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ERRATUM

In het hoofdstuk “Behandeling van migraine tijdens de zwangerschap”
(juryrapport: Korte versie pag. 27, Lange versie pag. 61) moet de tekst “Anti-
emetica, vooral domperidone, kunnen zonder probleem tijdens de zwangerschap
en de borstvoeding worden gebruikt.”

vervangen worden door:

“Als anti-emeticum kan tijdens de zwangerschap metoclopramide gebruikt
worden, tijJdens de borstvoeding is domperidone eerste keuze.”
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Inleiding

Op donderdag 26 november 2009 organiseerde het RIZIV een consensusconferentie over het doelmatig
gebruik van geneesmiddelen bij de behandeling van migraine.

Migraine is een neurovasculaire aandoening. De betere kennis van de migrainekliniek, de epidemiologi-
sche studies en het onderzoek naar de fysiopathologie van migraine hebben geleid tot nieuwe inzichten.
Door de betere kennis van de migraineaanval heeft men in de loop van de jaren ook efficiéntere behan-
delingen hiervoor kunnen ontwikkelen.

De diagnose van migraine is een zuiver klinische diagnose en wordt gebaseerd op de criteria die in 1988
opgesteld werden door de International Headache Society (IHS) en die in 2004 grondig werden herzien.
Deze classificatie, “the International Classification of Headache Disorders- 2nd edition (ICHD-I)"", geldt
niet alleen voor klinische studies, maar ook voor alle publicaties over migraine en hoofdpijn. In april 2006
werd een belangrijke aanpassing doorgevoerd betreffende chronische migraine en hoofdpijn door over-
matig gebruik van medicatie.

De diagnose van migraine wordt gesteld aan de hand van de typische symptomen. Het is van groot be-

lang de patiént grondig te ondervragen en te onderzoeken teneinde secundaire vormen van hoofdpijn uit
te sluiten. Alarmtekenen die daarop kunnen wijzen, zijn:

Tabel 1: Alarmsymptomen (Domus Medica)

Aanbeveling

De huisarts is beducht op volgende alarmtekenen (niet-limitatieve lijst) (GRADE 1C):

Nieuwe hoofdpijn boven 50 jaar (kan bijv. duiden op hersentumor of arteriitis temporalis);

Nieuwe hoofdpijn in de zwangerschap (kan bijv. duiden op pre-eclampsie);

Ouderen met pijn temporaal (kan bijv. duiden op arteriitis temporalis);

Toename van hoofdpijn na een ongeval (kan bijv. duiden op sub/epiduraal hematoom);

Hevige hoofdpijn met een zeer hoge bloeddruk (kan bijv. duiden op maligne hypertensie);

Acuut ontstane, zeer hevige pijn (kan bijv. duiden op meningitis, cerebrovasculair accident (CVA)

of subarachnoidale bloeding);

Hoofdpijn met koorts en gedaald bewustzijn of nekstijftheid (kan bijv. duiden op meningitis);

Focale neurologische afwijkingen (kan bijv. duiden op hersentumor);

Ochtendbraken; braken niet gerelateerd aan hoofdpijn (kan bijv. duiden op hersentumor);

Persoonlijkheidsveranderingen/ achteruitgang werkprestaties (kan bijv. duiden op hersentumor);

Hoofdpijn met atypische aura die langer duurt dan 1 uur en die gepaard gaat met motorische

zwakte (kan bijv. duiden op Transient Ischemic Attack (TI1A)/beroerte);

» Aura zonder hoofdpijn en zonder voorgeschiedenis van aura met hoofdpijn (kan bijv. duiden op
TIA/beroerte);

» Aura die voor eerst optreedt bij mensen die recent gestart zijn met orale anticonceptie.

» Progressieve hoofdpijn verergerend over weken (kan duiden op een intracraniéle ruimte innemen-
de laesie, hersentumor);

» Hoofdpijn die verergert bij verandering van houding (kan bijv. duiden op hersentumor);

e Hoofdpijn bij patiént met voorgeschiedenis van kanker, hiv, immunodeficiéntie.

Verwijs steeds naar de neuroloog bij aanwezigheid van alarmtekenen voor secundaire hoofdpijn
(GRADE 1C).

! The International Classification of Headache Disorders, 2™ ed. Cephalalgia 2004;24 (suppl 1):1-232.
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In dit beknopt overzicht worden alleen de diagnostische criteria van migraine met aura en zonder aura
gegeven (tabel 2). In tabel 3 wordt een overzicht gegeven van de verschillende types migraine. Migraine
op kinderleeftijd verschilt van volwassen migraine door een veelal kortere aanvalsduur (minimum één
uur) en een bilaterale lokalisatie.

Migraineaanvallen kunnen spontaan optreden maar worden vaak ook uitgelokt door specifieke triggers.
Stress, emoties, relaxatie na stress, slaaptekort en/of te lang slapen, verstoring van het dag-nachtritme,
dieetfouten, nitraten, fosfodiésterase-5-inhibitoren en de premenstruele en menstruele perioden bij de
vrouw zijn klassieke uitlokkers. Ook hevig licht, hevig lawaai en sterke geuren kunnen migraine uitlok-
ken.

De prevalentie en incidentie van migraine ligt hoog, zoals blijkt uit onderstaande grafieken (grafiek 1 en
2). Zowel klinische studies als populatiestudies hebben daarenboven aangetoond dat migrainelijders
meer lijden onder diverse pathologieén dan leeftijds- en geslachtsgenoten. In de eerste plaats zijn psy-
chiatrische ziektebeelden veel frequenter. Er is ook een toename van andere neurologische ziektebeel-
den, cardiovasculaire aandoeningen en andere pijnsyndromen.

De fysiopathologie van migrainelijders wordt gekenmerkt door de herhaalde activering van het trige-
minovasculaire systeem zonder duidelijk uitlokkende factoren of door onbeduidende stimuli. Deze
«overgevoeligheid» wordt bepaald door wat we de «migrainedrempel» zouden kunnen noemen. Deze
drempel wordt bepaald door het genotype, maar wordt gewijzigd door een reeks exo- en endogene fac-
toren. De familiale hemiplegische migraines (FHM), die zeldzaam zijn, zijn monogenetisch. De meest
voorkomende vormen van migraine daarentegen, met of zonder aura, zijn polygenetische vormen,
m.a.w. waarbij meerdere predisponerende genen en exogene en endogene factoren elkaar wederzijds
beinvloeden. Hoewel men nog niet weet welk het « innerlijk » mechanisme is van het optreden van mi-
graineaanvallen, weet men wel welke drie factoren deze aanvallen het meest uitlokken: een daling van
het oestrogeengehalte in het plasma op het einde van de luteale fase en bij de menstruatie, alcohol en
stress (meer bepaald de periode die daarop volgt).

De prognose van episodische migraine wordt in de AMPP studie (Lipton 2007) opgevolgd. Hieruit blijkt
dat na verloop van één jaar 3 % van de patiénten met episodische migraine evolueren naar chronische
dagelijkse hoofdpijn met nog steeds migrainekenmerken. Een andere 6 % van de patiénten heeft een
verhoging van de migrainefrequentie van laagfrequent naar hoogfrequent, waarbij zij van minder dan 8
hoofdpijndagen per maand evolueren naar 10 tot 14 hoofdpijndagen per maand. 10 % van de patiénten
was één jaar aanvalsvrij en de grote meerderheid (81 %) behield na één jaar hetzelfde episodische mi-
grainepatroon.

De behandeling van migraine is tweedelig. Enerzijds dient men de acute pijnaanval te behandelen. An-
derzijds kan men bij frequente migraineaanvallen een profylactische behandeling starten.

Meerdere grote gerandomiseerde placebogecontroleerde studies werden uitgevoerd ten einde de beste
geneesmiddelen voor de acute behandeling van migraine te bepalen. In de meeste van deze studies
werd de doeltreffendheid van de behandeling geévalueerd aan de hand van de volgende eindpunten
(Tfelt-Hansen 2000):

- pijnvrij na twee uur,

- verbetering van de hoofdpijn van ‘matig tot ernstig’ naar ‘licht of geen’ na twee uur,

- geen recidief hoofdpijn en geen verdere inname van medicatie binnen de 24 uur na een succes-

volle behandeling.

De indicatie tot het starten van een profylactische behandeling dient met de patiént te worden overlegd.
De belangrijkste criteria om een profylactische behandeling te overwegen zijn: de frequentie van de mi-
graineaanvallen (minstens drie per maand) of het functioneel impact van de migraineaanvallen. Men
moet echter ook rekening houden met de wensen van de patiént: soms kan een migrainefrequentie van
één of twee aanvallen per maand een dusdanige invloed hebben op de levenskwaliteit, dat de patiént
bereid blijkt dagelijks profylactische medicatie te gebruiken. Ook patiénten met een risico van overmatig
gebruik van analgetica zijn goede kandidaten voor een profylactische behandeling. Deze aanbevelingen
zijn niet gebaseerd op evidentie, maar berusten op consensus van deskundigen.
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Men moet met de patiént ook een realistische doelstelling van de profylactische behandeling bespreken.
In de wetenschappelijke literatuur wordt een profylactisch geneesmiddel als doeltreffend beschouwd, als
er een vermindering is van de aanvalsfrequentie met minstens 50 % binnen de drie maand. Dit doel
wordt bereikt bij 60 % van de patiénten. Hieruit blijkt dat men de patiént niet mag beloven dat hij vrij van
migraine zal worden. Echter, als één profylactisch geneesmiddel ineffectief blijkt bij een patiént, betekent
dit niet dat alle profylactische middelen bij deze patiént zullen falen. Soms is het nodig verschillende ge-
neesmiddelen na elkaar te beproeven, vooraleer men de werkzame onderhoudsbehandeling vindt voor
een bepaalde patiént.

De toediening van profylactische geneesmiddelen dient bepaalde principes te volgen. De aanvankelijke
dosis moet laag zijn, de dosisverhoging moet gebeuren met kleine stappen, dit ten einde mogelijke bij-
werkingen te beperken. Vele profylactische geneesmiddelen kunnen duizeligheid en moeheid veroorza-
ken; het verdient dus aanbeveling deze middelen ’s avonds in te nemen. Ten einde de therapietrouw te
bevorderen, is het ook nuttig de patiént de mogelijke bijwerkingen te melden en te wijzen op de be-
trouwbaarheid op lange termijn van de toegediende geneesmiddelen. In het bijzonder dient men erop te
wijzen dat deze middelen geen tolerantie of verslaving veroorzaken. Het therapeutisch effect van de pro-
fylactische behandeling kan slechts beoordeeld worden na drie maanden. Dit betekent dat de enige re-
den om een dergelijke behandeling voor drie maanden te stoppen is, het optreden van hinderlijke bijwer-
kingen. In principe moet een werkzame onderhoudsbehandeling tenminste zes maanden worden aan-
gehouden. In de praktijk wacht men vaak één jaar vooraleer men een poging onderneemt om de profy-
lactische behandeling af te bouwen.

Tabel 2: Migraine overzicht

1.1. Migraine zonder aura

1.2. Migraine met aura
1.2.1. typische aura met hoofdpijn met migrainekenmerken
1.2.2. typische aura met hoofdpijn zonder migrainekenmerken
1.2.3. typische aura zonder hoofdpijn
1.2.4. familiale hemiplegische migraine
1.2.5. sporadische hemiplegische migraine
1.2.6. basilaire migraine

1.3. Periodieke syndromen bij kinderen (migrainevoorlopers)
1.3.1. cyclisch braken
1.3.2. abdominale migraine
1.3.3. benigne paroxysmale vertigo

1.4. Retinale migraine

1.5. Complicaties van migraine

1.5.1. chronische migraine

1.5.2. status migrainosus

1.5.3. persisterende aura zonder infarct

1.5.4. migraine infarct

1.5.5. door migraine uitgelokte epileptische aanval

1.6. Waarschijnlijke migraine

1.6.1. Waarschijnlijke migraine zonder aura
1.6.2. Waarschijnlijke migraine met aura
1.6.3. Waarschijnlijke chronische migraine

Het doelmatig gebruik van geneesmiddelen bij de behandeling van
migraine



Tabel 3: Diagnostische criteria

1.1.

1.2.

Ol >

Migraine zonder aura

A. minstens 5 aanvallen die voldoen aan B en C
B.
C. de hoofdpijn heeft minstens 2 van volgende karakteristieken:

hoofdpijn duurt 4 tot 72u (niet behandeld of niet succesvol behandeld)

- unilateraal gelokaliseerd

- pulserend karakter

- matige of ernstige pijnintensiteit

- verergering door of vermijding van routine fysische activiteit

. Tijdens de hoofdpijn minstens één van volgende begeleidende symptomen aanwezig:

- misselijkheid en/of braken
- foto- en fonofobie

. hiet toegeschreven aan een andere ziekte

Migraine met aura

. minstens 2 aanvallen die voldoen aan B
. Migraine aura voldoet aan criteria B en C voor een van de subgroepen 1.2.1 tot 1.2.6
. hiet toegeschreven aan een andere ziekte

1.2.1. Typische aura met hoofdpijn met migrainekenmerken

A. minsterns 2 aanvallen die voldoen aan B en C

B. Aura bestaat uit minstens een van de volgende symptomen, maar geen motorische
uitval:

- volledig omkeerbare visuele symptomen, inclusief positieve verschijnselen (flikkerin-
gen, stippen, zigzaglijnen) en/of negatieve verschijnselen (gezichtsverlies)

- volledig omkeerbare sensorische symptomen, inclusief positieve verschijnselen (pares-
thesieén), en/of negatieve symptomen (voosheid)

- volledig omkeerbare dysfatische spraakstoornis

C. Minstens twee van de volgende:

- homoniem visuele symptomen en/of unilaterale sensorische symptomen

- minstens 1 aurasymptoom ontwikkelt geleidelijk over > 5 min en/of verschillende au-
rasymptomen komen voor in sequentie over > 5 min

D. Hoofdpijn, die voldoet aan criteria B-D voor 1.1 migraine zonder aura, begint tijdens
de aurafase of volgt de aura op binnen de 60 minuten

E. niet toegeschreven aan een andere ziekte

1.2.2. Typische aura met hoofdpijn zonder migrainekenmerken
1.2.3. Typische aura zonder hoofdpijn

1.2.4. Familiale hemiplegische migraine

1.2.5. Sporadische hemiplegische migraine

1.2.6. Basilaristype migraine
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Grafiek 1: Prevalentie van migraine (Lipton 2007)

Migraineprevalentie
American Migraine Prevalence and Prevention Study
Lipton et al (2)
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Grafiek 2: Incidentie van migraine (Stewart 2008)
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Stewart WF et al (3)
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1. Methodologie van de consensusvergadering

De methodologie gebruikt voor deze conferentie volgt de aanbevelingen van het Franse
NAAGE (Nationaal Agentschap voor Accreditering en GezondheidsEvaIuatiez).

1. De promotor is het RIZIV en de conferentie is georganiseerd door het “Comité voor de evaluatie van
de medische praktijk inzake geneesmiddelen”. Dit organisme beslist over de keuze van het onder-
werp en bepaalt de te bereiken doelen.

2. Het organisatiecomité is opgericht door het RIZIV op initiatief van het Comité onder 1. Het specifi-
eert de te bespreken thema'’s, en stelt de leden aan van respectievelijk de bibliografische groep, de
groep deskundigen, en de jury.

3. De bibliografiegroep heeft een overzicht van de literatuur gemaakt, op basis van publicaties die hun
wetenschappelijke waarde bewezen hebben. De literatuurgegevens worden gewogen naar niveau
van zekerheid, volgens de principes van EBM.

4. De deskundigen hebben, ieder rond een specifieke topic, een uiteenzetting voorbereid en gepresen-
teerd op de conferentie op 26 november 2009. Een synthesetekst hiervan werd ter beschikking ge-
steld.

5. De jury heeft deelgenomen aan de conferentie en is nadien in discussie samengekomen om de con-
clusies in het hiernavolgende rapport op te stellen. Deze discussies vonden plaats in een zeer con-
structieve sfeer en leidden tot een gemeenschappelijk standpunt verwoord in deze consensustekst.
Het doel was een synthese te maken van de wetenschappelijke gegevens die openbaar werden ge-
maakt door de bibliografie groep en de deskundigen, en een antwoord te formuleren op de vooraf
vastgestelde vragen.

% Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 - Agence Natio-
nale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13

.S.B.N. :2-910653-45-5
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2. GRADE:
- Niveaus van bewijskracht, toegekend aan conclusies
- Graden van aanbeveling

Niveaus van bewijskracht

A. High quality of evidence

Betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT van uitstekende methodologische kwaliteit en
dat de bevindingen consistent zijn over meerdere studies.

B. Moderate quality of evidence
betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT met ernstige methodologische tekortkomingen
(serious limitations) of dat meerdere studies inconsistente resultaten vinden.

C. Low quality of evidence
betekent dat een conclusie gebaseerd is op RCT met zeer ernstige methodologische tekortko-
mingen (very serious limitations) of dat een conclusie gebaseerd is op RCT met ernstige metho-
dologische tekortkomingen (serious limitations) en dat meerdere studies inconsistente resultaten
vinden.

Graad van aanbeveling

1. Sterke aanbeveling

De voordelen van een bepaalde interventie of actie overtreffen duidelijk de nadelen of risico's.

2. Zwakke aanbeveling

Er is een evenwicht tussen de voordelen en de nadelen of risico's van een bepaalde interventie
of actie.
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3. RICHTLIINEN®:
- Niveaus van bewijskracht
- Graden van aanbeveling

EFNS

Classificatieschema van de niveaus van bewijskracht voor een therapeutische interventie

Klasse |

Een prospectieve, gerandomiseerde, gecontroleerde klinische studie met vol-
doende power en met geblindeerde uitkomstenbeoordeling in een representatieve
populatie of een systematische review met voldoende power van prospectieve,
gerandomiseerde gecontroleerde klinische studies met geblindeerde uitkomsten-
beoordeling in representatieve populaties. Volgende elementen zijn vereist:

(a) geheimhouding randomisatie

(b) duidelijke definiéring van primaire uitkomst(en)

(c) exclusiel/inclusiecriteria duidelijk gedefinieerd

(d) adequaat rekening houden met drop-outs en cross-overs in voldoende lage
aantallen om een minimaal potentieel voor bias op te leveren

(e) relevante baseline kenmerken zijn aanwezig en in hoofdzaak gelijkwaardig
tussen behandelingsgroepen onderling of er wordt een geéigende statistische
aanpassing voor verschillen doorgevoerd.

Klasse Il

Prospectieve matched-group cohort studie in een representatieve populatie met
geblindeerde uitkomstenbeoordeling die beantwoordt aan bovenvermelde punten
a tot e of een gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek in een representatieve
populatie waarbij een criterium uit de punten a tot e ontbreekt

Klasse Il

Alle andere gecontroleerde onderzoeken (waaronder goed gedefinieerde natural
history controlestudies of patiénten die dienst doen als eigen controle) in een re-
presentatieve populatie, waar de uitkomstenbeoordeling onafhankelijk is van de
behandeling van de patiént

Klasse IV

Evidentie uit ongecontroleerde studies, case series, case reports, of mening van
deskundigen

Graden van aanbeveling

Level A Level A rating (vastgesteld als werkzaam, niet werkzaam of schadelijk) vereist min-
stens een overtuigende klasse | studie of minstens twee consistente, overtuigende
klasse Il studies

Level B Level B rating (waarschijnlijk werkzaam, niet werkzaam of schadelijk) vereist min-
stens een overtuigende klasse Il studie of verpletterende evidentie van klasse Ill

Level C Level C (mogelijk werkzaam, niet werkzaam of schadelijk), vereist minstens twee

overtuigende klasse Il studies

3 Overgenomen uit het literatuuronderzoek uitgevoerd door vzw Farmaka asbl
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SIGN

Niveaus van bewijskracht

1++ Meta-analyses, systematische reviews van RCT’s van hoge kwaliteit, of RCT’'s met een erg
lage bias

1+ Goed uitgevoerde meta-analyses, systematische reviews, of RCT's met een laag risico van
bias

1- Meta-analyses, systematische reviews, of RCT’s met een hoog risico van bias

2++ Systematische reviews van case control of cohort studies van hoge kwaliteit
Case control of cohort studies van hoge kwaliteit met een erg laag risico van confounding
of bias en een hoge probabiliteit dat het verband causaal is

2+ Goed uitgevoerde case control of cohort studies met een laag risico van confounding of
bias en een matige probabiliteit dat het verband causaal is

2- Case control of cohort studies met een hoog risico van confounding of bias en een signifi-
cant risico dat het verband niet causaal is

3 Niet analytische studies, bijv. case reports, case series

4 Mening van deskundigen

Graden van aanbeveling
Noot: het niveau van aanbeveling heeft betrekking op de sterkte van de evidentie waarop de aanbeve-
ling wordt gebaseerd. Het weerspiegelt echter niet het klinisch belang van de aanbeveling.

A Minstens een meta-analyse, systematische review, of RCT, met 1++ rating, en rechtstreeks
toepasselijk op de doelpopulatie; of
Bewijsmateriaal voornamelijk opgebouwd uit studies die een body of + rating kregen, recht-
streeks kunnen toegepast worden op de doelpopulatie, en met algemeen consistente resul-
taten

B Bewijsmateriaal door studies met een 2++ rating, rechtstreeks van toepassing op de doel-
populatie, en met algemeen consistente resultaten; of
Evidentie geéxtrapoleerd uit studies met een 1++ of een 1+ rating

C Bewijsmateriaal uit studies met een 2+ rating, rechtstreeks van toepassing op de doelpopu-
latie en met algemeen consistente resultaten; of
Evidentie geéxtrapoleerd uit studies met een 2++ rating

D Niveau van evidentie 3 of 4; of

Evidentie geéxtrapoleerd uit studies met een 2+ rating
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4.

Overzicht vragen

Aan de jury werd gevraagd, na het doornemen van de bibliografie en het aanhoren van de deskundigen,
een antwoord te formuleren op volgende vragen:

1. Wat is een doeltreffende eerstestapsbehandeling bij een acute opstoot van migraine?

Welke geneesmiddelen/geneesmiddelencombinaties?

Moet men hierbij rekening houden met de ernst van de migraine of met het type (met of zon-
der aura)?

Welke dosering?

Welke veiligheidsmaatregelen?

2. Wat is een doeltreffende behandeling als de eerstestapsbehandeling onvoldoende is?

Indien een eerstestapsbehandeling tijdens een aanval onvoldoende doeltreffend bleek te zijn,
wat is dan het beste beleid bij een volgende aanval: zal men starten met dezelfde behandeling
of wanneer gaat men direct over naar een tweedestapsgeneesmiddel?

Wat is de juiste plaats van nasale of subcutane triptanen?

Wat is de plaats voor ergotderivaten (per oraal, nasaal, rectaal en/of subcu-
taan/intramusculair)?

3. Wat is een doeltreffende preventieve behandeling van migraine?

Welke zijn de criteria om iemand preventief te behandelen?

Welke geneesmiddelen/geneesmiddelencombinaties?

Zijn er verschillen in preventieve behandeling naargelang het type van migraine?
Bestaat er een stappenplan?

Is er bewijs van superioriteit van bepaalde producten?

Hoe optimaliseer je de respons op de preventieve behandeling?

Welke dosering?

Hoe lang moet een preventieve behandeling duren?

Welke veiligheidsmaatregelen?

Bestaat er een klasse-effect bij de béta-blokkers en/of bij de anti-epileptica?
Is er nog een plaats voor methysergide, pizotifeen en /of oxetoron?

4. Wat zijn de specifieke maatregelen in de behandeling van migraine bij de vrouw?

Met betrekking tot menstruatiegebonden migraine?
Wat zijn de specifieke veiligheidsmaatregelen tijdens de zwangerschap?

5. Wat zijn de specifieke aandachtspunten voor migraine bij kinderen en adolescenten?
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5. Lijst van gebruikte afkortingen

CVA Cerebrovasculair accident

FHM Familiale hemiplegische migraines
HST Hormonale substitutietherapie

IM Intramusculair

v Intraveneus

g Microgram

Mg Milligram

MM Menstruatiegerelateerde migraine
mmol Millimol

NMM Niet-menstruele migraine

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory drugs (Niet-steroidale anti-inflammatoire middelen)
Pg Picogram

PMM Pure menstruele migraine

PO Per os

SC Subcutaan

TIA Transient ischemic attack

Het doelmatig gebruik van geneesmiddelen bij de behandeling van
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6. Overzicht van de specialiteiten

Voor een constant bijgewerkt overzicht van de vergunde geneesmiddelen die aan bod komen in dit jury-
rapport verwijzen wij naar de webstek van het Belgisch Centrum voor Farmacotherapeutische Informatie
(http://www.bcfi.be).
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7. Definities

Incidentie®:

De incidentie is het aantal nieuwe zieken of ziekten in een populatie over een bepaalde periode (meestal
€én jaar). De incidentie kan op twee manieren worden weergegeven; als cumulatieve incidentie of al
incidentiecijfer.

De cumulatieve incidentie is de proportie van het aantal personen in een populatie dat binnen een
bepaalde tijdsperiode een ziekte ontwikkelt. Deze wordt berekend door het aantal nieuwe gevallen
tiidens de onderzoeksperiode te delen door het aantal personen zonder ziekte in de populatie in het
begin van de onderzochte tijdsperiode.

