<

INAMI-RIZIV

Consensusvergadering — 25 mei 2023

Het rationeel gebruik van geneesmiddelen bij de
behandeling van migraine

SAMENVATTING VAN HET
LITERATUURONDERZOEK






NATIONAAL INSTITUUT VOOR VERZEKERINGEN RIJKSINSTITUUT VOOR ZIEKTE-

MALADIE-INVALIDITEIT EN INVALIDITEITSVERZEKERING
GEZONDHEIDSDIENST DIENST GENEESKUNDIGE VERZORGING
Comité d'évaluation des pratiques Comité voor de evaluatie van de
médicales en matiere de médicaments medische praktijk inzake geneesmiddelen

Het rationeel gebruik van geneesmiddelen bij
de behandeling van migraine

Literatuuronderzoek:
syntheserapport

Consensusvergadering

25 mei 2023

Auditorium Lippens (Koninklijke Bibliotheek)
Brussel



Deze literatuurstudie werd uitgevoerd door BCFI/CBIP

Onderzoekers
Hoofdonderzoeker:
Barbara Bosier, PharmD, PHD (BCFI/CBIP)

Medeonderzoekers:
Natasja Mortier, MD (BCFI/CBIP)
Abdelbari Baitar, MSc., PHD (BCFI/CBIP)



Inhoudsopgave

INHOUDSOPGAVE .....ccuiiiieniiiienniiitenniiiinssiiisnssisissssosisssssstsnsssstsnsssstsnssssssnssssssnssssssnsssssanssssssnsssssanssssssnsssssnsssssanne 3
1 AFKORTINGEN .....couueriiiiiiiiininneeniiniiisssssssesssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnss 1
2 IMETHODOLOGIE .....cccuiiitinniiiienniiiiennieisnssisiesssssisnssesissssstsssssstsnssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnsssssnnssssanne 2
2.1 IINTRODUCTIE 1.ttt eutteeuteesuteesueeesuteesuseesuseessseessseesuseesaseesuseesasessnseesssessnseesssessnseesssessnseessessnseesnsessnseesnseesnseesne 2
2.2 JURYVRAGEN ..ceteeiiieiititteeee e e ettt et et e e e sttt et e e e s e uaabet e e e e e e e s s ba bt e e e e e e s aass e e e eeeeesaaasbbaeeeeeseaannbaaaeaeeeesanbanaaaeens
2.3 OPDRACHT VAN DE LITERATUURGROEP
2.3.1  RICAEIN@N ..ottt ettt ettt ettt et e s
B B Y 1 o =1 5] < 1= USSR 7
2.3.3  SPECIfIEKE ZOCKCITLEIIQ ...ttt ettt et e e sateeateenaee e 9
2.4 ZOEKSTRATEGIE 1. uvveeuveeetteeueeenseeesseeessseesseeessseessssesssesssseesssessssessssessssessssessseesasessnsesssessnseesnsessnsessssesssseesnse 14
2.4.1  Principes van de systematiSChe ZOKStIrategie.............ccuewveeeeeeroieeeieiisieieee ettt
2.4.2  BIONGOCUMENTEN ...ttt ettt et e e e e ettt e et a e st e e e aatte e enassaeeeaseseenasneesnasees
2.4.3  DetailS ZOCKSEIALOGIE .....c..eeeneeeeiiieeeeet ettt ettt sttt e et e st e st e st e snee e
2.5 SELECTIEPROCEDURE «vvtuvteestteessteesseesseeesseeessseessssesssesssseesssessssessssessssessssesssessasessnsesssessnsessasessnsessssessssessnne
2.6 BEOORDELING VAN DE KWALITEIT VAN DE BESCHIKBARE EVIDENTIE
2.7 SAMENVATTINGEN VAN DE STUDIERESULTATEN 1.veeuveerureesuueessreesueesssessseessseessseesssessssessssessssessnsessssessssessssessnne
3 KRITISCHE REFLECTIES VAN DE LITERATUURGROEP ........cccoitiiimmuniiiiniiiinnnnnisinniiimsmmssiiimmmmsssssimmsssees 20
3.1 SCOPE VAN HET LITERATUURONDERZOEK ... uvveetveesuveessreesuueessseesseesssesssessnsesssseesasessnsesssessssessssessssessssessssessnne 20
3.1 POPUIGLIE .ottt ettt et ettt e st et e et e et e et e et enneeeas
3.0.2 INEOIVENTIES. ..ottt ettt e ettt e e ettt et e e ettt e e e e e e et ee e e e e e e nnneeeas
3.2 GENERAL REMARKS ...t eutteeutteetteetteesttessuteesuseesuseesuseesuseesaseesuseesaseessseesaseesaseesaseesnseesaseesnseesaseesnseesaseesnneennne
3.2.1 Zoekstrategie....
3.2.2 Meta-analyses
3.2.3  Statistisch significant versus KliniSCh releVant.................ccueeeeueeeeecieeeecieeeeecieeeecieeeecrieeeesvaa e 24
33 RICHTLIINEN 1ttt ette ettt ett ettt e sttt e sttt e sat e e sttt e s ateesaeeesateesab e e sateesaseesabeesabeesabeeeabeesabeesaseesabeesnseesaseennseesabeennseens
3.4 ACUTE BEHANDELING BIJ VOLWASSENEN
I R =0T o1V o | -2
3.4.2  Studies OVer 6N ENKEIE QOSIS ...........cccueeereuueeeeeiiie ettt ettt e ettt e et e e st e e st e e e
R BN 0 To 111 V=T Ky (= =3 ol =1 (OSSR
3.4.4  Medicatie-afhankelijke ROOFUDI[N. ............c.c.uueeeeveeeeeeee et e et e e et e e e sree e e e araa e e e 28
S 1 [ o 1 [ 1 =1 o S 28
3.5 PREVENTIEVE BEHANDELING BIJ VOLWASSENEN ....cetettieiuutetteeeesaaasuuereeeeesesaaunseeeeesssasannseneeesssesasnsssseesesssannnnseee 29
3.6 ACUTE EN PREVENTIEVE BEHANDELING BIJ KINDEREN EN ADOLESCENTEN.....vterttteerersueeeneeesreeesseessseeesseessseesnseesnne 30
3.7 CARDIOVASCULAIRE VEILIGHEIDSASPECTEN BlJ OUDERE PERSONEN. ... ..uuvttteeeeesauterteeaesesaureeeeeeesssanunnreeeeesssannnneee 31
4  ALGEMENE INFORMATIE OVER GESELECTEERDE RICHTLHUNEN.......ccetiiiiiiiiinnneniiiisisnnnneenssssssssnssensssses 32
4.1 GESELECTEERDE RICHTLIJNEN
4.2 GRADEN VAN AANBEVELING.....cveennne
4.3 AAGREE ] SCORE ...ttt e e ettt e ettt e e e e e ettt e e e e e s abe b e e e e e e e s e aae b et e e e e e aaaanabeeeeeeeaeaanbabeeeeeseannbnnaeeeens
4.4 OPGENOMEN POPULATIES - INTERVENTIES - BELANGRIJKSTE RESULTATEN ...ceeuvttenererreeenunessseeensreesseeesseeesseeesseesnnes 34
4.5 LEDEN VAN DE ONTWIKKELINGSGROEP = DOELGROEP ...eeuvviesuveerureesuseessreessseesseesseessessssessseesssessssessssessssesssseess 34
5 SAMENVATTING VAN INFORMATIE EN AANBEVELINGEN UIT DE RICHTLUNEN ......ccectiiiiiiniinnnnnnniisisnnns 35



5.1 ACUTE FARMACOLOGISCHE BEHANDELING ....iiiiieieieie i s e s s e s s s se s s s e se s e se s e s e se s e s s se s e s e sese s e s e s sese s e s e s sesenesass

5.2 FARMACOLOGISCHE PREVENTIE +euvveetreerureesueeesseeesseeesuseessseesssesssseessseessssesssesssseesssesssseessesssesssessssessssesssseess

5.3 HOOFDPIIN DOOR MEDICATIEOVERGEBRUIK 1..vveeuvveessseesureessseesasessseessseessessssessssesssessssessssesssesssessssesssessssensn

5.4 SPECIFIEKE POPULATIES = OUDEREN....ceuuveesuteestreesuteessteesuseesuseessseesssessseessseesseessessnseessessnseesasessnsessssessssessne

5.5 SPECIFIEKE POPULATIES - MIGRAINE GEASSOCIEERD MET MENSTRUATIE .euvveeiureeereesreeenseesseeensessnsesessessssnsanseennns
5.5.1 Acute farmacologische benRANdeliNg .............ccccuueeeeceeeeeeiiieeeie et ee et e e ete e a e e e sraa e
5.5.2  FArmacolOgiSCRE PrEVENTIE ...........cceeecueieeeiieieieeeeeeeee ettt sttt saeesaee e

5.6 SPECIFIEKE POPULATIES - ZWANGERSCHAP, ANTICONCEPTIE EN MENOPAUZE

5.7 SPECIFIEKE POPULATIES = KINDEREN ...eeuvvieeuveeiereesreesreesseessseeeseessessssesssessssesnnns

5.7.1 Acute farmacologische behandeling
5.7.2  FArmacologiSCRE PrEVENTIE ...........cceeecueieeeiieieieeeeeeee ettt sttt e saee e
5.8 FOLLOW-=-UP VAN DE BEHANDELING ..uvveeuveesuteesueeesuueesuseessseesusesssseesssesssseesssesssseesssesssseessesssessssesssessssessssees
Y B o Y Vo KXY =1 s I-J s DT
B5.8.2  KINGEIEN ...ttt ettt ettt ettt e e e e ettt e e ettt e e et e e e nsees
5.9 NIET-FARMACOLOGISCHE BEHANDELING ..vveeevveetteessseesuseessseesseesseessseesssessssessssesssssssssesssessssesssessssessnsessssenn
5.10  APPARATUUR VOOR DE BEHANDELING VAN MIGRAINE ..cc.uveeruveerureesireesreesiueessseessseesseessseesssesssseessseesssessssesssseess

6 BEHANDELING VAN ACUTE MIGRAINEAANVALLEN BlJ VOLWASSENEN: SAMENVATTING EN CONCLUSIES
VAN HET LITERATUURONDERZOEK ....cootviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 63

6.1 PARACETAMOL . ..eutteetteesuteensseessseaasseessseaasseessssaasseessseassseessseessseesssessssesssssesssessssesnssesssesassesssessssessnsesnssenn
6.1.1 Paracetamol vs placebo

6.2 ACETYLSALICYLZUUR ..t teeutveeuteetreesuseessseessseasssesssessssassessesassssssssasssssnsssessessasssensessnsesassessnsessnsessssesassesnnes
6.2.1  ACetylSAliCYIZUUI VS PIACEDO .......ccc.eeveeeeeeeeeeee ettt e e e e ettt e et e e et a e e e tsaaeesasaaaeesssaas 66
6.2.2  AcetylSaliCylzuur VS IDUDIOFEN ........cooueeeeeiiieieeeeeee ettt 70
6.2.3  Acetylsalicylzuur VS SUMQGLIIDTAN ..........cccuveeeeiieeeeieeeeeeieeeeeteeeeeteeeestaeaeesaaeesisasasatssaeessssseasssseans 71

6.3 INSAID ..ttt ettt ettt ettt ettt e sttt e s bt e sttt e s a bt e s ae e e sab e e s ateesateesaeeeshs e e ae e e sa b e e e Rt e e sab e e eabeesabeeeabeesabeeeabeesbeenareenn 74
[CNC I S 0] ol (o) {=Tq o Tol VAN o] [0 (o1 =] o o NSO USSR
LRIV [TV ] o) (=g IVl o] [0 [ol=] o Yo B USSR
(SR T Vo T oY o3 =10 I VAN o) o Tol=] o Lo NPT
6.3.4  Diclofenac vs sumatriptan
6.3.5  IDUPIOFEN VS FiZALIIPEAN .....oeeeeeeeeeeeee et e ettt e e e e e e e et e e e et aaeeasaaaeastsaseessssaseasssnans
6.3.6  IDUPIOfeNn VS SUMQLIIDEAN ....cccc.vveeeeiieeeeiee e seee e cee e e ete et a e sttt e e s stte e s aastaeessseaesanstaassasseassanseneas
6.3.7  NAPIrOXeN VS SUMQGLIIPEAN c...cccevveeeeeeeeeiiiiiieiieieeeiisesesettteseteteteseaeseseseseaesasesesesesesesesesssssesesesssesesnssnnsnnnns
6.3.8 Naproxen vs naratriptan ....

6.4 ASSOCIATIES MET CAFETNE ..t teeetetteeeeeesttttteeeeeesabeeeeeeesesasbebeeeeeeesaannbeeeeeeesaannnbaeeeeeeseannbebeeeeeeesannsenneeeens
6.4.1  Paracetamol + ASA + CAfeine VS PIACEDO...........ccccueeeeeeiieeeeeeeeeee ettt e e e et e e eaa e ssieee s 96
6.4.2  Paracetamol + ASA + cafeine vs paracetamol + ASA........c...eeeeeeeeeeeeieeeeeieeeesiieeeesieeeeeeiaeaaesraeann 100
6.4.3  Paracetamol + ASA + cafeine vs Paracet@mol.............c.ueeeecuereeecuieeeeiiieeeiiieeeesieeeesieeeeeiseaeesseeans 102
6.4.4  Paracetamol + ASA + CAfEINE VS ASA ...ttt e e ettt e e e e e e sttt aaa e e e e ssasanaaaaeas 104
6.4.5 Paracetamol + ASA + Cafeine VS iDUDPIOFEN .........cooueevueiiieieieiiiieeee sttt 106
6.4.6  Paracetamol + ASA + cafeine vs SUMQGLIIPLAN .............ceveeeeeeciiiiiieeeeececcieee e e eeeecsttee e e e e e e ssiasanaaae e 109

6.4.7 Paracetamol + cafeine vs sumatriptan
6.5 ANTI-EMETICA

6.5.1 Metoclopramide vs placebo

6.5.2 Metoclopramide VS PAraCELAMON ...............uueeeeeeeeeieieiee et e ettt e e e e e e sttt a e e e e e e ssaaaaaaeeeas
6.6 TRIPTANEN ..t tttetteestteesuteesuteesuseesuteesaseesabeesaseesateesaseesabeeesseesabeeeaseesabeeanaeesabeesaneeeabaesnbeesabeeeseessaeenaseenneis
6.6.1  AIMOLIIPLAN VS PIACEDO ..ottt e ettt e e e e e ettt a e e e e e s sass e aaeesesssssanaaaaeas
6.6.2  EIELIIPLAN VS PIACEDO ...ttt e st e ettt e e sttt e e st a e e s astaaesstaaesanseaasansenenn
6.6.3  FroVatriptan VS PIACEDO........cc...eeeeeeeeee ettt e e e ettt e e e e e s et e e e e e sssasssaaaaeessssssssanaaaaean

6.6.4  NGratriptan VS PIACEDO........ccc..veeeeeeee et e ettt e et e e ettt e e st a e s sasteaessaaaeesnseaasaasenean



NN 21700 1 g ] o1de Lo VN ) o [ol=] o Yo RSO TSR 126
6.6.6  Sumatriptan (0raQl) VS PIACEDO ........ccc.vveeeeeieeeeeeee ettt e e e ettt e e e a e et a e e raeas 130
6.6.7  SUMQLLIPEAN (SC) VS PIACEDO ...ttt et e st e e st e st e s e e s saasstaassseesssnassseaaas 147
6.6.8  Sumatriptan (NASAQI) VS PIACEDO .............ooeeeeieeeeeeeeeeeeet et e e e ea e s e e et a e e teaaesiseeas 152
6.6.9  Zolmitriptan (OrQQI) VS PIACEDO ..........ceeveeeiieeiiesieecieseeecee s eeetee st te et e s eaesaasstaassseassseasiseaeas 156
6.6.10 Zolmitriptan (NASAQI) VS PIACEDO..............ueeeeeeeeeeeeieeeee ettt ee e et ee e et e e seaaa e s saeaeens 164
6.6.11 AIMOtriptan VS ZOIMILIIDEAN ............ooveeiiiieeieieieeeee ettt 167
6.6.12 Eletriptan VS ZOIMILIIDEAN .........coc.vveeeeeeeie ettt e e e e e e et e e ettt e e e s taeaeestseaeesnsseaeeanses 169
6.6.13 NGratriptan VS FiZOFPEAN ......ccocveeeiiiiiiiiieeesee ettt 171
6.6.14 Naratriptan Vs SUMQIIIPEAN ......cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 172
6.6.15 Naratripta@n VS ZOIMIEIIPEAN ..........eeeeeeiiieeeeieeeecieee ettt ettt e et e e e stte e e steeessataeesasees 175
6.6.16 Rizatriptan VS ZOIMILIIDEAN .......c....veeeeieie et ee e e tee e et e e et a e e taa e e st eaeetsaaeesataaaeeanees 176
6.6.17 Sumatriptan Vs QIMOLIIPEON ..........coovuieeiiieiiet ettt e 179
6.6.18 SUMQALLIPEAN VS @IETIIDTAN ..o e et e e e e et a e e e ttte e e e tsaaeesstaaeesssaaessssenanns 182
6.6.19 SUMQALTIPEAN VS FIZATIIDTAN ..ottt sttt s e 188
6.6.20 ZoIMItriptan VS frOVALIIDTAN ........cccc.veveeeeeeeeieeeeeeeectea e et teeeeeta e e e ttaeaesstsaaeesssaaeesssaaessssesanns 192
6.6.21 ZoIMitriptan VS SUMGEIIPEAN .....cc..eeovuieeiiieiieeiie ettt ettt ettt e s 193
6.7 COMBINATIES IMET TRIPTANEN 1.vtteuveeruteeeueesareeeseesseesseesssessnseesssessnsessssessnsesssessnsessssessnsessssessssessnsessssessnns 199
6.7.1  Sumatriptan + NAProXen VS PIOCEDO ..........c...eoeueeiieieiiiiieeeee ettt st 199
6.7.2  Sumatriptan + NAProxen Vs SUMQLIIPEAN ..........ceevvveveveeeieiiiiiiieiiiiiiiiieieieseseseseseseseresesesesesesererererane 205
6.7.3  Sumatriptan + NAPrOXEN VS NAPIOXEN ......ccoecuueeeraiieeeeiiieeeeiieeesisteeestteesssseeesasseeesssnneesssnneessanneeens 209
6.7.4  Naratriptan + NAProxen VS NArAtriPEAN ...........eeeeeeeeeeveeeieiiieiiiiiiiiriseseieseseresesesesesesererererererererere. 213
6.8 GEPANTS euteeeeetitueeeeeeeetteeuu e eeeeeaasaueeeeereaassaasaeeasenssannsseeesesssannsseeessssssnnssseeesssssnnsseseeensnsnnnnseeeesnnsnnnns 213
6.8.1  RiMeGePANt VS PIACEDO ......cc.c..evveeeeeeeeeeeeeee et ettt e et e e et e e et a e e s saaaeestseaeeessaaesasanaan 214
6.8.2  UDIrogepant VS PIACEDO. .........cc..eeeeeiiieieieeiieeee sttt ettt ettt et e e st esnea e 217

7 PROFYLAXE VAN MIGRAINE Bl VOLWASSENEN: SAMENVATTING EN CONCLUSIES VAN DE

LITERATUURSTUDIE........uutetiiiiiiiiiinneeeeiiiiiisissstesssisssssssssssssssssssssssssessssssssssssssessssssssssssssesssssssssssnssesssssssssssns 222
7.1 BETABLOKKERS. ..ce.vvteutttetteeteeetaeestet e sttt esbetesmseseseeesbbeebeeesbbesme e e sbseebe e e sbaeebe e e sbseeabe e e sbnesbetenbnesnesennneeneas 222
W28 B S Y (=T To) [0 V23 o) o ol o Yo PSR 222

A B 10T Yo o) (o] Y23 o) (o Tol=] o o NS SRR UPPRN 223
7.1.3  MEtOProlol VS PIACEDO .............oeeeeeieeeeee et e s e et e e sttt e e stea e s atttaessstaaesaaeaessnseeeas 224
7.1.4  Propranolol VS PIACEDO .............eeeeieeeeeiiiei ettt ettt e e e ettt e e e e e e sttt e e e e e s s sassraaaeaeasnaes 225
V2 B I U [ To) o] AV o) Lo Tol=] o Yo B SR 227
7.1.6  Metoprolol VS DiSOPIOIOL............eeeeeeeeeiieiee ettt ettt e ettt e e e e e ettt e e e e e sseaasraaaaeeennaes 228
7.1.7  Propranolol VS MELOPIOIOL ..........cc..ueeeeeeeeeeeeeee ettt e et e e ettt e e st a e st e e s sstaassanseaesanseeeas 230
7.1.8  TimOIOI VS PrOPIANOIOL...........eeeeveeieeeeeeeee ettt ettt e e e e ettt e e e e e e st aaaaeeessssassseaaaaeessnes 230
7.1.9  Propranolol VS tOPIrGMQAQL ..........cc..eeeeecueeeeeciieeeecieeeeette e estee e s teeeeette e e sstaaesasseaessstaasessseasssnseeeas 231
7.1.10 Propranolol VS FIDOFIAVINE .............cooeueeeeeieeeeeeeeeee ettt e ettt e e e ettt a e e e e e ssssasanaaaa s 232
7.2 SARTANEN. 1.ttt eutteeuteeetee ettt ebeeesteeesuteesseeesseeeseeebteesateesateeateesabeenaeeesabeesabeesabeesabeesabeesaseesabeesnseesabaenaseens 234
7.2.1  Candesartan VS PIACEDO .............ooueeeeeeeiieeieeeeeeeceee e ettt e e e ettt e e e e e e st aaeaaeeeesstsssaaaaeeaannes 234
7.2.2  TelMiSArtan VS PIACEDO . ............oeeeeeiieeeee et e et e e e e ettt e e e sttt e e s steaeesssaaeesstaaesanseaessaneeenn 235
7.3 CALCIUMANTAGONISTEN . ....ettttteeeeesauutetteeaesesauteteeeeeeesaaunsteeeeeeeaaaaanbeeeeeaesesaansseeeeaeaesannnseeeeeeesasannreeenaeesanann 236
7.3.1  Verapamil VS CONTIOI@........ouoccueeeeeeiieeeeee e eeee et e e e tee ettt a e st eesetee e e ssteaesssseaessssasaesanseaesansenann 236
7.3.2  FIUNQIIZIN@ VS PIACEDO ...ttt ettt e e e ettt e e e e e e st a e e e eessesasssaaaaeeaasaes 236
7.3.3  FlunQrizine VS MEtOPIOIOI ..........ccceveeeeeeeeeee ettt e et e e tte e e et a e st e e e e taaaeseaeaaesaseeaan 237
7.3.4  Flunarizing vs Propranolo] ..............cuuueueeeieeeeeeeiieeeee e et e e e e e ettt e e e e e s sttt e e e e e e se b aaaaeeaanaes 238
7.3.5  FlunQrizine VS tOPIFAMAQGL .........cceeevieeeeeieeeeeieeeecttte e e eee e ettt e e sttt e e e sttaeessteaesssseaesssssaaesanseasssnsenenn 240
7.4 ANTISEPILEPTICA ettt e e e e ettt e e e e e s e ettt eeeee s e aunbe bt e eeeee s abab et eeeeesaanns et e eeeesaaannbeeeseeeaeannbabeeeeeeesannnnrees 241
Y2 550 Y Koo o g lo [ IRV o] Lo Tol=] « Yo USSR 241



7.4.2  Topirdmaat VS QMILIIDEYIING ........cccceeneeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e ettt e e e e e e st eaaeeessstsssaaaaeeeasans 247

VA B R o |1 g o To TR VA3 o) o ol o o USSR 248
7.4.4  Valproaat vs tOPIrAMQAQL ..........ccceeeiueieiiieiiieeeeee ettt ettt ettt e 248
7.4.5  vaIProaat VS MAGNESIUIM ..........ceeeeiiieeeieieseestieeesctteeesteteesittaasatsaeaessssaessssaeassssseessssasesssssasssseeas 249
7.4.6  valproaat Vs rDOfIAVINE............coceeeiuiiiiiiieieeeet ettt 251
7.4.7  LAMOLIIGINe VS PIACEDO. ...........veeeeeieeeee et ee e ettt e e ettt e e e st e e s tteaeestsaaeeatseaeesssesaesareeann 253
7.5 ANTIDEPRESSIVA ..iiiiiitiiee ittt ettt e e a s e e e s s aa s e e e e s e s aa s s e s e e s s e bbb s e s e e s s e sssbaaseeeesesassnanaes 253
7.5.1  AMUriPtYlINe VS PIACEDO ...ttt ettt e e ettt e e s a e et e e e e tataeeaseaaenaraeann 253
7.5.2  AMItriptyline vS MEIALONINE ..........ccc.oveueiiieiiiieiieeet ettt 256
AT T V=10 Lo ] o} [ -3 S 257
7.6 GEPANTS eeeiitttee sttt e ettt e e st e e e s bt e s et e e s s et e e sa b et e s e s b e e e s abe e e e sab et e e e s b e e e s e ana et e s bbb e e e aa b e e e s e br et e s nrae e e snaeeeeas 257
7.6.1  RiMEGEPANT VS PIACEDO ....ccc..veeeeie ettt e e e e st e e ettt e e st e e e ettt e e e staaaeeenseaaenaraeann 257
7.6.2  Atogepant 10 MG VS PIOCEDO .........cc.eeeuueeiiieiieeeeee ettt ettt et 259
7.6.3  Atogepant 30 MG VS PIACEDO ............oeeeueeeeeeieeeeee ettt e e e tte e e ettt e e s aaa e e s saaeeetasaeesrsaaaeaasseans 262
7.6.4  Atogepant 60 MG VS PIACEDO .........ccc.eeeueeeeiieieeetee ettt ettt 264
7.7 SUPPLEMENTEN «.tveeuteteteeeteeenteesnseeenseeessesessesensesensessssssesssssssssesssesssssesssesssssesssessssessssesssseessseessseessessssesss 265
7.7.1  MaAGNESIUM VS PIOCEDO........cc..eieieeeiiieeee ettt ettt 265
7.7.2  CO-eNZYM QIO VS PIACEDO. ........ccueeesiiieieesiiiesieesit ettt ettt sttt ste st s e saaessbsessasesssaeenasa e s 268
7.7.3  RiIDOfIQVING VS PIACEDO ...ttt 270
7.7.4  Foliumzuur (vitamine B9) VS PIACEDO. .............oeeecueeeeeeeie e eeeee et etcae et ta e e e saaa e e s iaaaaesraeas 270
7.7.5  MeIAtONINE VS PIACEDO ..ottt ettt ettt e saee s 270

8  ACUTE BEHANDELING VAN MIGRAINEAANVALLEN BlJ KINDEREN EN ADOLESCENTEN: SAMENVATTING

EN CONCLUSIES VAN HET LITERATUURONDERZOEK.......ccccceietttnnieinennieinenieisnssseisnsssersassssssnssssssnssssssnssssssnnnns 273
8.1 PARACETAMOL VS PLACEBO BIJ KINDEREN .....eceieieieieieeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeesesesesesesesssssesseesessssseresssessrerens 273
8.2 IBUPROFEN VS PLACEBO BIJ KINDEREN .....0uuitruuneereteeeresnneerrsneeessnneesssneesssneessssnsessnseessssnessssnesesssnsesssnneessnneeses 275
8.3 IBUPROFEN VS PLACEBO BIJ ADOLESCENTEN ..vuuuuieeerersssueieseeerersssnnaesesessssssnneesesssssssnesessssssssnnnesessssssssnnneseessees 276
8.4 IBUPROFEN VS PARACETAMOL BIJ KINDEREN EN ADOLESCENTEN ..vvuuuueeiiererursneeeeerererssneeeeeseesssnieseseressssnnesesseens 278

9 PROFYLAXE VAN MIGRAINE BlJ KINDEREN EN ADOLESCENTEN: SAMENVATTING EN CONCLUSIES VAN

HET LITERATUURONDERZOEK .....citeuuiiitmeieimennieiiennieisansieissssiessssssessssssssssssssssssssssssssssssnssssssnssssssnssssssnssssssnnnns 280
9.1 MAGNESIUM VERSUS PLACEBO BIJ KINDEREN EN ADOLESCENTEN ..vuuuueeeeerrrsreneeeeersrsrsnneseeersssssnnnesesersssssnnnesessenes 280
9.2 RIBOFLAVINE VERSUS PLACEBO BIJ KINDEREN EN ADOLESCENTEN ..vvuuueteierrrureieeeesererssneeeeeseesssnneseseressssnneeeeseens 281

10 CARDIOVASCULAIRE VEILIGHEIDSASPECTEN BlJ OUDERE MIGRAINEPATIENTEN: SAMENVATTING EN

CONCLUSIES VAN DE LITERATUURSTUDIE ........cccoovureeiiiiiiisisnnneniiissssssssseesssissssssssssessssssssssssssessssssssssssssssssssses 283
11 AANVULLENDE VEILIGHEIDSINFORMATIE UIT ANDERE BRONNEN ..........ccccevvmmmmmmmmmmmnmmmnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnes 285
11,1 PARACETAMOL. . uuteeuteietteauteanteeesueeesutessseeesueessseeessteasseeesaseesseeesaseessseesaseensseesabeesaseesaseensseesabeesnteesaseesnneesn 285
11.1.1 CONELA-INAICALIES .....eeeeiteeeee ettt ettt e s e e e st e e st e e st eesstteeeenasaesssasees 285
11.1.2 (0] 1o T3 =T R ==y Lot 1 =1 S 285
11.1.3 INE@IACTIES ..ottt e e ettt e e e e ettt e e e e e ettt e e e e e e s aaaasnneaaaeenas 286
11.1.4 L1 7deTaTo [=g=IV o To ) do ] o -1 N 286
11.1.5 SPECIFIEKE POPUIALIES. ...ttt e e e e e ettt e e e e e et aaaaaeeesssssssanaaeeassees 287

11,2 ACETYLSALICYLZUUR..eeteuuttteeauereeesneeesesuteeesauneeeesneeesenreeesansneessanaeesaanseeesansneessanaeeeasnrenesannneessanneessnnrenesannne 287
11.2.1 CONELA-INAICALIES .....eeeeeiteeeee ettt ettt ettt e s e e ettt e e st e e st e e e stteseenasaeessasees 287
11.2.2 (0] 1o T3 =T R ==y Lot 1 =1 287
11.2.3 INE@IACTIES ..ottt e e ettt et e e ettt e e e e e e bbbt e e e e e e saasnneaaeeeaas 288
11.2.4 L2170 TaTo [=g=3V o To do ] o -1 NS 288
11.2.5 SPECIFIEKE POPUIALIES. ........eeeeeeeeeeeeeee et e et e e e e et et ea e e e e e sttt aeaaeeesssssasasaaeeaasiees 289

11,3 NSAID'S ottt e 290



11.3.1 CONTIA-TNAICATIES c.cccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 290

11.3.2 (0] 1o T3 T R (= =3 Lot 1 =1 OSSR 290
11.3.3 =] g [ A =X OO PO UPPPPP R STIPPPP 292
11.34 BiJZONGAEIE VOOIZOIGEIN ....coc.eeeeesieeeeeee e eee ettt e ettt e e e taa e et a e e e ttaaeeasttaaessssaesssesaesasseaseasses 292
11.3.5 SPECIfIEKE POPUIGLIES. ...ttt ettt et 293
11.4  ASSOCIATIES VAN PARACETAMOL EN/OF ACETYLSALICYLZUUR MET CAFEINE ....vveevveereeieereesesseessnesseeseeesseensesnnnns 294
11.4.1 ONGEWENSEE EffECEEN ...ttt ettt e es 295
11.4.2 INEEFACTIES ..ottt e et e e e et e e e e et e e e e e s e eaeeenas 295
11.4.3 BifZONAEIE VOOIZOIGEN ...ttt ettt ettt e s e nanees 295
11.4.4 SPECIfIEKE POPUIALIES. ........eveeeeeieeeeee ettt e e et e e ettt e e s ttae e e e stsaeeesassaeessssaeesssesanns 296
11.5  GASTROPROKINETICA .euuuetitteeeeeasuutetteeeesesauusteeeeeessaauusteteeeeesasunbeaaeaeesesaunbabeeeeeeesaansssaaeeesssannnseaeeeessanann 296
11.5.1 (0o T 1o B 12 To [ [ol 1 =X OSSPSR 296
11.5.2 ONGEWENSEE EffECEEN ...ttt ettt ettt es 297
11.5.3 INE@FACTIES ..ottt ettt e e ettt e e e e ettt e e e e e st eeaeeesaasnneeaeeeas 297
11.5.4 BifZONAEIE VOOIZOIGEN ...ttt ettt ettt e s e e nanees 298
11.5.5 SPECIfIEKE POPUIALIE ...ttt e e et e e e ettt e e e ttae e e e st e e e sstaeeesssaaeesssenanns 298
3 T T 1= Y =1 SRS S 300
11.6.1 CONELA-INAICALIS ......eeeeeeeee ettt ettt ettt ettt e st e e ettt e e et e e st e e e st e esasneeenasees 300
11.6.2 ONGEWENSEE EffOCLEN ...ttt ettt et enanees 300
11.6.3 INEEFACTIES ..ottt ettt e ettt e e e e ettt e e e e et e e e e e s aasnneeeeeenas 301
11.6.4 BifZONAEIE VOOIZOIGEN ...ttt ettt et s e enanees 302
11.6.5 SPECIfIEKE POPUIALIES..........eveeeeieeeeee et e et e et e e ettt e e et e e e e s tstaeessssaaesssaaeesssesanns 302
11.7  CGRP-RECEPTORANTAGONISTEN ... .uuteeesureeeesueesesaureesessseeesssneessssseesessseeesssssnessssseesessssessssssesssssseesssssseesssnes 302
11.7.1 ONGEWENSTE EffECEEIN ...ttt e et e e et e e et e e e ettt e e e st a e eetsaaeastresaeesssaaeeasses 302
11.7.2 =] g Lo A =X OO PP PUPP PP 303
11.7.3 BiJZONGEIE VOOIZOIGEN ...ttt ettt e e e e e st a e e e e e s eaaaeessssassseneaaaeas 303
11.7.4 SPECIfIEKE POPUIALIES. .......eeeeeeieeeee ettt e et e e e ettt e e st a e s sstaeessastaesssseassasseaenns 303
11.8  BETA-BLOKKERS ..eeeeutetertertteeteeeteeeite ettt esbaessbetesbaesemetesbeessmeeessseeemeeesmbeenne e e sabeeembeesabeesmneesaneesnneesaneennneess 303
11.8.1 CONEIA-INAICALIES ...ttt ettt et ettt ettt e saaeenateesneenaseas 303
11.8.2 ONGEWENSTE EffECEEIN ...ttt e ettt e e e tae e et e e e et a e e st a e e e tsaaeetresaeetsaaeeassns 303
11.8.3 INEEIACTIES ..ottt ettt e st e ettt e et e e st e e e sttt e s esneeenanees 304
11.84 BiJZONGEIE VOOIZOIGEN ...ttt e e ettt e e e e e e sttt e e e e e e s eaaeeesasssssanaaaaeas 304
11.8.5 SPECIfIEKE POPUIATIES. .....c..eeeeeeeieeeeee ettt e et e e e ettt e e st aessstaeesasseaesssseassasseaanns 305
L0109 SARTANEN. ettt etee et e ettt e e e e e e sttt e e e e e e e s auae bt eeeeeesaaneb et et eeeseaaanbe et e e e e e e s nnbee e e eeeeesannbneeeeeeeesannnnbeeeeeesannnn 305
11.9.1 CONEIA-INAICALIES ...ttt ettt et ettt et ettt e saeesateesneenaneas 305
11.9.2 ONGEWENSEE VOOIVAIIEN ...........ovveeeeeeiieeee ettt ettt e e e e ettt a e e e e e s et eaaaeessssasssanaaaaeas 306
11.9.3 INEEIACTIES ...ttt ettt st e ettt e s e e st e e e st e e esneeenanees 306
11.94 BiJZONGEIE VOOIZOIGEN ...ttt e e ettt e e e e e ettt e e e e e e s eaaaeesassassseneaaaeas 306
11.9.5 SPECIfIEKE POPUIALIES. ...t e e et e e e s te e e st e e st e e s aseaessnseassssseaanns 307
11.10 VERAPAMIL .. tteeeeuttttteee e e ettt et e e e e e sttt e e e e e s aae e et e eeeeeaausbeeeeeeesa s anbeeeeeae e e s nnbaneeeeeeesannsnnaeaaeeesannnreee 307
11.10.1  CONEIA-INAICALIES ...eeeveeeeesiieeieesieeee ettt ste st s e st e st e sabe e steesaseesbaesseesaseesneanas 307
11.10.2  ONGEWENSLE CffECLEN ...cceeeeeeieeeeeeeeeeeeee ettt e e e ettt a e e e e ettt a e e e e e e etsssaaaaeessssssssanaaaaeas 307
J1.10.3  INEEIACTIES ...ttt et e ettt e st e e ettt e e ssne e e s aaseeeenanneesnnneeennneeeas 308
11.10.4  SPECIfIEKE POPUILIES. ....ccccceeeeeeaieeeeeeeeee et e ettt a e e e e ettt a e e e e s s stasseaaaeesessssssensaaaean 308
11.11 FLUNARIZINE .ttt euteeeiteeeteesiteesieesteeeteesabeesseesabeeesseesabeesaseesabeesaseesabeesaseesabaesaseesabaesaseesabeesaseesabeennseess 309
7 0 O R 0 Y 1 o B 14 Lo [ [o e [OOSR PP 309
0 O N 0 To 131 V=T K (= =3 o 4 SR 309
J1.03.3  IE@IACTIES ..ottt ettt e e e ettt e e e e e sttt e e e e e s sbsnteeaeeeaaantsnneeaeeeaas 309
11.11.4  SPECIfiEKE POPUIGLIES. ......ccceveeeeeeeeeeeeeee et te e ete e et a e sttt a e st e e s sstaaesttaaaesnseaassasanean 309

11.12 ANTIDEPRESSIVA : TCA (AMITRIPTYLINE) EN SNRI (VENLAFAXINE) ...eeeeiuvieeeeitieeeeireeeeeireeeeeareeeessseeeeenveeeeennns 309



11.12.1  Contra-indicaties van TCA (QMUEIIPEYIINE) ..........ooeeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeee e e cteaaeeaenaan 309

11.12.2  Contra-indicaties van SNRI (VENIAFAXINE) ...........ceeeeueeeeeeieieeeieeeesieeeeee e esteeeessaeaeesteaaessaeans 309
11.12.3 Ongewenste effecten: antidepressiva in het algemeen ...............ccocceevceevveenseirsieenceensieeen, 310
11.12.4  Ongewenste effecten: TCA (AMULIIPLYIING) .........eeeeeveeeeeeieieeeee et eeeee et tee e e e e e eteaaesraeaas 310
11.12.5 Ongewenste effecten SNRI (VENIAFAXING) ..........cc.cocueeueeeiriasiiesieieee ettt 311
11.12.6 Interacties: antidepressiva in Ret QIGEMEEN ..............cceeccueeeeeieeieeecieeeeieeeesceeeeesea e e ireaeesaaeeas 311
11.12.7  Interacties: TCA (AMIEIIPEYIING) .......cccuveeueeeriesiieeeieeeeeecte e te et e st e et e st eessaa s s taessseessseasiseaeas 312
11.12.8  Interacties: SNRI (VENIGFAXINE) ........c..uueeeeeiieeeeeeeeeeeeeett et e e et e e et a et ttaeeetsaaeesseaaesaseeans 312
11.12.9  Bijzondere voorzorgen: TCA (AMItLIPEYIINE) ........ceccveeeeueeeiiesiieeiiesseeeceesseeecteesseeesieassaaesseaeas 312
11.12.10 Bijzondere voorzorgen : SNRI (VeNnIQfaxXine) ............ceeeecuveeeeecueieesiieeeeiiieeeeieseesieeaeesieeeens 313
11.12.11 SPECIfIEKE POPUIGLIES ...ttt ettt e
11.13 ANTISEPILEPTICA 1ottt eutteetteesuteetteesuteesseeesusessseeesseeessseesssasssseesssesssseesssesssseesssesssseesssesssseessseenseesssessnseens
11.13.1  Contra-indicaties : topiramaat
11.13.2  Contra-indicQties: VAIPIOQAL ............cc.ueeeecieieeeieeeecieeeeee e et e e ettt e e e taa e e s saaeeestsaaeesssaaesasseans
11.13.3  Ongewenste effecten : anti-epileptica in het algemeen ..............ccccoeveevveenceirsieenceinsieeen, 314
11.13.4  Interacties : anti-epileptica in NEt QIGEMEEN .............cccccueveeeieiieeeciieeeeceee et e e e e ireaaeevaeens 316
11.13.5  Interacti€s : LOPITAMAQAT ........ccocueeeeeiiiiiieiie ettt et e et e s eesineeeas 316
11.13.6  INtracties: VAIPIOGQL.............cceeueeeeeeiiieeeeiee e eeteeeeestee e ettt e eesaeaesstseaesatssaaesssaaaeastseseesssssaesassnann 316
11.13.7  INteracties: IQMOLIIGINE. .........ccc.eerueerueeiieeeiee ettt ettt ettt et s e s aeesanee e 317
11.13.8 Bijzondere voorzorgen, anti-epileptica in het algemeen.................ccceccvvveecvveeeecieeeecieneesrnnnn. 317
11.13.9  Bijzondere voorzorgen, tOPIraMQOQL ...........ccceovueeeeueenueenieesieeeieesieeeieesiee et steesstee e sanee s 317
11.13.10 Bijzondere voorzorgen, VAlProGQL ............c.eeeecueeeeeiueeeeeciieeeecieeeeseeeeessseeeesstssaesssssaaassesanns 317
11.13.11 Bijzondere voorzorgen, IamMOLtIiGiNe .............c.eoeueeiueenieenieeeieesieeeiee sttt 317
11.13.12 SPECIFIEKE POPUIALIES ...ttt et e e ettt e e et e e e st e e e e tsaaeestsaaennnes 318
11.14 MONOKLONALE ANTILICHAMEN ...vveutteeteeeuteeasseessseeasseessesesseesssesansessssesassesssesansesssessnsesssessssessnsessssenn 319
11.14.1  ONGEWENSLE BffECLEN .....oeceeeeeeee et e et e e ettt e e ettt e e e e e e et e e e s saaaeatsaaeesssaaesasssann 319
Y B R 7. Lo Y Lo [T (=B Vo Yo T .4 1 [ ¢ AR 319
11.14.3  SPECIfiEKE POPUIGLIES. ......cc..veeeeeeeeeeeeeeee et e et e e e e ettt e e et e e e st aeestsaaeesssaaesasseaan 319
11.15 BOTULINETOXINE «.eeuttteutieeuteeeteesteeeteesuteesseesateessseesabeesaseesabeesaseesabeesaseesabaesnseesabaesnseesabeesnneesaseennseens 320
11.15.1  CONEIA-INAICALIES ...ttt ettt ettt et e ettt e e st e e s abtaeesbbesesssaaeenasenens 320
O N O To 1Y V=T K (= =] ol =1 £ PSR 320
11.15.3  SPECIfIEKE POPUIGLIES. ......cc..vveeeeeeeeeeeeeee et e ettt e e et e e et a e e et e e e e stsaaeesssaaesassnann 320
11.16 IVIELATONINE «..etutteeuteesteesuteesseesuteeeseesateeasseesaseesaseesateesaseesabeesaseesabeeenseesabeesnseesabaeenseesabeesnneesaseennseess 320
11.16.1  ONGEWENSLE BffECLEN .....oecveeeeeee et e et e ettt e e ettt e e e et e e et a e e s saaeestsaaeessssaaeaassnann 320
J1.16.2  INEEIACTIES ..ottt et e ettt st e ettt e s st e e st e e et e esanneeennneeeas 321
11.16.3  BiJZONUEIE VOOIZOIGEN ...ttt e ee ettt a e e e ettt e e e e e ea st aaaaeesessssseaaaaessssssssnnaaaeeas 321
11.16.4  SPECIfiEKE POPUIGLIES. ......ccceveveeeieeeeeee et eee et e et e st e e ettt e e st e e s aasteeestteaessseaasanseeeas 321
11.17 FOLIUMZUUR. .ttt ettt et e ettt e e e ettt e e e e ettt e e e e e e s ambae et e e e e e saasbeeeeeeesesanssnbeeeeeeesannnnneeeaesesannnnnnen 322
11.17.1  CONEIA-INAICALIES ..veeveeieesiieeieesieeee ettt se st e st e st e st e st e st e s e e sbaesseesaseesneesas 322
11.17.2  ONGEWENSLE CffECLEN ...cceeeeeieeeeee ettt e e ettt e e e e e ettt a e e e e e s st aaaeesessasssanaaaaeas 322
Y A R 11 =1 (o [y 1 =X SO PPPUPPUSPPPPRPII 322
11.17.4  BiJZONGUEIE VOOIZOIGEN ...t ee e ee ettt a e e ettt e e e e e ea st aaaaeesssasssaaaaaessssssssansaaeean 322
11.18 IMIAGINESIUM ...ttt iuteeeuteesttesiteesteesateesseesateesaseesabeesaseesabeesaseesabeesaseesabeesaseesabeesaseesabeesaseesabeesaseesabeennseess 322
11.18.1  ONGEWENSLE CffECLEN ...cceeeeeeeeeeee ettt e e e ettt a e e e e ettt e e e e e s s st saaaaeessssssssanaaaaeas 322
O 3 ) (=T o o1 A =X SO SPUSPRPPRPPRI 322
11.19 RIBOFLAVINE (VITAMINE B2) ..uutiieiiiiieeeeiiie e ettt e e ettt e e ettt e e eetteeeesabeeeeestbeeeseaseeasaabaeseeassasesassaeaessseaeanes 323
I R 2 170 Y g Lo (=T (=30 Yo 7.4 v [ ¢ AR 323
11.20 VITAMINE BL2 ..ttt ettt ettt e e e ettt e e e e s e anb et e e e e e e e s anbaeeeeeeeesannbnneeeeeeesannnnraee 323
L O B 0 To 131 V=T K (= =] ol 1 SR 323

O A 0] (=T o [l (=X OO RNt 323



11.20.3  BiJZONGEIE VOOIZOIGEN ......eeeeeeeeeeeeeeee e ee ettt e e e e ettt a e e e e e astaasaaaaeesssssssaaaaeessssssssanaaaeaan

12 REFERENTIES



1 AfKortingen

APC: ASA + paracetamol + caffeine

ASA: acetylsalicylic acid

CHD: coronary heart disease

Cl: betrouwbaarheidsinterval

CO: crossover RCT

CVD: cardiovasculaire ziekte

DB: dubbelblind

HIT-6: Hoofdpijn Impact Test-6

HR: hazard ratio

HRQoL: Gezondheidsgerelateerde levenskwaliteit

ITT: intention-to-treat analyse

MA: meta-analyse

MCID: minimaal klinisch belangrijk verschil

MD: gemiddeld verschil

MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire

MSQ: Migraine-specifieke kwaliteit van leven vragenlijst v2.1
n: aantal patiénten

N: aantal studies

NA: not applicable

NR: niet gerapporteerd

NS: niet statistisch significant

NT: geen statistische test

OL: open label

PG: parallelle groep

PO: primair resultaat

Qol: Kwaliteit van leven

SAE: Ernstig ongewenst voorval: Een ernstig ongewenst voorval werd gedefinieerd als elk ongewenst
medisch voorval dat de dood tot gevolg had, levensbedreigend was, opname in een ziekenhuis of
verlenging van een bestaande ziekenhuisopname vereiste, of resulteerde in blijvende of significante
invaliditeit/arbeidsongeschiktheid.

