie
ho o fd p ijna a nva l len: RR:
2 ,02 (95% BI: 1,57-2 ,60);
NNT: 4 D o s is verg el i jking :
a fna m e a a nva l len p er
m a a nd : 100 m g  vs  50 m g : -
0 ,71 (95% BI: -1,32 to t -0 ,10);
200 m g  vs  50 m g : -0 ,96
(95% BI: -1,53 to t -0 ,40); 200
m g  vs  100 m g : 0 ,03 (95% BI:
-0 ,55 to t 0 ,61); ≥50%
red uctie
ho o fd p ijna a nva l len: 100
m g  vs  50 m g : O R: 1,80
(95% BI: 1,25-2 ,60); 200 m g
vs  50 m g : O R: 1,66 (95% BI:
1,15-2 ,41); 200 m g  vs  100
m g : O R: 0 ,93 (95% BI: 0 ,69-
1,24)

Go ed  o p g ezette
sys tem a tis che
review, m et r is k
o f b ia s  in
g eïnclud eerd e
s tud ies  va nweg e
p ro b lem en m et
ra nd o m isa tie ,
b l ind ering ,
inco m p lete
d a ta , se lectieve
ra p p o rta g e

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it
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Lind e,
2013

Co chra
ne
sys tem
a tis che
review
m et
m eta -
a na lyse
s

 10 RCT’s
m et 848
p tn m et
m ig ra ine
en
p ro fyla xe

 Va lp ro a te Pla ceb o ,
o f
to p ira m
a a t, o f
va lp ro a t
e in
a nd ere
d o serin
g

Freq uentie
ho o fd p ijn ,
>50%
red uctie ,
kwa l ite it va n
leven, a d verse
events

D iva lp ro ex so d ium  vs
p la ceb o : ≥50%  red uctie
ho o fd p ijna a nva l len: RR:
2 ,18 (95% BI: 1,28-3 ,72);
NNT: 5 ; So d ium  va lp ro a a t
vs  p la ceb o : a fna m e a a nta l
ho o fd p ijnd a g en p er
m a a nd : -4,31 (95% BI: -8 ,32
to t -0 ,30); ≥50%  red uctie
ho o fd p ijna a nva l len: RR:
2 ,83 (95% BI: 1,27-6 ,31)

Go ed  o p g ezette
sys tem a tis che
review, m a a r r is k
o f b ia s , va nweg e
p ro b lem en m et
ra nd o m isa tie ,
b l ind ering  en
inco m p lete
o utco m e d a ta ,
im p recis io n in
resu lta ten

Pring shei
m , 2010

Review        Auteurs  g even
a a n d a t het een
sys tem a tis che
review b etreft.
Echter, g een
tra nsp a ra nte
b eschri jving
m etho d iek t.a .v.
kwa l ite it en
inclus ie
o nd erzo eken,
g een m eta -
a na lyse .
Bo vend ien
o ud ere s tud ie
m et ze lfd e
interventies  a ls
Ja ckso n, 2015 à
exclus ie

Sha m lya n
, 2013

Sys tem
a tis che
review
m et
m eta -
a na lyse
s

 125
RCT’s  en
76 n iet
g era nd o
m iseerd
e s tud ies

 Anti-
ep i lep tica ,
b eta b lo kke
rs , ACE-
rem m ers ,
a ng io tens i
ne II
b lo kkers ,
ca lcium ka n
a a lb lo kkres

Pla ceb o >50%  red uctie
a a nva l len o f
b eha nd eling s
succes

Zelfd e u itko m stm a ten a ls
Ja ckso n, 2015. O ud ere
s tud ie  d a n Ja ckso n, 2015.
D a a ro m  resu lta ten h ier n iet
g era p p o rteerd , va nweg e
d up lica tie

Red eli jk
o p g ezette
sys tem a tis che
review, fo rse  r is k
o f b ia s  in
g eïnclud eerd e
s tud ies ,
va nweg e
p ro b lem en m et
ra nd o m isa tie

To m kins ,
2001

Sys tem
a tis che
review
m et
m eta -
a na lyse
s

 38 RCT’s ,
p tn  m et
chro nis c
he
ho o fd p ij
n

4-27 wkn Antid ep res
s iva

Pla ceb o Glo b a le
verb etering ,
ho o fd p ijn  la s t

Geen o nd erscheid  in  typ en
chro nis che ho o fd p ijn ;
resu lta ten vo o r a l leen
m ig ra ine d us  n iet
g era p p o rteerd

Mig ra ine p tn
n iet sep a ra a t
g ea na lyseerd ,
d a a rna a s t fo rse
ris k o f b ia s  in
o p zet
sys tem a tis che
review, en in
o nd erl ig g end e
s tud ies  à
exclus ie

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

Afkortingen: 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, ACE: angiotensine converting enzyme, bijv:
bijvoorbeeld, dgn: dagen, div: diverse, gem: gemiddelde, i.v.: intraveneus, jr: jaar, lf t: leef tijd, MD: mean
dif ference = gemiddeld verschil, mg: milligram, mnd: maand, ptn: patiënten, RCT: randomized
controlled trial, RR: relatief  risico, sd: standaarddeviatie, sign: signif icant, SNRI: serotonine en
noradrenalineheropnameremmer, SSRI: selectieve serotonine heropnameremmer, TCA: tricyclische
antidepressiva, vgl: vergelijking, wkn: weken

Kinderen

Factoren die ontbreken om van goed bewijs naar een aanbeveling te komen zijn: het ontbreken van

voldoende goede studies naar het ef fect van profylactische behandeling van migraine bij kinderen.

Reden waarom deze studies niet worden uitgevoerd zijn mogelijk gelegen in de regelgeving die

jarenlang zeer streng was voor het ondernemen van medicatiestudies bij kinderen, het grote placebo

ef fect bij kinderen, de kleinere patiëntenaantallen, het grotere risico op voortijdig beëindigen van

Overwegingen
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deelname aan een studie. Omdat de determinanten van deze hoge placeborespons bij kinderen (in

afwijking van volwassenen) grotendeels onbekend zijn is de vertaling van de studieresultaten naar de

klinische praktijk vaak lastig. Het is mogelijk dat variabelen samenhangend met het studiedesign (maar

afwijkend van de klinische realiteit) een bepalende invloed op de uitkomst hebben, waardoor een

ef fect van de farmacologische interventie in de setting van de dagelijkse praktijk niet uitgesloten is.

De hoge placeborespons kan echter ook een indicatie zijn van afwijkende biologische kenmerken van

migraine bij kinderen, wat zou verklaren waarom de middelen die werkzaam zijn bij volwassenen bij

kinderen niet ef fectief  zijn. Hoewel bekend is dat de aanvalsduur bij kinderen korter is dan bij

volwassenen zijn er geen goede bewijzen die deze hypothese ondersteunen. Er zijn aanwijzingen dat

meer aandacht voor begeleiding, educatie en gedragsmatige aspecten een prominente rol in de

behandeling verdienen ten faveure van medicamenteuze interventie, echter een soldide onderbouwing

voor zo’n aanpak ontbreekt op dit moment.(103) Overigens is het belangrijk te realiseren dat het gros

van de kinderen in de klinische trials tussen 12-18 jaar oud was waardoor weinig gegevens voor kinderen

<12 jaar beschikbaar zijn. De aanbeveling is dus grotendeels gebaseerd op studies met zwak bewijs bij

kinderen en verder een afgeleide van de studie resultaten bij volwassenen. Daarnaast speelt expert

opinion een rol.

 

Volwassenen

De middelen die voor de preventieve behandeling van migraine worden gebruikt zijn geen van alle met

dit doel ontwikkeld en er is geen goede verklaring voor het werkingsmechanisme van deze

geneesmiddelen. De rationale voor gebruik en ef fectiviteit moet daarmee volledig gestoeld zijn op en

gesteund worden door de uitkomsten van gerandomiseerde en gecontroleerde studies.

De mate van ef fectiviteit is in de meeste placebo-gecontroleerde studies beperkt hetgeen

weerspiegeld wordt in het geringe verschil in afname van het aantal hoofdpijndagen, doorgaans minder

dan 1 of  2 dagen per maand. Daarbij moeten drie overwegingen in overweging genomen worden. Ook

in de placebogroep is er vaak sprake van een aanzienlijke behandelrespons, die na 16 weken weer

stabiliseert op het uitgangsniveau. De meeste placebo-gecontroleerde trials kennen echter een

onderzoeksduur korter dan deze 16 weken. Voorts blijkt het verschil aanzienlijk groter in studies bij

chronische dan episodische migraine, wat suggereert dat de ef fectiviteit afhankelijk is van de

hoofdpijnf requentie. Studies die een intention-to-treat analyse aanwenden kennen doorgaans een

lagere mate van ef fect wanneer er een groot verschil in uitvallers tussen interventie en placebo bestaat,

iets wat in migrainestudies vaak het geval is.

Per jaar hebben zo’n 500.000 patiënten in Nederland chronische migraine, wat betekent dat zij

minimaal 15 dagen per maand hoofdpijn hebben waarvan minstens 8 dagen migraine. Meer dan de helf t

van deze patiënten gebruikt teveel medicatie om deze hoofdpijn (t ijdelijk) te onderdrukken. In de

neurologenpraktijk kan dit percentage nog veel hoger zijn, tot wel 90%. Hiermee wordt chronische
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migraine zonder medicatie overgebruik eerder uitzondering dan regel. Zie f low chart voor behandeling

van chronische migraine (en de module 'Medicatieovergebruikhoofdpijn'). Zie ook in de f low chart de

indicatie voor Botuline toxine A. Botuline toxine A is niet ef fectief  bij episodische migraine.(102)

De kwaliteit van bewijs is laag tot zeer laag vanwege heterogentiteit tussen de verschillende studies,

samenhangend met variabele methodologische kwaliteit, grote verschillen in de omvang van de

studiepopulaties, verschillen in f inanciele onafhankelijkheid van de studies en verschillen in al dan niet

gerapporteerde bronnen voor bias. Bovendien zijn er grote verschillen in bijwerkingen (zowel naar aard

als naar aantal) en het percentage uitvallers en ontbreken van af fectiviteit.

Er zijn onvoldoende overtuigende argumenten om op basis van de beschikbare gegevens een voorkeur

voor een van de middelen uit te spreken wat betref t hun ef fectiviteit. Bijwerkingen worden bij alle

middelen in meer of  mindere mate gerapporteerd, er zijn onvoldoende vergelijkende data tussen

middelen beschikbaar om de keuze voor een middel op te baseren. Het bijwerkingenprof iel van de

middelen is doorgaans erg verschillend en kan meegewogen worden bij de keuze.

Omdat de middelen voor een andere indicatie ontwikkeld zijn (doorgaans aandoeningen die

geassocieerd zijn met migraine) kan men zich bij de keuze van een middel mede laten leiden door

eventuele comorbide aandoeningen.

Er is geen bewijs voor voordeel van bepaalde opbouwschema’s ten opzichte van andere.

Opbouwschema’s in trials zijn (medisch) ingegeven door de duur van de trial, de prakijk leert dat ‘ begin

laag en verhoog traag’ het meeste kans van slagen heef t omdat de kans op onverdragelijke

bijwerkingen hiermee verminderd wordt.

 

Rationale

Kinderen

Goed bewijs voor het ef fect van profylactische behandeling van migraine bij kinderen ontbreekt. Wel is

er recent een goede studie gedaan, de CHAMP studie, waaruit blijkt dat migraine profylaxe bij

kinderen met topiramaat en amitriptyline geen duidelijk beter ef fect geef t in reductie van het aantal

migraine aanvallen ten opzichte van placebo.(100) In deze studie waren er bij de patiënten die met

actieve medicatie werden behandeld meer bijwerkingen gerapporteerd, waarvan 5 matig-ernstig. Op

grond van deze bevindingen lijkt enige terughoudendheid bij de keuze voor deze middelen gegrond te

zijn, hoewel aangemerkt moet worden dat er wel een heel hoog placebo ef fect van 61 % was in deze

studie, en daarmee de conclusie dat de actieve medicatie geen ef fect heef t minder hard gesteld kan

worden.

Helaas is er geen goede studie naar het ef fect van propranolol bij kinderen. Op dit moment vormt dit

middel wel een middel van eerste keus in de richtlijn als het gaat om profylaxe van migraine, hoewel

goed bewijs bij kinderen hiervoor tot dusver ontbreekt.

Verder is er nog geen literatuur over de ef fectiviteit van het wat nieuwere middel candesartan als

migraine profylacticum bij kinderen. Wel wordt, mede gezien het toedieningsgemak en het relatief

gunctige bijwerkingprof iel, en de positieve resultaten bij volwassenen in de praktijk gebruik gemaakt
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van dit middel.

 

Volwassenen

Gebaseerd op de kwaliteit van bewijs (grootte van de onderzoekspopulatie, methodologische

kwaliteit, consistentie van verschillende bevindingen, f inanciële onafhankelijk en andere potentiële

bronnen van bias) is er enig bewijs voor de ef fectiviteit van topiramaat, valproaat en betablokkers

(propranolol, metoprolol en atenolol) en in mindere mate ook voor amitriptyline, candesartan,

f lunarizine, methysergide en pizotifeen. De werkzaamheid van captopril, f luoxetine, levetiracetam en

lisinopril is onvoldoende onderbouwd en derhalve onzeker.

Teratogeniteit en het risico op ontwikkelingsstoornissen beperken de bruikbaarheid van valproaat bij

vrouwen in de vruchtbare leef tijd tenzij adequate anticonceptie verzekerd is, en is derhalve een

relevant probleem bij deze patiëntengroep. Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG)

ontraadt het gebruik van valproaat bij meisjes, vrouwelijke adolescenten, vrouwen die zwanger kunnen

worden en zwangere vrouwen tenzij de andere mogelijke behandelingen ondoeltref fend zijn of  niet

verdragen worden (http://db.cbg-meb.nl/ARMs/h13157_armm.pdf ). Voorts zijn er

voorlichtingsmaterialen beschikbaar die door de arts actief  gebruikt moeten worden bij het

voorschrijven van valproaat aan de genoemde risicogroep. Ook aan topiramaat zijn teratogene risico’s

verbonden. Gebruik van candesartan, f lunarizine en methysergide tijdens de zwangerschap wordt

ontraden. De conclusie is dus dat in het algemeen geldt dat, wanneer er sprake is van

zwangerschapswens, het gebruik van preventieve medicatie gestaakt of  niet gestart moet worden.

Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen de f requentie en ernst van migraine beduidend

afneemt is er in het algemeen geen indicatie voor preventieve behandeling tijdens de zwangerschap.

Zowel uit de klinische trials als klinische ervaring blijkt dat bijwerkingen divers zijn (afhankelijk van de

interventie), vaak gerapporteerd worden en niet zelden reden zijn om de behandeling na kortere of

langere tijd te staken. Hoewel er geen betrouwbare vergelijkende gegevens zijn is de ervaring in de

Nederlandse praktijk dat uitval het geringst is met candesartan en behandeling met dit middel het

langst kan worden gecontinueerd.

Bij patiënten met migraine waarbij hinderlijke aura’s op de voorgrond staan is de hoofdpijn vaak minder

uitgesproken. In die situaties gaat de voorkeur uit naar behandeling met lamotrigine, acetazolamide,

valproaat, topiramaat of  levetiracetam. (104)

In de aanbeveling zijn middelen opgenomen, gerangschikt naar de mate van bijwerkingen. Een belangrijk

deel van deze middelen zijn of f -label. Voor meer informatie hierover verwijst de werkgroep naar het

Farmacotherapeutisch Kompas.

Laatst beoordeeld : 17-12-2017

Laatst geautoriseerd : 17-12-2017

Autorisatiedatum en geldigheid
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Jaarlijks wordt door de commissie richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie bepaald

of  actualisatie van de richtlijn nodig is. Indien dit wenselijk wordt geacht, dan spant de Nederlandse

Vereniging voor Neurologie zich ervoor in de herziening te realiseren (bijvoorbeeld in organisatie en

door hiervoor de f inanciële middelen te vergaren). Een eventuele herziening kan ook modulair, dus per

module/uitgangsvraag, plaatsvinden.

Init iatief  : Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Geautoriseerd door:

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Deze richtlijnontwikkeling werd ondersteund door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie en

PROVA en gef inancierd uit de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Doel

Het doel van deze richtlijn is de kwaliteit van zorg en patiëntveiligheid van patiënten met migraine

en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn te waarborgen en waar mogelijk te verbeteren. In deze richtlijn

worden aanbevelingen geformuleerd die professionals in de zorg hiertoe de handvaten geven.

 

Doelgroep

De primaire doelgroep van deze richtlijn zijn neurologen, kinderneurologen en kinderartsen. Ook

anderen kunnen hun voordeel doen met deze richtlijn.

Mw. dr. Gisela Terwindt, neuroloog, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie, voorzitter

Dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog, Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis, Nijmegen, namens Nederlandse

Vereniging voor Neurologie, voorzitter

Mw. drs. Mariska Tuut, epidemioloog / richtlijnmethodoloog, PROVA, Varsseveld, secretaris

Dhr. dr. Peter van den Berg, neuroloog, Isala Klinieken, Zwolle, namens Nederlandse Vereniging

voor Neurologie

Dhr. dr. Hans Carpay, neuroloog, Ziekenhuis Tergooi, Hilversum en Blaricum, namens Nederlandse

Vereniging voor Neurologie

Dhr. drs. Emile Couturier, neuroloog, Medisch Centrum Boerhaave, Amsterdam, namens

Initiatief en autorisatie

Algemene gegevens

Doel en doelgroep

Samenstelling werkgroep
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Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Dhr. dr. Frans Dekker, huisarts, Huisartsenpraktijk Molentocht, Purmerend, namens Nederlands

Huisartsen Genootschap

Dhr. dr. Joost Haan, neuroloog, Alrijne Ziekenhuis, Leiderdorp / Leids Universitair Medisch

Centrum, Leiden, namens Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Dhr. drs. Hille Koppen, neuroloog, Hagaziekenhuis, Den Haag, namens Nederlandse Vereniging

voor Neurologie

Mw. dr. Jikke-Mien Niermeijer, kinderneuroloog, Elisabeth-Tweesteden Ziekenhuis, T ilburg,

namens Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Mw. Judith Pijpers, MSc., arts-onderzoeker, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

Dhr. dr. Guus Schoonman, neuroloog, Elisabeth-Tweesteden Ziekenhuis, T ilburg, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Mw. dr. Natalie Wiendels, neuroloog, Medisch Centrum Slotervaart, Amsterdam, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

 

Toehoorder

Mw. Jos Geijer, bureau Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten, Utrecht
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Evidence based

Gedurende het hele proces van richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met implementatie van de

richtlijn in de praktijk, bijvoorbeeld bij de samenstelling van de werkgroep, de brede

knelpunteninventarisatie en de uitge-breide commentaarronde.

Na autorisatie van de richtlijn wordt deze ten minste op de website van de Nederlandse Vereniging

voor Neurologie gepubliceerd. Ook andere deelnemende partijen zijn vrij de richtlijn op hun website te

publiceren. De richtlijn wordt ter publicatie aangeboden aan www.richtlijnendatabase.nl. Daarnaast

wordt getracht samenvattingen van de richtlijn in Nederlandse tijdschrif ten te publiceren, om zo de

implementatie van de richtlijn te bevorderen.

Totstandkoming werkgroep

Voor de ontwikkeling van deze richtlijn is een werkgroep geformeerd, onder voorzitterschap van mw.

dr. Gisela Terwindt, neuroloog, en dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog. In de werkgroep hadden

gemandateerde vertegenwoordigers van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Vereniging

Arts-Assistenten in opleiding tot Neuroloog, de Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie en het

Nederlands Huisartsen Genootschap zitt ing. De werkgroep wordt procedureel en methodologisch

ondersteund door PROVA en logistiek door het bureau van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie. De ontwikkeling van deze richtlijn wordt gef inancierd vanuit een projectbudget door de

Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten. Als toehoorder was een bureaumedewerker van deze

Stichting bij de vergaderingen van de werkgroep aanwezig.

 

Knelpuntenanalyse

De richtlijnwerkgroep heef t in de eerste werkgroepvergadering knelpunten in de zorg voor patiënten

met migraine en medicatieovergebruikshoofdpijn geïdentif iceerd. In een invitational conference zijn

deze knelpunten ten commentaar en aanvulling voorgelegd aan de volgende stakeholders:

Bijwerkingencentrum Lareb

Nederlands Huisartsen Genootschap

Nederlandse Vereniging van Hoofdpijn Patiënten

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

De richtlijnwerkgroep heef t de input vanuit deze invitational conference geanalyseerd en in de tweede

werkgroepvergadering de knelpunten en uitgangsvragen vastgesteld.

Methode ontwikkeling

Implementatie

Werkwijze
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Methode richtlijnontwikkeling

Om de uitgangsvragen te beantwoorden is op systematische wijze per uitgangsvraag de evidence

beoordeeld (zie hiervoor de inhoudelijke modules). Hierbij is gebruik gemaakt van de GRADE

methodiek. Voor achtergrondinformatie hierover wordt verwezen naar de Nederlandse handleiding

voor het gebruik van GRADE.(14) De evidence is samengevat door de epidemioloog in de werkgroep,

met inhoudelijke input en feedback van de inhoudelijk experts in de werkgroep. Per uitgangsvraag was

hiervoor een aantal ‘ambassadeurs’ aangewezen. De praktische overwegen en conceptaanbevelingen

zijn voorbereid door deze ‘ambassadeurs’ per uitgangsvraag. De aanbevelingen, en de gehele

conceptrichtlijn, is plenair door de werkgroep vastgesteld.

 

Procedure voor commentaar en autorisatie

De conceptrichtlijn is ter commentaar aangeboden aan alle leden van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie en de overige verenigingen die bij de ontwikkeling van de richtlijn betrokken zijn. Daarnaast

is de conceptrichtlijn ter commentaar verstuurd aan alle partijen die bij de knelpunteninventarisatie om

input gevraagd zijn. Het binnengekomen commentaar is door de werkgroep beoordeeld en verwerkt in

de richtlijn. Daarbij is beargumenteerd welke commentaren wel en welke niet zijn opgenomen.

Daarna is de richtlijn ter autorisatie voorgelegd aan de partijen die in de werkgroep vertegenwoordigd

zijn. De richtlijn is geautoriseerd door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Nederlandse

Vereniging voor Kinderneurologie en de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.

Zoekacties zijn opvraagbaar. Neem hiervoor contact op met de Richtlijnendatabase.

Zoekverantwoording
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Bijlage

ALGEMENE INLEIDING

Migraine is een veelvoorkomende aandoening, met een grote impact op de kwaliteit van leven. In
Nederland hebben naar schatting zo’n 2 miljoen mensen regelmatig last van migraine. De life-time
prevalentie is 33% bij vrouwen en 13,3% bij mannen, de 1-jaars prevalentie is 25% bij vrouwen en 7,5%
bij mannen.(1) Dat ligt in lijn met een 1-jaars prevalentie in Europa van ongeveer 15%.(2) De wereldwijde
prevalentie is geschat op bijna 960.000.000. Door de hoge prevalentie en impact op de kwaliteit van
leven, staat migraine op de 7  plaats in de wereldwijde WHO ranglijst van kwaliteit van leven
beperkende aandoeningen en zelf s op de 3  plaats bij mensen onder de 50 jaar.(3, 4)
Migraine is een aanvalsgewijze hevige, bonzende, eenzijdige hoofdpijn van 4-72 uur, die gepaard gaat
met misselijkheid, braken en/of  overgevoeligheid voor licht, geluid en geuren (migraine zonder aura). Bij
een op de drie patiënten is er sprake van auraverschijnselen voorafgaand aan de aanval. Deze
verschijnselen zijn meestal visueel.(5)
Bij de meeste patiënten is er sprake van episodische migraine (<15 hoofdpijndagen per maand). Elk jaar
transformeert echter 2,5% van de patiënten naar chronische migraine (≥15 hoofdpijndagen per maand,
waarvan ≥8 migraine dagen), een proces dat ‘migraine chronif icatie’ wordt genoemd. In Nederland zijn
dit dus zo’n 50.000 patiënten per jaar. Een belangrijke risicofactor is het f requente gebruik van acute
hoofdpijnmedicatie, en als zodanig komt medicatieovergebruik bij twee derde van de chronische
migraine patiënten voor, maar in de neurologenpraktijk waarschijnlijk nog meer.(5-7)
De diagnose chronische migraine en medicatieovergebruikhoofdpijn kunnen volgens de huidige
classif icaties dan ook naast elkaar bestaan. Medicatieovergebruikhoofdpijn (MOH) is gedef inieerd als
een hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand met overgebruik van acute hoofdpijnmedicatie, gedurende >
3 maanden. MOH is een secundaire hoofdpijn, die over het algemeen voorkomt bij mensen met een
onderliggende primaire hoofdpijn, meestal migraine of  spanningshoofdpijn. De prevalentie in
Nederland is 2,6% en staat in de eerder genoemde WHO ranglijst op de 20  plaats. In principe kunnen
alle soorten acute hoofdpijnmedicatie bij patiënten met  hoofdpijn tot MOH leiden, maar simpele
analgetica, en vervolgens triptanen of  combinaties van deze middelen worden (in Nederland) het meest
overgebruikt.(3, 5, 8-10) Overigens kan ook het overmatig gebruik van cafeïne houdende dranken
(kof f ie, thee, cola, energydranken) tot overgebruikhoofdpijn leiden, de grens die hierbij gehanteerd
wordt is ≥5 eenheden/dag.
De diagnose spanningshoofdpijn wordt gesteld op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk
en neurologisch onderzoek en na zonodig uitsluiten van andere pathologie.. Spanningshoofdpijn wordt
volgens de diagnostische criteria van de ICHD-III beta  onderverdeeld in een episodische en een
chronische vorm en spanningshoofdpijn moet onderscheiden worden van andere vormen van dagelijkse
hoofdpijn.zoals o.a. de medicatieovergebruikshoofdpijn, hemicrania continua, new daily persistent
headache, nummulaire hoofdpijn, en hoofdpijn gerelateerd aan inspanning, zoals seksuele activiteit.(5)
 
International Classif ication of  Headache disorders, 3rd edition (beta version)
 
Migraine zonder aura
A. Ten minste vijf  aanvallen die aan criteria B-D voldoen
B. Hoofdpijn gedurende 4-72 uur (onbehandeld of  onsuccesvol behandeld)
C. Hoofdpijn heef t tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. unilaterale lokalisatie 

2. pulserend karakter

3. matig of  ernstige pijn

e

e

ste
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4. Verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of  traplopen.

D. T ijdens de hoofdpijn is er sprake van minstens één van de volgende klachten:

1. misselijkheid en/of  braken

2. fotofobie én fonofobie

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Migraine met aura
A. Tenminste twee aanvallen die aan criteria B en C voldoen
B. Een of  meer van de volgende volledig reversibele aura symptomen: visuele, sensibele, spraak/taal-,
motorische, hersenstam of  retinale symptomen. 
C. Tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. Ten minste één aurasymptoom breidt geleidelijk uit over 5 minuten of  meer, en/of  2 of  meer

symptomen treden achtereenvolgens op

2. Ieder af zonderlijk niet-motorisch aurasymptoom duurt 5-60 minuten

3. Ten minste één aurasymptoom is eenzijdig

4. De aura wordt begeleid of  gevolgd door hoofdpijn, de fase tussen de aurasymptomen en de

hoofdpijn duurt maximaal 60 minuten

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Chronische migraine
A. Hoofdpijn (spanningshoofdpijnachtig en/of  migraineachtig) op ≥15 dagen per maand gedurende ≥3
maanden.
B. Voorkomende bij een patiënt die ten minste 5 aanvallen heef t gehad, voldoend aan de criteria voor
1.1 Migraine zonder aura en/of  1.2 Migraine met aura.
C. Op ≥8 dagen per maand gedurende ten minste 3 maanden voldeed de hoofdpijn aan één of
meerdere van de volgende criteria:

1. Criteria C en D voor 1.1 Migraine zonder aura

2. Criteria B en C voor 1.2 Migraine met aura

3. Hoofdpijn die door de patiënt ervaren werd als migraine en als zodanig behandeld werd met

triptan- of  ergotamine-inname.[1]

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose.
 
Medicatieovergebruikhoofdpijn
A. Hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand bij een patiënt met een eerder bestaande vorm van hoofdpijn
B. Overmatig gebruik gedurende >3 maanden van een of  meer soorten medicatie, die gebruikt kan
worden als acute hoofdpijnmedicatie
C. Kan niet beter verklaard worden door een andere hoofdpijndiagnose.
 
Subtypen medicatie afhankelijke hoofdpijn/cafeïne afhankelijke hoofdpijn
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1. Ergotamine  ≥ 10 dagen per maand

2. Triptanen op ≥ 10 dagen per maand

3. Simpele analgetica, zoals paracetamol, acetylsalicylzuur of  NSAIDs, op ≥ 15 dagen per maand

4. Opioïden op ≥ 10 dagen per maand

5. Combinatiepreparaten op ≥ 10 dagen per maand

6. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, die individueel niet overmatig

gebruikt worden

7. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, waarvan het type, de hoeveelheid

of  het patroon van gebruik niet goed geverif ieerd kan worden

8. Overige medicatie die gebruikt kan worden als acute hoofdpijnmedicatie op ≥ 10 dagen per

maand.

9. Cafeïne houdende dranken op ≥ 5 eenheden/dag

 
Spanningshoofdpijn
A. inf requente spanningshoofdpijn (<1 dag/maand), f requente spanningshoofdpijn (1-14 dagen/maand),
chronische spanningshoofdpijn (15 dagen of  meer/maand)
B. duur 30 minuten tot 7 dagen
C. tenminste 2 van de verschijnselen:

1. bilateraal gelokaliseerd

2. drukkend of  bandvormig (niet kloppend) van karakter

3. mild of  matige intensit iet

4. geen verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of

tralopen.

D. Bij (in) f requente spanningshoofdpijn:

1. geen misselijkheid of  braken

2. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie

Bij chronische spanningshoofdpijn:

1. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie of  geringe misselijkheid

2. geen matige of  ernstige misselijkheid of  braken

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Aanleiding voor het maken van deze richtlijn
De richtlijn ‘diagnostiek en behandeling chronisch recidiverende hoofdpijn zonder neurologische
afwijkingen’ dateert uit 2007 en is op onderdelen verouderd.(11) Voor de diagnostiek en behandeling
van aangezichtspijn en clusterhoofdpijn is inmiddels een nieuwe richtlijn ontwikkeld.(12) Ook voor de
overige onderdelen is behoef te aan een update van de aanbevelingen.
 
Afbakening en uitgangsvragen
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Deze richtlijn heef t betrekking op patiënten met migraine en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn, die
in de tweede of  derde lijn (gespecialiseerd hoofdpijncentrum) behandeld worden. De richtlijn heef t
betrekking op zowel kinderen als volwassenen. Voor de zorg in de eerste lijn wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Hoofdpijn. Hierin is ook informatie opgenomen over niet-medicamenteuze aspecten
van de behandeling en voorlichting. Informatie voor patiënten kan gevonden worden op
www.thuisarts.nl.
Clusterhoofdpijn en aangezichtspijn vallen buiten het bestek van deze richtlijn. Hiervoor wordt
verwezen naar de multidisciplinaire richtlijn Chronische aangezichtspijn.
De volgende uitgangsvragen worden in deze richtlijn behandeld:

Bij welke patiënten met migraine kunnen triptanen niet toegepast worden vanwege contra-

indicaties?

Wat zijn belangrijke aspecten met betrekking tot t iming van de aanvalsbehandeling van migraine?

Wat zijn ef fectieve en ef f iciënte opbouwschema’s, inclusief  targetdoseringen voor de

verschillende middelen die ingezet worden voor preventieve behandeling van migraine? Is er

bewijs voor add-on medicatie?

Hoe is de relatie tussen geslachtshormonen/veranderingen en migraine? Wat is de invloed van

gecombineerde (orale) anticonceptie op migraine en wat is het beleid bij migraine en gelijktijdig

gebruik van orale anticonceptiva? Is er plaats voor (hormonale) profylaxe bij cyclus gerelateerde

hoofdpijn?

Welke behandeling is ef fectief  bij patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn?

Wat zijn verwijscriteria en terugverwijscriteria voor de eerste, tweede en derde lijn voor patiënten

met migraine, chronische hoofdpijn en medicatieovergebruikshoofdpijn?

De behandeling van spanningshoofdpijn is overgenomen uit de oude richtlijn uit 2008, en niet
geactualiseerd.
Voor wat betref t behandelingsaspecten richt de richtlijn zich met name op de medicamenteuze
behandeling. Over andere vormen van behandeling, bijvoorbeeld behandeling gericht op de
psychologie, doet de richtlijn geen uitspraak. Desalniettemin hecht de werkgroep eraan te vermelden
dat haar geen wetenschappelijk bewijs bekend is die aantoont dat er niet-medicamenteuze
behandelingen zijn die de oorzaak van de migraine wegnemen. Mogelijk kunnen niet-medicamenteuze,
met name psychologische, maatregelen helpen om om te gaan met de chronische aandoening migraine.
Daarnaast  lijkt het gradueel blootstellen aan geselecteerde vermeende triggers van aanvallen beter dan
het vermijden hiervan.(13) Verder hebben migraine patiënten een verhoogd risico op het krijgen van
depressie en deze comorbiditeit verhoogt het risico voor chronif icatie van migraine aanvallen en
overgebruik van acute medicatie.
 

Gebruikte afkortingen

µg: microgram

95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval

ACE: angiotensine converting enzyme

afh: afhankelijk

bijv: bijvoorbeeld
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CCT: Controlled clinical trial

CPAP: continuous positive airway pressure

d.m.v: door middel van

DDD: def ined daily doses

dgn: dagen

div: diverse

ECG: electrocardiogram

evt: eventueel

FDA: Food & Drugs Administration

GCP: good clinical practice

gem: gemiddelde

i.v.: intraveneus

i.v.m.: in verband met

jr: jaar

kg: kilogram

lab: laboratorium

lf t: leef tijd

m.n.: met name

m.u.v.: met uitzondering van

max: maximaal

MD: mean dif ference = gemiddeld verschil

mg: milligram

MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire

mnd: maand

MOH: medicatieovergebruikshoofdpijn

NL: Nederland

NSAID: non-steroidal anti-inf lammatory drugs

o.b.v.: op basis van

OR: odds ratio

PET: Positron Emissie Tomograf ie

ptn: patiënten

RCT: randomized controlled trial

ROR: reporting odds ratio

RR: relatief  risico

s.c.: subcutaan

sd: standaarddeviatie

sign: signif icant

SNRI: serotonine en noradrenalineheropnameremmer
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SSRI: selectieve serotonine heropnameremmer

t.o.v.: ten opzichte van

TCA: tricyclische antidepressiva

T IA: transient ischemic attack

UK: Verenigd Koninkrijk

univ: universitair

v.d.: van de

v: van

VAS: visual analogue scale

vgl: vergelijking

vnl: voornamelijk

VS: Verenigde Staten

vs: versus

wkn: weken

zkh: ziekenhuis

[1] Ergotamine is beschikbaar, maar wordt in Nederland anno 2017 nauwelijks meer gebruikt.
GRADE EVIDENCE PROFILE

Uitgangsvraag opbouwschema’s preventieve behandeling migraine – kinderen
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CI: Conf idence interval
 
Uitgangsvraag opbouwschema’s preventieve behandeling migraine – volwassenen

Beo o rd el ing  kwa l ite it va n b ewijs Aa nta l  p a tiënten Effect Kwa lite it va n
b ewijs

Im p o rta ntie

Aa nt
a l

s tud i
es

Stud ie
o p zet

Risk o f
b ia s

Inco ns i
s tentie

Ind irect
b ewijs

O nna u
wkeurig

heid

And ere
fa cto ren

p ro fyla cti
s ch

schem a

a nd er
schem a

Rela tie f
(95%  CI)

Ab so lu
ut

(95%
CI)

Aa nta l  ho o fd p ijnd a g en p er m a a nd  - d iverse  interventies

 Gera n
d o m is
eerd e
tr ia ls

zeer
erns tig

erns tig n iet
erns tig

erns tig n iet
g evo nd en

   Niet te
b ereke

nen

⨁◯◯◯
ZEER LAAG

CRUCIAAL

CI: Conf idence interval
 
Topiramaat
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Valproaat
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MET A-ANALYSES

Uitgangsvraag contra-indicaties aanvalsbehandeling
Zwangerschap
 
Uitkomstmaat: spontane abortus
Figuur B5-1. Meta-analyse van het risico op spontane abortus bij gebruik van triptanen in de
zwangerschap
 

 
Uitkomstmaat: prematuriteit
Figuur B5-2.Meta-analyse van het risico op prematuriteit bij gebruik van triptanen in de zwangerschap
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Uitkomstmaat: majeure congenitale afwijkingen
Figuur B5-3. Meta-analyse van het risico op majeure congenitale afwijkingen bij gebruik van triptanen in
de zwangerschap

NOT EN BIJ AANBEVELING BEHANDELING KINDEREN

Hoewel een systematische review van aanvals – en preventieve behandeling bij kinderen en volwassenen
geen uitgangsvragen waren voor deze richtlijn heef t de werkgroep gemeend een handreiking te
moeten doen voor de middelen die hiervoor kunnen worden gekozen. Deze handreiking is gebaseerd
op een niet-systematische raadpleging van de literatuur alsmede de mening van de werkgroepleden.
Het is de werkgroep bekend dat de praktijkvariatie in migrainebehandeling groot is, zeker wanneer er
geen kwalitatief  hoogwaardig bewijs is, zoals voor de behandeling van kinderen. De werkgroep heef t
gemeend, wanneer kwalitatief  bewijs ontbreekt, geen uitspraak te moeten over de hierarchische
volgorde van behandeling; voor de preventieve behandeling is ervoor gekozen de categorie van bewijs
te vermelden.
 
Noten bij adviezen behandeling acute migraine kinderen:
Algemeen: In de literatuur is er op dit moment beter bewijs voor de ef fectiviteit van triptanen dan
voor de ‘gewone pijnstillers’ paracetamol en NSAID’s. De keuze tussen deze twee categorieën lijkt in
de praktijk een afweging tussen enerzijds de ernst, duur en het invaliderende karakter van de aanvallen
en anderzijds de mogelijke, maar meestal milde, bijwerkingen van triptanen. Het adagium is een triptan
te proberen als paracetamol of  een NSAID niet ef fectief  zijn.
Er is het meest onderzoek gedaan naar de werking van sumatriptan neusspray bij kinderen, dit middel is
als enige geregistreerd voor kinderen in Nederland. Echter, het heef t wel lokale bijwerkingen, die het
gebruik soms kunnen hinderen. Er is geen voorkeur aan te geven wat betref t ef fectiviteit of
superioriteit van de andere triptanen, het onderzoek hiernaar is van onvoldoende kwaliteit.(85):
Paracetamol: Aanbeveling: er is onvoldoende bewijs dat paracetamol ef fectief  is bij acute behandeling
van migraine bij kinderen, maar omdat het een breed geaccepteerde good clinical practice is, is de
werkgroep van mening dat paracetamol een behandeling van eerste keuze is,tenzij er een contra-
indicatie bestaat.
In de literatuur is een RCT beschikbaar van onvoldoende kwaliteit voor opname in systematische review.
(222)
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NSAID’s: Aanbeveling: de werkgroep is van mening dat ibuprofen mogelijk ef fectief  is bij de acute
behandeling van migraine. Hoewel er geen sterk bewijs is op basis van RCT’s, is het een breed
geaccepteerde behandelwijze om migraine bij kinderen te behandelen met een NSAID zoals ibuprofen.
Er zijn slechts drie RCT’s in de literatuur met ibuprofen.(222-224) Er is lage kwaliteit bewijs voor het
ef fect van ibuprofen versus placebo bij acute behandeling van migraine bij kinderen.(69)
Volgens experts is ibuprofen beter dan paracetamol bij migraine aanvallen.(225)
Triptanen: Er is toenemend bewijs uit RCT’s dat sumatriptan neusspray bij kinderen van 12-17 jaar
ef fectief  is in de reductie van hoofdpijn na 2 uur.(65, 226, 227) Wel wordt er als belangrijke bijwerking
verandering van de smaak gerapporteerd.
Er is beperkt bewijs (zeer lage kwaliteit bewijs) voor de ef fectiviteit van almotriptan.(59)
Rizatriptan vermindert de misselijkheid, maar niet de pijn. Er is een RCT van voldoende kwaliteit.(66)
Een andere studie was van onvoldoende kwaliteit. Ahonen, 2006 #1107}
Het is niet bekend of  zolmitriptan en eletriptan ef fectief  zijn: data over zolmitriptan zijn conf licterend
en de kwaliteit van bewijs is laag.(64) Data over eletriptan zijn beperkt.(67)
Naratriptan is veilig bevonden bij gebruik bij kinderen in een studie(228)
Er is onvoldoende bewijs om naratriptan en eletriptan voor migraine bij kinderen te adviseren. Er zijn
ook geen ef fectiviteits data voor f rovatriptan bij kinderen.(229, 230)
Gebruik anti-emetica bij kinderen: aanbeveling: Anti-emetica kunnen zinvol zijn als misselijkheid en
braken een vroeg symptoom van de aanval zijn en de inname van orale medicatie in de weg staan.
Hierover zijn geen RCT’s te vinden in de literatuur.
 