Het incidentiecijffer wordt berekend door het aantal nieuwe zieken in een bepaalde periode te delen
door de “populatie at risk”. De “populatie at risk” wordt bepaald door het totaal tijdseenheden dat alle
personen in het onderzoek het risico liepen om de ziekte te ontwikkelen, bijv. per 1000 patiéntjaren.

Prevalentie®:
De prevalentie is het aantal zieken of ziekten in een populatie op een gegeven moment. De prevalentie

wordt meestal weergegeven als een percentage, het prevalentiecijfer. Dit is het aantal zieken of ziekten
gedeeld door het totale aantal onderzochte personen.

* Bron: van Driel M. Minerva Verklarende woordenlijst voor Evidence-Based Medicine. 2001
® Bron: van Driel M. Minerva Verklarende woordenlijst voor Evidence-Based Medicine. 2001
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Besluiten

De jury komt, na studie van het literatuuroverzicht, het aanhoren van de uiteenzettingen van de deskun-
digen op de consensusvergadering van 26 november 2009 en na beraadslaging, tot de volgende beslui-
ten:

1. Wat is een doeltreffende eerstestapsbehandeling bij een acute
migraineaanval?

1.1. Welke geneesmiddelen of geneesmiddelencombinaties kunnen we
gebruiken?

1.1.1. Welke geneesmiddelen kunnen gebruikt worden voor de behandeling van een
acute migraineaanval?

Er zijn diverse grote gerandomiseerde placebogecontroleerde studies gedaan om uit te zoeken welke
de beste behandeling is voor een acute migraineaanval in de ambulante praktijk.

Hierbij werden diverse medicamenten onderzocht en vergeleken met placebo en met elkaar. Ook di-
verse combinaties van medicatie werden onder de loep gelegd. Enkel de medicamenten die beschik-
baar zijn in Belgié werden als studiecriteria opgenomen.

In de meeste studies werd de doeltreffendheid van de medicatie bekeken aan de hand van de volgen-
de criteria:
- De patiént moest pijnvrij zijn binnen de 2 uur na de start van de behandeling.
- Er moest een verbetering van de hoofdpijn zijn opgetreden van “matig of ernstig” naar “mild tot
geen hoofdpijn” na 2 uur.
- Er moest consistente effectiviteit zijn in twee van de drie aanvallen, geen terugkerende hoofd-
pijn en geen verdere medicatie inname binnen de 24 uur na succesvolle behandeling.

1.1.1.1. Wat zeggen de richtlijnen uit het syntheserapport?

In het systematisch literatuuronderzoek werden twee richtlijnen voor de behandeling van een acute
migraineaanval bij volwassen geincludeerd.

De EFNS-richtlijn beveelt het gebruik van acetylsalicylzuur, ibuprofen, naproxen, diclofenac,
paracetemol en acetylsalicylzuur + paracetamol + coffeine aan bij de behandeling van de milde tot
matige migraineaanval (level A). Ook worden metamizol, phenazon en tolfenaminezuur (level B)
aanbevolen, maar wegens hun ongewenste bijwerkingen worden deze laatsten niet aanbevolen in ons
land.

De SIGN-richtlijn beveelt volgende NSAID’s aan: aspirine 900 mg (level A), ibuprofen 400 mg (level
A), (diclofenac, naproxen, flurbiprofen, tolfenaminezuur; worden aanbevolen op klinische expertise van
de richtlijngroep), paracetemol 1000 mg wordt aanbevolen bij milde tot matige migraineaanvallen
(level B).
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1.1.1.2. Wat zeggen de studies uit het syntheserapport?

Een samenvatting van de onderzochte geneesmiddelen uit deze studies wordt gegeven in onder-
staande tabel.

Uit deze tabel blijkt dat er verschillende geneesmiddelen zijn die een bewezen gunstig effect hebben
op de behandeling van acute migraine: paracetamol, acetylsalicylzuur, NSAID’s (ibuprofen, diclofen-
ac, naproxen), triptanen (waarvan verder in de tekst een specifiéring volgt) en diverse combinaties van
geneesmiddelen.

Tabel 4: Geneesmiddelen in de behandeling van de acute migraineaanval (Samenvatting studies: K.
Paemeleire (bibliografiegroep))

% 2 uur pijnvrij % 2 uur pijnvrij
verum (placebo) verum min placebo
PARACETAMOL 1000 mg 22 (11) 11
ACETYLSALICYLZUUR
acetylsalicylzuur 650-1000 mg PO 14-29 (6-17) 8-12
NSAIDS
ibuprofen 200 - 1200 mg 15-33 (2-13) 13-20
diclofenac 50 -100 mg 24-45 (12-25) 12-20
naproxen 750 -1250 mg ? ?
TRIPTANEN
oraal ~30-40 (5-10) ~ 25-30
SC sumatriptan 48-57 (18-19) 30-38
ERGOTAMINE + COFFEINE ? ?
DIHYDROERGOTAMINE (Nasaal/PO) ? ?
COMBINATIES
paracetamol 400 mg + acetylsalicylzuur 500
mg ? ?
paracetamol 400-500 mg + acetylsalicylzuur
500 mg + coffeine 100-130 mg 21 (7) 14
sumatriptan 50 mg + naproxen 500 mg 30-34 (6-10) 24

Verklaring geneesmiddelentabel:

Paracetamol

Paracetamol versus placebo:

Paracetamol is werkzamer dan placebo in de behandeling van acute migraineaanvallen. Paracetamol
scoort op alle eindpunten significant beter dan placebo. Op het eindpunt pijnvrij na 2 uur scoort
paracetamol slechts in beperkte mate beter dan placebo.

(Lipton 2000a, Hoernecke 1993, Diener 2005, Freitag 2008b)

NSAID’s

Acetylsalicylzuur versus placebo:

Acetylsalicylzuur scoort beter op bijna alle belangrijke eindpunten (pijnvrij na 2 uur, pijnverlichting na 2

uur, gebruik van noodmedicatie) in vergelijking met placebo. Er lijkt geen verschil te zijn tussen
acetylsalicylzuur en placebo in het opnieuw optreden of verergeren van de hoofdpijnklachten. In alle
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studies lag de dosis acetylsalicylzuur op 900-1000 mg. Verschillende toedieningsvormen zijn niet met
elkaar vergeleken. Er kan dus geen uitspraak over de toedieningsvorm gedaan worden.

(Tfelt-Hansen 1984, Lange 2000, MacGregor 2002, Boureau 1994, Diener 2004b, Lipton 2005, Diener
2005, Diener 2004a)

Acetylsalicylzuur intraveneus versus placebo:

Eén studie van hoge kwaliteit toont aan dat intraveneuze toediening van 1000 mg acetylsalicylzuur
werkzamer is dan placebo op de belangrijkste eindpunten (pijnvrij na 2 uur, pijnverlichting na 2 uur,
gebruik van noodmedicatie). Het gebruik van noodmedicatie is zeer laag in vergelijking met andere
studies. Op het vlak van terugkeren van hoofdpijnklachten is er geen verschil met placebo.

(Diener 1999)

Acetylsalicylzuur versus paracetamol:

Zeer beperkte gegevens van slechts één studie van slechte kwaliteit tonen op geen enkel eindpunt
een belangrijk verschil in werkzaamheid.
(Diener 2005)

Coffeine versus paracetamol:

Wegens de zeer slecht kwaliteit van de studies is het moeilijk uitspraak te doen over de werkzaamheid
van coffeine. De rapporten die beschikbaar zijn tonen op geen enkel eindpunt een significantie. De
dosis coffeine in deze studies lag op 100 mg.

(Tokola 1984, Diener 2005)

Ibuprofen versus placebo:

In deze studies werden dosissen van ibuprofen van 200 tot 1200 mg onderzocht. Uit deze studies
blijkt dat ibuprofen werkzamer is dan placebo in de symptoomverlichting bij migraine wat betreft het
aantal patiénten die pijnvrij zijn na 2 uur, het aantal met minder pijn na 2 uur en het aantal dat
noodmedicatie nham. Deze studies rapporteren niets over de snelheid van werking en het aantal
patiénten dat nog pijnvrij is na 24 uur.

(Kellstein 2000, Havanka-Kanniainen 1989, Codispoti 2001, Sandrini 1998, Diener 2004a, Goldstein
2006, Suthisisang 2007, Misra 2007)

Diclofenac versus placebo:

Diclofenac is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij migraine, zowel wat betreft het
aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met minder pijn na 2 uur, het aantal dat nog steeds
pijnvrij is na 24 uur, als het aantal dat noodmedicatie nam. Er is geen informatie over snelheid van
werking. In deze studies werden dosissen vergeleken van 50 tot 100 mg.

(Massiou 1991, Dahl6f 1993a, Diclofenac-K 1999, Diener 2006, Vecsei 2007 (p.o.), Bigal 2002 (IM))

Naproxen versus placebo:

Naproxen is mogelijks meer werkzaam dan placebo (zeer lage kwaliteit van de studies). In twee
oudere methodologische zwakke studies werd een significant effect aangetoond. Telkens werden
dosissen van 750- 825 mg vergeleken.

(Nestvold 1985, Sargent 1988)

Diclofenac 75 mg IM versus paracetamol 500 mg IM:

Een eenmalige intramusculaire dosis diclofenac is werkzamer dan een eenmalige intramusculaire
dosis paracetemol. Het percentage patiénten met vermindering van pijn na 35 minuten was lager in de
groep behandeld met IM diclofenac. Het aantal patiénten dat volledig pijnvrij was na 2 uur en het
gebruik van noodmedicatie werden niet gerapporteerd.

(Karachalios 1992)
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Ibuprofen 400 mg versus acetylsalicylzuur 1000mg:
Er werd geen verschil in werkzaamheid aangetoond tussen deze twee middelen wat betreft de

eindpunten. Ook de frequentie van terugkeren van hoofdpijnklachten is dezelfde in de twee groepen.
(Diener 2004a)

Combinaties

Enkel de werkzame combinaties worden hier vermeld.

Acetylsalicylzuur 650 — 900 mg + metoclopramide 10 mg versus placebo:

Op de meeste eindpunten is acetylsalicylzuur gecombineerd met metoclopramide werkzamer dan
?':'?eclet}-bl-?énsen 1984, Chabriat 1994, Tfelt-Hansen 1995, Henry 1995)

Paracetamol 400 mg + acetylsalicylzuur 500 mg versus placebo:

De combinatie van paracetamol en acetylsalicylzuur in een lagere dosis is meer werkzaam dan
placebo.

(Diener 2005)

Paracetamol 400-500 mg + acetylsalicylzuur 500 mg + coffeine 100-130 mg versus placebo:

Deze combinatie is meer werkzaam dan placebo.
(Lipton 1998, Goldstein 2005, Diener 2005, Goldstein 2006)

Paracetamol 500 mg + acetylsalicylzuur 500 mg + coffeine 130 mg versus ibuprofen 400 mg:

De combinatie van paracetamol+acetylsalicylzuur+coffeine blijkt werkzamer te zijn dan ibuprofen.
(Goldstein 2006)

Paracetamol 400 mg + codeine 25 mg versus placebo:

De combinatie van paracetamol+codeine is meer werkzaam dan placebo op bijna alle onderzochte
eindpunten, behalve op het eindpunt “2 uur pijnvrij”.
(Boureau 1994)

Paracetamol 400 mg + codeine 25 mg versus acetylsalicylzuur 1000 mg:

Paracetamol + codeine en acetylsalicylzuur lijken even werkzaam.
(Boureau 1994)

1.1.2. Welke behandelingsstrategie geeft het beste resultaat?

Een grote gerandomiseerde open—label studie (zie tabel 5), waarin patiénten met een gediagnosti-
ceerde migraine werden ingedeeld in de mate van de ernst van hun migraineaanval, laat zien dat een
gestratifieerde zorg de beste resultaten geeft in de behandeling van acute migraine.

Zo wordt in de gestratifieerde zorgmethode een onderscheid gemaakt in de behandeling van enerzijds
milde tot matige aanvallen en anderzijds ernstige migraineaanvallen.
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Tabel 5: Invaliditeit bij zorgstrategieén (Lipton 2000b)

Zorgstappen doorheen Zorgstappen bij aanvallen Gestratifieerde zorg
Strategie aanvallen
% pijnvrij (n=271): 40,6 % (n=285): 36,4 % (n=297): 52,7 %
Aanvallen 1 tot 3: acetylsa-  Bij elke aanval: acetylsali- Milde aanvallen: acetylsali-
licylzuur cylzuur cylzuur
Aanvallen 4 tot 6: triptaan Indien nodig gevolgd door Ernstige aanvallen: triptaan
(indien nodig) een triptaan

Tabel 6: gestratifieerde zorg behandelingsschema

STAP MEDICATIE

. . ) Paracetamol, aspirine, ibuprofen, (kalium)diclofenac,
1" stap: milde tot matige aanval (natrium)naproxen

Zo nodig aangevuld met een anti-emeticum

2° stap: zware aanval Triptaan . _
Zo nodig aangevuld met een anti-emeticum

1.1.2.1. Welke behandeling geven we bij een milde tot matige migraineaanval?

Als eerste optie wordt gekozen voor een enkelvoudig analgeticum met name een NSAID of paraceta-
mol. De keuze wordt bepaald door het individuele patiéntenprofiel. Hierbij wordt rekening gehouden
met de gastro-intestinale bijwerkingen van de NSAID’s.

In de groep van NSAID’s is de evidentie het grootst voor gebruik van:
- acetylsalicylzuur (Tfelt-Hansen 1984, Lange 2000, MacGregor 2002, Boureau 1994, Diener
2004b, Lipton 2005, Diener 2005, Diener 2004a),
- ibuprofen (Kellstein 2000, Havanka-Kanniainen 1989, Codispoti 2001, Sandrini 1998, Diener
2004, Goldstein 2006, Suthisisang 2007, Misra 2007)
- diclofenac (Massiou 1991, Dahléf 1993, Diclofenac-K 1999, Diener, 2005, Vecsei 2007 (p.o.),
Bigal 2002 (IM)).
Voor naproxen (Nestvold 1985, Sargent 1988) is er iets minder evidentie.

Een preparaat met slechts één bestanddeel geniet de voorkeur boven een combinatiepreparaat. Een
overgebruik van combinatiepreparaten geeft een hogere kans op hoofdpijn door medicatie overge-
bruik.

Indien nodig wordt bij het analgeticum een anti-emeticum (domperidone, metoclopramide) toege-
voegd. Een anti-emeticum vermijdt maagstase en wordt verondersteld de resorptie van het analgeti-
cum te bevorderen. (niveau B voor metoclopramide en domperidone)

Per medicamenteuze optie worden steeds drie aanvallen behandeld. Het is immers mogelijk dat de
eerste migraineaanval niet reageert op het toegediende analgeticum en de volgende migraineaanval
wel. Als er geen effect wordt genoteerd in drie opeenvolgende migraineaanvallen (gedefinieerd als
“hoofdpijnvrij 2 u na inname”) gaat men over naar de volgende stap.
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De keuze voor kaliumdiclofenac en natriumnaproxen (www.e-compendium.be) is gebaseerd op hun
iets sneller werkingsprofiel.

Indien een NSAID of paracetamol niet voldoende of onvoldoende lang werkt, wordt er overgegaan
naar de volgende stap.

1.1.2.2. Welke behandeling geven we bij een ernstige aanval?

Bij migrainepatiénten die niet konden worden geholpen met medicatie van de eerste stap, wordt aan-
bevolen een behandeling met triptanen op te starten, al of niet gecombineerd met een anti-emeticum.
Hierbij wordt verwezen naar volgend hoofdstuk.

1.1.3. Behandeling met anti-emetica

1.1.3.1. Wat zeggen de richtlijnen?

EFNS: Anti-emetica worden aanbevolen in geval van misselijkheid en het voorkomen van mogelijk
braken bij een migraineaanval. Er wordt ook aangenomen dat deze medicatie de resorptie van andere
medicatie zou bevorderen. (level B voor metoclopramide en domperidone)

SIGN:

- Anti-emetica per os en rectaal kunnen gebruikt worden in de behandeling van migraineaanvallen
om de symptomen van misselijkheid en braken te verminderen en om de maaglediging te stimule-
ren (level D).

- Een combinatie van metoclopramide en acetylsalicylzuur kan gebruikt worden bij een aanval (level
B).

- Vaste analgetica/anti-emetica combinaties kunnen gebruikt worden bij een aanval (level B).

- Intraveneus metoclopramide kan gebruikt worden in de behandeling van een acute migraineaan-
val (level B)

1.1.3.2. Wat zeggen de studies?

Metoclopramide versus placebo:

Metoclopramide zou mogelijks een licht analgetisch effect hebben wanneer het intramusculair of intra-
veneus toegediend wordt. De studies hierover zijn wel van slechte kwaliteit.

(Tokola 1984)

1.1.3.3. Wat zegt de jury?

We raden het gebruik van anti-emetica aan als supporterende medicatie in geval van misselijkheid en

braken bij een migraineaanval. Hierbij zijn domperidone en metoclopramide evenwaardig. Het anti-
emeticum wordt het best ingenomen tien tot vijftien minuten voor de inname van het analgeticum.

Tabel 7: Behandelingsschema met anti-emetica

Anti-emetica Dosering Toedieningsvorm
Domperidone 20 mg Oraal, siroop, suppositorium
Metoclopramide 10 mg Oraal, siroop, suppositorium
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1.1.4. Behandeling met ergotaminederivaten

1.1.4.1. Wat zeggen de richtlijnen?

EFNS: het gebruik van ergotaminederivaten moet beperkt worden tot die patiénten met zeer langduri-
ge migraineaanvallen of patiénten bij wie de migrainehoofdpijn opnieuw opflakkert of doorbreekt enke-
le uren na inname van een pijnstiller of van een triptaan. Enkel ergotaminetartraat en dihydro-
ergotamine 2 mg (oraal en suppositorium) (geen level vermeld) zouden voldoende efficiént zijn.

SIGN: Ergotamine wordt niet aanbevolen voor patiénten met een acute migraineaanval (level A)

1.1.4.2. Wat zeggen de studies?

Ergotamine 5 mg PO versus placebo:

Studies over ergotamine zijn van zeer slechte kwaliteit. Slechts één studie werd weerhouden in dit
syntheserapport (met slechts zeer weinig data) en hier zou ergotamine significant meer werkzaam zijn
dan placebo op het eindpunt “verlichting van de hoofdpijnklachten”.

(Dahlof 1993b)

Ergotamine 2-6 mg + coffeine versus placebo:

Uit een totaal van zeven studies kwamen twee studies waaruit blijkt dat ergotamine met coffeine
significant beter werkzaam is dan placebo op het eindpunt “verlichting van de hoofdpijnklachten”. De
studies zijn wel van zeer slechte kwaliteit.

(Sargent 1988, Dahlof 1993)

Dihydro-ergotamine 2-3 mg intranasaal versus placebo:

Uit studies blijkt dat de intranasale toediening van dihydro-ergotamine meer werkzaam is dan placebo.
De methodologie in deze studies vertoont tekortkomingen, zodat de grootte van het effect moeilijk kan
worden ingeschat.

(Ziegler 1994, DNSMI 1995, Gallagher 1996)

Dihydro-ergotamine 2-5 mg per os versus verschillende behandelingen:

Wegens de lage kwaliteit van de studies is het onduidelijk welke waarden we aan de resultaten
moeten hechten.

(Pradalier 1995, Hoernecke 1993)

Ergotamine 0,5 mg (SC) versus acetylsalicylzuur 555 mg (IV):

Er is onvoldoende bewijs wegens de slechte kwaliteit van de studie.
(Limmroth 1999)

Ergotamine 2-3 mg + coffeine versus naproxen:

Er is onvoldoende bewijs wegens de zeer slechte kwaliteit van de studies.
(Treves 1992, Sargent 1988, Pradalier 1985)

1.1.4.3. Wat zegt de jury?

Er is weinig evidentie betreffende de ergotderivaten; gezien hun potentieel ernstige bijwerkingen wor-
den deze producten niet aangeraden om nieuw op te starten.

Enkel patiénten die adequaat met ergotderivaten behandeld worden, laten we deze verder innemen.
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1.2. Moet men hierbij rekening houden met de ernst van de migraine of met
het type (met of zonder aura)?

Zoals al eerder is vermeld, is het van belang om rekening te houden met de ernst van de migraine-
aanval. Een zogenaamde gestratifieerde zorg geeft de grootste effectiviteit, waarbij dus een onder-
scheid wordt gemaakt tussen milde — matige aanvallen en ernstige aanvallen van migraine. De be-
handeling verandert niet als men migraine met aura heeft. Het is niet aangewezen om de triptanen al
te starten als de patiént zich in de aura-fase bevindt. (Bates 1994)

1.3. Welke dosering?

Voor referenties verwijzen we naar de studies hierboven uit het systematisch onderzoek.

Tabel 8: Overzicht dosering

Medicatie Dosering
Acetylsalicylzuur 900 -1000 mg
Ibuprofen 200 -1200 mg
Diclofenac 50 -100 mg
Paracetamol 1000 mg
Naproxen 750 -1250 mg

Paracetamol 400 mg + acetylsalicylzuur 500 mg

Paracetamol 400-500 mg + acetylsalicylzuur 500
mg + coffeine 100-130

Paracetamol 400 mg + codeine 25 mg

1.4. Welke veiligheidsmaatregelen?

1.4.1. In verband met het gebruik van NSAID's
Contra-indicaties voor het gebruik van NSAID’s

Gastroduodenaal ulcus
Antecedenten van astma of urticaria
Zwangerschap

Belangrijkste ongewenste effecten van NSAID’s (Meyler’s side effects of drugs 2000)

- NSAID's remmen de synthese van prostaglandines, die een beschermend effect hebben op de

gastro-intestinale mucosa. Schade aan de maagdarmmucosa kan hiervan het gevolg zijn. Voorts is
ook een rechtstreekse invioed van NSAID’s op de maagmucosa mogelijk.
De symptomen van gastro-intestinale bijwerkingen van NSAID’s variéren van reflux en dyspepsie
tot gastro-intestinale erosie of ulcus. Maagdarmbloedingen en perforatie zijn eveneens vastgesteld.
Parenterale of rectale toediening van NSAID’s sluiten het optreden van gastro-intestinale nevenef-
fecten niet uit.

- Beinvloeding van de vocht- en electrolytenhomeostase door NSAID’s is mogelijk, met oedeem,
hyperkaliémie of hyponatriémie als gevolg. Ook nierinsufficiénte is beschreven. Beide neveneffec-
ten treden vaker op als de nierdoorbloeding in hogere mate afhankelijk is van prostaglandines, bv.
bij hypovolemie ten gevolge van zoutbeperking of bij een vooraf bestaande verminderde nierfunctie
ten gevolge van leeftijd of hypertensie.
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- Volgende cardiovasculaire effecten zijn in verband gebracht met het gebruik van NSAID’s: oe-
deem, ontstaan of verergeren van hypertensie of congestief hartfalen.

- Huidreacties zijn vaak gesignaleerd bij NSAID'’s; zowel urticariéle als papulaire, vesiculaire en (in
zeldzame gevallen) exfoliatieve rashes komen voor.

- NSAID'’s kunnen bronchoconstrictie uitlokken, in het bijzonder bij astmapatiénten met overgevoe-
ligheid voor acetylsalicylzuur. Kruisovergevoeligheid tussen NSAID’s is mogelijk.

- Hoofdpijn en verwardheid zijn beschreven.

- Hepatotoxiciteit is mogelijk, maar zeldzaam en daarenboven niet voorspelbaar.

- NSAID’s zouden de vruchtbaarheid van vrouwen negatief beinvioeden.

- Overgevoeligheidreacties zijn mogelijk.

1.4.2. In verband met het gebruik van paracetamol

Belangrijkste ongewenste effecten bij gebruik van paracetamol (BCFI 2009)

Bij zeer hoge dosissen: hepatotoxiciteit met icterus en soms fatale necrose.

Belangrijkste voorzorgen bij gebruik paracetamol

De resorptie van paracetamol vanuit suppositoria is wisselend.

Het natriumgehalte in bruispreparaten (comprimés, poeders, granulaten) kan problemen geven bij pa-
tiénten op een streng zoutarm dieet.

De maximale dagdosis is 4 gram.

1.4.3. In verband met het gebruik metoclopramide

Belangrijkste ongewenste effecten bij gebruik van metoclopramide (Meyler’s side effects)

Slaperigheid en risico op extrapiramidale verschijnselen (extrapiramidaal syndroom = acute voorbij-
gaande dystonie), zeldzaam hyperprolactinemie, abdominale krampen, diarree.

1.4.4. In verband met het gebruik van triptanen

Hiervoor verwijzen we naar het volgende hoofdstuk.

1.4.5. In verband met gebruik van coffeine

Coffeine werkt stimulerend op het centrale zenuwstelsel en het cardiovasculair stelsel.

1.4.6. In verband met het gebruik van ergotderivaten

Hieronder volgen de belangrijkste ongewenste effecten van ergotderivaten (Meyler’'s side effects of
drugs 2006):

- Ergotderivaten zijn sterke vasoconstrictoren. Vasoconstrictie kan acuut optreden, zelfs na kortdu-
rend gebruik. Arterieel spasme door ergotamine kan te wijten zijn aan overdosering, maar som-
mige patiénten hebben een overdreven respons op een therapeutische dosis.