SB: single blind

SD: standaardafwijking

SF-36 : 36-Item Short Form Health Survey

SS: statistisch significant

VAS: Visuele Analoge Schaal



2 Methodologie

2.1 Introductie

Dit literatuuronderzoek is uitgevoerd ter voorbereiding op de consensusvergadering "Het rationeel

gebruik van geneesmiddelen bij de behandeling van migraine", die op 25 mei 2023 zal plaatsvinden.

2.2 Juryvragen

De juryvragen zijn als volgt geformuleerd door het organiserend comité van het RIZIV:

Welke zijn de verschillende vormen van migraine?

migraine en migraineaanvallen?

migraineaanvallen?

het voorkomen van migraine(aanvallen)?
c. Welke zijn hun mogelijke ongewenste effecten (incl. bij gebruik op langere termijn)?
d. Welke zijn hun mogelijke contra-indicaties?

3. Aanpak van migraine in verschillende populaties:
a. Volwassenen. Welke is de aanbevolen aanpak
i. van migraineaanvallen?

ii. om aanvallen te voorkomen?

b. Kinderen en adolescenten. Welke is de aanbevolen aanpak
i. van migraineaanvallen?

ii. om aanvallen te voorkomen?

c. Ouderen. Welke is de aanbevolen aanpak
i. van migraineaanvallen?

ii. om aanvallen te voorkomen?

d. Menstruatiegebonden migraine. Welke is de aanbevolen aanpak
i. van menstruele migraineaanvallen?

ii. om menstruele aanvallen te voorkomen?

iii. wat met hormonale contraceptie?

e. Zwangerschap en lactatie. Welke is de aanbevolen aanpak

1. a. Watis migraine? Hoe te diagnosticeren? Hoe te onderscheiden van andere soorten hoofdpijn?

b. Wat zijn de mogelijke oorzaken/uitlokkende factoren van (deze verschillende vormen van)

2. a. Welke behandelingen en/of welke farmaceutische klassen hebben een aangetoond effect op

b. Welke behandelingen en/of welke farmaceutische klassen hebben een aangetoond effect op




i. van migraineaanvallen?

ii. om aanvallen te voorkomen?

4. Hoe patiénten met migraine optimaal opvolgen?
a. qua effect van de behandeling(en) (incl. juiste moment van evaluatie, duur, afbouw
en stopzetting van de behandeling, tools om de effectiviteit te evalueren, ...)?
b. qua mogelijke ongewenste effecten (rekening houdend met eventuele
comorbiditeiten)?
c. Rolverdeling/samenwerking 1¢, 2¢ en 3¢ lijn?

5. Welke kan de rol zijn van andere gezondheidszorgberoepen (andere artsen dan huisartsen en
neurologen, apothekers, psychologen, verpleegkundigen, kinesitherapeuten, ...) bij de hulp aan
migrainepatiénten?

6. Zijn de huidige terugbetalingsregels van de specialiteiten ter behandeling van migraine up-to-
date?

2.3 Opdracht van de literatuurgroep

Het organiserend comité heeft de opdracht voor het literatuuronderzoek als volgt afgelijnd:
o De geselecteerde richtlijnen bespreken.

o Zie 2.3.1 voor de inclusiecriteria van de richtlijnen.
e Een literatuuronderzoek uitvoeren:

o Om relevante RCT's of systematische reviews/meta-analyses van RCT's, en voor
bepaalde vragen, observationele studies, op te zoeken en te rapporteren om een
antwoord te geven op bepaalde onderzoeksvragen.

o Zie 2.3.2 voor informatie over inclusiecriteria per studietype en 2.3.3 voor zoekdetails.

e Informatie bespreken van bijkomende bronnen voor informatie over veiligheid, contra-
indicaties, specifieke subgroepen, voorzorgsmaatregelen en monitoring.

o Zie hoofdstuk 11 voor informatie over bijkomende bronnen.

In onderstaande tabel wordt een overzicht gegeven van de zoekopdracht van de literatuurgroep per
juryvraag. Er wordt ook aangegeven in welk hoofdstuk de resultaten kunnen worden gevonden.

Vraag 1
a. Wat is migraine? Hoe te diagnosticeren? Hoe te onderscheiden van andere soorten hoofdpijn?

Welke zijn de verschillende vormen van migraine?
b. Wat zijn de mogelijke oorzaken/uitlokkende factoren van (deze verschillende vormen van)
migraine en migraineaanvallen?

e Deze vraag wordt beantwoord door een expert-spreker.




Vraag 2
a. Welke behandelingen en/of welke farmaceutische klassen hebben een aangetoond effect op

migraineaanvallen?

b. Welke behandelingen en/of welke farmaceutische klassen hebben een aangetoond effect op
het voorkomen van migraine(aanvallen)?

c. Welke zijn hun mogelijke ongewenste effecten (incl. bij gebruik op langere termijn)?

d. Welke zijn hun mogelijke contra-indicaties?

e De literatuurgroep bespreekt de geselecteerde richtlijnen. Deze bespreking staat in
hoofdstuk 5.1 en 5.2.

e De literatuurgroep verricht een literatuuronderzoek naar RCT's of systematische
reviews/meta-analyses van RCT's. De resultaten van het literatuuronderzoek staan in
hoofdstuk 6 tot en met 9 en details in bijlage 12-15.

e De literatuurgroep geeft in hoofdstuk 10 (en bijlage 16) aanvullende informatie uit
observationeel onderzoek naar cardiovasculaire bijwerkingen bij ouderen met migraine.

e  Voor de veiligheidsresultaten zullen ook aanvullende bronnen (zie 2.3.2) worden
geraadpleegd. De resultaten van aanvullende bronnen staan in hoofdstuk 11.

e Een expert-spreker zal bijkomende opmerkingen en informatie brengen.

Vraag 3
Aanpak van migraine in verschillende populaties:
a. Volwassenen. Welke is de aanbevolen aanpak
iii. van migraineaanvallen?

iv. om aanvallen te voorkomen?

b. Kinderen en adolescenten. Welke is de aanbevolen aanpak
V. van migraineaanvallen?

vi. om aanvallen te voorkomen?

c. Ouderen. Welke is de aanbevolen aanpak
vii. van migraineaanvallen?

viii. om aanvallen te voorkomen?

d. Menstruatiegebonden migraine. Welke is de aanbevolen aanpak
ix. van menstruele migraineaanvallen?

X. om menstruele aanvallen te voorkomen?

xi. wat met hormonale contraceptie?

e. Zwangerschap en lactatie. Welke is de aanbevolen aanpak
Xii. van migraineaanvallen?

xiii. om aanvallen te voorkomen?

e \Vraag3a:
o De literatuurgroep bespreekt de geselecteerde richtlijnen. Deze bespreking staat
in hoofdstuk 5.1 en 5.2.




o De literatuurgroep verricht een literatuuronderzoek naar RCT's of systematische
reviews/meta-analyses van RCT's. De resultaten van het literatuuronderzoek
staan in de hoofdstukken 6 en 7 en details in de bijlagen 12 en 13.
e Vraag 3b:
o De literatuurgroep zal de geselecteerde richtlijnen bespreken. Deze bespreking
staat in hoofdstuk 5.7.
o De literatuurgroep zal een (beperkte, zie 2.3.3 voor de specifieke zoekcriteria)
literatuursearch uitvoeren naar RCT's of systematische reviews/meta-analyses
van RCT's. De resultaten van het literatuuronderzoek staan in de hoofdstukken 8
en 9 en details in de bijlagen 14 en 15.
e Vraag3c:
o De literatuurgroep zal de geselecteerde richtlijnen bespreken. Deze bespreking
staat in hoofdstuk 5.4.
o De literatuurgroep geeft in hoofdstuk 10 (en bijlage 16) aanvullende informatie uit
observationeel onderzoek naar cardiovasculaire bijwerkingen bij ouderen met
migraine.

e Vraag3den 3e:
o zal worden beantwoord door een deskundige spreker.
o De taak van de literatuurgroep beperkt zich tot de bespreking van de
geselecteerde richtlijnen. Deze bespreking staat in hoofdstuk 5.5 en 5.6.

e Een expert-spreker zal bijkomende opmerkingen en informatie brengen.
Voor de veiligheidsresultaten zullen ook aanvullende bronnen (zie punt 2.3.2) worden
geraadpleegd. De resultaten van aanvullende bronnen staan in hoofdstuk 11.

Vraag 4
Hoe patiénten met migraine optimaal opvolgen?
a. qua effect van de behandeling(en) (incl. juiste moment van evaluatie, duur, afbouw
en stopzetting van de behandeling, tools om de effectiviteit te evalueren, ...)?
b. gqua mogelijke ongewenste effecten (rekening houdend met eventuele
comorbiditeiten)?
c. Rolverdeling/samenwerking 1¢, 2¢ en 3¢ lijn?

e De taak van de literatuurgroep beperkt zich tot de bespreking van de geselecteerde
richtlijnen. Deze bespreking staat in hoofdstuk 5.8.
e Een expert-spreker zal bijkomende opmerkingen en informatie brengen.

Vraag 5

Welke kan de rol zijn van andere gezondheidszorgberoepen (andere artsen dan huisartsen en
neurologen, apothekers, psychologen, verpleegkundigen, kinesitherapeuten, ...) bij de hulp aan
migrainepatiénten?

e De taak van de literatuurgroep beperkt zich tot de bespreking van de geselecteerde
richtlijnen. Deze bespreking staat in de hoofdstukken 5.9 en 5.10.
e Een expert-spreker zal bijkomende opmerkingen en informatie brengen.

Vraag 6
Zijn de huidige terugbetalingsregels van de specialiteiten ter behandeling van migraine up-to-
date?

e Deze vraag wordt beantwoord door een expert-spreker.




2.3.1 Richtlijnen

Richtlijnen werden in samenspraak met het organiserend comité geselecteerd en goedgekeurd op
basis van relevantie voor de Belgische situatie en bepaalde kwaliteitscriteria:

e Publicatiedatum: enkel richtlijnen vanaf 2017 komen in aanmerking. Uitzonderingen konden
worden gemaakt wanneer enkel oudere richtlijnen beschikbaar waren over een bepaald
onderwerp.

o Kwaliteitsbeoordeling: enkel richtlijnen die niveaus van evidentie en sterkte van aanbeveling
geven (Levels of Evidence/Recommendation) worden in aanmerking genomen.

e Systematische review: de richtlijn moet gebaseerd zijn op een goede systematische search en
bespreking van de literatuur.

Om een beoordeling te maken van de striktheid waarmee de richtlijnen ontwikkeld zijn, werden de
richtlijnen gescoord voor het domein “Rigour of development”. Meer informatie hierover kan op
http://www.agreetrust.org/ worden gevonden.



http://www.agreetrust.org/

Onderstaande tabel geeft een overzicht van de items die beoordeeld worden in de Agree II-score voor
dit domein.

No. Description of the item

7 Systematic methods were used to search for evidence

8 The criteria for selecting the evidence are clearly described

9 The strengths and limitations of the body of evidence are clearly described
10 The methods for formulating the recommendations are clearly described

Health benefits, side effects, and risks have been considered in formulating the
11 recommendations.

12 There is an explicit link between the recommendations and the supporting evidence.

13 The guideline has been externally reviewed by experts prior to its publication

14 A procedure for updating the guideline is provided

Table: Items assessed by the domain "Rigour of development" in Agree Il score.

Domeinscores worden berekend door de scores op elk individueel item in een domein op te tellen en
door dit totaal vervolgens uit te drukken als percentage van de maximum mogelijke score voor dit
domein. De domeinscore “Rigour of development” kan worden gebruikt om het proces te beoordelen
dat toegepast is om de evidentie te verzamelen en samen te vatten, de methodes om de
aanbevelingen te formuleren, en om ze te updaten, maar voorzichtigheid is geboden gezien deze score
ook een subjectieve factor bevat en dus betwistbaar is.

In het hoofdstuk over de richtlijnen worden de domeinscores voor elke richtlijn weergegeven, zoals ze
beoordeeld worden door de literatuurgroep.

De literatuurgroep zal ook rapporteren of de richtlijnen mee ontwikkeld zijn door andere stakeholders
(andere gezondheidswerkers: apothekers, verpleegkundigen... of vertegenwoordigers van de
patiénten), en of deze richtlijnen ook bestemd zijn voor deze groepen.

Een overzicht van overeenkomsten en tegenstrijdigheden dient te worden weergegeven.

2.3.2 Studietypes

Wij onderzoeken meta-analyses (MA's), systematische reviews (SR's), RCT's en observationele
(cohort)studies.

Om in ons literatuuroverzicht te worden geincludeerd, moeten de geselecteerde studies aan
bepaalde criteria voldoen.

Meta-analyses en systematische reviews

- Onderzoeksvraag stemt overeen met een onderzoeksvraag voor deze literatuurstudie
- Systematische zoekstrategie in meerdere databanken

- Systematische rapportering van resultaten

- Inclusie van gerandomiseerde gecontroleerde studies

- Rapportering van klinisch relevante eindpunten (die overeenstemmen met onze
geselecteerde eindpunten)

- Enkel rechtstreekse vergelijkingen (geen netwerkmeta-analyses)



Indien een meta-analyse niet overeenstemt met alle inclusiecriteria van het literatuuronderzoek voor
onze Consensusvergadering (bijvoorbeeld: ze kan studies met een kleine sample size includeren, of
studies met geneesmiddelen die niet op de Belgische markt beschikbaar zijn), kan deze meta-analyse
in ons onderzoek worden geincludeerd indien ze voldoende relevant wordt beoordeeld. In dat geval
zullen de tegenstrijdigheden met onze inclusiecriteria duidelijk besproken worden.

RCT’s

e Onderzoeksvraag komt overeen met de onderzoeksvraag voor deze literatuurstudie

e  Minimum aantal deelnemers: 40 per studiegroep (arm). Voor studies met meerdere
studiegroepen zullen we het aantal deelnemers in vergelijkingen die relevant zijn voor onze
search in beschouwing nemen.

o Fase lll-trials (geen fase ll-trials)

e Post-hoc (subgroep)analyses zijn geéxcludeerd

Observationele studies
— prospectieve of retrospectieve cohortstudies met een controlegroep
— minimale steekproefgrootte van 1000
— observationele studies worden alleen gezocht voor het onderwerp “cardiovasculaire
veiligheid bij ouderen met migraine”

Andere bronnen voor veiligheid, contra-indicaties, specifieke subgroepen, voorzorgsmaatregelen
en monitoring

e BCFl : Gecommentarieerd geneesmiddelenrepertorium(1)

e BCFI: Folia Pharmacotherapeutica

e Martindale: The complete drug reference, 40th edition(2)

Sommige publicaties worden om praktische redenen uitgesloten:
— Publicaties die niet beschikbaar zijn in Belgische bibliotheken
— Publicaties in andere talen dan het Nederlands, Frans, Duits en Engels
— Ongepubliceerde studies



2.3.3 Specifieke zoekcriteria

2.3.3.1 Acute behandeling van episodische migraine bij volwassenen

Populatie

Volwassenen met episodische migraine (met of zonder aura)

Uitgesloten:
Chronische migraine

Vestibulaire migraine
Zwangerschap

Menstruele migraine
Behandeling op de spoedafdeling

Interventies

Paracetamol

Acetylsalicylzuur

NSAID: diclofenac, naproxen, ibuprofen

Associaties: paracetamol + cafeine, acetylsalicylzuur + cafeine, paracetamol
+acetylsalicylzuur + cafeine, paracetamol + NSAID

Metoclopramide, domperidon, alizipride

Triptanen: almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan,
sumatriptan, zolmitriptan.

Combinatie van triptanen en NSAID

Rimegepant, ubrogepant, atogepant

Placebo/geen behandeling

Uitgesloten:
Intraveneuze medicatie, behalve anti-emetica

Opioiden
Corticoiden
Ketamine
Propofol
Ergotamine

Vergelijkingen

Interventie vs placebo of geen behandeling
Interventie vs. interventie

Eindpunten

e Afwezigheid van pijn (2 uur na aanvang van de behandeling)
Pijnverlichting (na 2 uur)
Blijvende afwezigheid van pijn (24 uur)
Aanhoudende pijnstilling (24 uur)
Verbeterde functie
Herstelde functie
Geassocieerde symptomen (fotofobie, fonofobie, misselijkheid, braken,
duizeligheid)
Chronificatie (ontwikkeling van medicatie-afhankelijke hoofdpijn)
Gebruik van reddingsmedicatie
e Ongewenste effecten
o Totaal aantal gebeurtenissen

o Ernstige ongewenste effecten

o Specifieke cardiovasculaire ongewenste effecten

Studie-ontwerp

RCT's of meta-analyses van RCT's
Geen post hoc analyses




Geen minimale behandelingsperiode
Minimaal 40 deelnemers per behandelingsarm
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2.3.3.2 Profylactische behandeling van episodische migraine bij volwassenen

Populatie

Volwassenen met episodische migraine (met of zonder aura)

Uitgesloten:
Chronische migraine

Vestibulaire migraine
Zwangerschap
Menstruele migraine

Interventies

Betablokkers: propranolol, metoprolol, bisoprolol, atenolol
Candesartan, telmisartan

Calcium-antagonisten: flunarizine, verapamil

Anticonvulsiva: topiramaat, valproaat, lamotrigine

Antidepressiva: amitriptyline, venlafaxine

Rimegepant, atogepant, ubrogepant

Supplementen: magnesium, co-enzym Q10, melatonine, riboflavine
(vitamine B2), foliumzuur (vitamine B9).

Uitgesloten:
Botulinum-toxine

Monoklonale antilichamen

Vergelijkingen

Interventie vs placebo of geen behandeling
Interventie vs. interventie

Uitkomsten

e Verandering in hoofdpijnfrequentie (gedefinieerd als vermindering van
het aantal migrainedagen per maand, vermindering van het aantal
hoofdpijndagen per maand, of 50% vermindering van deze frequenties)

e Verandering in ernst van de hoofdpijn (bepaald door visuele analoge

schaal of numerieke beoordelingsschaal)

Responspercentage

Kwaliteit van leven (specifiek voor hoofdpijn)

Gebruik van acute farmacologische behandeling

Functionele gezondheidstoestand en levenskwaliteit

Geassocieerde handicap

Ongewenste effecten
o Totaal aantal gebeurtenissen

o Ernstige ongewenste effecten

o Specifieke cardiovasculaire ongewenste effecten

Opzet van de
studie

Alleen RCT's of meta-analyses van RCT's

Geen post hoc analyses

Minimale behandelperiode 3 maanden
Minimaal 40 deelnemers per behandelingsarm
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2.3.3.3 Acute behandeling van migraine bij kinderen en adolescenten

Populatie

Kinderen (jonger dan 12 jaar) met episodische migraine
Adolescenten (12-18 jaar) met episodische migraine

Uitgesloten:
Chronische migraine

Interventies

Paracetamol
NSAID
Placebo/geen behandeling

Vergelijkingen

Interventie vs placebo of geen behandeling
Interventie vs. interventie

Uitkomsten

e Afwezigheid van pijn (2 uur na aanvang van de behandeling)
Pijnverlichting (na 2 uur)
Blijvende afwezigheid van pijn (24 uur)
Aanhoudende pijnstilling (24 uur)
Verbeterde functie
Herstelde functie
Geassocieerde symptomen (fotofobie, fonofobie, misselijkheid, braken,
duizeligheid)
Chronificatie (ontwikkeling van medicatie-afhankelijke hoofdpijn)
Gebruik van reddingsmedicatie
Ongewenste effecten
o Totaal aantal gebeurtenissen

o Ernstige ongewenste effecten

o Specifieke cardiovasculaire ongewenste effecten

Opzet van de
studie

RCT

Geen post hoc analyses

Geen minimale behandeling/ follow-up periode
Minimaal 40 deelnemers per behandelingsarm

2.3.3.4 Profylactische behandeling van migraine bij kinderen en adolescenten

Populatie

Kinderen (jonger dan 12 jaar) met episodische migraine
Adolescenten (12-18 jaar) met episodische migraine

Uitgesloten:
Chronische migraine

Interventies

Riboflavine (vitamine B2)
Magnesium

Vergelijkingen

Interventie vs placebo of geen behandeling
Interventie vs. interventie

Uitkomsten

e Verandering in hoofdpijnfrequentie (gedefinieerd als vermindering van
het aantal migrainedagen per maand, vermindering van het aantal
hoofdpijndagen per maand, of 50% vermindering van deze frequenties)

e Verandering in ernst van de hoofdpijn (bepaald door visuele analoge
schaal of numerieke beoordelingsschaal)

e Responspercentage
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Kwaliteit van leven (specifiek voor hoofdpijn)
Gebruik van acute farmacologische behandeling
Functionele gezondheidstoestand en levenskwaliteit
Geassocieerde handicap
Ongewenste effecten

o Totaal aantal gebeurtenissen

o Ernstige ongewenste effecten

o Specifieke cardiovasculaire ongewenste effecten

Opzet van de
studie

RCT

Geen post hoc analyses

Minimale behandelperiode 3 maanden
Minimaal 40 deelnemers per behandelingsarm
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2.3.3.5 Veiligheidsaspecten bij ouderen

Populatie

Ouderen (65+) met migraine

Interventies

Alle acute en preventieve behandelingen voor volwassenen

Vergelijkingen

Interventie vs placebo of geen behandeling
Interventie vs. interventie

Uitkomsten

Cardiovasculaire ongewenste effecten

Opzet van de
studie

RCT
— Geen post hoc analyses
— Minimaal 40 deelnemers per behandelingsarm

Observationele studies
— Cohortstudies - meer dan 1000 patiénten

2.4 Zoekstrategie

2.4.1 Principes van de systematische zoekstrategie

Relevante RCT's, meta-analyses en systematische reviews werden gezocht met behulp van een

getrapte zoekstrategie.

e Ineen eerste stap is gezocht naar grote systematisch reviews van betrouwbare EBM-
producenten (NICE, AHRQ, the Cochrane Library, systematische reviews voor geincludeerde
richtlijnen) die een antwoord bieden op sommige of al onze onderzoeksvragen. Eén of
meerdere systematische reviews werden geselecteerd als basisdocument. Hieruit werden

alle referenties van relevante publicaties handmatig gescreend.

e In een tweede stap is in de Medline (PubMed) elektronische database systematisch gezocht
naar gerandomiseerde gecontroleerde studies (RCT’s), meta-analyses en systematische
reviews (en soms observationele studies) die verschenen na de zoekdatum van de

geselecteerde systematische reviews.

Richtlijnen werden gezocht via de website van CEBAM Digital Library for Health (www.cdlh.be) . Deze
bevat links naar nationale en de meest geraadpleegde internationale richtlijnen. Er is ook gezocht in

zoekmachines voor richtlijnen, zoals G-I-N, TRIP-database en Dynamed.

2.4.2 Brondocumenten

De volgende systematische reviews werden geselecteerd als brondocumenten en uitgangspunten om

relevante publicaties voor onze literatuurstudie te vinden:

Onderwerp

Brondocument

volwassenen

Acute behandeling van migraine bij VanderPluym JH, Halker Singh RB, Urtecho M,

et al. Acute Treatments for Episodic Migraine
in Adults: A Systematic Review and Meta-
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analysis. JAMA. 2021;325(23):2357-2369.
doi:10.1001/jama.2021.7939

Profylactische behandeling van migraine bij Shamliyan TA, Choi JY, Ramakrishnan R, Miller
volwassenen JB, Wang SY, Taylor FR, Kane RL. Preventieve
farmacologische behandelingen voor
episodische migraine bij volwassenen. J Gen
Intern Med. 2013 Sep;28(9):1225-37. doi:
10.1007/s11606-013-2433-1. Epub 2013 Apr 17.
PMID: 23592242; PMCID: PMC3744311.

Acute behandeling van migraine bij kinderen en | Richer L, Billinghurst L, Linsdell MA, Russell K,
adolescenten Vandermeer B, Crumley ET, Durec T, Klassen TP,
Hartling L.

Geneesmiddelen voor de acute behandeling
van migraine bij kinderen en adolescenten.
Cochrane Database of Systematic Reviews
2016, Issue 4. Art. Nr: CD005220.

DOI: 10.1002/14651858.CD005220.pub2
Profylactische behandeling van migraine bij Locher C, Kossowsky J, Koechlin H, et al.
kinderen en adolescenten Werkzaamheid, veiligheid en
aanvaardbaarheid van farmacologische
behandelingen voor kindermigraine profylaxe:
A Systematic Review and Network Meta-
analysis. JAMA Pediatr. 2020;174(4):341-349.
doi:10.1001/jamapediatrics.2019.5856.

Voor al deze onderzoeksvragen werd een zoekstring ontwikkeld om Medline via Pubmed te
doorzoeken vanaf de zoekdatum van het geselecteerde brondocument tot 1 januari 2023.
Voor de andere onderwerpen werd geen brondocument gevonden, en werd een search zonder
startdatum in Medline uitgevoerd.

2.4.3 Details zoekstrategie

Alle details van de zoekstrategieén zijn in hoofdstuk 17 van het volledige rapport beschreven.

2.5 Selectieprocedure

De selectie van relevante referenties is uitgevoerd door twee onderzoekers, onafhankelijk van elkaar.
Verschillen zijn na discussie in consensus opgelost. Een eerste selectie van referenties gebeurde op
basis van titel en abstract. Wanneer de titel of het abstract onvoldoende uitsluitsel konden geven om
een beslissing te nemen, werd het volledige artikel gelezen om te besluiten tot in- of exclusie.

In- en exclusiecriteria van de verschillende soorten studies zijn te vinden in hoofdstuk 2.3.3 met de
relevante populaties, interventies, eindpunten en studiecriteria.

De selectie van de te bestuderen geneesmiddelen en voedingssupplementen werd gemaakt op basis
van overleg met experten van het Organisatiecomité.

De lijst van geéxcludeerde studies na lectuur van de volledige tekst is in hoofdstuk 18 van het volledig
document te vinden.
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2.6 Beoordeling van de kwaliteit van de beschikbare evidentie

Het GRADE-systeem werd gebruikt om de kwaliteit van de beschikbare evidentie te beoordelen. In
andere systemen die “levels of evidence” toekennen, wordt een meta-analyse vaak beschouwd als het
hoogste niveau van evidentie. In GRADE daarentegen wordt enkel de kwaliteit van het oorspronkelijke
studiemateriaal beoordeeld. Of de resultaten van oorspronkelijke studies gepoold werden in een
meta-analyse is niet van belang voor de kwaliteit van de evidentie.

Het GRADE-systeem is outcome-gericht. De kwaliteit van de evidentie wordt dus voor elk eindpunt
beoordeeld, over alle studies heen.

Het GRADE-systeem beoordeelt volgende items:

Study design +4 |RCT
+ 2 | Observational

+1 | Expert opinion

Study quality -1 |Serious limitation to study quality
-2 | Very serious limitation to study quality
Consistency -1 |Important inconsistency
Directness -1 |Some uncertainty about directness
-2 | Major uncertainty about directness
Imprecision -1 |Imprecise or sparse data
Publication bias -1 | High probability of publication bias
For Evidence of association |+ 1 |Strong evidence of association (RR of >2 or <0.5)
observational +2 |Verystrong evidence of association (RR of >5 or <0.2)
studies Dose response gradient |+ 1 |Evidence of a dose response gradient (+1)
Confounders ‘1 All plausible confounders would have reduced the
effect
SUM 4 HIGH quality of evidence
3 MODERATE quality of evidence
2 LOW quality of evidence
1 VERY LOW quality of evidence

Table. Items assessed by the GRADE system
In dit literatuuronderzoek werd het item "publication bias" niet beoordeeld.

Bij de beoordeling van de verschillende items hebben we volgende werkwijze gevolgd:

Studiedesign (Study design)
In dit literatuuronderzoek werden RCT’s en observationele studies opgenomen. RCT’s starten als HOGE

kwaliteit van evidentie (4 punten). Observationele studies starten als LAGE kwaliteit van evidentie (2
punten). Punten kunnen worden afgetrokken voor items die als "hoog risico op bias" worden
beoordeeld.

Studiekwaliteit (Study quality)
Om de methodologische kwaliteit van de RCT’s te beoordelen, hanteerden we de volgende criteria:
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Randomisatie: als er een beschrijving bestaat van de methode om de randomisatievolgorde te
genereren, voldoet die dan (tabel met aselecte getallen, computergegenereerd, opgooien van een
munt, enz.) of niet (alternerend, geboortedatum, ziekenhuisnummer...)?

Afscherming van de toewijzing (allocation concealment): als er een beschrijving van de
toewijzingsmethode bestaat, werd die dan voldoende afgeschermd (centrale toewijzing...) of niet
(open schema, niet-verzegelde enveloppen...)?

Blindering: Wie werd geblindeerd? Proefpersonen/personeel/beoordelaars. Als er een beschrijving
van de blinderingsmethode bestaat, voldoet die dan (identiek placebo, actief placebo...) of niet
(vergelijking van tablet versus injectie zonder dubbel placebo)?

Ontbrekende uitkomstgegevens: Follow-up, beschrijving van uitsluitingen en drop-outs, ITT.
Selectieve uitkomstrapportering

Bij gebruik van een meta-analyse of een systematische review werd de kwaliteit van de geincludeerde
studies beoordeeld. Het GRADE-systeem beoordeelt niet de kwaliteit van de meta-analyse of de
systematische review, maar enkel de kwaliteit van de RCT’s die in de meta-analyse/systematische
review werden opgenomen.

Toepassing in GRADE:

Als geoordeeld werd dat één van de bovenvermelde criteria voor een specifiek eindpunt een groot
risico op bias inhield, werden punten afgetrokken.
Bijvoorbeeld:
Niet-blindering van proefpersonen zal de validiteit van de resultaten niet verminderen
voor het eindpunt "mortaliteit", maar wel voor een subjectief eindpunt zoals pijn. Daarom
wordt voor het eindpunt "pijn" een punt afgetrokken.
Een slechte follow-up zonder ITT-analyse zal het risico op bias verhogen. Daarom wordt in
dat geval een punt afgetrokken.

Consistentie (Consistency)

Goede “consistentie” betekent dat meerdere studies een vergelijkbaar of consistent resultaat hebben.
Indien slechts 1 studie beschikbaar is, kan de “consistentie” niet beoordeeld worden. Dit wordt in het
syntheserapport geformuleerd als “NA” (not applicable, niet toepasbaar).

Deze “consistency” is beoordeeld door de literatuurgroep op basis van het geheel aan beschikbare
studies. Hierbij werd rekening gehouden met:

- Statistische significantie

- De richting van het effect als er geen statistische significantie bereikt werd. Bijvoorbeeld,
indien een statistisch significant resultaat werd vastgesteld in 3 studies, en niet in 2 andere
studies, maar met een niet-significant resultaat die in dezelfde richting wijst als de andere
studies, werden deze resultaten als consistent beoordeeld.

- Klinische relevantie: indien 3 studies een niet-significant resultaat vinden, terwijl een vierde
studie wel een statistisch significant resultaat vindt dat niet klinisch relevant is, werden deze
resultaten als consistent beoordeeld.

- Voor meta-analyses: statistisch aangetoonde heterogeniteit

Directheid (Directness)

Dit gaat over de generaliseerbaarheid van de gegevens van een studie naar de werkelijke populatie
(externe validiteit). Als dus de studiepopulatie, de bestudeerde interventie en de controlegroep of de
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bestudeerde eindpunten niet relevant zijn, kunnen hier punten worden afgetrokken. Ook wanneer
indirecte vergelijkingen worden gemaakt, wordt een punt afgetrokken.

Onnauwkeurigheid (Imprecision)
Een punt wordt afgetrokken voor "imprecision" of onnauwkeurigheid als het 95%

betrouwbaarheidsinterval ZOWEL het punt van merkbaar nadeel ALS het punt van merkbaar voordeel
overschrijdt (bv. RR = 95% BI <0,5 tot >1,5).

Bijkomende overwegingen voor observationele studies
Wanneer bij observationele studies geen punten worden afgetrokken voor risico op bias in één van

bovenstaande categorieén, kan een punt worden toegekend wanneer het effect erg groot is (hoge
odds ratio), wanneer er aanwijzingen zijn van een dosis-responsgradiént of (zeldzaam) wanneer alle
waarschijnlijke confounders of andere biasrisico's ons vertrouwen in het geschatte effect doen
toenemen.

Toepassen van GRADE wanneer er veel studies zijn voor één eindpunt:

Punten worden enkel afgetrokken als de methodologische problemen in belangrijke mate bijdragen
tot het resultaat. Als bv. 1 kleine studie van slechte kwaliteit bevestigt wat 2 grote studies van goede
kwaliteit al vonden, worden er geen punten afgetrokken.

Meer informatie is te vinden op de website van de GRADE Working Group:
http://www.gradeworkinggroup.org
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2.7 Samenvattingen van de studieresultaten

Het volledige rapport bevat:

(Uitgebreide) samenvatting van geselecteerde richtlijnen.

De evidentietabellen (in het Engels) van de systematische reviews of RCT’s waarop de
antwoorden op de onderzoeksvragen gebaseerd zijn.

Een korte samenvatting in tabel- en tekstvorm van de resultaten met een
kwaliteitsbeoordeling van de gevonden evidentie volgens een aangepaste versie van het
GRADE-systeem (in het Engels).

Het syntheserapport bevat:

Een (korte) samenvatting van geselecteerde richtlijnen.

Een korte samenvatting in tabel- en tekstvorm van de resultaten met een
kwaliteitsbeoordeling van de gevonden evidentie volgens een aangepaste versie van het
GRADE-systeem.

De conclusies van dit rapport werden besproken en aangepast door overleg tussen de auteurs van

het literatuuronderzoek.
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3 Kritische reflecties van de literatuurgroep

3.1 Scope van het literatuuronderzoek

In overleg met het Organisatiecomité bepaalden we over welke specifieke populaties, interventies,
vergelijkingen en uitkomsten gerapporteerd moest worden en waarvoor een literatuursearch moest
worden uitgevoerd. De onderzochte populaties en interventies worden hier kort besproken. Meer
details over de bestudeerde populaties, interventies, vergelijkingen en uitkomsten zijn te vinden in
2.3.3. "Specifieke zoekcriteria".

Zowel de acute behandeling als de profylaxe van episodische migraine waren het onderwerp van
onze literatuursearch. Chronische migraine en andere bijzondere vormen van migraine zoals
oftalmische migraine of vestibulaire migraine en spanningshoofdpijn werden niet meegenomen in
het literatuuronderzoek. Informatie uit de geselecteerde richtlijnen over de behandeling van
chronische migraine is wel opgenomen in dit rapport, aangezien huisartsen ook betrokken zijn bij de
zorg voor patiénten met chronische migraine.

3.1.1 Populatie

De vragen aan de jury hebben betrekking op de behandeling van migraine (acute behandeling en
migraineprofylaxe) in verschillende populaties:

- volwassenen
- kinderen en/of adolescenten
- oudere personen

Andere juryvragen gaan ook over de aanpak van migraine tijdens zwangerschap en borstvoeding en
de aanpak van menstruele migraine. Gezien de specialistische zorgsetting hebben wij voor deze
populaties geen literatuuronderzoek verricht. Ook zijn er geen richtlijnen geselecteerd die specifiek
over migraine tijdens de zwangerschap gaan, vanwege het gespecialiseerde karakter van deze
richtlijnen. Wel is informatie over deze onderwerpen verzameld uit de (meer algemene) richtlijnen
die wel zijn geselecteerd.

3.1.2 Interventies

We hebben een exhaustieve zoektocht uitgevoerd naar verschillende therapeutische benaderingen
van migraine die onder twee brede categorieén vallen: acute behandelingen en preventie. Alleen in
Belgié beschikbare geregistreerde geneesmiddelen werden in de literatuursearch opgenomen, met
uitzondering van de "gepants"; een onlangs goedgekeurde nieuwe klasse van CGRP-
receptorantagonisten voor de behandeling van acute migraineaanvallen en voor profylaxe. Alleen
rimegepant is momenteel in Belgié op de markt. Er worden echter nog twee andere middelen
verwacht die mogelijk in Belgié zullen worden goedgekeurd en daarom in de literatuurstudie zijn
opgenomen: ubrogepant en atogepant. Rimegepant is bestemd voor de behandeling van
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migraineaanvallen en voor profylaxe, ubrogepant voor de acute behandeling van migraine en
atogepant voor de preventie van episodische migraine bij volwassenen.

Tevens werd in de literatuur gezocht naar vergelijkingen op basis van associaties van triptanen met
NSAID, hoewel in Belgié geen vaste associatie beschikbaar is. Volgens de deskundigen van het
organisatiecomité is dit een opkomende behandeling in de omringende landen van Belgié en is een
dergelijke combinatie mogelijk met enkelvoudige preparaten.

Voor de meeste vergelijkingen werden gegevens gevonden en afzonderlijk geanalyseerd voor een
reeks doses. Om de omvang van dit verslag te beperken, zijn in dit document alleen de in Belgié
beschikbare/aanbevolen doses volgens de goedgekeurde indicatie opgenomen.

Gezien het grote aantal therapeutische klassen dat bij de behandeling van migraine wordt gebruikt,
moesten wij de geincludeerde interventies voor ons literatuuronderzoek enigszins beperken.

Wat de acute behandeling betreft:

e Werd gezocht naar specifieke geneesmiddelen voor migraineaanvallen (triptanen en
“gepants”), met uitzondering van de combinatie van ergotamine en cafeine, die volgens de
deskundigen van het Organisatiecomité een nutteloze en gevaarlijke behandeling is die geen
plaats heeft in de eerstelijnsbehandeling van migraineaanvallen.

e Naast specifieke behandelingen voor migraineaanvallen wordt ook een aantal andere
geneesmiddelen, met een bredere indicatie dan migraineaanvallen, vaak gebruikt. Hiervan
zijn vele als OTC-geneesmiddel verkrijgbaar. Er is gezocht naar alle beschikbare OTC-
middelen, inclusief combinaties, die door patiénten (soms op eenvoudig verzoek) in het
kader van hoofdpijn worden gebruikt: acetylsalicylzuur, paracetamol en ibuprofen. Ook
andere NSAID's worden vaak gebruikt. Alleen diclofenac en naproxen, met als indicaties
migraineaanvallen met of zonder aura, zijn onderzocht.

e Opioiden (en combinaties met opioiden, waaronder codeine), corticosteroiden, ketamine en
propofol werden niet onderzocht omdat zij als "te vermijden" worden beschouwd en/of niet
bestemd zijn voor huisartsen, zoals besproken met het Organisatiecomité. Haloperidol en
droperidol worden in Belgié ook niet gebruikt door huisartsen voor de behandeling van acute
migraine.

Wat betreft migraineprofylaxe :

e Er bestaan talrijke klassen van farmacologische interventies om de frequentie, de ernst en de
duur van de aanvallen te verminderen. De meeste zijn niet specifiek bedoeld voor
migraineprofylaxe en worden "off label" gebruikt.

e De selectie van de te onderzoeken individuele interventies is gemaakt op basis van het advies
van de deskundigen van het Organisatiecomité en volgens hun klinische expertise.

e We hebben niet gezocht naar lisinopril, clonidine, carbamazepine, pregabaline, gabapentine,
SSRI's, nimodipine en nifedipine omdat deze geneesmiddelen volgens het Organisatiecomité
ofwel niet bestemd zijn voor huisartsen ofwel in Belgié niet gebruikt worden in het kader van
migraine.
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e Naar de nieuwe klasse van antilichamen gericht tegen de CGRP-receptor is evenmin gezocht
omdat deze niet bestemd zijn voor de eerstelijnszorg, hoewel huisartsen deze patiénten ook
verzorgen. Daarom werd informatie over CGRP-monoklonale antilichamen uit de
geselecteerde richtlijnen in het verslag opgenomen.

3.2 General remarks

Gezien de omvang van het onderwerp is een aanzienlijk aantal studies gevonden en gerapporteerd,
met name in vergelijking met placebo.

Voor de acute behandeling werden de meeste studies gevonden voor triptanen, hoofdzakelijk in
vergelijking met placebo. Voor paracetamol en ibuprofen zijn zeer weinig studies gevonden, met een
beperkt aantal patiénten. In al deze studies werden verschillende acute behandelingen voor migraine
in verband gebracht met verbeteringen van pijn, van migraine geassocieerde symptomen en functie
(met wisselende kwaliteit van evidentie), maar ook met een verhoogd risico op ongewenste effecten.

Niettemin werd een beperkt aantal studies (vergeleken met aantal placebogecontroleerde studie),
gevonden waarin triptanen met andere triptanen werden vergeleken, en er werden slechts enkele
studies gevonden waarin triptanen met andere actieve behandelingen werden vergeleken. Ook
studies met actieve comparatoren voor andere soorten geneesmiddelen dan triptanen zijn er bijna
niet. Er zijn meer studies nodig die actieve behandelingen direct vergelijken en studies die
combinaties van behandelingen evalueren, om hun onderlinge efficaciteit beter te kunnen
beoordelen.

Over het algemeen worden triptanen beschouwd als de meest gebruikte geneesmiddelen voor de
acute behandeling van migraine, maar er wordt ook verondersteld dat een aantal patiénten die
triptanen krijgen cardiovasculaire symptomen ontwikkelen. Vanwege hun krachtige vasoconstrictieve
effecten zijn triptanen gecontra-indiceerd voor patiénten met hart- en vaatziekten. Bovendien wordt
het gebruik van NSAID's beperkt als patiénten bepaalde gastro-intestinale, renale of cardiale
comorbiditeiten hebben. Uit de literatuur komt soms naar voren dat rimegepant, evenals andere
stoffen van deze nieuwe farmacologische klasse die in Belgié nog niet in de handel zijn, een goed
alternatief vormt voor deze patiénten. Er zijn echter enkele beperkingen in de gevonden studies met
deze nieuwe therapeutische klasse waarmee rekening moet worden gehouden. Er was geen
evaluatie bij patiénten met meer dan 8 migraineaanvallen per maand, noch specifiek bij patiénten bij
wie de migraineaanvallen resistent waren tegen triptanen of bij wie triptanen gecontra-indiceerd
zijn. De meeste patiénten met ongecontroleerde, onstabiele of recent gediagnosticeerde hart- en
vaatziekten en met ongecontroleerde hypertensie (hoge bloeddruk) werden uitgesloten van de
verschillende studies met rimegepant. Tot op heden hebben weinig RCT's CGRP-
receptorantagonisten vergeleken met triptanen, en er zijn geen studies gevonden die rimegepant of
ubrogepant rechtstreeks vergeleken met een van de triptanen.

3.2.1 Zoekstrategie
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In overeenstemming met onze methodologie werd een zoektocht uitgevoerd vanaf de zoekdatum
van onze geselecteerde brondocumenten.

Een van onze brondocumenten (VanderPluym 2021, Acute treatment of migraine in adults(3)), was
een systematische review van acute farmacologische of niet-invasieve niet-farmacologische
behandeling in vergelijking met placebo, gebruikelijke zorg, een andere farmacologische therapie,
niet-invasieve niet-farmacologische therapie, een wachtlijst, geen behandeling, of aandachtscontrole
bij volwassenen met migraine. Gezien het aantal studies en de talrijke systematische reviews waarin
de evidentie voor het gebruik van triptanen en NSAID's (waaronder acetylsalicylzuur) bij de acute
behandeling van migraine al is samengevat, is in deze review geen nieuwe systematische zoektocht
naar deze onderwerpen uitgevoerd, maar is een overzicht gegeven van eerder gepubliceerde
systematische reviews (aanpak ook wel "umbrella systematic review" genoemd). Voor de overige
vergelijkingen werd wel een systematische review met MA uitgevoerd.

De auteurs van het brondocument meldden dat veel systematische reviews updates of recente
evaluaties hadden die wezen op stabiliteit van de evidentie en dat toekomstige trials met de
bestaande triptanen en NSAID's minder waarschijnlijk zijn. Voorts is een jaarlijkse update van hun
zoekstroom uitgevoerd vanaf de zoekdatum van het brondocument, die geen aanvullende studies
heeft opgeleverd die aan onze inclusiecriteria voldoen. Daarom, en om zo volledig mogelijk te zijn,
hebben wij besloten om voor de onderwerpen triptanen en AINS elk van deze in VanderPluym
opgenomen systematische reviews afzonderlijk te rapporteren. Een van de reviews waarin rizatriptan
werd vergeleken met placebo was geen systematische review in de strikte zin van het woord, maar
we hebben deze review toch in dit verslag opgenomen omdat de meeste reviews volgens ons
brondocument als "zeer betrouwbaar" werden beoordeeld.

Bovendien hebben wij, in plaats van ons brondocument te gebruiken voor vergelijkingen met
rimegepant, een andere systematische review geselecteerd met een iets vroegere publicatiedatum.
Deze laatste bevatte een bijkomende ongepubliceerde studie (met enigszins inferieure resultaten)
die om dezelfde reden uit het brondocument was geweerd. Over het geheel genomen zijn de
resultaten van deze twee MA's vrij gelijklopend.

3.2.2 Meta-analyses

Wij hebben veel meta-analyses gerapporteerd. Hoewel een meta-analyse een meer robuuste
puntschatting mogelijk maakt dan een individuele RCT, moet men voorzichtig zijn bij de interpretatie
van de resultaten. Resultaten van klinisch heterogene studies worden vaak gecombineerd. RCT's met
verschillende populaties, verschillende proefduur, verschillende aanpak van drop-outs en
ontbrekende waarden en RCT's van verschillende methodologische kwaliteit worden samengevoegd.
Het kan misleidend zijn deze gepoolde resultaten te generaliseren naar de gehele populatie.

Er werden ook enkele netwerk-metal-analyses gevonden en gebruikt om de vergelijkende gegevens

met actieve comparatoren te rapporteren. Zoals vermeld in onze methodologie werden in die
gevallen alleen de directe vergelijkingen gerapporteerd.
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Hoewel het vanwege het aantal gerapporteerde vergelijkingen verleidelijk is te proberen een
hiérarchie tussen behandelingen aan te brengen, willen wij er nogmaals op wijzen dat het ongepast
is verschillende puntschattingen of gegevens van actieve armen uit afzonderlijke gecontroleerde
proeven met elkaar te vergelijken.

3.2.3 Statistisch significant versus klinisch relevant

Een studie kan een voordeel van een bepaald geneesmiddel aantonen in vergelijking met een andere
behandeling. Meestal worden een puntschatting en een betrouwbaarheidsinterval rond deze
schatting gegeven. Het betrouwbaarheidsinterval geeft ons een idee van de (on)nauwkeurigheid van
de schatting en van de range waarin het ware effect waarschijnlijk ligt. Het is belangrijk te beseffen
dat het ware effect overal binnen dit betrouwbaarheidsinterval kan liggen.

De GRADE-score geeft aan hoe zeker we zijn dat deze schatting dicht bij het ware effect ligt. Op deze
manier worden de resultaten in dit document gerapporteerd.

Of het in een studie gevonden verschil ook klinisch relevant is (d.w.z. een merkbaar verschil zal
maken voor de patiént), is een andere kwestie.

Voor bepaalde uitkomsten, zoals gezondheidsgerelateerde levenskwaliteit, worden gevalideerde
functionele schalen gebruikt. Klinische relevantie bij deze schalen wordt vaak gedefinieerd door het
"minimaal klinisch belangrijk verschil" (MCID). In de volgende tabel worden enkele migraine-
specifieke schalen voor gezondheidsgerelateerde levenskwaliteit gedefinieerd, samen met hun
MCID’s om het verschil tussen groepen te vergelijken.