Noten bij schema migraine profylaxe bij kinderen:
Aanbeveling: in sommige gevallen is naast een duidelijk advies over leef regels een plaats voor
medicamenteuze profylaxe, ondanks het feit dat er onvoldoende kwalitatief  goed bewijs hiervoor is
uit studies bij kinderen.
Beta blokkers: propanolol: Er zijn twee systematische reviews gebaseerd op 3 RCT’s: hieruit wordt niet
duidelijk of  propranolol ef fectiever is dan placebo bij kinderen (zeer lage kwaliteit van bewijs).(87, 231)
Resultaten van de RCT’s zijn niet conclusief .(232-234)
Candesartan: Voor kinderen is de aanbeveling, zonder bewijs voor ef fectiviteit
Pizotifeen: hoewel dit middel veel gebruikt wordt voor migraine bij kinderen, zijn er geen goed
uitgevoerde trials beschikbaar, er zijn 2 RCT’s in de literatuur, beide van oudere datum.(235, 236)
Topiramaat: Er is bewijs van lage kwaliteit voor het ef fect van topiramaat: vergeleken met placebo lijkt
het in sommige studies de hoofdpijn f requentie te reduceren na 3 en 5 maanden. De ef fecten
verschillen per trial en per uitkomstmaat. Het middel werd vooral onderzocht bij kinderen in de leef tijd
van 6-15 jaar.(237-241) Recent is een studie verschenen (CHAMP) waaruit naar voren is gekomen dat als
men behandeling met topiramaat, amitryptilline en placebo vergelijkt er geen verschillen zijn in ef fect
op migraine bij kinderen.(100)
Valproaat: Er is een systematische review gedaan in 2009 , waaruit is gebleken dat op basis van de
beschikbare studies op dat moment er geen bewijs was dat valproaat meer ef fect had op reductie van
migraine aanvallen dan placebo.(241) Divalproex was niet beter dan placebo bij migraine bij
adolescenten.(242) In 2010 verscheen een RCT die valproaat vergeleek met propranolol, beide
middelen werden ef fectief  bevonden en reduceerden migraine aanvallen even goed. De
hoofdpijnf requentie was lager met propranolol dan met valproaat.(243) Bij gebrek aan verdere studies
bij kinderen, wordt het in de praktijk wel toegepast als profylaxe bij kinderen, en bepaalt vooral het
bijwerkingenprof iel voor welke patiënt het een geschikt middel kan zijn.
Andere anti-epileptica: hiervoor is onvoldoende bewijs beschikbaar uit de literatuur.
Amitryptilline: Uit de eerder aangehaalde CHAMP-studie is gebleken dat dit middel niet ef fectiever is
dan placebo of  topiramaat. In Nederland wordt dit middel vooral ingezet voor de behandeling van
spanningshoofdpijn. Amerikaanse studies tonen meer recent ef fectiviteit van dit middel in combinatie

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 158/340

http://www.kennisinstituut.nl


met cognitieve gedragstehrapie.(244) Er lijkt onvoldoende wetenschappelijk bewijs voor ef fect bij
profylaxe van migraine.
Flunarizine: Eén studie genoemd in Cochrane met signif icant ef fect.(98) In de praktijk wordt het niet
regelmatig voorgeschreven. Het werd vergeleken met topiramaat en toonde vergelijkbaar ef fect.(245)
In een observationele studie werd gerapporteerd dat het vooral goed werkt bij kinderen met
hemiplegische migraine; hierbij vond men een respons bij 80% versus 51% bij andere vormen van
migraine.(246)
Voor de medicamenteuze profylaxe van migraine bij kinderen is er onbekende ef fectiviteit van een heel
aantal middelen. Een recente systematische review is niet beschikbaar.(98)
Het is nu moeilijk om te zeggen waar we staan met medicamenteuze profylaxe voor migraine bij
kinderen.(247) Beperkingen bij studies met kinderen zijn een hoog placebo ef fect, matige kwaliteit van
de studies en beperkte aantallen studies. Tevens zijn er inconsistenties in gemeten ef fecten. Een
evidence-based advies is niet mogelijk, er zal allereerst een goede systematische review moeten
worden uitgevoerd..
Niet farmacologische migraine profylaxe: Hiernaar is geen systematische review gedaan voor deze
richtlijn. Aanbeveling: naar de ef fecten van niet-medicamenteiuze profylaxe voor migraine bij kinderen
is meer onderzoek nodig. Het valt buiten de beschouwing van deze richtlijn om hier uitgebreider advies
over te geven.
SAMENVAT T ING MET  BEHANDELADVIES

Aanvalsbehandeling migraine
Niet-specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Acetylsa l icylzuur 1000 m g  (evt.
sa m en m et m eto clo p ra m id e 10 m g )

Ib up ro fen: o ff-la b el: g ed urend e m a xim a a l 3  d a g en
3 m a a nd en to t 12 ja a r: o ra a l: 20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses , zo  no d ig  m a x. 6  d d , m a x. 1.200 m g /d a g ; recta a l:
20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses
12-18 ja a r: o ra a l: 200-400 m g ; recta a l: 500 m g /d o s is  zo  no d ig  m a x. 3  d d , m a x. 1.500 m g /d a g

D iclo fena c 100 m g Pa ra ceta m o l: 1 m a a nd  to t 18 ja a r: 90 m g /kg /d a g  in  4 d o ses , m a x. 4 g /d a g . Ma xim a le  d o sering  p er g ift: 1
g /d o s is .
O m wil le  va n d e eenvo ud  va n het d o s isa d vies  en het g eb rek a a n wetenscha p p eli jke  b ewijs vo ering  na a r d e
effectivite it va n een o ra le  o p la a d d o sering , wo rd t er g een o p la a d d o sering  a a nb evo len.

 
Specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Alm o trip ta n 12,5  m g  ta b let Sum a trip ta n neussp ra y b i j  G< 40 kg  10 m g  na sa a l, en b i j  G => 40 kg  20 m g  na sa a l
Riza tr ip ta n , o ra a l: 6  to t 18 ja a r en < 40 kg : 5  m g /d o s is  eenm a lig ; ≥ 40 kg : 10
m g /d o s is  eenm a lig

Eletr ip ta n 40 m g  ta b let Zo lm itr ip ta n: 2 ,5  m g  (o ff-la b el)

Fro va tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let And ere tr ip ta nen: o ff-la b el
Eletr ip ta n : 20 m g  G < 40 kg , en 40 m g  G > 40 kg , o ff la b e l, n iet g ereg is treerd  in
NL
Alm o trip ta n: 6 ,25-12,5  m g  p er keer, o ra a l, b i j  12-17 ja r ig en, n iet g ereg is treerd  in
NL

Na ra tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

Riza tr ip ta n 10 m g  (sm elt)ta b let

Sum a trip ta n 100 m g  ta b let
Sum a trip ta n neussp ra y 20 m g /d o s is
Sum trip ta n sub cuta a n 6  m g  s .c.

Zo lm itr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

 
Rizatriptan 10 mg, eletriptan 40 mg en almotriptan 12,5 mg geven de hoogste kans op consistent
succesvolle behandeling. Sumatriptan s.c. heef t als voordeel dat het sneller werkt dan tabletten en
andere toedieningsvormen en kan ook de voorkeur zijn bij migraine met ernstige misselijkheid en/of
braken.
Om de kans op recurrences (ef fectieve behandeling maar de migraine komt < 24 uur terug) te
reduceren kan men etoricoxib 90 mg of  naproxen 500 mg toevoegen (inname afhankelijk van recurrence
paar uur na inname triptan of  voor het slapen gaan) of  als triptan kiezen voor eletriptan 40 mg of  80 mg
in 1x.
 
Contra-indicaties
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Kinderen
Voor zover onderzocht en bekend vormt jonge leef tijd geen contra-indicatie voor het gebruik van
triptanen in de acute behandeling van migraine. De lange termijn ef fecten van triptanen op de
neurologische ontwikkeling van kinderen zijn niet bekend. Triptanen die zijn onderzocht bij kinderen
zijn: rizatriptan en sumatriptan, en bij adolescenten ( 12-18 jarigen) ook zolmitriptan, almotriptan en
eletriptan.
 
Volwassenen
In grote groepen ( niet cardiovasculair belaste) triptangebruikers lijkt het voorkomen van ischemische
complicaties zeer zeldzaam. Er zijn te weinig data om een uitspraak te kunnen doen of  een
cardiovasculair belaste patiënt veilig triptanen kan gebruiken. Bij een cardiaal belaste patiënt zou voor
gebruik eerst een inspanningstest met en zonder triptangebruik kunnen worden overwogen (expert
opinion).
Het routinematig gebruik van triptanen in de zwangerschap wordt afgeraden gezien er onvoldoende
bewijs is dat gebruik veilig zou zijn voor het ongeboren kind. Bespreek de risico’s met de patiënt en
kies, wanneer er geen alternatief  is, voor sumatriptan oraal aangezien hiervan meeste data beschikbaar
zijn t ijdens de zwangerschap.
 
T iming aanvalsbehandeling
Het advies aan patiënten luidt om aanvalsmedicatie zo snel mogelijk te nemen als er hoofdpijn is en ze
zeker weten dat het om een migraineaanval (met of  zonder aura) gaat.
Dit geldt met name voor patiënten die de ervaring hebben dat het later innemen van medicatie minder
ef fectief  is.
Dit geldt ook met name voor patiënten met allodynie tijdens een aanval en die de ervaring hebben dat
het later innemen van medicatie, als de allodynie al is opgetreden, minder ef fectief  is.
Als patiënten vanwege het advies om de aanvalsbehandeling zo snel mogelijk te nemen steeds meer
aanvalsbehandeling gaan nemen moet men opletten dat er geen medicatieafhankelijke hoofdpijn
ontstaat, bijvoorbeeld als de individuele aanvallen veel langer worden of  het gemiddelde aantal
hoofdpijndagen per maand toeneemt.
 
Profylactische behandeling migraine
Profylactische behandeling bij migraine kan overwogen worden bij patiënten met één of  meer van de
volgende kenmerken:

Een aanvalsf requentie van twee of  meer per maand gedurende minimaal drie maanden

Migraineaanvallen van ernstige intensiteit of  lange duur, die onvoldoende reageren op adequaat

gedoseerde en gebruikte aanvalsbehandeling

De praktijk leert dat bij het voorschrijven van profylactica het adagium‘ begin laag en verhoog traag’
het meeste kans van slagen heef t omdat de kans op onverdraaglijke bijwerkingen hiermee verminderd
wordt.
T itreer naar de ondergrens van de geadviseerde therapeutische breedte, evalueer het ef fect niet
eerder dan na 2-3 maanden behandeling, primair op geleide van f requentie; dit kan gedocumenteerd
worden in een dagboek of  kalender.
Behandel eerst eventueel overmatig gebruik van aanvalsmedicatie d detoxif icatie (zie ook de module
medicatieovergebruikshoofdpijn).
Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het gebruik van preventieve medicatie gestaakt of
niet gestart worden. Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen de f requentie en ernst van
migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen indicatie voor preventieve behandeling tijdens
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de zwangerschap.
De volgorde van voorkeur wordt mede bepaald door het bijwerkingenprof iel van het profylacticum,
comorbiditeit en voorkeur van de patient.
Blijf  actief  en krit isch evalueren over ef fect en bijwerkingen en bespreek hoe lang de behandeling
voortgezet kan worden.
Onderstaande doseringsschema’s kunnen gezien worden als een suggestie voor een opbouwschema,
waarbij het accent ligt op het zoveel mogelijk vermijden van bijwerkingen. Als gevolg daarvan
geschiedt de doseringsescalatie traag, wat in de praktijk ongewenst kan zijn of  minder geaccepteerd
door de patiënt. In die gevallen kan een sneller schema gevolgd worden.
 

O PBO UWSCHEMA BIJ KIND EREN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen en b i j  kind eren, m a tig - g een
b ewijs

Pro p ra no lo l:h iervo o r wo rd t een o p b o uwschem a  g ea d viseerd ,
o ra a l: 8  to t 12 ja a r: 40 m g /d a g  in  2  d o ses . 12 to t 18 ja a r: 80
m g /d a g  in  2  d o ses .
Va lp ro a a t MGA m et o p b o uw na a r d o s is  va n 10 m g /kg

Effectie f,in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen, b i j  kind eren n iet o nd erzo cht Ca nd esa rta n: ≥ 6  ja a r en < 50 kg : 4-8  m g /d a g  in  1 d o s is ; ≥ 6  ja a r
en ≥ 50 kg : 4-16 m g /d a g  in  1 d o s is

Effectie f, s lechts  in  een tr ia l  o nd erzo cht Fluna riz ine 1 d d  5  m g  (= m a x b i j  G < 40 kg ) , o p vo eren p er
m a a nd  to t 1 d d  10 m g  b i j  kind eren va n > 40 kg

Gering  effectie f, in  s tud ies  o nvo ld o end e b ewijs Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  25-30 m g
Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5  m g  (m a x
2,0  m g )
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )

O PBO UWSCHEMA BIJ VO LWASSENEN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, g uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
1. Ca nd esa rta n s ta rt: 1 d d  4 m g , p er m a a nd  o p vo eren;

d o el: 1 d d  8-16 m g  (m a x 32 m g )

 
2 . Meto p ro lo l s ta rt: 1d d  50 m g , o p b o uwen p er 2  weken

to t 1 d d  100 m g ; d o el: 1 d d  100-200 m g  (m a x 200 m g )

Pro p ra no lo l s ta rt 2  d d  10 m g , o p b o uwen 20 m g  p er 2  weken
to t 2  d d  40 m g , va na f 80 m g  reta rd vo rm , d o el: 1 d d  80-160 m g
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )
Va lp ro a a t MGA (m a nnen) s ta rt 1 d d  300 m g , o p vo eren p er 2
weken; d o el 2  d d  300-500 m g  (m a x 1500 m g )

Effectie f, o ng uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
3 . Va lp ro a a t MGA (vro uwen: z ie  r ichtl i jn  CBG)

Fluna riz ine 1 d d  5  m g , o p vo eren p er m a a nd  to t 1 d d  10 m g
Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  40 m g  (m a x 75-100 m g )

Gering  effectie f
4. Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5

m g  (m a x 4,5  m g )

Chro nis che m ig ra ine, b eha nd el eers t o verm a tig  g eb ru ik
a a nva lsm ed ica tie  d o o r d eto xifica tie

 

Gering  effectie f
1. To p ira m a a t

Va lp ro a a t

 
2 . Bo tu l ineto xine A

Geslachtshormonen en migraine
Acute en preventieve behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerelateerde migraine
is gelijk aan de behandeling van gewone migraine.
Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s of
triptanen te geven.
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Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie gerelateerde migraine.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom
de menopauze.
 
Medicatieovergebruikshoofdpijn
De beste behandeling voor medicatieovergebruikshoofdpijn is:

Abrupt staken van alle acute medicatie en dit volhouden gedurende 2 maanden voor triptanen en

gedurende 3 maanden voor analgetica en combinaties van acute medicatie. Voorlichting t.a.v. de

ef fectiviteit van deze interventie (50% conversie naar episodische migraine, 25% zelf s geen

preventieve medicatie nodig) is noodzakelijk.

Poliklinische ontwenning is bij de meeste patiënten een ef fectieve methode, en is de

voorkeursmethode.

Het is niet zinvol om tijdens onttrekking andere acute hoofdpijnmedicatie te gebruiken ter

verlichting van onttrekkingssymptomen/hoofdpijnaanval

Er is geen indicatie voor prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen.

Er is geen indicatie voor het starten van profylactische behandeling tijdens de ontrekkingsfase.

Ondersteun de patiënt t ijdens de onttrekkingsperiode regelmatig, eventueel uitgevoerd door

een hoofdpijnverpleegkundige.

Herevalueer de primaire hoofdpijndiagnose na onttrekking en start zo nodig profylaxe (zie de

module ‘Profylactische behandeling migraine’).

Waarschuw voor gevaar van terugval en evalueer medicatiegebruik bij vervolgconsulten. Hanteer

bij migraine bijvoorbeeld de 2x 2 regel (max 2 aanvallen per maand behandelen gedurende max 2

dagen achtereen).

Houdt rekening met comorbide depressie(ve) symptomen.

Belangrijke kanttekening bij dit beleid is dat simpel ontwenningsadvies niet zonder meer geldt voor
patiënten met ernstige (psychiatrische) comorbiditeit of  in geval van overgebruik van opioïden of
barbituraten. In deze gevallen dient een individueel beleid ingesteld worden, dat soms afwijkt van de
abrupte poliklinische ontwenning. Bij overgebruik van (hoge dosis) opioïden is gradueel ontwennen van
medicatie bijvoorbeeld beter.
 
Organisatie van zorg
Volwassenen
Overweeg multidisciplinaire behandeling bij een geselecteerde groep hoofdpijnpatiënten, met name
die patienten die een hoge ziektelast ervaren of  comorbiditeit hebben (met name depressie/angst
en/of  medicatie-afhankelijkheid).
Het is onduidelijk welke zorgverleners er betrokken moeten zijn in de multidisciplinaire behandeling,
maar deze zal tenminste bestaan uit een hoofdpijnverpleegkundige naast de neuroloog.
 
Spanningshoofdpijn
M.b.t. profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn:

Amitriptyline is mogelijk ef fectief  voor de profylactische behandeling van spanningshoofdpijn,
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advies start 10 mg a.n. Opbouwen per maand tot 40 mg/dag (max 75-100 mg).

Er zijn enige aanwijzingen dat mirtazapine werkzaam is bij de profylactische behandeling van

spanningshoofdpijn, advies start 15 mg. Opbouwen per maand tot 30 mg/dag.

Er is geen bewijs dat SSRI’s ef fectief  zijn bij de profylaxe van spanningshoofdpijn.

De ef fectiviteit van botulinetoxine bij de profylaxe van spanningshoofdpijn is niet aangetoond.
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Geslachtshormonen en migraine

Hoe is de relatie tussen vrouwelijke geslachtshormonen/veranderingen en migraine? Wat is de invloed

van gecombineerde hormonale orale anticonceptie op migraine en wat is het beleid bij migraine en

gelijktijdig gebruik van orale anticonceptiva? Is er plaats voor (hormonale) profylaxe bij menstruele

gerelateerde hoofdpijn?

Acute en preventieve behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerelateerde migraine

is gelijk aan de behandeling van gewone migraine.

 

Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s of

triptanen te geven

 

Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie gerelateerde migraine.

 

Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom

de menopauze.

Vóór de puberteit komt migraine vrijwel even vaak voor bij jongens als bij meisjes. Na de puberteit

neemt de f requentie bij vrouwen echter sterk toe, om uiteindelijk bijna driemaal zo hoog te worden

rond het veertigste levensjaar.(105) Men denkt dat het verschil in prevalentie tussen mannen en vrouwen

deels het gevolg is van ef fecten van geslachtshormonen. T ijdens de zwangerschap treedt vaak een

verbetering op van migraine zonder aura maar migraine met aura verbetert vaak niet.(106) Peri-

menopauzaal wordt de migraine bij veel vrouwen erger en post-menopauzaal verdwijnt deze bij een

deel van de vrouwen.(107)

Slechts een kleine groep vrouwen met migraine heef t ’pure menstruele migraine’ die gedef inieerd

wordt als migraine waarbij de aanval begint op de eerste dag van de menstruatie of  maximaal twee

dagen ervoor of  erna en waarbij er geen aanvallen tussen de menses voorkomen. Bij de meeste vrouwen

die rapporteren dat ze menstruatie-gebonden migraine hebben treden ook aanvallen tussen de

menstruaties op, er is dan sprake van “menstruatie gerelateerde migraine”.(11) Er wordt gedacht dat

met name een sterke daling van oestrogenen voor de menstruatie deze aanvallen uit lokt, maar er is nog

maar beperkt onderzoek gedaan. (89) Aanvallen van migraine tijdens de menstruatie gaan vaker gepaard

met hef tigere pijn en misselijkheid, er zijn meestal geen aura verschijnselen, en ze duren langer en

reageren minder goed op aanvalsmedicatie.(108) (109, 110)

Er is toenemend bewijs dat migraine, vooral migraine met aura, het risico van cardiovasculaire ziekte (HR

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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1,5; 95%BI 1,33-1,69) en cardiovasculaire sterf te (HR 1,37; 95%BI 1,02-1,83) verhoogt.(28) Het

verhoogde risico op een beroerte (RR ~ 2.0) is aangetoond in een aanzienlijke hoeveelheid literatuur.

(29, 111, 112) Vooral gecombineerd met andere cardiovasculaire risicofactoren, zoals het gebruik van

orale anticonceptiva en roken, is het risico op een beroerte bij vrouwen tot 30 keer verhoogd.(113) Er is

ook een verhoogd risico op hemorragische bloedingen.(28) In een groot prospectief  MRI onderzoek

onder de Nederlandse bevolking werden met name bij vrouwen met migraine meer witte

stofafwijkingen en subklinische infarct-achtige laesies gevonden, niet leidend tot functionele

beperkingen.(30) Migraine en hart- en vaatziekten kunnen mogelijk gezien worden als uit ingen van

dezelfde systemische vaatschade.(32, 114)

Zeer laag Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen per maand

Behandeling van vrouwen met pure menstruele / menstruatiegerelateerde migraine met

hormonale profylaxe / hormonale anticonceptiva is mogelijk zinvol ter vermindering van

het aantal hoofdpijndagen per maand.

Voor de overige uitgangsvragen in deze module is geen goede evidence beschikbaar.

Calhoun, 2004; Calhoun, 2012(a), De Leo, 2011; Merki-Feld, 2013; Merki-Feld, 2015;

Morotti, 2014; Nappi, 2011; Nappi, 2013; Sulak, 2007; Vetvik, 2014(116, 118, 120, 125-

129, 134, 135)

 

Algehele kwaliteit van bewijs = zeer laag

 

Zie de bij deze uitgangsvraag opgestelde GRADE evidence prof ielen.

 

Beschrijving studies

Voor dit onderwerp zijn 22 artikelen bestudeerd.(107, 115-135). Een aantal van de onderzoeken bleek

niet-systematisch onderzoek te betref fen of  geen relevante interventies of  uitkomsten voor deze

uitgangsvraag te bestuderen.(107, 115, 117, 119, 121-124, 131-133). De systematische review van

Nierenburg et al. bleek geen andere studies te bevatten dan de reeds in deze review geïncludeerde

artikelen, voor zover relevant voor deze uitgangsvraag.(130)

 

Kwaliteit van het bewijs

De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Een groot deel van de geïncludeerde studies had een niet

vergelijkend design, waardoor er een forse kans op vertekening is (bijvoorbeeld regression-to-the-

mean). Daarnaast kenden de studies veelal een beperkt aantal patiënten, een forse drop-out, en diverse

Conclusies

Samenvatting literatuur
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methodologische tekortkomingen (bijvoorbeeld problemen met randomisatie, blindering, recall bias,

selectie van patiënten).

 

Ef fectiviteit

Meta-analyse van de resultaten van de geïncludeerde studies was niet mogelijk, vanwege de

heterogeniteit in patiëntengroepen en interventies. Niet vergelijkend onderzoek liet over het

algemeen een verbetering van de uitkomsten zien wanneer hormonale profylaxe werd gebruikt, maar

deze resultaten zijn kwalitatief  gezien hoogst onzeker. Ter illustratie: een niet vergelijkend onderzoek

onder 11 patiënten met cyclus gerelateerde migraine waarin vrouwen werden behandeld met 20 µg

ethinyl estradiol op dag 1 tot en met 21 van de cyclus en met 0,9 geconjugeerd oestrogeen op dag 22

tot en met 28 liet een afname van het aantal hoofdpijndagen van 7,6 naar 1,6 per maand zien.(116) Een

niet geblindeerde RCT onder 60 vrouwen met menstruele migraine waarin een regime van 21 dagen

ethinyl E2 20 µg / drospirenone 3 mg werd vergeleken met 24 dagen behandeling, liet in beide groepen

een vermindering van het aantal hoofdpijndagen zien, maar dit resultaat werd niet gekwantif iceerd.

(120) Retrospectief  niet vergelijkend onderzoek met een follow-up van drie maanden waarbij 37

vrouwen behandeld werden met 75 µg desogestrel liet een gemiddelde afname van het aantal

hoofdpijndagen zien van 22,7 naar 13,5.(126) Vergelijkbaar onderzoek met een langere follow-up van

180 dagen liet een afname van het aantal hoofdpijndagen van 4,1 naar 3,0 zien.(125)

P: Vrouwen met menstruele of  menstruatiegerelateerde migraine

I: Hormonale profylaxe

 Orale anticonceptiva        

C: Geen hormonale profylaxe

 Geen orale anticonceptiva

O: Verbetering van migraine uitkomsten

De setting voor deze uitgangsvraag is zowel de eerste als tweedelijns gezondheidszorg in Nederland.

Cruciale uitkomstmaten zijn verandering in aantal hoofdpijndagen.

 

Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 20 april 2016. Daarbij is onderscheid

gemaakt in drie deelonderwerpen:

Menopauze

Orale anticonceptie

Hormonale profylaxe

De literatuur is vervolgens geselecteerd op basis van onderwerp (sluit het artikel aan bij de

uitgangsvraag?) en studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek (bijvoorbeeld

systematische reviews, randomized controlled trials en cohortonderzoeken)).
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Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

Bra nd es ,
2006

Na rra tieve
review /
o p in io n
p a p er

      N iet s ys tem a tis ch o nd erzo ek, n iet
sp ecifiek g ericht o p  interventies  à
exclus ie

 

Ca lho un
, 2004

Pilo t
o nd erzo e
k o p en
la b el

Univer
s ite its k
l in iek
neuro l
o g ie ,
VS

11
vro uwen
m et cyclus
g ere la tee
rd e
m ig ra ine,
g em  lft 41
jr

28 d g n 20 µg
eth inyl
es tra d io l
o p  d a g  1-
21, 0 ,9
m g
g eco njug
eerd
o es tro g e
en o p
d a g  22-28

- Ho o fd p ijn
intens ite it,
b lo ed ing en

Alle  p tn  >50%  red uctie  a a nta l
ho o fd p ijn  d g n. Gem  a a nta l  d g n
va n 7,6  na a r 1,6  / m nd

Niet
verg el i jkend
o nd erzo ek,
zeer kle ine
p o p ula tie , zeer
la g e kwa l ite it
b ewijs , co nfl ict
o f interes t
a uteur
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Ca lho un
, 2009

Na rra tieve
review /
o p in io n
p a p er

-      N iet s ys tem a tis ch o nd erzo ek à
exclus ie

 

Ca lho un
, 2012a

Retro sp ec
tie f
o nd erzo e
k

Univer
s ite itkl i
n iek
neuro l
o g ie ,
VS

28
vro uwen
m et cyclus
g ere la tee
rd e
m ig ra ine
m et a ura ,
g em  lft 32
jr

12 wkn Va g ina le
ring  m et
eto no g es t
ere l 0 ,120
m g  en
eth inyl
es tra d io l
15 µg

-  Ho o fd p ijn ind ex g em  va n 43,7
na a r 27,0 ; b i j  91%  cyclus
g ea sso cieerd e m ig ra ine
o p g elo s t, a a nta l  a ura ’s /m a a nd
va n 3 ,2  na a r 0 ,2  (p <0,0005)

Retro sp ectie f
o nd erzo ek,
fo rse  ka ns  o p
vertekening ,
red el i jk g ro te
d ro p o ut d o o r
b i jwerking en,
co nfl ict o f
interes t a uteur

Ca lho un
, 2012b

Na rra tieve
review /
o p in io n
p a p er

      N iet s ys tem a tis ch o nd erzo ek à
exclus ie

 

D e Leo ,
2011

Niet
g eb lind e
erd e RCT

Univer
s ita ire
g yna ec
o lo g ie
kl in iek,
Ita l ië

60
vro uwen
m et
m ens true l
e
m ig ra ine
zo nd er
a ura , g em
lft 28 jr

3  m nd 21 eth inyl
E  20
µg /d ro sp i
reno ne 3
m g  + 7
p la ceb o ’s

24
eth inyl
E  20 µg
/d ro sp ir
eno ne 3
m g  + 4
p la ceb o
’s

D uur en erns t
a a nva l len

Afna m e ho o fd p ijn intens ite it en
a a nta l  d g n m et m ig ra ine in  b e id e
g ro ep en. Bi j  24/4 reg im e g ro tere
a fna m e d a n b i j  21/7 reg im e.
Geen p recieze kwa ntificering .
To ets ing  l i jkt s ig n ifica nt, m a a r
s ta tis tiek is  n iet verm eld

Geen
b lind ering ,
kle ine
o nd erzo eksa r
m en, g een
p la ceb o
co ntro lea rm ,
reg res s io n to
the m ea n
wa a rsch i jn l i jk,
fo rse  ka ns  o p
vertekening
resu lta ten

Go ld s te i
n , 2006

Richtl i jn
Am erica n
Hea rt
Asso cia tio
n /
Am erica n
Stro ke
Asso cia tio
n

 Richtl i jn
o ver
p rim a ire
p reventie
va n
b ero erte

    O nvo ld o end e d a ta  o m  sp ecifieke
b eha nd eling  a a n te  b eve len d ie
het r is ico  o p  b ero erte  b i j
vro uwen m et m ig ra ine red uceert

Richtl i jn , g een
sys tem a tis ch
o p g ezet
o nd erzo ek à
exclus ie

Guid o tti ,
2007

Pilo t
o nd erzo e
k, n iet
g era nd o
m iseerd ,
o p en
la b el,
p a ra l le l

Afd el in
g
neuro l
o g ie ,
a lg em
een
z ieken
huis ,
Ita l ië

38
vro uwen
m et
m ens true l
e
m ig ra ine

1 week Fro va tr ip t
a n (2 ,5
m g ) p er
o s

Tra nsd er
m a a l
o es tro g
en 25 µg
o f
na p ro xe
n
so d ium
500 m g
p er o s

Erns t
ho o fd p ijn

Mind er ho o fd p ijnd a g en b i j
b eha nd elg ro ep  m et fro va tr ip ta n,
m et na m e b i j  p tn  m et échte
m ens true le  m ig ra ine. Mind er
erns tig e ho o fd p ijn  b i j  a l le  3
b eha nd elg ro ep en, vo o ra l  b i j
b eha nd eling  m et fro va tr ip ta n

Geen
ra nd o m isa tie
en b l ind ering ,
kle ine
o nd erzo eksa r
m en, ko rte
fo l lo w-up ,
g een
verg el i jkb a re
o nd erzo eksa r
m en (b i jv l ft,
typ e m ig ra ine,
eerd ere
b eha nd eling en
), wa a rsch i jn l i jk
reg res s io n to
the m ea n.
Min im a le
b eschri jving
m etho d en en
resu lta ten
Teveel ka ns  o p
b ia s  à  exclus ie

Ma cGre
g o r,
2007

Na rra tieve
review /
o p in io n
p a p er

      N iet s ys tem a tis ch o nd erzo ek à
exclus ie

 

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

2

2
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Ma rtin ,
2016

O b serva ti
o neel
d wa rsd o o
rsned e
o nd erzo e
k

Po p ul
a tie
o nd er
zo ek,
VS

3664
vro uwen
m et
m ig ra ine,
g em  lft 46
jr

-   Aa nta l
ho o fd p ijnd a g
en/ m nd  (≥10
vs  <10)

≥10 ho o fd p ijnd a g en/ m nd :
p rem eno p a usa l: 8% ,
p erim eno p a usa l: 12,2% ,
p o s tm eno p a usa l: 12% . O R vg l
m et p rem eno p a usa a l:
p erim eno p a usa a l: 1,62 (95% BI:
1,23-2 ,12), p o s tm eno p a usa a l:
1,76 (95% BI: 1,03-1,94)

Geen
o nd erzo ek
o ver
inteventies ;
d erha lve  n iet
b ru ikb a a r vo o r
d eze
uitg a ng svra a g ,
m o g eli jk nuttig
a ls
a chterg ro nd inf
o rm a tie  à
exclus ie

Merki-
Fe ld ,
2013

Retro sp ec
tie f
o nd erzo e
k

Univer
s ite its k
l in iek
g yna ec
o lo g ie
,
Zwitser
la nd

37
vro uwen
m et
m ig ra ine
m et
p ro xyla xe
thera p ie ,
g em  lft
33,5  jr  (sd
8,2 )

3  m nd Pro g es ter
o n
co ntra cep
tive  75 µg
d eso g es tr
e l

- MID AS sco res
(b i jv.
Ziekteverzu im ,
hu isho ud eli jk
werk, so cia le
a ctivite iten,
ho o fd p ijnd a g
en, p i jn
intens ite it,
g ra a d )

S ig n red uctie  a l le  MID AS sco res
b i j  b a se l ine en b i j  g eb ru ik
p ro g es tero n: To ta a ls co re va n
27,4 na a r 11,1. Aa nta l
werkverzu im d a g en: va n 4,5  na a r
1,0 . D g n zo nd er hu isho ud eli jk
werk va n 4,8  na a r 2 ,5 . Gem is te
d g n so cia le  a ctivite iten: va n 6 ,2
na a r 1,8 . Aa nta l  ho o fd p ijnd a g en:
va n 22,7 na a r 13,5 . Pi jn intens ite it
va n 6 ,0  na a r 4,9 . Gra a d : va n 3 ,4
na a r 2 ,2

Selectie  p tn ,
g een vg l
o nd erzo ek,
reg res s io n-to -
the-m ea n
wa a rsch i jn l i jk,
fo rse  d ro p -o ut,
co nfl ict o f
interes t a uteur,
b ep erkt a a nta l
p tn

Merki-
Fe ld ,
2015

Retro sp ec
tie f
o nd erzo e
k

Univer
s ite its k
l in iek
g yna ec
o lo g ie
,
Zwitser
la nd

42
vro uwen
m et
m ig ra ine,
g em  lft
35,1 (sd
8,9 )

180
d g n

Pro g es ter
o n
co ntra cep
tive  75 µg
d eso g es tr
e l

- Vo o r-na  vg l:
a a nta l
m ig ra ine en
ho o fd p ijn
d g n,
p i jnsco re,
MID AS sco re,
g ra d ,
m ed ica tieg eb r
u ik

Vg l b a se l ine m et b eha nd eling
ti jd ens  d g n 91-180: a l le  resu lta ten
s ig n: a a nta l  ho o fd p ijn  d g n va n
4,1 na a r 3 ,0 ; m ig ra ine d g n va n
5,8  na a r 3 ,6 ; ho o fd p ijn intens ite it
va n 15,7 na a r 10,7. MID AS sco re
va n 36,3  na a r 16,0 , verzu im d a g en
werk va n 7,0  na a r 2 ,6 , d g n zo nd er
huisho ud eli jk werk va n 7,6  na a r
3,9 , d g n zo nd er so cia le
a ctivite iten va n 9 ,8  na a r 3 ,1

Co nfl ict o f
interes t a uteur,
g een vg l
o nd erzo ek,
reg res s io n-to -
the-m ea n
wa a rsch i jn l i jk,
fo rse  d ro p o ut,
se lectie  p tn ,
p o s tho c
a na lyses ,
b ep erkt a a nta l
p tn

Mo ro tti ,
2014

Retro sp ec
tie f
o nd erzo e
k

Univer
s ite its k
l in iek
g yna ec
o lo g ie
, Ita l ië

53
vro uwen
m et
m ig ra ine
zo nd er
a ura , g em
lft 30 jr

6  m nd D eso g es t
re l
75µg /d a g
(a l leen
p ro g es ter
o n)

D eso g e
s tre l
150µg
en
eth inyles
tra d io l
20µg
(co m b in
a tie )

Aa nta l
m ig ra ine d g n,
a a nta l
ho o fd p ijn
d g n,
intens ite it,
p i jnsco re, p i jn
m ed ica tie ,
tr ip ta ng eb ru ik

Verb etering  tus sen b a se l ine en 3
en 6  m nd  b i j  b e id e
b eha nd eling en (m a a r d it ka n
g evo lg  z i jn  reg res s io n-to -the-
m ea n en se lectie ), m a a r g een
s ig n versch i l  tus sen b eid e
g ro ep en na  6  m nd

Geen
ra nd o m isa tie ,
retro sp ectie f
o nd erzo ek,
se lectie  p tn ,
fo rse  d ro p -o ut,
b ep erkt a a nta l
p tn

Na p p i,
2011

Pro sp ecti
e f p i lo t
o nd erzo e
k

Univer
s ite its k
l in ieke
n
ho o fd
p ijn ,
Ita l ië

30
vro uwen
m ig ra ine
m et a ura
(15 d ie
n iet
eerd er
o ra le
co ntra cep
tie
g eb ru iken
en 15 m et
o ra le
co ntra cep
tie ), g em
lft 31 jr

6  m nd
(vo o ra f
3  m nd
run-in )

D eso g es t
re l
75µg /d a g
(a l leen
p ro g es ter
o n)

- Aa nta l
m ig ra ine
a a nva l len,
d uur a ura ,
d uur
ho o fd p ijn ,
erns t, fo ca le
neuro lo g iche
sym p to m en,
o verig e
versch i jnse len,
g eb ru ik
a na lg etica

Vg l run-in  m et na  6  m nd , s ig n
versch i l len : a a nta l len  a a nva l len
va n 3 ,9  na a r 2 ,9 ; d uur visueel
a ura  va n 16,3  na a r 11,4 m in , d uur
sym p to m en a ura  va n 33,6  na a r
18,6  m in . Geen s ig n versch i l  in
d uur m ig ra ine a a nva l en g eb ru ik
a na lg etica

Geen vg l
o nd erzo ek,
reg res s io n-to -
the-m ea n
wa a rsch i jn l i jk,
wein ig  p tn ,
se lectie  p tn

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it
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Na p p i,
2013

Pro sp ecti
e f p i lo t
o nd erzo e
k

Univer
s ite its k
l in iek
ho o fd
p ijn ,
Ita l ië

32
vro uwen
m ens true
el
g ea sso cie
erd e
m ig ra ine
(18 d ie
n iet
eerd er
o ra le
co ntra cep
tive
g eb ru ikte
n en 14
m et o ra le
co ntra cep
tie ), g em
lft 40,6  jr
(sd  3 ,5 )

6  m nd
(vo o ra f
3  m nd
run-in )

O ra le
a ntico nce
p tie
es tra d io l
va lera te
en d ieno -
g es t
(o es tro g e
en s tep
d o wn en
p ro g es ter
o n s tep -
up
g ed urend
e cyclus )

- Aa nta l
m ig ra ine
a a nva l len,
d uur
ho o fd p ijn ,
Erns t, g eb ru ik
a na lg etica

Vg l b a se l ine m et na  6  m nd : s ig n
versch i l len : a a nta l  a a nva l len va n
2,7 (sd  0 ,9 ) na a r 2 ,0  (sd  0 ,7), d uur
ho o fd p ijn  va n 44,7 (sd  13,5 ) na a r
24,1 (sd  9 ,2 ), d uur erns tig e p i jn
va n 21,9  (sd  7,4) na a r 15,0  (sd
5,0 ). Geen s ig n versch i l len  in  m et
m ig ra ine g ea sso cieerd e
versch i jnse len

Co nfl ict o f
interes t a uteur,
g een vg l
o nd erzo ek,
reg res s io n-to -
the-m ea n
wa a rsch i jn l i jk,
b ep erkt a a nta l
p tn , se lectie
p tn

Nierenb
urg ,
2015

Sys tem a tis
che review

 36 RCT’s
m ens true l
e
m ig ra ine,
wa a rva n 3
o ver
b eha nd eli
ng  m et
o ra le
co ntra cep
tiva ; a l le  3
sep a ra a t
b esp ro ke
n vo o r
d eze
evid ence
review

- D ivers D ivers D ivers Geen a a nvu l lend e resu lta ten
b uiten d e in  d eze review reed s
g evo nd en resu lta ten

Go ed e
sys tem a tis che
review,
b es tend ig t
va l id e sea rch

Pring she
im , 2008

Sys tem a tis
che review

 18 RCT’s
o ver
m ens true l
e
m ig ra ine,
wa a rva n
g één o ver
g eb ru ik
o ra le
co ntra cep
tiva

- D ivers D ivers D ivers  Artike l  g a a t n iet
in  o p
uitg a ng svra a a g
va n b ela ng
vo o r d eze
evid ence review
à  exclus ie

Rip a ,
2015

Na rra tieve
review

 22 s tud ies
(m et
na m e
d wa rsd o o
rsned e

-     Geen
sys tem a tis che
eva lua tie
u itko m stm a ten
à  exclus ie

Shus ter,
2011

Na rra tieve
review /
o p in io n
p a p er

       N iet
sys tem a tis ch
o nd erzo ek à
exclus ie

S i lb ers te
in , 2014

D ub b elb l i
nd e
p la ceb o
g eco ntro l
eerd e
cro s s -o ver
RCT

Multic
enter,
UK

546
vro uwen
m et
m ens trua t
ie
g ea sso cie
erd e
m ig ra ine,
g em  lft
37,6  jr

3  cycl i Fro va tr ip t
a n 2 ,5  m g
4 d d  / 2
d d

Pla ceb o Incid entie
m ens trua tie
g ea sso ciceerd
e m ig ra ine,
erns t, d uur,
g ea sso cieerd
e sym p to m en,
functio na l ite it,
g eb ru ik
rescue
m ed ica tie ,
p a tiënt
tevred enheid

Ga a t n iet o ver ho rm o na a l
ing ri jp en à  exclus ie

O nd erzo ek
g esp o nso rd
d o o r fa b rika nt,
g a a t n iet o ver
u itg a ng svra a g

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 188/340

http://www.kennisinstituut.nl


Sula k,
2007

Pro sp ecti
e f co ho rt
o nd erzo e
k o p en
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0 ,20 (sd  0 ,04), d uur ho o fd p ijn  3 ,8
(sd  0 ,7) vs  2 ,3  (sd  0 ,4) uur, a a nta l
m a len p ers is terend e ho o fd p ijn
o nd a nks  m ed ica tie  0 ,43 (sd  0 ,08)
vs  0 ,26 (sd  0 ,05). Geen s ig n
versch i l len  in  z iekteverzu im , en
verzu im  vo o r so cia le  a ctivite iten

Geen vg l
o nd erzo ek,
reg res s io n-to -
the-m ea n
wa a rsch i jn l i jk,
fo rse  d ro p -o ut,
se lectie  p tn

Vetvik,
2014

D wa rsd o
o rsned e
o nd erzo e
k

Po p ul
a ties tu
d ie ,
No o rw
eg en

141
vro uwen
m et
m ens true l
e
m ig ra ine,
va n wie  49
ho rm o na l
e
a ntico nce
p tie
g eb ru iken
, d a a rva n
23
a m eno rrh
o e

- - - Antwo o rd en in
interview o ver
invlo ed
co ntra cep tie
o p  m ens true le
m ig ra ine

Vg l p tn  m et ho rm o na le
a ntico ncep tie : m et vs  zo nd er
a m eno rrho e: b i j  a m eno rrho e
g ro tere  ka ns  o p  red uctie  a a nta l
a a nva l len: O R: 3 ,5  (95% BI: 1,1-
11,4), g ro tere  ka ns  o p
m ig ra inevri je  a fg e lo p en m a a nd :
O R: 16,1 (95% BI: 1,8-140,4). Geen
a sso cia tie  m et intens ite it en d uur
a a nva l

Geen vg l
o nd erzo ek,
g een
interventies ,
interview m et
p tn, d iverse
vo rm en
vertekening
m o g eli jk, b i jv
reca l l  b ia s ,
se lectie  p tn ,
wein ig  p tn  p er
sub g ro ep , zeer
b red e
b etro uwb a a rhe
id s interva l len

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten Kwa lite it

Afkortingen: µg: microgram, 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, dgn: dagen, gem: gemiddelde, jr:
jaar, lf t: leef tijd, mg: milligram, MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire, mnd: maand, OR:
odds ratio, ptn: patiënten, sd: standaarddeviatie, sign: signif icant, vgl: vergelijking, VS: Verenigde
Staten, vs: versus, wkn: weken

In een recente studie werd gesuggereerd dat met name de snellere daling van oestrogeen E1c voor de

menstruatie bij migraine vrouwen t.a.v. gezonde vrouwen een rol speelt, er was echter geen relatie met

het al of  niet optreden van (migraineuze) hoofdpijn in deze studie.(136) Daarbij komt dat de rol van

andere geslachtshormonen nog onvoldoende is onderzocht. Ook is er geen bewijs dat orale

anticonceptie, met het al dan niet toevoegen van oestrogenen (prikpil of  combinatiepil) die deze

daling zouden opvangen, leidt tot een verbetering van (menstruele/menstruatie gerelateerde) migraine.