- Behandeling van migraine met ergotderivaten kan leiden tot langdurig subklinisch ergotisme en
zo tot occlusief perifeer arterieel lijden. Perifere systolische bloeddruk (en leverfunctietesten)
moeten gecontroleerd worden bij personen die regelmatig ergotamine nemen. Er zijn gevallen
van myocardinfarct gemeld.

- Bij nasale toediening kan neuscongestie, irritatie en niezen optreden.
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- Analgetica-geinduceerde hoofdpijn kan optreden met ergotamine. In een overzicht bij meer dan
2.000 patiénten, bleek analgetica-geinduceerde hoofdpijn veel vaker voor te komen bij overmatig
gebruik van ergotamine dan bij overmatig gebruik van sumatriptan (68 % versus 32 %).

- Natoediening van ergotaminetartraat kan bilaterale ischemische optische neuropathie ontstaan.

- Nausea en braken komen vaak voor bij therapeutische doses ergotamine. Rectale stenose met
noodzaak tot behandeling, werd meermaals beschreven na langdurig of overmatig gebruik van
ergotamine suppos.

- Portale hypertensie, waarschijnlijk door vasoconstrictie, werd gemeld.

- Retroperitoneale fibrose, zoals klassiek beschreven met methysergide, werd gemeld na toedie-
ning van ergotamine en dihydro-ergotamine. Ook andere fibrotische reacties werden gerappor-
teerd.

- Ergotamine mag in geen enkel geval gebruikt worden tijdens de zwangerschap omwille van het
oxytocisch effect.

- Aangezien ergotamine grotendeels in de lever wordt gemetaboliseerd, zijn er speciale risico’s bij
toediening aan personen met leverlijden.

- Vrouwen die orale contraceptiva innemen, zijn vatbaarder voor de vasospastische effecten van
de ergotderivaten.
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2. Wat is een doeltreffende behandeling als de eerstestapsbehan-
deling onvoldoende is?

2.1. Wat is een doeltreffende behandeling als de eerstestapsbehandeling
onvoldoende is?

2.1.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

- Orale triptanen worden aanbevolen voor de acute behandeling van patiénten in alle ernstige mi-
grainefasen indien vorige aanvallen niet konden worden gecontroleerd met eenvoudige analgeti-
ca (SIGN (level A)).

- Als een patiént niet reageert op het ene triptaan moet een alternatief triptaan worden aangebo-
den (SIGN (level B)). Het ene triptaan kan werkzaam zijn, zelfs al was een ander (of meer dan
een ander) triptaan dit niet (EFNS (geen level)).

- In grote placebogecontroleerde studies werd de werkzaamheid van alle triptanen aangetoond
(EFNS (level A)).

- Almotriptan 12,5 mg, eletriptan 40-80 mg of rizatriptan 10 mg, zijn de orale triptanen waaraan de
voorkeur wordt gegeven bij acute migraine (SIGN (level A)).

- Eris evidentie dat een vroege toediening van triptanen gepaard gaat met een betere werkzaam-
heid dan een late toediening (EFNS (geen level)); triptanen moeten worden genomen bij, of kort
na, de eerste symptomen van de hoofdpijnfase van een migraineaanval (SIGN (level D)).

- Er is geen evidentie dat verschillende orale formuleringen zoals snel oplossende tabletten, ou-
wels en vormen met snelle afgifte, sneller zouden werken dan andere (EFNS (geen level)).

- Bij ernstige migraine waar orale inname niet mogelijk is wegen braken of wanneer orale triptanen
niet werkzaam waren, moet nasale zolmitriptan of subcutaan sumatriptan worden overwogen
((SIGN (Klinische ervaring van de richtlijngroep)).

- Een combinatie van sumatriptan 50-100 mg en naproxen natrium 500 mg kan nuttig zijn bij acute
migraine vooral bij langdurige, regelmatig terugkerende aanvallen ((SIGN (level C)).

2.1.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?
Zijn (alle) triptanen werkzamer dan placebo?

Almotriptan 12,5 mg is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij migraine (Pascual
2000, Dahloéf 2001, Dowson 2002, Mathew 2007, Goadsby 2008). Zowel wat betreft het aantal patién-
ten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met minder pijn na 2 uur, het aantal dat na 24 uur nog steeds
pijnvrij is, als het aantal dat noodmedicatie nam, is almotriptan werkzamer dan placebo.

GRADE: high quality of evidence

Superioriteit van almotriptan boven placebo voor deze eindpunten werd ook vastgesteld wanneer
almotriptan in een vroege fase toegediend wordt, binnen het uur na het ontstaan van de migraine
(Mathew 2007, Goadsby 2008). Vroege toediening zou bovendien volgens één studie gepaard gaan
met een betere werkzaamheid dan latere toediening (Goadsby 2008).

GRADE: high quality of evidence

Eletriptan 40 mg is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij migraine (Pascual 2007
(meta-analyse)). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met minder
pijn na 2 uur, het aantal met heroptreden van de hoofdpijn binnen 24 uur, als het aantal dat noodme-
dicatie nam, is eletriptan werkzamer dan placebo.

GRADE: moderate quality of evidence
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Superioriteit van eletriptan 40 mg boven placebo voor deze eindpunten werd ook vastgesteld wan-
neer eletriptan in een vroege fase toegediend wordt, binnen het uur na het ontstaan van de migraine
(Brandes 2005).

GRADE: moderate quality of evidence

Uit één studie bleek dat hooggedoseerd eletriptan (80 mg), toegediend tijdens de aurafase van mi-
graine, geen invloed had op het voorkomen van hoofdpijn binnen de zes uur (Olesen 2004).
GRADE: low quality of evidence

Frovatriptan 2,5 mg is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij migraine (Pascual 2007
(meta-analyse)). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met minder
pijn na 2 uur, als het aantal met heroptreden van de hoofdpijn binnen 24 uur, is frovatriptan werkza-
mer dan placebo. Het gebruik van noodmedicatie werd niet gerapporteerd.

GRADE: high quality of evidence

Superioriteit van frovatriptan boven placebo wat betreft pijnvrij zijn na 2 uur werd ook vastgesteld
wanneer frovatriptan in een vroege fase toegediend wordt, wanneer de pijn nog mild is (Cady 2004).
Andere eindpunten werden niet gerapporteerd.

GRADE: moderate quality of evidence

Naratriptan 2,5 mg is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij migraine (Ashcroft 2004
(meta-analyse), Garcia-Ramos 2003, Stark 2000). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is
na 2 uur, het aantal met vermindering van de pijn, als het aantal dat nog steeds pijnvrij is na 24 uur, is
naratriptan werkzamer dan placebo. Het gebruik van noodmedicatie wordt niet gerapporteerd.
GRADE: high quality of evidence

Rizatriptan 10 mg compr. is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij migraine (Pascual
2007 (meta-analyse)). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met
minder pijn na 2 uur als het aantal met heroptreden van de pijn binnen 24 uur, is rizatriptan werkzamer
dan placebo. Het gebruik van noodmedicatie werd niet gerapporteerd.

GRADE: high quality of evidence

Rizatriptan 10 mg smelttabletten zijn werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij migraine
(Pascual 2007 (meta-analyse), Freitag 2008a). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na
2 uur, het aantal met minder pijn na 2 uur, het aantal met heroptreden van de pijn binnen 24 uur, is
rizatriptan werkzamer dan placebo. Het gebruik van noodmedicatie werd niet gerapporteerd.

GRADE: moderate quality of evidence

Superioriteit van rizatriptan compr. en compr. instant boven placebo werd ook vastgesteld wanneer
rizatriptan in een vroege fase toegediend wordt, binnen het uur na het ontstaan van de migraine, voor
het eindpunt “pijnvrij na 2 uur” (Mathew 2004, Cady 2006, Cady 2009).

GRADE: high quality of evidence

Sumatriptan 50 en 100 mg compr. zijn werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij migrai-
ne (Pascual 2007 (meta-analyse), Ishkanian 2007). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij
is na 2 uur als het aantal met minder pijn na 2 uur, is sumatriptan werkzamer dan placebo. Wat betreft
het aantal patiénten dat na 24 uur nog steeds pijnvrij is, als het aantal dat noodmedicatie nam, worden
geen significante verschillen vastgesteld.

GRADE: moderate quality of evidence

Superioriteit van sumatriptan 50 en 100 mg compr. boven placebo werd ook vastgesteld wanneer
sumatriptan in een vroege fase toegediend wordt, binnen het uur na het ontstaan van de migraine,
voor het eindpunt “pijnvrij na 2 uur” (Winner 2005a, Jelinski 2006).

GRADE: moderate quality of evidence

Sumatriptan 50 en 100 mg compr. instant zijn werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij
migraine (Pascual 2007 (meta-analyse)). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur,
het aantal met minder pijn na 2 uur, als het aantal met heroptreden van de pijn binnen 24 uur, is su-
matriptan werkzamer dan placebo. Het gebruik van noodmedicatie werd niet gerapporteerd.

GRADE: moderate quality of evidence
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Sumatriptan 10 en 20 mg neusspray is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij mi-
graine (Tfelt-Hansen 1998 (meta-analyse), Ryan 1997, Diamond 1998, Peikert 1999). Zowel wat be-
treft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met minder pijn na 2 uur, als het aantal dat
noodmedicatie nam, is sumatriptan neusspray werkzamer dan placebo. Uitkomsten op 24 uur werden
niet gerapporteerd.

GRADE: moderate quality of evidence

Subcutane toediening van sumatriptan is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij
migraine (Tfelt-Hansen 1998 (meta-analyse), Wendt 2006, Winner 2006). Zowel wat betreft het aantal
patiénten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met minder pijn na 2 uur, het aantal dat na 24 uur nog
steeds pijnvrij is, als het aantal dat noodmedicatie nam, is sumatriptan s.c. werkzamer dan placebo.
GRADE: moderate quality of evidence

Zolmitriptan 2,5 en 5 mg compr. en smelttabletten zijn werkzamer dan placebo in de symptoomver-
lichting bij migraine (Chen 2008 (meta-analyse)). Zowel wat betreft het aantal pati€énten dat pijnvrij is
na 2 uur, het aantal met minder pijn na 2 uur, als het aantal dat na 24 uur nog steeds pijnvrij is, is zol-
mitriptan werkzamer dan placebo. Het gebruik van noodmedicatie werd niet gerapporteerd.

GRADE: moderate quality of evidence

Zolmitriptan 5 mg neusspray is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij migraine
(Chen 2008). Zowel wat betreft het aantal pati€énten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met minder pijn
na 2 uur, als het aantal dat na 24 uur nog steeds pijnvrij is, is zolmitriptan werkzamer dan placebo. Het
gebruik van noodmedicatie werd niet gerapporteerd.

GRADE: moderate quality of evidence

Welke triptanen zijn meer doeltreffend dan placebo in geval van onvoldoende respons op su-
matriptan?

Bij patiénten die eerder een slechte respons vertoonden op sumatriptan, bleek almotriptan 12,5 mg
werkzamer dan placebo voor het eindpunt “pijnvrij na 2 uur” (Diener 2005).
GRADE: high quality of evidence

Bij patiénten die eerder een slechte respons vertoonden op sumatriptan, bleek eletriptan werkzamer
dan placebo (Farkkila 2003). De absolute grootte van het effect neemt af wanneer meerdere aanval-
len geanalyseerd worden, vergeleken met de analyse van één aanval.

GRADE: high quality of evidence

Bij patiénten die eerder een slechte respons vertoonden op sumatriptan, bleek naratriptan werkzamer
dan placebo wat betreft het aantal patiénten met pijnvermindering na 2 en 4 uur (Stark 2000). Voor het
verdwijnen van de pijn na 2 uur en het gebruik van noodmedicatie werden geen significante verschil-
len gevonden.

GRADE: high quality of evidence

Zijn triptanen doeltreffender dan analgetica of NSAID’s al dan niet gecombineerd met anti-
emetica?

Triptanen versus paracetamol

Rizatriptan is mogelijk beter werkzaam dan paracetamol 1000 mg (Freitag 2008b). Immers, op alle
eindpunten scoorde het beter dan paracetamol. De verschillen russen rizatriptan en paracetamol zijn
niet zo heel groot en de significantie in deze kleine populatie is onduidelijk aangezien enkel voor de
vergelijkingen met de combinatie rizatriptan + paracetamol statistische toetsing werd gerapporteerd.
GRADE: moderate quality of evidence
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Triptanen versus paracetamol + domperidone

De combinatie van een vrij lage dosis paracetamol 500 mg met domperidon 10 mg lijkt even effec-
tief als sumatriptan in een dosis van 50 mg (Dowson 2000). Dit blijkt uit de weinige resultaten die de-
ze ene studie van mindere kwaliteit rapporteert.

GRADE: low quality of evidence

Triptanen versus acetylsalicylzuur

Sumatriptan in een dosis van 50 mg lijkt even werkzaam als acetylsalicylzuur 1000 mg in de be-
handeling van een acute migraineaanval (Diener 2004a, Diener 2004b). Op de eindpunten “verlichting
van de hoofdpijnklachten” en “gebruik van noodmedicatie” scoren beide behandelingen gelijkaardig,
enkel op het eindpunt “pijnvrij na 2 uur” wordt in één studie een voordeel voor sumatriptan gezien.
Voor heel wat eindpunten werden in beide studies geen statistische analyses uitgevoerd of gerappor-
teerd. Er werden geen vergelijkende studies gevonden die een hogere dosis sumatriptan (100 mg)
vergeleken met acetylsalicylzuur.

GRADE: low quality of evidence

In één studie was sumatriptan 6 mg subcutaan meer werkzaam dan acetylsalicylzuur 1000 mg
intraveneus (Diener 1999). Op de belangrijkste eindpunten (pijnvrij na 2 uur, pijnverlichting na 2 uur,
gebruik van noodmedicatie) toont sumatriptan een significant betere werkzaamheid dan acetylsalicyl-
zuur. Op het vlak van terugkeren van hoofdpijnklachten na initiéle respons wordt er geen verschil ge-
zien tussen beide geneesmiddelen. De snelheid van het effect wordt niet gerapporteerd. In deze stu-
die werd acetylsalicylzuur gegeven als lysine-acetylsalicylzuur. De gebruikte dosis van 1800 mg is
equivalent aan 1000 mg acetylsalicylzuur.

GRADE: High quality of evidence

Triptanen versus acetylsalicylzuur + metoclopramide

Het verschil in werkzaamheid tussen sumatriptan in een dosis van 100 mg en acetylsalicylzuur +
metoclopramide is klein (Tfelt-Hansen 1995, The Oral Sumatriptan and Aspirine plus Metoclopramide
Comparative Study Group 1992). Op veel eindpunten worden er geen significante verschillen tussen
beide geneesmiddelen gezien en er is geen duidelijke trend in het voordeel van één geneesmiddel. Er
worden tegenstrijdige resultaten gezien binnen de studies zelf (tussen uitkomsten op verschillende
eindpunten en tussen uitkomsten voor verschillende aanvallen) en tussen de verschillende studies.
Eén studie vergelijkt sumatriptan onder de vorm van een snelwerkende smelttablet met acetylsalicyl-
zuur als poeder opgelost in water: heeft een mogelijk verschil in snelheid van werking de resultaten
beinvioed? In één trial werd acetylsalicylzuur gegeven als lysine-acetylsalicylzuur in een dosis equiva-
lent aan 900 mg acetylsalicylzuur. Het is niet bekend of er een verschil van werkzaamheid is tussen
beide moleculen.

GRADE: low quality of evidence

Er lijkt weinig verschil te zijn tussen de werkzaamheid van zolmitriptan en de combinatie van ace-
tylsalicylzuur en metoclopramide in de behandeling van een acute migraineaanval (Geraud 2002).
Er werden in één grote studie van goede kwaliteit geen significante verschillen gezien tussen beide
geneesmiddelen op alle migraine-specifieke eindpunten. Post-hoc analyse leverde wel een statistisch
significant verschil op in het voordeel van zolmitriptan op het eindpunt “2 uur pijnvrij”.

GRADE: high quality of evidence

Triptanen versus ibuprofen 400 mg

Sumatriptan 50 mg en ibuprofen 400 mg zijn even werkzaam in de behandeling van een acute mi-
graineaanval (Diener 2004a). Op geen enkel eindpunt worden significante verschillen tussen beide
geneesmiddelen waargenomen.
GRADE: high quality of evidence
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Rizatriptan 10 mg is in één kleine studie meer werkzaam dan ibuprofen 400 mg in de behandeling
van een acute migraineaanval (Misra 2007). Op de eindpunten “verlichting van hoofdpijn” en “gebruik
van rescuemedicatie” toont het zich significant beter dan ibuprofen. Voor het eindpunt “2 uur pijnvrij” is
het verschil niet significant, maar de trend is in het voordeel van rizatriptan.

GRADE: high quality of evidence

Zijn triptanen doeltreffender dan combinaties van analgetica?

De combinatie van paracetamol 500 mg, acetylsalicylzuur 500 mg en coffeine 130 mg is moge-
lijks meer werkzaam dan sumatriptan 50 mg in de behandeling van een acute migraineaanval (Gold-
stein 2005). In één studie van matige kwaliteit scoort de combinatie beter dan sumatriptan op de eind-
punten “verlichting van hoofdpijn” en “gebruik van noodmedicatie”. In deze studie treedt het effect van
sumatriptan sneller op, maar na 2 uur is de combinatie significant meer werkzaam dan sumatriptan. Er
moet wel worden opgemerkt dat de respons van de hoofdpijnklachten op de combinatiebehandeling
zeer hoog ligt, veel hoger dan in andere studies met deze combinatie. Opvallend is ook dat sumatrip-
tan in deze studie nauwelijks beter scoort dan placebo, al moet worden gezegd dat ook de placebo-
respons in deze studie zeer hoog is.

GRADE: moderate quality of evidence

Wat is de onderlinge doeltreffendheid van triptanen?
Is almotriptan 12,5 mg werkzamer dan andere triptanen?

De resultaten met betrekking tot het percentage patiénten pijnvrij na 2 uur zijn niet eenduidig. In één
studie blijkt sumatriptan 50 mg significant beter dan almotriptan 12,5 mg (Spierings 2001). In een
tweede studie wordt geen significant verschil gevonden tussen sumatriptan 100 mg en almotriptan
12,5 mg (Dowson 2002). Almotriptan 12,5 mg en sumatriptan 50-100 mg blijken even werkzaam wat
betreft het aantal patiénten dat na 24 uur nog steeds pijnvrij is; wat betreft werkingssnelheid zijn er
geen significante verschillen.

GRADE: moderate quality of evidence

Almotriptan 12,5 mg en zolmitriptan 2,5 mg blijken even werkzaam in de symptoomverlichting bij
migraine (Goadsby 2007). Zowel wat betreft het aantal pati€énten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met
minder pijn na 2 uur, het aantal dat na 24 uur nog steeds pijnvrij is, en het aantal dat noodmedicatie
nam, worden geen significante verschillen gevonden. Evenmin zijn er significante verschillen met be-
trekking tot de werkingssnelheid.

GRADE: moderate quality of evidence

Is eletriptan 40 mg — 80 mg werkzamer dan andere triptanen?

Eletriptan 40 mg blijkt werkzamer dan naratriptan 2,5 mg in de symptoomverlichting bij migraine
(Garcia-Ramos 2003). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met
minder pijn na 2 uur, het aantal dat na 24 uur nog steeds pijnvrij is, en het aantal dat noodmedicatie
nam, is eletriptan werkzamer dan naratriptan. Het effect van eletriptan treedt sneller op dan dat van
naratriptan.

GRADE: moderate quality of evidence

Eletriptan 40 mg blijkt werkzamer dan sumatriptan 100 mg in de symptoomverlichting bij migraine
(Goadsby 2000, Sandrini 2002, Mathew 2003). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na
2 uur, als het aantal patiénten zonder heroptreden van de pijn, is eletriptan werkzamer dan sumatrip-
tan. Het aantal patiénten met minder pijn na 2 uur en het aantal dat noodmedicatie nam, worden niet
gerapporteerd. Het effect van eletriptan treedt sneller op dan dat van sumatriptan.

GRADE: moderate quality of evidence

De aanbevolen dosis van eletriptan, nl. 40 mg, blijkt even werkzaam als zolmitriptan 2,5 mg wat
betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur en het aantal met minder pijn na 2 uur (Steiner
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2003). Eletriptan 40 mg is werkzamer wat betreft het aantal pati€énten dat na 24 uur nog steeds pijnvrij
is. Er is geen verschil tussen eletriptan 40 mg en zolmitriptan qua werkingssnelheid.
GRADE: moderate quality of evidence

Een dubbele dosis eletriptan, nl. 80 mg, is werkzamer dan zolmitriptan 2,5 mg in de symptoomver-
lichting bij migraine (Steiner 2003). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur, het
aantal met minder pijn na 2 uur, als het aantal dat na 24 uur nog steeds pijnvrij is, is eletriptan 80 mg
werkzamer dan zolmitriptan. Eletriptan 80 mg werkt sneller dan zolmitriptan. Deze dosis van eletrip-
tan wordt niet aanbevolen in de bijsluiter.

GRADE: moderate quality of evidence

Is naratriptan werkzamer dan andere triptanen?

Naratriptan 2,5 mg is even werkzaam als sumatriptan 100 mg in de symptoomverlichting bij migrai-
ne (Havanka 2000, G6bel 2000). Zowel wat betreft het aantal patiénten met pijnvermindering na 2 uur,
het aantal dat noodmedicatie neemt als het aantal patiénten dat pijnvrij blijft na 24 uur, worden geen
significante verschillen gevonden. Voor de uitkomst “pijnvrij na 2 uur” zijn geen gegevens beschikbaar.
Uit beperkte gegevens blijkt geen verschil op het vlak van werkingssnelheid.

GRADE: low quality of evidence

Is rizatriptan 10 mg werkzamer dan andere triptanen?

Rizatriptan 10 mg blijkt op een aantal eindpunten werkzamer dan naratriptan 2,5 mg in de symp-
toomverlichting bij migraine (Bomhof 1999). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2
uur, als het aantal met minder pijn na 2 uur, is rizatriptan werkzamer dan naratriptan. Er zijn geen sig-
nificante verschillen tussen beide geneesmiddelen wat betreft het heroptreden van de hoofdpijn bin-
nen de 24 uur of het gebruik van noodmedicatie. Rizatriptan werkt iets sneller dan naratriptan.
GRADE: high quality of evidence

De verschillen qua werkzaamheid tussen rizatriptan 10 mg en sumatriptan 50 en 100 mg zijn be-
perkt (Visser 1996, Tfelt-Hansen 1998, Goldstein 1998, Kolodny 2004). Hoewel in één studie rizatrip-
tan werkzamer was dan hooggedoseerd sumatriptan 100 mg voor de uitkomst “pijnvrij na 2 uur”, was
er geen significant verschil voor de vergelijking met laaggedoseerd sumatriptan 50 mg voor deze uit-
komst. Er is geen significant verschil wat betreft het pijnvrij blijven na 24 uur.

GRADE: moderate quality of evidence

Rizatriptan 10 mg smelttabletten blijken iets werkzamer dan sumatriptan 50 mg conventionele ta-
bletten wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur en het aantal dat pijnvrij blijft (Loder
2001, Pascual 2001). Het gebruik van noodmedicatie wordt niet gerapporteerd.

GRADE: high quality of evidence

Rizatriptan 10 mg blijkt iets werkzamer dan zolmitriptan 2,5 mg in de symptoomverlichting bij mi-
graine (Pascual 2000). Zowel wat betreft het aantal pati€nten dat na 2 uur pijnvrij is, als het aantal dat
noodmedicatie neemt, is rizatriptan werkzamer dan zolmitriptan. Wat betreft het aantal patiénten met
minder pijn na 2 uur alsook het heroptreden van de hoofdpijn, zijn er geen significante verschillen tus-
sen beide triptanen. Rizatriptan werkt mogelijks iets sneller dan zolmitriptan.

GRADE: high quality of evidence

Is zolmitriptan 2,5 mg — 5 mg werkzamer dan andere triptanen?

Zolmitriptan 2,5/5 mg en sumatriptan 50/100 mg blijken even werkzaam in de symptoomcontrole bij
migraine (Geraud 2000, Gallagher 2000, Gruffyd-Jones 2001). Zowel wat betreft het aantal patiénten
dat na 2 uur pijnvrij is, het aantal met minder pijn, het aantal dat pijnvrij blijft, als het aantal dat nood-
medicatie nam, worden geen significante verschillen gevonden.

GRADE: moderate quality of evidence
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Is zolmitriptan 5 mg nasaal werkzamer dan andere triptanen?

De werkzaamheid van zolmitriptan 5 mg neusspray en zolmitriptan 2,5 mg compr. is niet signifi-
cant verschillend wat betreft het aantal pati€énten dat pijnvrij is na 2 uur, het heroptreden van de pijn
binnen de 24 uur, als het gebruik van noodmedicatie (Charlesworth 2003). Het aantal patiénten met
vermindering van de pijn na 2 uur, is wel significant hoger met gebruik van de neusspray. De wer-
kingssnelheid van de spray is hoger.

GRADE: moderate quality of evidence

Meerwaarde van de combinatie triptanen + analgetica of NSAID’s?
Is rizatriptan 10 mg + paracetamol 1000 mg superieur?