Schaal Uitleg MCID

MSQ Vragenlijst met 14 items, ontworpen om MSQ-RFR: 3.2 punten
Migraine-Specific migraine-specifieke gezondheidsgerelateerde

Quality of Life Qol over de afgelopen 4 weken te meten, met MSQ-RFP : 4.6 punten
Questionnaire v2.1 3 domeinen:

e RFR-domein (Role-function restrictive) MSQ-EF : 7.5 punten
meet de mate waarin migraine de
uitvoering van dagelijkse sociale en (4)
werkgerelateerde activiteiten beperkt.

e RFP-domein (Role-function preventive)
meet de mate waarin migraine de
uitvoering van dagelijkse sociale en
werkgerelateerde activiteiten
onderbreekt of verhindert.

e EF domein (emotionele functie)
beoordeelt emoties geassocieerd met
migraine

[ )

Hogere scores betekenen beter dagelijks
functioneren

HIT-6 meet de impact van hoofdpijn op het normale -1.5 punten
dagelijkse leven en het vermogen om te
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Headache Impact functioneren op het werk, op school, thuis enin | (4)
Test—6 sociale situaties in de afgelopen 4 weken.

Lagere scores betekenen minder impact van

hoofdpijn
MIDAS meet hoofdpijngerelateerde invaliditeit in de -5 punten
Migraine Disability afgelopen 3 maanden
Assessment (5)
Questionnaire Hogere scores betekenen meer invaliditeit

3.3 Richtlijnen

Wij zochten naar richtlijnen, gepubliceerd in de afgelopen 5 jaar, met betrekking tot acute
farmacologische behandeling en farmacologische profylaxe van migraine. We selecteerden
richtlijnen die niveaus van bewijs rapporteerden in hun aanbevelingen en die gebaseerd waren op
een goede systematische search en review van de literatuur.

Uitzonderingen werden gemaakt voor deze richtlijnen die veel in de praktijk worden gebruikt, zoals
Eigenbrodt 2021(6) die niet op alle gebieden aan onze selectiecriteria voldeed en eigenlijk een
consensusstatement is. Deze consensusstatement stelt echter een bruikbare stapsgewijze
zorgaanpak in 10 stappen voor. De standpunten in Eigenbrodt 2021 worden onderschreven door de
European Headache Federation en de European Academy of Neurology.

In totaal werden 9 richtlijnen geselecteerd. Vijf richtlijnen (SIGN 2022(7), NICE 2021(8), NHG 2021(9),
Eigenbrodt 2021(6), FR 2021(10)) richten zich op de behandeling van migraine (acute behandeling en
preventie). Een aparte richtlijn (FR_non-med 2021(11)) van de Franse hoofdpijnvereniging werd
opgenomen voor de niet-farmacologische behandeling van migraine bij volwassenen.

Eén richtlijn (EUR 2019(12)) gaat specifiek over monoklonale antilichamen die inwerken op CGRP of
zijn receptor voor migrainepreventie.

Wat betreft de behandeling van migraine bij kinderen zijn twee Amerikaanse richtlijnen
(US_treatment 2019(13), US_prevention 2019(14)) van dezelfde groep opgenomen. De aanpak van
migraine kan verschillen tussen de VS en Europa, maar we vonden geen Europese richtlijnen voor
kinderen die aan onze inclusiecriteria voldeden.

Er werden geen richtlijnen gevonden specifiek voor de oudere populatie.
Er werden geen richtlijnen geselecteerd die specifiek gaan over migraine tijdens de zwangerschap

vanwege het gespecialiseerde karakter van deze richtlijnen. Uit de geselecteerde (meer algemene)
richtlijnen werd wel informatie over dit onderwerp gerapporteerd.
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3.4 Acute behandeling bij volwassenen

3.4.1 Populatie

De meeste publicaties onderzochten een algemene migrainepopulatie (ongespecificeerde
migraine/meerdere typen). Episodische migraine was vooral destijds voor veel publicaties geen
algemeen gebruikte term. Niettemin zouden veel publicaties waarschijnlijk zijn geclassificeerd als
"episodische migraine", beoordeeld aan de hand van de huidige standaard <15 maandelijkse
hoofdpijndagen zoals gedefinieerd door de International Headache Society (IHS), aangezien de
meeste studies deelnemers rekruteerden die ongeveer één tot acht aanvallen per maand hadden en
met een voorgeschiedenis van aanvallen gedurende ten minste zes maanden, en meestal gedurende
ten minste één jaar. Het gebruik van profylactische medicatie tijdens de studieperiode varieerde,
waarbij sommige studies eisten dat de deelnemers alle profylactische medicatie stopzetten, terwijl
andere stabiele profylactische medicatie toestonden, en andere daarover geen opmerkingen
maakten.

In het algemeen leek er geen bijzondere bias te bestaan voor een bepaald type migrainepatiénten.
Het is belangrijk op te merken dat:

o Veel studies deelnemers aanwierven via hoofdpijnklinieken, waardoor mogelijk een
overselectie plaatsvond van mensen met ernstiger of moeilijker te behandelen pijn in
vergelijking met de gemiddelde populatie migrainepatiénten.

e Sommige studies deelnemers excludeerden die hoofdpijnaanvallen hadden die gewoonlijk
ernstig invaliderend of incapaciterend waren en/of ten minste 20% van de tijd gepaard
gingen met braken, terwijl andere uitdrukkelijk dergelijke deelnemers niet uitsloten. Deze
studies zijn gepoold in de verschillende meta-analyses.

e Populaties met bepaalde aandoeningen, met name cardio- of cerebrovasculaire
aandoeningen of deelnemers met een contra-indicatie voor een studiemedicatie of die
resistent zijn aan bepaalde geneesmiddelen, uit de meeste studies werden geweerd. Dit kan
betekenen dat de studiepopulatie geen weerspiegeling is van de algemene bevolking. Dit kan
met name van belang zijn voor vrij verkrijgbare geneesmiddelen, aangezien patiénten bij
deze geneesmiddelen ervoor kunnen kiezen de geneesmiddelen zelf toe te dienen, ongeacht
de aandoening. Bijgevolg is een gebrek aan gegevens over de werkzaamheid en de veiligheid
bij de meer algemene populaties ook een beperking.

In verschillende meta-analyses van dezelfde groep auteurs zijn studies met een enkele dosis
medicatie bij pijn van minstens matige intensiteit apart geanalyseerd ten opzichte van studies waarin
medicatie werd gebruikt voor de pijn duidelijk aanwezig was (milde pijnintensiteit) of waarin een
tweede dosis medicatie was toegestaan. Telkens wanneer dit onderscheid expliciet werd gemaakt,
vermeldden wij ook de categorie migraineaanval waarop de vergelijking betrekking had. Wij
verwijzen slechts naar “migraineaanval bij volwassenen” wanneer een onderscheid niet expliciet
bedoeld was in de meta-analyse, wanneer de studie of de meta-analyse verwezen naar een
gemengde populatie wat betreft de baseline pijnintensiteit of wanneer dit niet werd gespecificeerd.
Niettemin moesten in de overgrote meerderheid van de studies aanvallen van een matige of ernstige
pijnintensiteit zijn, voordat medicatie kon worden gebruikt.
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Op dit punt wijken de studies enigszins af van wat patiénten over het algemeen doen, aangezien in
de klinische praktijk veel mensen hun hoofdpijn eerder behandelen, wanneer de pijn nog mild is, en
niet wachten tot de pijn matig tot ernstig wordt. In dit uitvoerige verslag hebben wij weinig bewijs
gevonden voor het voordeel van diverse geneesmiddelen bij de behandeling van aanvallen in een
vroeg stadium.

Meer studies die consequent rapporteren over vroegtijdige behandeling en over het verschil in
efficacititeit afhankelijk van het stadium van de pijnintensiteit zouden nodig zijn om beter te
informeren over het beste klinische gebruik.

3.4.2 Studies over een enkele dosis

Sommige meta-analyses hebben specifiek studies onderzocht waarin een tweede dosis van de
interventie werd gegeven in geval van een ineffectieve eerste dosis. Dit werd beschouwd als een
ander doseringsschema en daarom besloten wij die specifieke analyses uit te sluiten.

De meeste studies evalueerden de efficaciteit van één enkele dosis medicatie voor één enkele
migraineaanval, maar dit werd niet altijd duidelijk gerapporteerd. De meeste beoordeelde meta-
analyses verzamelden en poolden gegevens van alleen de eerste aanval.

Informatie over de consistentie van het effect van de medicatie bij gebruik voor herhaalde aanvallen
binnen een langere periode wordt door dit type analyse niet verstrekt. Dergelijke informatie is in dit
verslag niet gevonden.

Verdere studies zijn nodig om uitkomsten te evalueren zoals het behoud of de afname van de
respons in de loop van de tijd.

3.4.3 Ongewenste effecten

Bijzondere voorzichtigheid is geboden bij de interpretatie van gegevens over ongewenste effecten:

e Studies naar eenmalige toediening van medicatie leveren slechts beperkte informatie op
over ongewenste effecten en zullen waarschijnlijk geen zeldzame, maar mogelijk ernstige
ongewenste effecten aan het licht brengen. Bovendien rapporteerden sommige studies
alleen gegevens over ongewenste effecten als deze zich in een bepaalde frequentie
voordeden, hetgeen per studie verschilde en onvermijdelijk betekent dat sommige
ongewenste effecten met een lagere frequentie niet werden gerapporteerd.

e Inveel studies werd reddingsmedicatie, of een tweede dosis studiemedicatie, toegestaan als
de studiemedicatie niet voldoende verlichting bood, of in geval van recidief hoofdpijn, en dit
kan het aantal ongewenste effecten in de placebogroep onevenredig doen toenemen.

o Verdere studies zijn nodig om de resultaten van deze geneesmiddelen te evalueren, zoals
ongewenste effecten op lange termijn en ongewenste effecten bij herhaald gebruik.

e Individuele RCT's zijn doorgaans niet ontworpen om ongewenste effecten te beoordelen en
hebben vaak te weinig power om verschillen in veiligheidsresultaten te detecteren. Het
poolen van gegevens over ongewenste effecten uit soortgelijke studies kan robuustere
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schattingen mogelijk maken, maar voor zeldzame effecten kan zelfs het poolen van studies
onvoldoende gevallen opleveren om verschillen aan te tonen of vertrouwen in de grootte
van het effect te verschaffen.

e Sommige studies specificeerden niet over welke periode de gegevens werden verzameld, en
indien dit wel het geval was, gebruikten de meeste studies verschillende tijdsperioden,
waardoor de gegevens niet konden worden samengevoegd.

In dit verslag hebben wij alleen de totale ongewenste effecten en de ernstige ongewenste effecten
gedocumenteerd. Gezien de controverse over de potentiéle cardiovasculaire ongewenste effecten
van triptanen en de bestaande contra-indicaties hieromtrent, hebben wij ook de cardiovasculaire
ongewenste effecten vermeld voor alle in onze zoektocht opgenomen geneesmiddelenklassen.

Er moet echter worden opgemerkt dat veel meta-analyses over triptanen specifieke ongewenste
effecten hebben ingedeeld in categorieén, waaronder benauwdheid, warmtegevoel of pijn op de
borst. Hoewel deze categorieén verband kunnen houden met bepaalde cardiovasculaire ongewenste
effecten, werd dit niet expliciet beschreven en zou het ook kunnen gaan om andere soorten
ongewenste effecten. Daarom hebben wij alleen de categorieén gemeld die expliciet betrekking
hebben op cardiovasculaire ongewenste effecten.

3.4.4 Medicatie-afhankelijke hoofdpijn

Medicatie-afhankelijke hoofdpijn wordt gedefinieerd aan de hand van de frequentie van de
hoofdpijn (15 of meer dagen per maand gedurende meer dan 3 maanden) en het aantal dagen per
maand waarop specifieke geneesmiddelen worden gebruikt. In de literatuur wordt algemeen erkend
dat frequent gebruik van triptanen en pijnstillers kan leiden tot medicatie-afhankelijke hoofdpijn. Tot
nu toe zijn uitkomsten zoals de ontwikkeling van medicatie-afhankelijke hoofdpijn niet geévalueerd
voor de onlangs goedgekeurde medicatieklasse "gepants".

Geen enkel geincludeerd onderzoek in ons literatuuronderzoek evalueerde dit risico voor welke
klasse van geneesmiddelen dan ook. Relevante informatie uit de geselecteerde richtlijnen en uit onze
"andere bronnen" over medicatie-afhankelijke hoofdpijn werd in dit verslag opgenomen.

3.4.5 Eindpunten

Hoewel de International Headache Society (IHS) en andere organisaties en instanties richtlijnen
hebben gepubliceerd om de kwaliteit van klinisch onderzoek naar acute migraine te helpen
verbeteren, vertonen deze onderzoeken een grote mate van variabiliteit in de gebruikte uitkomsten,
evenals een variabiliteit in de wijze waarop de uitkomsten worden gemeten en in het tijdstip waarop
deze verschillende uitkomsten worden beoordeeld.

De IHS-richtlijnen gaan over de selectie van proefpersonen (definitie van migraine,
aanvalsfrequentie, duur van migraine, beginleeftijd), studie-ontwerp (blindering, randomisatie,
placebo-controle, aantal behandelde aanvallen, reddingsmedicatie), evaluatie van resultaten
(hoofdpijndagboeken, (co)primaire eindpunten, secundaire eindpunten, ongewenste effecten), en
statistische analyses (hiérarchie van eindpunten, poweranalyses, alfa-correcties, statistische
analyseplannen).
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Deze richtlijnen zijn geactualiseerd in 2000 (tweede editie), 2012 ( derde editie), en 2019

(vierde editie). Er zijn andere gerelateerde richtlijnen gepubliceerd, onder meer door de The US Food
and Drug Administration (FDA), American Headache Society (AHS), het European Medicines Agency
(EMA), en het US National Institute for Neurologic Diseases (NINDS) om klinische studies en de
klinische praktijk te helpen verbeteren. Wij hebben in het algemeen de referentie waarnaar de meta-
analyse verwijst gemeld.

Volgens de meest recente IHS (2019) voor gecontroleerde onderzoeken naar acute behandeling van
migraineaanvallen bij volwassenen moet het primaire eindpunt om de effectiviteit te bepalen
afwezigheid van pijn na 2 uur zijn, of als coprimair eindpunt de afwezigheid van het meest hinderlijke
migrainegeassocieerde symptoom na 2 uur.

Voor zover mogelijk hebben wij geprobeerd gemeenschappelijke uitkomsten in alle trials te
rapporteren die in overeenstemming zijn met de richtlijnen van de International Headache Society,
de Food and Drug Administration en andere regelgevende instanties. Pijn (afwezigheid van pijn of
verlichting) en geassocieerde symptomen 1 uur en 2 uur na de behandeling werden het vaakst
gerapporteerd en zijn in dit document vermeld telkens wanneer deze gegevens beschikbaar waren.
Gezien de diversiteit van de in de studies gerapporteerde resultaten, zijn andere tijdstippen niet
systematisch opgenomen. Het gebruik van de meest hinderlijke symptomen en
hoofdpijngerelateerde patient reported outcome measures (PROMs) in acute migraine studies was
veel minder frequent. Wij hebben deze gerapporteerd wanneer ze beschikbaar waren.

Hoewel de meeste van deze eindpunten gebaseerd zijn op een continu kwantificatiesysteem, worden
zij gerapporteerd als dichotome variabelen. Meestal impliceert de vermelding van een toename of
afname voor een van deze uitkomsten (afwezigheid van pijn, pijnverlichting, verbetering van
geassocieerde symptomen of functie) dat er meer of minder gevallen zijn ten opzichte van het aantal
patiénten of migraineaanvallen. In de verschillende studies was het niet altijd duidelijk of de noemer
het aantal patiénten of het aantal migraine-aanvallen was. Wanneer expliciet werd vermeld dat het
om het aantal aanvallen ging, hebben we dat ook gemeld. Anders zijn er geen verdere details
gegeven. Soms (vooral in de Franse vertaling van dit document) gebruiken we gewoon de algemene
termen: "% patiénten", of "een groter/kleiner aantal patiénten".

3.5 Preventieve behandeling bij volwassenen

De laatste versie van de richtlijnen van de International Headache Society voor “gecontroleerd
onderzoek naar preventieve behandeling van migraineaanvallen bij episodische migraine bij
volwassenen”(15) beveelt de "verandering ten opzichte van de baseline-waarde in migrainedagen
per tijdseenheid" aan als primair eindpunt voor de evaluatie van de werkzaamheid in onderzoeken
naar preventieve behandeling van migraine.

Deze uitkomst werd echter niet altijd gebruikt of goed gedefinieerd in studies, met name in oudere

studies van véoér de ontwikkeling van deze richtlijnen. De uitkomst "migrainefrequentie" kan zowel
het aantal migraineaanvallen per periode als het aantal migrainedagen per periode betekenen. Deze
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uitkomsten zijn niet hetzelfde en vaak is het aantal dagen met migraine hoger dan het aantal
migraineaanvallen. In meta-analyses worden deze resultaten soms samengevoegd.

Deze problemen maken het moeilijk om de resultaten nauwkeurig te vergelijken, vooral als het gaat
om oudere geneesmiddelen.

3.6 Acute en preventieve behandeling bij kinderen en adolescenten

Gezien de verschillen die kunnen bestaan tussen verschillende dosisbereiken, de verschillen in
indicaties die kunnen bestaan tussen kinderen en adolescenten, en het feit dat adolescenten soms
als volwassenen worden beschouwd, werd ons tijdens de besprekingen met het Organisatiecomité
specifiek gevraagd kinderen en adolescenten afzonderlijk te beschouwen.

Er werd één meta-analyse gevonden waarin kinderen werden gedefinieerd als jonger dan 12 jaar en
adolescenten als 12-17 jaar en waarin paracetamol en ibuprofen versus placebo afzonderlijk werden
geanalyseerd in deze twee leeftijdsgroepen. Een andere meta-analyse die dezelfde RCT's gebruikte
maar alle leeftijdscategorieén poolde, rapporteerde ook gegevens voor de vergelijking tussen
paracetamol en ibuprofen en deze meta-anlyse werd gebruikt voor deze vergelijking (zonder
onderscheid naar leeftijd). Er werden slechts drie kleine RCT's met een zeer beperkt aantal
deelnemers gevonden die de werkzaamheid en veiligheid van ibuprofen en paracetamol
evalueerden.

Desondanks worden ibuprofen en paracetamol door de WHO aanbevolen als pijnstillers voor de
behandeling van acute migraineaanvallen bij kinderen.

Er zijn ook bijna geen gegevens over het gebruik van magnesium of riboflavine voor
migraineprofylaxe bij kinderen en adolescenten. Voor deze vergelijkingen zijn respectievelijk 1 en 3
RCT's gevonden met een gering aantal deelnemers.

Het bewijsniveau van de resultaten voor alle geincludeerde vergelijkingen is dan ook beperkt door de
opname van dergelijke underpowered RCT's en door een verhoogd risico op bias van de
geincludeerde studies.

Voor een relevante analyse van het beschikbare bewijs in de context van studies naar migraine bij
kinderen is het ook waardevol om enkele van de opmerkingen van de auteurs van de in dit document
gerapporteerde systematische reviews in overweging te nemen:

e Voor meer dan de helft van de studies met kinderen zijn geen resultaten beschikbaar, wat
wijst op een aanzienlijke publicatiebias.

e De optimale duur van de preventieve behandeling en de aanhoudende voordelen en nadelen
van preventieve geneesmiddelen bij kinderen met migraine blijven onduidelijk.

e Omdat specifieke effecten van geneesmiddelen geassocieerd zijn met de omvang van het
placebo-effect [...] zijn er indirecte aanwijzingen dat het placebo-effect bij kinderen en
adolescenten sterker is dan bij volwassenen. Voor de kwantificering van het placebo-effect is
dus een vergelijking met een niet-behandelde groep nodig, die zelden in klinische proeven
wordt opgenomen.
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Toekomstige studies moeten de leeftijdsgroepen kinderen en adolescenten scheiden om
afzonderlijke meta-analyses van deze groepen mogelijk te maken. Meer onderzoek naar eenvoudige
pijnstillers die vaak bij de behandeling van migraine worden gebruikt, zoals paracetamol en
ibuprofen, andere NSAID's, preventieve behandeling, en rechtstreeks vergelijkende studies zijn
aangewezen.

3.7 Cardiovasculaire veiligheidsaspecten bij oudere personen

65-plussers zijn slecht vertegenwoordigd in migraine-onderzoeken. Personen met een cardiovasculair
risico worden ook vaak uitgesloten.

Er bestaan vaak contra-indicaties voor bepaalde behandelingen, zoals NSAID en triptanen. Nieuwere
geneesmiddelen, zoals de gepants, worden voorgesteld als potentieel veiliger alternatieven, maar
zelfs in die studies zijn er zeer weinig gegevens over ouderen en is er nog niet veel bekend over de
(cardiovasculaire) langetermijneffecten.

Wij hebben gezocht naar cardiovasculaire ongewenste effecten van migrainemedicatie bij oudere
personen. Wij vonden zeer beperkte observationele gegevens met een hoog risico op bias voor een

klein aantal interventies.

De gegevens uit studies kunnen voorlopig niet bepalen welke farmacologische interventies veilig
gebruikt kunnen worden bij ouderen met cardiovasculaire risicofactoren.
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4 Algemene informatie over geselecteerde richtlijnen

4.1 Geselecteerde richtlijnen

Onderstaande tabellen tonen de geselecteerde richtlijnen en hun afkortingen, zoals gebruikt in dit

rapport.

Farmacologische behandeling van acute migraine en farmacologische preventie

Abbreviation

Guideline

SIGN 2022(7)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
Pharmacological management of migraine. Edinburgh: SIGN;
2022. (SIGN publication no. 155). [February 2022]. Available
from URL: http://www.sign.ac.uk

NICE 2021(8)

Headaches Diagnosis and management of headaches in young
people and adults. Clinical Guideline 150. September
2012/update december 2021

NHG 2021(9)

NHG-Standaard Hoofdpijn (M19) versie 5.0, September 2021

Eigenbrodt 2021(6) Eigenbrodt AK, Ashina H, Khan S, et al. Diagnosis and
management of migraine in ten steps. Nat Rev Neurol.
2021;17(8):501-514.
do0i:10.1038/s41582-021-00509-5

FR 2021(10) Ducros A, de Gaalon S, Roos C, et al. Revised guidelines of the

French headache society for the diagnosis and management of
migraine in adults. Part 2: Pharmacological treatment. Rev
Neurol (Paris). 2021;177(7):734-752.
doi:10.1016/j.neurol.2021.07.006

Tabel 1: Geselecteerde richtlijnen en hun afkortingen zoals gebruikt in dit verslag.

Specifieke richtlijn over monoklonale antilichamen gericht tegen de CGRP-pathway (preventie)

EUR 2022(12)

Simona Sacco S, Amin FM, Ashina M, et al. European Headache
Federation guideline on the use of monoclonal antibodies
targeting the calcitonin gene related peptide pathway for
migraine prevention - 2022 update, Journal of Headache and
Pain, 2022 ;23 (1): 67.

doi: 10.1186/s10194-022-01431-x.

Tabel 2: Geselecteerde richtlijnen en hun afkortingen zoals gebruikt in dit verslag.
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Specifieke richtlijnen voor kinderen

Abbreviation

Guideline

US_prevention 2019(14)

Oskoui M, Pringsheim T, Billinghurst L, et al. Practice guideline
update summary: Pharmacologic treatment for pediatric
migraine prevention: Report of the Guideline Development,
Dissemination, and Implementation Subcommittee of the
American Academy of Neurology and the American Headache
Society [published correction appears in Neurology. 2020 Jan
7;94(1):50]. Neurology. 2019;93(11):500-509.
doi:10.1212/WNL.0000000000008105

US_treatment 2019(13)

Practice guideline update summary: Acute treatment of
migraine in children and adolescents: Report of the Guideline
Development, Dissemination, and Implementation
Subcommittee of the American Academy of Neurology and the
American Headache Society. Neurology. 2020;94(1):50.
doi:10.1212/WNL.0000000000008728

Tabel 3: Geselecteerde richtlijnen en hun afkortingen zoals gebruikt in dit verslag.

Specifieke richtlijn voor niet-farmacologische behandeling

Abbreviation

Guideline

FR_non-med_2021(11)

Demarquay G, Mawet J, Guégan-Massardier E, et al. Revised
guidelines of the French headache society for the diagnosis and
management of migraine in adults. Part 3: Non-pharmacological
treatment. Rev Neurol (Paris). 2021;177(7):753-759.
doi:10.1016/j.neurol.2021.07.009

Tabel 4: Geselecteerde richtlijnen en hun afkortingen zoals gebruikt in dit verslag.
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4.2 Graden van aanbeveling

Graden van aanbeveling en niveaus van bewijskracht, zoals gedefinieerd in elke richtlijn, zijn terug te
vinden in hoofdstuk 4.2 van het volledige (Engelse) document.

4.3 Agree Il score

Informatie over de Agree ll-score is terug te vinden in het onderdeel "Methodologie".

Een samenvatting van de beoordeling door de literatuurgroep van de individuele items van de
domeinscore voor elke richtlijn is terug te vinden in onderstaande tabel. De totale domeinscore
wordt eveneens weergegeven in deze tabel.

Rigour of development item 7 |8 |9 (10 |11 |12 (13 |14 | Total | Domain
score
SIGN 2022 7 6 6 6 5 6 5 6 47 84
NICE 2021 7 7 7 4 7 7 4 5 48 86
NHG 2021 7 5 4 5 6 7 5 5 44 79
Eigenbrodt 2021 1 3 2 3 3 5 2 1 20 36
FR 2021 2 1 3 3 4 4 2 2 21 38
EUR 2012 5 5 7 4 5 6 1 2 35 63
US_prevention 2019 7 7 6 7 6 7 6 7 53 95
US_treatment 2019 7 6 6 7 6 7 6 7 52 93
FR_non-med 2021 2 1 3 3 4 4 2 2 21 38

Tabel 11: AGREE-score van de geselecteerde richtlijnen op het item " Rigour of development ", zie methodologie voor
een beschrijving van de items.

4.4 Opgenomen populaties - interventies - belangrijkste resultaten

De beschouwde populaties, interventies en belangrijkste eindpunten in de geselecteerde richtlijnen
zijn te vinden in hoofdstuik 4.4 van het volledige (Engelse) document.

4.5 Leden van de ontwikkelingsgroep - doelgroep

De leden van de ontwikkelingsgroep die de richtlijnen opstelden en het doelpubliek voor wie de
richtlijnen bestemd zijn, zijn te vinden in hoofdstuk 4.5 van het volledige (Engelse) document.

34



5 Samenvatting van informatie en aanbevelingen uit de richtlijnen

Overzicht van de geselecteerde richtlijnen
In totaal werden 9 richtlijnen geselecteerd.

Vijf richtlijnen (SIGN 2022, NICE 2021, NHG 2021, Eigenbrodt 2021, FR 2021) richten zich op de aanpak
van migraine: acute behandeling en preventie. Enkele daarvan richten zich ook op andere vormen van
hoofdpijn dan migraine.

De Franse richtlijn (FR 2021) heeft een aparte publicatie (FR_non-med 2021) voor richtlijnen met
betrekking tot de niet-farmacologische behandeling van migraine.

Eén richtlijn (EUR 2019) gaat specifiek over monoklonale antilichamen die inwerken op CGRP of zijn
receptor voor de preventie van migraine.

Twee Amerikaanse richtlijnen (US_treatment 2019, US_prevention 2019) van dezelfde groep richten
zich specifiek op de behandeling van migraine bij kinderen. Eén richtlijn gaat over de acute
farmacologische behandeling en de andere richtlijn over farmacologische preventie.

Er werden geen richtlijnen geselecteerd die specifiek gaan over migraine tijdens de zwangerschap
vanwege het gespecialiseerde karakter ervan. Uit de geselecteerde (meer algemene) richtlijnen is wel
informatie over dit onderwerp verzameld.

5.1 Acute farmacologische behandeling
Samenvatting

Het doel van acute behandeling is volledige verlichting van de hoofdpijn twee uur na inname van
medicatie met 24 uur aanhoudende respons zonder bijwerkingen (FR 2021).

Alle richtlijnen bespreken een stapsgewijze aanpak voor de acute behandeling van episodische
migraine. Twee richtlijnen vermelden ook (SIGN 2022, FR 2021) een gestratificeerde
behandelingsaanpak waarbij de behandeling afhangt van de intensiteit van de hoofdpijn. De meeste
richtlijnen geven behandelingsalgoritmen. Er bestaan verschillen tussen de richtlijnen in de manier
waarop zij paracetamol, NSAID en triptanen aanbevelen. Er bestaan ook verschillen in de
aanbevelingen betreffende het gebruik van anti-emetica.

De richtlijnen bevelen aan acute medicatie te gebruiken zodra de patiént weet dat hij een
migraineaanval krijgt (SIGN 2022, NHG 2021, Eigenbrodt 2021, FR 2021).

De richtlijnen bevelen aan de effectiviteit van de behandeling na 2-3 aanvallen te evalueren.

Alle richtlijnen wijzen erop dat frequent, herhaald gebruik van acute medicatie het risico inhoudt van
ontwikkeling van hoofdpijn door medicatieovergebruik.
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Alleen NHG 2021 beveelt duidelijk paracetamol aan als eerste behandelingsstap en NSAID als tweede
behandelingsstap. SIGN 2022 beveelt aspirine of ibuprofen aan als eerste keuze en paracetamol kan
worden overwogen voor patiénten die niet in staat zijn andere acute therapieén te nemen. NICE
2021 geeft in het algemeen de voorkeur aan een orale triptaan in combinatie met een NSAID of
paracetamol. De richtlijnwerkgroep maakt de overweging dat mensen misschien liever één dan twee
geneesmiddelen gebruiken, maar dat het echter waarschijnlijk is dat de meeste mensen die een
professionele zorgverlener voor migraine raadplegen, vrij verkrijgbare preparaten zoals paracetamol
of NSAID zullen hebben geprobeerd voordat zij op consult gaan. Voor patiénten die de voorkeur
geven aan monotherapie, moet een orale triptaan, NSAID, aspirine of paracetamol worden
overwogen, rekening houdend met de voorkeur van de persoon, comorbiditeiten en het risico op
bijwerkingen.

Eigenbrodt 2021 beveelt NSAID aan als eerstelijns medicatie en paracetamol alleen bij degenen die
NSAID niet verdragen.

De aanbevelingen van FR 2021 hangen af van de intensiteit van de hoofdpijn. Bij milde hoofdpijn
wordt een NSAID aanbevolen en bij onvoldoende respons na een uur de toevoeging van een triptaan.
Bij matige of ernstige hoofdpijn wordt een triptaan aanbevolen en de toevoeging van een NSAID bij

onvoldoende respons na een uur.

Van de NSAID beveelt SIGN 2022 ibuprofen aan. Zij bevelen ook afzonderlijk aspirine aan. NICE 2021
noemt geen voorkeur onder de NSAID, maar ze bevelen apart aspirine aan naast de NSAID. NHG
2021 heeft een voorkeur voor ibuprofen of naproxen. Eigenbrodt 2021 beveelt aspirine, ibuprofen en

diclofenac kalium aan. FR 2021 noemt geen voorkeur.

SIGN 2022 beveelt sumatriptan aan als eerste keuze onder de triptanen op basis van werkzaamheid,
veiligheidsprofiel en kosten. NICE 2021 en NHG 2021 (sumatriptan, rizatriptan, zolmitriptan)
adviseren te starten met het goedkoopste triptaan. Eigenbrodt 2021 en FR 2021 selecteren in hun

aanbevelingen geen eerste keuze onder de triptanen.

In de richtlijnen worden verschillende strategieén aanbevolen om de effectiviteit en/of
verdraagbaarheid te optimaliseren. Deze omvatten dosisverhogingen van NSAID en/of triptanen
indien van toepassing, combinatietherapieén, overschakeling op een niet-orale farmaceutische vorm,
overschakeling van het NSAID naar een ander NSAID, en overschakeling van het triptaan naar een

andere triptaan.
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In de richtlijnen worden opioiden en ergotderivaten niet aanbevolen voor de acute behandeling van

migraine.

Eigenbrodt 2021 nemen de recente ditans en gepants op in hun aanbevelingen. Deze middelen
zouden kunnen worden gebruikt na falen van alle beschikbare triptanen. Zij stellen dat een indirecte
vergelijking van gegevens uit gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken erop wijst dat de
werkzaamheid van de ditan lasmiditan (niet beschikbaar in Belgié) vergelijkbaar is met die van
triptanen, maar dat het gebruik ervan gepaard gaat met tijdelijke rijbeperking, hetgeen waarschijnlijk
een wijdverbreid gebruik zal ontmoedigen.

FR 2021 beschrijft het beschikbare bewijs voor ditans en gepants, maar formuleert geen

aanbevelingen.

Sommige richtlijnen geven specifieke aanbevelingen voor patiénten met migraine met aura.
Verschillende richtlijnen (SIGN 2022, NHG 2021, Eigenbrodt 2021, FR 2021) bevelen geen triptanen
aan bij het begin van de aura, triptanen moeten worden gestart bij het begin van de hoofdpijn. FR 2021
beveelt een NSAID aan bij het begin van de aura en een triptaan bij het begin van de hoofdpijn. Zij
stellen echter ook dat er momenteel geen farmacologische behandeling bestaat die effectief is

gebleken bij het stoppen van aura.

Voor migraine met misselijkheid en/of braken bevelen alle richtlijnen metoclopramide aan. SIGN 2022
en NICE 2021 bevelen ook prochloorperazine aan (niet beschikbaar in Belgié). NHG 2021 en Eigenbrodt
2021 bevelen ook domperidon aan. SIGN 2022, NICE 2021, FR 2021 overwegen ook anti-emetica voor

de behandeling van migraine bij afwezigheid van misselijkheid en/of braken.

SIGN 2022 beveelt aspirine (900 mg) en ibuprofen (400-600 mg) aan als eerstelijnsbehandeling
voor patiénten met acute migraine. Paracetamol kan worden overwogen voor patiénten die niet in
staat zijn andere acute therapieén te gebruiken. Als de behandeling na drie hoofdpijnaanvallen
niet aanslaat, wordt overgegaan op triptanen. De eerste keuze onder de triptanen is sumatriptan
(50-100 mg), maar andere triptanen moeten worden gegeven als sumatriptan faalt. Probeer
combinaties van triptanen en NSAID. Combinatietherapie met sumatriptan (50-85 mg) en

naproxen (500 mg) moet worden overwogen.
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Bij de behandeling van hoofdpijn bij patiénten met acute migraine kan metoclopramide (10 mg) of
prochloorperazine (10 mg) worden overwogen. Zij kunnen zowel oraal als parenteraal worden
gebruikt, afhankelijk van de presentatie en de setting.

Metoclopramide (10 mg) of prochloorperazine (10 mg) moet worden overwogen voor patiénten
met migraine-geassocieerde symptomen van misselijkheid of braken. Deze middelen kunnen oraal

of parenteraal worden toegediend, afhankelijk van de presentatie en de setting.

NICE 2021 adviseert combinatietherapie aan te bieden met een orale triptaan en een NSAID of
paracetamol, rekening houdend met de voorkeur van de persoon, comorbiditeiten en het risico op
ongewenste effecten. Voor mensen die de voorkeur geven aan monotherapie, overweeg een oraal
triptaan, NSAID, aspirine (900 mg) of paracetamol, rekening houdend met de voorkeur van de
persoon, comorbiditeiten en het risico op bijwerkingen.

Wanneer een triptaan wordt voorgeschreven, start met de goedkoopste triptaan; als dit
consequent niet werkt, probeer dan een of meer alternatieve triptanen. Overweeg een anti-
emeticum naast andere acute behandeling van migraine, zelfs als misselijkheid en braken
ontbreken.

Voor mensen bij wie orale preparaten (of nasale preparaten bij jongeren van 12 tot 17 jaar) voor
de acute behandeling van migraine niet werken of niet worden verdragen:

- overweeg een niet-oraal preparaat van metoclopramide of prochloorperazine en

- als niet-orale metoclopramide of prochloorperazine wordt gebruikt, overweeg dan een niet-orale

NSAID of triptaan toe te voegen als die nog niet zijn geprobeerd.

NHG 2021 beveelt paracetamol aan als eerste stap bij het begin van de hoofdpijn. Rectale
toediening van paracetamol wordt alleen aanbevolen bij ernstige misselijkheid.

Na falen van paracetamol in een adequate dosis (evaluatie van de effectiviteit na 2-3 aanvallen)
worden NSAID aanbevolen als tweede stap. Er is een voorkeur voor ibuprofen en naproxen. In
geval van ernstige misselijkheid en/of braken wordt rectale toediening van NSAID (naproxen of
diclofenac) aanbevolen. Een voldoende hoge dosis is vereist en de behandeling wordt aanbevolen
bij het begin van de hoofdpijn. Zo nodig ibuprofen herhalen bij aanhoudende of terugkerende pijn
na 6 uur en naproxen na 12 uur.

Na falen van NSAID (evaluatie effectiviteit na 2-3 aanvallen) worden orale triptanen aanbevolen als
derde stap. De keuze van het triptaan is gebaseerd op de kosten: sumatriptan, rizatriptan,
zolmitriptan. Alleen de dosering van sumatriptan en zolmitriptan kan worden verhoogd. Als het

triptaan effectief is maar de hoofdpijn terugkeert, kan na twee uur nog een tablet worden
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toegediend of worden gekozen voor een combinatietherapie (zie vierde stap). Na falen
(onvoldoende effect, intolerantie) van het triptaan bij een maximale dosis na 2-3 aanvallen,
overschakelen op andere triptanen. Na 2-3 aanvallen opnieuw evalueren. Sumatriptan injectie of
neusspray voorschrijven bij ernstige misselijkheid met of zonder braken bij wie orale triptanen
ondanks het gebruik van anti-emetica onvoldoende werken.

Als vierde stap wordt combinatietherapie aanbevolen. Bij onvoldoende effect met alleen
paracetamol, NSAID en triptanen, overweeg combinatietherapie: paracetamol + NSAID of als dit
onvoldoende pijnverlichting geeft triptaan + paracetamol of NSAID overwegen. Overweeg
combinatietherapie (triptaan + NSAID) als eerste behandeling bij patiénten bij wie een triptaan
aanvankelijk effectief was maar de migraine binnen 24 uur terugkeerde.

Domperidon (max. 7 dagen) of metoclopramide (max. 5 dagen) zijn te overwegen bij migraine met
misselijkheid en/of braken. Evalueer de effectiviteit na 2-3 aanvallen en staak het anti-emeticum

bij onvoldoende effectiviteit.

Eigenbrodt 2021 adviseert een stapsgewijze aanpak met eerstelijns, tweedelijns, derdelijns
behandelingen. Ga naar een volgende behandelingslijn (of bij het wisselen tussen triptanen) na
drie opeenvolgende aanvallen zonder behandelsucces.

Eerstelijns geneesmiddelen zijn NSAID (acetylsalicylzuur, ibuprofen of diclofenac kalium).
Paracetamol is minder effectief en mag alleen worden gebruikt bij personen die NSAID niet
verdragen. Tweedelijns geneesmiddelen zijn triptanen. Als triptanen onvoldoende pijnstilling
geven, combineer ze dan met snelwerkende NSAID. Overweeg een combinatie van triptanen met
snelwerkende NSAID om een recidief te voorkomen. Sumatriptan via subcutane injectie kan nuttig
zijn wanneer alle andere triptanen hebben gefaald of bij patiénten die snel de piekintensiteit van
de hoofdpijn bereiken of geen orale triptanen kunnen innemen wegens braken. Na falen van alle
beschikbare triptanen zijn de derdelijns geneesmiddelen ditans of gepants te overwegen.

Voor patiénten die misselijkheid en/of braken ervaren tijdens migraineaanvallen, zijn

gastroprokinetica zoals domperidon en metoclopramide nuttige orale middelen om toe te voegen.

FR 2021 beveelt een NSAID aan bij lichte hoofdpijn en de toevoeging van een triptaan bij
onvoldoende respons na een uur. Bij matige of ernstige hoofdpijn wordt een triptaan aanbevolen
en de toevoeging van een NSAID bij onvoldoende respons na één uur. Bij patiénten met contra-
indicaties of intolerantie voor NSAID, aspirine en triptanen wordt een combinatie van paracetamol
en metoclopramide aanbevolen. Bij aanvallen met ernstige misselijkheid of braken wordt orale of

parenterale metoclopramide (zetpil of intraveneus) aanbevolen.
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De auteurs bevelen verschillende strategieén aan om de effectiviteit en/of tolerantie te
optimaliseren. Zij bevelen aan de dosis NSAID en/of triptaan te verhogen indien van toepassing,
een triptaan en een NSAID tegelijkertijd te combineren wanneer de aanvallen resistent zijn tegen
een triptaan alleen en/of wanneer recidieven hinderlijk zijn, over te schakelen op een niet-orale
farmaceutische formulering (NSAID zetpil; sumatriptan neusspray of subcutaan) en/of
metoclopramide toe te voegen in geval van hinderlijke digestieve symptomen, het NSAID te

vervangen door een ander NSAID, en een triptaan te combineren.

5.2 Farmacologische preventie

Samenvatting

Het doel van profylactische behandeling volgens FR 2021 is het aantal maandelijkse migrainedagen
met 50% te verminderen bij episodische migraine en met 30% bij chronische migraine. Profylaxe
heeft ook tot doel de consumptie van acute behandelingen, de intensiteit en de duur van de
aanvallen te verminderen en de levenskwaliteit te verbeteren.

De NHG 2021 stelt ook dat preventieve behandeling naar verwachting migraineaanvallen met 20-

50% zal verminderen.

De beslissing over wanneer te beginnen met migraine profylaxe kan het best gebaseerd zijn op het
vaststellen van de impact van migraine op elke patiént, in plaats van alleen te focussen op het
absolute aantal hoofdpijnaanvallen of migraineaanvallen per maand (SIGN 2022). Hoewel
sommige richtlijnen ook vermelden om preventieve behandeling te overwegen na ten minste 2

migrainedagen per maand (NHG 2021, Eigenbrodt 2021).

SIGN 2022 beveelt propranolol (80-160 mg per dag) aan als eerstelijns profylactische behandeling
voor patiénten met episodische of chronische migraine. Topiramaat (50-100 mg per dag) wordt
ook aanbevolen.

Amitriptyline (25-150 mg 's nachts) moet worden overwogen en bij patiénten die amitriptyline niet
verdragen moet een minder sederend tricyclisch antidepressivum worden overwogen.
Candesartan (16 mg per dag) en natriumvalproaat (400-1500 mg per dag) kunnen worden
overwogen. Flunarizine (10 mg per dag) moet worden overwogen. Er is onvoldoende bewijs om
een aanbeveling voor pizotifen te ondersteunen, maar het is een beproefde therapie die veel

wordt gebruikt.
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Botulinetoxine A en de CGRP-monoklonale antilichamen worden alleen aanbevolen wanneer
overmatig medicijngebruik is aangepakt en patiénten adequaat zijn behandeld met drie of meer
orale profylactische behandelingen voor migraine. Botulinetoxine A wordt alleen aanbevolen voor
chronische migraine. Fremanezumab en galcenezumab worden aanbevolen voor episodische
migraine en zijn te overwegen voor chronische migraine. Erenumab wordt alleen aanbevolen voor
episodische migraine.

Een profylactische behandeling moet ten minste drie maanden worden toegepast bij de maximaal

getolereerde dosis alvorens te besluiten of zij al dan niet doeltreffend is.

NICE 2021 beveelt aan topiramaat of propranolol aan te bieden, rekening houdend met de
voordelen en risico's van elke optie. Zij waarschuwen bijvoorbeeld voor de risico's van topiramaat:
foetale misvormingen, verminderde effectiviteit van hormonale anticonceptiva. Zij bevelen aan
amitriptyline te overwegen. Verder adviseren zij mensen te adviseren dat riboflavine (400 mg
eenmaal daags) bij sommige mensen effectief kan zijn om de frequentie en intensiteit van
migraine te verminderen. Evalueer 6 maanden na het begin van de profylactische behandeling de

noodzaak van voortzetting van de migraineprofylaxe.

NHG 2021 beveelt beta-blokkers (metoprolol, propranolol) of candesartan aan als eerste stap voor
de profylactische behandeling van episodische migraine. Op basis van het veiligheidsprofiel is er
onder de béta-blokkers een voorkeur voor metoprolol (selectief) boven propranolol (niet-
selectief). Bouw na 3 maanden de béta-blokkers of candesartan op maximale dosis af, ingeval van
onvoldoende effectiviteit. In geval van effectiviteit, de beta-blokkers of candesartan na 6-12
maanden afbouwen.

NHG 2021 beveelt als tweede stap aan om bij onvoldoende effectiviteit te wisselen tussen béeta-
blokkers en candesartan.

Amitriptyline wordt aanbevolen als derde stap na falen (of contra-indicatie) met beta-blokkers en
candesartan. Patiénten mogen in de eerste week van de behandeling tot doses van 75 mg niet
autorijden. Overweeg een ECG voor aanvang van amitriptyline bij patiénten met bekende hart- en
vaatziekten en bij oudere patiénten (>65 jaar). Bij onvoldoende effectiviteit, amitriptyline na 3
maanden afbouwen. Bij voldoende effectiviteit, de behandeling na 6-12 maanden afbouwen.
Voor alle profylactische behandelingen beveelt de richtlijn aan de effectiviteit na ten minste 3
maanden gebruik te evalueren. Bij goede effectiviteit de behandeling gedurende 6 tot 12 maanden
voortzetten. Daarna de behandeling op proef afbouwen en opnieuw beginnen als de symptomen

toenemen.
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Volg voor chronische migraine de profylactische behandeling zoals aanbevolen voor episodische
migraine na uitsluiting van hoofdpijn door medicatieovergebruik of na aanhoudende symptomen
ondanks het staken van alle pijnstillers en triptanen.

In de tweedelijnszorg zijn topiramaat en valproaat ook opties naast candesartan, béta-blokkers en
amitriptyline. Botulinetoxine A heeft een beperkte plaats in de behandeling van chronische

migraine.

Voor Eigenbrodt 2021 kunnen preventieve behandelingen, net als voor acute geneesmiddelen,
worden ingedeeld in eerstelijns, tweedelijns en derdelijns opties. Medicatiekeuze en volgorde van
gebruik zijn echter afhankelijk van lokale praktijkrichtlijnen en lokale beschikbaarheid, kosten en
beleid rond terugbetaling. Eigenbrodt 2021 beveelt béta-blokkers (atenolol, bisoprolol, metoprolol
of propranolol), topiramaat of candesartan aan als eerstelijnsmedicatie. Flunarizine, amitriptyline
of (bij mannen) natriumvalproaat worden aanbevolen als tweedelijns geneesmiddelen. CGRP-
monoklonale antilichamen zijn te overwegen als derdelijns geneesmiddelen.

Er worden geen aanbevelingen gedaan voor andere therapeutische opties, zoals melatonine,
magnesium en riboflavine, aangezien er weinig bewijs voor de doeltreffendheid ervan beschikbaar
is en het gebruik ervan in de klinische praktijk beperkt is.

Als een therapeutische dosis van een oraal preventief geneesmiddel na 2-3 maanden niet
werkzaam is, moet een alternatief worden geprobeerd. Voor CGRP-monoklonale antilichamen
moet de effectiviteit pas na 3-6 maanden worden beoordeeld. Voor onabotulinumtoxineA moet de

effectiviteit na 6-9 maanden worden beoordeeld.

FR 2021 beveelt propranolol of metoprolol aan als eerstelijns medicatie voor episodische migraine.
Als beta-blokkers niet geschikt zijn, worden amitriptyline, candesartan of topiramaat aanbevolen
als eerstelijns medicatie, afhankelijk van de voorkeuren en comorbiditeiten van de patiént. Na
falen van de eerste profylaxe, schakel over op een tweede aanbevolen geneesmiddel. Na falen van
2 profylactische medicijnen en minder dan 8 migrainedagen/maand, schakel over op een ander
aanbevolen medicijn, afhankelijk van de voorkeuren en comorbiditeiten van de patiént. Na falen
van ten minste 2 profylactische medicijnen en ten minste 8 migrainedagen/maand worden CGRP-
monoklonale antilichamen (erenumab, fremanezumab en galcanezumab) aanbevolen. Na falen
van een CGRP-monoklonaal antilichaam bij een patiént met refractaire migraine, schakel over op
een ander CGRP-monoklonaal antilichaam met of zonder orale profylactische medicatie.