Daarom is de werkgroep van mening dat, alleen wanneer een vrouw met menstruele migraine de

(gecombineerde) anticonceptiepil reeds gebruikt als voorbehoedsmiddel, overwogen kan worden om

de pil continu (dus zonder inlassen van een stopweek) te gebruiken. Alleen bij het optreden van

doorbraakbloedingen wordt een stopweek geadviseerdDe prothrombotische risico’s samenhangend

met het gebruik van de gecombineerde orale anticonceptiepil moeten, net als bij vrouwen zonder

migraine, meegewogen worden. Daarenboven moet specif iek voor vrouwen met migraine met aura

rekening gehouden worden met een verhoogd cardiovasculair risico.

WHO en US Centers for Disease Control beschouwen migraine met aura een contra-indicatie voor het

gebruik van orale gecombineerde anticonceptiva wegens het risico op ischemisch CVA.(98) Hoewel

Overwegingen
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pilgebruik het risico op beroerte bij migraine met aura in combinatie met roken lijkt te verhogen, levert

het bestaande onderzoek over anticonceptie bij migraine patiënten tegenstrijdige conclusies op.

Mogelijk is het gebruik van een pil met alleen progestageen of  een levonorgestrel houdend spiraal

veiliger en kunnen oude generatie combinatiepillen met oestrogeen en toediening in de vorm van

pleisters en vaginale ringen beter worden vermeden bij vrouwen met migraine met aura. Bij vrouwen

met migraine met aura, die roken en orale anticonceptiva gebruiken moet het roken ten zeerste worden

ontraden.(32)

Er is geen bewijs voor hormonale behandeling bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom

de menopauze.

 

Rationale

Dat migraine kan toenemen rond de menstruatie is voldoende aangetoond. Het ontbreekt aan goed

onderzoek wat betref t de hormonale behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie

gerelateerde migraine. In de relatie tussen migraine en cardiovasculaire ziekte bij (jonge) vrouwen spelen

orale anticonceptiva een (kleine) rol. De aanbevelingen in deze module zijn daarom het resultaat van

consensus van de experts in de richtlijnwerkgroep.

Laatst beoordeeld : 17-12-2017

Laatst geautoriseerd : 17-12-2017

Jaarlijks wordt door de commissie richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie bepaald

of  actualisatie van de richtlijn nodig is. Indien dit wenselijk wordt geacht, dan spant de Nederlandse

Vereniging voor Neurologie zich ervoor in de herziening te realiseren (bijvoorbeeld in organisatie en

door hiervoor de f inanciële middelen te vergaren). Een eventuele herziening kan ook modulair, dus per

module/uitgangsvraag, plaatsvinden.

Init iatief  : Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Geautoriseerd door:

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Deze richtlijnontwikkeling werd ondersteund door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie en

PROVA en gef inancierd uit de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Autorisatiedatum en geldigheid

Initiatief en autorisatie

Algemene gegevens
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Doel

Het doel van deze richtlijn is de kwaliteit van zorg en patiëntveiligheid van patiënten met migraine

en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn te waarborgen en waar mogelijk te verbeteren. In deze richtlijn

worden aanbevelingen geformuleerd die professionals in de zorg hiertoe de handvaten geven.

 

Doelgroep

De primaire doelgroep van deze richtlijn zijn neurologen, kinderneurologen en kinderartsen. Ook

anderen kunnen hun voordeel doen met deze richtlijn.

Mw. dr. Gisela Terwindt, neuroloog, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie, voorzitter

Dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog, Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis, Nijmegen, namens Nederlandse

Vereniging voor Neurologie, voorzitter

Mw. drs. Mariska Tuut, epidemioloog / richtlijnmethodoloog, PROVA, Varsseveld, secretaris

Dhr. dr. Peter van den Berg, neuroloog, Isala Klinieken, Zwolle, namens Nederlandse Vereniging

voor Neurologie

Dhr. dr. Hans Carpay, neuroloog, Ziekenhuis Tergooi, Hilversum en Blaricum, namens Nederlandse

Vereniging voor Neurologie

Dhr. drs. Emile Couturier, neuroloog, Medisch Centrum Boerhaave, Amsterdam, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Dhr. dr. Frans Dekker, huisarts, Huisartsenpraktijk Molentocht, Purmerend, namens Nederlands

Huisartsen Genootschap

Dhr. dr. Joost Haan, neuroloog, Alrijne Ziekenhuis, Leiderdorp / Leids Universitair Medisch

Centrum, Leiden, namens Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Dhr. drs. Hille Koppen, neuroloog, Hagaziekenhuis, Den Haag, namens Nederlandse Vereniging

voor Neurologie

Mw. dr. Jikke-Mien Niermeijer, kinderneuroloog, Elisabeth-Tweesteden Ziekenhuis, T ilburg,

namens Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Mw. Judith Pijpers, MSc., arts-onderzoeker, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

Dhr. dr. Guus Schoonman, neuroloog, Elisabeth-Tweesteden Ziekenhuis, T ilburg, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Mw. dr. Natalie Wiendels, neuroloog, Medisch Centrum Slotervaart, Amsterdam, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

 

Toehoorder

Doel en doelgroep

Samenstelling werkgroep
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Mw. Jos Geijer, bureau Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten, Utrecht
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Evidence based

Gedurende het hele proces van richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met implementatie van de

richtlijn in de praktijk, bijvoorbeeld bij de samenstelling van de werkgroep, de brede

knelpunteninventarisatie en de uitge-breide commentaarronde.

Na autorisatie van de richtlijn wordt deze ten minste op de website van de Nederlandse Vereniging

voor Neurologie gepubliceerd. Ook andere deelnemende partijen zijn vrij de richtlijn op hun website te

publiceren. De richtlijn wordt ter publicatie aangeboden aan www.richtlijnendatabase.nl. Daarnaast

wordt getracht samenvattingen van de richtlijn in Nederlandse tijdschrif ten te publiceren, om zo de

implementatie van de richtlijn te bevorderen.

Totstandkoming werkgroep

Voor de ontwikkeling van deze richtlijn is een werkgroep geformeerd, onder voorzitterschap van mw.

dr. Gisela Terwindt, neuroloog, en dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog. In de werkgroep hadden

gemandateerde vertegenwoordigers van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Vereniging

Arts-Assistenten in opleiding tot Neuroloog, de Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie en het

Nederlands Huisartsen Genootschap zitt ing. De werkgroep wordt procedureel en methodologisch

ondersteund door PROVA en logistiek door het bureau van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie. De ontwikkeling van deze richtlijn wordt gef inancierd vanuit een projectbudget door de

Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten. Als toehoorder was een bureaumedewerker van deze

Stichting bij de vergaderingen van de werkgroep aanwezig.

 

Knelpuntenanalyse

Methode ontwikkeling

Implementatie

Werkwijze
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De richtlijnwerkgroep heef t in de eerste werkgroepvergadering knelpunten in de zorg voor patiënten

met migraine en medicatieovergebruikshoofdpijn geïdentif iceerd. In een invitational conference zijn

deze knelpunten ten commentaar en aanvulling voorgelegd aan de volgende stakeholders:

Bijwerkingencentrum Lareb

Nederlands Huisartsen Genootschap

Nederlandse Vereniging van Hoofdpijn Patiënten

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

De richtlijnwerkgroep heef t de input vanuit deze invitational conference geanalyseerd en in de tweede

werkgroepvergadering de knelpunten en uitgangsvragen vastgesteld.

 

Methode richtlijnontwikkeling

Om de uitgangsvragen te beantwoorden is op systematische wijze per uitgangsvraag de evidence

beoordeeld (zie hiervoor de inhoudelijke modules). Hierbij is gebruik gemaakt van de GRADE

methodiek. Voor achtergrondinformatie hierover wordt verwezen naar de Nederlandse handleiding

voor het gebruik van GRADE.(14) De evidence is samengevat door de epidemioloog in de werkgroep,

met inhoudelijke input en feedback van de inhoudelijk experts in de werkgroep. Per uitgangsvraag was

hiervoor een aantal ‘ambassadeurs’ aangewezen. De praktische overwegen en conceptaanbevelingen

zijn voorbereid door deze ‘ambassadeurs’ per uitgangsvraag. De aanbevelingen, en de gehele

conceptrichtlijn, is plenair door de werkgroep vastgesteld.

 

Procedure voor commentaar en autorisatie

De conceptrichtlijn is ter commentaar aangeboden aan alle leden van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie en de overige verenigingen die bij de ontwikkeling van de richtlijn betrokken zijn. Daarnaast

is de conceptrichtlijn ter commentaar verstuurd aan alle partijen die bij de knelpunteninventarisatie om

input gevraagd zijn. Het binnengekomen commentaar is door de werkgroep beoordeeld en verwerkt in

de richtlijn. Daarbij is beargumenteerd welke commentaren wel en welke niet zijn opgenomen.

Daarna is de richtlijn ter autorisatie voorgelegd aan de partijen die in de werkgroep vertegenwoordigd

zijn. De richtlijn is geautoriseerd door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Nederlandse

Vereniging voor Kinderneurologie en de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.

Zoekacties zijn opvraagbaar. Neem hiervoor contact op met de Richtlijnendatabase.

Zoekverantwoording
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Bijlage

ALGEMENE INLEIDING

Migraine is een veelvoorkomende aandoening, met een grote impact op de kwaliteit van leven. In
Nederland hebben naar schatting zo’n 2 miljoen mensen regelmatig last van migraine. De life-time
prevalentie is 33% bij vrouwen en 13,3% bij mannen, de 1-jaars prevalentie is 25% bij vrouwen en 7,5%
bij mannen.(1) Dat ligt in lijn met een 1-jaars prevalentie in Europa van ongeveer 15%.(2) De wereldwijde
prevalentie is geschat op bijna 960.000.000. Door de hoge prevalentie en impact op de kwaliteit van
leven, staat migraine op de 7  plaats in de wereldwijde WHO ranglijst van kwaliteit van leven
beperkende aandoeningen en zelf s op de 3  plaats bij mensen onder de 50 jaar.(3, 4)
Migraine is een aanvalsgewijze hevige, bonzende, eenzijdige hoofdpijn van 4-72 uur, die gepaard gaat
met misselijkheid, braken en/of  overgevoeligheid voor licht, geluid en geuren (migraine zonder aura). Bij
een op de drie patiënten is er sprake van auraverschijnselen voorafgaand aan de aanval. Deze
verschijnselen zijn meestal visueel.(5)
Bij de meeste patiënten is er sprake van episodische migraine (<15 hoofdpijndagen per maand). Elk jaar
transformeert echter 2,5% van de patiënten naar chronische migraine (≥15 hoofdpijndagen per maand,
waarvan ≥8 migraine dagen), een proces dat ‘migraine chronif icatie’ wordt genoemd. In Nederland zijn
dit dus zo’n 50.000 patiënten per jaar. Een belangrijke risicofactor is het f requente gebruik van acute
hoofdpijnmedicatie, en als zodanig komt medicatieovergebruik bij twee derde van de chronische
migraine patiënten voor, maar in de neurologenpraktijk waarschijnlijk nog meer.(5-7)
De diagnose chronische migraine en medicatieovergebruikhoofdpijn kunnen volgens de huidige
classif icaties dan ook naast elkaar bestaan. Medicatieovergebruikhoofdpijn (MOH) is gedef inieerd als
een hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand met overgebruik van acute hoofdpijnmedicatie, gedurende >
3 maanden. MOH is een secundaire hoofdpijn, die over het algemeen voorkomt bij mensen met een
onderliggende primaire hoofdpijn, meestal migraine of  spanningshoofdpijn. De prevalentie in
Nederland is 2,6% en staat in de eerder genoemde WHO ranglijst op de 20  plaats. In principe kunnen
alle soorten acute hoofdpijnmedicatie bij patiënten met  hoofdpijn tot MOH leiden, maar simpele
analgetica, en vervolgens triptanen of  combinaties van deze middelen worden (in Nederland) het meest
overgebruikt.(3, 5, 8-10) Overigens kan ook het overmatig gebruik van cafeïne houdende dranken
(kof f ie, thee, cola, energydranken) tot overgebruikhoofdpijn leiden, de grens die hierbij gehanteerd
wordt is ≥5 eenheden/dag.
De diagnose spanningshoofdpijn wordt gesteld op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk
en neurologisch onderzoek en na zonodig uitsluiten van andere pathologie.. Spanningshoofdpijn wordt
volgens de diagnostische criteria van de ICHD-III beta  onderverdeeld in een episodische en een
chronische vorm en spanningshoofdpijn moet onderscheiden worden van andere vormen van dagelijkse
hoofdpijn.zoals o.a. de medicatieovergebruikshoofdpijn, hemicrania continua, new daily persistent
headache, nummulaire hoofdpijn, en hoofdpijn gerelateerd aan inspanning, zoals seksuele activiteit.(5)
 
International Classif ication of  Headache disorders, 3rd edition (beta version)
 
Migraine zonder aura
A. Ten minste vijf  aanvallen die aan criteria B-D voldoen
B. Hoofdpijn gedurende 4-72 uur (onbehandeld of  onsuccesvol behandeld)
C. Hoofdpijn heef t tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. unilaterale lokalisatie 

2. pulserend karakter

3. matig of  ernstige pijn

e

e

ste
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4. Verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of  traplopen.

D. T ijdens de hoofdpijn is er sprake van minstens één van de volgende klachten:

1. misselijkheid en/of  braken

2. fotofobie én fonofobie

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Migraine met aura
A. Tenminste twee aanvallen die aan criteria B en C voldoen
B. Een of  meer van de volgende volledig reversibele aura symptomen: visuele, sensibele, spraak/taal-,
motorische, hersenstam of  retinale symptomen. 
C. Tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. Ten minste één aurasymptoom breidt geleidelijk uit over 5 minuten of  meer, en/of  2 of  meer

symptomen treden achtereenvolgens op

2. Ieder af zonderlijk niet-motorisch aurasymptoom duurt 5-60 minuten

3. Ten minste één aurasymptoom is eenzijdig

4. De aura wordt begeleid of  gevolgd door hoofdpijn, de fase tussen de aurasymptomen en de

hoofdpijn duurt maximaal 60 minuten

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Chronische migraine
A. Hoofdpijn (spanningshoofdpijnachtig en/of  migraineachtig) op ≥15 dagen per maand gedurende ≥3
maanden.
B. Voorkomende bij een patiënt die ten minste 5 aanvallen heef t gehad, voldoend aan de criteria voor
1.1 Migraine zonder aura en/of  1.2 Migraine met aura.
C. Op ≥8 dagen per maand gedurende ten minste 3 maanden voldeed de hoofdpijn aan één of
meerdere van de volgende criteria:

1. Criteria C en D voor 1.1 Migraine zonder aura

2. Criteria B en C voor 1.2 Migraine met aura

3. Hoofdpijn die door de patiënt ervaren werd als migraine en als zodanig behandeld werd met

triptan- of  ergotamine-inname.[1]

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose.
 
Medicatieovergebruikhoofdpijn
A. Hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand bij een patiënt met een eerder bestaande vorm van hoofdpijn
B. Overmatig gebruik gedurende >3 maanden van een of  meer soorten medicatie, die gebruikt kan
worden als acute hoofdpijnmedicatie
C. Kan niet beter verklaard worden door een andere hoofdpijndiagnose.
 
Subtypen medicatie afhankelijke hoofdpijn/cafeïne afhankelijke hoofdpijn

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 197/340

http://www.kennisinstituut.nl


1. Ergotamine  ≥ 10 dagen per maand

2. Triptanen op ≥ 10 dagen per maand

3. Simpele analgetica, zoals paracetamol, acetylsalicylzuur of  NSAIDs, op ≥ 15 dagen per maand

4. Opioïden op ≥ 10 dagen per maand

5. Combinatiepreparaten op ≥ 10 dagen per maand

6. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, die individueel niet overmatig

gebruikt worden

7. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, waarvan het type, de hoeveelheid

of  het patroon van gebruik niet goed geverif ieerd kan worden

8. Overige medicatie die gebruikt kan worden als acute hoofdpijnmedicatie op ≥ 10 dagen per

maand.

9. Cafeïne houdende dranken op ≥ 5 eenheden/dag

 
Spanningshoofdpijn
A. inf requente spanningshoofdpijn (<1 dag/maand), f requente spanningshoofdpijn (1-14 dagen/maand),
chronische spanningshoofdpijn (15 dagen of  meer/maand)
B. duur 30 minuten tot 7 dagen
C. tenminste 2 van de verschijnselen:

1. bilateraal gelokaliseerd

2. drukkend of  bandvormig (niet kloppend) van karakter

3. mild of  matige intensit iet

4. geen verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of

tralopen.

D. Bij (in) f requente spanningshoofdpijn:

1. geen misselijkheid of  braken

2. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie

Bij chronische spanningshoofdpijn:

1. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie of  geringe misselijkheid

2. geen matige of  ernstige misselijkheid of  braken

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Aanleiding voor het maken van deze richtlijn
De richtlijn ‘diagnostiek en behandeling chronisch recidiverende hoofdpijn zonder neurologische
afwijkingen’ dateert uit 2007 en is op onderdelen verouderd.(11) Voor de diagnostiek en behandeling
van aangezichtspijn en clusterhoofdpijn is inmiddels een nieuwe richtlijn ontwikkeld.(12) Ook voor de
overige onderdelen is behoef te aan een update van de aanbevelingen.
 
Afbakening en uitgangsvragen
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Deze richtlijn heef t betrekking op patiënten met migraine en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn, die
in de tweede of  derde lijn (gespecialiseerd hoofdpijncentrum) behandeld worden. De richtlijn heef t
betrekking op zowel kinderen als volwassenen. Voor de zorg in de eerste lijn wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Hoofdpijn. Hierin is ook informatie opgenomen over niet-medicamenteuze aspecten
van de behandeling en voorlichting. Informatie voor patiënten kan gevonden worden op
www.thuisarts.nl.
Clusterhoofdpijn en aangezichtspijn vallen buiten het bestek van deze richtlijn. Hiervoor wordt
verwezen naar de multidisciplinaire richtlijn Chronische aangezichtspijn.
De volgende uitgangsvragen worden in deze richtlijn behandeld:

Bij welke patiënten met migraine kunnen triptanen niet toegepast worden vanwege contra-

indicaties?

Wat zijn belangrijke aspecten met betrekking tot t iming van de aanvalsbehandeling van migraine?

Wat zijn ef fectieve en ef f iciënte opbouwschema’s, inclusief  targetdoseringen voor de

verschillende middelen die ingezet worden voor preventieve behandeling van migraine? Is er

bewijs voor add-on medicatie?

Hoe is de relatie tussen geslachtshormonen/veranderingen en migraine? Wat is de invloed van

gecombineerde (orale) anticonceptie op migraine en wat is het beleid bij migraine en gelijktijdig

gebruik van orale anticonceptiva? Is er plaats voor (hormonale) profylaxe bij cyclus gerelateerde

hoofdpijn?

Welke behandeling is ef fectief  bij patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn?

Wat zijn verwijscriteria en terugverwijscriteria voor de eerste, tweede en derde lijn voor patiënten

met migraine, chronische hoofdpijn en medicatieovergebruikshoofdpijn?

De behandeling van spanningshoofdpijn is overgenomen uit de oude richtlijn uit 2008, en niet
geactualiseerd.
Voor wat betref t behandelingsaspecten richt de richtlijn zich met name op de medicamenteuze
behandeling. Over andere vormen van behandeling, bijvoorbeeld behandeling gericht op de
psychologie, doet de richtlijn geen uitspraak. Desalniettemin hecht de werkgroep eraan te vermelden
dat haar geen wetenschappelijk bewijs bekend is die aantoont dat er niet-medicamenteuze
behandelingen zijn die de oorzaak van de migraine wegnemen. Mogelijk kunnen niet-medicamenteuze,
met name psychologische, maatregelen helpen om om te gaan met de chronische aandoening migraine.
Daarnaast  lijkt het gradueel blootstellen aan geselecteerde vermeende triggers van aanvallen beter dan
het vermijden hiervan.(13) Verder hebben migraine patiënten een verhoogd risico op het krijgen van
depressie en deze comorbiditeit verhoogt het risico voor chronif icatie van migraine aanvallen en
overgebruik van acute medicatie.
 

Gebruikte afkortingen

µg: microgram

95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval

ACE: angiotensine converting enzyme

afh: afhankelijk

bijv: bijvoorbeeld
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CCT: Controlled clinical trial

CPAP: continuous positive airway pressure

d.m.v: door middel van

DDD: def ined daily doses

dgn: dagen

div: diverse

ECG: electrocardiogram

evt: eventueel

FDA: Food & Drugs Administration

GCP: good clinical practice

gem: gemiddelde

i.v.: intraveneus

i.v.m.: in verband met

jr: jaar

kg: kilogram

lab: laboratorium

lf t: leef tijd

m.n.: met name

m.u.v.: met uitzondering van

max: maximaal

MD: mean dif ference = gemiddeld verschil

mg: milligram

MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire

mnd: maand

MOH: medicatieovergebruikshoofdpijn

NL: Nederland

NSAID: non-steroidal anti-inf lammatory drugs

o.b.v.: op basis van

OR: odds ratio

PET: Positron Emissie Tomograf ie

ptn: patiënten

RCT: randomized controlled trial

ROR: reporting odds ratio

RR: relatief  risico

s.c.: subcutaan

sd: standaarddeviatie

sign: signif icant

SNRI: serotonine en noradrenalineheropnameremmer
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SSRI: selectieve serotonine heropnameremmer

t.o.v.: ten opzichte van

TCA: tricyclische antidepressiva

T IA: transient ischemic attack

UK: Verenigd Koninkrijk

univ: universitair

v.d.: van de

v: van

VAS: visual analogue scale

vgl: vergelijking

vnl: voornamelijk

VS: Verenigde Staten

vs: versus

wkn: weken

zkh: ziekenhuis

[1] Ergotamine is beschikbaar, maar wordt in Nederland anno 2017 nauwelijks meer gebruikt.
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MET A-ANALYSES

Uitgangsvraag contra-indicaties aanvalsbehandeling
Zwangerschap
 
Uitkomstmaat: spontane abortus
Figuur B5-1. Meta-analyse van het risico op spontane abortus bij gebruik van triptanen in de
zwangerschap
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Uitkomstmaat: prematuriteit
Figuur B5-2.Meta-analyse van het risico op prematuriteit bij gebruik van triptanen in de zwangerschap

 
Uitkomstmaat: majeure congenitale afwijkingen
Figuur B5-3. Meta-analyse van het risico op majeure congenitale afwijkingen bij gebruik van triptanen in
de zwangerschap

NOT EN BIJ AANBEVELING BEHANDELING KINDEREN

Hoewel een systematische review van aanvals – en preventieve behandeling bij kinderen en volwassenen
geen uitgangsvragen waren voor deze richtlijn heef t de werkgroep gemeend een handreiking te
moeten doen voor de middelen die hiervoor kunnen worden gekozen. Deze handreiking is gebaseerd
op een niet-systematische raadpleging van de literatuur alsmede de mening van de werkgroepleden.
Het is de werkgroep bekend dat de praktijkvariatie in migrainebehandeling groot is, zeker wanneer er
geen kwalitatief  hoogwaardig bewijs is, zoals voor de behandeling van kinderen. De werkgroep heef t
gemeend, wanneer kwalitatief  bewijs ontbreekt, geen uitspraak te moeten over de hierarchische
volgorde van behandeling; voor de preventieve behandeling is ervoor gekozen de categorie van bewijs
te vermelden.
 
Noten bij adviezen behandeling acute migraine kinderen:
Algemeen: In de literatuur is er op dit moment beter bewijs voor de ef fectiviteit van triptanen dan
voor de ‘gewone pijnstillers’ paracetamol en NSAID’s. De keuze tussen deze twee categorieën lijkt in
de praktijk een afweging tussen enerzijds de ernst, duur en het invaliderende karakter van de aanvallen
en anderzijds de mogelijke, maar meestal milde, bijwerkingen van triptanen. Het adagium is een triptan
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te proberen als paracetamol of  een NSAID niet ef fectief  zijn.
Er is het meest onderzoek gedaan naar de werking van sumatriptan neusspray bij kinderen, dit middel is
als enige geregistreerd voor kinderen in Nederland. Echter, het heef t wel lokale bijwerkingen, die het
gebruik soms kunnen hinderen. Er is geen voorkeur aan te geven wat betref t ef fectiviteit of
superioriteit van de andere triptanen, het onderzoek hiernaar is van onvoldoende kwaliteit.(85):
Paracetamol: Aanbeveling: er is onvoldoende bewijs dat paracetamol ef fectief  is bij acute behandeling
van migraine bij kinderen, maar omdat het een breed geaccepteerde good clinical practice is, is de
werkgroep van mening dat paracetamol een behandeling van eerste keuze is,tenzij er een contra-
indicatie bestaat.
In de literatuur is een RCT beschikbaar van onvoldoende kwaliteit voor opname in systematische review.
(222)
NSAID’s: Aanbeveling: de werkgroep is van mening dat ibuprofen mogelijk ef fectief  is bij de acute
behandeling van migraine. Hoewel er geen sterk bewijs is op basis van RCT’s, is het een breed
geaccepteerde behandelwijze om migraine bij kinderen te behandelen met een NSAID zoals ibuprofen.
Er zijn slechts drie RCT’s in de literatuur met ibuprofen.(222-224) Er is lage kwaliteit bewijs voor het
ef fect van ibuprofen versus placebo bij acute behandeling van migraine bij kinderen.(69)
Volgens experts is ibuprofen beter dan paracetamol bij migraine aanvallen.(225)
Triptanen: Er is toenemend bewijs uit RCT’s dat sumatriptan neusspray bij kinderen van 12-17 jaar
ef fectief  is in de reductie van hoofdpijn na 2 uur.(65, 226, 227) Wel wordt er als belangrijke bijwerking
verandering van de smaak gerapporteerd.
Er is beperkt bewijs (zeer lage kwaliteit bewijs) voor de ef fectiviteit van almotriptan.(59)
Rizatriptan vermindert de misselijkheid, maar niet de pijn. Er is een RCT van voldoende kwaliteit.(66)
Een andere studie was van onvoldoende kwaliteit. Ahonen, 2006 #1107}
Het is niet bekend of  zolmitriptan en eletriptan ef fectief  zijn: data over zolmitriptan zijn conf licterend
en de kwaliteit van bewijs is laag.(64) Data over eletriptan zijn beperkt.(67)
Naratriptan is veilig bevonden bij gebruik bij kinderen in een studie(228)
Er is onvoldoende bewijs om naratriptan en eletriptan voor migraine bij kinderen te adviseren. Er zijn
ook geen ef fectiviteits data voor f rovatriptan bij kinderen.(229, 230)
Gebruik anti-emetica bij kinderen: aanbeveling: Anti-emetica kunnen zinvol zijn als misselijkheid en
braken een vroeg symptoom van de aanval zijn en de inname van orale medicatie in de weg staan.
Hierover zijn geen RCT’s te vinden in de literatuur.
 
Noten bij schema migraine profylaxe bij kinderen:
Aanbeveling: in sommige gevallen is naast een duidelijk advies over leef regels een plaats voor
medicamenteuze profylaxe, ondanks het feit dat er onvoldoende kwalitatief  goed bewijs hiervoor is
uit studies bij kinderen.
Beta blokkers: propanolol: Er zijn twee systematische reviews gebaseerd op 3 RCT’s: hieruit wordt niet
duidelijk of  propranolol ef fectiever is dan placebo bij kinderen (zeer lage kwaliteit van bewijs).(87, 231)
Resultaten van de RCT’s zijn niet conclusief .(232-234)
Candesartan: Voor kinderen is de aanbeveling, zonder bewijs voor ef fectiviteit
Pizotifeen: hoewel dit middel veel gebruikt wordt voor migraine bij kinderen, zijn er geen goed
uitgevoerde trials beschikbaar, er zijn 2 RCT’s in de literatuur, beide van oudere datum.(235, 236)
Topiramaat: Er is bewijs van lage kwaliteit voor het ef fect van topiramaat: vergeleken met placebo lijkt
het in sommige studies de hoofdpijn f requentie te reduceren na 3 en 5 maanden. De ef fecten
verschillen per trial en per uitkomstmaat. Het middel werd vooral onderzocht bij kinderen in de leef tijd
van 6-15 jaar.(237-241) Recent is een studie verschenen (CHAMP) waaruit naar voren is gekomen dat als
men behandeling met topiramaat, amitryptilline en placebo vergelijkt er geen verschillen zijn in ef fect
op migraine bij kinderen.(100)
Valproaat: Er is een systematische review gedaan in 2009 , waaruit is gebleken dat op basis van de
beschikbare studies op dat moment er geen bewijs was dat valproaat meer ef fect had op reductie van
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migraine aanvallen dan placebo.(241) Divalproex was niet beter dan placebo bij migraine bij
adolescenten.(242) In 2010 verscheen een RCT die valproaat vergeleek met propranolol, beide
middelen werden ef fectief  bevonden en reduceerden migraine aanvallen even goed. De
hoofdpijnf requentie was lager met propranolol dan met valproaat.(243) Bij gebrek aan verdere studies
bij kinderen, wordt het in de praktijk wel toegepast als profylaxe bij kinderen, en bepaalt vooral het
bijwerkingenprof iel voor welke patiënt het een geschikt middel kan zijn.
Andere anti-epileptica: hiervoor is onvoldoende bewijs beschikbaar uit de literatuur.
Amitryptilline: Uit de eerder aangehaalde CHAMP-studie is gebleken dat dit middel niet ef fectiever is
dan placebo of  topiramaat. In Nederland wordt dit middel vooral ingezet voor de behandeling van
spanningshoofdpijn. Amerikaanse studies tonen meer recent ef fectiviteit van dit middel in combinatie
met cognitieve gedragstehrapie.(244) Er lijkt onvoldoende wetenschappelijk bewijs voor ef fect bij
profylaxe van migraine.
Flunarizine: Eén studie genoemd in Cochrane met signif icant ef fect.(98) In de praktijk wordt het niet
regelmatig voorgeschreven. Het werd vergeleken met topiramaat en toonde vergelijkbaar ef fect.(245)
In een observationele studie werd gerapporteerd dat het vooral goed werkt bij kinderen met
hemiplegische migraine; hierbij vond men een respons bij 80% versus 51% bij andere vormen van
migraine.(246)
Voor de medicamenteuze profylaxe van migraine bij kinderen is er onbekende ef fectiviteit van een heel
aantal middelen. Een recente systematische review is niet beschikbaar.(98)
Het is nu moeilijk om te zeggen waar we staan met medicamenteuze profylaxe voor migraine bij
kinderen.(247) Beperkingen bij studies met kinderen zijn een hoog placebo ef fect, matige kwaliteit van
de studies en beperkte aantallen studies. Tevens zijn er inconsistenties in gemeten ef fecten. Een
evidence-based advies is niet mogelijk, er zal allereerst een goede systematische review moeten
worden uitgevoerd..
Niet farmacologische migraine profylaxe: Hiernaar is geen systematische review gedaan voor deze
richtlijn. Aanbeveling: naar de ef fecten van niet-medicamenteiuze profylaxe voor migraine bij kinderen
is meer onderzoek nodig. Het valt buiten de beschouwing van deze richtlijn om hier uitgebreider advies
over te geven.
SAMENVAT T ING MET  BEHANDELADVIES

Aanvalsbehandeling migraine
Niet-specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Acetylsa l icylzuur 1000 m g  (evt.
sa m en m et m eto clo p ra m id e 10 m g )

Ib up ro fen: o ff-la b el: g ed urend e m a xim a a l 3  d a g en
3 m a a nd en to t 12 ja a r: o ra a l: 20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses , zo  no d ig  m a x. 6  d d , m a x. 1.200 m g /d a g ; recta a l:
20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses
12-18 ja a r: o ra a l: 200-400 m g ; recta a l: 500 m g /d o s is  zo  no d ig  m a x. 3  d d , m a x. 1.500 m g /d a g

D iclo fena c 100 m g Pa ra ceta m o l: 1 m a a nd  to t 18 ja a r: 90 m g /kg /d a g  in  4 d o ses , m a x. 4 g /d a g . Ma xim a le  d o sering  p er g ift: 1
g /d o s is .
O m wil le  va n d e eenvo ud  va n het d o s isa d vies  en het g eb rek a a n wetenscha p p eli jke  b ewijs vo ering  na a r d e
effectivite it va n een o ra le  o p la a d d o sering , wo rd t er g een o p la a d d o sering  a a nb evo len.

 
Specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Alm o trip ta n 12,5  m g  ta b let Sum a trip ta n neussp ra y b i j  G< 40 kg  10 m g  na sa a l, en b i j  G => 40 kg  20 m g  na sa a l
Riza tr ip ta n , o ra a l: 6  to t 18 ja a r en < 40 kg : 5  m g /d o s is  eenm a lig ; ≥ 40 kg : 10
m g /d o s is  eenm a lig

Eletr ip ta n 40 m g  ta b let Zo lm itr ip ta n: 2 ,5  m g  (o ff-la b el)

Fro va tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let And ere tr ip ta nen: o ff-la b el
Eletr ip ta n : 20 m g  G < 40 kg , en 40 m g  G > 40 kg , o ff la b e l, n iet g ereg is treerd  in
NL
Alm o trip ta n: 6 ,25-12,5  m g  p er keer, o ra a l, b i j  12-17 ja r ig en, n iet g ereg is treerd  in
NL

Na ra tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

Riza tr ip ta n 10 m g  (sm elt)ta b let

Sum a trip ta n 100 m g  ta b let
Sum a trip ta n neussp ra y 20 m g /d o s is
Sum trip ta n sub cuta a n 6  m g  s .c.

Zo lm itr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

 

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 204/340

http://www.kennisinstituut.nl


Rizatriptan 10 mg, eletriptan 40 mg en almotriptan 12,5 mg geven de hoogste kans op consistent
succesvolle behandeling. Sumatriptan s.c. heef t als voordeel dat het sneller werkt dan tabletten en
andere toedieningsvormen en kan ook de voorkeur zijn bij migraine met ernstige misselijkheid en/of
braken.
Om de kans op recurrences (ef fectieve behandeling maar de migraine komt < 24 uur terug) te
reduceren kan men etoricoxib 90 mg of  naproxen 500 mg toevoegen (inname afhankelijk van recurrence
paar uur na inname triptan of  voor het slapen gaan) of  als triptan kiezen voor eletriptan 40 mg of  80 mg
in 1x.
 