Toevoegen van paracetamol 1000 mg aan rizatriptan 10 mg lijkt een meerwaarde te bieden ten op-
zichte van rizatriptan alleen (Freitag 2008b). De verschillen tussen beide behandelingen waren niet
significant in deze kleine studie van matige kwaliteit, maar voor alle eindpunten was er een trend naar
meer werkzaamheid met de combinatie.

GRADE: moderate quality of evidence

Is sumatriptan 50 mg + naproxen 500 mg superieur?

De associatie van sumatriptan 50 mg en naproxen 500 mg is werkzamer dan naproxen 500 mg
alleen in de symptoombestrijding bij migraine (Smith 2005). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat
pijnvrij is na 2 uur als het aantal patiénten met vermindering van de pijn, is de associatie werkzamer
dan naproxen in monotherapie. Het gebruik van noodmedicatie wordt niet gerapporteerd.

GRADE: high quality of evidence

De associatie van sumatriptan 50 mg en naproxen 500 mg is werkzamer dan sumatriptan 50 mg
alleen in de symptoombestrijding bij migraine (Smith 2005). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat
pijnvrij is na 2 uur, als het aantal pati€nten met vermindering van de pijn, is de associatie werkzamer
dan sumatriptan in monotherapie. Het gebruik van noodmedicatie wordt niet gerapporteerd.

GRADE: high quality of evidence

Is almotriptan 12,5 mg + aceclofenac 100 mg superieur?

Het toevoegen van aceclofenac 100 mg aan almotriptan 12,5 mg heeft mogelijks een meerwaarde
in de behandeling van een acute migraineaanval (Schoenen 2008). Hoewel op geen enkel eindpunt
een significant verschil tussen beide groepen aangetoond kon worden, was er toch voor alle eindpun-
ten een trend naar meer werkzaamheid met de combinatie.

GRADE: moderate quality of evidence

2.1.3. Belangrijkste ongewenste effecten van triptanen (Meyler’s side effects of drugs
2006)

De meeste informatie over deze geneesmiddelengroep heeft betrekking op sumatriptan.

- Injectie van sumatriptan kan toename van de bloeddruk veroorzaken; orale doses, die meestal
hoger zijn, hebben dit effect minder.

- Coronaire vasoconstrictie is een mogelijk risico van alle triptanen, maar het risico is minimaal in
de afwezigheid van coronair lijden of ongecontroleerde hypertensie. Een gevoel van zwaarte en
pijn in de borststreek worden gerapporteerd bij tot 15 % van de patiénten. Er wordt verondersteld
dat dit het gevolg is van coronaire vasoconstrictie. Myocardinfarct werd gerapporteerd en bijge-
volg mag sumatriptan niet gebruikt worden bij pati€énten met cardiovasculair lijden.

- Vasoconstrictie met als gevolg orgaanischemie werd meermaals gerapporteerd met triptanen.
Het risico is zeer laag in afwezigheid van voorafbestaand arterieel lijden. Toch zijn gevallen van
myocardinfarct, mesenterische ischemie en ischemische colitis, alsook miltinfarct beschreven.
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- Analgetica-geinduceerde hoofdpijn kan zowel met sumatriptan als met de nieuwere triptanen op-
treden.

- Nasale toediening van sumatriptan kan smaakstoornissen veroorzaken.

- Nausea en braken treden vaker op met sumatriptan dan met placebo.

-  De beschikbare data suggereren dat sumatriptan niet teratogeen is.

- Wegens onvoldoende gegevens wordt sumatriptan best vermeden bij kinderen en ouderen.

2.1.4. Mening van de deskundige

Werkzaamheid van triptanen

-  De werkzaamheid van alle triptanen werd aangetoond in grote placebogecontroleerde studies
waarvan een meta-analyse werd gepubliceerd.

- Voor sumatriptan en zolmitriptan bestaan vergelijkende studies met acetylsalicylzuur en meto-
clopramide. In deze vergelijkende studies waren de triptanen niet of slechts weinig meer werk-
zaam dan acetylsalicylzuur.

- Bijongeveer 60 % van de personen die niet reageerden op NSAID's zijn triptanen doeltreffend.

- Subcutaan sumatriptan 6 mg is werkzamer dan intraveneus acetylsalicylzuur 1000 mg maar heeft
meer bijwerkingen.

- Ergotaminetartraat was minder werkzaam in vergelijkende onderzoeken met sumatriptan, met
zolmitriptan, en met almotriptan.

- Subcutaan dihydro-ergotamine is op vlak van werkzaamheid vergelijkbaar met subcutaan suma-
triptan.

- Wat betreft het belangrijkste criterium voor werkzaamheid, nl. pijnverlichting na twee uur, scoort
subcutaan sumatriptan het best met 80 % responders. Nasaal sumatriptan heeft dezelfde werk-
zaamheid als oraal sumatriptan 50 mg of 100 mg. Oraal sumatriptan 25 mg is minder werkzaam
dan de hogere doses maar heeft minder bijwerkingen. Sumatriptan suppositorium 25 mg is onge-
veer even doeltreffend als oraal sumatriptan 50 mg of 100 mg en moet worden gegeven aan pa-
tiénten die last hebben van braken.

- Naratriptan en frovatriptan 2,5 mg zijn minder werkzaam dan sumatriptan 50 mg of 100 mg maar
hebben minder bijwerkingen. De tijdsduur tot het product werkzaam wordt, is langer bij deze twee
triptanen in vergelijking met alle andere. Rizatriptan 10 mg is iets werkzamer dan sumatriptan 100
mg. Oraal zolmitriptan 2,5 of 5 mg, almotriptan 12,5 mg en eletriptan 40 mg hebben een verge-
lijkbare werkzaamheid en bijwerkingen. Eletriptan 80 mg is het meest werkzame orale triptaan
maar heeft ook de meeste bijwerkingen.

Invioed van het tijdstip van inname op de werkzaamheid en het risico op drug overuse

- Triptanen kunnen werkzaam zijn op eender welk moment tijdens een migraineaanval. Er is echter
evidentie dat een vroege inname van triptanen hun werkzaamheid verhoogt. Er is nog discussie
of triptanen minder, of zelfs helemaal niet, werkzaam zijn als ze worden genomen bij het optre-
den van de eerste symptomen van allodynie. Gerandomiseerde, gecontroleerde onderzoeken
wijzen echter niet op een verschil voor patiénten met allodynie. Een strategie van een strikt vroe-
ge inname kan echter leiden tot frequent geneesmiddelengebruik bij sommige patiénten.

- Volgens de IHS-criteria moet het gebruik van triptanen worden beperkt tot maximum negen da-
gen per maand. In epidemiologische studies bleek het risico op het ontwikkelen van chronische
migraine significant te worden bij een inname van triptanen gedurende 12 dagen per maand. Het
ontstaan van reboundhoofdpijn is eigenlijk mogelijk bij alle triptanen. Daarom moet in de klinische
praktijk een redelijk evenwicht worden gevonden tussen vroegtijdige inname en een redelijke in-
namefrequentie.
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Recurrence

- Een typisch probleem van de behandeling van migraineaanvallen is hoofdpijnrecurrence. Dit
wordt gedefinieerd als het verergeren van de hoofdpijn nadat een pijnvrije periode of periode met
milde pijn werd bereikt met een geneesmiddel binnen de 24 uur. Dit probleem komt vaker voor
met het gebruik van triptanen en NSAID’s dan met ergotderivaten. Bij ongeveer 15 % tot 40 %
(afhankelijk van het primaire en duurzame effect van het geneesmiddel) van de patiénten die een
oraal triptaan nemen treedt recurrence op. Een tweede dosis van het triptaan is in de meeste ge-
vallen doeltreffend. Indien de eerste dosis van een triptaan niet werkzaam is, heeft een tweede
dosis geen nut.

- Het combineren van een NSAID, zoals naproxen, met sumatriptan in het gepubliceerde werk,
vermindert hoofdpijnrecurrence en is werkzamer dan de twee middelen afzonderlijk. Dit is niet het
geval bij een combinatie van triptanen en paracetamol. Interessant is dat rizatriptan gecombi-
neerd met dexamethasone aanzienlijk werkzamer lijkt te zijn dan rizatriptan alleen, hoewel deze
combinatie gepaard gaat met een hoger percentage bijwerkingen. Als alternatief kan een analge-
ticum worden gegeven enige tijd na de inname van het triptaan; er zijn echter geen placeboge-
controleerde onderzoeken voor deze procedure beschikbaar. Zelfs indien het ene triptaan niet
werkzaam is bij drie opeenvolgende aanvallen, dan nog kan een ander triptaan wel werkzaam
zijn.

- Hoofdpijnrecurrence is een een zeer groot probleem in de klinische praktijk. Het percentage re-
currence ligt tussen 15 % en 40 %. Het hoogste percentage recurrence is vastgesteld na subcu-
tane toediening van sumatriptan. Naratriptan en frovatriptan hebben de laagste percentages voor
recurrence maar hebben slechte percentages voor initiéle respons. Frovatriptan werd vergeleken
met sumatriptan maar de gegevens over recurrence werden nooit bekend gemaakt, waardoor de
bewering dat het een lager percentage recurrence heeft, kan worden betwijfeld.

- Het is mogelijk dat triptanen met een langere halfwaardetijd een lager percentage recurrence
hebben; als frovatriptan echter geen lager percentage recurrence heeft, is dit argument echter
niet langer verdedigbaar. Als migraine terugkeert na een succesvolle behandeling met een trip-
taan, kan een tweede dosis van dit triptaan worden gegeven.

- Een ander probleem in de klinische praktijk is inconsistentie bij werkzaamheid. Daarom wordt een
werkzaamheid in slechts twee op drie aanvallen als goed beschouwd.

Bijwerkingen

- Wat betreft werkzaamheid, farmacologie en veiligheid zijn de triptanen een erg homogene groep
geneesmiddelen voor acute migraine.

- Natoediening van sumatriptan werden ernstige ongewenste voorvallen gemeld, zoals myocardin-
farct, hartritmestoornissen en beroerte. De incidentie van deze voorvallen bedroeg ongeveer 1 op
1.000.000. Rapporten over ernstige ongewenste voorvallen bestaan ook voor andere triptanen en
voor ergotamine-tartraat. Bij alle gerapporteerde patiénten waren triptanen echter gecontra-
indiceerd. In populatie-gebaseerde onderzoeken kon bij gebruikers van triptanen geen verhoogd
risico van vasculaire voorvallen worden vastgesteld in vergelijking met een gezonde populatie.
Contra-indicaties voor het gebruik van triptanen zijn onbehandelde arteriéle hypertensie, coronai-
re hartaandoeningen, ziekte van Raynaud, een voorgeschiedenis van ischemische beroerte,
zwangerschap, lactatie en ernstige lever- of nierinsufficiéntie.

- Om veiligheidsredenen mogen triptanen niet worden genomen tijdens het optreden van de aura,
hoewel geen specifieke ernstige ongewenste voorvallen werden gemeld. Het beste ogenblik voor
de toepassing zijn de eerste symptomen van de hoofdpijn zelf. Daarnaast zijn triptanen niet
werkzaam wanneer ze worden genomen tijdens de aura fase, vooraleer de hoofdpijn zich ontwik-
keld heeft.

- Naratriptan en frovatriptan (2,5 mg) zijn minder werkzaam dan sumatriptan 50 mg of 100 mg
maar hebben minder bijwerkingen. De duur tot pijnverlichting is langer bij deze twee triptanen in
vergelijking met alle andere. Oraal zolmitriptan 2,5 of 5 mg, almotriptan 12,5 mg en eletriptan 40
mg hebben een vergelijkbare werkzaamheid en bijwerkingen. Eletriptan 80 mg is het meest
werkzame orale triptaan maar heeft ook de meeste bijwerkingen.
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Kinetiek

- Wat betreft werkzaamheid, farmacologie en veiligheid zijn de triptanen een erg homogene groep
geneesmiddelen voor acute migraine. Er bestaan echter kleine verschillen die kunnen bepalen
welk triptaan best gebruikt kan worden bij een individuele patiént. Het is belangrijk op te merken
dat het ene triptaan werkzaam kan zijn zelfs al was een ander triptaan dat niet.

- Subcutaan sumatriptan is het snelst werkzaam in ongeveer 10 minuten. Oraal rizatriptan en ele-
triptan hebben ongeveer 30 minuten nodig; oraal sumatriptan, almotriptan en zolmitriptan onge-
veer 45 tot 60 minuten; bij naratriptan en frovatriptan duurt het maximum 4 uur vooraleer ze
werkzaam worden. Nasaal zolmitriptan heeft een snellere werkzaamheid dan orale zolmitriptan.
Er is geen bewijs dat verschillende orale formuleringen zoals snel oplosbare tabletten, ouwels of
vormen met snelle afgifte sneller werken dan andere.

2.1.5. Besluit van de jury

e In ongeveer 60 % van de gevallen waarbij patiénten niet reageerden op NSAID’s zijn triptanen
werkzaam.

o De werkzaamheid van alle triptanen werd aangetoond in grote placebogecontroleerde onderzoe-
ken (EFNS (level A)).

o Wat betreft werkzaamheid, farmacologie en veiligheid zijn de triptanen een erg homogene groep
geneesmiddelen voor acute migraine. Er bestaan echter kleine verschillen die de keuze voor ge-
bruik van een bepaald triptaan bij een individuele patiént kunnen beinvioeden.

e Als migraine terugkeert na een succesvolle behandeling met een triptaan, kan een tweede dosis
van dat triptaan worden gegeven.

e Indien recurrence vaak optreedt, wordt aangeraden sumatriptan met naproxen te combineren
(SIGN (level C), Smith 2005).

e Almotriptan 12,5 mg, eletriptan 40 mg of rizatriptan 10 mg, zijn de orale triptanen die de voorkeur
genieten bij de behandeling van acute migraine (SIGN (level A)). Eletriptan 80 mg is zeer efficiént,
echter ten koste van veel bijwerkingen; deze dosis van eletriptan wordt niet aanbevolen in de bij-
sluiter.

e Eris evidentie dat een vroege toediening van triptanen gepaard gaat met een betere werkzaam-
heid dan een late toediening (EFNS (geen level)).

e Triptanen moeten worden genomen bij, of kort na, de eerste symptomen van de hoofdpijnfase van
een migraineaanval. (SIGN (level D)).

e Gelet op de specifieke terugbetalingsmodaliteiten in Belgié is het verdedigbaar sumatriptan als
eerste triptaan voor te schrijven. Wanneer een snelle werking gewenst is, verdient sumatriptan
s.c. de voorkeur.

2.2. Indien een eerstestapsbehandeling tijdens een aanval onvoldoende
doeltreffend bleek te zijn, wat is dan het beste beleid bij een volgende
aanval: zal men starten met dezelfde behandeling of wanneer gaat men
direct over naar een tweedestapsgeneesmiddel?

2.2.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

- Orale triptanen worden aanbevolen voor de acute behandeling van patiénten in alle ernstige mi-
grainefasen indien vorige aanvallen niet konden worden gecontroleerd met eenvoudige analgeti-
ca (SIGN (level A)).

- Een triptaan kan werkzaam zijn zelfs als een andere triptaan dat niet was (EFNS (geen level)).

- Als een patiént niet reageert op een triptaan, moet een ander triptaan worden aangeboden (SIGN
(level B)).
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2.2.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

- Studies in verband met de acute behandeling van migraine bestuderen vaak slechts één migrai-
neaanval. De werkzaamheid en veiligheid over meerdere aanvallen is weinig bestudeerd (Kriti-
sche beschouwingen van het leescomité en de literatuurgroep).

- Slechts in één studie werd almotriptan beoordeeld in drie opeenvolgende aanvallen (Pascual
2000).

2.2.3. Mening van de deskundige

- Een ander probleem in de klinische praktijk is inconsistentie van werkzaamheid. Daarom wordt
werkzaamheid in slechts twee op drie aanvallen als goed beschouwd.

- Bijongeveer 60 % van de patiénten die niet op NSAID’s reageren, zijn triptanen werkzaam.

- Het combineren van een NSAID, zoals naproxen, met sumatriptan in het gepubliceerde werk,
vermindert hoofdpijnrecurrence en is werkzamer dan de twee middelen afzonderlijk.

- Zelfs al is een triptaan niet werkzaam bij drie opeenvolgende aanvallen, dan kan een ander trip-
taan toch werkzaam zijn.

2.2.4. Besluit van de jury

e Men moet er zich van vergewissen dat de eerste stapsbehandeling in een voldoende werkzame
dosis werd toegepast.

e Het verdient aanbeveling om een correcte eerste stapsbehandeling bij minstens 2 aanvallen te
gebruiken vooraleer te besluiten tot onvoldoende werkzaamheid.

e Indien de aanval niet reageert op een NSAID kan binnen dezelfde aanval nog een triptaan worden
gebruikt.

e Infunctie van de ernst van de aanval kan de patiént kiezen tussen een triptaan en een NSAID.

2.3. Wat is de juiste plaats van nasale of subcutane preparaten?

2.3.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Het gebruik van nasaal zolmitriptan of subcutaan sumatriptan moet worden overwogen bij ernstige
migraine of wanneer braken optreedt en het gebruik van orale middelen dus niet mogelijk is, of als
orale triptanen niet doeltreffend waren (SIGN (klinische ervaring van de richtlijngroep)).

2.3.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?
Is zolmitriptan 5 mg nasaal werkzamer dan zolmitriptan comp.?

De werkzaamheid van zolmitriptan 5 mg neusspray en zolmitriptan 2,5 mg compr. is niet significant
verschillend wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur, het heroptreden van de pijn binnen
de 24 uur, als het gebruik van noodmedicatie (Charlesworth 2003). Het aantal patiénten met vermin-
dering van de pijn na 2 uur, is wel significant hoger met gebruik van de neusspray. De werkingssnel-
heid van de spray is hoger.

GRADE: moderate quality of evidence

Is sumatriptan nasaal of subcutaan werkzamer dan sumatriptan oraal?

Er werden geen studies weerhouden die rechtstreeks de verschillende toedieningswijzen van suma-
triptan vergelijken. De nasale en subcutane vormen werden vergeleken met placebo.

Het doelmatig gebruik van geneesmiddelen bij de behandeling van
migraine




Sumatriptan 10 en 20 mg neusspray is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij mi-
graine (Tfelt-Hansen 1998 (meta-analyse), Ryan 1997, Diamond 1998, Peikert 1999). Zowel wat be-
treft het aantal patiénten dat pijnvrij is na 2 uur, het aantal met minder pijn na 2 uur, als het aantal dat
noodmedicatie nam, is sumatriptan neusspray werkzamer dan placebo. Uitkomsten op 24 uur werden
niet gerapporteerd.

GRADE: moderate quality of evidence

Subcutane toediening van sumatriptan is werkzamer dan placebo in de symptoomverlichting bij
migraine (Tfelt-Hansen 1998, Wendt 2006, Winner 2006). Zowel wat betreft het aantal patiénten dat
pijnvrij is na 2 uur, het aantal met minder pijn na 2 uur, het aantal dat na 24 uur nog steeds pijnvrij is,
als het aantal dat noodmedicatie nam, is sumatriptan s.c. werkzamer dan placebo.

GRADE: moderate quality of evidence

2.3.3. Mening van de deskundige

- Subcutaan sumatriptan is het snelst werkzaam, al na ongeveer 10 minuten.

- Wat betreft het belangrijkste criterium voor werkzaamheid, nl. pijnverlichting na twee uur, scoort
subcutaan sumatriptan het best met 80 % responders.

- Sumatriptan neusspray heeft dezelfde werkzaamheid als oraal sumatriptan 50 mg of 100 mg.

- Sumatriptan suppositoria zijn ongeveer even werkzaam als oraal sumatriptan 50 mg of 100 mg
en moeten worden gegeven aan patiénten die last hebben van braken.

- Het hoogste percentage recurrence wordt vastgesteld na subcutaan sumatriptan.

- Zolmitriptan neusspray is sneller werkzaam dan oraal zolmitriptan.

- Er is geen evidentie dat verschillende orale formuleringen zoals snel oplossende tabletten, ou-
wels en vormen met snelle afgifte, sneller zouden werken dan andere.

- Vooraleer ze beginnen te werken, hebben oraal rizatriptan en eletriptan ongeveer 30 minuten
nodig, oraal sumatriptan, almotriptan, en zolmitriptan ongeveer 45 tot 60 minuten, en naratriptan
en frovatriptan tot 4 uur.

2.3.4. Besluit van de jury

e Subcutane toediening van sumatriptan is aanbevolen als snelle actie gewenst is.

e In geval van braken zijn rectale, subcutane en nasale preparaten nuttig (Evers 2009).

e Nadeel bij subcutane toediening van sumatriptan is het frequenter optreden van heropflakkering
(Evers 2009).

¢ Voor zolmitriptan zijn nasale en orale toediening op viak van werkzaamheid gelijk (Charlesworth
2003).

e De werkingssnelheid van zolmitriptan spray is hoger (Charlesworth 2003, Evers 2009).

2.4. Wat is de plaats voor ergotderivaten (peroraal, nasaal, rectaal en/of
subcutaan/intramusculair)?

2.4.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

- Het gebruik van ergotaminederivaten moet beperkt worden tot patiénten met zeer langdurige mi-
graineaanvallen of patiénten bij wie de migrainehoofdpijn regelmatig opnieuw opflakkert of door-
breekt. Enkel ergotaminetartraat en dihydro-ergotamine 2 mg zouden voldoende efficiént zijn
(EFNS (geen level)).

- Ergotamine wordt niet aangeraden bij patiénten met acute migraine (SIGN (level A)).
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2.4.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?
Is ergotamine 5 mg werkzamer dan placebo?

Over de werkzaamheid van ergotamine per os werd slechts één verhalende systematische review
gevonden. Van de 7 geincludeerde studies vergeleken er slechts 3 ergotamine in monotherapie met
placebo. Twee hiervan werden geéxcludeerd omdat ze niet aan de inclusiecriteria voldeden (te klein).
Slechts 1 studie uit het jaar 1961 werd behouden (Dahl6éf 1993). De auteur van deze review citeert
echter slechts weinig data en de oorspronkelijke studie werd niet opgezocht. Ergotamine was in deze
studie significant meer werkzaam dan placebo op het eindpunt “verlichting van de hoofdpijnklachten”.
Andere eindpunten werden in de review niet gerapporteerd.

GRADE: very low quality of evidence

Is ergotamine 2 - 6 mg + coffeine (dosis onbekend) werkzamer dan placebo?

Over de werkzaamheid van ergotamine per os werd één verhalende systematische review gevonden.
Van de 7 geincludeerde studies vergeleken er slechts 3 ergotamine in combinatie met coffeine met
placebo (Sargent 1988, Dahl6f 1993). De dosis coffeine wordt nergens gerapporteerd. Eén van de
studies werd ook via de zoekstrategie gevonden en uitvoeriger besproken; deze studie was echter van
beperkte kwaliteit en de resultaten werden onvolledig gerapporteerd in de oorspronkelijke studie. De
auteur van deze review citeert eveneens weinig data uit de 2 andere studies en de oorspronkelijke
studies werden niet opgezocht. Ergotamine in combinatie met coffeine was in twee studies “signifi-
cant” meer werkzaam dan placebo op het eindpunt “verlichting van de hoofdpijnklachten”; in een der-
de studie was het verschil niet significant, doch wel in het voordeel van de actieve behandeling. Ande-
re eindpunten werden in deze review beperkt gerapporteerd en geven eenzelfde beeld.

GRADE: very low quality of evidence

Is dihydro-ergotamine intranasaal 2-3 mg werkzamer dan placebo?

Intranasale toediening van dihydro-ergotamine is meer werkzaam dan placebo in de behandeling van
een acute migraineaanval (Ziegler 1994, The Dihydroergotamine Nasal Spray Multicenter Investiga-
tors 1995, Gallagher 1996). De grootte van het effect kan moeilijk geschat worden door onvolledige
rapportering van data in één studie en het niet gebruiken van IHS-eindpunten in de twee andere stu-
dies. Op basis van de gegevens uit deze 3 oudere studies lijkt het verschil eerder klein, maar in twee
van de drie studies is het wel statistisch significant.

GRADE: moderate quality of evidence

Is dihydro-ergotamine peroraal werkzamer dan placebo?

Over de werkzaamheid van dihydro-ergotamine per os in de behandeling van migraine bestaat veel
onduidelijkheid. Er zijn twee studies waarin dihydro-ergotamine peroraal werd toegediend. In de ene
studie fungeert een arm met dihydro-ergotamine 5 mg in de ogen van de auteurs als een soort van
actieve placebo-arm; zij geven immers zelf aan dat dihydro-ergotamine in deze dosis wellicht niet
meer werkzaam is dan placebo (Pradalier 1995). Inderdaad blijkt dihydro-ergotamine in deze studie
minder werkzaam te zijn dan de combinatie acetylsalicylzuur-metoclopramide, een echte placebo-
arm ontbreekt echter.