Bij chronische migraine wordt topiramaat aanbevolen als eerstelijns medicatie. Als topiramaat niet

geschikt is, schrijf dan een andere aanbevolen profylaxe voor, afhankelijk van de voorkeuren en
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comorbiditeiten van de patiént. Na falen van de eerste orale profylaxe, schakel over op een
tweede aanbevolen oraal geneesmiddel. Na falen van ten minste 2 profylactische orale
behandelingen, waaronder topiramaat, wordt onabotulinumtoxine A of een CGRP-monoklonaal
antilichaam (erenumab, fremanezumab en galcanezumab) aanbevolen. Na falen van een CGRP-
monoklonaal antilichaam bij een patiént met refractaire migraine, schakel over op een ander
CGRP-monoklonaal antilichaam of op onabotulinumtoxine A, beide met of zonder orale
profylactische medicatie.

Bij chronische migraine met hoofdpijn door medicatieovergebruik wordt eerstelijns profylactische
medicatie aanbevolen en het ambulant afbouwen van de overmatig gebruikte acute medicatie.
Aanbevolen wordt de profylaxe gedurende 6-12 maanden voort te zetten, in geval van effectiviteit

en goede verdraagbaarheid, daarna langzaam af te bouwen alvorens stopzetting te overwegen.

EUR 2022 is een richtlijn over CGRP-monoklonale antilichamen voor de preventie van migraine.
Voor episodische en chronische migraine worden eptinezumab (niet beschikbaar in Belgié),
erenumab, fremanezumab en galcanezumab aanbevolen. Voorts beveelt EUR 2022 erenumab
boven topiramaat aan als preventieve behandeling.

De richtlijn bevat ook verschillende consensusverklaringen van experten. De auteurs stellen voor
CGRP-monoklonale antilichamen op te nemen als eerstelijnsbehandeling. Er wordt voorgesteld de
effectiviteit te evalueren na een behandeling van minimaal 3 opeenvolgende maanden. Er wordt
voorgesteld een pauze in te lassen in de behandeling met CGRP-monoklonale antilichamen na 12-
18 maanden onafgebroken behandeling en de behandeling te hervatten als de migraine verergert.
Als dat nodig wordt geacht, moet de behandeling worden voortgezet zolang dat nodig is. Er is
onvoldoende bewijs om suggesties te doen voor de combinatie met andere profylactische
medicatie. Er is onvoldoende bewijs voor de mogelijke voordelen van het wisselen tussen CGRP-
monoklonale antilichamen, maar het kan een optie zijn.

De auteurs suggereren voorzichtigheid en beslissingen geval per geval te nemen bij het overwegen
van CGRP-monoklonale antilichamen in aanwezigheid van vaatziekten of risicofactoren en het
fenomeen van Raynaud. Zij suggereren voorzichtigheid bij het gebruik van erenumab bij patiénten

met een voorgeschiedenis van ernstige constipatie.

5.3 Hoofdpijn door medicatieovergebruik

Samenvatting
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Opioiden buiten beschouwing gelaten, geven de meeste richtlijnen de voorkeur aan abrupt
stoppen boven langzaam afbouwen van analgetica en triptanen (NICE 2021, NHG 2021, Eigenbrodt

2021). SIGN 2022 beveelt aan de strategie af te stemmen op de individuele patiént.

Er bestaan verschillen tussen de richtlijnen over preventieve therapie en de vraag of deze tijdens
het stoppen van medicatie passend is. Eigenbrodt 2021 vermeldt dat dit onderwerp onderwerp
van discussie blijft. Voor SIGN 2022 moet het worden afgestemd op de individuele patiént. Voor
NICE 2021 en Eigenbrodt 2021 kan het naast stoppen van medicatie worden overwogen.
Eigenbrodt 2021 vermeldt dat recent bewijs suggereert dat de beste therapeutische strategie
stoppen van medicatie is in combinatie met preventieve behandeling vanaf het begin. Voor NHG
2021 kan het nut van preventieve behandeling pas worden beoordeeld nadat triptanen gedurende
2 maanden en pijnstillers gedurende 3 maanden zijn gestopt, rekening houdend met eventueel

resterende symptomen na deze periode.

SIGN 2022 stelt dat de keuze van de strategie om overmatig medicijngebruik aan te pakken moet
worden afgestemd op de individuele patiént en kan worden beinvloed door comorbiditeiten. Tot de
strategieén behoren abrupt stoppen alleen en een preventieve behandeling kan dan later worden
overwogen; abrupt stoppen en onmiddellijk een preventieve behandeling starten; een preventieve
behandeling starten zonder stoppen van medicatie. Prednisolon mag niet routinematig worden

gebruikt bij de behandeling van patiénten met hoofdpijn door medicatieovergebruik.

NICE 2021 beveelt aan om mensen te adviseren om gedurende ten minste 1 maand te stoppen met
het gebruik van alle overgebruikte acute medicatie tegen hoofdpijn en om abrupt in plaats van
geleidelijk te stoppen. Aanbevolen wordt om naast het staken van overgebruikte medicatie ook
profylactische behandeling te overwegen. De richtlijn beveelt aan niet routinematig inpatient
withdrawal aan te bieden voor hoofdpijn door medicatieovergebruik. Specialistische verwijzing en/of
inpatient withdrawal van overgebruikte medicatie moet worden overwogen bij mensen die sterke
opioiden gebruiken, of relevante comorbiditeiten hebben, of bij wie eerdere herhaalde pogingen tot
stoppen van overgebruikte medicatie niet succesvol waren. Evalueer de diagnose van hoofdpijn door
medicatieovergebruik en de verdere aanpak 4-8 weken na het begin van het stoppen van

overgebruikte medicatie.
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NHG 2021 adviseert abrupte stopzetting van analgetica en triptanen. Stop triptanen gedurende 2
maanden en analgetica gedurende 3 maanden. Pas na deze periode kunnen eventueel resterende
symptomen worden beoordeeld en kan worden nagegaan of preventieve behandeling zinvol is. Bij
het staken van triptanen treedt sneller verbetering op (na 7-10 dagen) dan bij het staken van
pijnstillers (na 2-3 weken).

Prednison wordt niet aanbevolen als ondersteuning tijdens het stoppen van pijnstillers en/of
triptanen. Frequente controle na stoppen is belangrijk om terugval te voorkomen. Verwijzing voor
klinische opname als ondersteuning bij staken van analgetica en triptanen wordt niet aanbevolen.
Overweeg verwijzing naar een in hoofdpijn gespecialiseerde neuroloog/hoofdpijncentrum voor
poliklinische begeleiding na een eerder mislukte poging tot staken van de medicatie of als de huisarts
en/of de patiént inschatten dat staken van de medicatie moeizaam is, op basis van factoren als
inzicht van de patiént, mate van probleemoplossend vermogen van de patiént (motivatie en

medewerking) en comorbiditeit.

Eigenbrordt 2021 geeft de voorkeur aan het abrupt staken van overgebruikte medicatie (geen
opioiden). Dit kan in de eerstelijnszorg worden aangepakt, tenzij het gaat om verslavende middelen
(bijv. opioiden). De richtlijnen stellen dat preventieve therapie kan worden gestart parallel aan het
stoppen van overgebruikte medicatie of bij het opnieuw optreden van de hoofdpijn, hoewel dit
onderwerp onderwerp van discussie blijft.

Voor patiénten met chronische migraine wordt verwijzing naar gespecialiseerde zorg aanbevolen.

FR 2021 beveelt voor chronische migraine met hoofdpijn door medicatieovergebruik eerstelijns

profylactische medicatie aan en adviseert overgebruikte acute medicatie ambulant te stoppen.

EUR 2022 stelt voor CGRP-monoklonale antilichamen aan te bieden aan patiénten met migraine en

medicatieovergebruik.
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5.4 Specifieke populaties - Ouderen

Samenvatting

De richtlijnen bevatten geen aanbevelingen voor de farmacologische behandeling van oudere
patiénten met migraine. Eigenbrodt 2021 vermeldt voor deze leeftijdsgroep de beperkte evidentie
voor alle geneesmiddelen en het verhoogde risico op geneesmiddelspecifieke bijwerkingen. Verder
vermelden zij dat clinici wordt geadviseerd de bloeddruk bij oudere patiénten met migraine die
triptanen gebruiken regelmatig te controleren, naast periodieke beoordeling van cardiovasculaire

risicofactoren.

5.5 Specifieke populaties - Migraine geassocieerd met menstruatie

5.5.1 Acute farmacologische behandeling

Samenvatting

Voor de acute behandeling van menstruele migraine wordt aanbevolen de aanbevelingen voor
elke migraineaanval te volgen (NHG 2021, FR 2021).

SIGN 2022 beveelt triptanen aan voor de behandeling van acute migraine die gepaard gaat met
menstruatie. Er zijn geen andere aanbevelingen voor deze populatie.

NHG 2021 heeft een voorkeur voor NSAID boven triptanen omdat NSAID vaak ook effectief zijn
tegen menstruatieklachten zoals hevige menstruatiebloedingen. Bovendien gaat kortdurend

gebruik van NSAID gepaard met minder bijwerkingen dan bij triptanen.

5.5.2 Farmacologische preventie
Samenvatting

Bij menstruele migraine moet onderscheid worden gemaakt tussen "menstruatiegerelateerde"
migraine en "pure menstruele migraine". Bij pure menstruele migraine treden de aanvallen
uitsluitend op tijdens de menstruatie. Bij menstruatiegerelateerde migraine treden de aanvallen
ook op andere momenten van de maand op. Beide soorten migraine zijn vaak moeilijker te

behandelen dan andere soorten migraine.
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De richtlijnen bevelen aan om een perimenstruele preventieve behandeling te overwegen
wanneer geoptimaliseerde acute medicatietherapie niet volstaat voor patiénten met menstruele
migraine. Triptanen of NSAID worden aanbevolen op de dagen dat migraine wordt verwacht. Dit is
vaak 2 dagen voor tot 3 dagen na de menstruatie bij patiénten met voorspelbare

menstruatiegerelateerde migraine.

SIGN 2022 stelt dat frovatriptan (2,5 mg tweemaal daags) moet worden overwogen en dat
zolmitriptan (2,5 mg driemaal daags) of naratriptan (2,5 mg tweemaal daags) alternatieven zijn
voor de behandeling van perimenstruele migraine. NICE 2021 stelt ook dat frovatriptan (2,5 mg
tweemaal daags) of zolmitriptan (2,5 mg tweemaal of driemaal daags) moeten worden overwogen

voor de behandeling van voorspelbare menstruatiegerelateerde migraine.

NHG 2021 adviseert het gebruik van NSAID (ibuprofen of naproxen) als eerste keus en triptanen
als tweede keus voor de profylactische behandeling van pure menstruele migraine. Voor
menstruatiegerelateerde migraine, waarvoor ook op andere momenten van de maand
geneesmiddelen worden gebruikt, kan profylactisch gebruik van NSAID of triptanen leiden tot
hoofdpijn door medicatieovergebruik, en wordt daarom afgeraden voor menstruatiegerelateerde

migraine.

Eigenbrodt 2021 raadt aan een langwerkend NSAID (bijvoorbeeld naproxen) of triptaan

(bijvoorbeeld frovatriptan of naratriptan) te overwegen.

FR 2021 beveelt perimenstruale profylactische strategieén op korte termijn met NSAID, triptanen

en estradiol voor transdermale toediening niet aan. (Sterkte van de aanbeveling: sterk tegen)

Meerdere richtlijnen stellen dat vrouwen met pure menstruele migraine zonder aura baat kunnen
hebben bij continu gebruik (dus zonder pauze) van gecombineerde hormonale anticonceptiva
(NHG 2021, Eigenbrodt 2021, FR 2021) of bij een verkort hormoonvrij interval (FR 2021). De
patiénte moet deze anticonceptiva (NHG 2021, FR 2021) echter al gebruiken en een regelmatige
menstruatiecyclus hebben. Gecombineerde hormonale anticonceptiva zijn gecontra-indiceerd bij

vrouwen met migraine met aura.
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Anticonceptiva met alleen progestagenen als profylactische behandeling voor menstruele migraine

wordt niet aanbevolen (NHG 2021).

5.6 Specifieke populaties - Zwangerschap, anticonceptie en menopauze
Samenvatting

Zwangerschap: acute behandeling

In de richtlijnen wordt paracetamol aanbevolen als eerste keuze tijdens elk trimester van de

zwangerschap, vanwege het veiligheidsprofiel.

Tijdens de zwangerschap zijn NSAID in het 3e trimester gecontra-indiceerd (alle richtlijnen). NHG
2021 stelt alleen NSAID incidenteel te gebruiken in een zo laag mogelijke dosis in de eerste 2
trimesters. Volgens Eigenbrodt 2021 kunnen NSAID alleen in het 2°¢ trimester worden gebruikt.
Voor FR 2021 zijn NSAID en aspirine (> 500 mg/dag) gecontra-indiceerd na het 2° trimester, en
wordt aanbevolen het gebruik ervan te beperken véor het 2¢ trimester. SIGN 2022 stelt ook dat
aspirine, in doses voor migraine, niet mag worden gebruikt in het derde trimester van de

zwangerschap.

Triptanen kunnen worden gebruikt na falen van paracetamol of NSAID. Triptanen kunnen in alle
trimesters van de zwangerschap worden gebruikt.

Van de triptanen heeft sumatriptan de voorkeur (SIGN 2022, NHG 2021, FR 2021). NHG 2021
beveelt naast sumatriptan geen andere triptanen aan. Voor FR 2021 kan rizatriptan of zolmitriptan
worden gebruikt na falen van sumatriptan (na falen van paracetamol). Eigenbrodt 2021 stelt dat
triptanen alleen onder strikte supervisie van een specialist mogen worden gebruikt vanwege

beperkte veiligheidsdata.

Voor misselijkheid geassocieerd met migraine tijdens de zwangerschap kan metoclopramide

worden gebruikt (NHG 2021, Eigenbrodt 2021). Domperidon wordt ontraden (NHG 2021).

FR 2021 geeft ook aanbevelingen voor vrouwen met een zwangerschapswens. Paracetamol wordt
aanbevolen voor lichte aanvallen en triptanen voor matige tot ernstige aanvallen. NSAID en
aspirine (> 500 mg/dag) moeten worden vermeden vanwege het mogelijke risico van een vroege

miskraam.
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Zwangerschap: preventie

SIGN 2022 vermeldt dat vrouwen met migraine zonder aura ernaar moeten streven om véér de
zwangerschap te stoppen met profylactische behandelingen, aangezien migraine zonder aura vaak
verbetert tijdens de zwangerschap.

Verder vermeldt de richtlijn dat er geen bewijs is gevonden waarop aanbevelingen voor

preventieve behandelingen voor vrouwen tijdens de zwangerschap kunnen worden gebaseerd.

NICE 2021 raadt aan advies van de specialist in te winnen als profylactische behandeling voor

migraine nodig is.

NHG 2021 adviseert de profylactische behandeling van migraine te stoppen als er sprake is van een
kinderwens. Verwijs naar de neuroloog bij ernstige klachten en/of onvoldoende effect van de

acute behandeling.

Eigenbrodt 2021 stelt dat profylactische behandeling tijdens de zwangerschap het beste kan
worden vermeden. Indien geindiceerd, ondersteunen de beste beschikbare gegevens propranolol
of, indien propranolol gecontra-indiceerd is, amitriptyline. Beide moeten onder toezicht van een

specialist worden gebruikt. Topiramaat, candesartan en natriumvalproaat zijn gecontra-indiceerd.

Wanneer farmacologische profylaxe noodzakelijk is, beveelt FR 2021 propranolol, metoprolol of
amitriptyline aan tijdens de zwangerschap. Valproinezuur, topiramaat, candesartan, lisinopril en
alle ergotderivaten zijn gecontra-indiceerd bij zwangere vrouwen. In geval van hinderlijke migraine
tijdens de zwangerschap moet de patiént zowel door een neuroloog als door een gyneacoloog

worden behandeld.

Wegens het ontbreken van gegevens mogen CGRP-monoklonale antilichamen niet worden
gebruikt tijdens de zwangerschap (SIGN 2022, FR 2021). Een washout van 6 maanden wordt
geadviseerd alvorens een zwangerschap te proberen (SIGN 2022). EUR 2022 stelt voor CGRP-
monoklonale antilichamen te vermijden bij zwangere vrouwen of vrouwen die borstvoeding

geven.

Tijdens de lactatie
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SIGN 2022 raadt aan geen CGRP-monoklonale antilichamen te gebruiken tijdens de borstvoeding
wegens beperkte gegevens. Topiramaat mag niet worden gebruikt tijdens de borstvoeding omdat

het aanwezig kan zijn in de moedermelk.

NHG 2021 stelt dat tijdens de lactatie paracetamol, NSAID (bij voorkeur ibuprofen), domperidon
en metoclopramide veilig kunnen worden gebruikt. Domperidon heeft de voorkeur boven
metoclopramide. Overweeg sumatriptan bij onvoldoende effect van deze middelen.

De richtlijn beveelt aan patiénten met ernstige symptomen tijdens de lactatie door te verwijzen

naar de neuroloog.

Eigenbrodt 2021 adviseert bij vrouwen die borstvoeding geven paracetamol als eerste keus
(hoewel ibuprofen en sumatriptan ook veilig worden geacht) voor acute behandeling. Het is
aanbevolen preventieve medicatie waar mogelijk te vermijden. Als preventieve medicatie nodig is,

is propranolol de aanbevolen eerste keus, omdat dit het beste veiligheidsprofiel heeft.

EUR 2022 stelt voor CGRP-monoklonale antilichamen te vermijden bij vrouwen die borstvoeding

geven.

Samenvatting

Patiénten met aura: anticonceptie

Twee richtlijnen (Eigenbrodt 2021, FR 2021) stellen dat gecombineerde hormonale anticonceptiva
voor anticonceptie gecontra-indiceerd zijn vanwege een verhoogd risico op een beroerte.
Anticonceptiva met alleen progestagenen zijn wel mogelijk (FR 2021). NICE 2021 adviseert deze
niet routinematig aan te bieden. NHG 2021 stelt dat ze relatief gecontra-indiceerd zijn en in

combinatie met roken een absolute contra-indicatie.

Patiénten zonder aura: anticonceptie

FR 2021 geeft aanbevelingen.

Elke hormonale anticonceptie kan worden gebruikt in afwezigheid van enige arteriéle risicofactor.
Bij aanwezigheid van >1 arteriéle risicofactor is orale gecombineerde anticonceptie gecontra-
indiceerd; anticonceptiva met alleen progestagenen zijn mogelijk. Arteriéle risicofactoren zijn:
leeftijd > 35; roken; familiale voorgeschiedenis van beroerte of myocardinfarct; arteriéle

hypertensie; dyslipidemie; diabetes; obesitas.
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Voor continu gebruik van gecombineerde hormonale anticonceptiva ter preventie van menstruele

migraine: zie rubriek "migraine geassocieerd met menstruatie".

Samenvatting

Menopauze

NHG 2021 beveelt geen hormonale behandeling aan voor een toename van migraineaanvallen
tijdens de menopauze.

FR 2021 vermeldt dat de impact van hormonale substitutie therapie op het verloop van migraine
onderwerp van discussie is. Hormonale substitutie therapie is niet gecontra-indiceerd bij migraine

zonder andere vasculaire risicofactoren.

5.7 Specifieke populaties - Kinderen

5.7.1 Acute farmacologische behandeling

Samenvatting

US_treatment 2019 is een richtlijn voor migraine bij zowel kinderen als adolescenten. De richtlijn
beveelt ibuprofen orale oplossing (10 mg/kg) aan als initiéle behandelingsoptie voor kinderen en
adolescenten. Voor adolescenten worden sumatriptan/naproxen orale tablet (10/60, 30/180,
85/500 mg), zolmitriptan neusspray (5 mg), sumatriptan neusspray (20 mg), rizatriptan orale
desintegrerende tablet (5 of 10 mg), of almotriptan orale tablet (6,25 of 12,5 mg) aanbevolen.
Het wordt aanbevolen triptanen te wisselen om het meest effectieve middel te vinden. Niet-orale
geneesmiddelen worden aanbevolen wanneer de hoofdpijn snel in hevigheid toeneemt, gepaard
gaat met misselijkheid of braken, of wanneer orale formuleringen geen verlichting van de pijn
bieden.

Na falen van triptanen bij adolescenten wordt ibuprofen of naproxen naast een triptaan
aanbevolen. Triptanen zijn veilig voor adolescenten tijdens een typische aura, maar triptanen
kunnen effectiever zijn als zij bij het begin van de hoofdpijn worden ingenomen. Triptanen worden
niet aanbevolen bij patiénten met een voorgeschiedenis van ischemische vaatziekten of

bijkomende geleidingsstoornissen.
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Anti-emetica worden aanbevolen voor kinderen en adolescenten die veel misselijkheid of braken
ervaren; neussprayformules van zolmitriptan en sumatriptan kunnen bij deze patiénten

gemakkelijker zijn.

De aanbevelingen van SIGN 2022 en NICE 2021 gelden naast volwassenen ook voor adolescenten.
NICE 2021 beveelt aan bij jongeren van 12 tot 17 jaar een nasale triptaan te overwegen in plaats
van een orale triptaan. Aspirine bevattende preparaten mogen niet worden aangeboden aan

jongeren onder de 16 jaar vanwege het verband met het syndroom van Reye.

NHG 2021 beveelt paracetamol aan als eerste stap bij het begin van migraine bij kinderen. Na falen
van paracetamol wordt ibuprofen aanbevolen als tweede stap. Andere NSAID en aspirine worden
niet aanbevolen voor kinderen. Combinaties van paracetamol met ibuprofen worden niet
aanbevolen.

Na falen van paracetamol of ibuprofen worden triptanen aanbevolen als derde stap. Voor leeftijd
<12 jaar wordt verwijzing naar een (kinder)neuroloog of kinderarts aanbevolen. Voor leeftijd > 12
jaar, overweeg sumatriptan neusspray of orale rizatriptan. Triptanen worden aanbevolen bij het
begin van migraine. Ze worden niet aanbevolen bij het begin van aura of in de prodromale fase. Als
er geen effect is, heeft een tweede dosis triptaan geen zin. Als er een respons is, is een tweede
dosis sumatriptan na 2 uur toegestaan. Een tweede dosis rizatriptan is niet zinvol.

Voor de leeftijd <12 jaar of <35 kg, schrijf geen anti-emetica zoals metoclopramide, domperidon en
ondansetron voor wegens extrapiramidale bijwerkingen en het gebrek aan bewijs bij migraine.
Voor leeftijd 212 jaar of 235 kg, overweeg domperidon naast paracetamol of NSAID voor ernstige
misselijkheid en/of braken. Domperidon zo kort mogelijk en in een zo laag mogelijke dosering

voorschrijven.

Eigenbrodt 2021 stelt dat bij kinderen en adolescenten met migraine bedrust alleen voldoende kan
zijn. Zo niet, dan wordt ibuprofen in een dosis aangepast aan het lichaamsgewicht aanbevolen
voor acute behandeling. De richtlijn geeft geen formele aanbevelingen voor triptanen, maar
vermeldt dat een voordeel van triptanen niet is aangetoond bij kinderen, waarschijnlijk door een
hoge placeborespons in klinisch onderzoek. Voorts wordt vermeld dat voor adolescenten (12-17
jaar) er aanwijzingen zijn dat neussprayformules van sumatriptan en zolmitriptan het meest
effectief zijn.

Domperidon kan worden gebruikt tegen misselijkheid bij adolescenten van 12-17 jaar, hoewel

orale toediening het braken waarschijnlijk niet zal voorkomen.
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5.7.2 Farmacologische preventie

Samenvatting

Behalve voor volwassenen gelden de aanbevelingen van SIGN 2022 en NICE 2021 ook voor

adolescenten.

De richtlijnen benadrukken het gebrek aan bewijs voor preventieve behandeling bij kinderen en de

noodzaak om door te verwijzen naar gespecialiseerde zorg.

US_prevention_2019 beveelt aan de hoge placeborespons in klinische studies te bespreken en dat
de meeste preventieve geneesmiddelen niet superieur waren aan placebo bij kinderen en
adolescenten. Rekening houdend met de beperkingen van het huidige beschikbare bewijs, is
shared decision making vereist voor een kortdurende testbehandeling (minimaal 2 maanden) met
preventieve geneesmiddelen. Het wordt aanbevolen het bewijs voor amitriptyline in combinatie
met cognitieve gedragstherapie, topiramaat en propranolol voor de preventie van migraine in deze
populatie te bespreken. Dit omvat de mogelijke bijwerkingen van amitriptyline zoals het risico op
suicide en de bijwerkingen van topiramaat en propranolol bij kinderen en adolescenten.
US_prevention_2019 geeft ook aanbevelingen voor de begeleiding van patiénten die zwanger
kunnen worden. Het wordt aanbevolen het teratogene effect van topiramaat en valproaat in
overweging te nemen en patiénten die deze geneesmiddelen krijgen aangeboden te adviseren
over mogelijke effecten op de ontwikkeling van foetussen en kinderen. Adviseer deze patiénten
over de mogelijke verminderde effectiviteit van orale gecombineerde hormonale anticonceptiva in
combinatie met topiramaat, met name bij doses van meer dan 200 mg per dag. Wanneer
topiramaat of valproaat wordt voorgeschreven, bespreek dan met hun zorgverlener de optimale
anticonceptiemethoden tijdens de behandeling. Dagelijkse foliumzuursuppletie aan patiénten in

de vruchtbare leeftijd die topiramaat of valproaat gebruiken, wordt aanbevolen.

NHG 2021 stelt dat de werkzaamheid van preventieve behandeling bij kinderen onzeker is en dat
in de tweedelijnszorg propranolol, candesartan en flunarizine worden gebruikt. Overweeg
verwijzing voor preventieve behandeling naar een specialist bij hoge frequentie van aanvallen (>2

per maand), langdurige aanvallen, ineffectieve acute behandeling, of frequent schoolverzuim.
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Eigenbrodt 2021 adviseert verwijzing naar specialistische zorg als acute medicatie onvoldoende
pijnstilling geeft. Zij stellen dat propranolol, amitriptyline en topiramaat in de praktijk worden

gebruikt voor preventieve behandeling.

5.8 Follow-up van de behandeling

5.8.1 Volwassenen

Samenvatting

SIGN 2022 biedt een checklist voor informatieverstrekking aan patiénten. Daarin worden punten
besproken waarmee rekening moet worden gehouden bij het eerste consult van de huisarts, bij de

eerste follow-up na 2-8 weken, bij een vervolgcontrole na 6-8 weken en verdere follow-ups.

Voor hoofdpijn door medicatieovergebruik: zie rubriek "hoofdpijn door medicatieovergebruik".

Eigenbrodt 2021 stelt dat de eerstelijnszorg verantwoordelijk zou moeten zijn voor de zorg van
patiénten met migraine op lange termijn, het handhaven van stabiliteit en het reageren op
veranderingen. Terugverwijzing van specialist naar eerstelijnszorg moet tijdig gebeuren en gepaard
gaan met een uitgebreid behandelplan. De patiént kan worden terugverwezen naar de
eerstelijnszorg zodra duurzame effectiviteit met preventieve therapie gedurende maximaal 6

maanden is verkregen zonder substantiéle behandelingsgerelateerde bijwerkingen.

Acute farmacologische behandeling

In de aanbevelingen over de timing van de behandeling is de volgende informatie gevonden.

SIGN 2022 stelt dat een acute behandeling één keer wordt gegeven, met de mogelijkheid van
herhaling na twee uur (met dezelfde of een andere behandeling) indien de respons onvoldoende
is.

NHG 2021 adviseert zo nodig ibuprofen bij aanhoudende of terugkerende pijn na 6 uur te herhalen
en naproxen na 12 uur. Als een triptaan effectief is maar de hoofdpijn terugkeert, kan na twee uur
nog een tablet worden toegediend of gekozen worden voor een combinatietherapie. Overweeg
combinatietherapie (triptaan + NSAID) als eerste behandeling bij patiénten bij wie een triptaan

aanvankelijk effectief was maar de migraine binnen 24 uur terugkeerde.
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Eigenbrodt 2021 stelt dat bij terugval (terugkeer van de symptomen binnen 48 uur) na een
schijnbaar succesvolle behandeling met triptanen, patiénten hun triptaanbehandeling kunnen
herhalen of het triptaan kunnen combineren met gelijktijdige inname van snelwerkende
formuleringen van naproxen natrium, ibuprofen lysine of diclofenac kalium.

FR 2021 beveelt een NSAID aan bij lichte hoofdpijn en de toevoeging van een triptaan bij
onvoldoende respons na een uur. Bij matige of ernstige hoofdpijn wordt een triptaan aanbevolen

en de toevoeging van een NSAID bij onvoldoende respons na één uur.

De richtlijnen bevelen aan de effectiviteit van de acute behandeling na 2-3 aanvallen te evalueren.
Wanneer de behandeling als effectief wordt beschouwd, beveelt NHG 2021 aan de behandeling

eenmaal per jaar te controleren.

Eigenbrodt 2021 en FR 2021 adviseren The Migraine Treatment Questionnaire (mTOQ) bij elk
bezoek om de acute behandeling te beoordelen. Eigenbrodt 2021 beveelt ook de acht-item HURT-
vragenlijst (Headache Under-Response to Treatment) aan om de effectiviteit van een interventie
te beoordelen. Dit instrument genereert ook suggesties voor veranderingen om de effectiviteit te
verbeteren. Andere richtlijnen bevelen het gebruik van hoofdpijndagboeken aan, maar

specificeren niet welke instrumenten.

FR 2021 bevat aanbevelingen voor de diagnose van resistentie tegen NSAID of triptanen.
Resistentie tegen NSAID wordt pas vastgesteld na volledige ineffectiviteit van ten minste twee
NSAID, gebruikt in adequate dosis en adequate toedieningsvorm, elk getest op ten minste drie
verschillende aanvallen. Dezelfde aanbeveling geldt voor triptanen. Andere richtlijnen bevelen aan
om te wisselen tussen NSAID of tussen triptanen, maar stellen geen limiet aan het aantal keren dat
men kan wisselen voordat de diagnose resistentie wordt gesteld. Eigenbrodt 2021 wijst erop dat
een conclusie dat de behandeling heeft gefaald met de nodige voorzichtigheid moet worden
genomen en altijd moet worden voorafgegaan door een grondig onderzoek van de onderliggende

redenen. In sommige gevallen kunnen schijnbare onsuccesvolle behandelingen worden verholpen.

Farmacologische preventie

SIGN 2022 vermeldt dat profylactische behandeling gedurende ten minste drie maanden in de
maximaal getolereerde dosis moet worden gebruikt alvorens te besluiten of zij al dan niet

doeltreffend is. Bij veel patiénten kan profylactische medicatie met succes weer worden
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afgebouwd en moet na zes tot twaalf maanden worden overwogen of voortdurende profylaxe

nodig is.

NHG 2021 adviseert de preventieve behandeling na 2 weken op te volgen. Controleer op
bijwerkingen en beoordeel de bloeddruk en hartslag bij gebruik van candesartan of een beta-
blokker. Verder, bepaal 2 weken na start van candesartan de eGFR.

Voor alle profylactische behandelingen beveelt de richtlijn aan de effectiviteit na ten minste 3
maanden gebruik te evalueren.

De auteurs bevelen aan de beta-blokkers, candesartan of amitriptyline na 3 maanden in de
maximumdosis af te bouwen bij onvoldoende effectiviteit (zie rubriek "farmacologische
preventie"). Bij onvoldoende effect de beta-blokkers of candesartan in 14 dagen afbouwen (een
week halve dosis, dan een week kwart dosis). Bij goede effectiviteit de beta-blokkers of
candesartan in 14 dagen afbouwen (een week halve dosis, dan een week kwart dosis) op proef na
6-12 maanden. Bij onvoldoende effect amitriptyline na 3 maanden in 2-4 weken afbouwen (elke 1-
2 weken de dosis halveren). Bij een goed effect na 6-12 maanden, amitriptyline op proef in 2-4
weken afbouwen (elke 1-2 weken de dosis halveren).

De frequentie van verdere controles wordt bepaald op basis van de effectiviteit, de noodzaak tot
ophogen van de dosis en bijwerkingen. Bij een goed effect van de behandeling gedurende 6 tot 12
maanden voortzetten. Daarna de behandeling op proef afbouwen en opnieuw starten als de

klachten toenemen. Bij voortgezet gebruik eenmaal per jaar controleren.

Eigenbrodt 2021 beveelt aan de respons op de behandeling te evalueren kort na aanvang (na 2-3
maanden) of na een verandering van de behandeling en daarna regelmatig (om de 6-12 maanden).
Eigenbrodt 2021 stelt dat indien een therapeutische dosis van een oraal preventief geneesmiddel
na 2-3 maanden niet werkzaam is, een alternatief moet worden geprobeerd. Voor CGRP-
monoklonale antilichamen moet de effectiviteit pas na 3-6 maanden worden beoordeeld. Voor
onabotulinumtoxineA moet de effectiviteit na 6-9 maanden worden beoordeeld.

In de richtlijnen staat dat voor de meeste preventieve geneesmiddelen de klinische ervaring leert
dat een pauze kan worden overwogen wanneer de behandeling gedurende 6-12 maanden
succesvol is geweest. Het doel van pauzeren is na te gaan of de preventieve behandeling kan
worden gestaakt, waardoor het risico van onnodige blootstelling aan geneesmiddelen tot een
minimum wordt beperkt en sommige patiénten hun migraine alleen met acute geneesmiddelen
kunnen behandelen. Een nuttige maatstaf om de mate van succes van de preventieve behandeling

te kwantificeren is de berekening van de procentuele vermindering van het aantal maandelijkse
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migrainedagen of het aantal maandelijkse dagen met matige tot ernstige hoofdpijn. Er is echter
een pragmatische aanpak nodig en clinici moeten per geval beslissen om preventieve therapie te

pauzeren.

FR 2021 beveelt aan de effectiviteit van preventieve behandeling te evalueren in de derde maand
van de behandeling (weken 8-12), behalve voor onabotulinumtoxineA waarvan de effectiviteit na
zes maanden moet worden geévalueerd. De richtlijn beveelt het systematische gebruik van HIT-6-
en HAD-schalen bij elk bezoek aan. De richtlijn geeft aanbevelingen voor het wisselen van
profylaxe bij episodische en chronische migraine en voor profylaxe van resistente of refractaire

migraine (zie rubriek "farmacologische preventie").

Als patiénten goed reageren op profylactische behandeling, bevelen de richtlijnen aan de

noodzaak van profylactische behandeling te evalueren of deze na 6-12 maanden af te bouwen.

Voor CGRP-monoklonale antilichamen stelt EUR 2022 voor om de effectiviteit te evalueren na een
behandeling van minimaal 3 opeenvolgende maanden. De richtlijn stelt voor een pauze in de
behandeling met CGRP-monoklonale antilichamen te overwegen na 12-18 maanden onafgebroken

behandeling en de behandeling te hervatten als de migraine verergert.

Setting van zorg of de rol van andere professionele zorgverleners

SIGN 2022 beveelt aan verwijzing naar een neurologie/hoofdpijnkliniek te overwegen als drie of

meer preventieve therapieén hebben gefaald.

NHG 2021 adviseert verwijzing naar een neuroloog met expertise in hoofdpijn als preventieve
behandeling onvoldoende effect heeft.

De richtlijn vermeldt dat CGRP-monoklonale antilichamen mogelijke behandelingsopties zijn in de
secundaire zorg.

Voor chronische migraine adviseert NHG 2021 de profylactische behandeling te volgen zoals
aanbevolen voor episodische migraine na uitsluiting van hoofdpijn door medicatieovergebruik of na
aanhoudende klachten ondanks het staken van alle pijnstillers en triptanen. De auteurs stellen zelf
een behandeling te starten (eventueel in overleg met de neuroloog) of te verwijzen naar de

neuroloog met expertise in hoofdpijn.
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Wat betreft eerstelijnszorg en verwijzing tussen specialistische zorg en eerstelijnszorg, zie

bovenstaande uitspraken van Eigenbrodt 2021.

Hoofdpijn door medicactieovergebruik

NICE 2021 beveelt aan niet routinematig inpatient withdrawal aan te bieden voor hoofdpijn door
medicatieovergebruik. Specialistische verwijzing en/of inpatient withdrawal van overgebruikte
medicatie moet worden overwogen bij mensen die sterke opioiden gebruiken, of relevante
comorbiditeiten hebben, of bij wie eerdere herhaalde pogingen tot stoppen van overgebruikte

medicatie niet succesvol waren.

NHG 2021 adviseert verwijzing naar een neuroloog gespecialiseerd in hoofdpijn/hoofdpijncentrum te
overwegen voor poliklinische begeleiding na een eerder mislukte poging tot staken van medicatie of

als de huisarts en/of patiént inschatten dat staken van de medicatie moeilijk is, op basis van factoren
als inzicht van de patiént, mate van probleemoplossend vermogen (motivatie en medewerking) en

comorbiditeit.

Eigenbrordt 2021 geeft de voorkeur aan het abrupt staken van te veel gebruikte medicijnen (geen
opioiden). Dit kan worden beheerd in de eerstelijnszorg, tenzij het gaat om verslavende middelen
(bijv. opioiden).

Voor patiénten met chronische migraine wordt aangeraden door te verwijzen naar gespecialiseerde

zorg.

FR 2021 beveelt voor chronische migraine met hoofdpijn door medicatieovergebruik eerstelijns

profylactische medicatie aan en adviseert overgebruikte acute medicatie ambulant te stoppen.

Menstruele migraine

FR 2021 beveelt aan om voor vrouwen met hinderlijke menstruele migraine de behandeling en

vooral hormonale interventies te laten bepalen door de huisarts en een gynaecoloog.

Zwangerschap

SIGN 2022 beveelt in zijn aanbevelingen voor natriumvalproaat aan nader advies in te winnen over

migraineprofylaxe voor vrouwen die zwanger zijn of een zwangerschap plannen.
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NICE 2021 raadt aan specialistisch advies in te winnen als profylactische behandeling voor migraine

nodig is.

NHG 2021 adviseert om bij ernstige klachten tijdens zwangerschap en/of lactatie en onvoldoende

effect van acute behandeling door te verwijzen naar de neuroloog.

Eigenbrodt 2021 stelt dat triptanen alleen onder strikt toezicht van een specialist mogen worden
gebruikt vanwege de beperkte veiligheidsgegevens.

Eigenbrodt 2021 stelt dat profylactische behandeling tijdens de zwangerschap het beste kan worden
vermeden. Indien geindiceerd, ondersteunen de beste beschikbare gegevens propranolol of, indien
propranolol gecontra-indiceerd is, amitriptyline. Beide moeten onder toezicht van een specialist

worden gebruikt.

FR 2021 beveelt aan dat patiénten bij hinderlijke migraine tijdens de zwangerschap zowel door een

neuroloog als door een gynaecoloog worden begeleid.

5.8.2 Kinderen

Samenvatting

US_treatment 2019 en US_prevention 2021 geven meerdere aanbevelingen over hoe kinderen,
adolescenten en hun gezinnen te begeleiden. Bijvoorbeeld met betrekking tot migraine-gezonde
gewoonten, waaronder aanpassing van levensstijl, het identificeren/ontkrachten/oplossen van

migraine-triggers/verergerende factoren, en het vermijden van overmatig medicatiegebruik.

US_prevention 2021 beveelt aan om bij het voorschrijven van preventieve behandelingen tegen
migraine periodiek de effectiviteit van de medicatie en de bijwerkingen te controleren, en de
patiént en het gezin te adviseren over de risico's en voordelen van het stoppen met preventieve
medicatie zodra de migraine goed onder controle is. Er is weinig informatie over wanneer

preventieve behandeling moet worden gestopt, en het risico op terugval na stopzetting varieert.

NHG 2021 geeft aanbevelingen voor de follow-up van de acute behandeling van kinderen die in
het algemeen vergelijkbaar zijn voor volwassenen. Bijvoorbeeld de evaluatie van de effectiviteit

van de acute behandeling na 2-3 aanvallen.
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Er zijn echter enkele verschillen. Na falen van paracetamol of ibuprofen worden triptanen
aanbevolen als derde stap voor acute behandeling. Maar voor de leeftijd <12 jaar wordt verwijzing
naar een (kinder)neuroloog of kinderarts aanbevolen. (zie rubriek "specifieke populatie-
kinderen").

De auteurs bevelen aan een (kinder)neuroloog of kinderarts, met expertise in hoofdpijn bij
kinderen, te raadplegen of door te verwijzen in geval van: twijfel over de diagnose, onvoldoende
effect van acute behandeling, het starten van preventieve behandeling.

De auteurs bevelen voor kinderen aan ontspanningstherapie te overwegen of doorverwijzing naar
een kinderpsycholoog als veel klachten blijven bestaan ondanks voorlichting en medicamenteuze

behandeling en analyse door de neuroloog of kinderarts.

Setting van zorg of de rol van andere professionele zorgverleners

Zie de NHG 2021-richtlijn in de paragraaf hierboven.

NHG 2021 stelt dat de effectiviteit van preventieve behandeling onzeker is en dat propranolol,
candesartan en flunarizine in de tweedelijnszorg worden gebruikt. Overweeg verwijzing voor
preventieve behandeling naar een specialist bij hoge frequentie van aanvallen (22 per maand),

langdurige aanvallen, ineffectieve acute behandeling, of frequent schoolverzuim.

Eigenbrodt 2021 adviseert verwijzing naar specialistische zorg als acute medicatie onvoldoende

pijnstilling geeft.

5.9 Niet-farmacologische behandeling
Samenvatting

Er zijn verschillen tussen de richtlijnen wat betreft de aanbevelingen voor acupunctuur,
lichaamsbeweging en voedingssupplementen. Voor neuromodulatie-apparaten: zie rubriek

"apparatuur voor migrainetherapie".

Wat acupunctuur betreft, beveelt NICE 2021 aan een kuur van maximaal 10 sessies acupunctuur

gedurende 5 tot 8 weken te overwegen indien zowel topiramaat als propranolol niet geschikt of
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niet effectief zijn. Verder adviseren zij mensen te adviseren dat riboflavine (400 mg eenmaal
daags) bij sommige mensen effectief kan zijn om de frequentie en intensiteit van migraine te
verminderen.

Zij stellen dat er onvoldoende bewijs was om een aanbeveling te doen voor of tegen het gebruik
van manuele therapieén, psychologische therapieén of lichaamsbeweging voor de profylactische

behandeling van migraine.

NHG 2021 beveelt acupunctuur niet aan als preventieve behandeling van migraine.
Voor kinderen met migraine raden zij aan ontspanningstherapie te overwegen of doorverwijzing
naar een kinderpsycholoog als veel klachten blijven bestaan ondanks voorlichting en

medicamenteuze behandeling en analyse door de neuroloog of kinderarts.

Eigenbrodt 2021 beveelt aan om neuromodulatie-apparaten, bio-gedragstherapie en acupunctuur
te overwegen als aanvulling op acute en preventieve medicatie of als op zichzelf staande
preventieve behandeling wanneer medicatie gecontra-indiceerd is. Zij vermelden ook dat, in
tegenstelling tot wat vaak wordt gedacht, er weinig tot geen bewijs bestaat voor fysiotherapie,
spinale manipulatie en een aangepast dieet. Zij doen geen aanbevelingen voor andere
therapeutische opties, zoals melatonine, magnesium en riboflavine, omdat er weinig bewijs is voor

de doeltreffendheid ervan en het gebruik ervan in de klinische praktijk beperkt is.

FR-non-med_2021 beveelt wekelijkse aerobe lichaamsbeweging aan als alternatief voor of
aanvulling op farmacologische profylaxe. Zij vermelden dat het bewijsmateriaal tot dusver te
gering is om aanbevelingen voor yoga te doen.

Zij raden aan co-enzym Q10, hooggedoseerde riboflavine of melatonine voor te stellen bij
patiénten met episodische migraine die vragen om een profylactische behandeling met beperkte
bijwerkingen. Planten voor migraine profylaxe worden niet aanbevolen omdat moederkruid geen
bewezen werkzaamheid heeft en groot hoefblad een heterogene samenstelling heeft met een
risico op hepatotoxiciteit. Zij vermelden dat specifieke diéten (glutenvrij, lactosevrij...) niet moeten
worden aanbevolen omdat de gegevens te schaars zijn.

Bij patiénten met episodische migraine die vragen om niet-farmacologische behandelingen of
onvoldoende effect bereiken met farmacologische behandelingen, stel acupunctuur voor als
alternatief voor of aanvulling op farmacologische profylaxe.

Stel bij patiénten met episodische of chronische migraine met aanzienlijke stress, angst of door

migraine veroorzaakte invaliditeit gedragstherapieén voor (ontspanning, biofeedback en
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cognitieve gedragstherapieén) of op mindfulness gebaseerde stressvermindering als aanvullende

therapie bij farmacologische behandelingen.

5.10 Apparatuur voor de behandeling van migraine

Samenvatting

SIGN 2022 wijst erop dat er weinig onderzoek is gedaan naar de werkzaamheid en veiligheid van
hulpmiddelen voor migrainetherapie. Er worden geen aanbevelingen gedaan. Zij beschrijven
enkele van de weinige beschikbare gegevens voor nervus vagus stimulatie en transcraniéle
magnetische stimulatie. Er werden geen gerandomiseerde studies gevonden voor transcutane

supra-orbitale zenuwstimulatie

Eigenbrodt 2021 beveelt aan neuromodulatie-apparaten te overwegen als aanvulling op acute en
preventieve medicatie of als zelfstandige preventieve behandeling wanneer medicatie is gecontra-
indiceerd. Zij stellen dat er enig bewijs is voor het gebruik van niet-invasieve neuromodulatie-

apparatuur. Er werden geen verdere details verstrekt.