Contra-indicaties
Kinderen
Voor zover onderzocht en bekend vormt jonge leef tijd geen contra-indicatie voor het gebruik van
triptanen in de acute behandeling van migraine. De lange termijn ef fecten van triptanen op de
neurologische ontwikkeling van kinderen zijn niet bekend. Triptanen die zijn onderzocht bij kinderen
zijn: rizatriptan en sumatriptan, en bij adolescenten ( 12-18 jarigen) ook zolmitriptan, almotriptan en
eletriptan.
 
Volwassenen
In grote groepen ( niet cardiovasculair belaste) triptangebruikers lijkt het voorkomen van ischemische
complicaties zeer zeldzaam. Er zijn te weinig data om een uitspraak te kunnen doen of  een
cardiovasculair belaste patiënt veilig triptanen kan gebruiken. Bij een cardiaal belaste patiënt zou voor
gebruik eerst een inspanningstest met en zonder triptangebruik kunnen worden overwogen (expert
opinion).
Het routinematig gebruik van triptanen in de zwangerschap wordt afgeraden gezien er onvoldoende
bewijs is dat gebruik veilig zou zijn voor het ongeboren kind. Bespreek de risico’s met de patiënt en
kies, wanneer er geen alternatief  is, voor sumatriptan oraal aangezien hiervan meeste data beschikbaar
zijn t ijdens de zwangerschap.
 
T iming aanvalsbehandeling
Het advies aan patiënten luidt om aanvalsmedicatie zo snel mogelijk te nemen als er hoofdpijn is en ze
zeker weten dat het om een migraineaanval (met of  zonder aura) gaat.
Dit geldt met name voor patiënten die de ervaring hebben dat het later innemen van medicatie minder
ef fectief  is.
Dit geldt ook met name voor patiënten met allodynie tijdens een aanval en die de ervaring hebben dat
het later innemen van medicatie, als de allodynie al is opgetreden, minder ef fectief  is.
Als patiënten vanwege het advies om de aanvalsbehandeling zo snel mogelijk te nemen steeds meer
aanvalsbehandeling gaan nemen moet men opletten dat er geen medicatieafhankelijke hoofdpijn
ontstaat, bijvoorbeeld als de individuele aanvallen veel langer worden of  het gemiddelde aantal
hoofdpijndagen per maand toeneemt.
 
Profylactische behandeling migraine
Profylactische behandeling bij migraine kan overwogen worden bij patiënten met één of  meer van de
volgende kenmerken:

Een aanvalsf requentie van twee of  meer per maand gedurende minimaal drie maanden

Migraineaanvallen van ernstige intensiteit of  lange duur, die onvoldoende reageren op adequaat

gedoseerde en gebruikte aanvalsbehandeling
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De praktijk leert dat bij het voorschrijven van profylactica het adagium‘ begin laag en verhoog traag’
het meeste kans van slagen heef t omdat de kans op onverdraaglijke bijwerkingen hiermee verminderd
wordt.
T itreer naar de ondergrens van de geadviseerde therapeutische breedte, evalueer het ef fect niet
eerder dan na 2-3 maanden behandeling, primair op geleide van f requentie; dit kan gedocumenteerd
worden in een dagboek of  kalender.
Behandel eerst eventueel overmatig gebruik van aanvalsmedicatie d detoxif icatie (zie ook de module
medicatieovergebruikshoofdpijn).
Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het gebruik van preventieve medicatie gestaakt of
niet gestart worden. Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen de f requentie en ernst van
migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen indicatie voor preventieve behandeling tijdens
de zwangerschap.
De volgorde van voorkeur wordt mede bepaald door het bijwerkingenprof iel van het profylacticum,
comorbiditeit en voorkeur van de patient.
Blijf  actief  en krit isch evalueren over ef fect en bijwerkingen en bespreek hoe lang de behandeling
voortgezet kan worden.
Onderstaande doseringsschema’s kunnen gezien worden als een suggestie voor een opbouwschema,
waarbij het accent ligt op het zoveel mogelijk vermijden van bijwerkingen. Als gevolg daarvan
geschiedt de doseringsescalatie traag, wat in de praktijk ongewenst kan zijn of  minder geaccepteerd
door de patiënt. In die gevallen kan een sneller schema gevolgd worden.
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O PBO UWSCHEMA BIJ KIND EREN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen en b i j  kind eren, m a tig - g een
b ewijs

Pro p ra no lo l:h iervo o r wo rd t een o p b o uwschem a  g ea d viseerd ,
o ra a l: 8  to t 12 ja a r: 40 m g /d a g  in  2  d o ses . 12 to t 18 ja a r: 80
m g /d a g  in  2  d o ses .
Va lp ro a a t MGA m et o p b o uw na a r d o s is  va n 10 m g /kg

Effectie f,in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen, b i j  kind eren n iet o nd erzo cht Ca nd esa rta n: ≥ 6  ja a r en < 50 kg : 4-8  m g /d a g  in  1 d o s is ; ≥ 6  ja a r
en ≥ 50 kg : 4-16 m g /d a g  in  1 d o s is

Effectie f, s lechts  in  een tr ia l  o nd erzo cht Fluna riz ine 1 d d  5  m g  (= m a x b i j  G < 40 kg ) , o p vo eren p er
m a a nd  to t 1 d d  10 m g  b i j  kind eren va n > 40 kg

Gering  effectie f, in  s tud ies  o nvo ld o end e b ewijs Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  25-30 m g
Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5  m g  (m a x
2,0  m g )
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )

O PBO UWSCHEMA BIJ VO LWASSENEN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, g uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
1. Ca nd esa rta n s ta rt: 1 d d  4 m g , p er m a a nd  o p vo eren;

d o el: 1 d d  8-16 m g  (m a x 32 m g )

 
2 . Meto p ro lo l s ta rt: 1d d  50 m g , o p b o uwen p er 2  weken

to t 1 d d  100 m g ; d o el: 1 d d  100-200 m g  (m a x 200 m g )

Pro p ra no lo l s ta rt 2  d d  10 m g , o p b o uwen 20 m g  p er 2  weken
to t 2  d d  40 m g , va na f 80 m g  reta rd vo rm , d o el: 1 d d  80-160 m g
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )
Va lp ro a a t MGA (m a nnen) s ta rt 1 d d  300 m g , o p vo eren p er 2
weken; d o el 2  d d  300-500 m g  (m a x 1500 m g )

Effectie f, o ng uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
3 . Va lp ro a a t MGA (vro uwen: z ie  r ichtl i jn  CBG)

Fluna riz ine 1 d d  5  m g , o p vo eren p er m a a nd  to t 1 d d  10 m g
Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  40 m g  (m a x 75-100 m g )

Gering  effectie f
4. Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5

m g  (m a x 4,5  m g )

Chro nis che m ig ra ine, b eha nd el eers t o verm a tig  g eb ru ik
a a nva lsm ed ica tie  d o o r d eto xifica tie

 

Gering  effectie f
1. To p ira m a a t

Va lp ro a a t

 
2 . Bo tu l ineto xine A

Geslachtshormonen en migraine
Acute en preventieve behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerelateerde migraine
is gelijk aan de behandeling van gewone migraine.
Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s of
triptanen te geven.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie gerelateerde migraine.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom
de menopauze.
 
Medicatieovergebruikshoofdpijn
De beste behandeling voor medicatieovergebruikshoofdpijn is:

Abrupt staken van alle acute medicatie en dit volhouden gedurende 2 maanden voor triptanen en

gedurende 3 maanden voor analgetica en combinaties van acute medicatie. Voorlichting t.a.v. de
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ef fectiviteit van deze interventie (50% conversie naar episodische migraine, 25% zelf s geen

preventieve medicatie nodig) is noodzakelijk.

Poliklinische ontwenning is bij de meeste patiënten een ef fectieve methode, en is de

voorkeursmethode.

Het is niet zinvol om tijdens onttrekking andere acute hoofdpijnmedicatie te gebruiken ter

verlichting van onttrekkingssymptomen/hoofdpijnaanval

Er is geen indicatie voor prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen.

Er is geen indicatie voor het starten van profylactische behandeling tijdens de ontrekkingsfase.

Ondersteun de patiënt t ijdens de onttrekkingsperiode regelmatig, eventueel uitgevoerd door

een hoofdpijnverpleegkundige.

Herevalueer de primaire hoofdpijndiagnose na onttrekking en start zo nodig profylaxe (zie de

module ‘Profylactische behandeling migraine’).

Waarschuw voor gevaar van terugval en evalueer medicatiegebruik bij vervolgconsulten. Hanteer

bij migraine bijvoorbeeld de 2x 2 regel (max 2 aanvallen per maand behandelen gedurende max 2

dagen achtereen).

Houdt rekening met comorbide depressie(ve) symptomen.

Belangrijke kanttekening bij dit beleid is dat simpel ontwenningsadvies niet zonder meer geldt voor
patiënten met ernstige (psychiatrische) comorbiditeit of  in geval van overgebruik van opioïden of
barbituraten. In deze gevallen dient een individueel beleid ingesteld worden, dat soms afwijkt van de
abrupte poliklinische ontwenning. Bij overgebruik van (hoge dosis) opioïden is gradueel ontwennen van
medicatie bijvoorbeeld beter.
 
Organisatie van zorg
Volwassenen
Overweeg multidisciplinaire behandeling bij een geselecteerde groep hoofdpijnpatiënten, met name
die patienten die een hoge ziektelast ervaren of  comorbiditeit hebben (met name depressie/angst
en/of  medicatie-afhankelijkheid).
Het is onduidelijk welke zorgverleners er betrokken moeten zijn in de multidisciplinaire behandeling,
maar deze zal tenminste bestaan uit een hoofdpijnverpleegkundige naast de neuroloog.
 
Spanningshoofdpijn
M.b.t. profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn:

Amitriptyline is mogelijk ef fectief  voor de profylactische behandeling van spanningshoofdpijn,

advies start 10 mg a.n. Opbouwen per maand tot 40 mg/dag (max 75-100 mg).

Er zijn enige aanwijzingen dat mirtazapine werkzaam is bij de profylactische behandeling van

spanningshoofdpijn, advies start 15 mg. Opbouwen per maand tot 30 mg/dag.

Er is geen bewijs dat SSRI’s ef fectief  zijn bij de profylaxe van spanningshoofdpijn.

De ef fectiviteit van botulinetoxine bij de profylaxe van spanningshoofdpijn is niet aangetoond.
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Medicatieovergebruikshoofdpijn

Welke behandeling is ef fectief  bij patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn?

De beste behandeling voor medicatieovergebruikshoofdpijn is:

Abrupt staken van alle acute medicatie en dit volhouden gedurende 2 maanden voor triptanen en

gedurende 3 maanden voor analgetica en combinaties van acute medicatie. Voorlichting t.a.v. de

ef fectiviteit van deze interventie (50% conversie naar episodische migraine, 25% zelf s geen

preventieve medicatie nodig) is noodzakelijk.

Poliklinische ontwenning is bij de meeste patiënten een ef fectieve methode, en is de

voorkeursmethode.

Het is niet zinvol om tijdens onttrekking andere acute hoofdpijnmedicatie te gebruiken ter

verlichting van onttrekkingssymptomen/hoofdpijnaanval

Er is geen indicatie voor prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen.

Er is geen indicatie voor het starten van profylactische behandeling tijdens de ontrekkingsfase.

Ondersteun de patiënt t ijdens de onttrekkingsperiode regelmatig, eventueel uitgevoerd door

een hoofdpijnverpleegkundige.

Herevalueer de primaire hoofdpijndiagnose na onttrekking en start zo nodig profylaxe (zie de

module ‘Profylactische behandeling migraine’). 

Waarschuw voor gevaar van terugval en evalueer medicatiegebruik bij vervolgconsulten. Hanteer

bij migraine bijvoorbeeld de 2x 2 regel (max 2 aanvallen per maand behandelen gedurende max 2

dagen achtereen).

Houdt rekening met comorbide depressie(ve) symptomen.

 

Belangrijke kanttekening bij dit beleid is dat simpel ontwenningsadvies niet zonder meer geldt voor

patiënten met ernstige (psychiatrische) comorbiditeit of  in geval van overgebruik van opioïden of

barbituraten. In deze gevallen dient een individueel beleid ingesteld worden, dat soms afwijkt van de

abrupte poliklinische ontwenning. Bij overgebruik van (hoge dosis) opioïden is gradueel ontwennen van

medicatie bijvoorbeeld beter.

Medicatieovergebruikshoofdpijn is een aggravatie van een voorheen primaire vorm van hoofdpijn

(migraine of  spanningshoofdpijn) door chronisch overgebruik van acute hoofdpijnmedicatie.

Pijnmedicatie ingenomen voor een andere aandoening kan hier ook aan bijdragen. Frequentie,

regelmaat en duur van de inname zijn belangrijke bepalende risico’s.(11) Per jaar hebben zo’n 500.000

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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patiënten in Nederland chronische migraine, wat betekent dat zij minimaal 15 dagen per maand

hoofdpijn hebben waarvan minstens 8 dagen migraine. Meer dan de helf t van deze patiënten gebruikt

teveel medicatie om deze hoofdpijn (t ijdelijk) te onderdrukken. In de neurologenpraktijk kan dit

percentage nog veel hoger zijn, tot wel 90%. Hiermee wordt chronische migraine zonder medicatie

overgebruik eerder uitzondering dan regel. Comorbide depressie komt vaak voor bij chronische

migraine patiënten.(137) Depressie is ook een belangrijke voorspeller voor medicatie overgebruik.(138)

Comorbide depressie verhoogt dus het risico op chronif icatie van migraine en is dus een belangrijke

factor in de behandeling.(139-141) Andersom geef t migraine een verhoogd risico op het ontstaan van

depressie en is een hoge migraine f requentie geassocieerd met een hogere depressie prevalentie.(142-

144) Er lijkt dus een driehoeksrelatie te zijn tussen migraine chronif icatie, depressie en medicatie

overgebruik. Het ervaren van allodynie tijdens een migraine aanval is hierbij een aanvullende risicofactor

voor chronif ciatie van aanvallen.(142, 145) Voor de relatie tussen spanningshoofdpijn, depressie en

medicatie overgebruik geldt hetzelfde als voor migraine, maar dit is minder goed onderzocht.(138,

140).

 

Medicatieovergebruikshoofdpijn:

is hoofdpijn op tenminste 15 dagen per maand, gedurende meer dan 3 maanden, ontstaan bij een

patiënt die voorheen een episodische primaire hoofdpijn had;

is ontstaan tijdens > 3 maanden:

gebruik van eenvoudige analgetica op ≥ 15 dagen per maand of ;

gebruik van triptanen, ergotamine, opiaten of  combinatiepreparaten op ≥ 10 dagen per

maand;

gebruik van een combinatie van bovenstaande middelen op ≥ 10 dagen per maand;

keert meestal, maar niet alt ijd, terug naar de oorspronkelijke episodische hoofdpijn na staken van

het overgebruik.

Conclusies

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 210/340

http://www.kennisinstituut.nl


Zeer laag Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen per maand

Er zijn aanwijzingen dat detoxif icatie (met abrupte stop van medicatie) bij patiënten met

medicatieovergebruikshoofdpijn zinvol is.

Het is niet bekend welke ondersteuningsstrategieën bij detoxif icatie het meest

ef fectief  zijn.

Er is geen plaats voor het gebruik van prednison ter bestrijding van

onttrekkingssymptomen.

Boe, 2007; Descombes, 2001; Hagen, 2011; Johnson, 2015; Kristof fersen, 2016;

Krymchantowski, 20013; Pageler, 2008; Rabe, 2013; Rossi, 2013; Sarchielli, 2014; Taghdiri,

2015(147, 148, 150, 152, 154, 158, 159, 161-164)

 

Algehele kwaliteit van bewijs = zeer laag

 

Zie de bij deze uitgangsvraag opgestelde GRADE evidence prof ielen.

 

Beschrijving studies

Voor dit onderwerp zijn 20 artikelen bestudeerd.(9, 146-163). Twee van de artikelen bleken niet-

systematisch onderzoek te betref fen.(149, 155) Drie artikelen bleken over hetzelfde onderzoek te

gaan; daarvan is alleen het meest recent gepubliceerde onderzoek, met de langste follow-up, nader

geanalyseerd.(151-153) In eerste instantie zijn de gerandomiseerde onderzoeken geanalyseerd.(147,

148, 150, 154, 158, 159, 161, 163) De niet-gerandomiseerde studies zijn pas daarna geanalyseerd.(9, 146,

156, 157, 160)

 

Kwaliteit van het bewijs

De geïncludeerde studies gaan over verschillende sub-interventies, en kunnen daarom bijvoorbeeld niet

in een meta-analyse worden samengevat. Toch is wel een overall oordeel te geven over de kwaliteit van

het bewijs. Deze kwaliteit van bewijs is zeer laag, vanwege problemen met randomisatie en blindering

in een aantal van de geïncludeerde studies, de soms zeer korte follow-up, forse drop-out en de soms

indirecte vergelijkingen.

 

Ef fectiviteit

Vanwege heterogeniteit in de interventies die in de geïncludeerde studies zijn geanalyseerd, is een

meta-analyse van de resultaten niet mogelijk. Derhalve worden hier de belangrijkste bevindingen uit de

individuele studies gerapporteerd.
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Ef fectiviteit van onttrekking

Er zijn twee gecontroleerde studies gevonden. Een onderzoek onder 60 patiënten met

medicatieovergebruikshoofdpijn, waarin huisartsen een eendaagse cursus kregen in behandeling van

medicatieovergebruikshoofdpijn gericht op het staken van medicatie, vergeleken met ‘normale zorg’,

liet zien dat deze interventie leidde tot minder hoofdpijndagen per maand (mean dif ference: 5,9

(95%BI: 1,1 – 10,8)) en een afname van aantal dagen medicatiegebruik per maand (mean dif ference: 6,2

(95%BI: 1,1-11,3)).(152) Een niet geblindeerd onderzoek onder 60 patiënten met

medicatieovergebruikshoofdpijn vergeleek drie groepen patiënten: een groep met preventieve

medicatie zonder detoxif icatie, een groep met detoxif icatie met daarna profylactica en een groep

zonder specif ieke init iële behandeling (maar wel informatie). In alle groepen werd een reductie van het

aantal hoofdpijndagen per maand gezien na 5 maanden en één jaar, maar er was geen signif icant verschil

tussen de groepen. Wel liet de groep die direct met preventieve medicatie startte de grootste

reductie zien. Ook na een follow-up van vier jaar was in alle groepen deze verbetering ten opzichte van

baseline nog aanwezig, alhoewel 34% van de patiënten nog steeds medicatieovergebruikshoofdpijn

had.(164)

 

Ef fectiviteit van verschillende methoden van onttrekking en ondersteunende maatregelen

Een niet geblindeerd onderzoek onder 137 patiënten met ‘gecompliceerde’

medicatieovergebruikshoofdpijn met een follow-up van tien weken vergeleek drie strategieën: alleen

advies om te stoppen met medicatie, een poliklinisch detoxif icatieprogramma inclusief  10 dagen

prednison en geïndividualiseerde profylaxe, en een klinisch detoxif icatieprogramma zoals het

poliklinisch programma inclusief  opname van 8 – 10 dagen, en anti-emetica per infuus.(161) Def init ie van

‘gecompliceerd’ was onder andere op basis van (psychiatrische) comorbiditeit of  dagelijks medicatie

gebruik. Ter bestrijding van onttrekkingssymptomen mochten patiënten andere pijnstillers gebruiken

dan hun gebruikelijke. De groep opgenomen patiënten had hierbij gemiddeld de grootste reductie van

het aantal hoofdpijndagen (76%), in vergelijking met poliklinische detoxif icatie (52%) en alleen

stopadvies (50%) (p<0,001). In een onderzoek onder 97 patiënten met

medicatieovergebruikshoofdpijn, waarin 20 dagen celecoxib werd vergeleken met prednison (en verder

detoxif icatieprogramma met abrupte stop van medicatie en profylaxe met topiramaat) werd in beide

groepen een verbetering van het aantal hoofdpijndagen per week gezien, maar geen verschil tussen

beide groepen.(163) In een studie met 100 patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn met een

follow-up van 28 dagen bleek geen meerwaarde van orale prednisolon gedurende de eerste zes dagen

van medicatie-onttrekking ten opzichte van placebo.(147) Een studie onder 17 patiënten met

medicatieovergebruikshoofdpijn met een week onttrekking en een follow-up van vier weken liet

eveneens geen voordeel van amitriptyline zien ten opzichte van placebo.(148) Een onderzoek onder 34

patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn toonde geen verschil tussen acht weken ibudilast en

placebo na een follow-up van 6 maanden, en ook geen verschil tussen baseline en acht weken ibudilast.

(150) In een ander onderzoek weren 88 migraine patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn
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gedurende 3 maanden onttrokken, waarvan eerst zes dagen opname, gevolgd door 12 weken

valproinezuur of  placebo.(162) Hierna werd de preventieve medicatie gestaakt. Na 12 weken follow-up

werd een verschil gezien in aantal patiënten dat >50% reductie van het aantal hoofdpijndagen per

maand had (45% versus 24%, OR: 3,4 (95%BI: 1,1 – 11,1)), maar na follow-up van 24 weken was er geen

verschil meer tussen beide groepen (35% versus 41%, OR: 0,7; 95%BI: 0,3 – 2,0).

P: Patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn

I: Ontwennen (& interventies daarbij)

C: Niet ontwennen

O: Vermindering aantal hoofdpijndagen

De setting voor deze uitgangsvraag is zowel de eerste als tweedelijns gezondheidszorg in Nederland.

De belangrijkste uitkomstmaat is het aantal hoofdpijndagen per maand.

 

Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 27 oktober 2015.

De literatuur is vervolgens geselecteerd op basis van onderwerp (sluit het artikel aan bij de

uitgangsvraag?) en studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek (bijvoorbeeld

systematische reviews, randomized controlled trials en cohortonderzoeken)).
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Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten

Altier i ,
2009

Pilo t
o nd erzo ek

Univ
ho o fd p ijncentrum ,
Ita l ië

26 p tn m et
MO H en
m ig ra ine, en
d eto xifica tie
p ro g ra m m a ,
g em  lft 45 jr
(sd  10), a l len
vro uw

12
m nd

Ko rte  term ijn
p sycho d yna m ische
p sycho thera p ie  +
co ntro le

Fa rm a co lo g is che
thera p ie  + ko rt
p sycho d yna m isch
o nd erzo ek

Aa nta l ho o fd p ijn
d g n/m nd ,
m ed ica tieg eb ru ik,
intens ite it
ho o fd p ijn ,
re la p se, kwa l ite it
v. leven,
o ntwikke l ing
chro nis che
m ig ra ine

Sig n m ind er
ho o fd p ijn ,
m ed ica tieg eb ru ik
en kwa l ite it v.
leven b i j  fo l lo w-
up  in  b e id e
g ro ep en. Bi j
p sycho thera p ie
m ind er
ho o fd p ijnd a g en
en
m ed ica tieg eb ru ik
d a n b i j  co ntro le
na  12 m nd .
Rela p se na  12
m nd  la g er b i j
p sycho thera p ie
(O R 0,18 (95% BI:
0 ,03-1,0 )). Ka ns
o p  chro nis che
m ig ra ine g ro ter
zo nd er
p sycho thera p ie :
O R: 2 ,75 (95% BI:
1,17-6 ,41)

Bo e,
2007

D ub b elb l i
nd e
p la ceb o
g eco ntro l
eerd e RCT

Afd el ing
neuro lo g ie ,
No o rweg en

100 p tn m et
MO H en
m ig ra ine
(65% ),
sp a nning sh
o o fd p ijn
(13% ), o f
co m b ina tie
(22% ), 74%
vro uw, g em
lft 42 jr

28 d g n O ra le
p red niso lo n
g ed urend e 1e 6
d g n m ed ici jn
o nttrekking

Pla ceb o ‘g em id d eld e
ho o fd p ijn ’,
g eb a seerd  o p
a a nta l  d g n
ho o fd p ijn  en g em
intens ite it
g ed urend e 1  6
d g n, a a nta l  d g n
zo nd er o f m et
m ild e ho o fd p ijn ,
a a nta l  d g n m et
m a tig e o f
erns tig e
ho o fd p ijn ,
intens ite it

Geen versch i l
a a ng eto o nd
tus sen b eid e
g ro ep en

D esco
m b es ,
2001

D ub b elb l i
nd
g era nd o m
iseerd
p ilo t
o nd erzo ek

Univers ite its kl in iek
neuro lo g ie ,
Fra nkri jk

17 p tn  m et
MO H, 82%
vro uw, g em
lft 44 jr , b i j
94%
m ig ria ne

4 wkn
(+ 4
wkn
run-in )

Am itr ip tyl ine  iv (25-
75 m g  7 d g n)

Actieve p la ceb o
(tr ihexyp henid yl)

Freq uentie
ho o fd p ijn ,
g eb ru ik
a na lg etica ,
kwa l ite it v. leven

In
a m itryp ti l ineg ro e
p  45%
verm ind ering
ho o fd p ijn  en in
tr ihexyp henid i lg r
o ep  28%  m ind er
ho o fd p ijn  (n iet
s ig n), g een s ig n
versch i l  in
g eb ru ik
a na lg etica

D iener
, 2012

Na rra tieve
review /
o p in io n
p a p er

      N iet s ys tem a tis ch
o nd erzo ek à
exclus ie

Evidence tabellen

e
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Ha g en
, 2011

O p en
la b el RCT

Multicenter,
un ivers ite its kl in iek
en neuro lo g ie ,
No o rweg en

60 p tn m et
MO H

4 jr Ab rup te s to p
m ed ica tie  m et
p reventieve
b eha nd eling  na  3
m nd
O f
Preventieve
b eha nd eling
zo nd er a b rup te
s to p  m ed ica tie

Geen p reventieve
b eha nd eling ,
g een a b rup te
s to p  m ed ica tie

Vera nd ering  in
a a nta l  ho o fd p ijn
d g n/m nd ,
vera nd ering  in
m ed ica tieg eb ru ik,
ho o fd p ijn ind ex,
>50%  red uctie  in
ho o fd p ijn  d g n

Na  1 jr : g een
versch i l  in  a a nta l
ho o fd p ijn  d g n
tus sen g ro ep en,
wel red uctie  a l le
g ro ep en. Bi j
p reventieve
b eha nd eling
m eer red uctie
va n
ho o fd p ijn ind ex
d a n in  a b rup te
s to p g ro ep , en
m eer p tn  m et
>50%  verb etering
t.o .v.
co ntro leg ro ep ;
Na  4 jr : Red uctie
t.o .v. b a se l ine
a a nta l  ho o fd p ijn
d g n/m nd ,
m ed ica tueg eb ru i
k,
ho o fd p ijn ind ex
en z iekteverzu im ,
m a a r 34%  no g
s teed s  MO H

Jo hns
o n,
2015

D ub b elb l i
nd e
p la ceb o
g eco ntro l
eerd e RCT

Po p ula ties tud ie ,
Aus tra l ië

34 p tn m et
MO H, g em
lft 43 jr , 74%
vro uw

6 m nd Ib ud ila s t 40 m g  2
d d  8 wkn

Pla ceb o Vera nd ering
ho o fd p ijn ind ex,
a a nta l  ho o fd p ijn
d g n, ho o fd p ijn
d uur, in tens ite it,
o p io ïd en inta ke,
kwa l ite it leven

Geen s ig n
versch i l  in
ho o fd p ijn ind ex
tus sen b a se l ine
en fo l lo w-up  en
tus sen b eid e
g ro ep en; o o k
g een versch i l  in
o verig e
uitko m stm a ten

Kris to ff
ersen,
Eur J
Neur
2015

        

Kris to ff
ersen,
Neuro l
Neuro
surg
Psych
2015

        

Kris to ff
ers sen
, 2016

Geb lind er
eerd e
p ra g m a tis
che clus ter
RCT

50
huisa rtsp ra kti jken,
No o rweg en

60 p tn m et
MO H, g em
lft 42,1 jr ,
87%  vro uw,
70%  ha d
m ig ra ine

6 m nd Ko rte  interventie :
1-d g s  cursus
huisa rtsen,
co nsu lta tie  p tn
ind ivid uele
ris ico p ro fi ler ing
en b es lu itvo rm ing ,
in fo rm a tie  o ver
verm ind eren
m ed ica tie

No rm a le  zo rg Red uctie  a a nta l
ho o fd p ijn  d g n,
chro nis che
ho o fd p ijn ,
m ed ica tie
o verg eb ru ik,
>25% />50%
red uctie
ho o fd p ijn  d g n,
MID AS, kwa l ite it v.
leven

Interventie  vs
co ntro le , na  6
m nd ,
g eco rrig eerd
vo o r leefti jd ,
g es la cht en
m ig ra ine: 5 ,9
(95% BI: 1,1-10,8 )
m ind er
ho o fd p ijnd g n/m
nd , 6 ,2  (95% BI:
1,1-11,3 ) m ind er
m ed ica tie
d g n/m nd . Geen
s ig n versch i l  in
MID AS en
kwa lite it v. leven

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten
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Krym ch
a nto ws
ki,
2003

Ra nd o m iz
ed
co ntro l led
tr ia l

Univ ho o fd p ijn
centrum , Bra z i l ië

150 p tn m et
MO H en
m ig ra ine,
g em  lft 40,3
jr  (sd  13,8 ),
83%  vro uw

5 wkn Sto p p en m et a l le
a cute m ed ica tie ,
m et:

1. 6  d g n
p red niso n
o f

2. 6  d g n
niets  o f

3 . 6  d g n
na ra tr ip ta
n

D a n 5  wkn
p reventieve
b eha nd eling

Zie  interventie Ho o fd p ijn
freq uentie  en
intens ite it,
s ym p to m en va n
terug trekking ,
g eb ru ik rescue
m ed ica tie ,
co m p lia nce
g ed urend e
fo l lo w-up  en
freq uentie
ho o fd p ijn ,
verm ind er >50%

Tijd ens  1  6  d g n:
g een s ig n
versch i l  tus sen
g ro ep en in  erns t
ho o fd p ijn . Meer
‘terug trekking ssy
m p to m en’ b i j
p red niso n en
g een p reventieve
b eha nd eling  vs
na ra tr ip ta n
(m is se l i jkhe id ,
nerveusheid ).
Geen versch i l  in
g eb ru ik a cute
m ed ica tie , b i j
p red niso ng eb ru i
k o f
na ra tr ip ta ng eb ru
ik m ind er rescue
m ed ica tie  d a n b i j
g een interventie ;
Geen fo l lo w-up
d a ta  na  5  wkn

Munks
g a a rd ,
2012

Niet
g era nd o m
iseerd
p ro sp ectie
f
verg el i jken
d
o nd erzo ek
, o p en
la b el

Ho o fd p ijncentrum
, D enem a rken

98 p tn m et
MO H, g em
lft 43 jr , 78%
vro uw

1 jr Ab rup te s to p
m ed ica tie , s ta rt
p ro fyla xe, m et
ind ivid uele  u itleg
vo o r p tn  o ver
welke m ed ica tie
wel (b i jv b ep erkt
NSAID ’s ) en n iet
g eb ru ik m a g
wo rd en

‘Ho o fd p ijnscho o
l’:
m ultid is cip l ina ir
ed uca tiep ro g ra
m m a  g ro ep en
p tn, m et 6
ses s ies , a b rup te
s to p  m ed ica tie ,
sed a tiva  en a nti-
em etica
to eg es ta a n

Genez ing  MO H
(g een m ed ica tie
o verg eb ru ik
m eer), >50%
red uctie  in
ho o fd p ijn
freq uentie ,
re la tieve red uctie
ho o fd p ijn
freq uentie

Ind ivid uele  u itleg
vs
ho o fd p ijnscho o l,
na  12 m nd :
g enez ing  80%  en
85% , resp o nd ers
49%  en 49%
Geen re leva nte
s ig n versch i l len
tus sen b eid e
g ro ep en

Munks
g a a rd ,
2014

Na rra tieve
review /
o p in io n
p a p er

      Geen
sys tem a tis ch
o nd erzo ek à
exclus ie

Neg ro
, 2016

Pro sp ectie
f
verg el i jken
d
o nd erzo ek
(g een
ra nd o m isa
tie )

Univ
ho o fd p ijnkl in iek,
Ita l ië

275 p tn m et
MO H en
chro nis che
m ig ra ine,
g em  lft 45 jr ;
80%  vro uw

2 jr O na b o tu l inum -
to xinA 195U e lke 3
m nd

O na b o tu l inum -
to xinA 155U e lke
3 m nd

Aa nta l ho o fd p ijn
d g n/m nd , a a nta l
m ig ra ine d g n/
m nd , m ed ica tie ,
kwa l ie it v. leven

Sig n versch i l
tus sen 195U en
b a se l ine vo o r
a l le
u itko m stm a ten,
b i jv. b i j  24 m nd
fo l lo w-up : a a nta l
ho o fd p ijn
d g n/m nd  va n
22,2  na a r 4,1;
m ig ra ine
d g n/m nd  va n
21,6  na a r 3 ,8  en
m ed ica tie  d g n
va n 21,0  na a r 3 ,7;
195U s ig n
effectiever d a n
155U in  red uctie
ho o fd p ijn  d g n,
m ig ra ine d g n en
d g n m et
m ed ica tie , en
kwa lite it v. leven;
Geen s ig n
versch i l  in
a d verse events

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten

e
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Pa g ele
r, 2008

D ub b elb l i
nd e
p la ceb o
g eco ntro l
eerd e RCT

Univers ita ire
neuro lo g ie
a fd el ing ,
D uits la nd

20 p tn m et
MO H

5 d g n Pred niso n 1 d d
g ed urend e 1  5
d g n v. s to p p en
m et m ed ica tie

Pla ceb o Aa nta l uren m et
m a tig e o f
erns tig e
ho o fd p ijn  ti jd ens
1  72 en 120 uur
na  s to p p en
m ed ica tie , en
g eb ru ik rescue
m ed ica tie

72 uur:
p red niso n g em
18,1 uur en
p la ceb o  36,7 uur
ho o fd p ijn
(p =0,031); 120
uur: p red niso n
27,2  uur en
p la ceb o  42,7 uur
ho o fd p ijn
(p =0,05); Geen
s ig n versch i l  in
rescue m ed ica tie ,
g een a d verse
events

Pi jp ers
, 2016

Retro sp ect
ie f
o nd erzo ek

Univers ita ire
ho o fd p ijnkl in iek,
Ned erla nd

416 p tn m et
MO H en
a d vies  o m
m ed ica tie  te
s to p p en

2-3
m nd

Ab rup te s to p
m ed ica tie  m et
sup p o rt d o o r
ho o fd p ijnverp lee
g kund ig e

Ab rup te s to p
m ed ica tie
zo nd er sup p o rt
d o o r
ho o fd p ijnverp lee
g kund ig e

Succesvo l le  s to p
m ed ica tie , >50%
red uctie
ho o fd p ijn ,
re la tieve red uctie
ho o fd p ijn

Succesvo l le  s to p
m ed ica tie : 60,7%
zo nd er
ho o fd p ijnverp lee
g kund ig e en
73,1%  m et
ho o fd p ijnverp lee
g kund ig e.
Fa cto ren m et
re la tie  m et
succesvo l le  s to p
m ed ica tie :
ho g ere leefti jd
(O R: 0 ,98; 95% BI:
0 ,96-0 ,399), inzet
verp leeg kund ig e
(O R: 1,73; 95% BI:
1,11-2 ,71),
d a g el i jks  g eb ru ik
m ed ica tie  b i j
b a se l ine (O R:
0,50; 95% BI:
0 ,30-0 ,83)

Ra b e,
2013

D ub b elb l i
nd e
p la ceb o
g eco ntro l
eerd e RCT

Multicenter,
neuro lo g ie
a fd el ing en,
D uits la nd  en
O o s tenri jk

96 p tn  m et
MO H, g em
lft 41 jr  (sd
12)

14 d g n Pred niso n 100 m g
5 d g n ti jd ens  s to p
m ed ica tie

Pla ceb o Aa nta l uren
m a tig e o f
erns tig e
ho o fd p ijn  1  3
d g n en o p  d g n 5-
14, g eb ru ik rescue
m ed ica tie ,
ho o fd p ijn ind ex

Geen s ig n
versch i l len  tus sen
p red niso ne en
p la ceb o  in
ho o fd p ijnuren en
ho o fd p ijn ind ex.
Geb ru ik
rescuem ed ica tie :
g een versch i l  na
14 d g n. Meer
rescuem ed ica tie
1  5  d g n in
p la ceb o g ro ep
(2 ,3  vs  1,1)

Riza tto
, 2011

Pro sp ectie
f o p en
la b el
o nd erzo ek

Univers ita ire
ho o fd p ijnkl in iek,
Ita l ië

100 p tn m et
MO H, g em
lft 43,5  jr ,
69%  vro uw

2 m nd
b a se l i
ne, 4
wkn
interve
ntie
titra tie
d o seri
ng , 4
m nd
interve
ntie

Preg a b a l in  to t 150
m g /d g

To p ira m a te to t
100 m g /d g

Red uctie  a a nta l
ho o fd p ijn  d g n,
red uctie  a a nta l
d g n rescue
m ed ica tie ,
red uctie
ho o fd p ijn  erns t,
>50%  red uctie  in
m ig ra ine d g n,
MID AS

Sig n red uctie
a a nta l  ho o fd p ijn
d g n/m nd  in
b eid e g ro ep en:
p reg a b a l ine va n
21,8  (sd  4,8 ) na a r
5 ,1 (sd  3 ,8 );
to p ira m a te va n
21,8  (sd  4,9 ) na a r
5 ,3  (sd  3 ,5 ). S ig n
red uctie  erns t
a a nva l len in
b eid e g ro ep en
en o o k in
sub g ro ep en v.
erns t. MID AS
sco re na  fo l lo w-
up  b eter d a n b i j
b a se l ine:
p reg a b a l in  va n
67,4 (sd  43,8 )
na a r 16,3  (sd
14,6 ); to p ira m a te
va n 67,0  (sd  44,3 )
na a r 17,1 (sd  5 ,5 )

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten

e

e

e

e
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Ro ss i ,
2013

O p en
la b el RCT

Ho o fd p ijnkl in iek,
Ita l ië

137 p tn m et
MO H en
m ig ra ine,
80,3%
vro uw, g em
lft 46 (sd  12)

10 wkn A: a d vies  o m  te
s to p p en m et
m ed ica tie . B:
p o l ikl in is ch
d eto xifica tiep ro g r
a m m a : a d vies  o m
a b rup t te  s to p p en
m et m ed ica tie  +
p red niso n 1  10
d g n +
g eïnd ivid ua l iseer
d e p reventieve
b eha nd eling . C.
d eto xifica tiep ro g r
a m m a  m et
o p na m e: a b rup te
s to p  m ed ica tie  +
o b serva tie  en
o nd ers teuning  8-
10 d g n +
p red niso n 10 d g n
+
g eïnd ivid ua l iseer
d e p reventieve
b eha nd eling  +
vo ed ing  en a nti-
em etica  p er in fuus

Zie  interventie Resp o nd ers
(NSAID  <15
d g n/m nd  o f
o verig e
sym p to m a tis che
m ed ica tie  <10
d g n/m nd ),
co m p lia nce
b eha nd eling ,
>50%  red uctie
ho o fd p ijn
freq uentie

Resp o nd ers : 61%
b ij  a l leen a d vies ,
61%  b i j
p o l ikl in is che
d eto xifica tie ,
89%  b i j  o p na m e
d eto xifica tie
(p =0,003).
Resp o nd ers  m et
ho o fd p ijnverb ete
ring : 54%  b i j
a l leen a d vies ,
57%  b i j
p o l ikl in is che
d eto xifica tie , 84%
b ij  o p na m e
d eto xifica tie
(p =0,003). Gem .
red uctie  a a nta l
ho o fd p ijn  d g n:
50%  b i j  a l leen
a d vies , 52%  b i j
p o l ikl in is che
d eto xifica tie , 76%
b ij  o p na m e
d eto xifica tie
(p <0,001). Aa nta l
p tn  d a t fo l lo w-up
m is te : 24%  b i j
a l leen a d vies ,
20%  b i j
p o l ikl in is che
d eto xifica tie , 4%
b ij  o p na m e
d eto xifica tie
(p <0,025)

Sa rch i
e l l i ,
2014

D ub b elb l i
nd e
p la ceb o
g eco ntro l
eerd e RCT

Multicenter, Ita l ië 88 p tn m et
MO H en
m ig ra ine,
78%  vro uw

24 wkn 4 wkn b a se l ine, 6
d g n o p na m e m et
d eto xifica tie , 12
wkn so d ium
va lp ro a a t 800
m g /d a g

4 wkn b a se l ine, 6
d g n o p na m e m et
d eto xifica tie , 12
wkn p la ceb o

>50%  red uctie
ho o fd p ijnd g n/m n
d  na  3  m nd
b eha nd eling ,
ho o fd p ijnd g n,
ho o fd p ijn intens it
e it, freq uentie ,
d uur en intens ite it
a a nva l len,
m ed ica tied g n,
MID AS, d iv
kwa l ite it v. leven
scha len, a d verse
events

>50%  red uctie
a a nta l  ho o fd p ijn
d g n/m nd : na  12
wkn: va lp ro a a t
45% , p la ceb o
24% ; a d j. O R: 3 ,4
(95% BI: 1,1-11,1).
Na  24 wkn:
va lp ro a a t 35% ,
p la ceb o  41% ; a d j
O R: 0 ,7 (95% BI:
0 ,3-2 ,0 ). Geen
s ig n versch i l len
in  a a nta l
ho o fd p ijn
d g n/m nd ,
m ed ica tie
d g n/m nd ,
vera nd ering  erns t
ho o fd p ijn ,
MID AS en d iv.
a nd ere s cha len

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten

e
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Ta g hd i
r i ,
2015

D ub b elb l i
nd e RCT

Priva te
ho o fd p ijnkl in iek,
Ira n

97 p tn m et
MO H, g em
lft 37 jr , 89%
vro uw

8 wkn Sta nd a a rd
d eto xifica tie  m et
a b rup te s to p
m ed ica tie ,
p ro fyla xe m et
to p ira m a a t.
Celeco xib  5  d g n
400 m g , 5  d g n
300 m g , 5  d g n
200 m g , 5  d g n
100 m g

Sta nd a a rd
d eto xifica tie  m et
a b rup te s to p
m ed ica tie ,
p ro fyla xe m et
to p ira m a a t.
Pred niso n 5  d g n
75 m g , 5  d g n 50
m g , 5  d g n 25
m g , 5  d g n 12,5
m g

Vera nd ering  in
a a nta l  ho o fd p ijn
d g n, freq uentie
g eb ru ik rescue
m ed ica tie ,
intens ite it

Vg l b a se l ine m et
wk 8 : Red uctie
ho o fd p ijn
d g n/wk in  b e id e
g ro ep en:
ce leco xib  va n
5,92 (sd  1,2 ) na a r
1,29 (sd  1,0 );
p red niso n va n
5,63 (sd  1,8 ) na a r
1,02 (sd  1,0 ).
Red uctie
intens ite it
m ig ra ine
a a nva l len in
b eid e g ro ep en:
ce leco xib  va n 8
(7-10) na a r 4 (2-7);
p red niso n va n 9
(7-10) na a r 4 (0-8 ).
Geen versch i l len
tus sen b eid e
o nd erzo eksa rm e
n

Eers te
a uteur,
ja a rta l

Typ e
s tud ie

Setting Pa tiënten Fo llo w-
up

Interventie Co ntro le Uitko m stm a ten Resu lta ten

Afkortingen: 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, bijv: bijvoorbeeld, dgn: dagen, div: diverse, gem:
gemiddelde, jr: jaar, lf t: leef tijd, mg: milligram, MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire,
mnd: maand, MOH: medicatieovergebruikshoofdpijn, NSAID: non-steroidal anti-inf lammatory drugs,
OR: odds ratio, ptn: patiënten, RCT: randomized controlled trial, sd: standaarddeviatie, sign:
signif icant, sign: signif icant, t.o.v.: ten opzichte van, univ: universitair, v: van, vgl: vergelijking, vs: versus,
wkn: weken

Het is niet mogelijk een gerandomiseerde, geblindeerde, placebogecontroleerde studie naar de

ef fectiviteit van onttrekking uit te voeren. Het ef fect van onttrekking wordt veelal getoond door

observationele studies . (9, 114, 156, 165, 166)

Naast de data uit deze observationele studies, is het ook de algemene klinische ervaring dat, zowel

binnen de huisartspraktijk als in hoofdpijnklinieken, het merendeel van de patiënten na 3 maanden een

>50% reductie van aantal hoofdpijndagen per maand bereikt. Naast het verminderen van hoofdpijn, is

voorkomen van systemische toxiciteit door medicatieovergebruik een argument voor ontwenning.