In de andere studie van beperkte kwaliteit wordt een combinatie van paracetamol met 2 mg dihydro-
ergotamine vergeleken met beide componenten alleen en placebo (Hoernecke 1993). De combina-
tie is duidelijk meer werkzaam dan placebo en ook dan beide middelen alleen. Tussen dihydro-
ergotamine en paracetamol worden geen statistisch significante verschillen aangetoond. Dihydro-
ergotamine was op een aantal eindpunten statistisch significant beter dan placebo. Door de lage kwa-
liteit van deze studie (hoge uitval, twijfelachtige statistiek) is het onduidelijk welke waarde aan deze
resultaten gehecht moet worden.

GRADE: low quality of evidence
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Is ergotamine 0,5 mg subcutaan beter dan acetylsalicylzuur intraveneus?

Gemeten op slechts één eindpunt (pijnverlichting na 2 uur) tonen intraveneus acetylsalicylzuur en
ergotamine zich even werkzaam in de behandeling van migraine (Limmroth 1999). Intraveneus ace-
tylsalicylzuur is sneller werkzaam dan ergotamine. Andere eindpunten werden niet onderzocht.

In deze studie werd acetylsalicylzuur gegeven als lysine-acetylsalicylzuur, het is echter niet duidelijk in
welke dosis. De vermelde dosis van 1000 mg lysine-acetylsalicylzuur is vrij laag, equivalent aan 555
mg acetylsalicylzuur; het zou kunnen dat een dosis lysine-acetylsalicylzuur equivalent aan 1000 mg
acetylsalicylzuur gebruikt werd, doch dit wordt zo nergens vermeld. Ook de gebruikte dosis ergotami-
ne is eerder laag.

GRADE: low quality of evidence

Is ergotamine met of zonder coffeine werkzamer dan naproxen?

Naproxen is minstens even werkzaam in de behandeling van migraine als ergotamine (al dan niet
gecombineerd met coffeine of een anti-emeticum) (Treves 1992, Sargent 1988, Pradalier 1985). De
verschillen tussen naproxen en ergotamine waren in deze studies van beperkte kwaliteit niet signifi-
cant op bijna alle eindpunten. In de meeste gevallen was er wel een trend naar een grotere werk-
zaamheid met naproxen.

GRADE: very low quality of evidence

Is ergotamine 2 mg + coffeine 200 mg werkzamer dan triptanen?

Sumatriptan per os is meer werkzaam dan ergotamine + coffeine per os in de behandeling van een
acute migraineaanval (The Multinational Oral Sumatriptan and Cafergot Comparative Study Group
1991). Op alle eindpunten scoorde sumatriptan significant beter. Het verschil tussen beide genees-
middelen is al significant één uur na inname van het geneesmiddel. Men moet er wel rekening mee
houden dat sumatriptan in deze studie als een instant-vorm werd toegediend (smelttablet).

GRADE: moderate quality of evidence

Almotriptan is meer werkzaam dan ergotamine + coffeine in de behandeling van een acute migrai-
neaanval (Lainez 2007). Op alle eindpunten scoorde almotriptan significant beter. Het verschil tussen
beide geneesmiddelen is al significant anderhalf uur na inname van het geneesmiddel.

GRADE: moderate quality of evidence

Rizatriptan is meer werkzaam dan ergotamine + coffeine in de behandeling van een acute migrai-
neaanval (Christie 2003). Op alle eindpunten scoorde rizatriptan significant beter. Het verschil tussen
beide geneesmiddelen is al significant een half uur na inname van het geneesmiddel.

GRADE: moderate quality of evidence

Is dihydro-ergotamine 1 mg subcutaan werkzamer dan sumatriptan 6 mg subcutaan?

Sumatriptan subcutaan is sneller werkzaam dan dihydro-ergotamine subcutaan in de behandeling
van een acute migraineaanval (Winner 1996). Op het eindpunt “pijnverlichting na 2 uur” scoort suma-
triptan significant beter dan dihydro-ergotamine. Drie en vier uur na toediening worden geen signifi-
cante verschillen meer gezien tussen beide groepen en bij de evaluatie 24 uur na toediening is dihy-
dro-ergotamine significant beter dan sumatriptan. Er waren ook duidelijk veel minder gevallen van te-
rugkerende hoofdpijnklachten na dihydro-ergotamine. Deze studie was geincludeerd in een systema-
tische review over parenteraal toegediende ergotderivaten in de behandeling van acute migraine-
aanvallen. Alle andere studies in deze review beantwoordden niet aan de inclusiecriteria (te kleine
populatie, gebruik van geéxcludeerde geneesmiddelen of uitgevoerd op een spoedgevallendienst).
GRADE: moderate quality of evidence
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Is dihydro-ergotamine 1 — 2 mg intranasaal werkzamer dan sumatriptan subcutaan of intrana-
saal?

Sumatriptan 6 mg subcutaan lijkt meer werkzaam te zijn dan dihydro-ergotamine in een (lage)
startdosis van 1 mg intranasaal (Touchon 1996). Op alle eindpunten toonde sumatriptan zich statis-
tisch significant beter dan dihydro-ergotamine in één studie, maar de grootte van het effect kan niet
correct ingeschat worden omdat deze studie voor de primaire eindpunten geen absolute waarden rap-
porteerde (noch in de tekst, noch bij de figuren).

GRADE: moderate quality of evidence

Sumatriptan intranasaal is meer werkzaam dan dihydro-ergotamine intranasaal in de behandeling
van een acute migraineaanval (Boureau 2000). Op het eindpunt “2 uur pijnverlichting” scoorde suma-
triptan in één studie significant doch beperkt beter dan dihydro-ergotamine. Op andere gerapporteerde
eindpunten waren de verschillen minder groot.

GRADE: moderate quality of evidence

2.4.3. Belangrijkste ongewenste effecten van ergotderivaten (Meyler’s side effects of
drugs 2006)

Zie punt 1.4.6.

2.4.4. Mening van de deskundige

- Er bestaan maar weinig gerandomiseerde, placebogecontroleerde studies betreffende de werk-
zaamheid van ergotalkaloiden bij de behandeling van acute migraine hoewel deze stoffen al erg
lang worden gebruikt; er werden ook verschillende zeer ernstige ongewenste bijwerkingen ge-
meld.

- In vergelijkende studies vertoonden triptanen een betere werkzaamheid dan ergotalkaloiden.

- Het voordeel van ergotalkaloiden is een lager percentage recurrence bij sommige patiénten.
Daarom moeten deze producten worden beperkt tot pati€énten met zeer langdurige migraineaan-
vallen of patiénten bij wie de migrainehoofdpijn regelmatig opnieuw opflakkert of doorbreekt.

- De enige middelen met voldoende evidentie voor werkzaamheid zijn ergotaminetartraat en dihy-
dro-ergotamine 2 mg.

- Ergotalkaloiden kunnen reboundhoofdpijn (geneesmiddelenafhankelijke hoofdpijn) veroorzaken
na een korte periode van gebruik en aan erg lage doses. Daarom moet het gebruik ervan worden
beperkt tot 9 dagen per maand.

-  Ernstige bijwerkingen zijn misselijkheid, braken, paresthesieén en ergotisme. Contra-indicaties
zijn cardiovasculaire en cerebrovasculaire aandoeningen, ziekte van Raynaud, arteriéle hyper-
tensie, nierfalen, en zwangerschap en lactatie.

- Een typisch probleem bij de behandeling van migraineaanvallen is hoofdpijnrecurrence. Dit wordt
gedefinieerd als het verergeren van de hoofdpijn binnen de 24 uur nadat een pijnvrije periode of
periode met milde pijn werd bereikt met een geneesmiddel. Dit probleem komt vaker voor met het
gebruik van triptanen en NSAID’s dan met ergotderivaten.

2.4.5. Besluit van de jury

e Ergotaminepreparaten hebben geen plaats meer in de huidige eerste en tweede stapsbehande-
ling van migraine.

o Patiénten die al ingesteld zijn op ergotamine, in een correcte dosis (maximum 10 mg per maand),
kunnen dit middel verder gebruiken mits goede opvolging.

e Bij patiénten met aanvallen gekenmerkt door regelmatige heropflakkering (recurrence) geniet de
combinatie van sumatriptan met naproxen de voorkeur.

e Ergotaminepreparaten moeten strikt voorbehouden worden voor patiénten met langdurige thera-
pieresistente migraineaanvallen (Winner 1996). In deze indicatie biedt de literatuur enkel evidentie
voor subcutaan gebruik van dihydro-ergotamine (Limmroth 1999, Winner 1996).
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e Indien men bij wijze van uitzondering toch nog een ergotaminederivaat gebruikt, dan moet men
extra bedacht zijn op de mogelijke bijwerkingen.
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3. Wat is een doeltreffende preventieve behandeling van migrai-
ne?

3.1. Welke zijn de criteria om iemand preventief te behandelen?

3.1.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

EFNS: Er is geen algemeen aanvaarde indicatie voor het starten van een profylactische behandeling.
Volgens de Task Force moet een profylactische behandeling voor migraine worden overwogen en
besproken met de patiént indien:

de levenskwaliteit, de werkprestaties, of de aanwezigheid op school ernstig worden verstoord
er twee aanvallen of meer per maand optreden

migraineaanvallen niet reageren op acute geneesmiddelenbehandeling

frequente, erg langdurige, of hinderlijke aura’s optreden

3.1.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

In het rapport van het systematisch onderzoek naar de gegevens in de wetenschappelijke literatuur
over het doelmatige gebruik van geneesmiddelen bij de behandeling van migraine, werden geen re-
sultaten met betrekking tot de criteria voor het starten van een preventieve behandeling opgenomen.

3.1.3. Mening van de deskundige

De indicatie voor migraine profylaxis moet besproken worden met de patiént. Een profylactische be-
handeling van migraine is geindiceerd vanaf 3 aanvallen per maand, bij een vermindering van de le-
venskwaliteit van de patiént, wanneer acute behandeling onvoldoende effectief is of bij ernstige co-
morbiditeiten. De wens van de patiént is de belangrijkste factor. Bij ernstige aanvallen kan ook bij een
frequentie lager dan 3 aanvallen per maand tot profylaxis worden overgegaan. Het is interessant om
weten dat deze criteria voor het instellen van een profylactische behandeling niet het resultaat zijn van
epidemiologische onderzoeken maar wel van consensus tussen de deskundigen, die kunnen verschil-
len van aanbeveling tot aanbeveling. (Evers 2009)

3.1.4. Besluit van de jury

De beslissing om een profylactische behandeling in te stellen moet zorgvuldig met de patiént worden
besproken. Er bestaan geen uniform aanvaarde criteria die kunnen helpen om te beslissen wanneer
met een profylactische behandeling moet worden gestart. Indien men verwijst naar de aanbevelingen
die recent werden gepubliceerd door een werkgroep van de Europese Federatie van Neurologische
Verenigingen, moet een medicamenteuze behandeling worden overwogen en besproken met de pati-
enten als minstens één van volgende voorwaarden wordt vervuld: (i) de levenskwaliteit, het beroeps-
leven, of het schoolleven worden verstoord; (ii) bij 2 of meer migraineaanvallen per maand; (iii) de mi-
graineaanvallen reageren niet op behandeling; en (iv) er treden frequente, langdurige of hinderlijke
aura’s op.

Het is interessant om weten dat deze criteria voor het instellen van een profylactische behandeling
niet het resultaat zijn van epidemiologische onderzoeken maar wel van consensus tussen de deskun-
digen, die kunnen verschillen van aanbeveling tot aanbeveling.

Deze preventieve behandeling moet individueel voor elke patiént worden opgesteld. Hierbij moet re-
kening worden gehouden met zijn/haar handicap, zijn/haar vraag, zijn/haar verwachtingen, zijn/haar
medische voorgeschiedenis, evenals het type migraine (met of zonder aura) en comorbiditeitsfactoren.
Bovendien is het ten zeerste aan te raden om een kalender met migraineaanvallen bij te houden voor
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de aanvang van de behandeling en die ook nog bij te houden na het instellen van de preventieve be-
handeling. Die kalender is nuttig voor een evaluatie van de behandeling en van de therapietrouw van
de patiént evenals voor het opsporen van het misbruik van analgetica.

3.2. Welke geneesmiddelen, welke geneesmiddelcombinaties?

3.2.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Hierna volgen de aanbevelingen uit de EFNS-richtlijnen:

Tabel 9: Aanbevolen substanties (eerstestapsgeneesmiddelen) voor de profylactische behandeling
van migraine

Bestanddelen Dagelijkse dosis Niveau

Beéta-blokkers

Metoprolol 50-200 mg A
Propranolol 40-240 mg A
Calciumkanaalblokkers

Flunarizine 5-10 mg A
Anti-epileptica

Valproinezuur 500-1800 mg A

Topiramaat 25-100 mg A

Tabel 10: Tweedestapsgeneesmiddelen voor de profylaxe van migraine (evidentie van werkzaamheid,
maar minder werkzaam of meer bijwerkingen dan de geneesmiddelen uit bovenstaande tabel)

Bestanddelen Dagelijkse dosis Niveau
Amitriptyline 50-150 B
Naproxen 2 x 250-500 B
Petasites 2x75 B
Bisoprolol 5-10 B
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Tabel 11: Derdestapsgeneesmiddelen voor profylaxe bij migraine (slechts waarschijnlijke werkzaam-
heid)

Bestanddelen Dagelijkse dosis Niveau
Acetylsalicylzuur 300 mg C
Gabapentine 1200-1600 mg C
Magnesium 24 mmol C
Tanacetum parthenium 3x6.25mg C
Riboflavine 400 mg C
Coenzyme Q10 300 mg C
Candesartan 16 mg C
Lisinopril 20 mg C
Methysergide 4-12 mg C

3.2.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?
Béta-blokkers

Het gebruik van propranol (50-320 mg/dag) bij de profylaxe van migraine steunt op een groot aantal
overtuigende klinische studies (meer dan 50 studies). Slechts 19 daarvan, met betrekking tot 1083
patiénten in een meta-analyse, werden echter weerhouden door het leescomité van deze consensus-
vergadering. Over het algemeen blijkt uit deze studies dat het aantal responders met propranol 57 %
bedraagt, tegenover 30 % met placebo (Linde 2004).

Ook van bisoprolol (5-10 mg/dag) werd de werkzaamheid op de frequentie van de hoofdpijn aange-
toond, maar slechts in één enkele studie die maar betrekking had op 226 proefpersonen (Helfand
2007).

Ook van atenolol (50-100 mg/dag) werd de werkzaamheid op de frequentie van de hoofdpijn aange-
toond, hier ook maar in één enkele studie die slechts betrekking had op 72 proefpersonen (Gray
1999).

Bij rechtstreekse vergelijkingen tussen béta-blokkers werd propranolol met name vergeleken met me-
toprolol, nadolol, atenolol en timolol. De gegevens uit een meta-analyse van 11 studies met betrekking
tot 612 patiénten tonen aan dat er geen verschil lijkt te zijn tussen de werkzaamheid van propranolol
en metoprolol op de vermindering van de frequentie van de aanvallen, en evenmin tussen propranolol
en timolol. Een vergelijking van propranolol en nadolol tijdens 2 studies gaf tegenstrijdige resultaten
(Linde 2004). Er moet trouwens op worden gewezen dat nadolol niet meer in de handel is in Belgié. In
een rechtstreekse vergelijking tussen metoprolol en bisoprolol bij een groep van 125 proefpersonen
werd tenslotte geen significant verschil aangetoond tussen deze twee substanties voor wat betreft een
daling van de frequentie van de aanvallen (Gray 1999).

Acebutolol bleek niet werkzaam te zijn bij de profylaxe van migraine (Gray 1999). Wat de andere béta-
blokkers betreft, zijn er ofwel geen, ofwel slechts kleine, niet-placebogecontroleerde studies.
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Calciumkanaalblokkers

In de 2 studies die door het leescomité werden weerhouden en die betrekking hadden op 201 patién-
ten bleek flunarizine (5-10 mg/dag) de frequentie van migraineaanvallen te verminderen (Gray 1999).
Het ACPRH (Agency for Health Care Policy and Research), dat ook studies met een minder goede
kwaliteit opnam, weerhield 8 placebogecontroleerde studies die de werkzaamheid van flunarizine aan-
toonden.

Op basis van 4 studies bij 409 proefpersonen kan worden gesteld dat het gebruik van nimodipine bij
migraine nauwelijks nut heeft (Gray 1999). Verapamil, nifedipine en nicardipine werden eveneens be-
studeerd in studies waarvan de studie-opzet niet beantwoordde aan de inclusiecriteria van het lees-
comité. In deze verschillende studies kon de werkzaamheid van deze producten bij de profylaxe van
migraine echter niet worden aangetoond.

In een studie bij 149 patiénten werd metoprolol (200 mg/dag) vergeleken met flunarizine (10 mg/dag)
zonder dat een verschil kon worden aangetoond tussen deze 2 middelen (Gray 1999). In een vergelij-
kende studie van flunarizine en nifedipine werd geen verschil gevonden wat betreft hun effect op de
hoofdpijn (Gray 1999). Insgelijks slaagde een Cochrane meta-analyse er niet in om een verschil in
werkzaamheid aan te tonen tussen propranol (80-160 mg/dag) en flunarizine (5-10 mg/dag) (Linde
2004).

Anticonvulsiva

In de 6 studies uit een meta-analyse die betrekking hadden op 632 patiénten bleken valproinezuur (en
valproaat) de frequentie van de aanvallen te verminderen (doses tot 1500 mg/dag), met een gemid-
deld percentage responders van 42 % t.0.v. 12 % in de placebogroep (Chronicle 2004). Het gebruik
van valproinezuur bij migraine wordt in Belgié als 'off-label use' gezien.

Topiramaat bleek eveneens werkzaam aan doses van 50 tot 100 mg/dag. In 7 studies met 1859
proefpersonen bedroeg het percentage respondenten aan de dosis van 100 mg/dag 48 % t.0.v. 21 %
in de placebogroep, en 37 % aan de dosis van 50 mg/dag t.0.v. 23 % in de placebogroep. Doses van
200 mg/dag zijn niet meer werkzaam dan die van 100 mg/dag, met een gemiddeld percentage res-
ponders van 43 %.(Chronicle 2004, McDonagh 2009). In Belgié wordt Topamax terugbetaald voor de
indicatie “migraine” in geval van onvoldoende resultaat (of contra-indicatie) bij een eerdere poging met
propranolol.

Gabapentine (1200-2400 mg/dag) bleek ook werkzaam maar slechts in 2 studies bij 170 proefperso-
nen (46 % respondenten t.0.v.16 % in de placebogroep). In één studie werd een ‘non-intention-to-
treat’ analyse gebruikt (Chronicle 2004).

In een studie met 77 proefpersonen werd de werkzaamheid van lamotrigine (tot 200 mg/dag) voor het
verminderen van het aantal migraineaanvallen niet aangetoond (Chronicle 2004).

In een studie met 568 proefpersonen werd topiramaat (100-200 mg/dag) vergeleken met propranolol
(160 mg/dag). Er werd geen enkel verschil op vlak van werkzaamheid aangetoond tussen deze 2 mid-
delen (Chronicle 2004).

Clonidine

Twee studies naar de profylactische werking van Clonidine bij migraine, toonden geen verschil met
placebo op vlak van frequentie van hoofdpijn of hoofdpijnindex (Gray 1999).

5-HT-antagonisten

Methysergide werd voornamelijk onderzocht in de jaren '60 in studies die niet voldoen aan de inclusie-

criteria van het leescomité. Het originele rapport van het AHCPR besloot dat in 4 placebogecontro-
leerde studies voor dit middel een matige werkzaamheid op de frequentie van de aanvallen werd aan-
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getoond. In een vergelijkende studie tussen methysergide en propranolol werd geen verschil tussen
deze 2 producten aangetoond (Linde 2004) en dit was ook het geval tussen methysergide en flunari-
zine (Gray 1999).

Ook voor oxetoron bestaan er geen onderzoeken van goede kwaliteit. Er wordt niet aanbevolen om dit
middel te gebruiken bij migraine aangezien er geen evidentie is voor de werkzaamheid ervan.

Pizotifeen (1,5-3 mg/dag) lijkt in zekere mate de frequentie van de aanvallen te beinvioeden, maar het
gaat hier om relatief oude studies en moderne criteria voor de evaluatie van de werkzaamheid van dit
product zijn niet altijd voorhanden (Gray 1999). We wijzen er echter op dat in een studie waarin me-
thysergide werd vergeleken met pizotifeen geen verschil tussen beide producten kon worden aange-
toond (Gray 1999). Tenslotte werd pizotifeen ook vergeleken met nimodipine, zonder dat hierbij een
verschil aan het licht kwam (Gray 1999).

Pizotifeen en methysergide hebben dus een zekere werkzaamheid bij de profylaxe van migraine. De-
ze stoffen kunnen echter ernstige bijwerkingen veroorzaken waardoor ze in veel landen uit de handel
werden gehaald. Deze producten zijn in Belgié echter nog steeds verkrijgbaar.

Neutraceuticals®

Er is nauwelijks evidentie aangaande de werkzaamheid van wortelextract van groot hoefblad (petasi-
tes). In erg zeldzame gevallen kan een ernstige verhoging van leverenzymen optreden met dit ge-
neesmiddel. Een meta-analyse over Tanacetum parthenium, een ander kruidenmiddel, toonde geen
werkzaamheid aan.

Antidepressiva

Er is geen enkele studie beschikbaar over het gebruik van antidepressiva die beantwoordt aan de in-
clusiecriteria voor het systematisch onderzoek.

NSAID’s

Er is geen enkele studie beschikbaar over het gebruik van NSAID’S die beantwoordt aan de inclusie-
criteria voor het systematisch onderzoek.

Ergot-alkaloiden

Er is geen enkele studie beschikbaar over het gebruik van ergotalkaloiden die beantwoordt aan de
inclusiecriteria voor het systematisch onderzoek.

ACE-remmers

Er is geen enkele studie beschikbaar over het gebruik van ACE-remmers die beantwoordt aan de in-
clusiecriteria voor het systematisch onderzoek.

® Neutraceuticum of nutraceuticum: de term ‘neutraceuticum’ verwijst naar het werkzame bestanddeel dat in na-
tuurlijke toestand aanwezig is in een voedingsmiddel met een gunstig effect op de gezondheid. Het gaat dus om
een product dat wordt gefabriceerd op basis van voedingssubstanties, maar dat ter beschikking wordt gesteld in
de vorm van tabletten, poeders, drankjes of andere medicinale vormen die gewoonlijk niet met voedingsmiddelen
worden geassocieerd, en dat een gunstig lichamelijk effect blijkt te hebben of dat een bescherming biedt tegen
chronische ziekten.
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Injecties met botulinum toxine

Er is geen enkele studie beschikbaar over het gebruik van injecties met botulinum toxine die beant-
woordt aan de inclusiecriteria voor het systematisch onderzoek.

3.2.3. Mening van de deskundige

Er bestaat geen algemene superioriteit van een bepaald geneesmiddel ter preventie van migraine. De
keuze voor een geneesmiddel wordt daarom voornamelijk bepaald door de potentiéle nevenwerkingen
en de comorbiditeiten van de patiént. De keuze voor een geneesmiddel gebeurt het beste in
samenspraak met een geinformeerde patiént. (Evers 2009)

Tabel 12: Classificatie van geneesmiddelen ter preventie van migraine volgens eerste, tweede en
derde keuze. (Evers 2009)

Eerste keuze EFNS USA
Béta-blokkers: Propranolol tot 240 mg + (+)
Metoprolol tot 200 mg + -
Flunarizine 5 to 10 mg + Niet
beschikbaar
Valproaat tot 1800 mg + -
Topiramaat tot 100 mg + (+)
Amitriptyline tot 75 mg - +

Tweede keuze EFNS

Amitriptyline tot 150 mg
Petasites 2 x 75 mg
Naproxen 2 x 250 tot 500 mg
Venlafaxine 75 tot 150 mg
Bisoprolol 5 tot 10 mg

Derde keuze EFNS

Acetylsalicylzuur 300 mg
Gabapentine tot 1600 mg
Magnesium >600 mg
Riboflavine 400 mg
Coenzyme Q10 300 mg
Candesartan 16 mg
Lisinopril 20 mg

Behalve de in de tabel besproken geneesmiddelen, werden door de deskundige, S. Evers, nog bijko-
mende producten vermeld. Het effect van deze producten wordt toegelicht in onderstaande alinea’s,
vergezeld van de referentie waarop de deskundige zich baseerde.

Tanacetum Parthenium
In een dubbel blinde, placebo gecontroleerde studie bij 170 patiénten met meer dan 4 aanvallen per

maand zorgde tanacetum parthenium (3 x 6,25mg) voor een significante reductie van het aantal mi-
graineaanvallen. (Diener 2005)
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Petasites hybridus (groot hoefblad)

In een dubbel blinde, placebo gecontroleerde studie bij 245 patiénten trad een significante verbetering
van de migraine op bij 49 % in de placebo groep en 69 % in de petasites hybridus groep. (Lipton
2004)

Magnesium

In twee studies werd het effect van magnesium op migraine bestudeerd. Bij toediening van 600 mg
magnesium werd een verbetering gezien bij 39 % van de patiénten ten opzichte van 21 % in de pla-
cebogroep. Bij toediening van een dosis van 243 mg was het effect gelijk in de magnesium- en de
placebogroep. (Pfaffenrath 1996) (Peikert 1996)

Coenzyme Q10

Een dubbel blinde studie naar het effect van coenzyme Q10 (3 x 100 mg) bij 42 patiénten zorgde voor
een daling van de aanvalsfrequentie van 4,3 per maand naar 3,2 per maand, zonder relevante ne-
venwerkingen. (Sandor 2005)

Riboflavine (vitamine B2)

Een dubbelblinde, placebogecontroleerde studie bij 55 patiénten toonde een daling van de aanvals-
frequentie van 4 naar 2 per maand bij toediening van riboflavine, zonder relevante nevenwerkingen.
(Schoenen 1998) (Boehnke 2004)

Gedragstherapie

Uithoudingstraining, relaxatietherapie met progressieve spierrelaxatie, biofeedback en cognitieve the-
rapie bleken doeltreffend te zijn. Homeopathie en psychofonie waren niet werkzaam.