FR_non-med_2021 beveelt aan therapieén met neuromodulatie voor te stellen bij patiénten met
episodische migraine die vragen om niet-farmacologische behandelingen of onvoldoende
doeltreffendheid bereiken met farmacologische behandelingen. Zij geven de voorkeur aan remote
elektrische neuromodulatie voor de behandeling van acute migraine en supra-orbitale transcutane

elektrische zenuwstimulatie voor de preventie van migraine.
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6 Behandeling van acute migraineaanvallen bij volwassenen:
samenvatting en conclusies van het literatuuronderzoek

6.1 Paracetamol

6.1.1 Paracetamol vs placebo

Paracetamol vs placebo for the acute treatment of migraine in adults

Bibliography: SR VanderPluym 2021(3)

Including Lipton 2000(16), Prior 2010(17)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 729 Paracetamol: 57/366 PPPHOS MODERATE
(2 studies) Placebo: 30/363 Study quality: -1; moderate risk
randomization in one study
. Consistency: ok
RR (95% Cl): 1.89 (1.24 to Directness: ok
2.86) Imprecision: ok
SS in favour of paracetamol
2= 0%
Pain free at 24h 729 Paracetamol: 124/366 DPDPDO MODERATE
(2 studies) Placebo: 69/363 Study quality: -1; moderate risk
randomization in one study
] Consistency: ok
RR (95% Cl): 1.78 (1.38 to Directness: ok
2.30) Imprecision: ok
SS in favour of paracetamol
12=0.00%
Pain relief at 2h 729 Paracetamol: 177/366 PPPHOS MODERATE
(Improvement of (2 studies) Placebo: 109/363 Study quality: -1; moderate risk
pain from moderate randomization in one study
to severe at baseline . Consistency: ok
_ RR (95% Cl): 1.61 (1.33 to Directness: ok
to mild or none or A
. . 1.95) Imprecision: ok
pain scale improved
at least 50% from .
baseline at defined SS in favour of paracetamol
assessment time) =0.00%
Pain reliefat 24h 729 Paracetamol: 196/366 D PDO MODERATE
(Improvement of (2 studies) Placebo: 114/363 Study quality: -1; moderate risk

pain from moderate
to severe at baseline
to mild or none or
pain scale improved
at least 50% from

RR (95% CI): 1.71 (1.43 to
2.04)

randomization in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

63



baseline at defined
assessment time)

SS in favour of paracetamol

12=0.00%
Restored function 729 Paracetamol: 76/366 D PDO MODERATE
at 2h (2 studies) Placebo: 42/363 Study quality: -1; moderate risk
(No restriction to randomization in one study
Consistency: nd
perform work or RR: 1.8; 95% Cl: 1.27 to 2.54 - )
usual activities) D'recm.e?s' ok
Imprecision: ok
SS in favour of paracetamol
Restored function 729 Paracetamol: 155/366 D PPDO MODERATE
at 24h (2 studies) Placebo: 88/363 Study quality: -1; moderate risk
(No restriction to randomization in one study
Consistency: nd
perform work or RR:1.75;95% Cl: 1.41 t0 2.17 . )
usual activities) D'recm.e.ss' ok
Imprecision: ok
SS in favour of paracetamol
Pain scale at 2h 729 SMD (95% Cl): 0.39 (0.25t0 P DPOS MODERATE
(2 studies) 0.54) Study quality: -1; moderate risk
randomization in one study
. Consistency: nd
SS in favour of paracetamol Directness: ok
Imprecision: ok
Pain scale at24h 351 SMD (95% Cl): 0.31 (0.10to HDPOO LOW
(1 study) 0.52) Study quality: -2; single study
with moderate risk of bias for
sS in f f | randomization
INn Tavour o paracetamo Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Function scaleat 378 SMD (95% Cl): 0.38 (0.18to P DDPOS MODERATE
2h (1 study) 0.59) Study quality: -1 single study
Consistency: na
. Direct : ok
SS in favour of paracetamol Inllr;(:rce:iiis;n? ok
Serious adverse 194 RR: 0.99; 95% CI 0.06 to DO O VERY LOW
events (2 studies) 15.86 Study quality: -2; moderate risk
randomization in one study; risk
NS of missing data for serious
adverse events
Consistency: ok
1’= 0% Directness: ok
Imprecision: -1
Total adverse 729 RR:0.82; 95% Cl: 0.64 to DPDPOS MODERATE
events (2 studies) 1.06; Study quality: -1; moderate risk

NS

12=0.00%

randomization in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 5

Deze systematische review van VanderPluym 2021 zocht naar RCT's waarin farmacologische of niet-

invasieve niet-farmacologische therapie werd vergeleken met placebo, gebruikelijke zorg, een andere
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farmacologische therapie, niet-invasieve niet-farmacologische therapie, een wachtlijst, geen
behandeling, of aandachtscontrole, met het doel een acute aanval van migraine bij volwassenen te
behandelen.

Er werden twee RCT's gevonden waarin paracetamol werd vergeleken met placebo en die voldeden
aan onze inclusiecriteria.

Paracetamol 1000 mg werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: één RCT had een matig risico van bias met betrekking tot de randomisatie.

Bij volwassenen met migraine resulteerde paracetamol in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde paracetamol in meer afwezigheid van pijn na 24 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde paracetamol na 2 uur in meer pijnverlichting dan
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde paracetamol in meer pijnverlichting na 24 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde paracetamol in meer functieherstel na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde paracetamol in meer functieherstel na 24 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde paracetamol in een betere pijnschaalscore na 2 uur dan
placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
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We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde paracetamol in een betere pijnschaalscore na 24 uur dan
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde paracetamol in een grotere verbetering van de
functieschaal na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen paracetamol en placebo voor ernstige ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen paracetamol en placebo voor het totaal aantal ongewenste voorvallen
bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.2 Acetylsalicylzuur

6.2.1 Acetylsalicylzuur vs placebo

ASA vs placebo for the acute treatment of migraine attack of moderate to severe baseline pain
intensity in adults

Bibliography: SR Kirthi 2013(18)

Including Boureau 1994(19), Diener 2004a(20), Diener 2004b(21), Lange 2000(22), Lipton 2005(23),
MacGregor 2002(24)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 2027 Acetylsalicylic acid: 240/1008 DD PO MODERATE
(6 studies) (24%) Study quality: -1; unclear
Placebo: 117/1019 (11%) allocation concealment in all

studies, unclear randomization in
4 studies, unclear blinding in one
RR (95% Cl): 2.1 (1.7 to 2.6) study
NNT (95% Cl): 8.1 (6.4 to 11)  Consistency: ok
Directness: ok

SS in favour of acetylsalicylic Imprecision: ok

acid
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1:0.0%

Pain relief at 1h 1288

(Pain reduced from (4 studies)
moderate or severe

to none or mild

without the use of

rescue medication)

Acetylsalicylic acid: 236/641
(37%)
Placebo: 99/647 (15%)

RR (95% Cl): 2.4 (2.0 to 3.0)
NNT (95% Cl): 4.7 (3.8 to 5.9)

SS in favour of acetylsalicylic
acid

12:28%

DPPHO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 2h 2027

Acetylsalicylic acid: 525/1008

PDPO MODERATE

(Pain reduced from (6 studies) (52%) Study quality: -1; unclear
moderate or severe Placebo: 23/1019 (32%) allocation concealment, unclear
to none or mild randomization in 4 studies,
. unclear blinding in one study
SIS thj_usf_ °f) RR (95% C1): 1.6 (1.5t0 1.8)  Consistency: ok
rescue medication NNT (95% Cl): 4.9 (4.1t0 6.2) Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of acetylsalicylic

acid

12:0.0%
Pain relief over 1142 Acetylsalicylic acid: 223/568 @D OH O MODERATE
24h (3 studies) (39%) Study quality: -1; unclear

(Headache relief at 2
hours, sustained for
24 hours, with no use
of rescue medication
or a second dose of
study medication)

Placebo: 138/574 (24%)

RR (95% Cl): 1.6 (1.4 to 2.0)
NNT (95% Cl): 6.6 (4.9 to 10

SS in favour of acetylsalicylic
acid

12:0.0%

allocation concealment, unclear
randomization in 1 study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 878
2h (4 studies)

Acetylsalicylic acid: 56%
Placebo: 44%

RR (95% CI): 1.3 (1.1 to 1.4)
NNT (95% Cl): 9.0 (5.6 to 22)

SS in favour of acetylsalicylic
acid

1:84%

SISISISRe)

Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 3 studies,
unclear blinding in one study
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of vomiting 139
at 2h (3 studies)

Acetylsalicylic acid: 73%
Placebo: 66%

RR (95% Cl): 1.1 (0.94 to 1.3)

NS

DPPDHO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 2 studies,
unclear blinding in one study
Consistency: ok

Directness: ok
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12:35%

Imprecision: ok

Relief of 1235
photophobia at 2h (5 studies)

Acetylsalicylic acid: 47%
Placebo: 33%

RR (95% Cl): 1.4 (1.2 to 1.6)
NNT (95% Cl): 7.7 (5.4 to 13)

SS in favour of acetylsalicylic
acid

12:68%

SPOO LOW

Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 3 studies,
unclear blinding in one study
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of 1217
phonophobia at 2h (5 studies)

Acetylsalicylic acid: 49%
Placebo: 34%

RR (95% CI): 1.4 (1.3 to 1.7)
NNT (95% Cl): 6.6 (4.9 to 10)

SS in favour of acetylsalicylic
acid

12:52%

DD DO MODERATE

Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 3 studies,
unclear blinding in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Improvement of 73

Acetylsalicylic acid: 22/53

DO Low

functional (1 study) Placebo: (3/61) Study quality: -2 single study
disability with unclear allocation
concealment and randomization
RR (95% Cl): 1.4 (1.3t0 1.7) Consistency: ok
NNT (95% Cl) 66 (49 to 10) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of acetylsalicylic
acid
Use of rescue 1881 Acetylsalicylic acid: 44% DPDPO MODERATE
medication (5 studies) Placebo: 63% Study quality: -1; unclear
allocation concealment, unclear
randomization in 3 studies,
RR (95% Cl): 0.67 (0.61 to unclear blinding in one study
0.73) Consistency: ok
NNT to prevent (95% Cl): 4.8 Directness: ok
(3.9t0 6.0) Imprecision: ok
SS in favour of acetylsalicylic
acid
12:0.0%
Adverse events 1892 Acetylsalicylic acid: 12% DPPHOS MODERATE
over 24h (5 studies) Placebo: 9% Study quality: -1; unclear
RR (95% CI)' 1.3 (1 00to 1 7) allocation concealment, unclear
T ’ ’ randomization in 3 studies,
unclear blinding in one study
NS Consistency: ok
Directness: ok
12:4.0% Imprecision: ok
Tabel 6
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Deze systematische review van Kirthi 2010 zocht naar alle dubbelblinde RCT's waarin aspirine werd
vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute migraine-episode
bij volwassenen.

Er werden zes RCT's gevonden waarin acetylsalicylzuur (ASA) werd vergeleken met placebo en die
voldeden aan onze inclusiecriteria.

Studies waarbij een enkele dosis aspirine werd gebruikt bij pijn van ten minste matige intensiteit
werden afzonderlijk geanalyseerd van studies waarbij de medicatie werd gebruikt véérdat de pijn
duidelijk was doorgebroken of van studies waarbij een tweede dosis medicatie was toegestaan.

Alle behandelingen werden oraal toegediend, en wanneer de hoofdpijn matig of ernstig was, behalve
in één studie, waar tot 15% van de deelnemers "lichte" hoofdpijn had bij aanvang.

Acetylsalicylzuur doses van 900 mg en 1000 mg werden voldoende vergelijkbaar geacht om te
combineren voor de analyse. Er werden verschillende formuleringen gebruikt: orale tabletten, oraal
dispergeerbare of bruisende formuleringen.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: alle geincludeerde RCT's hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
allocation concealment, 4 RCT's hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot de
randomisatie, en één RCT had een onduidelijk risico van bias met betrekking tot de blindering.

Bij volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde ASA in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde ASA in meer pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde ASA in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde ASA in meer pijnverlichting gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde ASA in meer verlichting van de misselijkheid na 2 uur dan placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
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Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ASA en placebo voor verlichting van het braken na 2 uur bij
volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde ASA in meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde ASA in meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang
resulteerde ASA in meer verbetering van functionele invaliditeit dan placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang
resulteerde ASA in minder gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ASA en placebo wat betreft ongewenste effecten gedurende 24 uur bij
volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.2.2 Acetylsalicylzuur vs ibuprofen

ASA vs ibuprofen for the acute treatment of migraine attack of moderate to severe baseline pain
intensity in adults

Bibliography: SR Kirthi 2013(18)

Including Diener 2004b(21)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 212 Acetylsalicylic acid: 60/221 Insufficient data
(1 study) Ibuprofen: 70/211

Insufficient data for analysis
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Pain relief at 1h 212 Acetylsalicylic acid: 76/221 Insufficient data

(Pain reduced from (1 study) Ibuprofen: 65/211
moderate or severe
to none or mild Insufficient data for analysis

without the use of
rescue medication)

Pain relief at 2h 212 Acetylsalicylic acid: 116/221 Insufficient data
(Pain reduced from (1 study) Ibuprofen: 127/211

moderate or severe

to none or mild Insufficient data for analysis

without the use of

rescue medication)

Use of rescue 212 Acetylsalicylic acid: 99/221 Insufficient data
medication (1 study) lbuprofen: 87/211

Insufficient data for analysis

Adverse events 212 Acetylsalicylic acid: 36/221 Insufficient data
(1 study) Ibuprofen: 26/211

Insufficient data for analysis

Tabel 7

Deze systematische review van Kirthi 2010 zocht naar alle dubbelblinde RCT's waarin aspirine werd
vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute migraine-episode
bij volwassenen.

Er werd één RCT gevonden waarin acetylsalicylzuur (ASA) met ibuprofen werd vergeleken en die aan
onze inclusiecriteria voldeed.

Studies waarin een enkele dosis aspirine werd gebruikt bij pijn van ten minste matige intensiteit
werden afzonderlijk geanalyseerd van studies waarin de medicatie werd gebruikt voérdat de pijn
duidelijk was doorgebroken of van studies waarin een tweede dosis medicatie was toegestaan.

Alle behandelingen werden toegediend wanneer de hoofdpijn matig of ernstig was.
In de studie werd ASA 1000 mg vergeleken met ibuprofen 400 mg.

Alleen voor vergelijkingen en uitkomsten waar er ten minste twee studies en 200 deelnemers waren,
poolden de auteurs gegevensen berekende ze effectgroottes. Aangezien in deze SR slechts één studie
werd gevonden voor de vergelijking acetylsalicylzuur met ibuprofen, werd geen gegevensanalyse

uitgevoerd.

Er zijn onvoldoende gegevens om ASA te vergelijken met ibuprofen.

6.2.3 Acetylsalicylzuur vs sumatriptan

ASA vs sumatriptan for the acute treatment of migraine attack of moderate to severe baseline
pain intensity in adults

Bibliography: SR Kirthi 2013(18)
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Including Diener 2004a(20), Diener 2004b(21)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 726 Acetylsalicylic acid: 97/367 D PPDO MODERATE
(2 studies) (26%) Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 116/359 (32%) allocation concealment in all
RR (95% Cl): 0.82 (0.65 to 1.03)  Studies
Consistency: ok
Directness: ok
NS Imprecision: ok
12:48%
Pain relief at 1h 726 Acetylsalicylic acid: 138/367 OO DO MODERATE
(Pain reduced from (2 studies) (38%) Study quality: -1; unclear
moderate or severe Sumatriptan: 85/359 (24%) a”OC.atiOn concealment in all
to none or mild RR (95% CI): 1.6 (1.3t0 2.0) %
without the use of NNT (95% CI) 7.2 (4.9 t0 14)  pomeons:?
rescue medication) D'recm.ef%' ok
Imprecision: ok
SS in favour of acetylsalicylic
acid
12:16%
Pain relief at 2h 726 Acetylsalicylic acid: 188/367 @©OH O MODERATE
(Pain reduced from (2 studies) (51%) Study quality: -1; unclear
moderate or severe Sumatriptan: 191/359 (53%) aIIoc.ation concealment in all
to none or mild RR (95% Cl): 0.96 (0.84 to 1.1) Sct“d'.ei ok
without the use of D?rr;iltsnzzgc.)lf
rescue medication) NS Imprecision: ok
12:0.0%
Relief of 575 Acetylsalicylic acid: 60% D PPDO MODERATE
photophobia at 2h (2 studies) Sumatriptan 66% Study quality: -1; unclear
RR (95% Cl): 0.91 (0.80 to allocation concealment in all
1 03) studies
) Consistency: ok
Directness: ok
NS Imprecision: ok
12:0.0%
Relief of 540 Acetylsalicylic acid: 63% B PP O MODERATE
phonophobia at 2h (2 studies) Sumatriptan 65% Study quality: -1; unclear
RR (95% Cl): 0.98 (0.86 to 1.1) allocation concealment in all
NS studies
Consistency: ok
2. Directness: ok
1%:0.0% Imprecision: ok
Use of rescue 726 Acetylsalicylic acid: 44% BPPHO MODERATE
medication (2 studies) Sumatriptan: 40% Study quality: -1; unclear

RR (95% Cl): 1.1 (0.92 to 1.3)

NS

12:0.0%

allocation concealment in all
studies

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Adverse events 730 Acetylsalicylic acid: 55/369 PPPHOS MODERATE

over 24h (2 studies) (15%) Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 64/361 (18%) allocation concealment in all
RR (95% Cl): 0.85 (0.61 to 1.2) Studies

Consistency: ok
Directness: ok

NS Imprecision: ok

12:0.0%

Tabel 8

Deze systematische review van Kirthi 2010 zocht naar alle dubbelblinde RCT's waarin aspirine werd
vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute migraine-episode
bij volwassenen.

Er werden twee RCT's gevonden waarin acetylsalicylzuur (ASA) werd vergeleken met sumatriptan en
die voldeden aan onze inclusiecriteria.

Studies waarin een enkele dosis aspirine werd gebruikt bij pijn van ten minste matige intensiteit
werden afzonderlijk geanalyseerd van studies waarin de medicatie werd gebruikt vooérdat de pijn
duidelijk was doorgebroken of van studies waarin een tweede dosis medicatie was toegestaan.

Alle behandelingen werden toegediend wanneer de hoofdpijn matig of ernstig was.

Acetylsalicylzuur doses van 900 mg en 1000 mg werden voldoende vergelijkbaar geacht om te
combineren voor de analyse. Er werden verschillende formuleringen gebruikt: orale tabletten, oraal
dispergeerbare of bruisende formuleringen en deze werden vergeleken met sumatriptan 50 mg.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: beide geincludeerde RCT's hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
allocation concealment.

Er was geen verschil tussen ASA en sumatriptan voor afwezigheid van pijn na 2 uur bij volwassenen
met een migraineaanval met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde ASA na 1 uur in meer pijnverlichting dan sumatriptan.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ASA en sumatriptan voor pijnverlichting na 2 uur bij volwassenen met
een migraineaanval met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Er was geen verschil tussen ASA en sumatriptan voor verlichting van fotofobie na 2 uur bij
volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ASA en sumatriptan voor verlichting van fonofobie na 2 uur bij
volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ASA en sumatriptan voor het gebruik van reddingsmedicatie bij
volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige basispijnintensiteit.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ASA en sumatriptan voor ongewenste effecten gedurende 24 uur bij
volwassenen met een migraineaanval met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.3 NSAID

6.3.1 Diclofenac vs placebo

Diclofenac vs placebo for the acute treatment of migraine attack of moderate to severe baseline
pain intensity in adults
Bibliography: Derry 2013(25)

Including DKSMSG 1999(26), Diener 2006(27), Lipton 2010(28), Vecsei 2007(29)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 1477 Diclofenac: 195/873 (22%) DPPO MODERATE
(2 studies) Placebo: 67/604 (11%) Study quality: -1; unclear
(Number of attacks allocation concealment in 1 RCT
reduced to less than RR (95% Cl): 2.0 (1.6 to 2.6) and rando.mi%ation in_ 1RCT,
20 mm on a 100 mm NNT (95% Cl): 8.9 (6.7 to 13) unclear blinding and incomplete
datain 1 RCT

VAS) Consistency: ok

Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of diclofenac

12: 40%
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Pain relief at 2h 1477
(2 studies)
(Pain reduced from
moderate or severe
to none or mild
without the use of
rescue medication)

Diclofenac : 482/873 (55%)
Placebo: 236/604 (39%)

RR (95% Cl): 1.5 (1.3 to 1.7)
NNT (95% Cl): 6.2 (4.7 t0 9.1)

SS in favour of diclofenac

1: 0.0%

DDPHO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 1 RCT
and randomization in 1 RCT,
unclear blinding and incomplete
datain 1 RCT

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain free 1578
over 24h (2 studies)
(headache relief at 2

hours, sustained for

24 hours, with no use

of rescue medication

or a second dose of

study medication)

Diclofenac : 175/932 (19%)
Placebo: 53/646 (8.2%)

RR (95% Cl): 2.3 (1.7 to 3.0)
NNT (95% Cl): 9.5 (7.2 to 14)

SS in favour of diclofenac

12: 0%

DDPHO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 1 RCT
and randomization in 2 RCTs
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Improvement of 873

Diclofenac : 143/431

P PP O MODERATE

functional (2 studies) Placebo: 62/442 Study quality: -1; unclear
disability allocation concealment and
RR (95% Cl): 2.36 (1.8 to 3.08) randomization in 2 RCTs
NNT (95% Cl): 5.2 (4.1 to 7.3) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of diclofenac Imprecision: ok
12: 0%
Adverse events 1578 Diclofenac : 109/596 (18%) DDPO MODERATE
(3 studies) Placebo: 78/479 (16%) Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 2 RCTs
RR (95% Cl): 1.1 (0.86 to 1.5) and randomization in 3 RCTs
Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: ok
12: 20%
Tabel 9

Deze systematische review van Derry 2013 zocht naar dubbelblinde RCT's die diclofenac vergeleken

met placebo of een actieve controle voor de acute behandeling van een episode van

migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden 4 RCT's gevonden die diclofenac vergeleken met placebo.

De auteurs analyseerden studies waarin een enkele dosis diclofenac werd gebruikt bij pijn van ten

minste matige intensiteit, afzonderlijk van studies waarin de medicatie werd ingenomen védrdat de

pijn duidelijk was doorgebroken, of waarin een tweede dosis medicatie was toegestaan. In één studie

kregen de deelnemers de instructie te wachten tot de pijnintensiteit matig of ernstig was alvorens de
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studiemedicatie in te nemen, en in twee andere studies had de overgrote meerderheid (90%) bij
aanvang ten minste matige pijn, zodat deze subgroep samen werd geanalyseerd.

In één RCT nam de meerderheid van de deelnemers een tweede dosis. De auteurs combineerden de
verschillende doseringsschema's niet voor de analyse. Wij vermelden deze studie niet omdat het om
een doseringsschema gaat dat niet aan onze inclusiecriteria voldoet.

De in de MA gepresenteerde resultaten betreffen diclofenac kalium 50 mg. Er waren onvoldoende
gegevens voor analyse van de dosis van 100 mg in vergelijking met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: drie van de RCT's hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie
en allocation concealment. Eén RCT had een onduidelijk risico van bias met betrekking tot blindering
en onvolledige uitkomstgegevens.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
diclofenac in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
diclofenac in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
diclofenac in meer langdurige afwezigheid van pijn gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
diclofenac in meer verbetering van functionele invaliditeit in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen diclofenac en placebo wat betreft ongewenste effecten bij volwassenen
met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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6.3.2

Ibuprofen vs placebo

Ibuprofen 200 mg vs placebo for the acute treatment of migraine of moderate to severe baseline

pain intensity in adults

Bibliography: SR Rabbie 2013(30)

Including Codispoti 2001(31), Kellstein 2001(32)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 777 Ibuprofen: 84/414 (20%) PPPO MODERATE
(2 studies) Placebo: 36/363 (10%) Study quality: -1; one RCT with
unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 2.0 (1.4 t0 2.8)  and randomization
NNT (95% Cl): 9.7 (6.5 to 18)  Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of ibuprofen Imprecision: ok
12: 0%
Pain relief at 2h 777 Ibuprofen: 217/414 (52%) PDPO MODERATE
(2 studies) Placebo: 133/363 (37%) Study quality: -1; one RCT with
(Pain reduced from unclear allocation concealment
moderate or severe RR (95% Cl): 1.4 (1.2 to 1.6)  and randomization
to none or mild NNT (95% Cl): 6.3 (4.4 to 11) EF’”S'tSte”C.V: I‘(’k
without the use of In;rs:e:iiis;.n?ok
rescue medication) SS in favour of ibuprofen
12: 0%
Pain relief at 1h 777 Ibuprofen: 141/414 (34%) DPPO MODERATE
(Pain reduced from (2 studies) Placebo: 83/363 (23%) Study quality: -1; one RCT with
moderate or severe unclear allocation concealment
to none or mild RR (95% Cl): 1.5 (1.2 t0 1.8)  and randomization
without the use of NNT (95% Cl): 8.9 (5.7 to 20) gf’”s':te”?y: I‘(’k
rescue medication) In:lrsrce:iiisosﬁ?ok
SS in favour of ibuprofen
12: 0%
Sustained pain 340 Ibuprofen: 54% Insufficient data
relief over 24h (1 study) Placebo: 35%
(headache relief at 2
hours, sustained for No analysis provided
24
hours, with no use of
rescue medication or
a second dose of
study medication)
Relief of nausea at 429 Ibuprofen: 115/234 DPPO MODERATE
2h (2 studies) Placebo: 70/195 Study quality: -1; one RCT with

RR (95% Cl): 1.33 (1.06 to
1.67)

SS in favour of ibuprofen

unclear allocation concealment
and randomization
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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12: 0%

Relief of 751 Ibuprofen: 102/401 DDPO MODERATE
photophobia at 2h (2 studies) Placebo: 62/350 Study quality: -1; one RCT with
unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 1.4 (1.05 to and randomization
1.85) Consistency: ok
: Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of ibuprofen
12: 0%
Relief of 724 Ibuprofen: 113/386 DDPO MODERATE
phonophobia at 2h (2 studies) Placebo: 68/338 Study quality: -1; one RCT with
unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 1.4 (1.08 to and randomization
1.82) Consistency: ok
' Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of ibuprofen
12: 0%
mprovement o uprofen:
| f 757 Ib fen: 187/406 DPDPHO MODERATE
functional (2 studies) Placebo: 104/351 Study quality: -1; one RCT with
disability unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 1.4 (1.18 to and randomization
1.66) Consistency: ok
: Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of ibuprofen
12: 0%
Use of rescue 777 Ibuprofen: 112/414 DPPHOS MODERATE
medication (2 studies) Placebo: 1147/363 Study quality: -1; one RCT with
unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 0.7 (0.58,0.86) ~ and randomization
Consistency: ok
SS in favour of ibuprofen DII’eCtn.e.SSZ ok
Imprecision: ok
12: 55%
Adverse events 780 lbuprofen: 90/416 (22%) DDPDO MODERATE
over 24h (2 studies) Placebo: 101/364 (28%) Study quality: -1; one RCT with
unclear allocation concealment
RR (95% Cl): 0.85 (0.67 to 1.1) 2and randomization
Consistency: ok
Directness: ok
NS Imprecision: ok
12: 0%
Tabel 10

Ibuprofen 400 mg vs placebo for the acute treatment of migraine of moderate to severe baseline
pain intensity in adults
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Bibliography: SR Rabbie 2013(30)

Including Codispoti 2001(31), Diener 2004(33), Goldstein 2006(34), Misra 2004(35), Misra 2007(36),
Saper 2006(37), Kellstein 2001(32), Sandrini 1998(38)

Outcomes N° of Results Quality of the evidence
participants (GRADE)
(studies)
Follow up
Pain free at 2h 2575 Ibuprofen: 401/1553 (26%) DPHOO6 LOW
(6 studies) Placebo: 128/1042 (12%) Study quality: -1; unclear

RR (95% Cl): 1.9 (1.6 to 2.3)
NNT (95% Cl): 7.2 (5.9 t0 9.2)

SS in favour of ibuprofen

1>: 81%

allocation concealment in 4 RCTs;
unclear randomization in 2 RCTs,

unclear blinding in 1 RCT, unclear
risk of incomplete outcome data

in 1 RCT

Consistency:- 1

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 2h 1815
(7 studies)
(Pain reduced from
moderate or severe
to none or mild
without the use of
rescue medication)

Ibuprofen: 528/931 (57%)
Placebo: 224/884 (25%)

RR (95% CI): 2.2 (1.9 to 2.5)
NNT (95% Cl): 3.2 (2.8 to 3.7)

SS in favour of ibuprofen

12: 90%

DPOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 3 RCTs;
unclear randomization in 1 RCT,
unclear blinding in 1 RCT, unclear
risk of incomplete outcome data
in 1 RCT

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 1h 1269

(Pain reduced from (4 studies)
moderate or severe

to none or mild

without the use of

rescue medication)

Ibuprofen: 226/655 (35%)
Placebo: 108/614 (18%)

RR (95% Cl): 1.9 (1.5 to 2.3)
NNT (95% Cl): 5.9 (4.6 to 8.2)

SS in favour of ibuprofen

1>: 77%

PO LoW

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 2 RCTs,
unclear randomization in 1 RCT
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain free 376
over 24h (1 study)
(headache relief at 2

hours, sustained for

24 hours, with no use

of rescue medication

or a second dose of

study medication)

Ibuprofen: 18%
Placebo: 3%

No analysis provided

Insufficient data

Sustained pain 879

relief over 24h (4 studies)
(headache relief at 2

hours, sustained for

24 hours, with no use

Ibuprofen: 208/467 (45%)
Placebo: 80/412 (19%)

RR (95% Cl): 2.2 (1.8 to 2.7)
NNT (95% Cl): 4.0 (3.2 to 5.2)

SPOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 2 RCTs
unclear randomization in 1 RCT,
unclear blinding in 1 RCT, unclear
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of rescue medication
or a second dose of
study medication)

SS in favour of ibuprofen

risk of incomplete outcome data
in 1 RCT

Consistency: -1

Directness: ok

1: 75% Imprecision: ok
Relief of nausea at 336 Ibuprofen: 170/328 PPPHOS MODERATE
2h (3 studies) Placebo: 102/306 Study quality: -1; unclear
allocation concealment in and
randomization in 1 RCT, unclear
RR (95% Cl): 1.54 (1.27 to 1.86) risk of incomplete outcome data
in 1 RCT
SS in favour of ibuprofen Consistency: ok
Directness: ok
12: 30% Imprecision: ok
Relief of vomiting 93 Ibuprofen: 40/44 DPOO LOW
at 2h (2 studies) Placebo: 30/49 Study quality: -1 unclear risk of
incomplete outcome datain 1
RCT
RR (95% Cl): 1.53 (1.21 to 1.92) Consistency: -1
Directness: ok
SS in favour of ibuprofen Imprecision: ok
12: 86%
Relief of 1328 Ibuprofen: 260/689 DPHDHO MODERATE
photophobia at 2h (4 studies) Placebo: 159/639 Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 2 RCTs,
unclear randomization in 1 RCT,
RR (95% Cl): 1.51 (1.29 to 1.77) unclear risk of incomplete
outcome data in 1 RCT
SS in favour of ibuprofen Consistency: ok
Directness: ok
12: 43% Imprecision: ok
Relief of 1261 Ibuprofen: 274/652 PPPOS MODERATE
phonophobia at 2h (4 studies) Placebo: 159/609 Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 2 RCTs,
unclear randomization in 1 RCT,
RR (95% Cl): 1.63 (1.39 to 1.90) unclear risk of incomplete
outcome data in 1 RCT
SS in favour of ibuprofen Consistency: ok
Directness: ok
2: 21% Imprecision: ok
Improvement of 114 Ibuprofen: 245/583 PP LOW
functional (3 studies) Placebo: 129/531 Study quality: -1; unclear
disability allocation concealment in and

RR (95% Cl): 1.61 (1.38 to 1.89)
SS in favour of ibuprofen

12: 78%

randomization in 1 RCT, unclear
risk of incomplete outcome data
in 1 RCT

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok
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Use of rescue 1815 Ibuprofen: 353/931 D PDO MODERATE
medication (7 studies) Placebo: 516/884 Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 3 RCTs;
unclear randomization in 1 RCT,
RR (95% CI): 0.67 (0'61 to 0'74) unclear blinding in 1 RCT, unclear
risk of incomplete outcome data
SS in favour of ibuprofen in 1 RCT
Consistency: ok
2. £ro Directness: ok
I 66% Imprecision: ok
Adverse events 1767 Ibuprofen: 231/1557 (15%) DPPHOS MODERATE
over 24h (7 studies) Placebo: 206/1079 (19%) Study quality: -1; unclear
allocation concealment in 4 RCTs;
unclear randomization in 2 RCTs,
RR (95% CI): 0.97 (0'82 to 1'2) unclear blinding in 1 RCT, unclear
NS risk of incomplete outcome data
12: 0% in 1 RCT
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Tabel 11

Ibuprofen 600 mg vs placebo for the acute treatment of migraine of moderate to severe baseline
pain intensity in adults

Bibliography: SR Rabbie 2013(30)

Including Kellstein 2001(32)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 340 Ibuprofen: 58/198 DDHOO LOW
(1 study) Placebo: 19/142 Study quality: -2; single study
with unclear randomization and
RR (95% Cl): 2.19 (1.37 to 3.51) allocation concealment
Consistency: na
SS in favour of ibuprofen D'recm,e_SS: ok
Imprecision: ok
Pain reliefat2h 340 Ibuprofen: 142/198 GDOO LOW
(1 study) Placebo: 71/142 Study quality: -2; single study

(Pain reduced from
moderate or severe
to none or mild
without the use of
rescue medication)

RR (95% Cl): 1.43 (1.19 to 1.73)

SS in favour of ibuprofen

with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 12

Deze systematische review van Rabbie 2013 zocht naar alle dubbelblinde RCT's die ibuprofen

vergeleken met placebo of actieve controle voor de acute behandeling van migrainehoofdpijn bij

volwassenen.
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Er werden 9 RCT's gevonden die ibuprofen vergeleken met placebo. Rabbie 2013 poolde de
resultaten voor ibuprofen 200 mg (2 studies), ibuprofen 400 mg (8 studies) en ibuprofen 600 mg (1
studie) afzonderlijk.

De auteurs analyseerden studies waarbij een enkele dosis ibuprofen werd gebruikt bij pijn van ten
minste matige intensiteit, afzonderlijk van studies waarin de medicatie werd gebruikt véérdat de pijn
duidelijk was doorgebroken of waarin een tweede dosis medicatie was toegestaan. Alle studies
behandelden een aanval met een enkele dosis studiemedicatie wanneer de pijn ten minste matig
ernstig was.

Eén studie met gegevens voor alle doseringen gebruikte een orale liquigelformulering (opgeloste
ibuprofen kalium), en de studie met gegevens voor de dosering van 400 mg gebruikte orale
ibuprofen arginine. Andere studies gebruikten een standaard oraal tablet.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: Twee van de studies voldeden niet aan onze inclusiecriteria voor steekproefgrootte; van de
overige studies hadden er 4 een onduidelijk risico van bias met betrekking tot allocation concealment,
twee hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot de randomisatie, één RCT had een
onduidelijk risico van bias met betrekking tot de blindering en één had onvolledige uitkomstgegevens.
De heterogeniteit was groot voor sommige uitkomsten.

Ibuprofen 200 mg

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
ibuprofen 200 mg in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 200 mg in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 200 mg in meer pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er zijn onvoldoende gegevens om aanhoudende pijnverlichting gedurende 24 uur te vergelijken bij
ibuprofen 200 mg versus placebo.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
ibuprofen 200 mg in meer verlichting van misselijkheid na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 200 mg in meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
ibuprofen 200 mg in meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
ibuprofen 200 mg in meer verbetering van functionele invaliditeit in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 200 mg in minder gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen 200 mg en placebo wat betreft ongewenste effecten
gedurende 24 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij
aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Ibuprofen 400 mg

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 400 mg in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 400 mg in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 400 mg in meer pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Er zijn onvoldoende gegevens om aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende 24 uur te
vergelijken bij ibuprofen 400 mg versus placebo.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 400 mg in meer aanhoudende verlichting van de pijn gedurende 24 uur in vergelijking
met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
ibuprofen 400 mg in meer verlichting van misselijkheid na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 400 mg in meer verlichting van het braken na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 400 mg in meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit leidde ibuprofen
400 mg tot meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
ibuprofen 400 mg in meer verbetering van functionele invaliditeit in vergelijking met placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
ibuprofen 400 mg in minder gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen 400 mg en placebo wat betreft ongewenste effecten
gedurende 24 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij
aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Ibuprofen 600 mg

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde

ibuprofen 600 mg in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde

ibuprofen 600 mg in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.3.3 Naproxen vs placebo

Naproxen vs placebo for the acute treatment of migraine attacks of moderate to severe baseline
pain intensity in adults

Bibliography: Law 2013(39)

Including Brandes 2007 (study 1 and 2)(40), Smith 2005(41), Wentz 2008(42)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 2149 Naproxen: 17% (183/1064) DPDPHO MODERATE
(4 studies) Placebo: 8.5% (92/1085) Study quality: -1; unclear
allocation concealment and
randomization in 3 RCTs, unclear
RR (95% Cl): 2.0 (1.6 to 2.6) blinding in 2 RCTs
NNT (95%C|) 11 (8.7 to 17) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
12: 59%
Pain reliefat2 h 2149 Naproxen: 45% (482/1064) DPPOS MODERATE
(Headache relief was (4 studies) Placebo: 29% (311/1085) Study quality: -1; unclear
defined as a decrease allocation concealment and
from an initial RR (95% Cl): 1.6 (1.4t0 1.8) o piosonin 3 RCTs, unclear
Inding in S
mOderate eI savEltE NNT (95%C|): 6 (4.8 tO 7.9) Consistency: Ok
headache to mild or bi ok
| |rectn.e.ss. o
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
12: 0%
Sustained pain- 2149 Naproxen: 12% (129/1064) DDPHO MODERATE
free over 24h (4 studies) Placebo: 6.7% (73/1085) Study quality: -1; unclear

(Pain-free within two
hours, with no use of
rescue medication or
recurrence of
moderate to severe

RR (95% Cl): 1.8 (1.4 to 2.4)
NNT (95%Cl): 19 (13 to 34)

SS in favour of naproxen

allocation concealment and
randomization in 3 RCTs, unclear
blinding in 2 RCTs

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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pain within 24

hours.) 12: 62%
Sustained pain 2149 Naproxen: 30% (315/1064) PP PO MODERATE
relief over 24 h (4 studies) Placebo: 18% (190/1085) Study quality: -1; unclear
(PO) allocation concealment and
. randomization in 3 RCTs, unclear
(Headache rellef.at RR (95% Cl): 1.7 (1.5 to 2.0) blinding in 2 RCTs
two hOUI‘S, SUSt.alned NNT (95%(:') 83 (64 tO 12) Consistency: ok
for 24 hours, with no Directness: ok
use of rescue SS in favour of naproxen Imprecision: ok
medication or a
seco'nd ('jose of study 2 0%
medication.)
Relief of nausea at 782 Naproxen: 156/398 OPOO6 LOW
2h (3 studies) Placebo: 88/384 Study quality: -1; unclear
allocation concealment and
randomization in 2 RCTs, unclear
RR (95% Cl): 1.73 (1.38 to blinding in 2 RCTs
2-15) Consistency: -1
Directness: ok
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
12: 70%
Relief of 1342 Naproxen: 215/666 PPPOS MODERATE
photophobia at 2h (3 studies) Placebo: 126/676 Study quality: -1; unclear
allocation concealment and
randomization in 2 RCTs, unclear
RR (95% Cl): 1.73 (1.43 to blinding in 2 RCTs
2.10) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
1%: 0
Relief of 1313 Naproxen: 221/637 D DDHOS MODERATE
phonophobia at 2h (3 studies) Placebo: 140/676 Study quality: -1; unclear
allocation concealment and
randomization in 2 RCTs, unclear
RR (95% Cl): 1.68 (1.40 to blinding in 2 RCTs
2.01) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
12: 0%
Relief of functional 1346 Naproxen: 131/667 PPHPOS MODERATE
disability at 2h (3 studies) Placebo: 62/679 Study quality: -1; unclear
allocation concealment and
randomization in 2 RCTs, unclear
RR (95% Cl): 2.14 (1.62 to blinding in 2 RCTs
2.84) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of naproxen Imprecision: ok
12: 0%
Adverse events 2174 Naproxen: 15% (165/1078) DPDPHO MODERATE
(4 studies) Placebo: 12% (128/1096) Study quality: -1; unclear

RR (95% CI): 1.3 (1.1 to 1.6)

allocation concealment and
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NNH (95%Cl): 28 (15 to 132)  randomization in 3 RCTs, unclear
blinding in 2 RCTs

. Consistency: ok
SS in favour of placebo Directness: ok

(more adverse events with  |mprecision: ok

naproxen)

12: 48%
Use of rescue 2149 Naproxen: 440/1064 DD PO MODERATE
medication (4 studies) Placebo: 630/1085 Study quality: -1; unclear

allocation concealment and
randomization in 3 RCTs, unclear

RR (95% CI): 0.71 (0.65t0 1/ WEmos

0.78) Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of naproxen

(less rescue medication with

naproxen)

12: 48%

Tabel 13
Deze systematische review van Law 2013 zocht naar alle dubbelblinde RCT's die naproxen vergeleken

met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van migraine bij
volwassenen.

Er werden 4 RCT's gevonden die naproxen vergeleken met placebo.

Auteurs analyseerden studies met een enkele dosis naproxen bij pijn van ten minste matige
intensiteit afzonderlijk van studies waarin de medicatie werd gebruikt védrdat de pijn duidelijk was
doorgebroken of waarin een tweede dosis medicatie was toegestaan.

In alle studies moest de medicatie worden ingenomen wanneer de pijnintensiteit ten minste matig
was.

Voor de analyse van de placebogecontroleerde studies kozen de auteurs ervoor de resultaten van de
drie studies met naproxen 500 mg te combineren met de studie met naproxen 825 mg.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: 3 RCT's hadden onduidelijke randomisatie en allocation concealment; 2 RCT's hadden
onduidelijke blindering.

Bij volwassenen met migraineaanvallen met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde naproxen in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraineaanvallen met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde naproxen in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
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We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraineaanvallen met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde naproxen in meer aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende 24 uur in vergelijking
met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraineaanvallen met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang
resulteerde naproxen in meer aanhoudende verlichting van de pijn gedurende 24 uur in vergelijking
met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraineaanvallen met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde naproxen in meer verlichting van de misselijkheid na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraineaanvallen met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde naproxen in meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraineaanvallen met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde naproxen in meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraineaanvallen met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang
resulteerde naproxen in meer verlichting van functionele invaliditeit na 2 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraineaanvallen met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang
resulteerde naproxen in meer ongewenste voorvallen dan placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraineaanvallen met een matige tot ernstige basispijnintensiteit
resulteerde naproxen in minder gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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6.3.4 Diclofenac vs sumatriptan

Diclofenac vs sumatriptan for the acute treatment of migraine in adults
Bibliography: SR Xu 2016(43)

Including DKSMSG 1999(26)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat1h 115 OR (95% Cl): 1.19 (0.54 to P OO O VERY LOW
(1 study) 2.63) Study quality:-2; single small

study with unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na

NS Directness: ok
Imprecision:-1
Absence of nausea 115 OR (95% ClI): 1.25 (0.87 to SPoo Low
at2h (1 study) 1.81) Study quality: -2; single small

study with unclear randomization
and allocation concealment

NS Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Migraine 115 OR (95% Cl): 0.88 (0.54 to PO O LOW
recurrence (1 study) 1.43) Study quality: -2; single small
study with unclear randomization
NS and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Adverse events 115 OR (95% Cl): 0.43 (0.26 to PO O LOW
(1 study) 0.71) Study quality: -2; single small

study with unclear randomization

. . and allocation concealment
SS in favour of diclofenac Consistency: na

(fewer AE with diclofenac) Directness: ok
Imprecision: ok

Tabel 14
In deze NMA voerden de auteurs een systematisch onderzoek uit naar dubbelblinde RCT's die

NSAID's en triptanen vergeleken. Zij voerden eerst een conventionele paarsgewijze meta-analyse uit
waarbij elk paar behandelingen rechtstreeks wordt vergeleken, waarna de NMA werd uitgevoerd
voor elk eindpunt. In dit document hebben wij alleen gegevens van directe vergelijkingen
gerapporteerd.

Er werd één RCT gevonden waarin diclofenac werd vergeleken met sumatriptan.

De medicatie werd ingenomen bij het eerste teken van een migraineaanval.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: dit is één klein onderzoek met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
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randomisatie en allocation concealment. Het uitvalpercentage was hoog: 20%, 12% om andere
redenen dan de afwezigheid van hoofdpijn.

Er was geen verschil tussen diclofenac en sumatriptan voor afwezigheid van pijn na 1 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen diclofenac en sumatriptan voor de afwezigheid van misselijkheid na 2
uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen diclofenac en sumatriptan voor terugkeer van de migraine-aanval bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde diclofenac in minder ongewenste effecten dan
sumatriptan.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Ons vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven is laag

6.3.5

Ibuprofen vs rizatriptan for the acute treatment of migraine in adults
Bibliography: SR Xu 2016(43)

Ibuprofen vs rizatriptan

Including Misra 2007(36)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Painfreeat2 h 155 OR (95% Cl): 0.86 (0.40 to P OO0 VERY LOW
(1 study) 1.85) Study quality:-2; single small
study with unclear allocation
NS concealment and blinding
Consistency: na
Directness: -1, study included
patients as young as 16 y
Imprecision: ok
Pain relief at 2h 155 OR (95% Cl): 0.72 (0.39 to SO OO VERY LOW
(1 study) 1.35) Study quality:-2; single small

NS

study with unclear allocation
concealment and blinding
Consistency: na

Directness: -1, study included
patients as young as 16 y
Imprecision: ok
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Use of rescue OR (95% Cl): 1.75 (0.82, 3.74) @O OO VERY LOW
medication (155 Study quality:-2; single small
(1 study) NS study with unclear allocation
concealment and blinding
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

Adverse events 155 OR (95% Cl): 0.91 (0.33, 2.53) GO OO VERY LOW
(1 study) Study quality:-2; single small
NS study with unclear allocation

concealment and blinding
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

Tabel 15
In deze NMA voerden de auteurs een systematisch onderzoek uit naar dubbelblinde RCT's die

NSAID's en triptanen vergeleken. Zij voerden eerst een conventionele paarsgewijze meta-analyse uit
waarbij elk paar behandelingen rechtstreeks wordt vergeleken, waarna de NMA werd uitgevoerd
voor elk eindpunt. In dit document hebben wij alleen gegevens van directe vergelijkingen
gerapporteerd.

Er werd één RCT gevonden die ibuprofen vergeleek met rizatriptan. lbuprofen 400 mg werd
vergeleken met rizatriptan 10 mg.

De medicatie moest worden ingenomen wanneer de pijnintensiteit ten minste matig was.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: dit is een enkele kleine studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
allocation concealment en blindering. Deze studie beschreef zichzelf als dubbelblind, maar gebruikte
behandelingen die mogelijk te onderscheiden waren als ze rechtstreeks werden vergeleken. Zij
behandelde twee of meer aanvallen met enkelvoudige doses van dezelfde studiemedicatie. Het is niet
duidelijk hoe de gegevens voor meerdere aanvallen in deze studies werden gecombineerd. Het niveau
van bewijs werd ook verlaagd voor directheid, aangezien in deze studie patiénten van 16 jaar werden
opgenomen.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en rizatriptan voor afwezigheid van pijn na 2 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en rizatriptan voor pijnverlichting na 2 uur bij volwassenen
met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en rizatriptan voor het gebruik van reddingsmedicatie bij
volwassenen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Er was geen verschil tussen ibuprofen en rizatriptan wat betreft ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.3.6 Ibuprofen vs sumatriptan

Ibuprofen vs sumatriptan for the acute treatment of migraine in adults
Bibliography: SR Xu 2016(43)

Including Diener 2004(33)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat1h 312 OR (95% Cl): 1.87 (0.90 to 3.89) D DS MODERATE
(1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Painreliefat1h 312 OR (95% Cl): 1.30 (0.87 to 1.96) PP S MODERATE
(1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Pain free at 2h 312 OR (95% Cl): 0.90 (0.62 to 1.30) DDHO© MODERATE
(1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Pain relief at 2h 312 OR (95% Cl): 1.09 (0.80 to 1.49) D PO MODERATE
(1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Use of rescue 312 OR (95% Cl): 1.01 (0.71 to 1.43) DD H O MODERATE
medication (1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Migraine 312 OR (95% Cl): 0.84 (0.53 t0 1.32) DB O MODERATE
recurrence (1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
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Imprecision: ok

Adverse events 312 OR (95% Cl): 1.07 (0.07 t0 17.2) EHOOS LOW
(1 study) Study quality: -1; single study
NS with unclear allocation

concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

Tabel 16
In deze NMA voerden de auteurs een systematisch onderzoek uit naar dubbelblinde RCT's die

NSAID's en triptanen vergeleken. Zij voerden eerst een conventionele paarsgewijze meta-analyse uit
waarbij elk paar behandelingen rechtstreeks wordt vergeleken, waarna de NMA werd uitgevoerd
voor elk eindpunt. In dit document hebben wij alleen gegevens van directe vergelijkingen
gerapporteerd.