Echter, onttrekking is een zware behandeling, die niet door alle patiënten wordt volgehouden. Om de

onttrekkingssymptomen te verlichten zijn er verschillende studies verricht, welke geen duidelijk

voordeel lieten zien van een bepaalde onttrekkingsmethode. Zo wordt door vele behandelaars

geopperd om profylactische behandeling zo vroeg mogelijk te starten. Er zijn aanwijzingen dat dit tot

mogelijk tot hogere succespercentages leidt. Argumenten tegen het starten van profylaxe tijdens de

onttrekkingsperiode zijn enerzijds dat de onderliggende primaire hoofdpijndiagnose vaak niet bekend

is, wat de keuze van de profylactische medicatie bemoeilijkt, en anderzijds dat een aanzienlijk deel van

de patiënten na onttrekking helemaal geen profylaxe nodig heef t en zodoende onnodig profylactische

medicatie voorgeschreven krijgt. Het gebruik van prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen

heef t geen meerwaarde. Er zijn aanwijzingen dat ondersteunende, motiverende gesprekken tijdens

onttrekking, uitgevoerd door een hoofdpijnverpleegkundige, leiden tot hogere succespercentages

voor onttrekking.

Overwegingen
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Laatst beoordeeld : 17-12-2017

Laatst geautoriseerd : 17-12-2017

Jaarlijks wordt door de commissie richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie bepaald

of  actualisatie van de richtlijn nodig is. Indien dit wenselijk wordt geacht, dan spant de Nederlandse

Vereniging voor Neurologie zich ervoor in de herziening te realiseren (bijvoorbeeld in organisatie en

door hiervoor de f inanciële middelen te vergaren). Een eventuele herziening kan ook modulair, dus per

module/uitgangsvraag, plaatsvinden.

Init iatief  : Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Geautoriseerd door:

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Deze richtlijnontwikkeling werd ondersteund door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie en

PROVA en gef inancierd uit de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Doel

Het doel van deze richtlijn is de kwaliteit van zorg en patiëntveiligheid van patiënten met migraine

en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn te waarborgen en waar mogelijk te verbeteren. In deze richtlijn

worden aanbevelingen geformuleerd die professionals in de zorg hiertoe de handvaten geven.

 

Doelgroep

De primaire doelgroep van deze richtlijn zijn neurologen, kinderneurologen en kinderartsen. Ook

anderen kunnen hun voordeel doen met deze richtlijn.

Mw. dr. Gisela Terwindt, neuroloog, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie, voorzitter

Dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog, Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis, Nijmegen, namens Nederlandse

Vereniging voor Neurologie, voorzitter

Autorisatiedatum en geldigheid

Initiatief en autorisatie

Algemene gegevens

Doel en doelgroep

Samenstelling werkgroep
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Mw. drs. Mariska Tuut, epidemioloog / richtlijnmethodoloog, PROVA, Varsseveld, secretaris

Dhr. dr. Peter van den Berg, neuroloog, Isala Klinieken, Zwolle, namens Nederlandse Vereniging

voor Neurologie

Dhr. dr. Hans Carpay, neuroloog, Ziekenhuis Tergooi, Hilversum en Blaricum, namens Nederlandse

Vereniging voor Neurologie

Dhr. drs. Emile Couturier, neuroloog, Medisch Centrum Boerhaave, Amsterdam, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Dhr. dr. Frans Dekker, huisarts, Huisartsenpraktijk Molentocht, Purmerend, namens Nederlands

Huisartsen Genootschap

Dhr. dr. Joost Haan, neuroloog, Alrijne Ziekenhuis, Leiderdorp / Leids Universitair Medisch

Centrum, Leiden, namens Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Dhr. drs. Hille Koppen, neuroloog, Hagaziekenhuis, Den Haag, namens Nederlandse Vereniging

voor Neurologie

Mw. dr. Jikke-Mien Niermeijer, kinderneuroloog, Elisabeth-Tweesteden Ziekenhuis, T ilburg,

namens Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Mw. Judith Pijpers, MSc., arts-onderzoeker, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

Dhr. dr. Guus Schoonman, neuroloog, Elisabeth-Tweesteden Ziekenhuis, T ilburg, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Mw. dr. Natalie Wiendels, neuroloog, Medisch Centrum Slotervaart, Amsterdam, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

 

Toehoorder

Mw. Jos Geijer, bureau Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten, Utrecht

Na a m Na m ens Ho o fd functie Nevenwerkza a m hed en Perso o nl i jke
fina ncië le
b ela ng en

Perso o nl i jke
re la ties

Rep uta tie-
m a na g em ent

Extern
g efina ncierd
o nd erzo ek

Kennis -va lo ris a tie O verig e b e la ng en

Wim
Mulle
ners

NVN Klin is ch
neuro lo o g

Chief Med ica l
In fo rm a tio n O fficer,
b es tuurs l id  NHV, l id -
b ero ep sg eno o t
reg io na a l tuchtco l leg e,
b ero ep sb ela ng enco m m
is s ie  neuro lo g ie , ra a d
b ero ep sb ela ng en

Geen Geen Bero ep sb ela
ng enco m m is
s ie
neuro lo g ie ,
ra a d
b ero ep sb ela
ng en

Ind us try
sp o nso red
g eneesm id d
eleno nd erz
o ek MS

Geen Geen

Belangenverklaringen
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Gise l
a
Terwi
nd t

NVN Sta fl id
neuro lo g ie
LUMC

Vice-vo o rz itter WAR
Hersens tichting
(o nb eta a ld ),
co m m is s ie l id  kl in is che
fe l lo wship s /TO P
sub s id ies  NWO /Zo nMW
(o nb eta a ld /b eta a ld ),
b es tuurs l id  NHV en
vo o rz itter WAR
Ned erla nd se Ho o fd p ijn
Veren ig ing  (o nb eta a ld ),
WAR O rp ha net
Ned erla nd  (o nb eta a ld ),
Bo a rd  o f trus tees
Interna tio na l Hea d a che
So ciety (o nb eta a ld ),
Mem b er o f
Cla s s ifica tio n
Co m m ittee Interna tio na l
Hea d a che Cla s s ifica tio n
(o nb eta a ld )

Geen Geen Ad viserend
b ij
Ned erla nd se
Ho o fd p ijn
Pa tiëntenver
en ig ing , b i j
HCHWA-D
p a tiëntenver
en ig ing , b i j
o ntwikke len
kwa lite its ind i
ca to ren
ho o fd p ijnzo
rg

Fina nciering
vo o r
d eelp ro ject
en va nuit
NWO /
Zo nMW,
Ned erla nd s
e
ha rts tichting
,
Hersens tichti
ng ,
Euro p ese
sub s id ie
(FP7)

Mo m enteel b ez ig  m et
o na fha nkel i jke  tr ia l  (in
ka d er va n VID I p ro ject)
na a r het e ffect va n
Bo to x o p  a fkicken va n
m ed ica tie-o verg eb ru ik
b i j  chro n is che
m ig ra ine. Fina nciering
va nuit Zo nMw en
Hersens tichting , d ie
g een insp ra a k/invlo ed
heb b en o p  tr ia l . Geen
co -fina nciering  va nuit
fa rm a cie  vo o r d eze
s tud ie . In  1996 p a tent
o p  FHM1=CACNA1a
g en a a ng evra a g d

In  het LUMC g a a n we
o p  ko rte  term ijn
n ieuwe tr ia ls  d o en
na a r d e effectivite it
va n CRGP-a ntib o d ies .
O o k lo o p t er een tr ia l
na a r n . o ccip ita l is
s tim ula tie  b i j
clus terho o fd p ijn
(ICO N s tud ie ). Er
wo rd en reg elm a tig
tr ia ls  o p g es ta rt in
sa m enwerking  m et
neuro s tim ula tieb ed ri j
ven, cq .
fa rm a ceutis che
ind us tr ie . Pro f. Ferra ri
is  h ier eers te
a a nsp reekp unt vo o r,
m a a r het b etreft d us
wel o nd erzo ek in
o nze Le id se
ho o fd p ijn
o nd erzo eksg ro ep .
O p  D IT m o m ent
lo o p t er a l leen
CHARM s tud ie
(o na fha nkel i jk
o nd erzo ek na a r e ffect
Bo to x b i j  a fkicken
m ed ica tie  b i j
chro n is che m ig ra ine,
PI Terwind t) en ICO N
stud ie  (n .o ccip ita l is
s tim ula tie  b i j
clus terho o fd p ijn  (PI
Ferra ri ). Na  d e
zo m erva ka ntie  za l
na a r verwa chting
CGRP s tud ie  b i j
m ig ra ine s ta rten in
sa m enwerking  m et
fa rm a cie  (PI Ferra ri )

Ma ris
ka
Tuut

PRO VA Eig ena a r
PRO VA

Geen Geen Geen Geen Geen Geen Geen

Ha ns
Ca rp
a y

NVN Neuro lo o g /
m a a t MSB
Go o i en
Eem la nd  (in
Terg o o i
Ziekenhuis )

Lid  RVT Ep i lep s iefo nd s
(o nb eta a ld ),
o nd erzo eker
neuro lo g ie  LUMC (0 ,1
FTE, b eta a ld )

Geen Geen Lid  red a ctie
Ho o fd za ken
(b la d
NVVHP), vice-
vo o rz iter
s ta fb es tuur
Terg o o i

n .v.t. n .v.t. g een

Em ile
Co utu
rier

NVN Klin is ch
neuro lo o g ,
Med isch
Centrum
Bo erha a ve

O nb eta a ld e b es tuurl i jke
functies : Ned erla nd se
Ho o fd p ijn  Veren ig ing ,
Ang lo  D utch Mig ra ine
Asso cia tio n, Veren ig ing
Ned erla nd se Ho o fd p ijn
Centra

Geen Geen Geen CINTHA-tr ia l ,
d eels
g efina ncierd
d o o r
Inno va tie fo n
d s
zo rg verzeke
ra a rs

Geen Geen

Jo o s t
Ha a n

NVN Neuro lo o g ,
va kg ro ep lid
Alr i jne
z iekenhuis
Le id erd o rp ;
p a rt-tim e
wetenscha p
p eli jke
a a ns te l l ing
LUMC
Leid en

g een g een g een g een Beg ele id er
va n
o nd erzo eks t
er (I d e Co o )
b i j  het ICO N
o nd erzo ek
(o ccip ita le
s tim ula tie
b i j  clus ter
ho o fd p ijn )
in  het LUMC

g een g een
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Guus
Scho
o nm a
n

NVN Neuro lo o g
ETZ Ti lb urg

O nb eta a ld : Secreta ris
en m ed eo p richter
werkg ro ep  a cute
neuro lo g ie  NVN, co -
o rg a nisa tie  NHV
ja a rverg a d ering
no vem b er 2015 Ti lb urg ,
l id  red a ctiera a d  E-
lea rn ing  a cute
neuro lo g ie  vo o r a io s
neuro lo g ie , co -
o rg a nisa tie  ho o fd p ijn
IN-z icht: ja a rl i jks
la nd el i jk a io s
ho o fd p ijno nd erwijs
(LUMC), o nd erzo eker
LUMC Le id en en ETZ
Tilb urg , l id  'ed uca tio n
sub co m m ittee'
interna tio na l hea d a che
so ciety (tus sen 2010-
2015 vo o rz itter)

Geen Geen Geen Princip a l
inves tig a to r
center-TBI:
euro p ees
neuro tra um
a
o nd erzo ek.
Geen re la tie
m et
ho o fd p ijn

Geen Geen

Peter
va n
d en
Berg

NVN Neuro lo o g  Geen Geen Geen Geen Geen 2014: p ra ktis ch
neuro lo g is ch
o nd erzo ek vid eo
vo o r MSD  g em a a kt -
d iens tverlen ing
co nsu lta ncy; 2014:
g ea ccred iteerd e
na scho l ing  m ig ra ine
en ho o fd p ijn  vo o r
hu isa rtsen - MSD  -
d iens tverlen ing
sp reker; 2012:
g ea ccred iteerd e
na scho l ing  m ig ra ine
en ho o fd p ijn  vo o r
hu isa rtsen - MSD  -
d iens tverlen ing
sp reker
2016: No va rtis  –
a d vies ra a d  CGRP
a ntis to ffen m a rketing

Na ta l i
e
Wien
d els

NVN Neuro lo o g ,
chef d e
cl in iq ue o p
a fd el ing
kin is che
neuro fys io lo
g ie

Red a ctie  Nervus ,
na scho l ing  neuro lo g ie ,
u itg everi j  Pre lum
Ho uten, b eta a ld

Geen Geen Geen Geen   

Hi l le
Ko p p
en

NVN   Geen Geen Geen Geen Geen Geen

Fra ns
D ekk
er

NHG* Huisa rts  te
Purm erend

O nd erzo eker LUMC
a fd el ing  p ub lic hea lth
en
eers te l i jnsg eneeskund e;
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Evidence based

Gedurende het hele proces van richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met implementatie van de

richtlijn in de praktijk, bijvoorbeeld bij de samenstelling van de werkgroep, de brede

knelpunteninventarisatie en de uitge-breide commentaarronde.

Na autorisatie van de richtlijn wordt deze ten minste op de website van de Nederlandse Vereniging

voor Neurologie gepubliceerd. Ook andere deelnemende partijen zijn vrij de richtlijn op hun website te

publiceren. De richtlijn wordt ter publicatie aangeboden aan www.richtlijnendatabase.nl. Daarnaast

wordt getracht samenvattingen van de richtlijn in Nederlandse tijdschrif ten te publiceren, om zo de

implementatie van de richtlijn te bevorderen.

Totstandkoming werkgroep

Voor de ontwikkeling van deze richtlijn is een werkgroep geformeerd, onder voorzitterschap van mw.

dr. Gisela Terwindt, neuroloog, en dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog. In de werkgroep hadden

gemandateerde vertegenwoordigers van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Vereniging

Arts-Assistenten in opleiding tot Neuroloog, de Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie en het

Nederlands Huisartsen Genootschap zitt ing. De werkgroep wordt procedureel en methodologisch

ondersteund door PROVA en logistiek door het bureau van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie. De ontwikkeling van deze richtlijn wordt gef inancierd vanuit een projectbudget door de

Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten. Als toehoorder was een bureaumedewerker van deze

Stichting bij de vergaderingen van de werkgroep aanwezig.

 

Knelpuntenanalyse

De richtlijnwerkgroep heef t in de eerste werkgroepvergadering knelpunten in de zorg voor patiënten

met migraine en medicatieovergebruikshoofdpijn geïdentif iceerd. In een invitational conference zijn

deze knelpunten ten commentaar en aanvulling voorgelegd aan de volgende stakeholders:

Bijwerkingencentrum Lareb

Nederlands Huisartsen Genootschap

Nederlandse Vereniging van Hoofdpijn Patiënten

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

De richtlijnwerkgroep heef t de input vanuit deze invitational conference geanalyseerd en in de tweede

werkgroepvergadering de knelpunten en uitgangsvragen vastgesteld.

Methode ontwikkeling

Implementatie

Werkwijze
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Methode richtlijnontwikkeling

Om de uitgangsvragen te beantwoorden is op systematische wijze per uitgangsvraag de evidence

beoordeeld (zie hiervoor de inhoudelijke modules). Hierbij is gebruik gemaakt van de GRADE

methodiek. Voor achtergrondinformatie hierover wordt verwezen naar de Nederlandse handleiding

voor het gebruik van GRADE.(14) De evidence is samengevat door de epidemioloog in de werkgroep,

met inhoudelijke input en feedback van de inhoudelijk experts in de werkgroep. Per uitgangsvraag was

hiervoor een aantal ‘ambassadeurs’ aangewezen. De praktische overwegen en conceptaanbevelingen

zijn voorbereid door deze ‘ambassadeurs’ per uitgangsvraag. De aanbevelingen, en de gehele

conceptrichtlijn, is plenair door de werkgroep vastgesteld.

 

Procedure voor commentaar en autorisatie

De conceptrichtlijn is ter commentaar aangeboden aan alle leden van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie en de overige verenigingen die bij de ontwikkeling van de richtlijn betrokken zijn. Daarnaast

is de conceptrichtlijn ter commentaar verstuurd aan alle partijen die bij de knelpunteninventarisatie om

input gevraagd zijn. Het binnengekomen commentaar is door de werkgroep beoordeeld en verwerkt in

de richtlijn. Daarbij is beargumenteerd welke commentaren wel en welke niet zijn opgenomen.

Daarna is de richtlijn ter autorisatie voorgelegd aan de partijen die in de werkgroep vertegenwoordigd

zijn. De richtlijn is geautoriseerd door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Nederlandse

Vereniging voor Kinderneurologie en de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.

Zoekacties zijn opvraagbaar. Neem hiervoor contact op met de Richtlijnendatabase.

Zoekverantwoording
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Bijlage

ALGEMENE INLEIDING

Migraine is een veelvoorkomende aandoening, met een grote impact op de kwaliteit van leven. In
Nederland hebben naar schatting zo’n 2 miljoen mensen regelmatig last van migraine. De life-time
prevalentie is 33% bij vrouwen en 13,3% bij mannen, de 1-jaars prevalentie is 25% bij vrouwen en 7,5%
bij mannen.(1) Dat ligt in lijn met een 1-jaars prevalentie in Europa van ongeveer 15%.(2) De wereldwijde
prevalentie is geschat op bijna 960.000.000. Door de hoge prevalentie en impact op de kwaliteit van
leven, staat migraine op de 7  plaats in de wereldwijde WHO ranglijst van kwaliteit van leven
beperkende aandoeningen en zelf s op de 3  plaats bij mensen onder de 50 jaar.(3, 4)
Migraine is een aanvalsgewijze hevige, bonzende, eenzijdige hoofdpijn van 4-72 uur, die gepaard gaat
met misselijkheid, braken en/of  overgevoeligheid voor licht, geluid en geuren (migraine zonder aura). Bij
een op de drie patiënten is er sprake van auraverschijnselen voorafgaand aan de aanval. Deze
verschijnselen zijn meestal visueel.(5)
Bij de meeste patiënten is er sprake van episodische migraine (<15 hoofdpijndagen per maand). Elk jaar
transformeert echter 2,5% van de patiënten naar chronische migraine (≥15 hoofdpijndagen per maand,
waarvan ≥8 migraine dagen), een proces dat ‘migraine chronif icatie’ wordt genoemd. In Nederland zijn
dit dus zo’n 50.000 patiënten per jaar. Een belangrijke risicofactor is het f requente gebruik van acute
hoofdpijnmedicatie, en als zodanig komt medicatieovergebruik bij twee derde van de chronische
migraine patiënten voor, maar in de neurologenpraktijk waarschijnlijk nog meer.(5-7)
De diagnose chronische migraine en medicatieovergebruikhoofdpijn kunnen volgens de huidige
classif icaties dan ook naast elkaar bestaan. Medicatieovergebruikhoofdpijn (MOH) is gedef inieerd als
een hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand met overgebruik van acute hoofdpijnmedicatie, gedurende >
3 maanden. MOH is een secundaire hoofdpijn, die over het algemeen voorkomt bij mensen met een
onderliggende primaire hoofdpijn, meestal migraine of  spanningshoofdpijn. De prevalentie in
Nederland is 2,6% en staat in de eerder genoemde WHO ranglijst op de 20  plaats. In principe kunnen
alle soorten acute hoofdpijnmedicatie bij patiënten met  hoofdpijn tot MOH leiden, maar simpele
analgetica, en vervolgens triptanen of  combinaties van deze middelen worden (in Nederland) het meest
overgebruikt.(3, 5, 8-10) Overigens kan ook het overmatig gebruik van cafeïne houdende dranken
(kof f ie, thee, cola, energydranken) tot overgebruikhoofdpijn leiden, de grens die hierbij gehanteerd
wordt is ≥5 eenheden/dag.
De diagnose spanningshoofdpijn wordt gesteld op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk
en neurologisch onderzoek en na zonodig uitsluiten van andere pathologie.. Spanningshoofdpijn wordt
volgens de diagnostische criteria van de ICHD-III beta  onderverdeeld in een episodische en een
chronische vorm en spanningshoofdpijn moet onderscheiden worden van andere vormen van dagelijkse
hoofdpijn.zoals o.a. de medicatieovergebruikshoofdpijn, hemicrania continua, new daily persistent
headache, nummulaire hoofdpijn, en hoofdpijn gerelateerd aan inspanning, zoals seksuele activiteit.(5)
 
International Classif ication of  Headache disorders, 3rd edition (beta version)
 
Migraine zonder aura
A. Ten minste vijf  aanvallen die aan criteria B-D voldoen
B. Hoofdpijn gedurende 4-72 uur (onbehandeld of  onsuccesvol behandeld)
C. Hoofdpijn heef t tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. unilaterale lokalisatie 

2. pulserend karakter

3. matig of  ernstige pijn

e

e

ste

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 244/340

http://www.kennisinstituut.nl


4. Verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of  traplopen.

D. T ijdens de hoofdpijn is er sprake van minstens één van de volgende klachten:

1. misselijkheid en/of  braken

2. fotofobie én fonofobie

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Migraine met aura
A. Tenminste twee aanvallen die aan criteria B en C voldoen
B. Een of  meer van de volgende volledig reversibele aura symptomen: visuele, sensibele, spraak/taal-,
motorische, hersenstam of  retinale symptomen. 
C. Tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. Ten minste één aurasymptoom breidt geleidelijk uit over 5 minuten of  meer, en/of  2 of  meer

symptomen treden achtereenvolgens op

2. Ieder af zonderlijk niet-motorisch aurasymptoom duurt 5-60 minuten

3. Ten minste één aurasymptoom is eenzijdig

4. De aura wordt begeleid of  gevolgd door hoofdpijn, de fase tussen de aurasymptomen en de

hoofdpijn duurt maximaal 60 minuten

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Chronische migraine
A. Hoofdpijn (spanningshoofdpijnachtig en/of  migraineachtig) op ≥15 dagen per maand gedurende ≥3
maanden.
B. Voorkomende bij een patiënt die ten minste 5 aanvallen heef t gehad, voldoend aan de criteria voor
1.1 Migraine zonder aura en/of  1.2 Migraine met aura.
C. Op ≥8 dagen per maand gedurende ten minste 3 maanden voldeed de hoofdpijn aan één of
meerdere van de volgende criteria:

1. Criteria C en D voor 1.1 Migraine zonder aura

2. Criteria B en C voor 1.2 Migraine met aura

3. Hoofdpijn die door de patiënt ervaren werd als migraine en als zodanig behandeld werd met

triptan- of  ergotamine-inname.[1]

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose.
 
Medicatieovergebruikhoofdpijn
A. Hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand bij een patiënt met een eerder bestaande vorm van hoofdpijn
B. Overmatig gebruik gedurende >3 maanden van een of  meer soorten medicatie, die gebruikt kan
worden als acute hoofdpijnmedicatie
C. Kan niet beter verklaard worden door een andere hoofdpijndiagnose.
 
Subtypen medicatie afhankelijke hoofdpijn/cafeïne afhankelijke hoofdpijn
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1. Ergotamine  ≥ 10 dagen per maand

2. Triptanen op ≥ 10 dagen per maand

3. Simpele analgetica, zoals paracetamol, acetylsalicylzuur of  NSAIDs, op ≥ 15 dagen per maand

4. Opioïden op ≥ 10 dagen per maand

5. Combinatiepreparaten op ≥ 10 dagen per maand

6. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, die individueel niet overmatig

gebruikt worden

7. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, waarvan het type, de hoeveelheid

of  het patroon van gebruik niet goed geverif ieerd kan worden

8. Overige medicatie die gebruikt kan worden als acute hoofdpijnmedicatie op ≥ 10 dagen per

maand.

9. Cafeïne houdende dranken op ≥ 5 eenheden/dag

 
Spanningshoofdpijn
A. inf requente spanningshoofdpijn (<1 dag/maand), f requente spanningshoofdpijn (1-14 dagen/maand),
chronische spanningshoofdpijn (15 dagen of  meer/maand)
B. duur 30 minuten tot 7 dagen
C. tenminste 2 van de verschijnselen:

1. bilateraal gelokaliseerd

2. drukkend of  bandvormig (niet kloppend) van karakter

3. mild of  matige intensit iet

4. geen verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of

tralopen.

D. Bij (in) f requente spanningshoofdpijn:

1. geen misselijkheid of  braken

2. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie

Bij chronische spanningshoofdpijn:

1. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie of  geringe misselijkheid

2. geen matige of  ernstige misselijkheid of  braken

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Aanleiding voor het maken van deze richtlijn
De richtlijn ‘diagnostiek en behandeling chronisch recidiverende hoofdpijn zonder neurologische
afwijkingen’ dateert uit 2007 en is op onderdelen verouderd.(11) Voor de diagnostiek en behandeling
van aangezichtspijn en clusterhoofdpijn is inmiddels een nieuwe richtlijn ontwikkeld.(12) Ook voor de
overige onderdelen is behoef te aan een update van de aanbevelingen.
 
Afbakening en uitgangsvragen
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Deze richtlijn heef t betrekking op patiënten met migraine en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn, die
in de tweede of  derde lijn (gespecialiseerd hoofdpijncentrum) behandeld worden. De richtlijn heef t
betrekking op zowel kinderen als volwassenen. Voor de zorg in de eerste lijn wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Hoofdpijn. Hierin is ook informatie opgenomen over niet-medicamenteuze aspecten
van de behandeling en voorlichting. Informatie voor patiënten kan gevonden worden op
www.thuisarts.nl.
Clusterhoofdpijn en aangezichtspijn vallen buiten het bestek van deze richtlijn. Hiervoor wordt
verwezen naar de multidisciplinaire richtlijn Chronische aangezichtspijn.
De volgende uitgangsvragen worden in deze richtlijn behandeld:

Bij welke patiënten met migraine kunnen triptanen niet toegepast worden vanwege contra-

indicaties?

Wat zijn belangrijke aspecten met betrekking tot t iming van de aanvalsbehandeling van migraine?

Wat zijn ef fectieve en ef f iciënte opbouwschema’s, inclusief  targetdoseringen voor de

verschillende middelen die ingezet worden voor preventieve behandeling van migraine? Is er

bewijs voor add-on medicatie?

Hoe is de relatie tussen geslachtshormonen/veranderingen en migraine? Wat is de invloed van

gecombineerde (orale) anticonceptie op migraine en wat is het beleid bij migraine en gelijktijdig

gebruik van orale anticonceptiva? Is er plaats voor (hormonale) profylaxe bij cyclus gerelateerde

hoofdpijn?

Welke behandeling is ef fectief  bij patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn?

Wat zijn verwijscriteria en terugverwijscriteria voor de eerste, tweede en derde lijn voor patiënten

met migraine, chronische hoofdpijn en medicatieovergebruikshoofdpijn?

De behandeling van spanningshoofdpijn is overgenomen uit de oude richtlijn uit 2008, en niet
geactualiseerd.
Voor wat betref t behandelingsaspecten richt de richtlijn zich met name op de medicamenteuze
behandeling. Over andere vormen van behandeling, bijvoorbeeld behandeling gericht op de
psychologie, doet de richtlijn geen uitspraak. Desalniettemin hecht de werkgroep eraan te vermelden
dat haar geen wetenschappelijk bewijs bekend is die aantoont dat er niet-medicamenteuze
behandelingen zijn die de oorzaak van de migraine wegnemen. Mogelijk kunnen niet-medicamenteuze,
met name psychologische, maatregelen helpen om om te gaan met de chronische aandoening migraine.
Daarnaast  lijkt het gradueel blootstellen aan geselecteerde vermeende triggers van aanvallen beter dan
het vermijden hiervan.(13) Verder hebben migraine patiënten een verhoogd risico op het krijgen van
depressie en deze comorbiditeit verhoogt het risico voor chronif icatie van migraine aanvallen en
overgebruik van acute medicatie.
 

Gebruikte afkortingen

µg: microgram

95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval

ACE: angiotensine converting enzyme

afh: afhankelijk

bijv: bijvoorbeeld
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CCT: Controlled clinical trial

CPAP: continuous positive airway pressure

d.m.v: door middel van

DDD: def ined daily doses

dgn: dagen

div: diverse

ECG: electrocardiogram

evt: eventueel

FDA: Food & Drugs Administration

GCP: good clinical practice

gem: gemiddelde

i.v.: intraveneus

i.v.m.: in verband met

jr: jaar

kg: kilogram

lab: laboratorium

lf t: leef tijd

m.n.: met name

m.u.v.: met uitzondering van

max: maximaal

MD: mean dif ference = gemiddeld verschil

mg: milligram

MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire

mnd: maand

MOH: medicatieovergebruikshoofdpijn

NL: Nederland

NSAID: non-steroidal anti-inf lammatory drugs

o.b.v.: op basis van

OR: odds ratio

PET: Positron Emissie Tomograf ie

ptn: patiënten

RCT: randomized controlled trial

ROR: reporting odds ratio

RR: relatief  risico

s.c.: subcutaan

sd: standaarddeviatie

sign: signif icant

SNRI: serotonine en noradrenalineheropnameremmer
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SSRI: selectieve serotonine heropnameremmer

t.o.v.: ten opzichte van

TCA: tricyclische antidepressiva

T IA: transient ischemic attack

UK: Verenigd Koninkrijk

univ: universitair

v.d.: van de

v: van

VAS: visual analogue scale

vgl: vergelijking

vnl: voornamelijk

VS: Verenigde Staten

vs: versus

wkn: weken

zkh: ziekenhuis

[1] Ergotamine is beschikbaar, maar wordt in Nederland anno 2017 nauwelijks meer gebruikt.
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CI: Conf idence interval

1. Problemen met randomisatie en blindering in een aantal geïncludeerde studies

MET A-ANALYSES

Uitgangsvraag contra-indicaties aanvalsbehandeling
Zwangerschap
 
Uitkomstmaat: spontane abortus
Figuur B5-1. Meta-analyse van het risico op spontane abortus bij gebruik van triptanen in de
zwangerschap
 

1
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Uitkomstmaat: prematuriteit
Figuur B5-2.Meta-analyse van het risico op prematuriteit bij gebruik van triptanen in de zwangerschap

 
Uitkomstmaat: majeure congenitale afwijkingen
Figuur B5-3. Meta-analyse van het risico op majeure congenitale afwijkingen bij gebruik van triptanen in
de zwangerschap

NOT EN BIJ AANBEVELING BEHANDELING KINDEREN

Hoewel een systematische review van aanvals – en preventieve behandeling bij kinderen en volwassenen
geen uitgangsvragen waren voor deze richtlijn heef t de werkgroep gemeend een handreiking te
moeten doen voor de middelen die hiervoor kunnen worden gekozen. Deze handreiking is gebaseerd
op een niet-systematische raadpleging van de literatuur alsmede de mening van de werkgroepleden.
Het is de werkgroep bekend dat de praktijkvariatie in migrainebehandeling groot is, zeker wanneer er
geen kwalitatief  hoogwaardig bewijs is, zoals voor de behandeling van kinderen. De werkgroep heef t
gemeend, wanneer kwalitatief  bewijs ontbreekt, geen uitspraak te moeten over de hierarchische
volgorde van behandeling; voor de preventieve behandeling is ervoor gekozen de categorie van bewijs
te vermelden.
 
Noten bij adviezen behandeling acute migraine kinderen:
Algemeen: In de literatuur is er op dit moment beter bewijs voor de ef fectiviteit van triptanen dan
voor de ‘gewone pijnstillers’ paracetamol en NSAID’s. De keuze tussen deze twee categorieën lijkt in
de praktijk een afweging tussen enerzijds de ernst, duur en het invaliderende karakter van de aanvallen
en anderzijds de mogelijke, maar meestal milde, bijwerkingen van triptanen. Het adagium is een triptan
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te proberen als paracetamol of  een NSAID niet ef fectief  zijn.
Er is het meest onderzoek gedaan naar de werking van sumatriptan neusspray bij kinderen, dit middel is
als enige geregistreerd voor kinderen in Nederland. Echter, het heef t wel lokale bijwerkingen, die het
gebruik soms kunnen hinderen. Er is geen voorkeur aan te geven wat betref t ef fectiviteit of
superioriteit van de andere triptanen, het onderzoek hiernaar is van onvoldoende kwaliteit.(85):
Paracetamol: Aanbeveling: er is onvoldoende bewijs dat paracetamol ef fectief  is bij acute behandeling
van migraine bij kinderen, maar omdat het een breed geaccepteerde good clinical practice is, is de
werkgroep van mening dat paracetamol een behandeling van eerste keuze is,tenzij er een contra-
indicatie bestaat.
In de literatuur is een RCT beschikbaar van onvoldoende kwaliteit voor opname in systematische review.
(222)
NSAID’s: Aanbeveling: de werkgroep is van mening dat ibuprofen mogelijk ef fectief  is bij de acute
behandeling van migraine. Hoewel er geen sterk bewijs is op basis van RCT’s, is het een breed
geaccepteerde behandelwijze om migraine bij kinderen te behandelen met een NSAID zoals ibuprofen.
Er zijn slechts drie RCT’s in de literatuur met ibuprofen.(222-224) Er is lage kwaliteit bewijs voor het
ef fect van ibuprofen versus placebo bij acute behandeling van migraine bij kinderen.(69)
Volgens experts is ibuprofen beter dan paracetamol bij migraine aanvallen.(225)
Triptanen: Er is toenemend bewijs uit RCT’s dat sumatriptan neusspray bij kinderen van 12-17 jaar
ef fectief  is in de reductie van hoofdpijn na 2 uur.(65, 226, 227) Wel wordt er als belangrijke bijwerking
verandering van de smaak gerapporteerd.
Er is beperkt bewijs (zeer lage kwaliteit bewijs) voor de ef fectiviteit van almotriptan.(59)
Rizatriptan vermindert de misselijkheid, maar niet de pijn. Er is een RCT van voldoende kwaliteit.(66)
Een andere studie was van onvoldoende kwaliteit. Ahonen, 2006 #1107}
Het is niet bekend of  zolmitriptan en eletriptan ef fectief  zijn: data over zolmitriptan zijn conf licterend
en de kwaliteit van bewijs is laag.(64) Data over eletriptan zijn beperkt.(67)
Naratriptan is veilig bevonden bij gebruik bij kinderen in een studie(228)
Er is onvoldoende bewijs om naratriptan en eletriptan voor migraine bij kinderen te adviseren. Er zijn
ook geen ef fectiviteits data voor f rovatriptan bij kinderen.(229, 230)
Gebruik anti-emetica bij kinderen: aanbeveling: Anti-emetica kunnen zinvol zijn als misselijkheid en
braken een vroeg symptoom van de aanval zijn en de inname van orale medicatie in de weg staan.
Hierover zijn geen RCT’s te vinden in de literatuur.
 