3.2.4. Besluit van de jury

De criteria van de evidence-based geneeskunde kunnen moeilijk worden toegepast op de preventieve
farmacotherapie van migraine, ofwel omdat er geen grote gerandomiseerde kwaliteitsvolle onderzoe-
ken in meerdere centra zijn uitgevoerd (dit is het geval voor oude producten zoals amitriptyline of voor
niet-rendabele producten zoals riboflavine), ofwel omdat er geen vergelijkende onderzoeken tussen
producten beschikbaar zijn. Bovendien dateren verschillende onderzoeken van voér de opstelling van
de diagnostische classificatie van hoofdpijn waarvan de eerste versie teruggaat tot 1988.

De preventieve migrainebehandeling heeft tot doel het aantal, de intensiteit en de duur van de aanval-
len, het gebruik van pijnstillers, evenals de psychosociale gevolgen van migraineaanvallen, te vermin-
deren.

De meeste preventieve migrainebehandelingen werden niet specifiek voor deze pathologie ontwikkeld
en hun werkzaamheid is dus gebaseerd op empirische gegevens. Deze behandelingen behoren tot
sterk uiteenlopende farmacologische klassen en de manier waarop ze bij migraine werken kan onaf-
hankelijk zijn van hun oorspronkelijk farmacologisch doel. Dit kan verklaren waarom alle geneesmid-
delen uit eenzelfde farmacologische klasse niet noodzakelijk een antimigrainewerking hebben (bijv.
béta-blokkers).

De jury sluit zich aan bij de recente aanbevelingen van de EFNS. De voornaamste antimigrainemidde-
len zijn: bepaalde béta-blokkers, bepaalde anti-epileptica (zoals valproaat en topiramaat), de serotoni-
nereceptor-antagonisten (voornamelijk methysergide), een calciumantagonist (uitsluitend flunarizine),
en in mindere mate, de tricyclische antidepressiva. Bepaalde neutraceuticals zouden ook antimigrai-
ne-eigenschappen hebben.
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In placebogecontroleerde studies werd aangetoond dat volgende middelen niet werkzaam en dus niet
aan te bevelen zijn: acetazolamide, clomipramine, clonidine, cyclandelaat, lanepitant, montelukast,
oxcarbazepine en de selectieve serotonine-heropnameremmers.

De combinatie van verschillende geneesmiddelen voor de profylaxe van migraine is tot op heden nog
niet nagegaan. Daarom kunnen dergelijke combinaties (bijv. een beta-blokker gecombineerd met een
anticonvulsivum) niet worden aanbevolen. Wij benadrukken echter dat in theorie de combinatie van
verschillende profylactische behandelingen stoelt op een wetenschappelijke basis (gebruik van stoffen
met verschillende werkingsmechanismen). Er is ook geen algemene reden tot bezorgdheid bij het uit-
proberen van dergelijke combinaties.

3.3. Bestaat er een verschil op gebied van preventieve behandeling volgens
het type migraine?

3.3.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er werden geen gepubliceerde richtlijnen gevonden.

3.3.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

Het literatuurrapport omvat geen studies betreffende het verschil in profylactische behandeling op ba-
sis van het type migraine (chronische migraine, migraine met aura).

3.3.3. Mening van de deskundige

Lamotrigine is alleen werkzaam bij migraine met aura. Het lijkt er ook op dat flunarizine zowel de fre-
guentie van de migraineaanvallen als de frequentie van de migraineaura 's vermindert.

Chronische migraine, die langer dan 15 dagen per maand duurt gedurende meer dan 3 maanden en
die niet wordt veroorzaakt door geneesmiddelenovergebruik, heeft een prevalentie van 0,1 % in Euro-
pa en 1 % in de Verenigde Staten. Bij de profylaxe van chronische migraine waren topiramaat en in-
jecties met botulinum toxine werkzaam.

3.3.4. Besluit van de jury

Er blijkt geen groot verschil te bestaan tussen de werkzaamheid van de preventieve behandeling
naargelang het gaat om migraine met of zonder aura.

Lamotrigine lijkt echter bijzonder werkzaam bij het verminderen van het aantal migraineaura's, terwijl
dit middel niet werkzaam is bij de vermindering van het aantal migraineaanvallen zonder aura. Dit be-
sluit is echter uitsluitend gebaseerd op open-label onderzoeken.

3.4. Bestaat er een stappenplan?

3.4.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

De aanbevelingen raden aan om bij de behandeling van de migrainepatiént meteen te starten met een
eerstestapsmiddel. Een behandeling met een 2% of 3% stapsmiddel kan worden overwogen indien
een behandeling met een 1% stapsmiddel geen resultaat heeft, of als er bijwerkingen optreden of con-
tra-indicaties zijn, of indien een behandeling met een 2% of 3% stapsmiddel aangeraden is omwille van
comorbiditeitsfactoren.
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De werkgroep van de EFNS stelt het gebruik voor van béta-blokkers (metoprolol en propranolol), cal-
ciumantagonisten (flunarizine) en anti-epileptica (valproinezuur en topiramaat) als eerstestapsge-
neesmiddelen bij de profylaxe van migraine. Bisoprolol, amitriptyline, venlafaxine, petasites en na-
proxen daarentegen zijn tweedestapsbehandelingen omwille van een minder goed gedocumenteerde
werkzaamheid en/of meer uitgesproken bijwerkingen. Deze werkgroep neemt in de groep van de 3%
stapsgeneesmiddelen volgende producten op: gabapentine, riboflavine, tanacetum parthenium, coen-
zyme Q10, candesartan, lisinopril, magnesium en methysergide.

3.4.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

Op basis van de gegevens uit de literatuur kan de relatieve werkzaamheid van elk hierboven vermeld
middel worden ingeschat. Het klasseren van de stoffen in opgaande (of afnemende) volgorde van hun
werkzaamheid is echter betwistbaar vooral door het gebrek aan grootschalige vergelijkende studies.
Verschillende wetenschappelijke organisaties hebben echter therapeutische aanbevelingen opgesteld
door de verschillende onderzochte stoffen in 3 groepen te verdelen: de groep van de
eerstestapsgeneesmiddelen (dus aanbevolen), de groep van de tweedestapsmiddelen (waarvan de
werkzaamheid werd aangetoond, maar misschien minder duidelijk dan voor de eerstestapsmiddelen),
en tenslotte de groep van de derdestapsmiddelen (stoffen waarvan de werkzaamheid onzeker is).
Deze klassering berust voornamelijk op de beschikbaarheid van placebogecontroleerde
therapeutische studies met een voldoende steekproefgrootte en met een correcte methodologie.

3.4.3. Mening van de deskundige

Tijdens de consensusvergadering wezen de deskundigen erop dat, behalve de medicamenteuze en
niet-medicamenteuze behandelingen, de verzorging van de migrainepatiént nog een ander fundamen-
teel basisaspect heeft: nl. informatie en educatie van de patiént. Dit betekent uitleg geven over de me-
chanismen die aan de basis van migraine liggen, maar ook over de mogelijke therapeutische opties en
hun potentiéle bijwerkingen. Men moet aan de patiént ook duidelijk maken wat het nut is van het bij-
houden van een hoofdpijnkalender, de mogelijkheid om zijn levenswijze aan te passen en factoren die
aanvallen uitlokken te vermijden (vermijden van aanvallen). Ook moet aan de patiént duidelijk worden
gemaakt hoe hij zijn behandeling correct moet uitvoeren (doses en innameschema).

Tijdens de consensusvergadering bracht de deskundige Schoenen een andere mogelijke classificatie
van preventieve behandelingen bij migraine ter sprake. Hij stelt voor om de medicamenteuze profylac-
tische behandelingen in twee groepen in te delen: een groep met ‘krachtige’ behandelingen die wordt
gekenmerkt door een grote werkzaamheid en snelle werking maar met een hoog risico van bijwerkin-
gen, en een groep met ‘lichte’ behandelingen, waarvan de werkzaamheid iets minder hoog is en die
vooral trager werken, maar die ook praktisch geen bijwerkingen hebben (zie onderstaande tabel).
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Tabel 13: Profylactische behandeling — indeling volgens Schoenen

Behandelingen & Doses Geselecteerde bijwerkingen

‘KRACHTIGE ' BEHANDELINGEN

Valproinezuur

hepatotoxiciteit, vermoeidheid, misselijkheid, gewichtstoename, tremor, tera-

500-1000 mg bij het slapengaan

togeniciteit, haarverlies, slaperigheid
(chrono-vorm)

Beta-blokkers Verlies van energie, vermoeidheid, posturale symptomen, gecontra-indiceerd

Propranolol: 40-240 mg bij astma
Bisoprolol: 5-10 mg
Metoprolol: 50-200 mg

Flunarizine Draaiduizeligheid, gewichtstoename, depressie, parkinsonisme
5-10 mg/dag
Topiramaat Paresthesieén, vermoeidheid, misselijkheid, cognitieve stoornissen
25-100 mg/dag
Amitriptyline Gewichtstoename, droge mond, vermoeidheid, slaperigheid
25-75 mg bij slapengaan
Methysergide Slaperigheid, krampen in de onderste ledematen, haarverlies, retroperitonea-
1-4 mg/dag le fibrose (1 maand verplichte stopzetting na 6 maanden behandeling)

‘LICHTE’ BEHANDELINGEN

Riboflavine 400 mg/dag

Coenzyme Q10 100 mg 3x/dag

Lisinopril 10-20 mg/dag hoest
Candesartan 16 mg/dag

Magnesium 24 mmol

Petasites (groot hoefblad)

Tanacetum parthenium (moederkruid)

3.4.4. Besluit van de jury

De jury uit bezwaren over het feit dat de béta-blokkers met antimigrainewerking niet allemaal in de-
zelfde therapeutische groep zitten, terwijl er geen enkele evidentie is die wijst op enig verschil in werk-
zaamheid tussen metoprolol, propranolol en bisoprolol. Bovendien pleiten het effect van ongewenste
bronchoconstrictie (gekoppeld aan de activiteit van de B-2-adrenerge antagonisten) en de effecten op
het centrale zenuwstelsel niet in het voordeel van propranolol, dat nochtans wordt geklasseerd als 1°°
stapsgeneesmiddel. Er is ook geen enkele objectieve reden om petasites te verkiezen boven riboflavi-
ne of tanacetum parthenium of candesartan. Amitriptyline vormt ook een probleem want in geen enke-
le studie die beantwoordt aan moderne methodologische eisen is het nut van dit middel bij de profy-
laxe van migraine bewezen.

De jury stelt voor om deze verschillende manieren van classificatie van middelen die een rol spelen bij
de profylaxis van migraine te integreren waarbij ook rekening wordt gehouden met de Belgische far-
maco-economische gegevens. Het lijkt aangewezen om een preventieve behandeling te starten met
het «lichtste » middel bij patiénten met een relatief lage aanvallenfrequentie (2 tot 4/maand) of bij wie
de aanvallen zeldzaam maar invaliderend zijn. Wij geven de voorkeur aan riboflavine omdat het een
uitstekend profiel werkzaamheid/bijwerkingen heeft. De patiént moet er dan wel op worden gewezen
dat het profylactische effect pas ten volle zal optreden na 6-8 weken behandeling. Bij patiénten met

Het doelmatig gebruik van geneesmiddelen bij de behandeling van
migraine




meer frequent optredende aanvallen (>4/maand) is een behandeling met een krachtiger en sneller
werkend middel (béta-blokker of anti-epilepticum in 1*° stap) nuttig. Dit krachtiger middel kan ook een
behandeling opvolgen met een neutraceutical die weliswaar goed werd uitgevoerd, maar zonder resul-
taat gebleven is.

Er moet ook rekening worden gehouden met evidente comorbiditeitsfactoren. Bijvoorbeeld een béta-
blokker verkiezen bij een patiént met hypertensie of essentiéle tremor, een anti-epilepticum bij een
epilepticus, valproinezuur als stemmingsregulator,... Ook moet men rekening houden met de bijwer-
kingen van deze middelen. Zo moet valproinezuur bijvoorbeeld omzichtig worden gebruikt bij een
obese persoon gezien het mogelijke effect op de eetlust, en moet men op zijn hoede zijn voor de de-
primerende invloed van béta-blokkers of van topiramaat,... Amitriptyline is een goed alternatief bij per-
sonen die zowel een migrainepathologie vertonen als hoofdpijn van het spanningstype, of een bege-
leidende depressieve pathologie.

De jury deelt de mening van de experts dat een behandeling van migraine start met een niet-
medicamenteuze behandeling die focust op het beperken van uitlokkende factoren (stress, voeding,
hormonale cyclus, emoties, fysieke activiteit).

3.5. Is er bewijs van superioriteit van bepaalde producten?

Zie 3.4.

3.6. Hoe optimaliseer je de respons op een preventieve behandeling?

3.6.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er werden geen gepubliceerde richtlijnen gevonden.

3.6.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

Er werden geen studies geincludeerd in het literatuurrapport betreffende de optimalisatie van de
preventieve behandeling.

3.6.3. Mening van de deskundige

De optimalisatie van de preventieve behandeling werd niet expliciet besproken door de deskundige.

3.6.4. Besluit van de jury

De respons op een profylactische behandeling moet objectief worden geévalueerd door een evaluatie
van de hoofdpijnkalender die door de patiént werd ingevuld over een periode van minimum 3 maan-
den, evenals door het subjectieve klinische oordeel van de patiént. Een redelijke doelstelling voor the-
rapeutisch succes is een verbetering met minstens 50 % van de frequentie van de migraineaanvallen.
Indien deze doelstelling niet wordt gehaald, kan men overwegen de dosis van de preventieve behan-
deling te verhogen indien dit nog mogelijk is en volgens de tolerantie. Indien dit niet mogelijk is, geniet
het de voorkeur om van therapeutische klasse te veranderen. Actueel is er geen enkel duidelijk gege-
ven dat ons toelaat om combinaties van preventieve behandelingen te overwegen, maar dit wordt op
dit moment onderzocht. Het is gegrond te denken dat een combinatie van geneesmiddelen met ver-
schillende werkingsmechanismen fysiopathologisch zin heeft (bijvoorbeeld een combinatie van een
béta-blokker en topiramaat, of een combinatie van een neutraceutical met een béta-blokker of een
anti-epilepticum).
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3.7. Hoe lang moet een preventieve behandeling duren?

3.7.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er werden geen gepubliceerde richtlijnen gevonden.

3.7.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

Er werden geen resultaten vermeld in het literatuurrapport betreffende de duur van de preventieve
behandeling.

3.7.3. Mening van de deskundige

Wanneer beslist wordt om een profylactische behandeling aan te vatten, wordt een lage startdosis
voorgeschreven. Nevenwerkingen zoals gewichtstoename of duizeligheid verdwijnen meestal na en-
kele weken. Nevenwerkingen zijn een belangrijk onderwerp waarover met de patiént gesproken moet
worden tijdens de consultatie.

Het effect van de gekozen therapie kan pas na twee maanden worden geévalueerd. Een therapie van
minimum zes maanden is aangewezen. Na ongeveer één jaar kan de profylaxis afgebouwd worden.

3.7.4. Besluit van de jury

De werkzaamheid van de behandeling kan slechts worden beoordeeld na drie maanden. Dit betekent
dat de enige reden om een dergelijke behandeling voor drie maanden te stoppen het optreden van
hinderlijke bijwerkingen is. Het niet werkzaam zijn is geen rechtvaardiging voor het stopzetten van de
behandeling tijdens de eerste 3 maanden. Het is aanbevolen de behandeling minstens zes maanden
aan te houden. Meestal wordt de behandeling gedurende 12 maanden toegediend vooraleer wordt
overwogen om ze geleidelijk af te bouwen indien ze succesvol is. Indien de migraine terugkeert tijdens
het afbouwen van de behandeling (of na het stopzetten ervan) wordt aanbevolen om de patiénten op-
nieuw de behandeling te geven aan de correcte doses. Zelfs bij migrainepatiénten die een langdurige
profylactische behandeling ondergaan, is het aan te raden om eens af en toe een therapeutisch ven-
ster in te bouwen om na te gaan of deze behandeling nog steeds nodig is.

Een realistische doelstelling voor therapeutisch succes is een vermindering van de aanvalsfrequentie
met minstens 50 % binnen de eerste drie maand. Dit doel wordt bereikt bij +/-60 % van de patiénten.
Het betreft hier een willekeurig, maar wel redelijk, criterium. In het evaluatiecriterium voor de werk-
zaamheid van de behandeling moet ook de mate van tevredenheid van de patiént vervat zitten.

Deze gegevens illustreren dat het een illusie is de patiént te beloven dat hij vrij van migraine zal wor-
den. De patiénten moeten zich ervan bewust zijn dat een preventieve behandeling meerdere maan-
den in beslag neemt en dat het enkele weken, tot zelfs enkele maanden, kan duren voor het verwach-
te gunstige effect optreedt. Men moet de patiént ook uitleggen dat de eerste voorgeschreven behan-
deling niet noodzakelijkerwijze de goede is en dat soms moet worden "afgetast" om een voor hem ge-
paste behandeling te vinden. (Evers 2009)

3.8. Welke veiligheidsmaatregelen zijn nodig?

3.8.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er werden geen gepubliceerde richtlijnen gevonden.

3.8.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?
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Het literatuurrapport bevat geen resultaten met betrekking tot voorzorgsmaatregelen.

3.8.3. Mening van de deskundige

De deskundige ging niet in op de te nemen voorzorgsmaatregelen.

3.8.4. Besluit van de jury

Om het risico van bijwerkingen zo klein mogelijk te houden en de tolerantie optimaal, moet elke be-
handeling, met uitzondering van de behandeling met neutraceuticals, gestart worden aan een lage
dosis die dan geleidelijk wordt verhoogd tot de minimaal werkzame dosis.

De bijwerkingen van antimigrainemiddelen werden samengevat in de tabel bij vraag 3.4. Wij voegen er
nog aan toe dat topiramaat een enzyminducerende werking heeft en dat daarmee rekening moet wor-
den gehouden en dat dit moet worden gemeld aan vrouwen die orale anticonceptiva nemen.

De therapietrouw van de patiént is een complexe equatie die afhangt van de verhouding werkzaam-
heid/tolerantie, wat een fundamentele en meetbare variabele is, maar ook van irrationele factoren zo-
als het geduld van de patiént, zijn kennis, en eventuele ongemakken ten aanzien van de behandeling.
Nochtans werd aangetoond dat de patiént de werkzaamheid van de behandeling als primordiaal be-
schouwt en een doeltreffende behandeling verkiest zelfs al wordt die ontsierd door matige bijwerkin-
gen of door een complex doseringsschema.

3.9. Bestaat er een klasse-effect bij de béta-blokkers en/of bij de anti-
epileptica?

3.9.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er werden geen gepubliceerde richtlijnen gevonden.

3.9.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

De resultaten van het literatuurrapport omvatten geen conclusies betreffende een klasse-effect.

3.9.3. Mening van de deskundige

De deskundige beschreef geen klasse-effect.

3.9.4. Besluit van de jury

Er bestaat geen klasse-effect bij de béta-blokkers en bij de anti-epileptica.
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4. Wat zijn de specifieke maatregelen in de behandeling van mi-
graine bij de vrouw?

4.1. Inleiding

Tijdens het leven van een vrouw wijzigt de voorbeschiktheid om hoofdpijn te ontwikkelen naargelang
de hormonale status. Terwijl de prevalentie van migraine gelijk is in prepubertale jongens en meisjes,
is deze prevalentie driemaal hoger bij vrouwen.

Menstruatiegerelateerde migraine (hierna afgekort als “MM”) is een frequent voorkomend probleem
dat geassocieerd is aan belangrijke invaliditeit. In vergelijking met niet-menstruele migraine, zijn aan-
vallen van MM ernstiger, langer in duur en resistenter aan analgetica. De internationale classificatie
van hoofdpijn aandoeningen (ICHD, tweede editie) definieert MM als migraineaanvallen die optreden
dag - 2 tot dag +3 van de menstruatie in ten minste twee van de drie menstruele cycli; bovendien zijn
er ook aanvallen op andere momenten in de cyclus. De eerste dag van de menstruele cyclus wordt
gedefinieerd als “dag 1", de dag voorafgaande aan de menstruatie is “dag — 1”. Pure menstruele mi-
graine (hierna afgekort als “PMM”) wordt gedefinieerd als migraineaanvallen welke exclusief op dag -2
tot dag +3 van de menstruatie optreden in minstens twee van de drie menstruele cycli, maar op geen
ander moment van de maand. Per definitie betreft het - zowel wat betreft MM als wat betreft PMM -
migraine zonder aura. MM is een frequent voorkomende aandoening: meer dan 50 % van de migrai-
nepatiénten op vruchtbare leeftijd beschouwen menstruaties als een uitlokkende factor voor hun aan-
vallen. PMM komt voor bij ongeveer 10 % van de vrouwen. Het hoogste risico om een migraineaanval
te ontwikkelen, doet zich voor tijdens de eerste drie dagen van de cyclus. De luteale fase speelt een
sleutelrol in het uitlokken van migraine, wanneer er een abrupte daling is van zowel oestrogenen als
progesteron plasmaspiegels. Sinds het werk van DeLignieres in de jaren 80 wordt de daling van de
plasmaspiegel van oestrogenen beschouwd als de belangrijkste uitlokkende factor voor MM. Het bij-
houden van een hoofdpijndagboek gedurende drie maanden is een belangrijk instrument om na te
gaan of er inderdaad een relatie bestaat tussen de migraineaanvallen en de menstruatie.

4.2. Wat is een doeltreffende behandeling van menstruele migraine?

4.2.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er zijn geen specifieke richtlijnen voor de acute behandeling van MM uitgevaardigd.
4.2.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

4.2.2.1. Enkelvoudige analgetica

Enkelvoudige analgetica werden niet bestudeerd in het gebruik van de behandeling van PMM en MM.
In de praktijk zijn vaak gebruikte producten deze welke gebruikt worden voor niet-menstruele migrai-
ne. Best worden deze gebruikt als eerstestapsbehandeling in combinatie met domperidone 20 mg (zie
1.1.1.2):

- paracetamol 1000 mg

- acetylsalicylzuur 1000 mg.

GRADE (Niveau van bewijskracht): niet van toepassing.
Graad van aanbeveling: niet van toepassing.
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4.2.2.2. Combinatiepreparaten
Combinatie analgetica versus placebo (Silberstein, 1999).

Het betreft de combinatie paracetamol 250 mg, acetylsalicylzuur 250 mg en coffeine 65 mg (AAC). Dit
combinatie preparaat werd vergeleken met placebo in drie gerandomiseerde studies waarin één enke-
le migraineaanval werd behandeld. Op een totaal van 1220 proefpersonen behandelden 185 vrouwen
MM, 781 vrouwen behandelden niet-menstruele migraine (NMM), 1 vrouw maakte geen melding van
haar menstruele status. De proportie van responders (reductie van matige tot hevige pijn naar milde
pijn of geen pijn) was significant hoger voor AAC in vergelijking met placebo. Er was eveneens verbe-
tering van intolerantie voor licht, intolerantie voor lawaai en van functionele status. Misselijkheid verbe-
terde op een significante manier in de AAC behandelde groep, dit effect trad echter na 2 uur op in de
NMM groep versus 6 uur in de MM groep. Na 3 uur maakten significant minder patiénten behandeld
met AAC gebruik van rescuemedicatie in vergelijking met placebo.

Opmerking: In de praktijk wordt eerder de combinatie 500 mg paracetamol, 500 mg aspirine, 130 mg
coffeine gebruikt.

GRADE: matige kwaliteit.
Aanbeveling: sterk.

4.2.2.3. Niet-steroidale ontstekingsremmers

De NSAID werden nauwelijks bestudeerd in de menstruele migraine. Ze worden echter frequent en
met succes gebruikt als eerstestapsbehandeling (zie tabel 4, pag. 15). Volgende producten kunnen
worden aangeraden:

- diclofenac 50 a 100 mg.

- natriumnaproxen: 550 mg of naproxen 750 a 1250 mg.

- ibuprofen 200 & 800 mg.

4.2.2.4. Specifieke serotonine-agonisten (5-HT1gp-agonisten, triptanen)

Zowel prospectieve, dubbelblind gerandomiseerde als retrospectieve studies tonen dat triptanen effi-
ciént zijn in de reductie van hoofdpijn geassocieerd aan MM. Er zijn gegevens welke dit effect bevesti-
gen voor almotriptan, naratriptan, frovatriptan (niet op de Belgische markt), zolmitriptan, rizatriptan,
sumatriptan subcutaan en sumatriptan peroraal. De keuze van het te gebruiken triptaan wordt geba-
seerd op het voorafgaandelijk succesvol of mislukt gebruik, snelheid van werking, geassocieerd optre-
den van misselijkheid of braken en persoonlijke voorkeur.