Er werd één RCT gevonden die ibuprofen vergeleek met sumatriptan.

De medicijnen moesten worden ingenomen wanneer de pijnintensiteit ten minste matig was.
Ibuprofen 400 mg werd vergeleken met sumatriptan 50 mg.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: dit is een enkele studie met een onduidelijk risico van bias in verband met allocation
concealment.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en sumatriptan voor afwezigheid van pijn na 1 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en sumatriptan voor pijnverlichting na 1 uur bij volwassenen
met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en sumatriptan voor afwezigheid van pijn na 2 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en sumatriptan voor pijnverlichting na 2 uur bij volwassenen
met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en sumatriptan voor het gebruik van reddingsmedicatie bij
volwassenen met migraine.
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GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en sumatriptan voor terugkeer van de migraine-aanval bij

volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en sumatriptan wat betreft ongewenste effecten bij

volwassenen met migraine.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.3.7 Naproxen vs sumatriptan

Naproxen vs sumatriptan for the acute treatment of migraine of moderate to severe baseline
pain intensity in adults

Bibliography: Law 2013(39)

Including Smith 2005(41)

(Headache relief at
two hours, sustained

NS

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 474 Naproxen: 45/248 (18%) SPOO LOW
(1 study) Sumatriptan: 45/226 (20%) Study quality: -2; single study
with unclear randomization and
NS allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Painreliefat2h 474 Naproxen: 114/248 (46%) SPDOO LOW
(Headache relief was (1 study) Sumatriptan: 111/226 (49%)  Study quality: -2; single study
defined as a decrease with unclear randomization and
from an initial NS allocation concealment
moderate or severe Egnmtstenc.y: Ea
headache to mild or | rectness: o
mprecision: na
none.)
Sustained pain- 474 Naproxen: 30/248 (12%) DPOO LOW
free over 24h (1 study) Sumatriptan: 25/226 (11%)  Study quality: -2; single study
(Pain-free within two with unclear randomization and
hours. with no use of NS allocation concealment
' s Consistency: na
rescue medication or )
Directness: ok
TEEITENES @ Imprecision: na
moderate to severe
pain within 24
hours.)
Sustained pain 474 Naproxen: 62/248 (25%) PP LOW
relief over 24 h (1 study) Sumatriptan: 66/226 (29%)  Study quality: -2; single study

with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

94




for 24 hours, with no Directness: ok

use of rescue Imprecision: na

medication or a

second dose of study

medication.)

Use of rescue 474 Naproxen: 129/248 DPOO LOW

medication (1 study) Sumatriptan: 115/226 Study quality: -2; single study

with unclear randomization and

allocation concealment

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

Adverse events 474 Naproxen: 43/250 (17%) DPHOO6 LOW

within 24 h (1 study) Sumatriptan: 55/229 (24%)  Study quality: -2; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na

NS

NS

Tabel 17
Deze systematische review van Law 2013 zocht naar alle dubbelblinde RCT's die naproxen vergeleken

met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van migraine bij
volwassenen.

Er werd 1 RCT gevonden die naproxen vergeleek met sumatriptan. Naproxen 500 mg werd
vergeleken met sumatriptan 50 mg.

De auteurs analyseerden studies waarin een enkele dosis naproxen werd gebruikt bij pijn van ten
minste matige intensiteit, afzonderlijk van studies waarin de medicatie werd gebruikt véoérdat de pijn
duidelijk was doorgebroken of waarin een tweede dosis medicatie was toegestaan.

De medicatie moest worden ingenomen wanneer de pijnintensiteit ten minste matig was.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: dit was een enkele studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
randomisatie en allocation concealment.

Er was geen verschil tussen naproxen en sumatriptan voor afwezigheid van pijn na 2 uur bij
volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen naproxen en sumatriptan voor pijnverlichting na 2 uur bij volwassenen
met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Er was geen verschil tussen naproxen en sumatriptan voor aanhoudende afwezigheid van pijn
gedurende 24 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij
aanvang.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen naproxen en sumatriptan voor aanhoudende pijnverlichting gedurende
24 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen naproxen en sumatriptan voor het gebruik van reddingsmedicatie bij
volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen naproxen en sumatriptan wat betreft ongewenste effecten binnen 24
uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.3.8 Naproxen vs naratriptan

Een systematische review van Law 2013(39) zocht naar alle dubbelblinde RCT's die naproxen
vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van
migraine bij volwassenen.

Er werden 2 RCT's gevonden die naproxen met naratriptan vergeleken, maar die voldeden niet aan
onze inclusiecriteria (ze rapporteerden geen van onze voorgespecificeerde uitkomsten, en de

resultaten waren gecombineerde gegevens voor alle aanvallen gedurende 12 weken en dus niet
bruikbaar).

6.4 Associaties met cafeine

6.4.1 Paracetamol + ASA + cafeine vs placebo

APC vs placebo for the treatment of a migraine attack in adults
Bibliography: Diener 2022(44)

Including Lipton 1998 (study 1, 2 and 3)(45), Goldstein 2005(46), Diener 2005(47), Goldstein
2006(48), Novartis 2012(49)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Pain freeat2 h 2934

(Pain reduced from (6 studies)
“severe” or

“moderate” to “no

pain” pain reduced

by 90% from

baseline)

APC: 567/1879 ;
median:19.6% (95% Cl: 12.9
t0 29.9)

Placebo: 141/1055 ; median:
9%

RR: 2.2 (95% CI: 1.5 to 3.1)
NNT: 9.4 (95% Cl 4.8-25.6)

SS in favour of APC

12: 82%

DD PO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Headache reliefat 1771

2h (5 studies)
(Pain reduced from

“severe” or

“moderate” to “mild”

or “no pain”, or pain

reduced by 50% from

baseline)

APC: 679/1025 ; median:
54.3% (95% Cl: 48.7 to 60.2)
Placebo: 265/746 ; median:
31.2%

RR: 1.7 (95% Cl: 1.6 to 1.9)
NNT: 4.3 (95% Cl: 3.4 t0 5.7)

SS in favour of APC

12: 0%

PSP PD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Painfreeat1h 2565

(Pain reduced from (5 studies)
“severe” or

“moderate” to “no

pain” pain reduced

by 90% from

baseline)

APC: 159/1631 ; median:
7.4% (95% Cl: 5.1 to 10.6)
Placebo: 36/934 ; median :
4.1%

RR:1.80(95% Cl: 1.25 to
2.58)

SS in favour of APC

12: 0%

DSPDPDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Headache reliefat 1771

1h (5 studies)
(Pain reduced from

“severe” or

“moderate” to “mild”

or “no pain”, or pain

reduced by 50% from

baseline)

APC: 420/1025 ; median: 36.3
(95 % Cl: 30.6t0 43.1)
Placebo: 142/746 ; median:
17.8

RR:2.04 (95 % Cl: 1.72 to
2.42)

SS in favour of APC

12: 0%

DDDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

No/little functional 1691
disability at 2 h (4 studies)

APC: 542/975

Placebo: 237/716
RR:1.74 (95% Cl: 1.53 to
1.98)

SPDPDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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SS in favour or APC

12: 0%

No nausea at 2h 1587
(4 studies)

APC: 552/850

Placebo: 426/737

RR:1.10 (95% Cl:1.00 to 1.20)
p =0.04

SS

1: 26 %

DDDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

No photophobia at 1587
2h (4 studies)

APC: 328/849; median: 30.1%
(95% Cl: 20.6—-44.2)

Placebo: 153/738 ; median:
17.0%

RR: 1.77 (1.21 to 2.60)

SS in favour of APC

12: 81%

DD PO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

No phonophobia 1586

APC: 351/849 ; median:

D DPDO MODERATE

at 2h (4 studies) 33.0% (95% Cl: 23.9 to 45.8) Stud\( quality: ok
Placebo: 173/737 ; g‘?”s':tency‘ Ll
. Irectness: o
median:19.9% Imprecision: ok
RR: 1.66 (95% Cl: 1.20 to
2.30)
SS in favour of APC
12: 78%
Use of rescue 1323 No pooled data: PPDPDD HIGH
medication (4 studies) Lipton 1998: (3 studies) Study quality: ok
APC: 12.5% Consistency: ok
Directness: ok
Placebo: 27.2% Imprecision: na
p <0.001
SS in favour of APC
Goldstein 2005: 1 study
APC: 1.5%
Placebo: 14.3%
p=0.043
SS in favour of APC
Adverse events 3202 APC: 226/2078 ; median: PPDDD HIGH
(6 studies) 18.5% (95%-Cl: 14.5 to 23.48) Study quality: ok

Placebo: 88/1124 ; median:
10.8%
RR: 1.71 (95%Cl: 1.3 to 2.2)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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RD: 7.7% (95%-Cl: 3.7-12.6)
SS in favour of placebo

12: 0%

Tabel 18
Deze systematische review van Diener 2022 zocht naar RCT's waarin een combinatie van

paracetamol, acetylsalicylzuur (ASA) en cafeine ("APC") werd vergeleken met placebo voor de
behandeling van een migraineaanval met ten minste een matige hoofdpijnintensiteit.

Er werden zeven RCT's gevonden waarin APC met placebo werd vergeleken.

In alle studies werd de medicatie ingenomen wanneer de pijn van de behandelde migraineaanval
matig of ernstig was. De studies onderzochten twee tabletten van de gebruikelijke APC-combinaties,
overeenkomend met 500/400/100 mg aspirine/paracetamol/cafeine, of 500/500/130 mg.

De geincludeerde studies, zoals beoordeeld door Diener 2022, zijn van redelijke methodologische
kwaliteit. Eén studie had een zeer kleine steekproefgrootte in de placebogroep.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking
met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in meer afwezigheid van pijn na 1 uur in vergelijking
met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC na 1 uur in meer pijnverlichting dan placebo.
GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in meer deelnemers met geen/weinig functionele
beperkingen in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in meer deelnemers zonder misselijkheid na 2 uur
dan placebo.
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GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in meer deelnemers zonder fotofobie 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in meer deelnemers zonder fonofobie 2u in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in minder gebruik van reddingsmedicatie in
vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in meer ongewenste effecten dan placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.4.2 Paracetamol + ASA + cafeine vs paracetamol + ASA

APC vs paracetamol + ASA for the treatment of a migraine attack in adults
Bibliography: RCT Diener 2005(47)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Time to 50% pain 980 PAR+ASA+CAF: 1h5min DO O VERY LOW
relief (PO) (1 study) PAR+ASA: 1h13min Study quality: -2 single study
p=0.0181 with high risk of incomplete

outcomes, selective reporting,

(pain intensity and unclear allocation

recorded on a 100 SS in favour of concealment and blinding of
mm visual analogue PAR+ASA+CAF assessors
scale) Consistency: na

Directness: -1
Imprecision: na

Time until 980 PAR+ASA+CAF: 1h56min D OOO VERY LOW
reduction of pain (1 study) PAR+ASA: 2h25min Study quality: -2 single study
intensity with high risk of i.ncompletc'e
to 10 mm VAS(PO). $S in favour of outcomes, selective reporting,
PAR+ASA+CAF concealment and blinding of

assessors
Consistency: na
Directness: -1

Imprecision: na

100



Pain intensity 980 PAR+ASA+CAF: 44.7 D OO0 VERY LOW
difference at 2h (1 study) PAR+ASA: 40.2 Study quality: -2 single study

relative to baseline with high risk of incomplete
outcomes, selective reporting,

(mm ona 100 mm Difference: -4.6 (-7.4t0-1.7) _ . oo allocation
visual analogue scale) p =0.0019 concealment and blinding of
assessors
SS in favour of Consistency: na
PAR+ASA+CAF Directness: -1
Imprecision: na
% patients with 980 PAR+ASA+CAF: 34.6%, 10.6%, @O OO VERY LOW
impairment of (1 study) 0.8% Study quality: -2 single study
daily activities at PAR+ASA: 39.4%, 10%, 1.2% Z)V'tt::f;”:lz:t'_”f:rr:gﬂ?ng
u i iv ing,
2h (som.ewhat,. p=0.0813 and unclear allocation
greatly, impossible concealment and blinding of
activity) NS assessors
Consistency: na
Directness: -1
Imprecision: na
% of patients with 980 PAR+ASA+CAF: 8% Insufficient data
any adverse events (1 study) PAR+ASA: 7.8%

No statistics provided
% patients with 980 PAR+ASA+CAF: 0.4% Insufficient data
palpitations (1 study) PAR+ASA: 0.2%

No statistics provided

Tabel 19
Wij vonden één RCT (Diener 2005) waarin een combinatie van paracetamol, acetylsalicylzuur (ASA)

en cafeine ("APC") werd vergeleken met een combinatie van paracetamol en ASA.

De hoofdpijn moest ten minste van matige intensiteit zijn om patiénten te kunnen includeren.
Paracetamol 400mg + acetylsalicylzuur 500mg + cafeine 100mg werd vergeleken met paracetamol
400mg + acetylsalicylzuur 500mg.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: dit is een enkele studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot allocation
concealment en de blindering van de beoordelaars. Er was een hoog risico op bias met betrekking tot
onvolledige gegevens en selectief rapporteren. Het niveau van bewijs werd ook verlaagd voor
directheid omdat 13% van de patiénten leed aan episodische spanningshoofdpijn en 3% niet kon
worden geclassificeerd als migraine volgens de IHS.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een kortere tijd tot 50% pijnverlichting in
vergelijking met paracetamol + ASA.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een kortere tijd tot vermindering van de
pijnintensiteit tot 10 mm VAS in vergelijking met paracetamol + ASA.
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GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een groter verschil in pijnintensiteit na 2 uur ten
opzichte van de baseline-waarde dan paracetamol + ASA.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen APC en paracetamol + ASA voor het % patiénten met beperkingen van
de dagelijkse activiteiten na 2 uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Wij hebben onvoldoende gegevens om het % patiénten met ongewenste effecten te vergelijken bij
APC versus paracetamol + ASA.

Wij hebben onvoldoende gegevens om het % patiénten met hartkloppingen te vergelijken bij APC

versus paracetamol + ASA.

6.4.3 Paracetamol + ASA + cafeine vs paracetamol

APC vs paracetamol for the treatment of a migraine attack in adults

Bibliography: RCT Diener 2005(47)

Outcomes

N° of participants
(studies)

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Follow up
Time to 50% pain 733 PAR+ASA+CAF: 1h5min DO O VERY LOW
relief (PO) (1 study) PAR: 1h21min Study quality: -2 single study
p = 0.0016 with high risk of incomplete
. . ' outcomes, selective reporting,

(pain intensity and unclear allocation
recor<':led on a 100 SS in favour of concealment and blinding of
mm visual analogue PAR+ASA+CAF assessors
scale) Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na
Time until 733 PAR+ASA+CAF: 1h56min D OOO VERY LOW
reduction of pain (1 study) PAR: 2h35min Study quality: -2 single study
intensity witth high risklofti.ncomple?.a

. outcomes, selective reporting,
to 10 mm VAS(PI). SS in favour of and unclear allocation
PAR+ASA+CAF concealment and blinding of

assessors

Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na
Pain intensity 733 PAR+ASA+CAF: 44.7 POOSOO VERY LOW
difference at 2h (1 study) PAR: 39.5 Study quality: -2 single study

with high risk of incomplete
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relative to baseline
(mm on a 100 mm
visual analogue scale)

Difference: -5.2 (-8.7 to -1.7)
p = 0.0032

SS in favour of
PAR+ASA+CAF

outcomes, selective reporting,
and unclear allocation
concealment and blinding of
assessors

Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na

% patients with 733
impairment of (1 study)
daily activities at

2h (somewhat,

greatly, impossible

activity)

PAR+ASA+CAF: 34.6%, 10.6%,
0.8%

PAR :39%, 11.2%, 1.2%

p = 0.0765

NS

D OO VERY LOW
Study quality: -2 single study
with high risk of incomplete
outcomes, selective reporting,
and unclear allocation
concealment and blinding of
assessors

Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na

% of patients with 733
any adverse events (1 study)

PAR+ASA+CAF: 8%
PAR: 5.8%

No statistics provided

Insufficient data

% patients with 733
palpitations (1 study)

PAR+ASA+CAF: 0.4%
PAR: /

No statistics provided

Insufficient data

Tabel 20

Wij vonden één RCT (Diener 2005) waarin een combinatie van paracetamol, acetylsalicylzuur (ASA)

en cafeine ("APC") werd vergeleken met paracetamol.

De hoofdpijn moest ten minste van matige intensiteit zijn om patiénten te kunnen includeren.

Paracetamol 400mg + acetylsalicylzuur 500mg + cafeine 100mg werd vergeleken met

acetylsalicylzuur 1000mg.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: dit is een enkele studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot allocation
concealment en de blindering van de beoordelaars. Er was een hoog risico op bias in verband met

onvolledige gegevens en selectief rapporteren.

Het niveau van bewijs werd ook verlaagd voor directheid, aangezien 13% van de patiénten leed aan
episodische spanningshoofdpijn en 3% niet kon worden geclassificeerd als migraine volgens de IHS.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een kortere tijd tot 50% pijnverlichting in

vergelijking met paracetamol.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een kortere tijd tot vermindering van de

pijnintensiteit tot 10 mm VAS in vergelijking met paracetamol.
GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
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We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een groter verschil in pijnintensiteit na 2 uur ten

opzichte van de baseline-waarde dan paracetamol.
GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen APC en paracetamol voor % patiénten met beperkingen in de dagelijkse

activiteiten na 2 uur bij volwassenen met migraine.
GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Wij hebben onvoldoende gegevens om het % patiénten met ongewenste effecten bij APC versus
paracetamol te vergelijken.

Wij hebben onvoldoende gegevens om het % patiénten met hartkloppingen te vergelijken bij APC

versus paracetamol.

6.4.4 Paracetamol + ASA + cafeine vs ASA

APC vs ASA for the treatment of a migraine attack in adults

Bibliography: RCT Diener 2005(47)

Outcomes

N° of participants
(studies)

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Follow up
Time to 50% pain 734 PAR+ASA+CAF: 1h5min DO O VERY LOW
relief (PO) (1 study) ASA: 1h19min Study quality: -2 single study
p = 0.0398 with high risk of incomplete
. . ' outcomes, selective reporting,

(pain intensity and unclear allocation
recor<':led on a 100 SS in favour of concealment and blinding of
mm visual analogue PAR+ASA+CAF assessors
scale) Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na
Time until 734 PAR+ASA+CAF: 1h56min D OOO VERY LOW
reduction of pain (1 study) ASA: 2h31min Study quality: -2 single study
intensity with high risk of incomplete

. outcomes, selective reporting,
to 10 mm VAS(PI). SS in favour of and unclear allocation
PAR+ASA+CAF concealment and blinding of

assessors

Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na
Pain intensity 734 PAR+ASA+CAF: 44.7 POOSOO VERY LOW
difference at 2h (1 study) PAR: 40.7 Study quality: -2 single study

with high risk of incomplete
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relative to baseline
(mm on a 100 mm
visual analogue scale)

Difference: -4.0 (-7.5 to -0.6)
p = 0.0228

SS in favour of
PAR+ASA+CAF

outcomes, selective reporting,
and unclear allocation
concealment and blinding of
assessors

Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na

% patients with 734
impairment of (1 study)
daily activities at

2h (somewhat,

greatly, impossible

activity)

PAR+ASA+CAF: 34.6%, 10.6%,
0.8%

ASA: 37.3%, 12.7%, 1.6%

p = 0.0446

SS in favour of
PAR+ASA+CAF (less with PAR
+ ASA + CAF)

D OO VERY LOW
Study quality: -2 single study
with high risk of incomplete
outcomes, selective reporting,
and unclear allocation
concealment and blinding of
assessors

Consistency: na

Directness: -1

Imprecision: na

% of patients with 734
any adverse events (1 study)

PAR+ASA+CAF: 8%
ASA: 9.7%

No statistics provided

Insufficient data

% patients with 734
palpitations (1 study)

PAR+ASA+CAF: 0.4%
ASA: /

No statistics provided

Insufficient data

Tabel 21

Wij vonden één RCT (Diener 2005) waarin een combinatie van paracetamol, acetylsalicylzuur (ASA)

en cafeine ("APC") werd vergeleken met ASA.

De hoofdpijn moest ten minste van matige intensiteit zijn om patiénten te kunnen includeren.

Paracetamol 400mg + acetylsalicylzuur 500mg + cafeine 100mg werd vergeleken met

acetylsalicylzuur 1000mg.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken: dit is een enkele studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot allocation

concealment en de blindering van de beoordelaars. Er was een hoog risico op bias in verband met

onvolledige gegevens en selectief rapporteren.

Het niveau van bewijs werd ook verlaagd voor de directheid, aangezien 13% van de patiénten leed

aan episodische spanningstype hoofdpijn en 3% niet kon worden geclassificeerd als migraine volgens

de IHS.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een kortere tijd tot 50% pijnverlichting in

vergelijking met ASA.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een kortere tijd tot vermindering van de
pijnintensiteit tot 10 mm VAS in vergelijking met ASA.
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GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een groter verschil in pijnintensiteit na 2 uur ten
opzichte van de baseline-waarde dan ASA.
GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een kleiner % van patiénten met beperkingen van
de dagelijkse activiteiten na 2 uur in vergelijking met ASA.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Wij hebben onvoldoende gegevens om het % patiénten met ongewenste effecten te vergelijken bij

APC versus ASA.

Wij hebben onvoldoende gegevens om het % patiénten met hartkloppingen te vergelijken bij APC

versus ASA.

6.4.5 Paracetamol + ASA + cafeine vs ibuprofen

APC vs ibuprofen for the treatment of a migraine attack in adults

Bibliography: RCT Goldstein 2006(48)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Sum of pain relief 1335 PAR +ASA +CAF: 2.7 SPOO6 LOW
score at 2 h (PO) (1 study) Ibuprofen: 2.4 Study quality: -2 single study
P <0.03 with high risk of selective
. ) reporting, unclear randomization
(on a 5-point scale (0 -
; ) and allocation concealment
=no relief; 1 = a little SS in favour of PAR + ASA+  (onsistency: na
relief; 2 = some CAF Directness: ok
relief; 3 = a lot of Imprecision: na
relief; and 4 =
complete relief))
Time to 1335 PAR +ASA +CAF: 128.4 min DPOO LOW
meaningful pain (1 study) Ibuprofen: 147.9 min Study quality: -2 single study
relief with high risk of selective
_ reporting, unclear randomization
p=0.036 and allocation concealment
Consistency: na
SS in favour of PAR + ASA +  Directness: ok
CAF Imprecision: na
Sum of pain 1335 PAR +ASA +CAF: 1.5 PP LOW
intensity (1 study) Ibuprofen: 1.4 Study quality: -2 single study

difference relative
to baseline at 2h

P <0.045

with high risk of selective
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(on a 4-point scale (0
=no pain; 1 = mild
pain; 2 = moderate
pain; and 3 = severe
pain))

SS in favour of PAR + ASA +
CAF

reporting, unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

% patients with 1335

PAR +ASA +CAF: 67%

DO Low

pain reduced to (1 study) Ibuprofen: 62% Study quality: -2 single study
mild or none at 2h with high risk of selective
reporting, unclear randomization
p<0.046 and allocation concealment
Consistency: na
SS in favour of PAR + ASA +  Directness: ok
CAF Imprecision: na
Functional 1335 Quantitative data not GPoo Low
disability (1 study) reported Study quality: -2 single study

NS

with high risk of selective
reporting, unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

Associated nausea 1335

Quantitative data not

DDOO Low

(1 study) reported Study quality: -2 single study
with high risk of selective
reporting, unclear randomization

NS and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Associated 1335 Quantitative data not PHOO6 LOW
vomiting (1 study) reported Study quality: -2 single study
with high risk of selective
reporting, unclear randomization
NS and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Associated 1335 Quantitative data not SPOO6 LOW
photophobia (1 study) reported Study quality: -2 single study
with high risk of selective
reporting, unclear randomization
NS and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Associated 1335 Quantitative data not PHOeO6 LOW
phonophobia (1 study) reported Study quality: -2 single study

NS

with high risk of selective
reporting, unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

% patients with 1335
any adverse events (1 study)

PAR +ASA +CAF: 9.7%
Ibuprofen: 5.1%

No statistic provided

Insufficient evidence
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% patients with 1335 PAR +ASA +CAF: 0.3% Insufficient evidence
cardiovascular (1 study) Ibuprofen: no event

event

(palpitation or No statistic provided

tachycardia)

Tabel 22

Wij vonden één RCT van Goldstein 2006 waarin een combinatie van paracetamol, acetylsalicylzuur
(ASA) en cafeine ("APC") werd vergeleken met ibuprofen 400 mg.

Paracetamol 500mg+ acetylsalicylzuur 500mg + cafeine 130 mg werd vergeleken met ibuprofen
400mg.

De hoofdpijn moest bij de inname van de medicatie ten minste van matige intensiteit zijn.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: het is een enkele studie met onduidelijke randomisatie en allocation concealment, en een
hoog risico van selectief rapporteren.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC na 2 uur in een betere score van pijnverlichting dan
ibuprofen.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in vergelijking met ibuprofen in minder tijd tot
betekenisvolle pijnverlichting.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een groter verschil in pijnintensiteit ten opzichte
van de baseline-waarde na 2 uur in vergelijking met ibuprofen.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een groter percentage patiénten bij wie de pijn
na 2 uur was afgenomen tot matig of geen pijn, vergeleken met ibuprofen.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen APC en ibuprofen voor functionele beperkingen bij volwassenen met
migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen APC en ibuprofen voor geassocieerde misselijkheid bij volwassenen met
migraine.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
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Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen APC en ibuprofen voor geassocieerd braken bij volwassenen met
migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen APC en ibuprofen voor geassocieerde fotofobie bij volwassenen met
migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen APC en ibuprofen voor geassocieerde fonofobie bij volwassenen met
migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Wij hebben onvoldoende gegevens om het % patiénten met ongewenste effecten bij APC versus
ibuprofen te vergelijken.

Wij hebben onvoldoende gegevens om het % patiénten met hartkloppingen of tachycardie te
vergelijken bij APC versus ibuprofen.

6.4.6 Paracetamol + ASA + cafeine vs sumatriptan

APC vs sumatriptan for the treatment of a migraine attack in adults
Bibliography: RCT Goldstein 2005(46)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
pain intensity 170 PAR +ASA +CAF: 1.1 SPOO6 LOW
difference relative (1 study) Sumatriptan: 0.6 Study quality: -2 single study
to baseline at 2h p < 0.05 with ur.1clear randomization,
. allocation concealment and
(on a 4-point scale unclear risk of selective reporting
(0=no pain; 1= SSin favour of PAR + ASA+  (onsistency: na
mild pain; 2 = CAF Directness: ok
moderate pain; and Imprecision: na
3 = severe pain))
Pain relief score at 170 PAR +ASA +CAF: 2.5 DPOO LOW
2h (1 study) Sumatriptan: 1.9 Study quality: -2 single study

(on a 5-point scale (0
= no relief; 1 = a little
relief; 2 = some
relief; 3 = a lot of
relief; and 4 =
complete relief))

p <0.05

SS in favour of PAR + ASA +
CAF

with unclear randomization,
allocation concealment and
unclear risk of selective reporting
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na
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% patients with 170 PAR +ASA +CAF: 6% DPOO LOW
pain reduced to (1 study) Sumatriptan: 29% Study quality: -2 single study
mild or none at 30 with unclear randomization,
. P =0.012 allocation concealment and
L - unclear risk of selective reporting
Consistency: na

In favour of sumatriptan Directness: ok

Imprecision: na
% patients with 170 PAR +ASA +CAF: 84% DPOO LOW
pain reduced to (1 study) Sumatriptan: 65% Study quality: -2 single study
mild or none at 2h with unclear randomization,

P<.027 allocation concealment and

= unclear risk of selective reporting
Consistency: na
SS in favour of PAR + ASA +  Directness: ok
CAF Imprecision: na
Pain recurrence 170 PAR +ASA +CAF: 10% PPoo LowW
after 2h (1 study) Sumatriptan: 6.5% Study quality: -2 single study
with unclear randomization,

NS allocation concealment and
unclear risk of selective reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na

Use of rescue 170 PAR +ASA +CAF: 1.5% PO LOW
medication at4h (1 study) Sumatriptan: 11.9% Study quality: -2 single study
with unclear randomization,
. allocation concealment and

SSin favou': of PAR + ASA + unclear risk of selective reporting

CAF (Iess Wlth PAR + ASA + Consistency: na

CAF) Directness: ok
Imprecision: na

% patient without 170 PAR +ASA +CAF: 81% PP LOW
functional (1 study) Sumatriptan: 62% Study quality: -2 single study
disability at 4h with unclear randomization,

P = 0.044 allocation concealment and

- unclear risk of selective reporting
Consistency: na
SS in favour of PAR +ASA Directness: ok
+CAF Imprecision: na
Associated nausea 170 Raw data not reported PHOO6 LOW
1 stud Study quality: -2 single study
( y)

NS with unclear randomization,
allocation concealment and
unclear risk of selective reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na

Associated 170 Raw data not reported PHOO LOW
vomiting (1 study) Study quality: -2 single study

NS

with unclear randomization,
allocation concealment and
unclear risk of selective reporting
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na
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Associated 170 Raw data not reported SPoo Low
photophobia at 90 (1 study) P<.015 Study quality: -2 single study
min SS in favour of PAR +ASA with unclear randomization,
CAF allocation concealment and
+ unclear risk of selective reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Associated 170 Raw data not reported Poo LowW
phonophobiaat2 (1 study) P<.044 Study quality: -2 single study
h SS in favour of PAR +ASA with unclear randomization,
CAF allocation concealment and
+ unclear risk of selective reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
% patients with 170 No events Insufficient evidence
cardiovascular (1 study)
event
(palpitation or
tachycardia)

Tabel 23
Wij vonden één RCT van Goldstein 2006 waarin een combinatie van paracetamol, acetylsalicylzuur

(ASA) en cafeine ("APC") werd vergeleken met sumatriptan 50 mg.

De studiemedicatie moest worden ingenomen wanneer de eerste symptomen die gewoonlijk
worden herkend als het begin van een migraineaanval zich voordeden. 72% van de proefpersonen
meldde bij de inname van de medicatie een matige of ernstige pijnintensiteit.

Paracetamol 500 mg + acetylsalicylzuur 500 mg + cafeine 130 mg werd vergeleken met sumatriptan
50 mg.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: het is een enkele studie met onduidelijke blindering van personeel en beoordelaars en een
onduidelijk risico van bias door selectief rapporteren.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in meer verschil in pijnintensiteit ten opzichte van
de baseline-waarde na 2 uur in vergelijking met sumatriptan.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC na 2 uur in een betere score van pijnverlichting dan
sumatriptan.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in vergelijking met sumatriptan in een lager
percentage patiénten bij wie de pijn na 30 minuten was afgenomen tot mild of geen pijn.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in vergelijking met sumatriptan in een hoger
percentage patiénten bij wie de pijn na twee uur was afgenomen tot matig of afwezig.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen APC en sumatriptan voor terugkeer van de pijn na 2 uur bij volwassenen
met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in minder gebruik van reddingsmedicatie na 4 uur in
vergelijking met sumatriptan.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC in een hoger percentage patiénten zonder
functionele beperkingen na 4 uur in vergelijking met sumatriptan.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen APC en sumatriptan voor geassocieerde misselijkheid bij volwassenen
met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen APC en sumatriptan voor geassocieerd braken bij volwassenen met
migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC na 90 minuten in minder geassocieerde fotofobie
dan sumatriptan.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde APC na 90 minuten in minder geassocieerde fonofobie
dan sumatriptan.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Wij hebben onvoldoende gegevens om het % patiénten met palpitaties of tachycardie te vergelijken
bij APC versus sumatriptan.
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6.4.7 Paracetamol + cafeine vs sumatriptan

Paracetamol + caffeine vs sumatriptan for the treatment of a migraine attack in adults
Bibliography: RCT Pini 2012(50)
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain intensity 92 Paracetamol + caffeine: 32+ @©HOO LOW
difference at 4h (1 study) 3.8 Study quality: -2 single small
(between pre and Sumatriptan: 3.2+3.7 study with unclear blinding of
post dose) p=0.88 personnel and assessors
. . NS Consistency: na
l(on a 4,p0|lnt.sc’ale. 0 Directness: ok
absznt ,1 I’;”d ,2 Imprecision: na
‘moderate’,
‘severe’)
Total pain reliefat 92 Paracetamol + caffeine: 70+ @©HOO LOW
4h (1 study) 3.6 Study quality: -2 single small
(sum of hourly Sumatriptan: 7.4 +3.6 study with unclear blinding of
assessments) p=0.48 personnel and assessors
(on a 5-point scale: 0 NS g?rr;i':r:zg;l?a
‘no relief’, 1 ‘little Imprecision: na
relief’, 2 ‘some
relief’, 3 ‘much
relief’, 4 ‘complete
relief’)
% patients with 92 Paracetamol + caffeine: DOPOO LOW
complete reliefat (1 study) 74.1% Study quality: -2 single small
ah Sumatriptan: 72.2% study with unclear blinding of
personnel and assessors
NS Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
% patients with no 92 Paracetamol + caffeine: PO O LOW
adverse event (1 study) 52.7% Study quality: -2 single small
Sumatriptan: 42.1% study with unclear blinding of
T personnel and assessors
Consistency: na
NS Directness: ok
Imprecision: na
Palpitations 92 Paracetamol + caffeine: 9.1% @©HOO LOW
(1 study) Sumatriptan: 11.6% Study quality: -2 single small
study with unclear blinding of
NS personnel and assessors
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
Tabel 24

Wij vonden één RCT van Pini 2012 waarin een combinatie van paracetamol en cafeine werd

vergeleken met sumatriptan 50 mg.

De proefmedicatie moest worden ingenomen wanneer de hoofdpijn optrad en wanneer de patiénten

normaal hun gebruikelijke pijnstiller zouden hebben ingenomen. Paracetamol 1000 mg + cafeine 130

mg werd vergeleken met sumatriptan 50 mg.
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Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: het is één klein onderzoek met onduidelijke blindering van personeel en beoordelaars.

Opmerking: wij hebben de resultaten na 4 uur gerapporteerd omdat dit het enige geévalueerde
tijdstip was.

Er was geen verschil tussen paracetamol + cafeine en sumatriptan voor het verschil in pijnintensiteit
na 4 uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen paracetamol + cafeine en sumatriptan voor totale pijnverlichting na 4
uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen paracetamol + cafeine en sumatriptan voor het % patiénten met
volledige pijnverlichting na 4 uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen paracetamol + cafeine en sumatriptan voor het percentage patiénten
zonder ongewenste effecten bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen paracetamol + cafeine en sumatriptan voor hartkloppingen bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.5 Anti-emetica

6.5.1 Metoclopramide vs placebo

Metoclopramide vs placebo for the acute treatment of migraine in adults
Bibliography: VanderPluym 2021(3)

Including Coppola 1995(51), Dogan 2019(52), Jones 1996(53), Tek 1990(54)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Pain relief (2h) 268 Metoclopramide: 85/122 POSO VERY LOW

(3 studies) Placebo: 45/124 Study quality: -2; very small
studies
Consistency: -1
Directness: -1 ;emergency
department setting, IV in 3 RCTs
Imprecision: ok

(Improvement of

pain from moderate RR (95% Cl): 1.91 (1.47 to
to severe at baseline 2.48)

to mild or none or
pain scale improved
at least 50% from
baseline at defined
assessment time)

SS in favour of
metoclopramide

1=67.30%
Pain scale 198 SMD (95% Cl): -0.12 (-0.40to @O OO VERY LOW
(2 studies) 0.17) Study quality: -2; very small
studies
Consistency: -1
NS Directness: -1 ;emergency
department setting, IV in 3 RCTs
12=90.46% Imprecision: ok
Total adverse 124 Rate Ratio: 1.21 GO OO VERY LOW
events (2 studies) 95% Cl: 0.37 t0 4.03 Study quality: -2; very small
studies
Consistency: na
NS Directness: -1 ;emergency
department setting, IV in 3 RCTs
12=N/A Imprecision: -1

Tabel 25
Deze systematische review van VanderPluym 2021 zocht naar RCT's waarin farmacologische of niet-

invasieve niet-farmacologische therapie werd vergeleken met placebo, gebruikelijke zorg, een andere
farmacologische therapie, niet-invasieve niet-farmacologische therapie, een wachtlijst, geen
behandeling, of aandachtscontrole, met het doel een acute aanval van migraine bij volwassenen te
behandelen.

Er werden 4 RCT's gevonden waarin metoclopramide werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
ernstig beperken: alle vier de RCT's waren zeer klein van omvang (de steekproefgrootte voldeed niet
aan onze inclusiecriteria), maar wij hebben wel de gepoolde resultaten gerapporteerd als de gepoolde
steekproefgrootte aan onze criteria voldeed. Bovendien werden alle gerapporteerde RCT's uitgevoerd
op een spoeddienst, en 3 RCT's onderzochten een intraveneuze toediening van metoclopramide.

Bij volwassenen met migraine resulteerde metoclopramide na 2 uur in meer pijnverlichting dan
placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen metoclopramide en placebo voor de resultaten op een pijnschaal bij
volwassenen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Er was geen verschil tussen metoclopramide en placebo voor het totaal aantal ongewenste effecten
(aantal gebeurtenissen) bij volwassenen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.5.2 Metoclopramide vs paracetamol

Een systematische review van VanderPluym 2021 zocht naar RCT's waarin farmacologische of niet-
invasieve niet-farmacologische therapie werd vergeleken met placebo, gebruikelijke zorg, een andere
farmacologische therapie, niet-invasieve niet-farmacologische therapie, een wachtlijst, geen
behandeling, of aandachtscontrole, met het doel een acute aanval van migraine bij volwassenen te
behandelen.

Er werd één studie gevonden waarin paracetamol versus metoclopramide werd geévalueerd bij 98
patiénten. De studie gebruikte alleen I.V.-formuleringen voor beide geneesmiddelen en voldoet
daarom niet aan onze inclusiecriteria.

6.6 Triptanen

6.6.1 Almotriptan vs placebo

Almotriptan 12.5 mg versus placebo for acute migraine attacks of in adults
Bibliography: SR Chen 2007(55)

Including Pascual 2000(56), Dahlof 2001(57), Dowson 2002(58), Diener 2005(59), Mathew 2007(60)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 1590 Almotriptan: 351/981 PPPOS MODERATE
(PO) (5 studies) Placebo: 102/609 Study quality: -1; 3 studies with

moderate risk of bias
Consistency: ok

RR (95% Cl): 2.15 (1.64t0 [~ "V )

2.80) Imprecision: ok
NNT (95%Cl): 5.2 (4.0, 7.2)

SS in favour of almotriptan

12: 40%
Painreliefat2 h 1429 Almotriptan: 555/880 DDPDHOS MODERATE
(PO) (5 studies) Placebo: 195/549 Study quality: -1; 3 studies with
Headache relief moderate risk of bias
. . Consistency: ok
was defined as a RR (95% Cl): 1.68 (1.42 to Directness: ok
decrease from an 1.98) Imprecision: ok
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initial moderate or
severe headache to
mild or none.

NNT (95%Cl) : 4.0 (3.2, 5.3)
SS in favour of almotriptan

12: 42%

Sustained pain free 1617

RR (95% Cl): 2.12 (1.64 to 2.75)

DD DO MODERATE

over24 h (5 studies) NNT (95% Cl): 7.0 (5.6 to 9.5) Study quality: -1; 3 studies with
(Defined as moderate risk of bias
. H H Consistency: N.D.
patients who were SS in favour of almotriptan oy
pain free at 2 hours Imprecision: ok
post-dose and did
not experience any
pain from 2 to 24
hours post-dose as
well as no use of
rescue
medication.)
Pain freeat1h 4 studies RR (95% Cl): 1.77 (1.19 to D DDO MODERATE
2.63) Study quality: -1; 3 studies with
moderate risk of bias
. . Consistency: N.D.
SS in favour of almotriptan Directness: ok
Imprecision: ok
Painreliefat1h 4 studies RR (95% Cl): 1.47 (1.21 to D DDOS MODERATE
Headache relief 1.79) Study quality: -1; 3 studies with
was defined as a moderate risk of bias
. . Consistency: N.D.
decrease from an SSin favour of almotriptan . . '
initial moderate or Imprecision: ok
severe headache to
mild or none.
Adverse events 1617 RR (95% Cl): 1.10 (0.87 to DPDPHO MODERATE
over24 h (5 studies) 1.40) Study quality: -1; 3 studies with
moderate risk of bias
Consistency: N.D.
NS Directness: ok
Imprecision: ok
Tabel 26

Deze systematische review van Chen zocht naar dubbelblinde RCT's waarin naratriptan werd

vergeleken met placebo voor de behandeling van een acute episode van migrainehoofdpijne bij

volwassenen.

De verschillende doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.

5 RCT's evalueerden almotriptan 12,5 mg versus placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken: slechts één studie had een Jadad-score van 5, één had een score van 4 en 3 studies hadden

een Jadad-score van 3. Voor verscheidene uitkomsten werd niet gerapporteerd welke studie tot de

gegevens had bijgedragen, zodat het niet mogelijk was het aantal deelnemers te bepalen, noch de

gegevens voor deze uitkomsten nauwkeurig te beoordelen. Aangezien echter 4 van de 5 studies voor
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deze uitkomsten waren geincludeerd, hebben wij onze beoordeling gebaseerd op alle 5 studies
samen.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde almotriptan 12,5 mg in meer afwezigheid van
pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde almotriptan 12,5 mg in meer pijnverlichting
na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde almotriptan 12,5 mg in meer langdurige
afwezigheid van pijn gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde almotriptan 12,5 mg in meer afwezigheid van
pijn na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde almotriptan 12,5 mg in meer pijnverlichting
na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen almotriptan 12,5 mg en placebo voor ongewenste effecten gedurende
24 uur bij volwassenen met een migraineaanval.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.2 Eletriptan vs placebo

Eletriptan 40 mg versus placebo for acute migraine attacks of in adults
Bibliography: SR Pascual 2007(61)

Including Diener 2002(62), Garcia-Ramos 2003(63), Goadsby 2000(64), Mathew 2003(65), Sakai
2004(66), Sandrini 2002(67), Sheftell 2003(68), Stark 2002(69), Steiner 2003(70)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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(Reappearance of
moderate-to-
severe

pain before 24
hours elapsed since
response at 2 hours
or at 4h)

SS in favour of eletriptan
(less with eletriptan)

p = 0.26 for heterogeneity

Pain freeat2 h 4380 RR (95% Cl): 4.83 (3.05 to DD PO MODERATE
(9 studies) 7.66) Study quality: ok
Consistency: -1
. . Directness: ok
SS in favour of eletriptan Imprecision: ok
P < 0.001 for heterogeneity
Pain reliefat2 h 4096 RR (95% Cl): 2.48 (1.99 to DD PO MODERATE
(8 studies) 3.11) Study quality: ok
Consistency: -1
. . Directness: ok
SS in favour of eletriptan Imprecision: ok
P <0.001 for heterogeneity
Painfreeat1h 2647 RR (95% Cl): 7.94 (2.88 to D DD D High
(4 studies) 21.87) Study quality: ok
Consistency: ok
. . Directness: ok
SS in favour of eletriptan Imprecision: ok
p = 0.3 for heterogeneity
Pain relief at 30 866 RR (95% Cl): 1.17 (0.29 to OPOO LOW
min (2 studies) 4.80) Study quality: ok
Consistency: -1
Directness: ok
NS Imprecision: -1 (large Cl)
p = 0.04 for heterogeneity
Pain reliefat1 h 3247 RR (95% Cl): 2.54 (1.95 to DD PO MODERATE
(6 studies) 3.31) Study quality: ok
Consistency: -1
. . Directness: ok
SS in favour of eletriptan Imprecision: ok
p = 0.07 for heterogeneity
Recurrence of 1680 RR (95% Cl): 0.72 (0.59 to DPDPD HIGH
migraine (6 studies) 0.87) Study quality: ok

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Adverse events

2362
(4 studies)

RR (95% Cl): 1.01 (0.73 to
1.38)

NS

p = 0.001 for heterogeneity

B P PO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 27
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In deze systematische review van Pascual 2007 werd gezocht naar dubbelblinde RCT's waarin
eletriptan werd vergeleken met placebo voor de behandeling van een acute episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden 9 RCT's gevonden waarin eletriptan 40 mg versus placebo werd geévalueerd.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: voor de meeste uitkomsten werd heterogeniteit tussen de studies gevonden. De meeste
studies hadden een Jadad kwaliteitsscore van 5. 2 studies hadden een Jadad kwaliteitsscore van 3.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde eletriptan 40 mg in meer afwezigheid van pijn
na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde eletriptan 40 mg in meer pijnverlichting na 2
uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde eletriptan 40 mg in meer afwezigheid van pijn
na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde eletriptan 40 mg in meer pijnverlichting na 1
uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde eletriptan 40 mg in minder terugkeer van de
migraine-aanval in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen eletriptan 40 mg en placebo voor pijnverlichting na 30 min bij
volwassenen met een migraineaanval.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen eletriptan 40 mg en placebo voor ongewenste effecten bij volwassenen
met een migraineaanval.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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6.6.3 Frovatriptan vs placebo

Frovatriptan 2.5 mg versus placebo for acute migraine attacks of in adults

Bibliography: SR Poolsup 2005(71)

Including Goldstein 2002(72), Rapoport 2002(73), Ryan 2002 (Study1, Study2, and Study3)(74)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 2866 Frovatriptan: 209/1804 BDPPO MODERATE
(5 studies) Placebo: 34/1062 Study quality: -1 two studies with
Jada score of 3
RR: 3.70 (95% Cl: 2.59 to 5.29)  Consistency: ok
NNT (95% Cl): 12 (10 to 15) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of frovatriptan
Q-statistic for heterogeneity =
0.81
Headache 2866 Frovatriptan: 719/1804 PPHPHS MODERATE
response at 2 h (5 studies) Placebo: 116/1062 Study quality: -1 two studies with

(Headache severity
changed from
moderate or severe
(grade 2, 3) to mild
or no headache
(grade 0, 1),
according to
International
Headache Society
(IHS) criteria.)

RR: 1.66 (95% ClI: 1.47 to 1.88)
NNT (95% Cl): 7 (6 to 9)

SS in favour of frovatriptan

Q-statistic for heterogeneity =
0.55

Jada score of 3
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Pain freeat4 h 2866

Frovatriptan: 526/1804

P PP O MODERATE

(5 studies) Placebo: 252/1062 Study quality: -1 two studies with
Jada score of 3
RR: 2.67 (95% Cl: 2.21 to 3.22)  Consistency: ok
NNT (95% Cl): 6 (5 to 7) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of frovatriptan
Q-statistic for heterogeneity =
3.51
Headache 2866 Frovatriptan: 1097/1804 DPDO MODERATE
response at4 h (5 studies) Placebo: 352/1062 Study quality: -1 two studies with

(Headache severity
changed from
moderate or severe
(grade 2, 3) to mild
or no headache
(grade 0, 1),
according to

RR: 1.83 (95% Cl: 1.66 to 2.00)
NNT (95% Cl): 4 (4 to 5)

SS in favour of frovatriptan

Q-statistic for heterogeneity =
2.39

Jada score of 3
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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International
Headache Society
(IHS) criteria.)

Headache 1449
recurrence after 4 (5 studies)
h

(Headache relieved

at 4 h, but

subsequently

recurred within 24

h of initial dose.)