Noten bij schema migraine profylaxe bij kinderen:
Aanbeveling: in sommige gevallen is naast een duidelijk advies over leef regels een plaats voor
medicamenteuze profylaxe, ondanks het feit dat er onvoldoende kwalitatief  goed bewijs hiervoor is
uit studies bij kinderen.
Beta blokkers: propanolol: Er zijn twee systematische reviews gebaseerd op 3 RCT’s: hieruit wordt niet
duidelijk of  propranolol ef fectiever is dan placebo bij kinderen (zeer lage kwaliteit van bewijs).(87, 231)
Resultaten van de RCT’s zijn niet conclusief .(232-234)
Candesartan: Voor kinderen is de aanbeveling, zonder bewijs voor ef fectiviteit
Pizotifeen: hoewel dit middel veel gebruikt wordt voor migraine bij kinderen, zijn er geen goed
uitgevoerde trials beschikbaar, er zijn 2 RCT’s in de literatuur, beide van oudere datum.(235, 236)
Topiramaat: Er is bewijs van lage kwaliteit voor het ef fect van topiramaat: vergeleken met placebo lijkt
het in sommige studies de hoofdpijn f requentie te reduceren na 3 en 5 maanden. De ef fecten
verschillen per trial en per uitkomstmaat. Het middel werd vooral onderzocht bij kinderen in de leef tijd
van 6-15 jaar.(237-241) Recent is een studie verschenen (CHAMP) waaruit naar voren is gekomen dat als
men behandeling met topiramaat, amitryptilline en placebo vergelijkt er geen verschillen zijn in ef fect
op migraine bij kinderen.(100)
Valproaat: Er is een systematische review gedaan in 2009 , waaruit is gebleken dat op basis van de
beschikbare studies op dat moment er geen bewijs was dat valproaat meer ef fect had op reductie van
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migraine aanvallen dan placebo.(241) Divalproex was niet beter dan placebo bij migraine bij
adolescenten.(242) In 2010 verscheen een RCT die valproaat vergeleek met propranolol, beide
middelen werden ef fectief  bevonden en reduceerden migraine aanvallen even goed. De
hoofdpijnf requentie was lager met propranolol dan met valproaat.(243) Bij gebrek aan verdere studies
bij kinderen, wordt het in de praktijk wel toegepast als profylaxe bij kinderen, en bepaalt vooral het
bijwerkingenprof iel voor welke patiënt het een geschikt middel kan zijn.
Andere anti-epileptica: hiervoor is onvoldoende bewijs beschikbaar uit de literatuur.
Amitryptilline: Uit de eerder aangehaalde CHAMP-studie is gebleken dat dit middel niet ef fectiever is
dan placebo of  topiramaat. In Nederland wordt dit middel vooral ingezet voor de behandeling van
spanningshoofdpijn. Amerikaanse studies tonen meer recent ef fectiviteit van dit middel in combinatie
met cognitieve gedragstehrapie.(244) Er lijkt onvoldoende wetenschappelijk bewijs voor ef fect bij
profylaxe van migraine.
Flunarizine: Eén studie genoemd in Cochrane met signif icant ef fect.(98) In de praktijk wordt het niet
regelmatig voorgeschreven. Het werd vergeleken met topiramaat en toonde vergelijkbaar ef fect.(245)
In een observationele studie werd gerapporteerd dat het vooral goed werkt bij kinderen met
hemiplegische migraine; hierbij vond men een respons bij 80% versus 51% bij andere vormen van
migraine.(246)
Voor de medicamenteuze profylaxe van migraine bij kinderen is er onbekende ef fectiviteit van een heel
aantal middelen. Een recente systematische review is niet beschikbaar.(98)
Het is nu moeilijk om te zeggen waar we staan met medicamenteuze profylaxe voor migraine bij
kinderen.(247) Beperkingen bij studies met kinderen zijn een hoog placebo ef fect, matige kwaliteit van
de studies en beperkte aantallen studies. Tevens zijn er inconsistenties in gemeten ef fecten. Een
evidence-based advies is niet mogelijk, er zal allereerst een goede systematische review moeten
worden uitgevoerd..
Niet farmacologische migraine profylaxe: Hiernaar is geen systematische review gedaan voor deze
richtlijn. Aanbeveling: naar de ef fecten van niet-medicamenteiuze profylaxe voor migraine bij kinderen
is meer onderzoek nodig. Het valt buiten de beschouwing van deze richtlijn om hier uitgebreider advies
over te geven.
SAMENVAT T ING MET  BEHANDELADVIES

Aanvalsbehandeling migraine
Niet-specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Acetylsa l icylzuur 1000 m g  (evt.
sa m en m et m eto clo p ra m id e 10 m g )

Ib up ro fen: o ff-la b el: g ed urend e m a xim a a l 3  d a g en
3 m a a nd en to t 12 ja a r: o ra a l: 20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses , zo  no d ig  m a x. 6  d d , m a x. 1.200 m g /d a g ; recta a l:
20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses
12-18 ja a r: o ra a l: 200-400 m g ; recta a l: 500 m g /d o s is  zo  no d ig  m a x. 3  d d , m a x. 1.500 m g /d a g

D iclo fena c 100 m g Pa ra ceta m o l: 1 m a a nd  to t 18 ja a r: 90 m g /kg /d a g  in  4 d o ses , m a x. 4 g /d a g . Ma xim a le  d o sering  p er g ift: 1
g /d o s is .
O m wil le  va n d e eenvo ud  va n het d o s isa d vies  en het g eb rek a a n wetenscha p p eli jke  b ewijs vo ering  na a r d e
effectivite it va n een o ra le  o p la a d d o sering , wo rd t er g een o p la a d d o sering  a a nb evo len.

 
Specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Alm o trip ta n 12,5  m g  ta b let Sum a trip ta n neussp ra y b i j  G< 40 kg  10 m g  na sa a l, en b i j  G => 40 kg  20 m g  na sa a l
Riza tr ip ta n , o ra a l: 6  to t 18 ja a r en < 40 kg : 5  m g /d o s is  eenm a lig ; ≥ 40 kg : 10
m g /d o s is  eenm a lig

Eletr ip ta n 40 m g  ta b let Zo lm itr ip ta n: 2 ,5  m g  (o ff-la b el)

Fro va tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let And ere tr ip ta nen: o ff-la b el
Eletr ip ta n : 20 m g  G < 40 kg , en 40 m g  G > 40 kg , o ff la b e l, n iet g ereg is treerd  in
NL
Alm o trip ta n: 6 ,25-12,5  m g  p er keer, o ra a l, b i j  12-17 ja r ig en, n iet g ereg is treerd  in
NL

Na ra tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

Riza tr ip ta n 10 m g  (sm elt)ta b let

Sum a trip ta n 100 m g  ta b let
Sum a trip ta n neussp ra y 20 m g /d o s is
Sum trip ta n sub cuta a n 6  m g  s .c.

Zo lm itr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let
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Rizatriptan 10 mg, eletriptan 40 mg en almotriptan 12,5 mg geven de hoogste kans op consistent
succesvolle behandeling. Sumatriptan s.c. heef t als voordeel dat het sneller werkt dan tabletten en
andere toedieningsvormen en kan ook de voorkeur zijn bij migraine met ernstige misselijkheid en/of
braken.
Om de kans op recurrences (ef fectieve behandeling maar de migraine komt < 24 uur terug) te
reduceren kan men etoricoxib 90 mg of  naproxen 500 mg toevoegen (inname afhankelijk van recurrence
paar uur na inname triptan of  voor het slapen gaan) of  als triptan kiezen voor eletriptan 40 mg of  80 mg
in 1x.
 
Contra-indicaties
Kinderen
Voor zover onderzocht en bekend vormt jonge leef tijd geen contra-indicatie voor het gebruik van
triptanen in de acute behandeling van migraine. De lange termijn ef fecten van triptanen op de
neurologische ontwikkeling van kinderen zijn niet bekend. Triptanen die zijn onderzocht bij kinderen
zijn: rizatriptan en sumatriptan, en bij adolescenten ( 12-18 jarigen) ook zolmitriptan, almotriptan en
eletriptan.
 
Volwassenen
In grote groepen ( niet cardiovasculair belaste) triptangebruikers lijkt het voorkomen van ischemische
complicaties zeer zeldzaam. Er zijn te weinig data om een uitspraak te kunnen doen of  een
cardiovasculair belaste patiënt veilig triptanen kan gebruiken. Bij een cardiaal belaste patiënt zou voor
gebruik eerst een inspanningstest met en zonder triptangebruik kunnen worden overwogen (expert
opinion).
Het routinematig gebruik van triptanen in de zwangerschap wordt afgeraden gezien er onvoldoende
bewijs is dat gebruik veilig zou zijn voor het ongeboren kind. Bespreek de risico’s met de patiënt en
kies, wanneer er geen alternatief  is, voor sumatriptan oraal aangezien hiervan meeste data beschikbaar
zijn t ijdens de zwangerschap.
 
T iming aanvalsbehandeling
Het advies aan patiënten luidt om aanvalsmedicatie zo snel mogelijk te nemen als er hoofdpijn is en ze
zeker weten dat het om een migraineaanval (met of  zonder aura) gaat.
Dit geldt met name voor patiënten die de ervaring hebben dat het later innemen van medicatie minder
ef fectief  is.
Dit geldt ook met name voor patiënten met allodynie tijdens een aanval en die de ervaring hebben dat
het later innemen van medicatie, als de allodynie al is opgetreden, minder ef fectief  is.
Als patiënten vanwege het advies om de aanvalsbehandeling zo snel mogelijk te nemen steeds meer
aanvalsbehandeling gaan nemen moet men opletten dat er geen medicatieafhankelijke hoofdpijn
ontstaat, bijvoorbeeld als de individuele aanvallen veel langer worden of  het gemiddelde aantal
hoofdpijndagen per maand toeneemt.
 
Profylactische behandeling migraine
Profylactische behandeling bij migraine kan overwogen worden bij patiënten met één of  meer van de
volgende kenmerken:

Een aanvalsf requentie van twee of  meer per maand gedurende minimaal drie maanden

Migraineaanvallen van ernstige intensiteit of  lange duur, die onvoldoende reageren op adequaat

gedoseerde en gebruikte aanvalsbehandeling

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 253/340

http://www.kennisinstituut.nl


De praktijk leert dat bij het voorschrijven van profylactica het adagium‘ begin laag en verhoog traag’
het meeste kans van slagen heef t omdat de kans op onverdraaglijke bijwerkingen hiermee verminderd
wordt.
T itreer naar de ondergrens van de geadviseerde therapeutische breedte, evalueer het ef fect niet
eerder dan na 2-3 maanden behandeling, primair op geleide van f requentie; dit kan gedocumenteerd
worden in een dagboek of  kalender.
Behandel eerst eventueel overmatig gebruik van aanvalsmedicatie d detoxif icatie (zie ook de module
medicatieovergebruikshoofdpijn).
Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het gebruik van preventieve medicatie gestaakt of
niet gestart worden. Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen de f requentie en ernst van
migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen indicatie voor preventieve behandeling tijdens
de zwangerschap.
De volgorde van voorkeur wordt mede bepaald door het bijwerkingenprof iel van het profylacticum,
comorbiditeit en voorkeur van de patient.
Blijf  actief  en krit isch evalueren over ef fect en bijwerkingen en bespreek hoe lang de behandeling
voortgezet kan worden.
Onderstaande doseringsschema’s kunnen gezien worden als een suggestie voor een opbouwschema,
waarbij het accent ligt op het zoveel mogelijk vermijden van bijwerkingen. Als gevolg daarvan
geschiedt de doseringsescalatie traag, wat in de praktijk ongewenst kan zijn of  minder geaccepteerd
door de patiënt. In die gevallen kan een sneller schema gevolgd worden.
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O PBO UWSCHEMA BIJ KIND EREN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen en b i j  kind eren, m a tig - g een
b ewijs

Pro p ra no lo l:h iervo o r wo rd t een o p b o uwschem a  g ea d viseerd ,
o ra a l: 8  to t 12 ja a r: 40 m g /d a g  in  2  d o ses . 12 to t 18 ja a r: 80
m g /d a g  in  2  d o ses .
Va lp ro a a t MGA m et o p b o uw na a r d o s is  va n 10 m g /kg

Effectie f,in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen, b i j  kind eren n iet o nd erzo cht Ca nd esa rta n: ≥ 6  ja a r en < 50 kg : 4-8  m g /d a g  in  1 d o s is ; ≥ 6  ja a r
en ≥ 50 kg : 4-16 m g /d a g  in  1 d o s is

Effectie f, s lechts  in  een tr ia l  o nd erzo cht Fluna riz ine 1 d d  5  m g  (= m a x b i j  G < 40 kg ) , o p vo eren p er
m a a nd  to t 1 d d  10 m g  b i j  kind eren va n > 40 kg

Gering  effectie f, in  s tud ies  o nvo ld o end e b ewijs Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  25-30 m g
Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5  m g  (m a x
2,0  m g )
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )

O PBO UWSCHEMA BIJ VO LWASSENEN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, g uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
1. Ca nd esa rta n s ta rt: 1 d d  4 m g , p er m a a nd  o p vo eren;

d o el: 1 d d  8-16 m g  (m a x 32 m g )

 
2 . Meto p ro lo l s ta rt: 1d d  50 m g , o p b o uwen p er 2  weken

to t 1 d d  100 m g ; d o el: 1 d d  100-200 m g  (m a x 200 m g )

Pro p ra no lo l s ta rt 2  d d  10 m g , o p b o uwen 20 m g  p er 2  weken
to t 2  d d  40 m g , va na f 80 m g  reta rd vo rm , d o el: 1 d d  80-160 m g
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )
Va lp ro a a t MGA (m a nnen) s ta rt 1 d d  300 m g , o p vo eren p er 2
weken; d o el 2  d d  300-500 m g  (m a x 1500 m g )

Effectie f, o ng uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
3 . Va lp ro a a t MGA (vro uwen: z ie  r ichtl i jn  CBG)

Fluna riz ine 1 d d  5  m g , o p vo eren p er m a a nd  to t 1 d d  10 m g
Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  40 m g  (m a x 75-100 m g )

Gering  effectie f
4. Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5

m g  (m a x 4,5  m g )

Chro nis che m ig ra ine, b eha nd el eers t o verm a tig  g eb ru ik
a a nva lsm ed ica tie  d o o r d eto xifica tie

 

Gering  effectie f
1. To p ira m a a t

Va lp ro a a t

 
2 . Bo tu l ineto xine A

Geslachtshormonen en migraine
Acute en preventieve behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerelateerde migraine
is gelijk aan de behandeling van gewone migraine.
Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s of
triptanen te geven.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie gerelateerde migraine.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom
de menopauze.
 
Medicatieovergebruikshoofdpijn
De beste behandeling voor medicatieovergebruikshoofdpijn is:

Abrupt staken van alle acute medicatie en dit volhouden gedurende 2 maanden voor triptanen en

gedurende 3 maanden voor analgetica en combinaties van acute medicatie. Voorlichting t.a.v. de
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ef fectiviteit van deze interventie (50% conversie naar episodische migraine, 25% zelf s geen

preventieve medicatie nodig) is noodzakelijk.

Poliklinische ontwenning is bij de meeste patiënten een ef fectieve methode, en is de

voorkeursmethode.

Het is niet zinvol om tijdens onttrekking andere acute hoofdpijnmedicatie te gebruiken ter

verlichting van onttrekkingssymptomen/hoofdpijnaanval

Er is geen indicatie voor prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen.

Er is geen indicatie voor het starten van profylactische behandeling tijdens de ontrekkingsfase.

Ondersteun de patiënt t ijdens de onttrekkingsperiode regelmatig, eventueel uitgevoerd door

een hoofdpijnverpleegkundige.

Herevalueer de primaire hoofdpijndiagnose na onttrekking en start zo nodig profylaxe (zie de

module ‘Profylactische behandeling migraine’).

Waarschuw voor gevaar van terugval en evalueer medicatiegebruik bij vervolgconsulten. Hanteer

bij migraine bijvoorbeeld de 2x 2 regel (max 2 aanvallen per maand behandelen gedurende max 2

dagen achtereen).

Houdt rekening met comorbide depressie(ve) symptomen.

Belangrijke kanttekening bij dit beleid is dat simpel ontwenningsadvies niet zonder meer geldt voor
patiënten met ernstige (psychiatrische) comorbiditeit of  in geval van overgebruik van opioïden of
barbituraten. In deze gevallen dient een individueel beleid ingesteld worden, dat soms afwijkt van de
abrupte poliklinische ontwenning. Bij overgebruik van (hoge dosis) opioïden is gradueel ontwennen van
medicatie bijvoorbeeld beter.
 
Organisatie van zorg
Volwassenen
Overweeg multidisciplinaire behandeling bij een geselecteerde groep hoofdpijnpatiënten, met name
die patienten die een hoge ziektelast ervaren of  comorbiditeit hebben (met name depressie/angst
en/of  medicatie-afhankelijkheid).
Het is onduidelijk welke zorgverleners er betrokken moeten zijn in de multidisciplinaire behandeling,
maar deze zal tenminste bestaan uit een hoofdpijnverpleegkundige naast de neuroloog.
 
Spanningshoofdpijn
M.b.t. profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn:

Amitriptyline is mogelijk ef fectief  voor de profylactische behandeling van spanningshoofdpijn,

advies start 10 mg a.n. Opbouwen per maand tot 40 mg/dag (max 75-100 mg).

Er zijn enige aanwijzingen dat mirtazapine werkzaam is bij de profylactische behandeling van

spanningshoofdpijn, advies start 15 mg. Opbouwen per maand tot 30 mg/dag.

Er is geen bewijs dat SSRI’s ef fectief  zijn bij de profylaxe van spanningshoofdpijn.

De ef fectiviteit van botulinetoxine bij de profylaxe van spanningshoofdpijn is niet aangetoond.
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Organisatie van zorg bij migraine

Wat zijn verwijscriteria en terugverwijscriteria voor de eerste, tweede en derde lijn voor patiënten met

migraine, chronische hoofdpijn en medicatieovergebruikshoofdpijn?

Volwassenen

Overweeg multidisciplinaire behandeling bij een geselecteerde groep hoofdpijnpatiënten, met name

die patienten die een hoge ziektelast ervaren of  comorbiditeit hebben (met name depressie/angst

en/of  medicatie-afhankelijkheid)

 

Het is onduidelijk welke zorgverleners er betrokken moeten zijn in de multidisciplinaire behandeling,

maar deze zal tenminste bestaan uit een hoofdpijnverpleegkundige naast de neuroloog

Patiënten met hoofdpijn worden door verschillende zorgverleners gezien, of  helemaal niet omdat ze

niet om hulp vragen. Er bestaan ernstige twijfels of  deze zelf zorg wel adequaat is, omdat dit enerzijds

leidt tot onderdiagnostiek en onderbehandeling, maar anderzijds ook tot medicatie-overgebruik van

over-the-counter medicatie.(167, 168) De WHO streef t ernaar dat 75% van de migrainepatiënten met

een medisch professional de diagnose heef t besproken en passende interventie is ingezet.

De vraag is of  elke patiënt ook naar een hoofdpijncentrum verwezen moet worden en of  er bewijs is

voor een multidisciplinaire aanpak van hoofdpijn. Hierbij speelt mogelijk vooral patiënteducatie en niet-

medicamenteuze behandeling zoals begeleiding door een hoofdpijnverpleegkundige bij de acute

medicatie-onttrekking een belangrijke rol (zie ook de module ‘Medicatieovergebruikshoofdpijn’).(169)

Er is nog veel onduidelijkheid waar het multidisciplinaire team naast de hoofdpijnverpleegkundige dan

uit zou moeten bestaan. Psychologen zijn bijvoorbeeld (net als verpleegkundigen) gericht op een

gedragsmatige aanpak. Daarnaast is ook de mate van intensiteit van begeleiding niet eenduidig.

Naar doelmatigheid van hoofdpijnzorg in de zin van ‘inzicht gevend welke behandelwijze het beste

resultaat geef t tegen welke kosten’ is nog geen onderzoek gedaan. Zeker is wel dat chronische

hoofdpijnaandoeningen,zoals migraine en medicatieovergebruikshoofdpijn, hoge (zorg)kosten geven.

(170, 171) en dat het aanpakken van deze problematiek alt ijd in zekere mate kostenef fectief  zal zijn.

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 257/340

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/preview/medicamenteuze_behandeling_migraine_en_moh/medicatieovergebruikshoofdpijn.html
http://www.kennisinstituut.nl


Laag Uitkomstmaat

Er zijn aanwijzingen dat behandeling in een hoofdpijnkliniek gerelateerd is aan verbeterde

uitkomsten bij patiënten met migraine en andere chronische hoofdpijn.

Op basis van de evidence kan geen uitspraak gedaan worden voor welke patiënten deze

vorm van behandeling meer en minder ef f iciënt is.

Jensen, 2010; Soon, 2005; Wallasch, 2012(a)(173, 174, 176)

Beschrijving studies

Voor dit onderwerp zijn 7 artikelen bestudeerd.(167, 172-177). Een aantal artikelen is niet nader in de

analyse betrokken omdat dit niet of  onvoldoende systematisch onderzoek betrof .(167, 172) Twee

onderzoeken zijn niet nader geanalyseerd omdat hierin deelpopulaties van andere onderzoeken in de

literatuurselectie werden beschreven.(173, 175-177) Alle overgebleven studies waren niet vergelijkende

onderzoeken van beperkte methodologische kwaliteit.

 

Inhoudelijke bevindingen

In 2010 werd een retrospectief  niet vergelijkend onderzoek gepubliceerd over de multidisciplinaire

behandeling van 1.326 patiënten die verwezen waren naar een Deense hoofdpijnkliniek.(173) De

resultaten hiervan lieten zien dat de f requentie van hoofdpijn bij patiënten met migraine daalde van

gemiddeld 7,5 naar gemiddeld 2,9 dagen per maand en van patiënten met

medicatieovergebruikshoofdpijn van gemiddeld 27,6 naar gemiddeld 14 dagen per maand. Ook een

artikel over behandeling van 38 patiënten in een hoofdpijnkliniek in Singapore laat zien dat patiënten na

behandeling minder vaak hoofdpijn hadden (reductie aantal hoofdpijndagen per maand met 61%).(174)

Dit onderzoek had eveneens geen controlegroep. Een prospectief  observationeel niet-vergelijkend

onderzoek onder 545 patiënten in een hoofdpijnkliniek in Duitsland liet ook een reductie van het

gemiddelde aantal hoofdpijndagen per maand zien van 15,0 naar 8,2.(176) In totaal bereikte 61% van

deze patiënten een reductie van het aantal hoofdpijndagen per maand van > 50% en daalde het aantal

dagen dat medicatie werd gebruikt van gemiddeld 10,9 naar 4,0. Patiënten werden in deze studie

ingedeeld in verschillende behandelgroepen, afhankelijk van de ernst van de hoofdpijn, met daaraan

minder en meer intensieve behandeling (van behandeladvies tot opname met intensieve begeleiding).

P: patiënten met hoofdpijn (migraine, chronische hoofdpijn, medicatieovergebruikshoofdpijn)

I: multidisciplinaire zorg, tertiaire hoofdpijn zorg

C: minder gespecialiseerde zorg

O: kwaliteit van leven, aantal hoofdpijndagen per maand, aantal patiënten dat >50% verbetering in

hoofdpijndagen heef t, gebruik analgetica, relapse naar medicatieovergebruik
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De setting voor deze uitgangsvraag is zowel de eerste als tweede, als derdelijns gezondheidszorg in

Nederland.

Cruciale uitkomstmaten zijn kwaliteit van leven, aantal hoofdpijndagen per maand, aantal patiënten dat

>50% verbetering in hoofdpijndagen heef t, gebruik analgetica, relapse naar medicatieovergebruik.

 

Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 2 november 2015.

De literatuur is vervolgens geselecteerd op basis van onderwerp (sluit het artikel aan bij de

uitgangsvraag?) en studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek).

Vanwege de aard van de vraag is besloten bij deze uitgangsvraag geen GRADE evidence prof iel te

maken, maar zijn de gevonden studies separaat beschreven. De conclusies bij deze vraag zijn derhalve

niet gegradeerd.
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Afkortingen: dgn: dagen, gem: gemiddelde, jr: jaar, lf t: leef tijd, max: maximaal, MIDAS: Migraine
Disability Assessment Questionnaire, mnd: maand, MOH: medicatieovergebruik, ptn: patiënten, sd:
standaarddeviatie, v: van, vgl: vergelijking, wkn: weken

Een element bij organisatie van zorg zijn de verwijzingen. Vanuit de eerste naar tweede lijn zijn er

verwijscriteria gedef inieerd.(178) Consultatie van of  verwijzing naar een in hoofdpijn-deskundige

neuroloog is bij volwassenen te adviseren bij:

twijfel aan de diagnose;

plotselinge verandering van de hoofdpijnkarakteristieken;

plotselinge duidelijke toename van de aanvalsf requentie van migraine;

een eerste migraineaanval boven de leef tijd van veertig jaar;

falen van alle van de aanvalsbehandelingen van migraine;

wanneer een preventieve behandeling van migraine onvoldoende werkt;

het niet in een keer kunnen stoppen met medicatie bij medicatieovergebruikshoofdpijn ondanks

begeleiding van de huisarts.

Bij kinderen is consultatie van of  verwijzing naar een in kinderhoofdpijn deskundige (kinder-)neuroloog

of  kinderarts te overwegen bij:

twijfel aan de diagnose;

onvoldoende ef fect behandeling spanningshoofdpijn;

e

Overwegingen
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onvoldoende reactie op paracetamol of  NSAID bij migraine;

instellen op triptanen;

preventieve behandeling van migraine.

In Nederland wordt weinig doorverwezen voor de klacht hoofdpijn, in vergelijking met andere

aandoeningen met hoge ziektelast, zoals diabetes, cardiovasculaire aandoeningen, artrose, astma en

COPD. Niet-recent onderzoek (2004) liet een verwijsf requentie onder de detectiedrempel zien.(179)

Dat er toch veel patiënten door de tweede lijn worden gezien komt door de hoge prevalentie van de

aandoening. Het deel van de hoofdpijnpatiënten dat vervolgens wordt gezien in multidisciplinaire

teams is weer een f ractie van diegene die de neuroloog bezoeken.

Er is weinig onderzoek naar de verschillen tussen patiënten die zelf zorg toepassen, patiënten die de

eerste lijn bezoeken en patiënten die een neurologie polikliniek of  multidisciplinaire hoofdpijninstelling

bezoeken. Het weinige onderzoek dat er is laat zien, dat er bij die drie groepen van patiënten weinig

of  geen verschil is in klassieke parameters als ernst van de hoofdpijn, impact van de hoofdpijn,

nevenaandoeningen angst of  depressie en tevredenheid met geleverde (eerstelijns-)zorg. (180, 181)

Wel verschillend is er dat er voorafgaand aan de verwijzing meer spreekuurcontacten zijn, dat er meer

klachten aan de hoofdpijn worden toegedicht, dat er sterker emotionele representatie is van

hoofdpijn, dat verwezen patiënten in het algemeen in hogere mate zorgelijk zijn en dat ze angstiger

zijn ten aanzien van de hoofdpijnsymptomen.(180)

Integrale multidisciplinaire aanpak kan een ef f iciënte therapeutisch optie zijn bij hoofdpijnpatiënten

met een hoge ziektelast en complexe meervoudige hulpvraag. Studies op dit gebied zijn er beperkt en

zonder controlegroepen.

 

Rationale

Multidisciplinaire behandeling van migraine, medicatie-afhankelijke hoofdpijn en/of  spanningshoofdpijn

is beperkt onderzocht, met beperkingen gezien de aard van de interventie(s). Er zijn aanwijzingen dat

de multidisciplinaire behandeling van hoofdpijn een ef fectieve behandeling is. Die behandeling is vooral

van meerwaarde bij patiënten met een hoge ziektelast en/of  complexe achtergrond. Die complexe

achtergrond wordt niet alleen door de hoofdpijnf requentie en ernst bepaald, maar ook of  zelf s

aanzienlijk door de impact (waaronder emotioneel), comorbiditeit (met name depressie/angst),

zorgbehoef te en beleving en/of  medicatie-afhankelijkheid.

Laatst beoordeeld : 17-12-2017

Laatst geautoriseerd : 17-12-2017

Jaarlijks wordt door de commissie richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie bepaald

of  actualisatie van de richtlijn nodig is. Indien dit wenselijk wordt geacht, dan spant de Nederlandse
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Vereniging voor Neurologie zich ervoor in de herziening te realiseren (bijvoorbeeld in organisatie en

door hiervoor de f inanciële middelen te vergaren). Een eventuele herziening kan ook modulair, dus per

module/uitgangsvraag, plaatsvinden.

Init iatief  : Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Geautoriseerd door:

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Deze richtlijnontwikkeling werd ondersteund door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie en

PROVA en gef inancierd uit de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS).

Doel

Het doel van deze richtlijn is de kwaliteit van zorg en patiëntveiligheid van patiënten met migraine

en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn te waarborgen en waar mogelijk te verbeteren. In deze richtlijn

worden aanbevelingen geformuleerd die professionals in de zorg hiertoe de handvaten geven.
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namens Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

Mw. Judith Pijpers, MSc., arts-onderzoeker, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden

Dhr. dr. Guus Schoonman, neuroloog, Elisabeth-Tweesteden Ziekenhuis, T ilburg, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

Mw. dr. Natalie Wiendels, neuroloog, Medisch Centrum Slotervaart, Amsterdam, namens

Nederlandse Vereniging voor Neurologie

 

Toehoorder

Mw. Jos Geijer, bureau Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten, Utrecht
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Evidence based

Gedurende het hele proces van richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met implementatie van de

richtlijn in de praktijk, bijvoorbeeld bij de samenstelling van de werkgroep, de brede

knelpunteninventarisatie en de uitge-breide commentaarronde.

Na autorisatie van de richtlijn wordt deze ten minste op de website van de Nederlandse Vereniging

voor Neurologie gepubliceerd. Ook andere deelnemende partijen zijn vrij de richtlijn op hun website te

publiceren. De richtlijn wordt ter publicatie aangeboden aan www.richtlijnendatabase.nl. Daarnaast

wordt getracht samenvattingen van de richtlijn in Nederlandse tijdschrif ten te publiceren, om zo de

implementatie van de richtlijn te bevorderen.

Totstandkoming werkgroep

Voor de ontwikkeling van deze richtlijn is een werkgroep geformeerd, onder voorzitterschap van mw.

dr. Gisela Terwindt, neuroloog, en dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog. In de werkgroep hadden

gemandateerde vertegenwoordigers van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Vereniging

Arts-Assistenten in opleiding tot Neuroloog, de Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie en het

Nederlands Huisartsen Genootschap zitt ing. De werkgroep wordt procedureel en methodologisch

ondersteund door PROVA en logistiek door het bureau van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie. De ontwikkeling van deze richtlijn wordt gef inancierd vanuit een projectbudget door de

Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten. Als toehoorder was een bureaumedewerker van deze

Stichting bij de vergaderingen van de werkgroep aanwezig.

 

Knelpuntenanalyse

De richtlijnwerkgroep heef t in de eerste werkgroepvergadering knelpunten in de zorg voor patiënten

met migraine en medicatieovergebruikshoofdpijn geïdentif iceerd. In een invitational conference zijn

deze knelpunten ten commentaar en aanvulling voorgelegd aan de volgende stakeholders:

Bijwerkingencentrum Lareb

Nederlands Huisartsen Genootschap

Nederlandse Vereniging van Hoofdpijn Patiënten

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

De richtlijnwerkgroep heef t de input vanuit deze invitational conference geanalyseerd en in de tweede

werkgroepvergadering de knelpunten en uitgangsvragen vastgesteld.

Methode ontwikkeling

Implementatie

Werkwijze
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Methode richtlijnontwikkeling

Om de uitgangsvragen te beantwoorden is op systematische wijze per uitgangsvraag de evidence

beoordeeld (zie hiervoor de inhoudelijke modules). Hierbij is gebruik gemaakt van de GRADE

methodiek. Voor achtergrondinformatie hierover wordt verwezen naar de Nederlandse handleiding

voor het gebruik van GRADE.(14) De evidence is samengevat door de epidemioloog in de werkgroep,

met inhoudelijke input en feedback van de inhoudelijk experts in de werkgroep. Per uitgangsvraag was

hiervoor een aantal ‘ambassadeurs’ aangewezen. De praktische overwegen en conceptaanbevelingen

zijn voorbereid door deze ‘ambassadeurs’ per uitgangsvraag. De aanbevelingen, en de gehele

conceptrichtlijn, is plenair door de werkgroep vastgesteld.

 

Procedure voor commentaar en autorisatie

De conceptrichtlijn is ter commentaar aangeboden aan alle leden van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie en de overige verenigingen die bij de ontwikkeling van de richtlijn betrokken zijn. Daarnaast

is de conceptrichtlijn ter commentaar verstuurd aan alle partijen die bij de knelpunteninventarisatie om

input gevraagd zijn. Het binnengekomen commentaar is door de werkgroep beoordeeld en verwerkt in

de richtlijn. Daarbij is beargumenteerd welke commentaren wel en welke niet zijn opgenomen.

Daarna is de richtlijn ter autorisatie voorgelegd aan de partijen die in de werkgroep vertegenwoordigd

zijn. De richtlijn is geautoriseerd door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Nederlandse

Vereniging voor Kinderneurologie en de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.

Zoekacties zijn opvraagbaar. Neem hiervoor contact op met de Richtlijnendatabase.

Zoekverantwoording
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Bijlage

ALGEMENE INLEIDING

Migraine is een veelvoorkomende aandoening, met een grote impact op de kwaliteit van leven. In
Nederland hebben naar schatting zo’n 2 miljoen mensen regelmatig last van migraine. De life-time
prevalentie is 33% bij vrouwen en 13,3% bij mannen, de 1-jaars prevalentie is 25% bij vrouwen en 7,5%
bij mannen.(1) Dat ligt in lijn met een 1-jaars prevalentie in Europa van ongeveer 15%.(2) De wereldwijde
prevalentie is geschat op bijna 960.000.000. Door de hoge prevalentie en impact op de kwaliteit van
leven, staat migraine op de 7  plaats in de wereldwijde WHO ranglijst van kwaliteit van leven
beperkende aandoeningen en zelf s op de 3  plaats bij mensen onder de 50 jaar.(3, 4)
Migraine is een aanvalsgewijze hevige, bonzende, eenzijdige hoofdpijn van 4-72 uur, die gepaard gaat
met misselijkheid, braken en/of  overgevoeligheid voor licht, geluid en geuren (migraine zonder aura). Bij
een op de drie patiënten is er sprake van auraverschijnselen voorafgaand aan de aanval. Deze
verschijnselen zijn meestal visueel.(5)
Bij de meeste patiënten is er sprake van episodische migraine (<15 hoofdpijndagen per maand). Elk jaar
transformeert echter 2,5% van de patiënten naar chronische migraine (≥15 hoofdpijndagen per maand,
waarvan ≥8 migraine dagen), een proces dat ‘migraine chronif icatie’ wordt genoemd. In Nederland zijn
dit dus zo’n 50.000 patiënten per jaar. Een belangrijke risicofactor is het f requente gebruik van acute
hoofdpijnmedicatie, en als zodanig komt medicatieovergebruik bij twee derde van de chronische
migraine patiënten voor, maar in de neurologenpraktijk waarschijnlijk nog meer.(5-7)
De diagnose chronische migraine en medicatieovergebruikhoofdpijn kunnen volgens de huidige
classif icaties dan ook naast elkaar bestaan. Medicatieovergebruikhoofdpijn (MOH) is gedef inieerd als
een hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand met overgebruik van acute hoofdpijnmedicatie, gedurende >
3 maanden. MOH is een secundaire hoofdpijn, die over het algemeen voorkomt bij mensen met een
onderliggende primaire hoofdpijn, meestal migraine of  spanningshoofdpijn. De prevalentie in
Nederland is 2,6% en staat in de eerder genoemde WHO ranglijst op de 20  plaats. In principe kunnen
alle soorten acute hoofdpijnmedicatie bij patiënten met  hoofdpijn tot MOH leiden, maar simpele
analgetica, en vervolgens triptanen of  combinaties van deze middelen worden (in Nederland) het meest
overgebruikt.(3, 5, 8-10) Overigens kan ook het overmatig gebruik van cafeïne houdende dranken
(kof f ie, thee, cola, energydranken) tot overgebruikhoofdpijn leiden, de grens die hierbij gehanteerd
wordt is ≥5 eenheden/dag.
De diagnose spanningshoofdpijn wordt gesteld op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk
en neurologisch onderzoek en na zonodig uitsluiten van andere pathologie.. Spanningshoofdpijn wordt
volgens de diagnostische criteria van de ICHD-III beta  onderverdeeld in een episodische en een
chronische vorm en spanningshoofdpijn moet onderscheiden worden van andere vormen van dagelijkse
hoofdpijn.zoals o.a. de medicatieovergebruikshoofdpijn, hemicrania continua, new daily persistent
headache, nummulaire hoofdpijn, en hoofdpijn gerelateerd aan inspanning, zoals seksuele activiteit.(5)
 
International Classif ication of  Headache disorders, 3rd edition (beta version)
 
Migraine zonder aura
A. Ten minste vijf  aanvallen die aan criteria B-D voldoen
B. Hoofdpijn gedurende 4-72 uur (onbehandeld of  onsuccesvol behandeld)
C. Hoofdpijn heef t tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. unilaterale lokalisatie 

2. pulserend karakter

3. matig of  ernstige pijn

e

e

ste
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4. Verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of  traplopen.

D. T ijdens de hoofdpijn is er sprake van minstens één van de volgende klachten:

1. misselijkheid en/of  braken

2. fotofobie én fonofobie

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Migraine met aura
A. Tenminste twee aanvallen die aan criteria B en C voldoen
B. Een of  meer van de volgende volledig reversibele aura symptomen: visuele, sensibele, spraak/taal-,
motorische, hersenstam of  retinale symptomen. 
C. Tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. Ten minste één aurasymptoom breidt geleidelijk uit over 5 minuten of  meer, en/of  2 of  meer

symptomen treden achtereenvolgens op

2. Ieder af zonderlijk niet-motorisch aurasymptoom duurt 5-60 minuten

3. Ten minste één aurasymptoom is eenzijdig

4. De aura wordt begeleid of  gevolgd door hoofdpijn, de fase tussen de aurasymptomen en de

hoofdpijn duurt maximaal 60 minuten

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Chronische migraine
A. Hoofdpijn (spanningshoofdpijnachtig en/of  migraineachtig) op ≥15 dagen per maand gedurende ≥3
maanden.
B. Voorkomende bij een patiënt die ten minste 5 aanvallen heef t gehad, voldoend aan de criteria voor
1.1 Migraine zonder aura en/of  1.2 Migraine met aura.
C. Op ≥8 dagen per maand gedurende ten minste 3 maanden voldeed de hoofdpijn aan één of
meerdere van de volgende criteria:

1. Criteria C en D voor 1.1 Migraine zonder aura

2. Criteria B en C voor 1.2 Migraine met aura

3. Hoofdpijn die door de patiënt ervaren werd als migraine en als zodanig behandeld werd met

triptan- of  ergotamine-inname.[1]

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose.
 
Medicatieovergebruikhoofdpijn
A. Hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand bij een patiënt met een eerder bestaande vorm van hoofdpijn
B. Overmatig gebruik gedurende >3 maanden van een of  meer soorten medicatie, die gebruikt kan
worden als acute hoofdpijnmedicatie
C. Kan niet beter verklaard worden door een andere hoofdpijndiagnose.
 
Subtypen medicatie afhankelijke hoofdpijn/cafeïne afhankelijke hoofdpijn
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1. Ergotamine  ≥ 10 dagen per maand

2. Triptanen op ≥ 10 dagen per maand

3. Simpele analgetica, zoals paracetamol, acetylsalicylzuur of  NSAIDs, op ≥ 15 dagen per maand

4. Opioïden op ≥ 10 dagen per maand

5. Combinatiepreparaten op ≥ 10 dagen per maand

6. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, die individueel niet overmatig

gebruikt worden

7. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, waarvan het type, de hoeveelheid

of  het patroon van gebruik niet goed geverif ieerd kan worden

8. Overige medicatie die gebruikt kan worden als acute hoofdpijnmedicatie op ≥ 10 dagen per

maand.