4.2.2.4.1. Sumatriptan

a) Sumatriptan 50 - 100 mg versus placebo (Nett 2003, Landy 2004, Dowson 2005, Pringsheim 2008)
MM werd gedefinieerd als migraine optredend twee dagen voor het begin van de menses tot vier da-
gen na het begin van de menses (totaal van 6 dagen).

Zowel sumatriptan 50 mg als sumatriptan 100 mg scoren beter dan placebo wat betreft pijnvrijheid na
2 uur en wat betreft aangehouden pijnvrijheid na 24 uur.

De evidentie heeft een matige kwaliteit.

b) Sumatriptan 6 mg subcutaan versus placebo (Facchinetti 1995)
MM werd gedefinieerd als migraine optredend drie dagen voor het begin van de menses tot vijf dagen
na het begin van de menses (totaal van 8 dagen).

Sumatriptanbehandeling was beter dan placebo voor wat betreft verschillende variabelen: pijnverbete-
ring na 2 uur, pijnvrijheid na 2 uur, aangehouden pijnvrijheid na 24 uur en gebruik van rescuemedica-
tie.

De evidentie heeft een lage kwaliteit.
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4.2.2.4.2. Naratriptan 2,5 mg versus placebo (Massiou 2005)

MM werd gedefinieerd als migraine optredend 2 dagen voor het begin van de menses tot 4 dagen na
het begin van de menses (totaal van 6 dagen).

De studie werd opgezet om aan te tonen dat naratriptan efficiénter is dan placebo wanneer een MM-
aanval wordt behandeld in de milde fase. Slechts 30 % van de patiénten slaagde erin om een aanval
te behandelen in de milde pijnfase.

Naratriptanbehandeling was beter dan placebo voor wat betreft verschillende variabelen: pijnvrijheid
na 2 uur, aangehouden pijnvrijheid na 24 uur en gebruik van rescuemedicatie.

Pijnverbetering na 2 uur werd niet gerapporteerd. Neveneffecten werden even frequent gerapporteerd
in beide groepen.

De evidentie heeft een lage tot matige kwaliteit voor wat betreft vroegtijdige behandeling van een MM-
aanval.

4.2.2.4.3. Zolmitriptan

a) Zolmitriptan 1,25 — 2,5 — 5 mq versus placebo (Loder 2004, Pringsheim 2008)

MM werd gedefinieerd als migraine optredend drie dagen voor het begin van de menses tot vijf dagen
na het begin van de menses (totaal van 8 dagen).

Gelijk welke dosis zolmitriptan scoorde beter dan placebo voor wat betreft pijnverbetering na 2 uur en
pijnvrijheid na 2 uur. Aangehouden pijnvrijheid na 24 uur werd niet gerapporteerd. Er was geen ver-
schil tussen zolmitriptan en placebo voor wat betreft recidief van hoofdpijn binnen de 24 uur.

b) Zolmitriptan 2,5 mg versus placebo (Tuchman 2006, Pringsheim 2008)
MM werd gedefinieerd als migraine optredend 2 dagen voor het begin van de menses tot 5 dagen na
het begin van de menses (totaal van 7 dagen).

Zolmitriptan 2,5 mg was beter dan placebo voor wat betreft verschillende variabelen: pijnvrijheid na 2
uur, aangehouden pijnvrijheid na 24 uur en gebruik van rescuemedicatie.

De evidentie heeft een lage kwaliteit.
4.2.2.4.4. Rizatriptan 10 mg versus placebo (Mannix 2007a, Pringsheim 2008)

De definitie van MM volgens de ICHD-II werd gebruikt.

Rizatriptan 10 mg scoort beter dan placebo voor wat betreft hoofdpijnverbetering na 2 uur. Aangehou-
den pijnvrijheid na 24 uur werd niet gerapporteerd, maar rizatriptan 10 mg scoorde beter dan placebo
voor wat betreft aangehouden pijnverbetering na 24 uur.

De evidentie heeft een hoge kwaliteit.

4.2.3. Mening van de deskundige

- Er wordt geen melding gemaakt van het gebruik van eenvoudige analgetica in de behandeling van
MM.

- Er bestaan enkele studies in de behandeling van MM d.m.v. NSAID doch het niveau van bewijs-
kracht is laag.

- Triptanen werden veelvuldiger en recenter onderzocht in de behandeling van MM. Het niveau van
bewijskracht varieert van lage tot hoge kwaliteit.

- Er wordt geen melding gemaakt van het gebruik van ergotalkaloiden in de behandeling van MM.
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4.2.4. Besluit van de jury

Eenvoudige analgetica en niet-steroidale ontstekingsremmers kunnen in combinatie met anti-emetica
worden gebruikt als eerstestapsbehandeling. In geval deze niet doeltreffend zijn wordt aangeraden om
gebruik te maken van triptanen. In geval de migraineaanval binnen de 24 uur recidiveert, kan een
tweede dosis van de gebruikte triptaan worden gegeven.

Bij frequent recidief wordt aangeraden sumatriptan met naproxen te combineren (zie 2.1.5.).

Ergotaminepreparaten hebben geen plaats meer in de huidige eerste- en tweedestapsbehandeling
van migraine (zie 2.4.5.). Patiénten die al ingesteld zijn op ergotamine, in een correcte dosis (max. 10
mg per maand), kunnen dit middel verder gebruiken mits goede opvolging. Bij patiénten met aanvallen
gekenmerkt door regelmatige heropflakkering geniet de combinatie van sumatriptan met naproxen de
voorkeur.

Ergotaminepreparaten dienen strikt voorbehouden te worden voor patiénten met langdurige therapie-
resistente migraineaanvallen; de literatuur biedt enkel evidentie voor gebruik van dihydro-ergotamine
subcutaan in deze indicatie. Indien men bij wijze van uitzondering toch nog een ergotaminederivaat
gebruikt, moet men extra bedacht zijn op de mogelijke bijwerkingen.

4.3. Preventie van MM

Preventieve behandeling van MM kan worden ingedeeld in korte termijn preventieve therapie ("mini-
profylaxe") en lange termijn preventieve therapie.

4.3.1. Miniprofylaxe

Het doel van de miniprofylaxe is de preventie van MM vooraleer ze optreedt. Deze korte termijn pre-
ventie wordt enkel toegediend in de periode dat de patiént een verhoogd risico heeft op MM. Deze
strategie reduceert het risico op neveneffecten welke kunnen geassocieerd zijn aan een lange termijn
preventie. Ze kan echter enkel worden toegepast bij vrouwen met een regelmatige cyclus.

Verschillende producten werden in miniprofylaxe uitgetest: natriumnaproxen, ergotamine, dihydro-
ergotamine, triptanen en magnesium.

Er moet echter worden opgemerkt dat volgens de Belgische bijsluiters van alle triptanen deze produc-
ten niet mogen worden gebruikt in de preventie van migraineaanvallen.
4.3.1.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er zijn geen specifieke richtlijnen voor de miniprofylaxe van MM uitgevaardigd.

4.3.1.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?
4.3.1.2.1. Naratriptan
a) Naratriptan 1 mg — 2,5 mg versus placebo (Newman 2001).

MM werd gedefinieerd als migraine optredend 2 dagen voor het begin van de menses tot 4 dagen na
het begin van de menses (totaal van 6 dagen).

Naratriptan 1 mg of 2,5 mg, of placebo werd tweemaal daags toegediend vanaf 2 dagen voor de ver-
wachte MM gedurende 5 dagen. De mediane aanvalsfrequentie en het aantal dagen met migraine
werden significant gereduceerd tegenover placebo door Naramig 1 mg. Er was echter geen statistisch
significant verschil tussen Naramig 2,5 mg en placebo.
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b) Naratriptan 1 mg versus placebo (Mannix 2007b)
MM werd gedefinieerd als migraine optredend 2 dagen voor het begin van de menses tot 4 dagen na
het begin van de menses (totaal van 6 dagen).

Naratriptan 1 mg of placebo werd tweemaal daags toegediend vanaf 3 dagen voor de verwachte MM
gedurende 6 dagen. Het gemiddeld percentage van perimenstruele periodes zonder migraine lag sig-
nificant hoger voor wat betreft naratriptan. Het mediane aantal dagen met migraine lag significant la-
ger in de met naratriptan behandelde groep. Na de behandelingsperiode rapporteerden patiénten die
naratriptan hadden gebruikt meer hoofdpijn dan de placebogroep.

GRADE: De evidentie heeft een zeer lage kwaliteit.
Aanbeveling: deze strategie kan niet worden aanbevolen.

4.3.1.2.2. Zolmitriptan 2,5 mg 2 a 3 maal daags versus placebo (Tuchman 2008)

MM werd gedefinieerd als migraine welke exclusief optreedt 2 dagen voor het begin van de menses
tot het einde van de menstruele periode.

Zolmitriptan 2,5 mg 2 & 3 maal daags of placebo werd toegediend gedurende 7 dagen, te starten 2
dagen voor het verwachte begin van de menses.

De proportie patiénten welke 50 % reductie bekwamen in de frequentie van de menstruele gerelateer-
de migraineaanvallen, lag significant hoger voor wat betreft beide zolmitriptan-dosissen in vergelijking
met placebo. De intensiteit van de aanvallen was vergelijkbaar in de drie groepen.

GRADE: De evidentie heeft een matige kwaliteit.
Aanbeveling: deze strategie kan niet worden aanbevolen.

4.3.1.2.3. Frovatriptan 2,5 mg 1 a 2 maal daags versus placebo (Silberstein 2004)

MM werd gedefinieerd als migraine die optreedt twee dagen voor het begin van de menses tot vier
dagen na het begin van de menses.

Patiénten werden gedurende drie cycli behandeld met frovatriptan 2,5 mg eenmaal daags versus fro-
vatriptan 2,5 mg tweemaal daags versus placebo. De behandeling werd gestart twee dagen voor het
verwachte begin van de MM gedurende 6 dagen. Op de eerste dag werd een dubbele ladingsdosis
gegeven.

Beide dosissen frovatriptan reduceerden op een statistisch significante manier de incidentie van MM in
vergelijking met placebo. Er was eveneens een reductie in de intensiteit van de hoofdpijn. Verder was
er een positieve invloed op de duur van de migraineaanval uitgedrukt in uren.

GRADE: De evidentie heeft een hoge kwaliteit.
Aanbeveling: deze strategie kan niet worden aanbevolen.

4.3.1.3. Mening van de deskundige

In geval van refractaire MM kunnen specifieke strategieén worden voorgesteld:
- Miniprofylaxe op basis van NSAID, triptanen of percutaan oestradiol.

- Overschakeling naar een contraceptieve pil welke laag gedoseerd is in oestrogenen en welke con-
tinu gedurende 3 a 6 maanden wordt doorgegeven (zie 4.4. hormonale therapie als preventie van
menstruele migraine).
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4.3.1.4. Besluit van de jury

- Hoewel er geen wetenschappelijke evidentie bestaat, wordt in de praktijk natriumnaproxen 550 mg
tweemaal daags als miniprofylaxe gebruikt. Dit wordt gestart 2 & 4 dagen voor de MM, en voortge-
zet tot dag 3 van de menses.

- Het gebruik van triptanen als miniprofylaxe wordt om verschillende redenen afgeraden. In de eer-
ste plaats mag volgens geen enkele Belgische bijsluiter een triptaan worden gebruikt als preventie
van migraineaanvallen. Verder is de therapeutische winst tegenover placebo eerder laag en is er
een verhoogd risico op hoofdpijn door overgebruik van medicatie wanneer triptanen ook buiten de
menstruatie worden gebruikt. Tot slot moet men - in het licht van de Belgische situatie - rekening
houden met de hoge kostprijs van deze behandeling.

- Hormonale therapie: zie 4.4.

4.3.2. Lange termijn preventie
4.3.2.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er zijn geen specifieke richtlijnen voor de profylaxe van MM uitgevaardigd.

4.3.2.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

Niet van toepassing.

4.3.2.3. Mening van de deskundige

Dezelfde profylactica gebruikt in de preventie van niet-menstruele migraine worden gebruikt in het ka-
der van lange termijn preventie van MM. Er wordt melding gemaakt van één studie betreffende het
gebruik van fyto-oestrogenen.

4.3.2.4. Besluit van de jury

Lange termijn preventie wordt dagelijks ingenomen om zowel MM als niet-menstruele migraine te
voorkomen. Prospectieve, gerandomiseerde, dubbelblind placebogecontroleerde studies zijn hier
noodzakelijk. In de afwezigheid van deze studies worden de gevestigde producten gebruikt in migrai-
nepreventie aangeraden (zie 3.2.4.).

4.4. Hormonale therapie als preventie van menstruele migraine

4.4.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er zijn geen specifieke richtlijnen voor de profylaxe van MM uitgevaardigd.

4.4.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

Niet van toepassing.

4.4.3. Mening van de deskundige

Met uitzondering van percutaan oestradiol mag er geen hormonale behandeling worden ingesteld met
als uitsluitend doel migraine te behandelen. MM moet in de eerste plaats worden behandeld als niet-
menstruele migraine. In het geval van refractaire MM kan worden overgeschakeld naar een contracep-
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tieve pil welke laag gedoseerd is in oestrogenen, en welke continu gedurende 3 a 6 maanden wordt
doorgegeven.

4.4.4. Besluit van de jury

Het gebruik van hormonen moet worden afgewogen tegenover het risico op de ontwikkeling van be-
paalde kankers en tegenover het cerebrovasculair risico. Er kan worden voorgesteld om een contra-
ceptieve pil met laaggedoseerde oestrogenen continu te nemen eerder dan intermittent. Tot op heden
heeft echter geen enkele hormonale behandeling een FDA goedkeuring voor de behandeling van mi-
graine. Ook in Europa is dit een off-label-toepassing. Dit type behandeling wordt niet aangeraden bij
patiénten die aan migraine met aura lijden.

Het vaakst gebruikt zijn producten op basis van ethinyloestradiol 0,02 a 0,03 mg in combinatie met
een progestageen (drospirenone 3 mg, desogestrel 0,15 mg, gestodeen 0,075 mg, levonorgestrel 0,1-
0,150 mg). Deze producten worden continu ingenomen gedurende 3 maanden; in ideale omstandig-
heden ontwikkelt de patiénte 1 MM om de 3 & 6 maanden.

Een alternatief is het transdermaal toedienen van oestrogenen. Een oestradiolpleister (100 pg/24 uur)
kan worden aangebracht op dag 20 van de cyclus. Deze wordt tweemaal om de 3 dagen vervangen
(totaal 3 pleisters). Men moet er echter rekening mee houden dat een migraineaanval zich kan voor-
doen na het verwijderen van de laatste pleister.

Een betrouwbaarder manier lijkt echter het dagelijks gebruik van 1,5 mg oestradiol in gel. Dit laat toe
om een gemiddelde estradiolconcentratie van 80 pg/ml te bereiken. MacGregor (2006) vond het beste
effect door de applicatie te starten dag -5/-6 tot dag 2 van de menses. Tijdens de vijf dagen na het
stoppen van de gel, was er verergering van migraine in 40 % van de gevallen. Een alternatief is het
continu toedienen van oestradiolgel gedurende 84 dagen.

GRADE: de evidentie heeft een zeer lage kwaliteit.
Aanbeveling: zwak.

4.5. Hormonale substitutietherapie en migraine

4.5.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er zijn geen specifieke richtlijnen voor de profylaxe van MM uitgevaardigd.

4.5.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

Niet van toepassing.

4.5.3. Mening van de deskundige

Met uitzondering van percutaan oestradiol mag er geen hormonale behandeling worden ingesteld met
als uitsluitend doel migraine te behandelen. Perimenopauzale migraine moet in de eerste plaats wor-
den behandeld als niet-perimenopauzale migraine. In het geval van refractaire migraine kan worden
overgeschakeld van een klassieke hormonale substitutietherapie naar een lager gedoseerde behan-
deling op basis van percutane natuurlijke oestrogenen.
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4.5.4. Besluit van de jury

De perimenopauze is een periode waarin de circulerende geslachtshormonen op een onregelmatige
manier fluctueren. Dit is vaak geassocieerd met een wijziging - verergering - in het hoofdpijnpatroon.
Na de fysiologische menopauze, wanneer de plasmaconcentraties van de geslachtshormonen stabili-
seren, verbetert de migraine bij de meeste vrouwen.

In vergelijking met gemenopauzeerde vrouwen die nooit een hormonale substitutietherapie (HST)
hadden gebruikt, was er een verhoogd risico op migraine bij vrouwen die dit wel hadden gebruikt (zo-
wel voor oestrogenen in monotherapie als voor de combinatie oestrogenen/progestagenen).

Verder kan op een individueel niveau migraine met aura worden verergerd. Het starten van HST kan
hoofdpijn verergeren en visuele aura induceren. Volledige stopzetting van de HST is waarschijnlijk niet
noodzakelijk, gezien een reductie in oestrogenendosis of een wijziging in de toedieningsmodaliteit de
aura kunnen doen verdwijnen. Bij een patiénte tot dan toe vrij van migraine met aura moet men er zich
van vergewissen dat er zich geen ischemisch CVA heeft voorgedaan (volgens het principe van “first or
worst headache”).

4.5.5. Aanbeveling

Vrouwen met migraine met of zonder aura die menopauzale symptomen ontwikkelen, moet worden
aangeraden om lage-dosis, niet-orale oestradiolpreparaten te gebruiken. Migraine met aura is geen
absolute contra-indicatie om niet-orale HST te gebruiken op basis van het feit dat fysiologische dosis-
sen van natuurlijke oestrogenen worden gebruikt. Dit is in tegenstelling tot het gebruik van hoge do-
sissen van synthetische contraceptieve oestrogenen die ovulatie inhiberen.

Indien er zich een aura voor het eerst voordoet, moet een secundaire oorzaak type TIA/CVA worden
uitgesloten.

GRADE: de evidentie heeft een zeer lage kwaliteit (afwezigheid van RCT’s).
Aanbeveling: sterk.

4.6. Behandeling van migraine tijdens de zwangerschap

4.6.1. Wat zeggen de al gepubliceerde richtlijnen?

Er zijn geen specifieke richtlijnen voor de profylaxe van migraine tijdens de zwangerschap uitgevaar-
digd.

4.6.2. Wat zeggen de studies uit het literatuurrapport?

Niet van toepassing.

4.6.3. Mening van de deskundige

Er is vaak een verbetering van de migraine tijdens de zwangerschap, voornamelijk in het tweede en
het derde trimester: 80 % van de vrouwelijke migrainelijders noteren een verbetering. Minder frequent
is er een persisteren — zelfs een verergeren — van de symptomatologie. Men moet dan beducht zijn op
vasculaire pathologie (centraal veneuze trombose).

Wat betreft aanvalstherapie is de inname van paracetamol eerste keuze. Acetylsalicylzuur en NSAID
kunnen worden gebruikt in het eerste en tweede trimester maar moeten in een later stadium worden
vermeden (risico op premature sluiting van de ductus arteriosus, risico op oligohydramnios).
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Tijdens de borstvoeding kunnen NSAID worden gebruikt doch acetylsalicylzuur moet worden verme-
den (risico op syndroom van Reye, risico op metabole acidose).

Morfinehoudende producten worden niet aanbevolen maar kunnen in welomschreven gevallen wor-
den gebruikt bij bijzonder hevige aanvallen. Anti-emetica, vooral domperidone, kunnen zonder pro-
bleem tijdens de zwangerschap en de borstvoeding worden gebruikt. Ergotderivaten zijn gecontra-
indiceerd tijdens zwangerschap en borstvoeding. Triptanen worden niet aangeraden tijdens de zwan-
gerschap maar de opvolgingsgegevens waarover we beschikken door het ongewild gebruik van suma-
triptan, naratriptan en rizatriptan tijdens het eerste trimester van de zwangerschap zijn geruststellend
(geen specifiek teratogeen effect, identiek percentage van perinatale problemen bij migrainelijdsters
die triptanen gebruikten tijdens de zwangerschap in vergelijking met andere migrainelijdsters) (Evans
2008).

Bij profylactische behandelingen (MacGregor 2009, Goadsby 2008) wordt propranolol door de
meeste deskundigen beschouwd als de eerstestapsbehandeling; aanbevolen wordt echter om lage
doses te gebruiken (10 tot 20 mg 2x/dag). Béta-blokkers kunnen gebruikt worden tijdens de borstvoe-
ding. Anti-epileptica (valproinezuur, topiramaat, gabapentine) zijn uitgesloten tijdens de zwangerschap
omwille van hun bekende (valproinezuur) of vermoedelijke (topiramaat) teratogene werking (Hunt
2008,) ofwel omdat er geen gegevens bekend zijn (gabapentine). Sommige deskundigen stellen dat
valproinezuur kan worden gebruikt tijdens de borstvoeding rekening houdend met het feit dat dit
slechts in geringe mate in de moedermelk terecht komt. Lage doses amitriptyline worden eveneens
voorgesteld, tijdens de zwangerschap en de borstvoeding, ondanks tegenstrijdige gegevens wat be-
treft het gebruik ervan tijdens de zwangerschap (misvormingen van de ledematen geassocieerd met
het nemen van hoge doses tijdens de zwangerschap). Voor zover wij weten zijn er geen gegevens
beschikbaar over de veiligheid van het gebruik van riboflavine tijdens de zwangerschap.

4.6.4. Besluit van de jury

Tijdens de zwangerschap ondervindt de meerderheid van de vrouwen een verbetering van hun mi-
graine tijdens het tweede en het derde trimester. De aanvallen kunnen echter recidiveren na de beval-
ling of na de lactatie.

Toch kan migraine zich voor het eerst manifesteren of verergeren tijdens de zwangerschap.

Er bestaan echter geen RCT’s op het vlak van aanvalsbehandeling noch op het vlak van preventieve
therapie van migraine tijdens de zwangerschap. Volgens het GRADE-systeem heeft de evidentie zo-
doende een zeer lage kwaliteit, doch de aanbevelingen zijn sterk.

4.6.4.1. Behandeling van een acute migraineaanval

Wat betreft aanvalstherapie is de inname van paracetamol eerste keuze. Acetylsalicylzuur en NSAID
kunnen worden gebruikt in het eerste en tweede trimester maar moeten in een later stadium worden
vermeden (risico op premature sluiting van de ductus arteriosus, risico op oligohydramnios).

Tijdens de borstvoeding kunnen NSAID worden gebruikt doch acetylsalicylzuur moet worden verme-
den (risico op syndroom van Reye, risico op metabole acidose).

Morfinehoudende producten worden niet aanbevolen maar kunnen in welbepaalde gevallen worden
gebruikt bij bijzonder hevige aanvallen. Anti-emetica, vooral domperidone, kunnen zonder probleem
tijdens de zwangerschap en de borstvoeding worden gebruikt. Ergotderivaten zijn gecontra-indiceerd
tijdens zwangerschap en borstvoeding. Triptanen worden niet aangeraden tijdens de zwangerschap
maar de opvolgingsgegevens waarover we beschikken door het ongewild gebruik van sumatriptan,
naratriptan en rizatriptan tijdens het eerste trimester van de zwangerschap zijn geruststellend (geen
specifiek teratogeen effect, identiek percentage van perinatale problemen bij migrainelijdsters die trip-
tanen gebruikten tijdens de zwangerschap in vergelijking met andere migrainelijdsters) (Evans 2008).

Grade: de evidentie heeft een zeer lage kwaliteit.
Aanbeveling: sterk.
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4.6.4.2. Preventieve behandeling

Bij profylactische behandelingen (MacGregor 2009, Goadsby 2008) wordt propranolol door de meeste
deskundigen beschouwd als de eerstestapsbehandeling; aanbevolen wordt echter om lage doses te
gebruiken (10 tot 20 mg 2x/dag). Béta-blokkers kunnen gebruikt worden tijdens de borstvoeding. Anti-
epileptica (valproinezuur, topiramaat, gabapentine) zijn uitgesloten tijdens de zwangerschap omwille
van hun bekende (valproinezuur) of vermoedelijke (topiramaat) teratogene werking (Hunt 2008,) ofwel
omdat er geen gegevens bekend zijn (gabapentine). Sommige deskundigen stellen dat valproinezuur
kan worden gebruikt tijdens de borstvoeding rekening houdend met het feit dat dit slechts in geringe
mate in de moedermelk terecht komt. Lage doses amitriptyline worden eveneens voorgesteld, tijdens
de zwangerschap en de borstvoeding, ondanks tegenstrijdige gegevens wat betreft het gebruik ervan
tijdens de zwangerschap (misvormingen van de ledematen geassocieerd met het nemen van hoge
doses tijdens de zwangerschap). Voor zover wij weten zijn er geen gegevens beschikbaar over de
veiligheid van het gebruik van riboflavine tijdens de zwangerschap.

Grade: de evidentie heeft een zeer lage kwaliteit.
Aanbeveling: sterk.
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5. Wat zijn de specifieke aandachtspunten voor migraine bij kin-
deren en adolescenten?

5.1. Inleiding

Volgens deskundigen is migraine de meest voorkomende hoofdpijn bij kinderen. Het betreft hier een
invaliderende aandoening, met een genetische predispositie, waarvan de prevalentie ligt tussen 5 en
10 %, al naargelang leeftijd en geslacht, maar ook naargelang de studies.