Frovatriptan: 192/1092
Placebo: 83/352

RR: 0.74 (95% Cl: 0.59 to 0.93)
NNT (95% Cl): 17 (9 to 100)

SS in favour of frovatriptan (less

with frovatriptan)

Q-statistic for heterogeneity =
3.74

DD PO MODERATE
Study quality: -1 two studies with
Jada score of 3

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Migraine 2866
associated nausea (5 studies)
at 2h

Frovatriptan: 774/1804
Placebo: 523/1062

RR: 0.86 (95% Cl: 0.80 to 0.94)
NNT (95% Cl): 15 (10 to 34)

SS in favour of frovatriptan (less

with frovatriptan)

Q-statistic for heterogeneity =
3.88

DD PO MODERATE
Study quality: -1 two studies with
Jada score of 3

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Migraine 2866 Frovatriptan: 971/1804 PPPHS MODERATE
associated (5 studies) Placebo: 693/1062 Study quality: -1 two studies with
photophobia at 2h RR: 0.83 (95% CI: 0.78 t0 0.88)  Jada score of 3

NNT (95% Cl): 10 (7 to 13) Consistency: ok

Directness: ok

SS in favour of frovatriptan (less 'MmPrecision: ok

with frovatriptan)

Q-statistic for heterogeneity =

0.59
Migraine 2866 Frovatriptan: 863/1804 DDDO MODERATE
associated (5 studies) Placebo: 598/1062 Study quality: -1 two studies with

phonophobia at 2h

RR: 0.86 (95% Cl: 0.80 to 0.93)
NNT (95% Cl): 13 (10 to 25)

SS in favour of frovatriptan (less

with frovatriptan)

Q-statistic for heterogeneity =
0.90

Jada score of 3
Consistency: ok
Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events 672 RR: 1.31 (95% Cl: 1.07 to DPDPHO MODERATE
(2 studies) 1.62) Study quality: -1 two studies with
NNH (95% Cl): 10 (6 to 50)  ‘adascoreof 3
Consistency: nd
Directness: ok
SS in favour of placebo Imprecision: ok
(more with frovatriptan)
Tabel 28

In deze systematische review van Poolsup 2005 werd gezocht naar dubbelblinde RCT's waarin

frovatriptan werd vergeleken met placebo voor de behandeling van een acute episode van

migrainehoofdpijn bij volwassenen.
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5 RCT's evalueerden frovatriptan 2,5 mg versus placebo. (3 werden gerapporteerd in dezelfde
publicatie)

Twee RCT's evalueerden de doeltreffendheid van frovatriptan bij patiénten met een matige of
ernstige migraineaanval. Deze informatie werd niet gerapporteerd in de publicatie die de 3 studies
omvat.

Twee studies werden van deze MA uitgesloten: één onderzocht de cardiovasculaire effecten van
frovatriptan bij patiénten met een hoog risico op coronaire hartziekten. Het andere vergeleek het
vroege gebruik van frovatriptan voor een milde migraineaanval met een toediening nadat de
hoofdpijn tot matige of ernstige intensiteit was toegenomen.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: twee studies hebben een Jadad-kwaliteitsscore van 3. De derde studie vatte de resultaten
van drie studies samen. Hoewel de auteurs dit in de MA behandelden als drie afzonderlijke studies,
meldden zij dat de beschreven details van deze drie studies summier waren, en dat het niet mogelijk
was de methodologische kwaliteit van deze studies te beoordelen. Hoewel deze studies ongeveer de
helft van de patiénten betroffen, werd het niveau van bewijs beoordeeld op basis van het risico van
bias van de twee andere publicaties.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde frovatriptan 2,5 mg in meer afwezigheid van
pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde frovatriptan 2,5 mg in meer pijnrespons na 2
uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde frovatriptan 2,5 mg in meer aanhoudende
afwezigheid van pijn na 4 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde frovatriptan 2,5 mg in meer pijnrespons na 4
uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde frovatriptan 2,5 mg in minder terugkeer van
hoofdpijn na 4 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

123



Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde frovatriptan 2,5 mg in minder migraine-
geassocieerde misselijkheid na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde frovatriptan 2,5 mg in minder migraine-
geassocieerde fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde frovatriptan 2,5 mg in minder migraine-
geassocieerde fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde frovatriptan 2,5 mg in meer ongewenste
effecten dan placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.4 Naratriptan vs placebo

Naratriptan 2.5 mg versus placebo for acute migraine attacks in adluts
Bibliography: SR Ashcroft 2004(75)

Including Klassen 1997(76), Mathew 1997(77), Bates 1998(78), Bomhof 1999(79), Schoenen
1999(80), Havanka 2000(81)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 2358 RR (95% Cl): 2.52 (1.78-3.57) D DD HIGH
(6 studies) Study quality: ok

Consistency: N.D.
Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of naratriptan

Painreliefat2 h 2358 RR (95% Cl): 1.81 (1.55 to DPDPD HIGH
(6 studies) 2.11) Study quality: ok
Consistency: N.D.
Directness: ok

SS in favour of naratriptan Imprecision: ok

Sustained pain 2358 Naratriptan: 578/1302 DPPDD HIGH
relief over 24 h (6 studies) Placebo: 196/1056 Study quality: ok

RR (95% Cl): 2.43 (2.11t0 ~ Consistency: ok
2.80) Directness: ok

Imprecision: ok
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SS in favour of naratriptan

Placebo: 259/899

12: 0%
Pain freeat4 h 2358 Naratriptan: 528/1302 SPDPDD HIGH
(6 studies) Placebo: 162/1056 Study quality: ok
RR (95% Cl): 2.58 (1.99 to Consistency: ok
Directness: ok
3.35) Imprecision: ok
SS in favour of naratriptan
12: 45%
Pain reliefat4 h 2358 Naratriptan: 827/1302 PP PD HIGH
(6 studies) Placebo: 326/1056 Study quality: ok
RR (95% Cl): 2.11 (1.75t0  Consistency: ok
2.54) Directness: ok
- Imprecision: ok
SS in favour of naratriptan
12: 54%
Adverse events 2049 Naratriptan: 315/1150 DDDD HIGH

Study quality: ok
Consistency: N.D.
Directness: ok

RR (95% CI): 1.03 (0.89-1.18) | = © 2P

NS

Tabel 29

In deze systematische review van Ashcroft 2004 werd gezocht naar dubbelblinde RCT's waarin

naratriptan werd vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute
episode van migrainehoofdpijn bij volwassenen.

De verschillende doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.

6 RCT's evalueerden naratriptan 2,5 mg versus placebo.

De auteurs gebruikten als noemer het aantal gerandomiseerde patiénten die een migraineaanval van

matige of ernstige intensiteit hadden.

Er werd niet vermeld welke specifieke studies gebruikt zijn voor de uitkomst “ongewenste effecten”.

Wij beoordelen het niveau van bewijs niettemin op basis van het gemiddelde risico van bias voor alle

in de MA opgenomen studies.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde

naratriptan 2,5 mg in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie
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Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
naratriptan 2,5 mg in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
naratriptan 2,5 mg in meer afwezigheid van pijn na 4 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
naratriptan 2,5 mg in meer pijnverlichting na 4 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige uitgangsintensiteit resulteerde
naratriptan 2,5 mg in meer aanhoudende pijnverlichting gedurende 24 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen naratriptan 2,5 mg en placebo voor ongewenste effecten bij
volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige intensiteit bij aanvang.
GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.5 Rizatriptan vs placebo

Rizatritpan 10 mg versus placebo for acute migraine attacks of in adults

Bibliography: Ferrari 2001(82)

Including Teall 1998(83), Kramer 1998(84), Tfelt-Hansen 1998(85), Merk and Co. 1999(86),
Goldstein 1998(87), Ahrens 1999(88), study 52 (unpublished)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 3305 Rizatriptan: 41% (39 to 43) Unable to assess
(7 studies) Placebo: 10% (8 to 12)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous
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Pain reliefat2 h 3305

(% of patients with (7 studies)
a reduction of pain

severity from

moderate or severe

at baseline to mild

or none)

Rizatriptan: 71% (69 to 73)
Placebo: 38% (35 to 40)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous

Unable to assess

Sustained pain free 3305
over24 h (7 studies)
(% of patients who

had pain free at 2 h

and who did not

have recurrence

within 2-24 h

without any

additional

medication)

Rizatriptan: 25% (23 to 27)
Placebo: 7% (5 to 8)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous

Unable to assess

Sustained pain 3305

Rizatriptan: 37% (35 to 39)

Unable to assess

relief up to 24h (7 studies) Placebo: 18% (16 to 20)

(% of patients who P<0.001

had pain relief at 2

h and who did not SS in favour of rizatriptan

have recurrence

within 2-24 Studies were homogenous

hwithout any

additional

medication)

Pain freeat1h 3305 Rizatriptan: 12 % (11to 13)  Unable to assess
(7 studies) Placebo: 3 % (2 to 4)

P<0.001
SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous

Pain reliefat1 h 3305

(% of patients with (7 studies)
a reduction of pain

severity from

moderate or severe

at baseline to mild

or none)

Rizatriptan: 45% (43 to 47)
Placebo: 25 % (23 to 28)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Studies were homogenous

Unable to assess

Relief of disability 3168

at2h (studies nd)
(% of patients with

no functional

disability (grade 0

Rizatriptan: 44% (42 to 47)
Placebo: 19% (17 to 21)
P<0.001

SS in favour of rizatriptan

Unable to assess
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on the 4 grade

scale in the group Studies were homogenous
of patient who had

disability grade 1,2

or 3)
Relief of nausea at 1915 Rizatriptan: 66% (63 to 68) Unable to assess
2h (studies nd) Placebo: 45% (41 to 49)
P<0.001
SS in favour of rizatriptan
Studies were homogenous
Relief of 1708 Rizatriptan: 52% (50 to 55) Unable to assess
photophobia at 2h (studies nd) Placebo: 24 % (21 to 26)
P<0.001
SS in favour of rizatriptan
Studies were homogenous
Relief of 2442 Rizatriptan: 56% (54 to 59) Unable to assess
phonophobia at 2h (studies nd) Placebo: 30 % (27 to 33)
P<0.001
SS in favour of rizatriptan
Studies were homogenous
Adverse events 3305 Rizatriptan: 43% No enough evidence
over24 h (7 studies) Placebo: 30%
No analysis provided
Tafel 30

Deze systematische review van Ferrari synthetiseerde alle dubbelblinde RCT's van Merk en Co die
rizatriptan 10 mg vergeleken met placebo voor de behandeling van een acute episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden 7 RCT's geincludeerd waarin rizatriptan 10 mg werd vergeleken met placebo.

In alle studies kregen de patiénten instructies om de medicatie te nemen wanneer zij matige of
ernstige migraine hadden.

In 5 studies werden tabletten gebruikt en in 2 studies een smelttablet (“wafer formulation”).

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: dit overzicht is geen systematische review, maar een synthese van (louter) door Merk en Co
gefinancierde studies. Er werden geen details gerapporteerd voor individuele studies. Alleen voor de
uitkomsten “pijnvrij na 2 uur” en “pijnstilling na 2 uur” werden details gegeven over welke studie
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heeft bijgedragen aan de gepoolde gegevens; voor de andere uitkomsten werden geen details
verstrekt; niettemin hebben wij aangenomen dat dezelfde studies aan de gegevens hebben
bijgedragen telkens wanneer hetzelfde aantal deelnemers werd gerapporteerd. Er werden geen
statistieken verstrekt betreffende de heterogeniteit, de auteurs verklaarden dat er geen
heterogeniteit was voor verschillende uitkomsten. Wij hadden onvoldoende informatie om het niveau
van bewijs voor deze gegevens te bepalen.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan 10 mg in meer afwezigheid van pijn na 2 uur
in vergelijking met placebo.
GRADE: Niet te beoordelen.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan 10 mg in meer pijnverlichting na 2 uur in
vergelijking met placebo.
GRADE: Niet te beoordelen.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan 10 mg in meer aanhoudende afwezigheid van
pijn gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: Niet te beoordelen.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan 10 mg in meer aanhoudende verlichting van
de pijn gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: Niet te beoordelen.

Bij volwassenen met een migraineaanval resulteerde rizatriptan 10 mg in meer afwezigheid van
pijn na 1 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: Niet te beoordelen.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan 10 mg in meer pijnverlichting na 1 uur in
vergelijking met placebo.
GRADE: Niet te beoordelen.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan 10 mg in meer verlichting van de functionele
beperking na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: Niet te beoordelen.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan 10 mg in meer verlichting van misselijkheid
na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: Niet te beoordelen.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan 10 mg in meer verlichting van de fotofobie na
2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: Niet te beoordelen.
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Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan 10 mg in meer verlichting van de fonofobie na

2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: Niet te beoordelen.

Er zijn onvoldoende gegevens over ongewenste effecten (aantal gebeurtenissen) voor de

vergelijking tussen rizatriptan 10 mg en placebo bij volwassenen met migraine.

6.6.6 Sumatriptan (oraal) vs placebo

6.6.6.1 Sumatriptan 50 mg versus placebo voor acute migraineaanvallen met een matige
of ernstige basispijnintensiteit bij volwassenen

Sumatriptan 50 mg (oral route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(89)

Including 160-104(90), Bussone 2000(91), Carpay 2004(92), Cutler 1995(93), Dahlof 2009(94),
Diener 2004a(20), Diener 2004b(21), Goldstein 1998(87), Goldstein 2005(95), Ishkanian 2007(96),
Jelinski 2006(97), Kolodny 2004(98), Kudrow 2005(99), Lines 2001(100), Lipton 2000(101), Nett
2003(102), Pfaffenrath 1998(103), Pini 1999(104), Sandrini 2002(67), Sargent 1995(105), Savani
1999(106), Sheftell 2005a(107), Sheftell 2005b(107), Smith 2005(41), Tfelt-Hansen 2006(108),

Winner 2003a(109), Winner 2003b(109)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 6447 Sumatriptan: 28% DDPHO MODERATE

(PO) (13 studies)

(1080/3922)
Placebo: 11% (282/2525)

RR (95% Cl): 2.7 (2.4 to 3.1)
NNT (95%Cl): 6.1 (5.5 to 6.9)

SS in favour of sumatriptan

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 53%
Pain reliefat2 h 8102 Sumatriptan: 57% DPPOS MODERATE
(Headache relief was (19 studies) (2822/4955) Study quality: -1; majority of

defined as a decrease
from an initial
moderate or severe
headache to mild or
none.)

Placebo: 32% (1007/3147)

RR (95% CI): 1.8 (1.7 to 1.9)
NNT (95%Cl): 4.0 (3.7 to 4.4)

SS in favour of sumatriptan

12: 52%

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Sustained pain- 2526

free over 24 h (4 studies)
(Pain-free within two

hours, with no use of

rescue medication or

recurrence of

moderate to severe

pain within 24

hours.)

Sumatriptan: 17% (226/1309)
Placebo: 7% (82/1217)

RR (95% Cl): 2.6 (2.1 to 3.4)
NNT (95%Cl): 9.5 (7.7 to 12)

SS in favour of sumatriptan

12: 0%

DDPHO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain 2526
relief over 24 h (4 studies)
(Headache relief at

two hours, sustained

for 24 hours, with no

use of rescue

medication or a

second dose of study

medication.)

Sumatriptan: 35% (454/1309)
Placebo: 18% (220/1217)

RR (95% CI): 1.9 (1.7 to 2.2)
NNT (95%Cl): 6.0 (5.0 to 7.6)

SS in favour of sumatriptan

12: 0%

DDPHO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain freeat1h 1735
(5 studies)

Sumatriptan: 5% (45/902)
Placebo: 2% (16/833)

RR (95% Cl): 2.6 (1.5 to 4.6)
NNT (95%Cl): 33 (21 to 73)

SS in favour of sumatriptan

12: 0%

DPPDO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain reliefat1 h 2766
(Headache relief was (9 studies)
defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

none.)

Sumatriptan: 454/1655
Placebo: 157/1111

RR (95% CI): 1.8 (1.52 to 2.13)
SS in favour of sumatriptan

12: 18%

PPPOS MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 1063

Sumatriptan: 268/596

P PP O MODERATE

2h (7 studies) Placebo: 123/377 Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
RR (95% Cl): 1.38 (1.16 to 1.65)  concealment, randomization or
blinding
SS in favour of sumatriptan C9n5|stency: ok
Directness: ok
) Imprecision: ok
1°: 45%
Relief of 1144 Sumatriptan: 284/638 PPDPOS MODERATE

photophobia at 2 h (6 studies)

Placebo: 160/506
RR (95% Cl): 1.42 (1.22 to 1.65)

SS in favour of sumatriptan

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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12: 0%

Relief of 852
phonophobiaat2 (4 studies)
h

Sumatriptan: 244/490
Placebo: 134/362

RR (95% Cl): 1.37 (1.16 to 1.6)
SS in favour of sumatriptan

12: 0%

DPDO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Improvement of 607

Sumatriptan: 49% (186/378)

DDDO MODERATE

functional (4 studies) Placebo: 31% (72/229) Study quality: -1; majority of
disability studies with unclear allocation
concealment, randomization or
RR (95% Cl): 1.5 (1.2 to 1.8) blinding
NNT (95% Cl) 5.6 (39 to 10) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of sumatriptan  mprecision: ok
12: 46%
Use of rescue 2079 Sumatriptan: 20% (266/1339) @O DO MODERATE
medicationup to (4 studies) Placebo: 42% (309/740) Study quality: -1; majority of
24 h studies with unclear allocation
concealment, randomization or
RR (95% Cl): 0.77 (0.68 to blinding
0.87) Consistency: ok
NNT to prevent (95% Cl): 4.6  Directness: ok
(3.8t05.6) Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan
12: 40%
Use of rescue 2098 Sumatriptan: 23% (296/1278) @D HO© MODERATE

medication upto 4 (5 studies)
h

Placebo: 45% (366/820)

RR (95% Cl): 0.56 (0.49 to
0.63)

NNT to prevent (95% Cl): 4.7
(3.9t05.8)

SS in favour of sumatriptan

12: 50%

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events 3728
over24 h (10 studies)

Sumatriptan: 32% (667/2114)
Placebo: 24% (389/1614)

RR (95% Cl): 1.3 (1.2 to 1.4)
NNH (95% Cl): 13 (9.7 to 22)

SS in favour of placebo

DDPDHOS MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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:31%

Tabel 31
Deze systematische review van Derry 2012 zocht naar dubbelblinde RCT's die orale sumatriptan

vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

27 RCT's evalueerden sumatriptan 50 mg en 29 RCT's evalueerden sumatriptan 100 mg versus
placebo. De verschillende doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.

De auteurs analyseerden studies uitgevoerd bij pijn van minstens matige intensiteit afzonderlijk van
studies waarin medicatie werd gebruikt vodrdat de pijn duidelijk was doorgebroken of waarin een
tweede dosis medicatie was toegestaan.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: de meerderheid van de geincludeerde studies had een onduidelijk risico van bias met
betrekking tot allocation concealment, randomisatie of blindering.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige intensiteit resulteerde sumatriptan
50 mg in meer aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer aanhoudende pijnverlichting gedurende 24 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer afwezigheid van pijn na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer verlichting van de misselijkheid na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer verbetering van functionele beperking in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in minder gebruik van reddingsmedicatie tot 24 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in minder gebruik van reddingsmedicatie tot 4 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer ongewenste effecten (aantal gebeurtenissen) gedurende 24 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven
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6.6.6.2 Sumatriptan 50 mg versus placebo voor acute migraineaanvallen met een milde
basispijnintensiteit bij volwassenen

Sumatriptan 50 mg (oral route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of

mild baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(89)

Including 160-104(90), Bussone 2000(91), Carpay 2004(92), Cutler 1995(93), Dahlof 2009(94),
Diener 2004a(20), Diener 2004b(21), Goldstein 1998(87), Goldstein 2005(95), Ishkanian 2007(96),
Jelinski 2006(97), Kolodny 2004(98), Kudrow 2005(99), Lines 2001(100), Lipton 2000(101), Nett
2003(102), Pfaffenrath 1998(103), Pini 1999(104), Sandrini 2002(67), Sargent 1995(105), Savani
1999(106), Sheftell 2005a(107), Sheftell 2005b(107), Smith 2005(41), Tfelt-Hansen 2006(108),

Winner 2003a(109), Winner 2003b(109)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 1514 Sumatriptan: 46% (357/783) @©OHO© MODERATE
(7 studies) Placebo: 23% (168/731) Study quality: -1; half of included
studies with unclear allocation
concealment, randomization and
RR (95% Cl): 2.0 (1.7 to 2.4) blinding
NNT (95% Cl) 4.4 (38 to 57) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of sumatriptan  mprecision: ok
1%: 7%
Sustained pain- 866 Sumatriptan: 28% (124/436) @©OHO© MODERATE
free over 24 h (4 studies) Placebo: 10% (44/430) Study quality: -1; half of included
(Pain-free within two studies with unclear allocation
hours, with no use of RR (95% Cl): 2.8 (2.1 to 3.9) E(I)i:;?:lgment' randomization and
Pl e Ve @ NNT (95% Cl): 5.5 (4.3t0 7.6) consistency: ok
recurrence of Directness: ok
TOLSIRIR £ SREE SS in favour of sumatriptan  Imprecision: ok
pain within 24
hours.) 5
1-: 0%
Painfreeat1h 1246 Sumatriptan: 26% (161/624) OO DD HIGH
(5 studies) Placebo: 14% (87/622) Study quality: ok

RR (95% Cl): 1.9 (1.5 to 2.4)
NNT (95% Cl): 8.5 (6.2 to 13)

SS in favour of sumatriptan

12: 0%

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Relief of nausea at 280
2h (2 studies)

Sumatriptan: 78/145
Placebo: 10/135

RR (95% Cl): 6.88 (3.78 to
12.51)

GDbOO Low

Study quality: -1; 1 study with
unclear allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: -1

Directness: ok
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SS in favour of sumatriptan

12: 82%

Imprecision: ok

Relief of 483
photophobia at 2h (2 studies)

Sumatriptan: 135/237
Placebo: 44/246

RR (95% Cl): 2.95 (2.2 to
3.97)

SS in favour of sumatriptan

12: 80%

DDOO LOW

Study quality: -1; 1 study with
unclear allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of 413
phonophobia at 2h (2 studies)

Sumatriptan: 105/202
Placebo: 37/211

RR (95% Cl): 2.99 (2.15 to
4.16)

SS in favour of sumatriptan

bDOO LOoW

Study quality: -1; 1 study with
unclear allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 85%
Use of rescue 384 Sumatriptan: 30% (66/221) DDPHO MODERATE
medicationup to (2 studies) Placebo: 58% (94/163) Study quality: -1; 1 study with
24 h unclear allocation concealment,
. randomization and blinding

RR (95% Cl): 0.54 (0.42 to Consistency: ok
0.68) Directness: ok
NNTp (95% ClI): 3.6 (2.7 to Imprecision: ok
5.5)
SS in favour of sumatriptan
12: 0%

Adverse events 1242 Sumatriptan: 16% (104/642) @©ODD HIGH

over24 h (6 studies) Placebo: 7% (43/600) Study quality: ok

Consistency: ok
Directness: ok

RR (95% Cl): 2.3 (1.6 t0 3.2) Imprecision: ok
NNH (95% Cl): 11 (8.0 to 18)
SS in favour of placebo
12: 18%

Tabel 32

Deze systematische review van Derry 2012 zocht naar dubbelblinde RCT's die orale sumatriptan

vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van

migrainehoofdpijn bij volwassenen.
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27 RCT's evalueerden sumatriptan 50 mg en 29 RCT's evalueerden sumatriptan 100 mg versus
placebo. De verschillende doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.

De auteurs analyseerden studies uitgevoerd bij gevestigde pijn van minstens matige intensiteit
afzonderlijk van studies waarin medicatie werd gebruikt véoérdat de pijn duidelijk was doorgebroken
of waarin een tweede dosis medicatie werd toegestaan.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: de meerderheid van de geincludeerde studies had een onduidelijk risico van bias met
betrekking tot allocation concealment, randomisatie of blindering.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 50 mg in
meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 50 mg in
meer aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 50 mg in
meer afwezigheid van pijn na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 50 mg in
meer verlichting van misselijkheid na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 50 mg in
meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 50 mg in
meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 50 mg in
minder gebruik van reddingsmedicatie tot 24 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
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We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 50 mg in

meer ongewenste effecten gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.6.3 Sumatriptan 100 mg versus placebo voor acute migraineaanvallen met matige of
ernstige basispijnintensiteit bij volwassenen

Sumatriptan 100 mg (oral route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(89)

Including: Carpay 2004(92), Cutler 1995(93), Dahlof 1991(110), DKSMSG 1999(26), Dodick
2002(111), Dowson 2002(58), Ensink 1991(112), Geraud 2000(113), Goadsby 1991(114), Goadsby
2000(64), Havanka 2000(81), Jelinski 2006(97), Kaniecki 2006, Mathew 2003(115), Myllyla
1998(116), Nappi 1994(117), Nett 2003(102), Patten 1991(118), Pfaffenrath 1998(103), Pini
1995(119), Sandrini 2002(67), Sargent 1995(105), Sheftell 2005a(107), Sheftell 2005b(107) , Tfelt-
Hansen 1995(120), Tfelt-Hansen 1998(85), Visser 1996(121), Winner 2003a (109), Winner

2003b(109)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 6571 Sumatriptan: 32% DPDDO MODERATE

(16 studies)

(1291/4017)
Placebo: 11% (272/2554)

RR (95% CI): 3.2 (2.8 to
3.6)

NNT (95% Cl): 4.7 (4.3 to
5.1)

SS in favour of
sumatriptan

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12:37%
Painreliefat2 h 7811 Sumatriptan: 61% DPDPOS MODERATE
(Headache relief was (21 studies) (2877/4751) Study quality: -1; majority of

defined as a decrease
from an initial moderate
or severe headache to
mild or none.)

Placebo: 32% (967/3060)

RR (95% Cl): 1.9 (1.8 to
2.0)

NNT (95% Cl): 3.5 (3.2 to
3.7)

SS in favour of
sumatriptan

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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1: 67%

Sustained pain-free 2891 Sumatriptan: 24% PPPHOS MODERATE
over 24h (6 studies) (374/1590) Stud_v qua_litv: -1; majority 0f
(Pain-free within two Placebo: 8% (106/1301) studies with unclear aI.Ioc§t|on
N EUIE, W (7 VEE @ concealment, randomization or
’ - blinding
rescue medication or RR (95% c|): 2.8 (2.4 to Consistency: ok
recurrence qf mc?d(?rate 3.5) Directness: ok
to severe pain within 24 NNT (95%Cl): 6.5 (5.6 to Imprecision: ok
hours.) T
7.8)
SS in favour of
sumatriptan
12:31%
Sustained pain relief 4116 Sumatriptan: 36% D PPDO MODERATE
over24 h (6 studies) (922/2538) Study quality: -1; majority of
(Headache relief at two Placebo: 17% (270/1578) studies with unclear aI.Ioc:':\tlon
T e et Far concealment, randomization or
e blinding
hours, with no use of RR(95%ClI):2.1(1.9t0  Consistency: ok
rescue medication or a 2.4) Directness: ok
second dose of study NNT (95% Cl): 5.2 (4.6 to Imprecision: ok
medication.) e
6.0)
SS in favour of
sumatriptan
12: 0%
Pain free at 1h 3176 Sumatriptan: 7% DPDPO MODERATE
(6 studies) (158/2216) Study quality: -1; majority of
Placebo: 2% (15/960) studies with unclear allocation
) concealment, randomization or
blinding
RR (95% Cl): 4.0 (2.3 to Consistency: ok
6.8) Directness: ok
NNT (95% Cl): 18 (15 to 24) 'mprecision: ok
SS in favour of
sumatriptan
12: 38%
Painreliefat1h 3983 Sumatriptan: 795/2709 PPPHOS MODERATE

(Headache relief was
defined as a decrease
from an initial moderate
or severe headache to
mild or none)

(10 studies)

Placebo: 317/1041

RR (95% Cl): 1.52 (1.37 to
1.69)

SS in favour of
sumatriptan

12: 11%

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Relief of nauseaat2h 2996
(14 studies)

Sumatriptan: 880/1955
Placebo: 187/1274

RR (95% Cl): 1.88 (1.62 to
2.18)

SS in favour of
sumatriptan

12: 31%

DPPHOS MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of photophobia 2494
at2h (9 studies)

Sumatriptan: 834/1703
Placebo: 201/791

RR (95% Cl): 1.85 (1.63 to
2.11)

SS in favour of
sumatriptan

12: 0%

DPPHOS MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of phonophobia 2128

Sumatriptan: 736/1492

PDDPDO MODERATE

at2h (7 studies) Placebo: 164/626 Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
| domizati
RR (95% CI): 1.83 (1590 oo e Foneomeetione”
2-11) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of Imprecision: ok
sumatriptan
12:33%
Improvement of 1827 Sumatriptan: 58% DPDPDO MODERATE
functional disability (6 studies) (651/1113) Study quality: -1; majority of
Placebo: 31% (220/714) studies with unclear allocation
’ concealment, randomization or
blinding
RR (95% Cl): 1.9 (1.7 to Consistency: ok
2.1) Directness: ok
NNT (95% Cl): 3.6 (3.1 to 4.3)  Imprecision: ok
SS in favour of
sumatriptan
12: 0%
Use of rescue 2810 Sumatriptan: 33% PP LOW
medicationupto24 h (6 studies) (621/1877) Study quality: -1; majority of

Placebo: 58% (543/933)

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: -1
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RR (95% Cl): 0.57 (0.52 to
0.62)

NNTp (95% Cl): 4.0 (3.5 to 4.7)

SS in favour of sumatriptan

Directness: ok
Imprecision: ok

Placebo: 54% (189/352)

RR (95% ClI): 0.55 (0.47 to
0.65)

NNTp (95% Cl): 3.7 (3.0 to
4.8)

SS in favour of sumatriptan

12: 15%

12: 79%
Use of rescue 1027 Sumatriptan: 27% DPPDO MODERATE
medicationup to4 h (3 studies) (179/675) Study quality: -1; majority of

studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events over 24 3257
h (12 studies)

Sumatriptan: 43%
(931/2171)
Placebo: 23% (255/1086)

RR (95% Cl): 1.7 (1.5 to
1.9)

NNH (95%Cl): 5.2 (4.4 to
6.2)

SS in favour of placebo

1: 75%

PPPHOS MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Palpitation/tachycardia 261
(1 study)

Sumatriptan: 7/130
Placebo: 2/131

RR (95% Cl): 3.53 (0.75 to
16.66)

NS

DPOO Low

Study quality: -1; single study
with unclear blinding
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: -1

Tabel 33

Deze systematische review van Derry 2012 zocht naar dubbelblinde RCT's die orale sumatriptan

vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van

migrainehoofdpijn bij volwassenen.

27 RCT's evalueerden sumatriptan 50 mg en 29 RCT's evalueerden sumatriptan 100 mg versus

placebo. De verschillende doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.
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De auteurs analyseerden studies uitgevoerd bij pijn van minstens matige intensiteit afzonderlijk van
studies waarin medicatie werd gebruikt véérdat de pijn duidelijk was doorgebroken of waarin een
tweede dosis medicatie werd toegestaan.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: de meerderheid van de geincludeerde studies had een onduidelijk risico van bias met
betrekking tot allocation concealment, randomisatie of blindering.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige intensiteit resulteerde sumatriptan
100 mg in meer aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in meer aanhoudende pijnverlichting gedurende 24 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in meer afwezigheid van pijn na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in meer pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in meer verlichting van misselijkheid na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in meer verbetering van functionele invaliditeit dan placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in minder gebruik van reddingsmedicatie tot 24 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in minder gebruik van reddingsmedicatie tot 4 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige intensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 100 mg in meer ongewenste voorvallen gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 100 mg en placebo voor palpitaties/tachycardie bij
volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.6.4 Sumatriptan 100 mg versus placebo voor acute migraineaanvallen met een milde
basispijnintensiteit bij volwassenen

Sumatriptan 100 mg (oral route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
mild baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(89)

Including: Carpay 2004(92), Cutler 1995(93), Dahlof 1991(94), DKSMSG 1999(26), Dodick 2002(111),
Dowson 2002(58), Ensink 1991(112), Geraud 2000(113), Goadsby 1991(114), Goadsby 2000(64),
Havanka 2000(81), Jelinski 2006(97), Kaniecki 2006(122), Mathew 2003(115), Myllyla 1998(116),
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Nappi 1994(117), Nett 2003(102), Patten 1991(118), Pfaffenrath 1998(103), Pini 1995(119), Sandrini
2002(67), Sargent 1995(105), Sheftell 2005a(107), Sheftell 2005b(107), Tfelt-Hansen 1995(120),
Tfelt-Hansen 1998(85), Visser 1996(121), Winner 2003a(109)

Outcomes

N° of participants Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
Painfreeat2 h 1240 Sumatriptan: 58% DPDP HIGH
(5 studies) (358/618) Study quality: ok
Consistency: ok
Placebo: 24% (151/622) oot ok
RR (95% Cl): 2.4 (2.1 to
2.8)
NNT (95%Cl): 3.0 (2.6 to
3.5)
SS in favour of
sumatriptan
12: 64%
Sustained pain-free 771 Sumatriptan: 33% DDPDD HIGH
over24 h (3 studies) (127/389) Stud\( quality: ok
(Pain-free within two Placebo: 10% (39/382) Consistency: ok
hours, with no use of :Dlrectn'e'ss: ?kk
rescue medication or RR (95% Cl): 3.2 (2.3 to mprecision: 0
recurrence of moderate 4.5)
to severe pain within 24 NNT (95%Cl): 4.5 (3.6 to
hours.)
5.9)
SS in favour of
sumatriptan
12: 40%
Pain freeat1h 1240 Sumatriptan: 31% DDPD HIGH
(5 studies) (189/618) Study quality: ok

Placebo: 14% (87/622)

RR (95% Cl): 2.2 (1.8 to
2.8)
NNT (95%Cl): 6.0 (4.7 to
8.3)

SS in favour of
sumatriptan

12: 0%

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Relief of nauseaat2h 265

(3 studies)

Sumatriptan: 58/130
Placebo: 10/135

RR (95% Cl): 5.89 (3.18 to
10.91)

D PDO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok
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SS in favour of
sumatriptan

1: 77%

Relief of photophobia 475
at2h (3 studies)

Sumatriptan: 131/229
Placebo: 44/246

RR (95% Cl): 3.23 (2.41 to
4.33)

SS in favour of
sumatriptan

12: 78%

D PDO MODERATE
Study quality: ok
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of phonophobia 400
at2h (3 studies)

Sumatriptan: 120/189
Placebo: 37/211

RR (95% Cl): 3.7 (2.69 to
5.08)

SS in favour of
sumatriptan

1%: 63%

DPDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Adverse events over 24 941
h (4 studies)

Sumatriptan: 19% (89/471)
Placebo: 7% (32/470)

RR (95% Cl): 2.8 (1.9 to
4.1)
NNT (95%Cl): 8.3 (6.1 to
13)

SS in favour of placebo

12: 0%

DPDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Palpitation/tachycardia 238
(1 study)

No events

Not estimable

Insufficient data

Tabel 34

Deze systematische review van Derry 2012 zocht naar dubbelblinde RCT's die orale sumatriptan

vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van

migrainehoofdpijn bij volwassenen.

27 RCT's evalueerden sumatriptan 50 mg en 29 RCT's evalueerden sumatriptan 100 mg versus

placebo. De verschillende doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.
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De auteurs analyseerden studies uitgevoerd bij pijn van minstens matige intensiteit afzonderlijk van
studies waarin medicatie werd gebruikt véérdat de pijn duidelijk was doorgebroken of waarin een
tweede dosis medicatie werd toegestaan.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: de meerderheid van de geincludeerde studies had een onduidelijk risico van bias met
betrekking tot allocation concealment, randomisatie of blindering.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 100 mg in
meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 100 mg in
meer aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 100 mg in
meer afwezigheid van pijn gedurende 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 100 mg in
meer verlichting van misselijkheid na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 100 mg in
meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan 100 mg in
meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit bij aanvang resulteerde sumatriptan
100 mg in meer ongewenste effecten dan placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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We hebben onvoldoende gegevens om het risico op palpitaties/tachycardie te vergelijken bij

sumatriptan 100 mg versus placebo.

6.6.7 Sumatriptan (sc) vs placebo

Sumatriptan 6 mg (subcutaneous route of administration) for acute migraine of moderate or
severe baseline pain intensity attacks in adults.

Bibliography: SR Derry 2012sc(123)

Including: Akpunonu 1995(124), Bates 1994(125), Bousser 1993(126), Cady 1991 (study 1 and

2)(127), Cady 1993(128), Cady 1998(129), Dahlof 1998(130), Diener 1999(131), Diener 2001(132),

Facchinetti 1995(133), Ferrari 1991(134), Gross 1994(135), Henry 1993(136), Jensen 1995(137),

Mathew 1992(138), Mushet 1996 (study 1 and 2)(139), Pfaffenrath 1991(140), Russell 1994(141),

S2BM03(142), Sang 2004(143), Schulman 2000(144), SUM40286(145), SUM40287(145), Winner
2006 (study 1 and 2)(146)

Outcomes

N° of participants
(studies)
Follow up

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Pain free at 2h

2522
(13 studies)

Sumatriptan s.c.: 59%
(799/1351)

Placebo: 15% (174/1171)

RR (95% Cl): 3.9 (3.3 to 4.5)
NNT (95% Cl): 2.3 (2.1 to 2.4)

SS in favour of sumatriptan s.c.

1%: 62%

D DPDO MODERATE

Study quality: -1; majority of

studies with unclear allocation
concealment, randomization or

blinding or very small size
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Pain reliefat2 h
(Pain reduced from
moderate or severe
to none or mild
without the use of
rescue medication)

2738
(14 studies)

Sumatriptan s.c.: 79%
(1152/1459)

Placebo: 31% (395/1279)

RR (95% Cl): 2.5 (2.3 to 2.7)
NNT (95% Cl): 2.1 (2.0 to 2.2)

SS in favour of sumatriptan s.c.

SPOO Low

Study quality: -1; majority of

studies with unclear allocation
concealment, randomization or

blinding or very small size
Consistency: -1
Directness: ok
Imprecision: ok

12: 75%
Pain freeat1h 3592 Sumatriptan s.c.: 41% PPHPOS MODERATE
(16 studies) (905/2198) Study quality: -1; majority of

Placebo: 7% (99/1394)
RR (95% Cl): 5.6 (4.6 to 6.8)
NNT (95% Cl): 2.9 (2.7 to 3.2)

SS in favour of sumatriptan s.c.

studies with unclear allocation
concealment, randomization or

blinding or very small size
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

12: 35%
Pain reliefat1 h 5177 Sumatriptan s.c.: 71% PPHOO LOW
(Pain reduced from (24 studies) (2229/3139) Study quality: -1; majority of

moderate or severe
to none or mild

Placebo: 26% (532/2038)
RR (95% Cl): 2.7 (2.5 to 2.9)

studies with unclear allocation
concealment, randomization or

blinding or very small size
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without the use of
rescue medication)

NNT (95% Cl): 2.2 (2.1 to 2.4)
SS in favour of sumatriptan s.c.

1: 68%

Consistency: -1
Directness: ok
Imprecision: ok

Sustained pain free 1336
over 24h (5 studies)
(Headache relief at 2

hours, sustained for

24 hours, with no use

of rescue medication

or a second dose of

study medication)

Sumatriptan s.c.: 31% (222/713)
Placebo: 15% (91/623)

RR (95% Cl): 2.2 (1.8 to 2.8)
NNT (95% Cl): 6.1 (4.8 to 8.2)

SS in favour of sumatriptan s.c.

12: 0%

DPDO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization or
blinding

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 1461
1h (8 studies)

RR (95% Cl): 1.9 (1.7 to 2.2)
NNT (95% Cl): 3.1 (2.7 to 3.7)

SS in favour of sumatriptan s.c.

12: not provided

DPPDO MODERATE
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding, or very small size
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 667

Sumatriptan s.c.: 76% (276/364)

SPOO Low

2h (5 studies) Placebo: 34% (103/303) Study quality: -1; majority of
RR (95% Cl): 2.2 (1.9 to 2.6) studies with unclear allocation
NNT (95% Cl): 2.4 (2.1 to0 2.9) concealment, randomization,
blinding
SS in favour of sumatriptan s.c. Consistency: -1
Directness: ok
Imprecision: ok
12: 80%
Relief of 1460 RR (95% Cl): 3.0 (2.5 t0 3.7) BDPPO MODERATE

photophobia at 1 h (6 studies)

NNT (95% Cl): 2.7 (2.4 t0 3.1)
SS in favour of sumatriptan s.c.

12: not provided

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding, or very small size
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of 631
photophobia at 2 h (3 studies)

Sumatriptan s.c.: 71% (245/343)
Placebo: 36% (105/288)

RR (95% Cl): 1.9 (1.6 to 2.2)
NNT (95% Cl): 2.9 (2.4 to 3.6)

SS in favour of sumatriptan s.c.

12: 0%

DDDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Relief of 300
phonophobiaat1 (3 studies)
h

Sumatriptan s.c.:

Placebo:

RR (95% Cl): 2.6 (1.8 to 3.7)
NNT (95% Cl): 2.4 (1.9 to 3.3)

SS in favour of sumatriptan s.c.

12: not provided

DDPDHO MODERATE
Study quality: -1;1 RCT with
unclear allocation concealment,
2 with very small size
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok
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Relief of 572 Sumatriptan s.c.: 72% (223/310) PP DD HIGH

phonophobiaat2 (3 studies) Placebo: 39% (101/262) Study quality: ok
h RR (95% Cl): 1.8 (1.5 to 2.2) Consistency: na

NNT (95% Cl): 3.0 (2.4 to 3.9) Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of sumatriptan s.c.

12: not provided

Partial relief of 1328 Sumatriptan s.c.: 72% (649/899) PP PO MODERATE
functional (4 studies) Placebo: 22% (96/429) Study quality: -1; majority of
disability at 1 h RR (95% Cl): 3.2 (2.7 to 3.8) studies with unclear allocation
(Moderate or severe NNT (95% Cl): 2.0 (1.8 to 2.2) concealment, randomization,

blinding

functional disability Consistency: ok

SS in favour of sumatriptan s.c.

to mild or none) Directness: ok
2: 29% Imprecision: ok
. (]
Relief of functional 750 Sumatriptan s.c.: 56% (213/377) @ OO LOW
disability at 2 h (3 studies) Placebo: 17% (62/373) Study quality: -1; 1 study with
(Any functional RR (95% Cl): 3.4 (2.7 to 4.4) unclear allocation concealment,
disability at baseline NNT (95% Cl): 2.5 (2.2 to 3.3) randomization and blinding

Consistency: -1

to none) Directness: ok
SS in favour of sumatriptan s.c. Irec 'e.ss. °
Imprecision: ok
12:92%
Use of rescue 987 Sumatriptan s.c.: 168/621 PO O LOW
medication (up to (5 studies) Placebo: 176/366 Study quality: -1; majority of
24h) RR (95% Cl): 0.52 (0.45 to 0.60) studies with unclear allocation
concealment or blinding
SS in favour of sumatriptan s.c. Consistency: -1
Directness: ok
2. 77% Imprecision: ok
Adverse events 1342 Sumatriptan s.c.: 44% (341/767) PP O MODERATE
(9 studies) Placebo: 24% (137/575) Study quality: -1; majority of
RR (95% Cl): 2.1 (1.8 to 2.5) studies with unclear allocation
NNH (95% Cl): 4.9 (3.9 to 6.4) concealment, randomization or
blinding, or very small sample
SS in favour of placebo S1ze
Consistency: ok
2. a0 Directness: ok
I 49% Imprecision: ok
Tabel 35

Deze systematische review van Derry 2012sc zocht naar dubbelblinde RCT's die subcutane
sumatriptan vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute
episode van migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden 27 RCT's gevonden die subcutane sumatriptan vergeleken met placebo.
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De auteurs analyseerden studies met een enkele dosis sumatriptan bij pijn van minstens matige
intensiteit afzonderlijk van studies waarin de medicatie werd gebruikt védérdat de pijn duidelijk was
doorgebroken of waarin een tweede dosis medicatie was toegestaan. De meeste studies werden
uitgevoerd bij migraineaanvallen met pijn van ten minste matige intensiteit. De andere studies
werden gedomineerd door deelnemers met matige of ernstige migraineaanvallen ten tijde van de
dosering.

Niet alle studies meldden de basisincidentie van geassocieerde symptomen op basis waarvan de
verlichting kon worden berekend. Deze studies werden niet samengevoegd in de analyse. Vijf van de
studies met gegevens over verlichting van geassocieerde symptomen (Cady 1993; Facchinetti 1995;
Pfaffenrath 1991; Wendt 2006; Winner 2006 studie 1) omvatten een klein aantal (< 10%) deelnemers
met een milde pijnintensiteit bij aanvang.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: het merendeel van de geincludeerde studies had een onduidelijk risico van bias in verband
met allocation concealment, randomisatie, blindering, of een zeer kleine steekproefgrootte.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer afwezigheid van pijn na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende 24 uur in vergelijking
met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer verlichting van misselijkheid na 1 uur in vergelijking met placebo.
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GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer verlichting van misselijkheid na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6mg SC in meer verlichting van de fotofobie na 1 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer verlichting van de fonofobie na 1 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer gedeeltelijke verlichting van functionele beperking na 1 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in meer verlichting van functionele beperking na 2 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 6 mg SC in minder gebruik van reddingsmedicatie tot 24 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde

sumatriptan 6mg SC in meer ongewenste effecten dan placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.8 Sumatriptan (nasaal) vs placebo

Nasal sumatriptan vs placebo for cute migraine attacks in adults

Bibliography: SR Menshawy 2018(147)

Including: Rao 2016(148), Cady 2014(149), Djupesland 2010(150), Wang 2007(151), Winner
2006(152), Ahonen 2004(153), S2B-340(154), Peikert 1999(155), Diamond 1998(156), Ryan 1997
(study 1 and study 2)(157), Salonen 1994(158), Salonen 1991(159)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h RR=1.70,95% Cl [1.31 to PPOeO LOoW
ND 2.21] Study quality: -1; unclear
p < 0.0001 allocation concealment in several
) RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
SS in favour Of intranasal incomp|ete outcome datal
sumatriptan reporting in one RCT
Consistency: ok
2. 10 Directness: -1, 2 studies
I%: 53% including adolescents and
children
Imprecision: ok
Pain free at 1h RR =1.56,95% Cl [1.10, 2.21] §PHOO LOW
ND p=0.01 Study quality: -1; unclear

SS in favour of intranasal
sumatriptan

12: 35%

allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: ok

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Sustained pain-free 310
over 24h (2 studies)

(Cady 2014, Rao

Sumatriptan: 41/157
Placebo: 18/153

RR =2.21,95% Cl [1.33, 3.68]

P PP O MODERATE
Study quality: ok

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1 (low number of

2016) p = 0.002 events, ans study sizes)
SS in favour of intranasal
sumatriptan
12: 0%
Headache relief at ND RR=1.47,95%Cl [1.24,1.73] ©DPOO LOW

1h

p < 0.00001

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
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SS in favour of intranasal
sumatriptan

12: 59%

allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: ok

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Headache reliefat ND
2h

RR =1.58, 95%CI [1.35, 1.84]
p < 0.00001

SS in favour of intranasal
sumatriptan

1: 69%

PO OO VERY LOW

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: -1

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Meaningful relief ~ ND

RR = 1.66, 95% Cl [1.41, 1.95]
p < 0.00001

SS in favour of intranasal
sumatriptan

12: 0%

SPOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: ok

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Disability-free ND
patients at 1h

RR = 1.17, 95% CI [0.98, 1.41]
p=0.08

NS
12: 69%

POOO VERY LOW

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: -1

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Disability-free ND
patients at 2 h

RR = 1.38, 95% Cl [1.20, 1.60]
p < 0.00001

SS in favour of intranasal
sumatriptan

1: 45%

DDOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data,
reporting in one RCT
Consistency: ok

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Use of rescue ND
medication at 2h

RR = 0.75, 95%CI [0.60, 0.94]
p=0.01

GDbOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,
allocation concealment, blinding,
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SS in favour of intranasal incomplete outcome data,
sumatriptan (less with reporting in one RCT

. . Consistency: ok
intranasal sumatriptan) Directness: -1, 2 studies

including adolescents and

12: 35% children
Imprecision: ok
Adverse events ND RR =2.54,95% CI [1.66,378] DPDHOO LOW
p < 0.0001 Study quality: -1; unclear

allocation concealment in several
RCTs, unclear randomization,

SS in favour of placebo (Iess allocation concealment, blinding,

with placebo) incomplete outcome data,
reporting in one RCT
12: 64% Consistency: ok

Directness: -1, 2 studies
including adolescents and
children

Imprecision: ok

Tabel 36
Deze systematische review van Menshawy 2018 zocht naar RCT's die intranasale sumatriptan

vergeleken met placebo of een actieve controle neusspray voor de behandeling van een acute
episode van migrainehoofdpijn.