9. Cafeïne houdende dranken op ≥ 5 eenheden/dag

 
Spanningshoofdpijn
A. inf requente spanningshoofdpijn (<1 dag/maand), f requente spanningshoofdpijn (1-14 dagen/maand),
chronische spanningshoofdpijn (15 dagen of  meer/maand)
B. duur 30 minuten tot 7 dagen
C. tenminste 2 van de verschijnselen:

1. bilateraal gelokaliseerd

2. drukkend of  bandvormig (niet kloppend) van karakter

3. mild of  matige intensit iet

4. geen verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of

tralopen.

D. Bij (in) f requente spanningshoofdpijn:

1. geen misselijkheid of  braken

2. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie

Bij chronische spanningshoofdpijn:

1. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie of  geringe misselijkheid

2. geen matige of  ernstige misselijkheid of  braken

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Aanleiding voor het maken van deze richtlijn
De richtlijn ‘diagnostiek en behandeling chronisch recidiverende hoofdpijn zonder neurologische
afwijkingen’ dateert uit 2007 en is op onderdelen verouderd.(11) Voor de diagnostiek en behandeling
van aangezichtspijn en clusterhoofdpijn is inmiddels een nieuwe richtlijn ontwikkeld.(12) Ook voor de
overige onderdelen is behoef te aan een update van de aanbevelingen.
 
Afbakening en uitgangsvragen
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Deze richtlijn heef t betrekking op patiënten met migraine en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn, die
in de tweede of  derde lijn (gespecialiseerd hoofdpijncentrum) behandeld worden. De richtlijn heef t
betrekking op zowel kinderen als volwassenen. Voor de zorg in de eerste lijn wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Hoofdpijn. Hierin is ook informatie opgenomen over niet-medicamenteuze aspecten
van de behandeling en voorlichting. Informatie voor patiënten kan gevonden worden op
www.thuisarts.nl.
Clusterhoofdpijn en aangezichtspijn vallen buiten het bestek van deze richtlijn. Hiervoor wordt
verwezen naar de multidisciplinaire richtlijn Chronische aangezichtspijn.
De volgende uitgangsvragen worden in deze richtlijn behandeld:

Bij welke patiënten met migraine kunnen triptanen niet toegepast worden vanwege contra-

indicaties?

Wat zijn belangrijke aspecten met betrekking tot t iming van de aanvalsbehandeling van migraine?

Wat zijn ef fectieve en ef f iciënte opbouwschema’s, inclusief  targetdoseringen voor de

verschillende middelen die ingezet worden voor preventieve behandeling van migraine? Is er

bewijs voor add-on medicatie?

Hoe is de relatie tussen geslachtshormonen/veranderingen en migraine? Wat is de invloed van

gecombineerde (orale) anticonceptie op migraine en wat is het beleid bij migraine en gelijktijdig

gebruik van orale anticonceptiva? Is er plaats voor (hormonale) profylaxe bij cyclus gerelateerde

hoofdpijn?

Welke behandeling is ef fectief  bij patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn?

Wat zijn verwijscriteria en terugverwijscriteria voor de eerste, tweede en derde lijn voor patiënten

met migraine, chronische hoofdpijn en medicatieovergebruikshoofdpijn?

De behandeling van spanningshoofdpijn is overgenomen uit de oude richtlijn uit 2008, en niet
geactualiseerd.
Voor wat betref t behandelingsaspecten richt de richtlijn zich met name op de medicamenteuze
behandeling. Over andere vormen van behandeling, bijvoorbeeld behandeling gericht op de
psychologie, doet de richtlijn geen uitspraak. Desalniettemin hecht de werkgroep eraan te vermelden
dat haar geen wetenschappelijk bewijs bekend is die aantoont dat er niet-medicamenteuze
behandelingen zijn die de oorzaak van de migraine wegnemen. Mogelijk kunnen niet-medicamenteuze,
met name psychologische, maatregelen helpen om om te gaan met de chronische aandoening migraine.
Daarnaast  lijkt het gradueel blootstellen aan geselecteerde vermeende triggers van aanvallen beter dan
het vermijden hiervan.(13) Verder hebben migraine patiënten een verhoogd risico op het krijgen van
depressie en deze comorbiditeit verhoogt het risico voor chronif icatie van migraine aanvallen en
overgebruik van acute medicatie.
 

Gebruikte afkortingen

µg: microgram

95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval

ACE: angiotensine converting enzyme

afh: afhankelijk

bijv: bijvoorbeeld
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CCT: Controlled clinical trial

CPAP: continuous positive airway pressure

d.m.v: door middel van

DDD: def ined daily doses

dgn: dagen

div: diverse

ECG: electrocardiogram

evt: eventueel

FDA: Food & Drugs Administration

GCP: good clinical practice

gem: gemiddelde

i.v.: intraveneus

i.v.m.: in verband met

jr: jaar

kg: kilogram

lab: laboratorium

lf t: leef tijd

m.n.: met name

m.u.v.: met uitzondering van

max: maximaal

MD: mean dif ference = gemiddeld verschil

mg: milligram

MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire

mnd: maand

MOH: medicatieovergebruikshoofdpijn

NL: Nederland

NSAID: non-steroidal anti-inf lammatory drugs

o.b.v.: op basis van

OR: odds ratio

PET: Positron Emissie Tomograf ie

ptn: patiënten

RCT: randomized controlled trial

ROR: reporting odds ratio

RR: relatief  risico

s.c.: subcutaan

sd: standaarddeviatie

sign: signif icant

SNRI: serotonine en noradrenalineheropnameremmer
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SSRI: selectieve serotonine heropnameremmer

t.o.v.: ten opzichte van

TCA: tricyclische antidepressiva

T IA: transient ischemic attack

UK: Verenigd Koninkrijk

univ: universitair

v.d.: van de

v: van

VAS: visual analogue scale

vgl: vergelijking

vnl: voornamelijk

VS: Verenigde Staten

vs: versus

wkn: weken

zkh: ziekenhuis

[1] Ergotamine is beschikbaar, maar wordt in Nederland anno 2017 nauwelijks meer gebruikt.
MET A-ANALYSES

Uitgangsvraag contra-indicaties aanvalsbehandeling
Zwangerschap
 
Uitkomstmaat: spontane abortus
Figuur B5-1. Meta-analyse van het risico op spontane abortus bij gebruik van triptanen in de
zwangerschap
 

 
Uitkomstmaat: prematuriteit
Figuur B5-2.Meta-analyse van het risico op prematuriteit bij gebruik van triptanen in de zwangerschap
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Uitkomstmaat: majeure congenitale afwijkingen
Figuur B5-3. Meta-analyse van het risico op majeure congenitale afwijkingen bij gebruik van triptanen in
de zwangerschap

NOT EN BIJ AANBEVELING BEHANDELING KINDEREN

Hoewel een systematische review van aanvals – en preventieve behandeling bij kinderen en volwassenen
geen uitgangsvragen waren voor deze richtlijn heef t de werkgroep gemeend een handreiking te
moeten doen voor de middelen die hiervoor kunnen worden gekozen. Deze handreiking is gebaseerd
op een niet-systematische raadpleging van de literatuur alsmede de mening van de werkgroepleden.
Het is de werkgroep bekend dat de praktijkvariatie in migrainebehandeling groot is, zeker wanneer er
geen kwalitatief  hoogwaardig bewijs is, zoals voor de behandeling van kinderen. De werkgroep heef t
gemeend, wanneer kwalitatief  bewijs ontbreekt, geen uitspraak te moeten over de hierarchische
volgorde van behandeling; voor de preventieve behandeling is ervoor gekozen de categorie van bewijs
te vermelden.
 
Noten bij adviezen behandeling acute migraine kinderen:
Algemeen: In de literatuur is er op dit moment beter bewijs voor de ef fectiviteit van triptanen dan
voor de ‘gewone pijnstillers’ paracetamol en NSAID’s. De keuze tussen deze twee categorieën lijkt in
de praktijk een afweging tussen enerzijds de ernst, duur en het invaliderende karakter van de aanvallen
en anderzijds de mogelijke, maar meestal milde, bijwerkingen van triptanen. Het adagium is een triptan
te proberen als paracetamol of  een NSAID niet ef fectief  zijn.
Er is het meest onderzoek gedaan naar de werking van sumatriptan neusspray bij kinderen, dit middel is
als enige geregistreerd voor kinderen in Nederland. Echter, het heef t wel lokale bijwerkingen, die het
gebruik soms kunnen hinderen. Er is geen voorkeur aan te geven wat betref t ef fectiviteit of
superioriteit van de andere triptanen, het onderzoek hiernaar is van onvoldoende kwaliteit.(85):
Paracetamol: Aanbeveling: er is onvoldoende bewijs dat paracetamol ef fectief  is bij acute behandeling
van migraine bij kinderen, maar omdat het een breed geaccepteerde good clinical practice is, is de
werkgroep van mening dat paracetamol een behandeling van eerste keuze is,tenzij er een contra-
indicatie bestaat.
In de literatuur is een RCT beschikbaar van onvoldoende kwaliteit voor opname in systematische review.
(222)
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NSAID’s: Aanbeveling: de werkgroep is van mening dat ibuprofen mogelijk ef fectief  is bij de acute
behandeling van migraine. Hoewel er geen sterk bewijs is op basis van RCT’s, is het een breed
geaccepteerde behandelwijze om migraine bij kinderen te behandelen met een NSAID zoals ibuprofen.
Er zijn slechts drie RCT’s in de literatuur met ibuprofen.(222-224) Er is lage kwaliteit bewijs voor het
ef fect van ibuprofen versus placebo bij acute behandeling van migraine bij kinderen.(69)
Volgens experts is ibuprofen beter dan paracetamol bij migraine aanvallen.(225)
Triptanen: Er is toenemend bewijs uit RCT’s dat sumatriptan neusspray bij kinderen van 12-17 jaar
ef fectief  is in de reductie van hoofdpijn na 2 uur.(65, 226, 227) Wel wordt er als belangrijke bijwerking
verandering van de smaak gerapporteerd.
Er is beperkt bewijs (zeer lage kwaliteit bewijs) voor de ef fectiviteit van almotriptan.(59)
Rizatriptan vermindert de misselijkheid, maar niet de pijn. Er is een RCT van voldoende kwaliteit.(66)
Een andere studie was van onvoldoende kwaliteit. Ahonen, 2006 #1107}
Het is niet bekend of  zolmitriptan en eletriptan ef fectief  zijn: data over zolmitriptan zijn conf licterend
en de kwaliteit van bewijs is laag.(64) Data over eletriptan zijn beperkt.(67)
Naratriptan is veilig bevonden bij gebruik bij kinderen in een studie(228)
Er is onvoldoende bewijs om naratriptan en eletriptan voor migraine bij kinderen te adviseren. Er zijn
ook geen ef fectiviteits data voor f rovatriptan bij kinderen.(229, 230)
Gebruik anti-emetica bij kinderen: aanbeveling: Anti-emetica kunnen zinvol zijn als misselijkheid en
braken een vroeg symptoom van de aanval zijn en de inname van orale medicatie in de weg staan.
Hierover zijn geen RCT’s te vinden in de literatuur.
 
Noten bij schema migraine profylaxe bij kinderen:
Aanbeveling: in sommige gevallen is naast een duidelijk advies over leef regels een plaats voor
medicamenteuze profylaxe, ondanks het feit dat er onvoldoende kwalitatief  goed bewijs hiervoor is
uit studies bij kinderen.
Beta blokkers: propanolol: Er zijn twee systematische reviews gebaseerd op 3 RCT’s: hieruit wordt niet
duidelijk of  propranolol ef fectiever is dan placebo bij kinderen (zeer lage kwaliteit van bewijs).(87, 231)
Resultaten van de RCT’s zijn niet conclusief .(232-234)
Candesartan: Voor kinderen is de aanbeveling, zonder bewijs voor ef fectiviteit
Pizotifeen: hoewel dit middel veel gebruikt wordt voor migraine bij kinderen, zijn er geen goed
uitgevoerde trials beschikbaar, er zijn 2 RCT’s in de literatuur, beide van oudere datum.(235, 236)
Topiramaat: Er is bewijs van lage kwaliteit voor het ef fect van topiramaat: vergeleken met placebo lijkt
het in sommige studies de hoofdpijn f requentie te reduceren na 3 en 5 maanden. De ef fecten
verschillen per trial en per uitkomstmaat. Het middel werd vooral onderzocht bij kinderen in de leef tijd
van 6-15 jaar.(237-241) Recent is een studie verschenen (CHAMP) waaruit naar voren is gekomen dat als
men behandeling met topiramaat, amitryptilline en placebo vergelijkt er geen verschillen zijn in ef fect
op migraine bij kinderen.(100)
Valproaat: Er is een systematische review gedaan in 2009 , waaruit is gebleken dat op basis van de
beschikbare studies op dat moment er geen bewijs was dat valproaat meer ef fect had op reductie van
migraine aanvallen dan placebo.(241) Divalproex was niet beter dan placebo bij migraine bij
adolescenten.(242) In 2010 verscheen een RCT die valproaat vergeleek met propranolol, beide
middelen werden ef fectief  bevonden en reduceerden migraine aanvallen even goed. De
hoofdpijnf requentie was lager met propranolol dan met valproaat.(243) Bij gebrek aan verdere studies
bij kinderen, wordt het in de praktijk wel toegepast als profylaxe bij kinderen, en bepaalt vooral het
bijwerkingenprof iel voor welke patiënt het een geschikt middel kan zijn.
Andere anti-epileptica: hiervoor is onvoldoende bewijs beschikbaar uit de literatuur.
Amitryptilline: Uit de eerder aangehaalde CHAMP-studie is gebleken dat dit middel niet ef fectiever is
dan placebo of  topiramaat. In Nederland wordt dit middel vooral ingezet voor de behandeling van
spanningshoofdpijn. Amerikaanse studies tonen meer recent ef fectiviteit van dit middel in combinatie
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met cognitieve gedragstehrapie.(244) Er lijkt onvoldoende wetenschappelijk bewijs voor ef fect bij
profylaxe van migraine.
Flunarizine: Eén studie genoemd in Cochrane met signif icant ef fect.(98) In de praktijk wordt het niet
regelmatig voorgeschreven. Het werd vergeleken met topiramaat en toonde vergelijkbaar ef fect.(245)
In een observationele studie werd gerapporteerd dat het vooral goed werkt bij kinderen met
hemiplegische migraine; hierbij vond men een respons bij 80% versus 51% bij andere vormen van
migraine.(246)
Voor de medicamenteuze profylaxe van migraine bij kinderen is er onbekende ef fectiviteit van een heel
aantal middelen. Een recente systematische review is niet beschikbaar.(98)
Het is nu moeilijk om te zeggen waar we staan met medicamenteuze profylaxe voor migraine bij
kinderen.(247) Beperkingen bij studies met kinderen zijn een hoog placebo ef fect, matige kwaliteit van
de studies en beperkte aantallen studies. Tevens zijn er inconsistenties in gemeten ef fecten. Een
evidence-based advies is niet mogelijk, er zal allereerst een goede systematische review moeten
worden uitgevoerd..
Niet farmacologische migraine profylaxe: Hiernaar is geen systematische review gedaan voor deze
richtlijn. Aanbeveling: naar de ef fecten van niet-medicamenteiuze profylaxe voor migraine bij kinderen
is meer onderzoek nodig. Het valt buiten de beschouwing van deze richtlijn om hier uitgebreider advies
over te geven.
SAMENVAT T ING MET  BEHANDELADVIES

Aanvalsbehandeling migraine
Niet-specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Acetylsa l icylzuur 1000 m g  (evt.
sa m en m et m eto clo p ra m id e 10 m g )

Ib up ro fen: o ff-la b el: g ed urend e m a xim a a l 3  d a g en
3 m a a nd en to t 12 ja a r: o ra a l: 20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses , zo  no d ig  m a x. 6  d d , m a x. 1.200 m g /d a g ; recta a l:
20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses
12-18 ja a r: o ra a l: 200-400 m g ; recta a l: 500 m g /d o s is  zo  no d ig  m a x. 3  d d , m a x. 1.500 m g /d a g

D iclo fena c 100 m g Pa ra ceta m o l: 1 m a a nd  to t 18 ja a r: 90 m g /kg /d a g  in  4 d o ses , m a x. 4 g /d a g . Ma xim a le  d o sering  p er g ift: 1
g /d o s is .
O m wil le  va n d e eenvo ud  va n het d o s isa d vies  en het g eb rek a a n wetenscha p p eli jke  b ewijs vo ering  na a r d e
effectivite it va n een o ra le  o p la a d d o sering , wo rd t er g een o p la a d d o sering  a a nb evo len.

 
Specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Alm o trip ta n 12,5  m g  ta b let Sum a trip ta n neussp ra y b i j  G< 40 kg  10 m g  na sa a l, en b i j  G => 40 kg  20 m g  na sa a l
Riza tr ip ta n , o ra a l: 6  to t 18 ja a r en < 40 kg : 5  m g /d o s is  eenm a lig ; ≥ 40 kg : 10
m g /d o s is  eenm a lig

Eletr ip ta n 40 m g  ta b let Zo lm itr ip ta n: 2 ,5  m g  (o ff-la b el)

Fro va tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let And ere tr ip ta nen: o ff-la b el
Eletr ip ta n : 20 m g  G < 40 kg , en 40 m g  G > 40 kg , o ff la b e l, n iet g ereg is treerd  in
NL
Alm o trip ta n: 6 ,25-12,5  m g  p er keer, o ra a l, b i j  12-17 ja r ig en, n iet g ereg is treerd  in
NL

Na ra tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

Riza tr ip ta n 10 m g  (sm elt)ta b let

Sum a trip ta n 100 m g  ta b let
Sum a trip ta n neussp ra y 20 m g /d o s is
Sum trip ta n sub cuta a n 6  m g  s .c.

Zo lm itr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

 
Rizatriptan 10 mg, eletriptan 40 mg en almotriptan 12,5 mg geven de hoogste kans op consistent
succesvolle behandeling. Sumatriptan s.c. heef t als voordeel dat het sneller werkt dan tabletten en
andere toedieningsvormen en kan ook de voorkeur zijn bij migraine met ernstige misselijkheid en/of
braken.
Om de kans op recurrences (ef fectieve behandeling maar de migraine komt < 24 uur terug) te
reduceren kan men etoricoxib 90 mg of  naproxen 500 mg toevoegen (inname afhankelijk van recurrence
paar uur na inname triptan of  voor het slapen gaan) of  als triptan kiezen voor eletriptan 40 mg of  80 mg
in 1x.
 
Contra-indicaties
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Kinderen
Voor zover onderzocht en bekend vormt jonge leef tijd geen contra-indicatie voor het gebruik van
triptanen in de acute behandeling van migraine. De lange termijn ef fecten van triptanen op de
neurologische ontwikkeling van kinderen zijn niet bekend. Triptanen die zijn onderzocht bij kinderen
zijn: rizatriptan en sumatriptan, en bij adolescenten ( 12-18 jarigen) ook zolmitriptan, almotriptan en
eletriptan.
 
Volwassenen
In grote groepen ( niet cardiovasculair belaste) triptangebruikers lijkt het voorkomen van ischemische
complicaties zeer zeldzaam. Er zijn te weinig data om een uitspraak te kunnen doen of  een
cardiovasculair belaste patiënt veilig triptanen kan gebruiken. Bij een cardiaal belaste patiënt zou voor
gebruik eerst een inspanningstest met en zonder triptangebruik kunnen worden overwogen (expert
opinion).
Het routinematig gebruik van triptanen in de zwangerschap wordt afgeraden gezien er onvoldoende
bewijs is dat gebruik veilig zou zijn voor het ongeboren kind. Bespreek de risico’s met de patiënt en
kies, wanneer er geen alternatief  is, voor sumatriptan oraal aangezien hiervan meeste data beschikbaar
zijn t ijdens de zwangerschap.
 
T iming aanvalsbehandeling
Het advies aan patiënten luidt om aanvalsmedicatie zo snel mogelijk te nemen als er hoofdpijn is en ze
zeker weten dat het om een migraineaanval (met of  zonder aura) gaat.
Dit geldt met name voor patiënten die de ervaring hebben dat het later innemen van medicatie minder
ef fectief  is.
Dit geldt ook met name voor patiënten met allodynie tijdens een aanval en die de ervaring hebben dat
het later innemen van medicatie, als de allodynie al is opgetreden, minder ef fectief  is.
Als patiënten vanwege het advies om de aanvalsbehandeling zo snel mogelijk te nemen steeds meer
aanvalsbehandeling gaan nemen moet men opletten dat er geen medicatieafhankelijke hoofdpijn
ontstaat, bijvoorbeeld als de individuele aanvallen veel langer worden of  het gemiddelde aantal
hoofdpijndagen per maand toeneemt.
 
Profylactische behandeling migraine
Profylactische behandeling bij migraine kan overwogen worden bij patiënten met één of  meer van de
volgende kenmerken:

Een aanvalsf requentie van twee of  meer per maand gedurende minimaal drie maanden

Migraineaanvallen van ernstige intensiteit of  lange duur, die onvoldoende reageren op adequaat

gedoseerde en gebruikte aanvalsbehandeling

De praktijk leert dat bij het voorschrijven van profylactica het adagium‘ begin laag en verhoog traag’
het meeste kans van slagen heef t omdat de kans op onverdraaglijke bijwerkingen hiermee verminderd
wordt.
T itreer naar de ondergrens van de geadviseerde therapeutische breedte, evalueer het ef fect niet
eerder dan na 2-3 maanden behandeling, primair op geleide van f requentie; dit kan gedocumenteerd
worden in een dagboek of  kalender.
Behandel eerst eventueel overmatig gebruik van aanvalsmedicatie d detoxif icatie (zie ook de module
medicatieovergebruikshoofdpijn).
Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het gebruik van preventieve medicatie gestaakt of
niet gestart worden. Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen de f requentie en ernst van
migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen indicatie voor preventieve behandeling tijdens
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de zwangerschap.
De volgorde van voorkeur wordt mede bepaald door het bijwerkingenprof iel van het profylacticum,
comorbiditeit en voorkeur van de patient.
Blijf  actief  en krit isch evalueren over ef fect en bijwerkingen en bespreek hoe lang de behandeling
voortgezet kan worden.
Onderstaande doseringsschema’s kunnen gezien worden als een suggestie voor een opbouwschema,
waarbij het accent ligt op het zoveel mogelijk vermijden van bijwerkingen. Als gevolg daarvan
geschiedt de doseringsescalatie traag, wat in de praktijk ongewenst kan zijn of  minder geaccepteerd
door de patiënt. In die gevallen kan een sneller schema gevolgd worden.
 

O PBO UWSCHEMA BIJ KIND EREN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen en b i j  kind eren, m a tig - g een
b ewijs

Pro p ra no lo l:h iervo o r wo rd t een o p b o uwschem a  g ea d viseerd ,
o ra a l: 8  to t 12 ja a r: 40 m g /d a g  in  2  d o ses . 12 to t 18 ja a r: 80
m g /d a g  in  2  d o ses .
Va lp ro a a t MGA m et o p b o uw na a r d o s is  va n 10 m g /kg

Effectie f,in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen, b i j  kind eren n iet o nd erzo cht Ca nd esa rta n: ≥ 6  ja a r en < 50 kg : 4-8  m g /d a g  in  1 d o s is ; ≥ 6  ja a r
en ≥ 50 kg : 4-16 m g /d a g  in  1 d o s is

Effectie f, s lechts  in  een tr ia l  o nd erzo cht Fluna riz ine 1 d d  5  m g  (= m a x b i j  G < 40 kg ) , o p vo eren p er
m a a nd  to t 1 d d  10 m g  b i j  kind eren va n > 40 kg

Gering  effectie f, in  s tud ies  o nvo ld o end e b ewijs Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  25-30 m g
Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5  m g  (m a x
2,0  m g )
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )

O PBO UWSCHEMA BIJ VO LWASSENEN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, g uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
1. Ca nd esa rta n s ta rt: 1 d d  4 m g , p er m a a nd  o p vo eren;

d o el: 1 d d  8-16 m g  (m a x 32 m g )

 
2 . Meto p ro lo l s ta rt: 1d d  50 m g , o p b o uwen p er 2  weken

to t 1 d d  100 m g ; d o el: 1 d d  100-200 m g  (m a x 200 m g )

Pro p ra no lo l s ta rt 2  d d  10 m g , o p b o uwen 20 m g  p er 2  weken
to t 2  d d  40 m g , va na f 80 m g  reta rd vo rm , d o el: 1 d d  80-160 m g
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )
Va lp ro a a t MGA (m a nnen) s ta rt 1 d d  300 m g , o p vo eren p er 2
weken; d o el 2  d d  300-500 m g  (m a x 1500 m g )

Effectie f, o ng uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
3 . Va lp ro a a t MGA (vro uwen: z ie  r ichtl i jn  CBG)

Fluna riz ine 1 d d  5  m g , o p vo eren p er m a a nd  to t 1 d d  10 m g
Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  40 m g  (m a x 75-100 m g )

Gering  effectie f
4. Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5

m g  (m a x 4,5  m g )

Chro nis che m ig ra ine, b eha nd el eers t o verm a tig  g eb ru ik
a a nva lsm ed ica tie  d o o r d eto xifica tie

 

Gering  effectie f
1. To p ira m a a t

Va lp ro a a t

 
2 . Bo tu l ineto xine A

Geslachtshormonen en migraine
Acute en preventieve behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerelateerde migraine
is gelijk aan de behandeling van gewone migraine.
Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s of
triptanen te geven.
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Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie gerelateerde migraine.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom
de menopauze.
 
Medicatieovergebruikshoofdpijn
De beste behandeling voor medicatieovergebruikshoofdpijn is:

Abrupt staken van alle acute medicatie en dit volhouden gedurende 2 maanden voor triptanen en

gedurende 3 maanden voor analgetica en combinaties van acute medicatie. Voorlichting t.a.v. de

ef fectiviteit van deze interventie (50% conversie naar episodische migraine, 25% zelf s geen

preventieve medicatie nodig) is noodzakelijk.

Poliklinische ontwenning is bij de meeste patiënten een ef fectieve methode, en is de

voorkeursmethode.

Het is niet zinvol om tijdens onttrekking andere acute hoofdpijnmedicatie te gebruiken ter

verlichting van onttrekkingssymptomen/hoofdpijnaanval

Er is geen indicatie voor prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen.

Er is geen indicatie voor het starten van profylactische behandeling tijdens de ontrekkingsfase.

Ondersteun de patiënt t ijdens de onttrekkingsperiode regelmatig, eventueel uitgevoerd door

een hoofdpijnverpleegkundige.

Herevalueer de primaire hoofdpijndiagnose na onttrekking en start zo nodig profylaxe (zie de

module ‘Profylactische behandeling migraine’).

Waarschuw voor gevaar van terugval en evalueer medicatiegebruik bij vervolgconsulten. Hanteer

bij migraine bijvoorbeeld de 2x 2 regel (max 2 aanvallen per maand behandelen gedurende max 2

dagen achtereen).

Houdt rekening met comorbide depressie(ve) symptomen.

Belangrijke kanttekening bij dit beleid is dat simpel ontwenningsadvies niet zonder meer geldt voor
patiënten met ernstige (psychiatrische) comorbiditeit of  in geval van overgebruik van opioïden of
barbituraten. In deze gevallen dient een individueel beleid ingesteld worden, dat soms afwijkt van de
abrupte poliklinische ontwenning. Bij overgebruik van (hoge dosis) opioïden is gradueel ontwennen van
medicatie bijvoorbeeld beter.
 
Organisatie van zorg
Volwassenen
Overweeg multidisciplinaire behandeling bij een geselecteerde groep hoofdpijnpatiënten, met name
die patienten die een hoge ziektelast ervaren of  comorbiditeit hebben (met name depressie/angst
en/of  medicatie-afhankelijkheid).
Het is onduidelijk welke zorgverleners er betrokken moeten zijn in de multidisciplinaire behandeling,
maar deze zal tenminste bestaan uit een hoofdpijnverpleegkundige naast de neuroloog.
 
Spanningshoofdpijn
M.b.t. profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn:

Amitriptyline is mogelijk ef fectief  voor de profylactische behandeling van spanningshoofdpijn,
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advies start 10 mg a.n. Opbouwen per maand tot 40 mg/dag (max 75-100 mg).

Er zijn enige aanwijzingen dat mirtazapine werkzaam is bij de profylactische behandeling van

spanningshoofdpijn, advies start 15 mg. Opbouwen per maand tot 30 mg/dag.

Er is geen bewijs dat SSRI’s ef fectief  zijn bij de profylaxe van spanningshoofdpijn.

De ef fectiviteit van botulinetoxine bij de profylaxe van spanningshoofdpijn is niet aangetoond.
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Spanningshoofdpijn

! Deze module is beperkt aangepast n.a.v. de richtlijn uit 2008 maar er is geen nieuwe systematische

search verricht !

 

M.b.t. profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn:

Amitriptyline is mogelijk ef fectief  voor de profylactische behandeling van spanningshoofdpijn,

advies start 10 mg a.n. Opbouwen per maand tot 40 mg/dag (max 75-100 mg).

Er zijn enige aanwijzingen dat mirtazapine werkzaam is bij de profylactische behandeling van

spanningshoofdpijn, advies start 15 mg. Opbouwen per maand tot 30 mg/dag.

Er is geen bewijs dat SSRI’s ef fectief  zijn bij de profylaxe van spanningshoofdpijn.

De ef fectiviteit van botulinetoxine bij de profylaxe van spanningshoofdpijn is niet aangetoond.

Spanningshoofdpijn werd vroeger spierspanningshoofdpijn, psychomyogene hoofdpijn, stress

hoofdpijn, idiopathische essentiële hoofdpijn, gewone hoofdpijn en psychogene hoofdpijn genoemd

voordat in 1988 volgens de ICD classif icatie de naam spanningshoofdpijn (tension-type headache) werd

ingevoerd.(101, 182) Er is geen uitspraak te doen over de genese, de oorzaak of  het gevolg van deze

vorm van hoofdpijn.

Spanningshoofdpijn is een in f ysiek opzicht onschuldige kwaal en de meeste mensen met een dergelijke

hoofdpijn consulteren nooit een arts. Toch is spanningshoofdpijn een van de belangrijkste vormen van

hoofdpijn gezien de hoge f requentie van voorkomen ervan in de algemene populatie. In

epidemiologische studies wordt een prevalentie genoemd voor episodische spanningshoofdpijn van

63%; 56% bij mannen en 71% bij vrouwen; voor chronische spanningshoofdpijn 3%; 2% voor mannen en

5% voor vrouwen.(183, 184) Deze prevalentie neemt af  met het toenemen van de leef tijd. Slechts 16%

van de mensen met spanningshoofdpijn consulteert ooit de huisarts, 4% de specialist; waabrij geldt

hoe meer pijnklachten, des te f requenter het artsenbezoek. Het socioeconomische ef fect van

spanningshoofdpijn is groter dan iedere andere vorm van hoofdpijn, omdat er een groter deel van de

populatie aan lijdt.(185, 186) Wanneer dit wordt uitgedrukt in het aantal ziektedagen per jaar per 1000

werknemers, wordt dit voor migraine berekend op 270 dagen, en voor spanningshoofdpijn op 820

dagen.

Terwijl men bij deze vorm van hoofdpijn voorheen van een primair psychogene oorzaak uitging, zijn er

thans veel studies die op z’n minst bij de zwaardere vormen een neurobiologische genese als oorzaak

aangeven. De precieze pathofysiologie van spanningshoofdpijn is niet bekend. Perifere mechanismen

Uitgangsvraag

Aanbeveling

Inleiding
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spelen waarschijnlijk bij episodische spanningshoofdpijn een rol, terwijl centrale pijnmechanismen bij

chronische spanningshoofdpijn een rol spelen. Ten onrechte wordt spanningshoofdpijn vaak

geassocieerd met spanningen, stress, nekafwijkingen of  toegenomen spierspanning.(187-189) Er is

soms sprake van bijkomende depressieve klachten. Ook is er bij de chronische vorm van

spanningshoofdpijn vaak sprake van overgebruik van analgetica en/of  cafeïne

onttrekkingsverschijnselen.(190) (zie de module ‘Medicatieovergebruikshoofdpijn’)

 

Diagnose

Op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk en neurologisch onderzoek en na zonodig

uitsluiten van andere pathologie wordt de diagnose spanningshoofdpijn gesteld. Volgens de

diagnostische criteria van de ICHD-III beta wordt deze onderverdeeld in een episodische en een

chronische vorm en moet spanningshoofdpijn onderscheiden worden van andere vormen van dagelijkse

hoofdpijn.zoals o.a. de medicatieovergebruikshoofdpijn, hemicrania continua, new daily persistent

headache, nummulaire hoofdpijn, en hoofdpijn gerelateerd aan inspanning, zoals seksuele activiteit.(5)

 

Niet-medicamenteuze behandeling

Zoals de naam 'spannings'hoofdpijn al suggereert, werd in het verleden aangenomen dat er een

duidelijke relatie bestond met spierspanning. Als gevolg hiervan is er in de afgelopen 40 jaar met name

veel onderzoek gedaan naar de ef fectiviteit van niet-medicamenteuze behandelingen, die gericht zijn

op het verlagen van spierspanning. Veel gebruikte methodes zijn electromyograf ische (EMG)

biofeedback van de voorhoofdspieren en ontspanningstraining. De laatste 20 jaar is ook cognitieve

gedragstherapie een vaak toegepaste methode. Deze behandeling is gebaseerd op de bevinding dat

hoe iemand denkt over zijn/haar pijn/stress (cognities) en hoe hij/zij hiermee omgaat de kans op het

optreden van hoofdpijn beïnvloed. Cognitieve gedragstherapie wordt vaak gecombineerd met

ontspanningstraining.(191) Toevoeging van biofeedback lijkt vooralsnog niet noodzakelijk. Onderzoek

toont aan dat de verbetering stabiel is tot enkele jaren na behandeling, met name als patiënten blijven

oefenen naar behoef te.(192, 193)

Acupunctuur bleek voor spanningshoofdpijnef fectiever dan wachtlijst controle, maar even ef fectief  als

placebo of  ‘sham’ acupunctuur.(194-196)

Er zijn aanwijzingen dat f ysiotherapie en/of  manuele therapie een mogelijk een beperkt ef fect hebben

bij de chronische vormen van spanningshoofdpijn;

Ten aanzien van de overige behandelingen geldt dat er geen evidente aanwijzingen zijn voor het ef fect

van massage, waaronder chiropractie.(197)

 

Medicamenteuze behandeling

Medicamenteuze behandeling wordt alleen voorgeschreven wanneer maatregelen zoals uit leg, adviezen

en geruststelling en andere niet-medicamenteuze behandeling geen ef fect sorteren. Profylactische

behandeling kan alleen succesvol zijn wanneer er geen sprake is van medicatie-overgebruik (zie de
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module ‘Medicatieovergebruikshoofdpijn’).

 

Aanvalsbehandeling van episodische spanningshoofdpijn

Meestal helpen eenvoudige analgetica of  NSAID, oraal of  in suppositorium, in voldoende mate. In de

bestaande studies wordt geen duidelijke voorkeurskeuze voor bepaalde analgetica uitgesproken. Wel

blijkt uit meerdere studies de ef fectiviteit van de verschillende analgetica te worden verhoogd door

adjuvant cafeïne, dit waarschijnlijk door het cerebrale vasoconstrictieve ef fect of  door het centraal

stimulerende ef fect van cafeïne.(198, 199)

 

Aanvalsbehandeling van chronische spanningshoofdpijn

Het enige medicament dat in meerdere gecontroleerde studies werd beoordeeld op de ef fectiviteit in

de behandeling van chronische spanningshoofdpijn is het tricyclische antidepressivum amitriptyline.

(200-205) Het bewijs over de ef fectiviteit ervan is inconsistent. Amitriptyline is een serotonine en

noradrenaline re-uptake remmer. De dosering waarmee wordt begonnen is meestal 25 mg vespere. Pas

na 6 weken kan het ef fect worden beoordeeld en de dosering zonodig worden verhoogd tot maximaal

50 mg. Een behandelperiode van 3 tot 6 maanden is vaak voldoende, zonodig kan het middel langer

worden voorgeschreven. Een aantal van de soms optredende bijwerkingen is t ijdelijk, zoals de sedering

en de orthostatische hypotensie. Het is gecontraïndiceerd bij AV-blok, prostatisme en glaucoom.

Waarom dit middel werkt is vooralsnog onduidelijk. In het algemeen wordt aangenomen dat het niet

door het antidepressieve ef fect komt, maar mogelijk door het serotonine-potentiërende ef fect van

de reuptake remming, waardoor het descenderende antinociceptieve hersenstam systeem wordt

geaktiveerd.(187, 202, 206)

Van vele andere antidepressiva wordt eveneens enige invloed op spanningshoofdpijn beschreven.(207)

Zo werd van doxepine, een tricyclisch antidepressivum en van maprotiline een tetracyclisch

antidepressivum enig ef fect bij chronische spanningshoofdpijn aangetoond.(208, 209) Ook van de

nieuwere antidepressiva, f luvoxamine, venlafaxine (serotonine-norepinephrine reuptake inhibitor/SNRI)

en paroxetine (selectieve 5HT-re-uptake remmers) en het antiserotoninerge mianserine en

clomipramine, van de dopamine antagonist sulpiride en van tizanidine (een alpha-2-adrenergische

agonist met antispastische en antinociceptieve eigenschappen) wordt een gunstig ef fect op

spanningshoofdpijn beschreven.(208, 210-214) In meerdere studies werd van mirtazapine bij de

behandeling van chronische spanningshoofdpijn goede resultaten gezien.(215, 216) Combinatietherapie

met zowel antidepressiva als niet-medicamenteuze therapie lijkt bij chronische spanningshoofdpijn

betere resultaten te hebben dan elk van de therapieën af zonderlijk.(217)

Botulinetoxine behandeling lijkt geen signif icant ef fect te hebben.(218-220).

In open trials gaf  het toevoegen van tizanidine (tot maximaal 18 mg/dag, maar meestal werd gestopt

bij 2x4 mg) aan amitriptyline bij sommige patiënten enige (extra) verlichting.(221)

Zoeken en selecteren
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In PubMed en MEDLINE werd een zoekopdracht uitgevoerd met de sleutelwoorden: episodische en

chronische spanningshoofdpijn, acute en preventieve medicamenteuze behandeling. Als keywords

werden gebruikt: tension-headache, tension-headache-drugtherapy, tension-headache-prevention,

tension-headache-prevention-and-control, tensionheadache-therapy, tension-type.

Veel van de klinische studies aangaande spanningshoofdpijn bevatten heterogene populaties van

patiënten met spanningshoofdpijn klachten, omdat deze lijden aan selectiebias, omdat zij vaak

patiënten bevatten met tevens migraine of  andere vormen van hoofdpijn; of  omdat vaak andere en

ruimere insluit ingcriteria werden gehanteerd voordat de IHS in 1988 zijn diagnostische criteria

formuleerde; tenslotte omdat meestal niet op het overmatig gebruik van analgetica of  op cafeïne

onttrekkingsverschijnselen is gecontroleerd.
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Evidence based

Gedurende het hele proces van richtlijnontwikkeling is rekening gehouden met implementatie van de

richtlijn in de praktijk, bijvoorbeeld bij de samenstelling van de werkgroep, de brede

knelpunteninventarisatie en de uitge-breide commentaarronde.

Na autorisatie van de richtlijn wordt deze ten minste op de website van de Nederlandse Vereniging

voor Neurologie gepubliceerd. Ook andere deelnemende partijen zijn vrij de richtlijn op hun website te

publiceren. De richtlijn wordt ter publicatie aangeboden aan www.richtlijnendatabase.nl. Daarnaast

wordt getracht samenvattingen van de richtlijn in Nederlandse tijdschrif ten te publiceren, om zo de

implementatie van de richtlijn te bevorderen.