Tabel 14: Prevalentie van migraine

Leeftijd 3-7 jaar 7-1ljaar | 15 jaar
Prevalentie (%) | 1,2-3,2 |4-11 8-23
Verhouding M>V M=V V>M

(M= man, V= vrouw)

De invloed op de levenskwaliteit en de affectieve, familiale, sociale en schoolse gevolgen kunnen
aanzienlijk zijn (Powers 2003).

60 % van de kinderen met migraine tussen 7 en 15 jaar zullen ook aan migraine lijden als ze volwas-
sen zijn (Bille 1997).

5.2. Bijzonderheden bij het kind

De nieuwe classificatie van de International Headache Society (2004) identificeert:
5.2.1. Migraine zonder aura (IHS 1.1)
Migraine zonder aura (vastgesteld in 70-80 % van de gevallen) wordt gedefinieerd door:

Het optreden van minstens 5 hoofdpijnepisodes met volgende kenmerken:
- Hoofdpijn duurt tussen 1 en 72 uur

- Beantwoordt aan minstens 2 van volgende 4 criteria:

1. Bilaterale of unilaterale lokalisatie (frontaal/temporaal)

2. Pulserende pijn

3. Matige tot ernstige pijnintensiteit

4. Verergering door lichamelijke activiteiten, verlichting door slaap
- Optreden van minstens een van volgende begeleidende criteria:

1. Misselijkheid en/of braken

2. Fotofobie en fonofobie

- Niet toegeschreven aan een andere ziekte

Migraine bij kinderen verschilt essentieel van die bij volwassenen door de kortere duur (minimum 1
uur) en de bilaterale lokalisatie.

5.2.2. Migraine met aura (IHS 1.2)

(20-30 %)

Migraine met aura wordt gedefinieerd door:

Het optreden van minstens 2 hoofdpijnepisodes met volgende kenmerken:

- Aura met minstens één van volgende symptomen:
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1. Omkeerbare visuele symptomen (heldere viekken, gebroken lijnen, scotoom (gedeeltelijk
uitvallen van het gezichtsveld), ...)

2. omkeerbare sensorische symptomen (paresthesieén, voosheid)

3. omkeerbare spraakstoornissen

- Minstens 2 van volgende symptomen:
1. homoniem visuele symptomen of unilaterale sensorische symptomen
2. langzame progressie van de aura en duur tussen 5 en 60 minuten

- Niet toegeschreven aan een andere ziekte

Worden ook gemeld: hallucinaties, gehoorstoornissen (gonzen, fluiten) en vermindering van spier-
kracht.

Deze aura is vaak voorloper van, gaat samen met of volgt op de hoofdpijn.
Ze duurt gewoonlijk tussen 5 en 60 minuten.

5.2.3. Voorloper-syndromen van migraine of migraine-achtige equivalenten (IHS 1.3)

Deze syndromen zijn specifiek voor kinderen en erkend door de classificatie IHS 2004. Het gaat om
terugkerende en vaak stereotiepe ziektesymptomen zonder hoofdpijn optredend in de vroege kinder-
jaren. Een gepaste basisbehandeling laat toe om de frequentie en de intensiteit van dit type, vaak
spectaculaire, manifestaties te verminderen.

a. Syndroom van cyclisch braken (IHS 1.3.1)

Definitie: terugkerende, vaak stereotiepe, episoden van intens braken en misselijkheid.
Gaat vaak gepaard met bleekheid en lethargie. Tussen de aanvallen is het onderzoek normaal en
vertoont het kind geen symptomen. De diagnostische criteria zijn:
- Minstens 5 aanvallen met criteria A en B
A- Terugkerende, stereotiepe aanvallen van intense misselijkheid en braken gedurende 1 uur tot 5
dagen.
B- Herhaling van het braken minstens 4/uur gedurende minstens 1 uur
- Het kind heeft geen symptomen tussen de aanvallen
- Niet toegeschreven aan een andere (gastro-intestinale) aandoening

b. Abdominale migraine (IHS 1.3.2)

» Aanval gedurende 1 tot 72 uur;
» Matige of ernstige intensiteit;
» Mediane of periumbilicale lokalisatie

Met twee van de vier volgende kenmerken:

* bleekheid;

« verlies van eetlust;

* braken;

 misselijkheid.

Onderzoek tussen de aanvallen normaal. Niet toegeschreven aan een andere ziekte.

c. Benigne recurrente vertigo (niet positioneel) (IHS 1.3.3)

 acute aanvallen van ernstige draaiduizeligheid (vertigo) met verstoord evenwicht en ataxie gedu-
rende enkele minuten tot enkele uren die spontaan verdwijnen.

Nystagmus, misselijkheid en bleekheid kunnen hiermee gepaard gaan.

* EEG normaal

» Onderzoek tussen aanvallen normaal.
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5.3. Comorbiditeit

Volgens deskundigen treden vaak psychologische comorbiditeiten op: angst, depressie. Er bestaat
inderdaad een positieve correlatie tussen verergering van migraine en psychologische moeilijkheden
(angst = 11 %) (Guidetti 1998).

Op te merken: reisziekte: 49 % van kinderen met migraine (Mortimer 1992) en 54 % van kinderen
met hoofdpijn (Aromaa 1998), atopie, bruxisme, somnambulisme hebben last van reisziekte.

5.4. Anamnese

Volgens de deskundige bestaat de verzorging enerzijds uit het zich ervan vergewissen dat het kind
ziek is en het vinden van de juiste oorzaak van zijn/haar herhaalde klachten. Ernstige aanvallen kun-
nen samen voorkomen met lichtere, draaglijke klachten die gemakkelijk kunnen worden opgelost
zonder medicamenteuze interventie.

In de tweede plaats wordt vaak door de ouders gevreesd voor een “ernstig” hersenprobleem en dit
moet worden ontkracht.

Zodra de diagnose gesteld is en de eventueel uitlokkende factoren geanalyseerd zijn, wordt een ge-
sprek gevoerd over de anamnese, waarbij zowel ouders als kind betrokken zijn. Het doel hiervan is:

1- Geruststellen: het gaat om een goedaardige, maar mogelijk invaliderende, aandoening.

2- Met eenvoudige, gepaste bewoordingen uitleggen dat het gaat om een genetische aandoening en
niet om een psychologische stoornis en ook niet om simulatie. Men moet ervoor zorgen dat het lijden
van het kind niet wordt gebanaliseerd.

5.4.1. Bij heel jonge kinderen

Om zoveel mogelijk informatie te verzamelen, moet de taal van de clinicus aangepast worden aan de
leeftijd van het kind. De allerjongste kinderen (<5-6 jaar) kunnen vaak “pulserende” pijn niet omschrij-
ven en nog minder de frequentie of de duur van hun symptomen aangeven. Wanneer ze rechtstreeks
ondervraagd worden, kunnen ze een “fonofobie” of een “fotofobie” verbergen, terwijl de ouders erop
zullen wijzen dat het kind rust en stilte vraagt.

Het is aan te raden om bijkomende onderzoeken te vragen voor kinderen onder de 5 jaar.

5.4.2. Voor adolescenten

De anamnese zal betrekking hebben op:
e Het aanduiden van het gebied in het hoofd dat meestal pijn doet.
Gemiddelde frequentie en duur.
Type en intensiteit van de pijn (gebruik van een pijnevaluatieschaal).
Gelijktijdig optredende begeleidende symptomen.
Bleekheid van het gelaat wijst meestal op een ernstige aanval.
Uitlokkende factoren: stress (met name op school), sterke emoties en ergernissen, gebrek
aan slaap, lichte hersenschudding, lichamelijke inspanning (gymtraining), warmte, heldere of
lawaaierige omgeving, reis (auto, bus,...), voeding (wordt in de praktijk zelden aangetroffen),
vasten (hypoglykemie, overslaan van maaltijden),...
e Gevolgen: affectief, familiaal, sociaal, op school.
e Ontvangen behandelingen: welke? doses? toedieningstermijn? werkzaamheid?

Het algemeen lichamelijk onderzoek voltooit de anamnese.
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Een normaal neurologisch onderzoek, samen met de aanwezigheid van diagnostische criteria en be-
vestigd door familiale antecedenten volstaat meestal om de diagnose van migraine te stellen, op
eender welke leeftijd.

5.5. Diagnose

De diagnose is essentieel klinisch.

Medische beeldvorming mag niet systematisch worden toegepast, behalve indien er sprake is van
een of meer van deze elementen:

Leeftijd < 5 jaar

Abnormaal neurologisch onderzoek

Verandering of verergering van de aanvallen

Persoonlijkheidsverandering

Achteruitgang van de schoolresultaten

Onderbreken van de groeicurve

Tekenen van intracraniéle hypertensie

5.6. Differentiéle diagnose

NKO pathologie (sinusitis)

Visuele stoornissen (refractie, convergentie)
Psychologische moeilijkheden
Spijsverteringssymptomen (“levercrisis”)
Somatomorfe stoornissen

5.7. Behandeling van migraineaanvallen

5.7.1. Literatuuroverzicht

In studies bij kinderen werd een zeer hoge respons vastgesteld op placebo, zowel bij de acute be-
handeling als bij de profylactische behandeling. Er zijn te weinig nauwkeurige studies om bewijs-
kracht te hebben.

Vooral bij kinderen zijn er te weinig rechtstreeks vergelijkende onderzoeken tussen meerdere produc-
ten, maar die zijn ook zeldzaam bij volwassenen.

Tabel 15: Eerstestapsbehandeling bij kinderen en adolescenten volgens het literatuuroverzicht (Silver
2008, Hamalainen 1997)

Middel Toedienings- Dosering/ Max. dosis/dag | Niveau van bewijs-
wijze inname kracht

Ibuprofen PO 7,5-10 mg 3-4 innames Matig

Paracetamol PO 15 mg/kg 4 innames Matig

Uit de literatuur blijkt dat ibuprofen werkzamer is dan placebo bij de verlichting van de migraine-
symptomen zowel wat betreft het aantal patiénten die pijnvrij zijn na twee uur (42 % t.0.v. 21 % met
placebo) als het aantal pati€nten met minder pijn na twee uur. Er werd niets gerapporteerd over het
aantal patiénten dat nog pijnvrij is na 24 uur, het aantal dat noodmedicatie ham en de werkingssnel-
heid (Silver 2008).

Er werd geen werkzaamheid van paracetamol aangetoond in vergelijking met placebo wat betreft het
aantal patiénten dat pijnvrij is na twee uur en het aantal patiénten met minder pijn na twee uur. Er
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werd niets gerapporteerd over het aantal patiénten dat nog pijnvrij is na 24 uur of de werkingssnel-
heid (Hamalainen 1997).

Tabel 16: Triptanen — Gebruik bij adolescenten

Middel Toedienings- Dosering/ Bronnen Niveau van be-
wijze Inname wijskracht

Sumatriptan nasaal 20-50 mg (Silver 2008 ) Matig

Almotriptan PO 6,25-25 mg (Linder 2008) Matig

Tabel 17: Triptanen en registratie bij kinderen

Almogran Kinderen en adolescenten
Kinderen onder de 18 jaar mogen geen Almogran hemen.
Relert Adolescenten (12-17 jaar)

De werkzaamheid van RELERT in deze populatie werd niet vastge-
steld en daarom wordt het gebruik ervan voor deze leeftijdsgroep
niet aanbevolen.

Kinderen (6-11 jaar)

De veiligheid en werkzaamheid van RELERT bij kinderen zijn niet
vastgesteld. Daarom wordt het gebruik van RELERT voor deze leef-
tijdsgroep niet aanbevolen.

Naramig Niet voor ouderen of kinderen jonger dan 18 jaar.
Naramig is niet aanbevolen voor personen ouder dan 65 jaar noch
voor kinderen jonger dan 18 jaar.

Maxalt Gebruik bij kinderen

Er zijn geen ervaringen over het gebruik van MAXALT bij kinderen
jonger dan 18 jaar. Daarom mag MAXALT niet aan kinderen worden
gegeven.

Imitrex KINDEREN BENEDEN DE 18 JAAR
De schadeloosheid en de werkzaamheid van Imitrex bij kinderen
werden nog niet vastgesteld.

Sumatriptan EG Het is niet aangewezen om Sumatriptan EG toe te dienen aan kinde-
ren, adolescenten en patiénten ouder dan 65 jaar.
Sumatriptan Mylan Oudere patiénten (ouder dan 65 jaar)

Sumatriptan Mylan tabletten worden niet aanbevolen.

Kinderen en adolescenten (jonger dan 18 jaar)

Sumatriptan Mylan tabletten mogen niet worden gegeven aan kinde-
ren en adolescenten.

Sumatriptan Sandoz Kinderen en adolescenten (jonger dan 18 jaar):

De veiligheid en werkzaamheid van sumatriptan bij kinderen zijn nog
niet bekend.

Patiénten ouder dan 65 jaar:

Er zijn nog niet voldoende klinische gegevens bekend om Sumatrip-
tan Sandoz aan te bevelen voor personen ouder dan 65 jaar.

Sumatriptan Teva Het gebruik van SUMATRIPTAN TEVA bij kinderen, adolescenten en
patiénten boven de 65 jaar is niet aanbevolen

In het onderzoek van Linder (2008) bleek almotriptan werkzamer dan placebo voor wat betreft het
aantal patiénten met minder pijn na twee uur (vork van 67-73 % variérend in functie van de dosis
t.0.v. 55 % met placebo). Andere pertinente evaluatiecriteria werden niet gerapporteerd.

Evenzo bleek sumatriptan werkzamer dan placebo bij het verlichten van de migrainesymptomen, zo-
wel wat betreft het aantal patiénten, dat pijnvrij is na twee uur (40 % t.0.v. 26 % met placebo) als het
aantal patiénten met minder pijn na twee uur. Er werd niets gerapporteerd over het aantal patiénten
dat nog pijnvrij is na 24 uur, het aantal dat noodmedicatie nam en de werkingssnelheid. (Silver 2008)
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Volgens Rothner (2006) is zolmitriptan niet werkzamer dan placebo bij het verlichten van de migrai-
nesymptomen, zowel wat betreft het aantal patiénten dat pijnvrij is na twee uur als het aantal patién-
ten met minder pijn na twee uur. Er werd niets gerapporteerd over het aantal patiénten dat nog pijnvrij
is na 24 uur, het aantal dat noodmedicatie nam en de werkingssnelheid.

Twee studies — Winner 2002 en Ahonen 2006 — vermelden tegenstrijdige gegevens. In het ene was
rizatriptan werkzamer dan placebo wat betreft het aantal pati€énten dat pijnvrij is na twee uur, het aan-
tal patiénten met minder pijn na twee uur en het aantal dat noodmedicatie nam. In de andere studie
werd er geen significant verschil vastgesteld voor deze evaluatiecriteria.

Ergotamine: Geen informatie beschikbaar voor kinderen.

5.7.2. Mening van de deskundige

De behandeling van migraineaanvallen bij kinderen en adolescenten aanbevolen door de deskundi-
ge:

Tabel 18: Behandeling bij het kind en bij de adolescent

Middel Toedienings- | Dosering/ Max dosis/dag
wijze inname
1ste keuze Ibuprofen PO 7,5-10 mg/kg 3-4 innames indien nodig
2de keuze Paracetamol PO 15 mg/kg 4 innames indien nodig

(Hamaléinen 1997, Lewis 2002)

Deze behandelingen zijn doeltreffend en hebben een goed veiligheidsprofiel (Haméalainen 1997, Le-
wis 2002).

De deskundige raadt aan om vaak af te wisselen tussen deze twee geneesmiddelen, indien nodig
elke 3-4 uur. Enerzijds voorkomt dit inderdaad misbruik van eenzelfde analgeticum en anderzijds re-
ageren sommige kinderen beter op de ene pijnstiller dan op de andere.

Bij de adolescent (> 12 jaar): in geval van een migraineaanval die niet reageert op ibuprofen of op
paracetamol, beveelt de deskundige het gebruik van sumatriptan neusspray aan (10-20 mg) (Ahonen
2004).

5.8. Noodbehandeling van migraine bij het kind

Deskundige:

e Als het kind niet braakt: oraal ibuprofen 10 mg/kg

e Als het kind braakt: rectaal paracetamol (15 mg/kg)

e Als geen resultaat (geen verlichting in 30-40 minuten): nasaal sumatriptan: 10 mg (na de leef-
tijd van 12 jaar)

5.9. Preventieve basisbehandeling

5.9.1. Literatuuroverzicht

Het literatuuroverzicht richt zich uitsluitend op de basisbehandeling met medicatie.

Het doelmatig gebruik van geneesmiddelen bij de behandeling van
migraine




Tabel 19: Basisbehandeling van migraine bij kinderen/adolescenten, volgens het literatuuroverzicht

Middel Dosering Duur Bronnen Niveau van bewijs-
kracht

Flunarizine 5mg 12 weken Sorge 1988 Matig

Propranolol 80-120 mg 12 weken Forsythe 1984 Zwak

Topiramaat 2-3 mg/kg/dag 20 weken Winner 2005b Hoog

Flunarizine

Volgens Sorge (1988) is flunarizine werkzamer dan placebo, zowel wat betreft de vermindering van
de frequentie als van de duur van de hoofdpijn.

De deskundigen benadrukken de werkzaamheid en de betere tolerantie bij kinderen dan bij volwas-
senen, maar er moet rekening worden gehouden met de waarschuwingen in de bijsluiter.

Gerapporteerde bijwerkingen: gewichtstoename, draaiduizeligheid en slaperigheid.

Propranolol

De werkzaamheid werd aangetoond op het verminderen van de duur van de hoofdpijnepisodes, maar
er werd geen verschil vastgesteld wat betreft het aantal en de intensiteit van deze episodes.

Er bestaan slechts beperkte gegevens betreffende het optreden van ongewenste effecten (zonder
statistische toetsing). Geen enkel ernstig ongewenst voorval werd vastgesteld, maar men moet reke-
ning houden met het risico op hypotensie. Gecontra-indiceerd in geval van diabetes en astma.

Topiramaat

Volgens Winner (2005) heeft topiramaat slechts een beperkt effect (vermindering met minstens 75 %
van het aantal migrainedagen per maand).

Wat betreft ongewenste effecten bestaan er slechts beperkte gegevens (zonder statistische toetsing).
Geen enkel ernstig ongewenst voorval werd vastgesteld met uitzondering van gewichtsverlies dat
samenhangt met het anorexigene effect.

5.9.2. Mening van de deskundige

Volgens de deskundige moet een preventieve basisbehandeling altijd worden overwogen in geval van
te frequente en/of invaliderende aanvallen.

Het is dus belangrijk om de weerslag van de migraine op het functioneren van het kind zowel in het
gezin als sociaal en op school goed in te schatten.

De frequentie die een preventieve behandeling wettigt, wordt gewoonlijk bepaald door het optreden
van minstens een aanval per week. De “invaliderende” aard moet echter ook worden geévalueerd.
De levenskwaliteit van een kind kan ook zeer sterk worden verstoord door 2 ernstige refractaire aan-
vallen per maand. Achteruitgang van de schoolprestaties, of absenteisme, zijn tekenen van een dui-
delijk invaliderende invloed.

Het doel is het aantal aanvallen aanzienlijk te verminderen, evenals hun duur en hun intensiteit.

De deskundige wijst erop dat deze basisbehandeling ook doeltreffend is bij migrainevormen zonder
hoofdpijn.
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Tabel 20: Basisbehandeling van migraine bij kinderen/adolescenten volgens de deskundige

Middel Dosering Duur Bron
Flunarizine 5-10 mg Niet vermeld Sorge 1988
Propranolol 2-4 mg/kg/dag Niet vermeld Forsythe 1984
Topiramaat 50-100 mg/dag Niet vermeld Lewis 2009

De duur van de preventieve behandeling bedraagt 6-12 maanden maar er wordt op gewezen dat dit
niet vastgelegd is.

De bijwerkingen gemeld door de deskundige zijn:

- flunarizine: slaperigheid, gewichtstoename, risico van extrapiramidaal syndroom
- propranolol: risico van hypotensie

- topiramaat: gewichtsverlies door anorexigeen effect

De deskundige vermeldt dat propranolol gecontra-indiceerd is bij diabetes of astma.

Opmerking van de jury

Op basis van een studie die niet kon worden opgenomen in het systematische literatuuroverzicht
omwille van het te kleine aantal patiénten dat eraan deelnam, zou vitamine B2 (riboflavine 400 mg
per dag) werkzaam kunnen zijn bij kinderen.

| 5.10. Aanbevelingen van de jury

- De anamnese is uitermate belangrijk: aanvangsdatum, frequentie, duur, tijdschema, intensiteit,
begeleidende tekenen, persoonlijke en familiale antecedenten (erfelijkheid ++), inname van me-
dicatie, traumata...

- Volledig klinisch en neurologisch onderzoek.
- Meting van de arteriéle bloeddruk is belangrijk.
- Als de klinische diagnose wordt gesteld, uitleggen en geruststellen.

- Een optimale behandeling van de aanvallen beogen en het nut van een preventieve basisbe-
handeling bespreken.

- De dosering van de geneesmiddelen nauwkeurig aangeven.
- De hygiéne van het dagelijkse leven verbeteren: stress, slaap, dieet,...
- Een aanvalskalender opstellen waardoor een aangepaste opvolging mogelijk wordt.
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Algemeen besluit

Dit rapport tracht een antwoord te bieden op de vraag wat de meest geschikte medicamenteuze behan-
deling van migraine is. Hiervoor werd een uitgebreide literatuurstudie gedaan met aandacht voor het
niveau van evidentie volgens strikte criteria. Ook werden Belgische en buitenlandse deskundigen ge-
hoord.

De behandeling van migraine is dubbel. Enerzijds dient men de acute pijnaanval te behandelen. Ander-
zijds kan men bij frequente migraineaanvallen een profylactische behandeling starten.

Bij de behandeling van de acute migraineaanval is het van belang om rekening te houden met de ernst
van de hoofdpijn. Een zogenaamde getrapte zorg geeft de grootste effectiviteit, waarbij een onder-
scheid wordt gemaakt tussen milde of matige aanvallen van migraine enerzijds en ernstige aanvallen
anderzijds. Bij de milde en matige migraineaanvallen gaat de voorkeur uit naar paracetamol, acetylsa-
licylzuur of een ontstekingsremmer (ibuprofen, diclofenac of naproxen). Bij een ernstige migraineaan-
val gebruikt men best onmiddellijk een triptaan. De behandeling verandert niet als men migraine met
aura heeft. Het is niet aangewezen dat de patiént al een triptaan inneemt als hij zich in de aurafase
bevindt.

Als de eerste stapsbehandeling met een analgeticum of een ontstekingsremmer niet werkzaam is,
dient men over te schakelen op een triptaan. Het verdient aanbeveling om een correcte eerste staps-
behandeling bij minstens twee aanvallen te gebruiken vooraleer te besluiten tot onvoldoende werk-
zaamheid. Een triptaan blijkt het meest effectief als hij vroeg tijdens de hoofdpijnaanval wordt ingeno-
men. Subcutane toediening van sumatriptan is aanbevolen als snelle actie gewenst is. In geval van
braken zijn rectale, subcutane en nasale preparaten nuttig. Ergotaminepreparaten hebben geen plaats
meer in de huidige eerste en tweede stapsbehandeling van migraine. Patiénten die al ingesteld zijn op
ergotamine in een correcte dosis (maximum 10 mg per maand) kunnen dit middel verder gebruiken
mits goede opvolging.

Voor wat de profylactische behandeling betreft, heeft men thans de keuze uit verschillende farmacologi-
sche klassen: béta-blokkers, anti-epileptica, calciumblokkers, serotonine-antagonisten, ... Bij de indivi-
duele keuze van een preparaat zal men rekening houden met de ernst van de migraine, met eventuele
comorbiditeit en met de mogelijke bijwerkingen van de diverse preparaten.

Menstruatiegerelateerde migraine is een frequent voorkomend probleem dat geassocieerd is aan be-
langrijke invaliditeit. In vergelijking met niet menstruele migraine, zijn aanvallen van menstruele mi-
graine ernstiger, langer in duur en resistenter aan analgetica. Eenvoudige analgetica en niet-
steroidale ontstekingsremmers kunnen in combinatie met anti-emetica worden gebruikt als eerste-
stapsbehandeling. In geval deze niet doeltreffend zijn, wordt aangeraden om gebruik te maken van
triptanen. In geval de migraineaanval binnen de 24 uur recidiveert, kan een tweede dosis van de ge-
bruikte triptaan worden gegeven. Er zijn geen specifieke richtlijnen voor de profylaxis van menstruele
migraine.

Tijdens de zwangerschap is paracetamol het eerste keuze preparaat voor acute migrainebehandeling
en is propranolol het voorkeurpreparaat voor profylactische behandeling.

Migraine op kinderleeftijd verschilt van volwassen migraine door een veelal kortere aanvalsduur (mini-
mum één uur) en een bilaterale lokalisatie. De evidentie voor het voorschrijven van bepaalde medicijnen
is mager. Als aanvalshehandeling worden paracetamol en ibuprofen voorgesteld, als profylactische be-
handeling flunarizine, propranolol en topiramaat. Triptanen kunnen niet bij kinderen worden gebruikt,
eventueel wel bij adolescenten vanaf de leeftijd van 12 jaar.
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