Totstandkoming werkgroep

Voor de ontwikkeling van deze richtlijn is een werkgroep geformeerd, onder voorzitterschap van mw.

dr. Gisela Terwindt, neuroloog, en dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog. In de werkgroep hadden

gemandateerde vertegenwoordigers van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Vereniging

Arts-Assistenten in opleiding tot Neuroloog, de Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie en het

Nederlands Huisartsen Genootschap zitt ing. De werkgroep wordt procedureel en methodologisch

ondersteund door PROVA en logistiek door het bureau van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie. De ontwikkeling van deze richtlijn wordt gef inancierd vanuit een projectbudget door de

Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten. Als toehoorder was een bureaumedewerker van deze

Stichting bij de vergaderingen van de werkgroep aanwezig.

 

Knelpuntenanalyse

De richtlijnwerkgroep heef t in de eerste werkgroepvergadering knelpunten in de zorg voor patiënten

met migraine en medicatieovergebruikshoofdpijn geïdentif iceerd. In een invitational conference zijn

deze knelpunten ten commentaar en aanvulling voorgelegd aan de volgende stakeholders:

Bijwerkingencentrum Lareb

Nederlands Huisartsen Genootschap

Nederlandse Vereniging van Hoofdpijn Patiënten

Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde

Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie

De richtlijnwerkgroep heef t de input vanuit deze invitational conference geanalyseerd en in de tweede

werkgroepvergadering de knelpunten en uitgangsvragen vastgesteld.

Methode ontwikkeling

Implementatie

Werkwijze
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Methode richtlijnontwikkeling

Om de uitgangsvragen te beantwoorden is op systematische wijze per uitgangsvraag de evidence

beoordeeld (zie hiervoor de inhoudelijke modules). Hierbij is gebruik gemaakt van de GRADE

methodiek. Voor achtergrondinformatie hierover wordt verwezen naar de Nederlandse handleiding

voor het gebruik van GRADE.(14) De evidence is samengevat door de epidemioloog in de werkgroep,

met inhoudelijke input en feedback van de inhoudelijk experts in de werkgroep. Per uitgangsvraag was

hiervoor een aantal ‘ambassadeurs’ aangewezen. De praktische overwegen en conceptaanbevelingen

zijn voorbereid door deze ‘ambassadeurs’ per uitgangsvraag. De aanbevelingen, en de gehele

conceptrichtlijn, is plenair door de werkgroep vastgesteld.

 

Procedure voor commentaar en autorisatie

De conceptrichtlijn is ter commentaar aangeboden aan alle leden van de Nederlandse Vereniging voor

Neurologie en de overige verenigingen die bij de ontwikkeling van de richtlijn betrokken zijn. Daarnaast

is de conceptrichtlijn ter commentaar verstuurd aan alle partijen die bij de knelpunteninventarisatie om

input gevraagd zijn. Het binnengekomen commentaar is door de werkgroep beoordeeld en verwerkt in

de richtlijn. Daarbij is beargumenteerd welke commentaren wel en welke niet zijn opgenomen.

Daarna is de richtlijn ter autorisatie voorgelegd aan de partijen die in de werkgroep vertegenwoordigd

zijn. De richtlijn is geautoriseerd door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Nederlandse

Vereniging voor Kinderneurologie en de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde.

Zoekacties zijn opvraagbaar. Neem hiervoor contact op met de Richtlijnendatabase.

Zoekverantwoording
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Bijlage

ALGEMENE INLEIDING

Migraine is een veelvoorkomende aandoening, met een grote impact op de kwaliteit van leven. In
Nederland hebben naar schatting zo’n 2 miljoen mensen regelmatig last van migraine. De life-time
prevalentie is 33% bij vrouwen en 13,3% bij mannen, de 1-jaars prevalentie is 25% bij vrouwen en 7,5%
bij mannen.(1) Dat ligt in lijn met een 1-jaars prevalentie in Europa van ongeveer 15%.(2) De wereldwijde
prevalentie is geschat op bijna 960.000.000. Door de hoge prevalentie en impact op de kwaliteit van
leven, staat migraine op de 7  plaats in de wereldwijde WHO ranglijst van kwaliteit van leven
beperkende aandoeningen en zelf s op de 3  plaats bij mensen onder de 50 jaar.(3, 4)
Migraine is een aanvalsgewijze hevige, bonzende, eenzijdige hoofdpijn van 4-72 uur, die gepaard gaat
met misselijkheid, braken en/of  overgevoeligheid voor licht, geluid en geuren (migraine zonder aura). Bij
een op de drie patiënten is er sprake van auraverschijnselen voorafgaand aan de aanval. Deze
verschijnselen zijn meestal visueel.(5)
Bij de meeste patiënten is er sprake van episodische migraine (<15 hoofdpijndagen per maand). Elk jaar
transformeert echter 2,5% van de patiënten naar chronische migraine (≥15 hoofdpijndagen per maand,
waarvan ≥8 migraine dagen), een proces dat ‘migraine chronif icatie’ wordt genoemd. In Nederland zijn
dit dus zo’n 50.000 patiënten per jaar. Een belangrijke risicofactor is het f requente gebruik van acute
hoofdpijnmedicatie, en als zodanig komt medicatieovergebruik bij twee derde van de chronische
migraine patiënten voor, maar in de neurologenpraktijk waarschijnlijk nog meer.(5-7)
De diagnose chronische migraine en medicatieovergebruikhoofdpijn kunnen volgens de huidige
classif icaties dan ook naast elkaar bestaan. Medicatieovergebruikhoofdpijn (MOH) is gedef inieerd als
een hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand met overgebruik van acute hoofdpijnmedicatie, gedurende >
3 maanden. MOH is een secundaire hoofdpijn, die over het algemeen voorkomt bij mensen met een
onderliggende primaire hoofdpijn, meestal migraine of  spanningshoofdpijn. De prevalentie in
Nederland is 2,6% en staat in de eerder genoemde WHO ranglijst op de 20  plaats. In principe kunnen
alle soorten acute hoofdpijnmedicatie bij patiënten met  hoofdpijn tot MOH leiden, maar simpele
analgetica, en vervolgens triptanen of  combinaties van deze middelen worden (in Nederland) het meest
overgebruikt.(3, 5, 8-10) Overigens kan ook het overmatig gebruik van cafeïne houdende dranken
(kof f ie, thee, cola, energydranken) tot overgebruikhoofdpijn leiden, de grens die hierbij gehanteerd
wordt is ≥5 eenheden/dag.
De diagnose spanningshoofdpijn wordt gesteld op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk
en neurologisch onderzoek en na zonodig uitsluiten van andere pathologie.. Spanningshoofdpijn wordt
volgens de diagnostische criteria van de ICHD-III beta  onderverdeeld in een episodische en een
chronische vorm en spanningshoofdpijn moet onderscheiden worden van andere vormen van dagelijkse
hoofdpijn.zoals o.a. de medicatieovergebruikshoofdpijn, hemicrania continua, new daily persistent
headache, nummulaire hoofdpijn, en hoofdpijn gerelateerd aan inspanning, zoals seksuele activiteit.(5)
 
International Classif ication of  Headache disorders, 3rd edition (beta version)
 
Migraine zonder aura
A. Ten minste vijf  aanvallen die aan criteria B-D voldoen
B. Hoofdpijn gedurende 4-72 uur (onbehandeld of  onsuccesvol behandeld)
C. Hoofdpijn heef t tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. unilaterale lokalisatie 

2. pulserend karakter

3. matig of  ernstige pijn

e

e

ste
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4. Verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of  traplopen.

D. T ijdens de hoofdpijn is er sprake van minstens één van de volgende klachten:

1. misselijkheid en/of  braken

2. fotofobie én fonofobie

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Migraine met aura
A. Tenminste twee aanvallen die aan criteria B en C voldoen
B. Een of  meer van de volgende volledig reversibele aura symptomen: visuele, sensibele, spraak/taal-,
motorische, hersenstam of  retinale symptomen. 
C. Tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:

1. Ten minste één aurasymptoom breidt geleidelijk uit over 5 minuten of  meer, en/of  2 of  meer

symptomen treden achtereenvolgens op

2. Ieder af zonderlijk niet-motorisch aurasymptoom duurt 5-60 minuten

3. Ten minste één aurasymptoom is eenzijdig

4. De aura wordt begeleid of  gevolgd door hoofdpijn, de fase tussen de aurasymptomen en de

hoofdpijn duurt maximaal 60 minuten

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Chronische migraine
A. Hoofdpijn (spanningshoofdpijnachtig en/of  migraineachtig) op ≥15 dagen per maand gedurende ≥3
maanden.
B. Voorkomende bij een patiënt die ten minste 5 aanvallen heef t gehad, voldoend aan de criteria voor
1.1 Migraine zonder aura en/of  1.2 Migraine met aura.
C. Op ≥8 dagen per maand gedurende ten minste 3 maanden voldeed de hoofdpijn aan één of
meerdere van de volgende criteria:

1. Criteria C en D voor 1.1 Migraine zonder aura

2. Criteria B en C voor 1.2 Migraine met aura

3. Hoofdpijn die door de patiënt ervaren werd als migraine en als zodanig behandeld werd met

triptan- of  ergotamine-inname.[1]

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose.
 
Medicatieovergebruikhoofdpijn
A. Hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand bij een patiënt met een eerder bestaande vorm van hoofdpijn
B. Overmatig gebruik gedurende >3 maanden van een of  meer soorten medicatie, die gebruikt kan
worden als acute hoofdpijnmedicatie
C. Kan niet beter verklaard worden door een andere hoofdpijndiagnose.
 
Subtypen medicatie afhankelijke hoofdpijn/cafeïne afhankelijke hoofdpijn
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1. Ergotamine  ≥ 10 dagen per maand

2. Triptanen op ≥ 10 dagen per maand

3. Simpele analgetica, zoals paracetamol, acetylsalicylzuur of  NSAIDs, op ≥ 15 dagen per maand

4. Opioïden op ≥ 10 dagen per maand

5. Combinatiepreparaten op ≥ 10 dagen per maand

6. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, die individueel niet overmatig

gebruikt worden

7. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, waarvan het type, de hoeveelheid

of  het patroon van gebruik niet goed geverif ieerd kan worden

8. Overige medicatie die gebruikt kan worden als acute hoofdpijnmedicatie op ≥ 10 dagen per

maand.

9. Cafeïne houdende dranken op ≥ 5 eenheden/dag

 
Spanningshoofdpijn
A. inf requente spanningshoofdpijn (<1 dag/maand), f requente spanningshoofdpijn (1-14 dagen/maand),
chronische spanningshoofdpijn (15 dagen of  meer/maand)
B. duur 30 minuten tot 7 dagen
C. tenminste 2 van de verschijnselen:

1. bilateraal gelokaliseerd

2. drukkend of  bandvormig (niet kloppend) van karakter

3. mild of  matige intensit iet

4. geen verergering door of  vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of

tralopen.

D. Bij (in) f requente spanningshoofdpijn:

1. geen misselijkheid of  braken

2. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie

Bij chronische spanningshoofdpijn:

1. niet meer dan 1 van fotofobie of  fonofobie of  geringe misselijkheid

2. geen matige of  ernstige misselijkheid of  braken

E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose
 
Aanleiding voor het maken van deze richtlijn
De richtlijn ‘diagnostiek en behandeling chronisch recidiverende hoofdpijn zonder neurologische
afwijkingen’ dateert uit 2007 en is op onderdelen verouderd.(11) Voor de diagnostiek en behandeling
van aangezichtspijn en clusterhoofdpijn is inmiddels een nieuwe richtlijn ontwikkeld.(12) Ook voor de
overige onderdelen is behoef te aan een update van de aanbevelingen.
 
Afbakening en uitgangsvragen
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Deze richtlijn heef t betrekking op patiënten met migraine en/of  medicatieovergebruikshoofdpijn, die
in de tweede of  derde lijn (gespecialiseerd hoofdpijncentrum) behandeld worden. De richtlijn heef t
betrekking op zowel kinderen als volwassenen. Voor de zorg in de eerste lijn wordt verwezen naar de
NHG-Standaard Hoofdpijn. Hierin is ook informatie opgenomen over niet-medicamenteuze aspecten
van de behandeling en voorlichting. Informatie voor patiënten kan gevonden worden op
www.thuisarts.nl.
Clusterhoofdpijn en aangezichtspijn vallen buiten het bestek van deze richtlijn. Hiervoor wordt
verwezen naar de multidisciplinaire richtlijn Chronische aangezichtspijn.
De volgende uitgangsvragen worden in deze richtlijn behandeld:

Bij welke patiënten met migraine kunnen triptanen niet toegepast worden vanwege contra-

indicaties?

Wat zijn belangrijke aspecten met betrekking tot t iming van de aanvalsbehandeling van migraine?

Wat zijn ef fectieve en ef f iciënte opbouwschema’s, inclusief  targetdoseringen voor de

verschillende middelen die ingezet worden voor preventieve behandeling van migraine? Is er

bewijs voor add-on medicatie?

Hoe is de relatie tussen geslachtshormonen/veranderingen en migraine? Wat is de invloed van

gecombineerde (orale) anticonceptie op migraine en wat is het beleid bij migraine en gelijktijdig

gebruik van orale anticonceptiva? Is er plaats voor (hormonale) profylaxe bij cyclus gerelateerde

hoofdpijn?

Welke behandeling is ef fectief  bij patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn?

Wat zijn verwijscriteria en terugverwijscriteria voor de eerste, tweede en derde lijn voor patiënten

met migraine, chronische hoofdpijn en medicatieovergebruikshoofdpijn?

De behandeling van spanningshoofdpijn is overgenomen uit de oude richtlijn uit 2008, en niet
geactualiseerd.
Voor wat betref t behandelingsaspecten richt de richtlijn zich met name op de medicamenteuze
behandeling. Over andere vormen van behandeling, bijvoorbeeld behandeling gericht op de
psychologie, doet de richtlijn geen uitspraak. Desalniettemin hecht de werkgroep eraan te vermelden
dat haar geen wetenschappelijk bewijs bekend is die aantoont dat er niet-medicamenteuze
behandelingen zijn die de oorzaak van de migraine wegnemen. Mogelijk kunnen niet-medicamenteuze,
met name psychologische, maatregelen helpen om om te gaan met de chronische aandoening migraine.
Daarnaast  lijkt het gradueel blootstellen aan geselecteerde vermeende triggers van aanvallen beter dan
het vermijden hiervan.(13) Verder hebben migraine patiënten een verhoogd risico op het krijgen van
depressie en deze comorbiditeit verhoogt het risico voor chronif icatie van migraine aanvallen en
overgebruik van acute medicatie.
 

Gebruikte afkortingen

µg: microgram

95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval

ACE: angiotensine converting enzyme

afh: afhankelijk

bijv: bijvoorbeeld
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CCT: Controlled clinical trial

CPAP: continuous positive airway pressure

d.m.v: door middel van

DDD: def ined daily doses

dgn: dagen

div: diverse

ECG: electrocardiogram

evt: eventueel

FDA: Food & Drugs Administration

GCP: good clinical practice

gem: gemiddelde

i.v.: intraveneus

i.v.m.: in verband met

jr: jaar

kg: kilogram

lab: laboratorium

lf t: leef tijd

m.n.: met name

m.u.v.: met uitzondering van

max: maximaal

MD: mean dif ference = gemiddeld verschil

mg: milligram

MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire

mnd: maand

MOH: medicatieovergebruikshoofdpijn

NL: Nederland

NSAID: non-steroidal anti-inf lammatory drugs

o.b.v.: op basis van

OR: odds ratio

PET: Positron Emissie Tomograf ie

ptn: patiënten

RCT: randomized controlled trial

ROR: reporting odds ratio

RR: relatief  risico

s.c.: subcutaan

sd: standaarddeviatie

sign: signif icant

SNRI: serotonine en noradrenalineheropnameremmer
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SSRI: selectieve serotonine heropnameremmer

t.o.v.: ten opzichte van

TCA: tricyclische antidepressiva

T IA: transient ischemic attack

UK: Verenigd Koninkrijk

univ: universitair

v.d.: van de

v: van

VAS: visual analogue scale

vgl: vergelijking

vnl: voornamelijk

VS: Verenigde Staten

vs: versus

wkn: weken

zkh: ziekenhuis

[1] Ergotamine is beschikbaar, maar wordt in Nederland anno 2017 nauwelijks meer gebruikt.
MET A-ANALYSES

Uitgangsvraag contra-indicaties aanvalsbehandeling
Zwangerschap
 
Uitkomstmaat: spontane abortus
Figuur B5-1. Meta-analyse van het risico op spontane abortus bij gebruik van triptanen in de
zwangerschap
 

 
Uitkomstmaat: prematuriteit
Figuur B5-2.Meta-analyse van het risico op prematuriteit bij gebruik van triptanen in de zwangerschap
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Uitkomstmaat: majeure congenitale afwijkingen
Figuur B5-3. Meta-analyse van het risico op majeure congenitale afwijkingen bij gebruik van triptanen in
de zwangerschap

NOT EN BIJ AANBEVELING BEHANDELING KINDEREN

Hoewel een systematische review van aanvals – en preventieve behandeling bij kinderen en volwassenen
geen uitgangsvragen waren voor deze richtlijn heef t de werkgroep gemeend een handreiking te
moeten doen voor de middelen die hiervoor kunnen worden gekozen. Deze handreiking is gebaseerd
op een niet-systematische raadpleging van de literatuur alsmede de mening van de werkgroepleden.
Het is de werkgroep bekend dat de praktijkvariatie in migrainebehandeling groot is, zeker wanneer er
geen kwalitatief  hoogwaardig bewijs is, zoals voor de behandeling van kinderen. De werkgroep heef t
gemeend, wanneer kwalitatief  bewijs ontbreekt, geen uitspraak te moeten over de hierarchische
volgorde van behandeling; voor de preventieve behandeling is ervoor gekozen de categorie van bewijs
te vermelden.
 
Noten bij adviezen behandeling acute migraine kinderen:
Algemeen: In de literatuur is er op dit moment beter bewijs voor de ef fectiviteit van triptanen dan
voor de ‘gewone pijnstillers’ paracetamol en NSAID’s. De keuze tussen deze twee categorieën lijkt in
de praktijk een afweging tussen enerzijds de ernst, duur en het invaliderende karakter van de aanvallen
en anderzijds de mogelijke, maar meestal milde, bijwerkingen van triptanen. Het adagium is een triptan
te proberen als paracetamol of  een NSAID niet ef fectief  zijn.
Er is het meest onderzoek gedaan naar de werking van sumatriptan neusspray bij kinderen, dit middel is
als enige geregistreerd voor kinderen in Nederland. Echter, het heef t wel lokale bijwerkingen, die het
gebruik soms kunnen hinderen. Er is geen voorkeur aan te geven wat betref t ef fectiviteit of
superioriteit van de andere triptanen, het onderzoek hiernaar is van onvoldoende kwaliteit.(85):
Paracetamol: Aanbeveling: er is onvoldoende bewijs dat paracetamol ef fectief  is bij acute behandeling
van migraine bij kinderen, maar omdat het een breed geaccepteerde good clinical practice is, is de
werkgroep van mening dat paracetamol een behandeling van eerste keuze is,tenzij er een contra-
indicatie bestaat.
In de literatuur is een RCT beschikbaar van onvoldoende kwaliteit voor opname in systematische review.
(222)
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NSAID’s: Aanbeveling: de werkgroep is van mening dat ibuprofen mogelijk ef fectief  is bij de acute
behandeling van migraine. Hoewel er geen sterk bewijs is op basis van RCT’s, is het een breed
geaccepteerde behandelwijze om migraine bij kinderen te behandelen met een NSAID zoals ibuprofen.
Er zijn slechts drie RCT’s in de literatuur met ibuprofen.(222-224) Er is lage kwaliteit bewijs voor het
ef fect van ibuprofen versus placebo bij acute behandeling van migraine bij kinderen.(69)
Volgens experts is ibuprofen beter dan paracetamol bij migraine aanvallen.(225)
Triptanen: Er is toenemend bewijs uit RCT’s dat sumatriptan neusspray bij kinderen van 12-17 jaar
ef fectief  is in de reductie van hoofdpijn na 2 uur.(65, 226, 227) Wel wordt er als belangrijke bijwerking
verandering van de smaak gerapporteerd.
Er is beperkt bewijs (zeer lage kwaliteit bewijs) voor de ef fectiviteit van almotriptan.(59)
Rizatriptan vermindert de misselijkheid, maar niet de pijn. Er is een RCT van voldoende kwaliteit.(66)
Een andere studie was van onvoldoende kwaliteit. Ahonen, 2006 #1107}
Het is niet bekend of  zolmitriptan en eletriptan ef fectief  zijn: data over zolmitriptan zijn conf licterend
en de kwaliteit van bewijs is laag.(64) Data over eletriptan zijn beperkt.(67)
Naratriptan is veilig bevonden bij gebruik bij kinderen in een studie(228)
Er is onvoldoende bewijs om naratriptan en eletriptan voor migraine bij kinderen te adviseren. Er zijn
ook geen ef fectiviteits data voor f rovatriptan bij kinderen.(229, 230)
Gebruik anti-emetica bij kinderen: aanbeveling: Anti-emetica kunnen zinvol zijn als misselijkheid en
braken een vroeg symptoom van de aanval zijn en de inname van orale medicatie in de weg staan.
Hierover zijn geen RCT’s te vinden in de literatuur.
 
Noten bij schema migraine profylaxe bij kinderen:
Aanbeveling: in sommige gevallen is naast een duidelijk advies over leef regels een plaats voor
medicamenteuze profylaxe, ondanks het feit dat er onvoldoende kwalitatief  goed bewijs hiervoor is
uit studies bij kinderen.
Beta blokkers: propanolol: Er zijn twee systematische reviews gebaseerd op 3 RCT’s: hieruit wordt niet
duidelijk of  propranolol ef fectiever is dan placebo bij kinderen (zeer lage kwaliteit van bewijs).(87, 231)
Resultaten van de RCT’s zijn niet conclusief .(232-234)
Candesartan: Voor kinderen is de aanbeveling, zonder bewijs voor ef fectiviteit
Pizotifeen: hoewel dit middel veel gebruikt wordt voor migraine bij kinderen, zijn er geen goed
uitgevoerde trials beschikbaar, er zijn 2 RCT’s in de literatuur, beide van oudere datum.(235, 236)
Topiramaat: Er is bewijs van lage kwaliteit voor het ef fect van topiramaat: vergeleken met placebo lijkt
het in sommige studies de hoofdpijn f requentie te reduceren na 3 en 5 maanden. De ef fecten
verschillen per trial en per uitkomstmaat. Het middel werd vooral onderzocht bij kinderen in de leef tijd
van 6-15 jaar.(237-241) Recent is een studie verschenen (CHAMP) waaruit naar voren is gekomen dat als
men behandeling met topiramaat, amitryptilline en placebo vergelijkt er geen verschillen zijn in ef fect
op migraine bij kinderen.(100)
Valproaat: Er is een systematische review gedaan in 2009 , waaruit is gebleken dat op basis van de
beschikbare studies op dat moment er geen bewijs was dat valproaat meer ef fect had op reductie van
migraine aanvallen dan placebo.(241) Divalproex was niet beter dan placebo bij migraine bij
adolescenten.(242) In 2010 verscheen een RCT die valproaat vergeleek met propranolol, beide
middelen werden ef fectief  bevonden en reduceerden migraine aanvallen even goed. De
hoofdpijnf requentie was lager met propranolol dan met valproaat.(243) Bij gebrek aan verdere studies
bij kinderen, wordt het in de praktijk wel toegepast als profylaxe bij kinderen, en bepaalt vooral het
bijwerkingenprof iel voor welke patiënt het een geschikt middel kan zijn.
Andere anti-epileptica: hiervoor is onvoldoende bewijs beschikbaar uit de literatuur.
Amitryptilline: Uit de eerder aangehaalde CHAMP-studie is gebleken dat dit middel niet ef fectiever is
dan placebo of  topiramaat. In Nederland wordt dit middel vooral ingezet voor de behandeling van
spanningshoofdpijn. Amerikaanse studies tonen meer recent ef fectiviteit van dit middel in combinatie
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met cognitieve gedragstehrapie.(244) Er lijkt onvoldoende wetenschappelijk bewijs voor ef fect bij
profylaxe van migraine.
Flunarizine: Eén studie genoemd in Cochrane met signif icant ef fect.(98) In de praktijk wordt het niet
regelmatig voorgeschreven. Het werd vergeleken met topiramaat en toonde vergelijkbaar ef fect.(245)
In een observationele studie werd gerapporteerd dat het vooral goed werkt bij kinderen met
hemiplegische migraine; hierbij vond men een respons bij 80% versus 51% bij andere vormen van
migraine.(246)
Voor de medicamenteuze profylaxe van migraine bij kinderen is er onbekende ef fectiviteit van een heel
aantal middelen. Een recente systematische review is niet beschikbaar.(98)
Het is nu moeilijk om te zeggen waar we staan met medicamenteuze profylaxe voor migraine bij
kinderen.(247) Beperkingen bij studies met kinderen zijn een hoog placebo ef fect, matige kwaliteit van
de studies en beperkte aantallen studies. Tevens zijn er inconsistenties in gemeten ef fecten. Een
evidence-based advies is niet mogelijk, er zal allereerst een goede systematische review moeten
worden uitgevoerd..
Niet farmacologische migraine profylaxe: Hiernaar is geen systematische review gedaan voor deze
richtlijn. Aanbeveling: naar de ef fecten van niet-medicamenteiuze profylaxe voor migraine bij kinderen
is meer onderzoek nodig. Het valt buiten de beschouwing van deze richtlijn om hier uitgebreider advies
over te geven.
SAMENVAT T ING MET  BEHANDELADVIES

Aanvalsbehandeling migraine
Niet-specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Acetylsa l icylzuur 1000 m g  (evt.
sa m en m et m eto clo p ra m id e 10 m g )

Ib up ro fen: o ff-la b el: g ed urend e m a xim a a l 3  d a g en
3 m a a nd en to t 12 ja a r: o ra a l: 20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses , zo  no d ig  m a x. 6  d d , m a x. 1.200 m g /d a g ; recta a l:
20-30 m g /kg /d a g  in  3-4 d o ses
12-18 ja a r: o ra a l: 200-400 m g ; recta a l: 500 m g /d o s is  zo  no d ig  m a x. 3  d d , m a x. 1.500 m g /d a g

D iclo fena c 100 m g Pa ra ceta m o l: 1 m a a nd  to t 18 ja a r: 90 m g /kg /d a g  in  4 d o ses , m a x. 4 g /d a g . Ma xim a le  d o sering  p er g ift: 1
g /d o s is .
O m wil le  va n d e eenvo ud  va n het d o s isa d vies  en het g eb rek a a n wetenscha p p eli jke  b ewijs vo ering  na a r d e
effectivite it va n een o ra le  o p la a d d o sering , wo rd t er g een o p la a d d o sering  a a nb evo len.

 
Specif ieke migraine aanvalsbehandeling

Vo lwa ssenen Kind eren

Alm o trip ta n 12,5  m g  ta b let Sum a trip ta n neussp ra y b i j  G< 40 kg  10 m g  na sa a l, en b i j  G => 40 kg  20 m g  na sa a l
Riza tr ip ta n , o ra a l: 6  to t 18 ja a r en < 40 kg : 5  m g /d o s is  eenm a lig ; ≥ 40 kg : 10
m g /d o s is  eenm a lig

Eletr ip ta n 40 m g  ta b let Zo lm itr ip ta n: 2 ,5  m g  (o ff-la b el)

Fro va tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let And ere tr ip ta nen: o ff-la b el
Eletr ip ta n : 20 m g  G < 40 kg , en 40 m g  G > 40 kg , o ff la b e l, n iet g ereg is treerd  in
NL
Alm o trip ta n: 6 ,25-12,5  m g  p er keer, o ra a l, b i j  12-17 ja r ig en, n iet g ereg is treerd  in
NL

Na ra tr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

Riza tr ip ta n 10 m g  (sm elt)ta b let

Sum a trip ta n 100 m g  ta b let
Sum a trip ta n neussp ra y 20 m g /d o s is
Sum trip ta n sub cuta a n 6  m g  s .c.

Zo lm itr ip ta n 2 ,5  m g  ta b let

 
Rizatriptan 10 mg, eletriptan 40 mg en almotriptan 12,5 mg geven de hoogste kans op consistent
succesvolle behandeling. Sumatriptan s.c. heef t als voordeel dat het sneller werkt dan tabletten en
andere toedieningsvormen en kan ook de voorkeur zijn bij migraine met ernstige misselijkheid en/of
braken.
Om de kans op recurrences (ef fectieve behandeling maar de migraine komt < 24 uur terug) te
reduceren kan men etoricoxib 90 mg of  naproxen 500 mg toevoegen (inname afhankelijk van recurrence
paar uur na inname triptan of  voor het slapen gaan) of  als triptan kiezen voor eletriptan 40 mg of  80 mg
in 1x.
 
Contra-indicaties
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Kinderen
Voor zover onderzocht en bekend vormt jonge leef tijd geen contra-indicatie voor het gebruik van
triptanen in de acute behandeling van migraine. De lange termijn ef fecten van triptanen op de
neurologische ontwikkeling van kinderen zijn niet bekend. Triptanen die zijn onderzocht bij kinderen
zijn: rizatriptan en sumatriptan, en bij adolescenten ( 12-18 jarigen) ook zolmitriptan, almotriptan en
eletriptan.
 
Volwassenen
In grote groepen ( niet cardiovasculair belaste) triptangebruikers lijkt het voorkomen van ischemische
complicaties zeer zeldzaam. Er zijn te weinig data om een uitspraak te kunnen doen of  een
cardiovasculair belaste patiënt veilig triptanen kan gebruiken. Bij een cardiaal belaste patiënt zou voor
gebruik eerst een inspanningstest met en zonder triptangebruik kunnen worden overwogen (expert
opinion).
Het routinematig gebruik van triptanen in de zwangerschap wordt afgeraden gezien er onvoldoende
bewijs is dat gebruik veilig zou zijn voor het ongeboren kind. Bespreek de risico’s met de patiënt en
kies, wanneer er geen alternatief  is, voor sumatriptan oraal aangezien hiervan meeste data beschikbaar
zijn t ijdens de zwangerschap.
 
T iming aanvalsbehandeling
Het advies aan patiënten luidt om aanvalsmedicatie zo snel mogelijk te nemen als er hoofdpijn is en ze
zeker weten dat het om een migraineaanval (met of  zonder aura) gaat.
Dit geldt met name voor patiënten die de ervaring hebben dat het later innemen van medicatie minder
ef fectief  is.
Dit geldt ook met name voor patiënten met allodynie tijdens een aanval en die de ervaring hebben dat
het later innemen van medicatie, als de allodynie al is opgetreden, minder ef fectief  is.
Als patiënten vanwege het advies om de aanvalsbehandeling zo snel mogelijk te nemen steeds meer
aanvalsbehandeling gaan nemen moet men opletten dat er geen medicatieafhankelijke hoofdpijn
ontstaat, bijvoorbeeld als de individuele aanvallen veel langer worden of  het gemiddelde aantal
hoofdpijndagen per maand toeneemt.
 
Profylactische behandeling migraine
Profylactische behandeling bij migraine kan overwogen worden bij patiënten met één of  meer van de
volgende kenmerken:

Een aanvalsf requentie van twee of  meer per maand gedurende minimaal drie maanden

Migraineaanvallen van ernstige intensiteit of  lange duur, die onvoldoende reageren op adequaat

gedoseerde en gebruikte aanvalsbehandeling

De praktijk leert dat bij het voorschrijven van profylactica het adagium‘ begin laag en verhoog traag’
het meeste kans van slagen heef t omdat de kans op onverdraaglijke bijwerkingen hiermee verminderd
wordt.
T itreer naar de ondergrens van de geadviseerde therapeutische breedte, evalueer het ef fect niet
eerder dan na 2-3 maanden behandeling, primair op geleide van f requentie; dit kan gedocumenteerd
worden in een dagboek of  kalender.
Behandel eerst eventueel overmatig gebruik van aanvalsmedicatie d detoxif icatie (zie ook de module
medicatieovergebruikshoofdpijn).
Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het gebruik van preventieve medicatie gestaakt of
niet gestart worden. Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen de f requentie en ernst van
migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen indicatie voor preventieve behandeling tijdens
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de zwangerschap.
De volgorde van voorkeur wordt mede bepaald door het bijwerkingenprof iel van het profylacticum,
comorbiditeit en voorkeur van de patient.
Blijf  actief  en krit isch evalueren over ef fect en bijwerkingen en bespreek hoe lang de behandeling
voortgezet kan worden.
Onderstaande doseringsschema’s kunnen gezien worden als een suggestie voor een opbouwschema,
waarbij het accent ligt op het zoveel mogelijk vermijden van bijwerkingen. Als gevolg daarvan
geschiedt de doseringsescalatie traag, wat in de praktijk ongewenst kan zijn of  minder geaccepteerd
door de patiënt. In die gevallen kan een sneller schema gevolgd worden.
 

O PBO UWSCHEMA BIJ KIND EREN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen en b i j  kind eren, m a tig - g een
b ewijs

Pro p ra no lo l:h iervo o r wo rd t een o p b o uwschem a  g ea d viseerd ,
o ra a l: 8  to t 12 ja a r: 40 m g /d a g  in  2  d o ses . 12 to t 18 ja a r: 80
m g /d a g  in  2  d o ses .
Va lp ro a a t MGA m et o p b o uw na a r d o s is  va n 10 m g /kg

Effectie f,in  s tud ies  b i j  vo lwa ssenen, b i j  kind eren n iet o nd erzo cht Ca nd esa rta n: ≥ 6  ja a r en < 50 kg : 4-8  m g /d a g  in  1 d o s is ; ≥ 6  ja a r
en ≥ 50 kg : 4-16 m g /d a g  in  1 d o s is

Effectie f, s lechts  in  een tr ia l  o nd erzo cht Fluna riz ine 1 d d  5  m g  (= m a x b i j  G < 40 kg ) , o p vo eren p er
m a a nd  to t 1 d d  10 m g  b i j  kind eren va n > 40 kg

Gering  effectie f, in  s tud ies  o nvo ld o end e b ewijs Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  25-30 m g
Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5  m g  (m a x
2,0  m g )
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )

O PBO UWSCHEMA BIJ VO LWASSENEN Geneesm id d el

Ep iso d is che m ig ra ine  

Effectie f, g uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
1. Ca nd esa rta n s ta rt: 1 d d  4 m g , p er m a a nd  o p vo eren;

d o el: 1 d d  8-16 m g  (m a x 32 m g )

 
2 . Meto p ro lo l s ta rt: 1d d  50 m g , o p b o uwen p er 2  weken

to t 1 d d  100 m g ; d o el: 1 d d  100-200 m g  (m a x 200 m g )

Pro p ra no lo l s ta rt 2  d d  10 m g , o p b o uwen 20 m g  p er 2  weken
to t 2  d d  40 m g , va na f 80 m g  reta rd vo rm , d o el: 1 d d  80-160 m g
To p ira m a a t s ta rt: 1 d d  15/25 m g , p er week o f p er 2  weken
o p vo eren; d o el 2  d d  50 m g  (ka n verd er to t m a x 200 m g  m a a r
g een versch i l  in  e ffect m et 100 m g  a a ng eto o nd )
Va lp ro a a t MGA (m a nnen) s ta rt 1 d d  300 m g , o p vo eren p er 2
weken; d o el 2  d d  300-500 m g  (m a x 1500 m g )

Effectie f, o ng uns tig  ve i l ig he id sp ro fie l
3 . Va lp ro a a t MGA (vro uwen: z ie  r ichtl i jn  CBG)

Fluna riz ine 1 d d  5  m g , o p vo eren p er m a a nd  to t 1 d d  10 m g
Am itr ip tyl ine  a .n . s ta rt: 1 d d  10 m g , o p vo eren m et 10 m g  p er 4-6
weken; d o el: 1 d d  40 m g  (m a x 75-100 m g )

Gering  effectie f
4. Pizo tifeen 1 d d  0 ,5  m g , o p vo eren p er week to t 1 d d  1,5

m g  (m a x 4,5  m g )

Chro nis che m ig ra ine, b eha nd el eers t o verm a tig  g eb ru ik
a a nva lsm ed ica tie  d o o r d eto xifica tie

 

Gering  effectie f
1. To p ira m a a t

Va lp ro a a t

 
2 . Bo tu l ineto xine A

Geslachtshormonen en migraine
Acute en preventieve behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerelateerde migraine
is gelijk aan de behandeling van gewone migraine.
Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s of
triptanen te geven.

Medicamenteuze behandeling migraine en MOH

© 2012 - 2018 Richtlijnendatabase is een product ondersteund door het Kennisinstituut van Medisch Specialisten 339/340

http://www.kennisinstituut.nl


Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie gerelateerde migraine.
Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom
de menopauze.
 
Medicatieovergebruikshoofdpijn
De beste behandeling voor medicatieovergebruikshoofdpijn is:

Abrupt staken van alle acute medicatie en dit volhouden gedurende 2 maanden voor triptanen en

gedurende 3 maanden voor analgetica en combinaties van acute medicatie. Voorlichting t.a.v. de

ef fectiviteit van deze interventie (50% conversie naar episodische migraine, 25% zelf s geen

preventieve medicatie nodig) is noodzakelijk.

Poliklinische ontwenning is bij de meeste patiënten een ef fectieve methode, en is de

voorkeursmethode.

Het is niet zinvol om tijdens onttrekking andere acute hoofdpijnmedicatie te gebruiken ter

verlichting van onttrekkingssymptomen/hoofdpijnaanval

Er is geen indicatie voor prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen.

Er is geen indicatie voor het starten van profylactische behandeling tijdens de ontrekkingsfase.

Ondersteun de patiënt t ijdens de onttrekkingsperiode regelmatig, eventueel uitgevoerd door

een hoofdpijnverpleegkundige.

Herevalueer de primaire hoofdpijndiagnose na onttrekking en start zo nodig profylaxe (zie de

module ‘Profylactische behandeling migraine’).

Waarschuw voor gevaar van terugval en evalueer medicatiegebruik bij vervolgconsulten. Hanteer

bij migraine bijvoorbeeld de 2x 2 regel (max 2 aanvallen per maand behandelen gedurende max 2

dagen achtereen).

Houdt rekening met comorbide depressie(ve) symptomen.

Belangrijke kanttekening bij dit beleid is dat simpel ontwenningsadvies niet zonder meer geldt voor
patiënten met ernstige (psychiatrische) comorbiditeit of  in geval van overgebruik van opioïden of
barbituraten. In deze gevallen dient een individueel beleid ingesteld worden, dat soms afwijkt van de
abrupte poliklinische ontwenning. Bij overgebruik van (hoge dosis) opioïden is gradueel ontwennen van
medicatie bijvoorbeeld beter.
 
Organisatie van zorg
Volwassenen
Overweeg multidisciplinaire behandeling bij een geselecteerde groep hoofdpijnpatiënten, met name
die patienten die een hoge ziektelast ervaren of  comorbiditeit hebben (met name depressie/angst
en/of  medicatie-afhankelijkheid).
Het is onduidelijk welke zorgverleners er betrokken moeten zijn in de multidisciplinaire behandeling,
maar deze zal tenminste bestaan uit een hoofdpijnverpleegkundige naast de neuroloog.
 
Spanningshoofdpijn
M.b.t. profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn:

Amitriptyline is mogelijk ef fectief  voor de profylactische behandeling van spanningshoofdpijn,
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advies start 10 mg a.n. Opbouwen per maand tot 40 mg/dag (max 75-100 mg).

Er zijn enige aanwijzingen dat mirtazapine werkzaam is bij de profylactische behandeling van

spanningshoofdpijn, advies start 15 mg. Opbouwen per maand tot 30 mg/dag.

Er is geen bewijs dat SSRI’s ef fectief  zijn bij de profylaxe van spanningshoofdpijn.

De ef fectiviteit van botulinetoxine bij de profylaxe van spanningshoofdpijn is niet aangetoond.
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