Er werden 13 RCT's gevonden die intranasale sumatriptan vergeleken met placebo.

De meeste studies omvatten patiénten met migrainehoofdpijn zonder aura van matige tot ernstige
ernst.

Deze resultaten zijn afkomstig van gepoolde studies met verschillende doseringen sumatriptan,
gaande van 1 mg tot 40 mg. Verschillende toedieningssystemen werden ook samengevoegd.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: het merendeel van de geincludeerde studies had een onduidelijk risico van bias in verband
met allocation concealment, randomisatie, blindering, of een zeer kleine steekproefgrootte.

Er werden geen details verstrekt over de studies die aan elke gepoolde uitkomst bijdroegen. Daarom
was het niet mogelijk om het aantal in de analyse opgenomen patiénten te bepalen, noch om het
risico van bias en de uiteindelijke kwaliteit van het bewijs naar behoren te evalueren. De uiteindelijke
kwaliteit van het bewijs werd beoordeeld op basis van alle 13 RCT's samen.

Eén grote studie omvatte alleen patiénten van 12 tot 17 jaar en één kleine studie betrof alleen
kinderen en adolescenten van 8 tot 17 jaar. Omdat er geen details werden verstrekt over de exacte
bijdrage van deze studies voor elke uitkomst, en omdat dit meer dan 10% van alle geincludeerde
patiénten vertegenwoordigt, werd het niveau van bewijs verlaagd voor directheid voor alle
uitkomsten.

Bij volwassenen met migraine resulteerde intranasale sumatriptan in meer afwezigheid van pijn na

2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
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Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde intranasale sumatriptan in meer afwezigheid van pijn na
1 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde intranasale sumatriptan in meer aanhoudende
afwezigheid van pijn na 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde intranasale sumatriptan na 1 uur in meer verlichting van
de hoofdpijn dan placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde intranasale sumatriptan na 2 uur in meer verlichting van
de hoofdpijn dan placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde intranasaal sumatriptan in meer betekenisvolle
verlichting dan placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen intranasale sumatriptan en placebo voor patiénten vrij van beperking na
1 uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde intranasale sumatriptan in meer patiénten vrij van
beperking na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine leidde intranasaal sumatriptan tot minder gebruik van
reddingsmedicatie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde intranasale sumatriptan in meer ongewenste effecten
(aantal gebeurtenissen) dan placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
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Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.9 Zolmitriptan (oraal) vs placebo

6.6.9.1 Zolmitriptan 2,5 mg versus placebo voor acute migraineaanvallen met een matige
of ernstige basispijnintensiteit bij volwassenen

Zolmitriptan 2.5 mg (mainly oral route of administration) versus placebo for acute migraine
attacks of moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Bird 2014(160)

Including 311CIL/0099 2000(161), Charlesworth 2003(162), Dib 2002(163), Dowson 2002(164),
Klapper 2004(165), Loder 2005(166), Pascual 2000(167), Rapoport 1997(168), Ryan 2000(169), Sakai
2002(170), Solomon 1997(171), Steiner 2003(172), Tuchman 2006(173), Visser 1996(174)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat 2 h 5825 Zolmitriptan: 30% DPDDO MODERATE
(PO) (11 studies) (1030/3455) Study quality: -1; majority of
Placebo: 10% (243/2370) studies with unclear

randomization and allocation
concealment, some with unclear
RR (95% Cl): 3.0 (2.6 to 3.5) blinding and unclear risk of
NNT (95% Cl): 5.1 (4.7 to 5.7). attrition bias
Consistency: ok
Directness: ok

SS in favour of zolmitriptan gy
Imprecision: ok

12:33%
Painreliefat2 h 4904 Zolmitriptan: 60% DPDPO MODERATE
(PO) (11 studies) (1758/2921) Study quality: -1; majority of
(Headache relief was Placebo: 29% (584/1983) St“‘:j'es ‘,N'tth undejr locat
- ranaomization and allocation
?eflned ?S.a. cllecrease concealment, some with unclear
roman initia RR (95% Cl): 2.1 (1.9t0 2.2)  pjinding and unclear risk of
moderate or severe NNT (95% Cl): 3.3 (3.0 to 3.6). attrition bias
headache to mild or Consistency: ok
none) SS in favour of zolmitriptan :?:;:;:Ef;;?gk
12: 45%
Sustained pain- 984 Zolmitriptan: 19% (129/694) OO DO MODERATE
free over 24 h (PO) (2 studies) Placebo: 6% (16/290) Study quality: -1; one study with
Pain-free within two unclear randomization, allocation
( ; £ concealment and binding
hours, with no use o RR (95% Cl): 3.5 (2.1 to0 5.8) Consistency: ok
rescue medlcat|0n or NNT (95% CI). 7.7 (6.0 tO 11) Directness: ok

recurrence of

Imprecision: ok
moderate to severe

SS in favour of zolmitriptan

pain within 24
hours.)

12: 0%
Sustained pain 2059 Zolmitriptan: 39% (557/1436) @D DO MODERATE
relief over 24 h (4 studies) Placebo: 14% (85/623) Study quality: -1; majority of
(PO) (Headache studies with unclear
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relief at two hours,
sustained for 24
hours, with no use of
rescue medication or
a second dose of
study medication.)

RR (95% Cl): 2.9 (2.4 to 3.6)
NNT (95% Cl): 4.0 (3.5 to 4.7)

SS in favour of zolmitriptan

12: 0%

randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 2140

Zolmitriptan: 662/1250

DD DO MODERATE

2h (7 studies) Placebo: 322/890 Study quality: -1; majority of
studies with unclear
randomization and allocation
RR (95% CI): 1.53 (1'37 to concealment, some with unclear
1.69) blinding and unclear risk of
attrition bias
SS in favour of zolmitriptan ~ Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
12: 42%
Relief of 2700 Zolmitriptan: 790/1558 PPoo Low

photophobia at 2 h (7 studies)

Placebo: 300/1142

RR (95% Cl): 1.99 (1.78 to
2.23)

SS in favour of zolmitriptan

Study quality: -1; majority of
studies with unclear
randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

12: 70%
Relief of 2068 Zolmitriptan: 607/1138 PHOO6 LOW
phonophobiaat2 (6 studies) Placebo: 249/930 Study quality: -1; majority of
h studies with unclear
randomization and allocation
RR (95% CI): 2.03 (1'8 to 2'3) concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
SS in favour of zolmitriptan  attrition bias
Consistency: -1
2: 77% Directness: ok
' Imprecision: ok
Use of rescue 5020 Zolmitriptan: 1019/2960 SPOO6 LOW
medication (11 studies) Placebo 1308/2060 Study quality: -1; majority of

RR (95% Cl): 0.54 [0.51,0.57]

SS in favour of zolmitriptan
(less with zolmitriptan)

12: 74%

studies with unclear
randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events 6055
(12 studies)

Zolmitriptan: 32% (1167/3628)
Placebo: 17% (422/2427)

RR (95% Cl): 1.7 (1.6 to 1.9)
NNH (95% Cl): 6.8 (5.9 to 7.9)

DDOO LOW

Study quality: -1; majority of
studies with unclear
randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias

Consistency: -1
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SS in favour of placebo (more Directness: ok

with zolmitriptan) Imprecision: ok
12: 74%
Vasodilation/warm 2784 Zolmitriptan: 38/1566 PPOO LOW
feeling (6 studies) Placebo: 13/1218 Study quality: -1; majority of

studies with unclear
RR (95% Cl): 2.23 (1.18 to 4.22) randomization and allocation
concealment, some with unclear
blinding and unclear risk of
attrition bias
Consistency: ok
Directness: ok
1%: 0% Imprecision: -1

SS in favour of placebo (more
with zolmitriptan)

Tabel 37
Deze systematische review van Bird 2014 zocht naar dubbelblinde RCT's waarin zolmitriptan werd

vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

14 RCT's evalueerden zolmitriptan 2,5 mg, 8 RCT's evalueerden zolmitriptan 5 mg (orale
toedieningsweg), en 3 RCT's evalueerden zolmitriptan 5 mg (nasale toedieningsweg) versus placebo.
De verschillende toedieningswijzen en doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.

In alle studies werd de orale toedieningsroute gebruikt (zowel orale tabletten als oraal
desintegrerende tabletten). In één studie werden zowel orale als nasale toedieningswegen gebruikt.
De gegevens zijn gepoold.

Eén kleine studie includeerde alleen deelnemers die een diagnose menstruele migraine hadden.
Twee studies includeerden een klein aantal deelnemers van 12-18 jaar.

De auteurs analyseerden studies uitgevoerd bij pijn van minstens matige intensiteit afzonderlijk van
studies waarin medicatie werd gebruikt vodrdat de pijn duidelijk was doorgebroken of waarin een
tweede dosis medicatie werd toegestaan.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: de meerderheid van de geincludeerde studies had een onduidelijk risico van bias met
betrekking tot allocation concealment of de randomisatie, sommige hadden een onduidelijk risico van
bias met betrekking tot de blindering of ontbrekende uitkomstgegevens.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 2,5 mg (voornamelijk orale toedieningsweg) in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 2,5 mg (voornamelijk orale toedieningsweg) in meer pijnverlichting na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
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We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 2,5 mg (voornamelijk orale toedieningsweg) in meer aanhoudende afwezigheid van
pijn gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 2,5 mg (voornamelijk orale toedieningsweg) in meer aanhoudende pijnverlichting
gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 2,5 mg (voornamelijk orale toedieningsweg) in meer verlichting van de misselijkheid na
2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 2,5 mg (voornamelijk orale toedieningsweg) in meer verlichting van de fotofobie na 2
uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 2,5 mg (voornamelijk orale toedieningsweg) in meer verlichting van de fonofobie na 2
uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 2,5 mg (voornamelijk orale toedieningsweg) in minder gebruik van reddingsmedicatie
in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 2,5 mg (voornamelijk orale toedieningsweg) in meer ongewenste effecten in
vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde

zolmitriptan 2,5 mg (voornamelijk orale toedieningsweg) in meer vasodilatatie of een

warmtegevoel in vergelijking met placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.9.2 Zolmitriptan 5mg versus placebo voor acute migraineaanvallen met milde
basispijnintensiteit bij volwassenen

Zolmitriptan 5 mg (oral route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Bird 2014(160)

Including Charlesworth 2003(162), Dahlof 1998(175), Geraud 2000(113), Ho 2008(176), Rapoport
1997(168), Ryan 2000(169), Sakai 2002(170), Spierings 2004(177), Visser 1996(174)

(Pain-free within two
hours, with no use of
rescue medication or
recurrence of
moderate to severe

RR (95% Cl): 3.68 (2.2 to
6.16)

SS in favour of zolmitriptan

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 4277 Zolmitriptan: 750/2445 PPPHOS MODERATE
(PO) (8 studies) Placebo: 181/1832 Study quality: -1; most of
included studies with unclear
randomization and allocation
RR (95% CI): 3.2 (2'7 to 3'7) concealment randomization,
NNT (95% Cl): 4.8 (4.3 t0 5.4) some with unclear risk of
attrition bias
SS in favour of zolmitriptan ~ Consistency: ok
Directness: ok
2 42% Imprecision: ok
: (]
Pain relief at 2h 4292 Zolmitriptan: 1452/2450 PPPOS MODERATE
(PO) (8 studies) Placebo: 560/1842 Study quality: -1; most of
(Headache relief included studies with unclear
. randomization and allocation
was defined as a RR (95% Cl): 1.9 (1.8 to 2.1) concealment randomization,
decrease from an NNT (95% Cl): 3.5(3.2t0 3.9)  some with unclear risk of
initial moderate or attrition bias
severe headache to SS in favour of zolmitriptan ~ Consistency: ok
mild or none ) Directness: ok
’ 2: 539 Imprecision: ok
. (]
Sustained pain- 693 Zolmitriptan: 62/345 PPPHOS MODERATE
free over 24 h (PO) (1 study) Placebo: 17/348 Study quality: ok

Consistency: N.A.
Directness: ok
Imprecision: -1
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pain within 24
hours.)

Sustained pain 2827
relief over 24 h (5 studies)
(PO)

(Headache relief at

two hours,

sustained for 24

hours, with no use

of rescue

medication or a

second dose of

study medication.)

Zolmitriptan: 627/1682
Placebo: 175/1145

RR (95% Cl): 2.4 (2.0 to 2.8)
NNT (95% Cl): 4.6 (4.0 to 5.3)

SS in favour of zolmitriptan

1: 24%

DD DO MODERATE

Study quality: -1; most of
included studies with unclear
randomization and allocation
concealment randomization,
some with unclear risk of
attrition bias

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 1h 2310
(Headache relief (6 studies)
was defined as a

decrease from an

initial moderate or

severe headache to

mild or none.)

Zolmitriptan: 38% (558/1477)
Placebo: 22% (183/833)

RR (95% Cl): 1.8 (1.5 t0 2.1)
NNT (95% Cl): 6.3 (5.1 to 8.3)

SS in favour of zolmitriptan

12: 0%

DPDHO MODERATE
Study quality: -1; most of
included studies with unclear
randomization and allocation
concealment randomization,
some with unclear risk of
attrition bias

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 2056

Zolmitriptan: 609/1187

PDPO MODERATE

2h (6 studies) Placebo: 316/869 Study quality: -1; most of
RR (95% CI): 1.51[1.36 to included studies with unclear
randomization and allocation
1'68) concealment randomization,
some with unclear risk of
attrition bias
SS in favour of zolmitriptan ~ Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
12: 50%
Relief of 2690 Zolmitriptan: 766/1555 PHOeO6 LOW

photophobia at 2h (6 studies)

Placebo: 271/1135

RR (95% Cl): 2.03 (1.81 to
2.29)

SS in favour of zolmitriptan

1: 63%

Study quality: -1; most of
included studies with unclear
randomization and allocation
concealment randomization,
some with unclear risk of
attrition bias

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of 2512
phonophobia at 2h (6 studies)

Zolmitriptan: 730/1471
Placebo: 254/1041

RR (95% Cl): 2.04 (1.81 to
2.3)

SS in favour of zolmitriptan

1%: 67%

DDOO Low

Study quality: -1; most of
included studies with unclear
randomization and allocation
concealment randomization,
some with unclear risk of
attrition bias

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Use of rescue 2571
medication (5 studies)

Zolmitriptan: 561/1539
Placebo: 596/1032

SPOO Low

Study quality: -1; most of
included studies with unclear
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RR (95% Cl): 0.6 (0.55 to randomization and allocation

0.65) concealment randomization,
some with unclear risk of
attrition bias

SS in favour of zolmitriptan  consistency: -1

(less rescue medication with Directness: ok

zolmitriptan) Imprecision: ok
12: 78%
Adverse events 4230 Zolmitriptan: 1083/2620 DPDDO MODERATE
(7 studies) Placebo: 318/1610 Study quality: -1; most of

included studies with unclear
randomization and allocation

RR (95% CI): 2.0 (1'8 to 2'2) concealment randomization,

NNH (95% C|)5 4.6 (4-2 to 5-3) some with unclear risk of
attrition bias

SS in favour of placebo Consistency: ok

(more with zolmitriptan) Directness: ok
Imprecision: ok

12:17%
Vasodilation/warm 3004 Zolmitriptan: 76/1738 DPHOO LOW
feeling (6 studies) Placebo: 15/1268 Study quality: -1; most of

included studies with unclear
randomization and allocation
concealment randomization,

RR (95% Cl): 2.93 (1.65 to

5-2) some with unclear risk of
attrition bias
SS in favour of placebo Consistency: ok

Directness: ok

(more with zolmitriptan) Imprecision: -1

12: 5%

Tabel 38
Deze systematische review van Bird 2014 zocht naar dubbelblinde RCT's waarin zolmitriptan werd

vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

14 RCT's evalueerden zolmitriptan 2,5 mg, 8 RCT's evalueerden zolmitriptan 5 mg (orale
toedieningsweg), en 3 RCT's evalueerden zolmitriptan 5 mg (nasale toedieningsweg) versus placebo.
De verschillende toedieningswijzen en doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.

Alle studies maakten gebruik van de orale toedieningsweg, slechts één studie gebruikte een
formulering met oraal desintegrerende tabletten. De resultaten voor verlichting van geassocieerde
symptomen omvatten studies waarbij gebruik werd gemaakt van orale toediening en één kleine
studie waarbij zolmitriptan 5 mg neusspray werd gebruikt.

Eén studie includeerde een klein aantal deelnemers van 12-18 jaar.
De auteurs analyseerden studies uitgevoerd bij pijn van minstens matige intensiteit afzonderlijk van

studies waarin medicatie werd gebruikt védrdat de pijn duidelijk was doorgebroken of waarin een
tweede dosis medicatie werd toegestaan.
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Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: de meerderheid van de geincludeerde studies had een onduidelijk risico van bias met
betrekking tot allocation concealment of randomisatie, sommige hadden een onduidelijk risico van
bias door uitval (ontbrekende uitkomstgegevens).

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in meer aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende 24
uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in meer aanhoudende pijnverlichting gedurende 24 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in meer pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in meer verlichting van de misselijkheid na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
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Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in minder gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking
met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in meer ongewenste effecten in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (orale toedieningsweg) in meer vasodilatatie of een warmtegevoel in vergelijking
met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.10 Zolmitriptan (nasaal) vs placebo

Zolmitriptan 5 mg (nasal route of administration) versus placebo for acute migraine attacks of
moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Bird 2014(160)

Including Charlesworth 2003(162), Dodick 2005(178), Gawel 2005(179)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 5095 Zolmitriptan: 866/2579 PPoo Low

(PO) (3 studies) Placebo: 300/2516 Study quality: -1; all studies with

unclear allocation concealment
and 2 studies with unclear

RR (95% Cl): 2.8 (2.5t03.2) o Stoes

NNT (95% Cl): 4.6 (4.2 to 5.2). Consistency: -1
Directness: ok

SS in favour of zolmitriptan ~ Imprecision: ok
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1: 65%

Pain relief at 2h 3164

(PO) (3 studies)
(Headache relief

was defined as a

decrease from an

initial moderate or

severe headache to

mild or none.)

Zolmitriptan: 1085/1596
Placebo: 518/1568

RR (95% Cl): 2.1 (1.9 to 2.2)
NNT (95% Cl): 2.9 (2.6 to 3.2)

SS in favour of zolmitriptan

12: 87%

SISISIS o))

Study quality: -1; all studies with
unclear allocation concealment
and 2 studies with unclear
randomization

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain- 4298

free over 24h (PO) (2 studies)
(Pain-free within

two hours, with no

use of rescue

medication or

recurrence of

moderate to severe

pain within 24

hours.)

Zolmitriptan: 284/2171
Placebo: 56/2127

RR (95% CI): 4.9 (3.7 to 6.5)
NNT (95% Cl): 9.6 (8.3 to 11)

SS in favour of zolmitriptan

12: 85%

bDboO Low

Study quality: -1; all studies with
unclear allocation concealment
and unclear randomization
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain 4279
relief over 24 h (2 studies)
(PO)

(Headache relief at

two hours,

sustained for 24

hours, with no use

of rescue

medication or a

second dose of

study medication.)

Zolmitriptan: 818/2172
Placebo: 200/2107

RR (95% Cl): 4.0 (3.4 to 4.6)
NNT (95% Cl): 3.6 (3.3 to 3.9)

SS in favour of zolmitriptan

12: 0%

DPPDO MODERATE
Study quality: -1; all studies with
unclear allocation concealment
and one study with unclear
randomization

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 1h 2684
(Headache relief (2 studies)
was defined as a

decrease from an

initial moderate or

severe headache to

mild or none.)

Zolmitriptan: 56% (763/1362)
Placebo: 32% (420/1322)

RR (95% Cl): 1.8 (1.6 to 1.9)
NNT (95% Cl): 4.2 (3.6 to 4.9)

SS in favour of zolmitriptan

1: 76%

GDoO Low

Study quality: -1; all studies with
unclear allocation concealment
and one study with unclear
randomization

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Use of rescue 5191
medication at 2h (3 studies)

Zolmitriptan: 894/2633
Placebo: 1650/2558

RR (95% Cl): 0.53 (0.5,0.56)
SS in favour of zolmitriptan
(less rescue medication with

zolmitriptan)

12: 78%

bDboO LOW

Study quality: -1; all studies with
unclear allocation concealment
and 2 studies with unclear
randomization

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok
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Adverse events 4842 Zolmitriptan: 2101/2445 PPPOS MODERATE

(3 studies) Placebo: 742/2397 Study quality: -1; all studies with
unclear allocation concealment

and 2 studies with unclear

RR(95%Cl): 2.4 (2.1t02.6) ., . . .

NNH (95% Cl): 4.2 (3.8 t0 4.7) consistency: ok
Directness: ok

SS in favour of placebo Imprecision: ok

(more adverse events with

zolmitriptan)

1>: 0%

Tabel 39
Deze systematische review van Bird 2014 zocht naar dubbelblinde RCT's waarin zolmitriptan werd

vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

14 RCT's evalueerden zolmitriptan 2,5 mg, 8 RCT's evalueerden zolmitriptan 5 mg (orale
toedieningsweg), en 3 RCT's evalueerden zolmitriptan 5 mg (nasale toedieningsweg) versus placebo.
De verschillende toedieningswijzen en doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.

De auteurs analyseerden studies uitgevoerd bij pijn van minstens matige intensiteit afzonderlijk van
studies waarin medicatie werd gebruikt vodrdat de pijn duidelijk was doorgebroken of waarin een
tweede dosis medicatie werd toegestaan.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: alle geincludeerde studies hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
allocation concealment en twee van de drie studies hadden een onduidelijk risico van bias met
betrekking tot de randomisatie.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (nasale toedieningsweg) in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (nasale toedieningsweg) in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (nasale toedieningsweg) in meer aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende
24 uur in vergelijking met placebo.
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GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (nasale toedieningsweg) in meer aanhoudende pijnverlichting gedurende 24 uur
in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige uitgangsintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (nasale toedieningsweg) in meer pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (nasale toedieningsweg) in minder gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking
met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige of ernstige basisintensiteit resulteerde
zolmitriptan 5 mg (nasale toedieningsweg) in meer ongewenste effecten in vergelijking met
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.11 Almotriptan vs zolmitriptan

Almotriptan vs zolmitriptan for acute treatment of migraine attack in adults
Bibliography: SR Xu 2016(43)

Including Goadsby 2007(180)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 1062 OR (95% CI): 0.90 (0.73 to DPDDO MODERATE

(1 study)

1.11)

NS

Study quality: -1; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 2h 1062
(1 study)

OR (95% Cl): 0.93 (0.77 to
1.12)

DPPS MODERATE
Study quality: -1; single study
with unclear randomization and
allocation concealment
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NS Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Use of rescue 1062 OR (95% Cl): 0.99 (0.74 to D DD O MODERATE

medication (1 study) 1.32) Study quality: -1; single study
with unclear randomization and

allocation concealment

NS Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Migraine 1062 OR (95% ClI): 1.07 (0.8 to DPDO MODERATE
recurrence (1 study) 1.42) Study quality: -1; single study
with unclear randomization and
NS allocation concealment

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Tabel 40
In deze NMA voerden de auteurs een systematisch onderzoek uit naar dubbelblinde RCT's die

NSAID's en triptanen vergeleken. Zij voerden eerst een conventionele paarsgewijze meta-analyse uit
waarbij elk paar behandelingen rechtstreeks wordt vergeleken, waarna de NMA werd uitgevoerd
voor elk eindpunt. In dit document hebben wij alleen gegevens van directe vergelijkingen
gerapporteerd.

Er werd één RCT gevonden waarin almotriptan werd vergeleken met zolmitriptan. Almotriptan 12,5
mg werd vergeleken met zolmitriptan 2,5 mg. Medicatie toegediend bij matige of ernstige
migrainehoofdpijn

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: het is een enkele studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie
en allocation concealment.

Er was geen verschil tussen almotriptan en zolmitriptan voor afwezigheid van pijn na 2 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen almotriptan en zolmitriptan voor pijnverlichting na 2 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen almotriptan en zolmitriptan voor het gebruik van reddingsmedicatie bij
volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen almotriptan en zolmitriptan voor terugkeer van de migraine-aanval bij
volwassenen met migraine.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
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We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.12 Eletriptan vs zolmitriptan

Eletriptan versus zolmitriptan for acute treatment of migraine attack in adults

Bibliography: SR Xu 2016(43)

Including Steiner 2003(70)

NS

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 1h 1337 OR (95% ClI): 1.59 (0.96 to DPDD HIGH
(1 study) 2.64) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
NS Imprecision: ok
Pain relief at 1h 1337 OR (95% Cl): 1.39 (1.06 to DODDD HIGH
(1 study) 1.81) Study quality: ok
Consistency: na
. . Directness: ok
SS in favour of eletriptan Imprecision: ok
Pain freeat2 h 1337 OR (95% Cl): 1.93 (1.50 to DODDD HIGH
(1 study) 2.49) Study quality: ok
Consistency: na
. . Directness: ok
SS in favour of eletriptan Imprecision: ok
Pain relief at 2h 1337 OR (95% CI): 1.13 (0.93 to DODDD HIGH
(1 study) 1.38) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
NS Imprecision: ok
Nausea absence at 1337 OR (95% CI): 1.10 (0.91 to DDPDD HIGH
2h (1 study) 1.34) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
NS Imprecision: ok
Migraine 1337 OR (95% CI): 0.92 (0.68 to DDPDD HIGH
recurrence (1 study) 1.23) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
NS Imprecision: ok
Adverse events 1337 OR (95% CI): 1.08 (0.85 to DDPPDD HIGH
(1 study) 1.37) Study quality: ok

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Tabel 41

In deze NMA voerden de auteurs een systematisch onderzoek uit naar dubbelblinde RCT's die

NSAID's en triptanen vergeleken. Zij voerden eerst een conventionele paarsgewijze meta-analyse uit

waarbij elk paar behandelingen rechtstreeks wordt vergeleken, waarna de NMA werd uitgevoerd
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voor elk eindpunt. In dit document hebben wij alleen gegevens van directe vergelijkingen
gerapporteerd.

Er werd één RCT gevonden waarin eletriptan werd vergeleken met zolmitriptan. De studie gebruikte
zolmitriptan 2,5 mg vs eletriptan 40 mg vs eletriptan 80 mg. Medicatie werd toegediend bij matige of
ernstige migraine hoofdpijn.

De studie werd beoordeeld met een laag risico op bias.

Er was geen verschil tussen eletriptan en zolmitriptan voor afwezigheid van pijn na 1 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde eletriptan in meer pijnverlichting na 1 uur dan
zolmitriptan.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde eletriptan in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in
vergelijking met zolmitriptan.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen eletriptan en zolmitriptan voor pijnverlichting na 2 uur bij volwassenen
met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen eletriptan en zolmitriptan voor afwezigheid van misselijkheid na 2 uur
bij volwassenen met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen eletriptan en zolmitriptan voor terugkeer van de migraine-aanval bij
volwassenen met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen eletriptan en zolmitriptan wat betreft ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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6.6.13 Naratriptan vs rizatriptan

Naratriptan versus rizatriptan for acute treatment of migraine attack in adults

Bibliography: SR Xu 2016(43)

Including Bomhof 1999(79)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 1h 522 OR (95% Cl): 0.35 (0.14 to PPPP HIGH
(1 study) 0.84) Study quality: ok
Consistency: na
. . . Directness: ok
SS in favour of rizatriptan Imprecision: ok
Pain relief at 1h 522 OR (95% Cl): 0.73 (0.49 to DDPD HIGH
(1 study) 1.08) Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
NS Imprecision: ok
ain free at 6 Cl): 0. .31,0.
Pain f 2h 522 OR (95% Cl): 0.46 (0.31, 0.69) ©DDD HIGH
(1 study) Study quality: ok
SS in favour of rizatriptan Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
ain relief at 6 Cl): 0. .51to
Pai lief at 2h 522 OR (95% Cl): 0.70 (0.51 PPPP HIGH
(1 study) 0.97) Study quality: ok
Consistency: na
. . . Directness: ok
SS in favour of rizatriptan Imprecision: ok
ausea absence at 6 Cl): 0. .63 to
N b 522 OR (95% Cl): 0.86 (0.63 PPPD HIGH
2h (1 study) 1.18) Study quality: ok
Consistency: na
NS Directness: ok
Imprecision: ok
igraine 6 Cl): 0. .41 to
Migrai 522 OR (95% Cl): 0.63 (0.41 PPPD HIGH
recurrence (1 study) 0.96) Study quality: ok
Consistency: na
. . Directness: ok
SS in favour of naratriptan Imprecision: ok
(less with naratriptan)
Adverse events 522 OR (95% CI): 0.70 (0.44 to DDPD HIGH
(1 study) 1.09) Study quality: ok

NS

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Tabel 42

In deze NMA voerden de auteurs een systematisch onderzoek uit naar dubbelblinde RCT's die

NSAID's en triptanen vergeleken. Zij voerden eerst een conventionele paarsgewijze meta-analyse uit

waarbij elk paar behandelingen rechtstreeks wordt vergeleken, waarna de NMA werd uitgevoerd

voor elk eindpunt. In dit document hebben wij alleen gegevens van directe vergelijkingen

gerapporteerd.




Er werd één RCT gevonden waarin naratriptan werd vergeleken met rizatriptan. Naratriptan 2,5 mg
en rizatriptan 10 mg werden gebruikt.

De studie kreeg een Jadad-kwaliteitsscore van 4 (van 5).

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan in meer afwezigheid van pijn na 1 uur in
vergelijking met naratriptan.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen rizatriptan en naratriptan voor pijnverlichting na 1 uur bij volwassenen
met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in
vergelijking met naratriptan.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan in meer pijnverlichting na 2 uur dan
naratriptan.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen rizatriptan en naratriptan voor afwezigheid van misselijkheid na 2 uur
bij volwassenen met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rizatriptan in meer terugkeer van de migraine-aanval
dan naratriptan.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen rizatriptan en naratriptan wat betreft ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.14 Naratriptan vs sumatriptan

Naratriptan 2.5 mg versus sumatriptan 100 mg for acute treatment of migraine attack in adults
Bibliography: SR Ashcroft 2004(75)
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Including Bates 1998(78), Havanka 2000(81), Gobel 2000a(181)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain freeat2 h 635 RR (95% Cl): 0.69 (0.53 to SPPD HIGH
(2 studies) 0.91) Study quality: ok
Consistency: nd
. . Directness: ok
SS in favour of sumatriptan Imprecision: ok
Headache relief at 635 RR (95% Cl): 0.86 (0.74 to SPPD HIGH
2h (2 studies) 1.00) Study quality: ok
Consistency: nd
Directness: ok
NS Imprecision: ok
Pain freeat4 h 635 Naratriptan: 124/296 DDDD HIGH
(2 studies) Sumatriptan: 180/339 Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
(I}RQSS% Cl): 0.79 (0.67 to Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan
12: 0%
Headache relief at 635 Naratriptan: 186/296 PPDPDD HIGH
4h (2 studies) Sumatriptan: 251/339 Study quality: ok
RR (95% Cl): 0.85 (0.76 to  Consistency: ok
0.95) Directness: ok
* Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan
12:3.5%
Sustained pain 635 Naratriptan: 146/296 DDDD HIGH
relief up to 24h (2 studies) Sumatriptan: 161/339 Study quality: ok
RR (95% Cl): 1.04 (0.88 to Consistency: ok
1.22) Directness: ok
' Imprecision: ok
NS
12: 0%
Adverse events 635 Naratriptan: 81/285 DPPDD HIGH
(2 studies) Sumatriptan: 131/318 Study quality: ok

RR (95% Cl): 0.68 (0.55 to
0.86)

SS in favour or naratriptan
(less adverse events with
naratriptan)

Consistency: nd
Directness: ok
Imprecision: ok

Tabel 43
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Deze systematische review van Ashcroft 2004 zocht naar RCT's van naratriptan voor de acute
behandeling van migraineaanvallen bij volwassenen.

Er werden drie RCT's gevonden waarin naratriptan werd vergeleken met sumatriptan. Eén RCT werd
uitgevoerd bij patiénten met een voorgeschiedenis van frequente terugkeer van hoofdpijn. De
resultaten van deze populatie zijn in dit document niet gerapporteerd omdat zij geen deel uitmaken
van de algemene populatie van patiénten met migraine.

Aangezien migrainestudies vaak patiénten omvatten die voor behandeling zijn gerandomiseerd maar
die tijdens de studieperiode geen migraineaanval krijgen, was de noemer het aantal
gerandomiseerde patiénten dat een migraineaanval van matige of ernstige intensiteit kreeg.

Alle drie de studies werden beoordeeld met een laag risico op bias.

Bij volwassenen met migraine resulteerde naratriptan 2,5 mg in minder afwezigheid van pijn na 2
uur in vergelijking met sumatriptan 100 mg.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen naratriptan 2,5 mg en sumatriptan 100 mg voor verlichting van de
hoofdpijn na 2 uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde naratriptan 2,5 mg in minder afwezigheid van pijn na 4
uur in vergelijking met sumatriptan 100 mg.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde naratriptan 2,5 mg in minder verlichting van hoofdpijn
na 4 uur in vergelijking met sumatriptan 100 mg.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen naratriptan 2,5 mg en sumatriptan 100 mg voor aanhoudende
pijnstilling tot 24 uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine gaf naratriptan 2,5 mg minder ongewenste effecten dan sumatriptan
100 mg.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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6.6.15 Naratriptan vs zolmitriptan

Naratriptan 2.5 mg versus zolmitriptan 2.5 mg for acute treatment of migraine attack in adults

Bibliography: SR Ashcroft 2004(75)

Including Schoenen 1999(80)

RR (95% Cl): 1.05 (0.61 to
1.83)

NS

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat4 h 154 Naratriptan: 20/79 DPDO MODERATE
(1 study) Zolmitriptan: 18/75 Study quality: ok

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

Headache relief at 154

Naratriptan: 46/79

P PP O MODERATE

relief up to 24h (1 study)

Zolmitriptan: 29/75

RR (95% Cl) : 1.05 (0.71 to
1.55)

4h (1 study) Zolmitriptan: 43/75 Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
RR (95% Cl) : 1.02 (0.78 to Imprecision: -1
1.33)
NS
Sustained pain 154 Naratriptan: 32/79 D DDHO MODERATE

Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

NS
Adverse events 154 Naratriptan: 18/79 D DDO MODERATE
(1 study) Zolmitriptan: 34/75 Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
RR (95% Cl) : 0.50 (0.31 to Imprecision: -1
0.81)
SS in favour of naratriptan
(less adverse events with
naratriptan)
Tabel 44

Deze systematische review van Ashcroft 2004 zocht naar RCT's van naratriptan voor de acute

behandeling van migraineaanvallen bij volwassenen.

Er werd één RCT gevonden waarin naratriptan werd vergeleken met zolmitriptan.
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Aangezien migrainestudies vaak patiénten omvatten die voor behandeling zijn gerandomiseerd maar
tijdens de studieperiode geen migraineaanval krijgen, was de noemer het aantal gerandomiseerde
patiénten dat een migraineaanval van matige of ernstige intensiteit kreeg.

De studie werd beoordeeld als weinig vertekenend. Dit onderzoek werd echter vroegtijdig stopgezet
wegens moeilijkheden bij het verkrijgen van de proefmedicatie, en het is belangrijk dat deze
resultaten met de nodige voorzichtigheid worden geinterpreteerd, vooral omdat zij gebaseerd zijn op
één enkel onderzoek.

Merk op dat Bird 2014 voor dezelfde vergelijking een niet-gepubliceerde trial (311CIL/0099 2000)
heeft geidentificeerd. MA Bird 2014 heeft de gegevens voor deze vergelijking niet geanalyseerd. Voor
deze vergelijking worden in dit verslag geen andere resultaten gepresenteerd.

Er was geen verschil tussen naratriptan 2,5 mg en zolmitriptan 2,5 mg voor afwezigheid van pijn na
4 uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen naratriptan 2,5 mg en zolmitriptan 2,5 mg voor hoofdpijnverlichting na 4
uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Er was geen verschil tussen naratriptan 2,5 mg en zolmitriptan 2,5 mg voor aanhoudende pijnstilling
tot 24 uur bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Bij volwassenen met migraine resulteerde naratriptan 2,5 mg in minder ongewenste effecten in
vergelijking met zolmitriptan 2,5 mg.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

6.6.16 Rizatriptan vs zolmitriptan

Rizatriptan versus zolmitriptan for acute treatment of migraine attack in adults (
Bibliography: SR Xu 2016(43)

Including Pascual 2000(56)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 1h 727 OR (95% Cl): 1.22 (0.73 to SPOO LOW
(1 study) 2.02) Study quality: -2; single study

with unclear allocation
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NS

concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 1h 727
(1 study)

OR (95% Cl): 1.20 (0.88 to
1.63)

NS

SPOO Low

Study quality: -2; single study
with unclear allocation
concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain freeat2 h 727
(1 study)

OR (95% Cl): 1.22 (0.90 to
1.66)

NS

SISISIS o))

Study quality: -2; single study
with unclear allocation
concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain relief at 2h 727
(1 study)

OR (95% Cl): 1.05 (0.81 to
1.35)

NS

GDboO Low

Study quality: -2; single study
with unclear allocation
concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Nausea absence at 727
2h (1 study)

OR (95% Cl): 1.12 (0.87 to
1.44)

NS

bDOO LOoW

Study quality: -2; single study
with unclear allocation
concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Migraine 727
recurrence (1 study)

OR (95% Cl): 0.96 (0.68 to
1.36)

NS

GDoO Low

Study quality: -2; single study
with unclear allocation
concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events 727
(1 study)

OR (95% Cl): 0.89 (0.63 to
1.27)

NS

PO LOW

Study quality: -2; single study
with unclear allocation
concealment, randomization and
blinding

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 45

In deze NMA voerden de auteurs een systematisch onderzoek uit naar dubbelblinde RCT's die

NSAID's en triptanen vergeleken. Zij voerden eerst een conventionele paarsgewijze meta-analyse uit

waarbij elk paar behandelingen rechtstreeks wordt vergeleken, waarna de NMA werd uitgevoerd
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voor elk eindpunt. In dit document hebben wij alleen gegevens van directe vergelijkingen
gerapporteerd.

Er werd één RCT gevonden waarin naratriptan werd vergeleken met rizatriptan. Zolmitriptan 2,5 mg
en rizatriptan 10 mg werden gebruikt. Medicatie werd toegediend bij matige of ernstige
migrainehoofdpijn.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: het is een enkele studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
randomisatie, allocation concealment en blindering.

Er was geen verschil tussen rizatriptan en zolmitriptan voor afwezigheid van pijn na 1 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen rizatriptan en zolmitriptan voor pijnverlichting na 1 uur bij volwassenen
met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen rizatriptan en zolmitriptan voor afwezigheid van pijn na 2 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen rizatriptan en zolmitriptan voor pijnverlichting na 2 uur bij volwassenen
met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen rizatriptan en zolmitriptan voor afwezigheid van misselijkheid na 2 uur
bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen rizatriptan en zolmitriptan voor terugkeer van de migraine-aanval bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen rizatriptan en zolmitriptan wat betreft ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
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Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.17 Sumatriptan vs almotriptan

Oral sumatriptan 50 mg versus almotriptan 12.5 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe basal pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(89)

Including Spierings 2001(182)

Outcomes
(studies)

Follow up

N° of participants

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Pain freeat2 h 1173
(1 study)

Sumatriptan: 143/582 (25%)
Almotriptan: 106/591 (18%)

(P =0.005, SS in favour of
sumatriptan as reported in
the original study)

PPPOS MODERATE
Study quality: -1; single study
with unclear allocation
concealment and randomization
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain reliefat2 h 1173
(Headache relief was (1 study)
defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

Sumatriptan: 333/582 (57%)
Almotriptan: 343/591 (58%)

Insufficient data for analysis

Insufficient data

none.)
Use of rescue 1173 Sumatriptan: 193/582 (33%) Insufficient data
medicationup to (1 study) Almotriptan: 217/591 (37%)
24 h
Insufficient data for analysis
Adverse events 1173 Sumatriptan: 113/582 (19%) @©OHO© MODERATE
over24 h (1 study) Almotriptan: 90/591 (15%) Study quality: -1; single study
with unclear allocation
. concealment and randomization
(P= 0.p§, NS as reported in Consistency: na
the original study) Directness: ok
Imprecision: na
Palpitations 1173 Sumatriptan: 0/582 (1.3%) Insufficient data
(1 study) Almotriptan: 2/591 (1.0%)
Insufficient data for analysis
Vasodilation 1173 Sumatriptan: 8/582 (1.3%) Insufficient data
(1 study) Almotriptan: 6/591 (1.0%)
Insufficient data for analysis
Tabel 46

Oral sumatriptan 100 mg versus almotriptan 12.5 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe baseline pain intensity in adults
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Bibliography: SR Derry 2012(89)

Including Dodick 2002(111), Dowson 2002(58)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 754 Sumatriptan: 129/387 PO Low
(2 studies) Almotriptan: 102/367 Study quality: -2; unclear

allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

RR (95% Cl): 1.2 (0.97 to 1.49)

NS Imprecision: ok

1%: 0%
Sustained pain- 754 Sumatriptan: 111/387 PPOeO Low
free over 24 h (2 studies) Almotriptan: 110/367 Study quality: -2; unclear
(Pain-free within two allocation concealment,
hours, with no use of RR (95% Cl): 0.96 (0.77 to randomization and blinding

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

rescue medication or 1.19)
recurrence of
moderate to severe

pain within 24 NS
hours.
urs.) 12: 0%
Adverse events 378 Sumatritpan: 43/194 (22%) Insufficient data
over24 h (1 study) Almotritptan: 16/184 (8.6%)
Insufficient data for analysis
Tabel 47

Deze systematische review van Derry 2012 zocht naar dubbelblinde RCT's die orale sumatriptan
vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden drie RCT's gevonden waarin sumatriptan werd vergeleken met almotriptan. Eén RCT
gebruikte sumatriptan 50 mg, terwijl twee RCT's sumatriptan 100 mg gebruikten. De twee
doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.

De auteurs analyseerden studies waarin een enkele dosis sumatriptan werd gebruikt bij pijn van ten
minste matige intensiteit, afzonderlijk van studies waarin de medicatie werd gebruikt véoérdat de pijn
duidelijk was doorgebroken of waarin een tweede dosis medicatie was toegestaan.

Alle voor deze vergelijking opgenomen studies werden uitgevoerd bij patiénten met een baseline pijn
van ten minste matige intensiteit.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: alle drie de RCT's hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie
en allocation concealment, en twee RCT's hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
blindering.

Sumatriptan 50 mg vs almotriptan 12,5 mg
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Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met almotriptan 12,5 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er zijn onvoldoende gegevens om de pijnverlichting na 2 uur te vergelijken bij sumatriptan 50 mg
versus almotriptan 12,5 mg.

We hebben onvoldoende gegevens om het gebruik van reddingsmedicatie tot 24 uur te vergelijken
bij sumatriptan 50 mg versus almotriptan 12,5 mg.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 50 mg en almotriptan 12,5 mg voor ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

We hebben onvoldoende gegevens om palpitaties te vergelijken bij sumatriptan 50 mg versus
almotriptan 12,5 mg.

We hebben onvoldoende gegevens om vasodilatatie te vergelijken bij sumatriptan 50 mg versus
almotriptan 12,5 mg.

Sumatriptan 100 mg vs almotriptan 12,5 mg

Er was geen verschil tussen sumatriptan 100 mg en almotriptan 12,5 mg voor afwezigheid van pijn
na 2 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 100 mg en almotriptan 12,5 mg voor aanhoudende
afwezigheid van pijn gedurende 24 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige
baseline pijnintensiteit.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

We hebben onvoldoende gegevens om de ongewenste effecten over 24 uur te vergelijken bij
sumatriptan 100 mg versus almotriptan 12,5 mg.
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6.6.18 Sumatriptan vs eletriptan

Oral sumatriptan 50 mg versus eletriptan 40 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(89)

Including 160-104(90), Sandrini 2002(67)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Painfreeat2 h 721 Sumatriptan: 18% (64/362) PP PO MODERATE
(PO) (2 studies) Eletriptan: 24% (86/359) Study quality: -1; unclear

RR (95% Cl): 0.74 (0.55 to
0.98)
NNT (95% Cl): 16 (8.2 to 270)

SS in favour of eletriptan

1: 48%

randomization and allocation
concealment in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain reliefat2 h 721

(PO) (2 studies)
(Headache relief was

defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

none.)

Sumatriptan: 51% (186/362)
Eletriptan: 60% (217/359)

RR (95% Cl): 0.85 (0.75 to
0.97)
NNT (95% Cl): 11 (6.1 to 54)

SS in favour of eletriptan

12: 19%

DDPHO MODERATE
Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Painreliefat1h 721

(PO) (2 studies)
(Headache relief was

defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

none.)

Sumatriptan: 25% (90/362)
Eletriptan: 25% (90/359)

RR (95% Cl): 0.99 (0.77 to 1.3)
NS

12:73%

PO LOW

Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment in one study
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea 374
(2 studies)

Sumatriptan: 71/188
Eletriptan: 93/186

RR (95% Cl): 0.76 (0.6 to
0.95)
NNT: 8.2

SS in favour of eletriptan

1:46%

D PPO MODERATE

Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Relief of 528 Sumatriptan: 107/261 PP PO MODERATE
photophobia (2 studies) Eletriptan: 132/267 Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
. concealment in one study
RR (95% Cl): 0.83 (0.69 to Consistency: ok
1.00) Directness: ok
Imprecision: ok
NS
12: 60%
Relief of 513 Sumatriptan: 120/257 DD PO MODERATE
phonophobia (2 studies) Eletriptan: 139/260 Study quality: -1; unclear

RR (95% Cl): 0.87 (0.73 to
1.04)

NS

1: 66%

randomization and allocation
concealment in one study
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of functional 590
disability at 2h (2 studies)

Sumatriptan: 51% (153/298
Eletriptan: 62% (180/292

RR (95% Cl): 0.83 (0.72 to
0.96)
NNT (95% Cl): 9.7 (5.5 to 43)

SS in favour of eletriptan

12: 73%

GDboO Low

Study quality: -1; unclear
randomization and allocation
concealment in one study
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 48

Oral sumatriptan 100 mg versus eletriptan 40 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(89)

Including Goadsby 2000(64), Mathew 2003(115), Sandrini 2002(67)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 2263 Sumatriptan: 24% (271/1130) @P S MODERATE
(3 studies) Eletritpan: 32% (366/1133) Study quality: -1 unclear

RR (95% Cl): 0.74 (0.65 to
0.85)
NNT (95% Cl): 12 (8.3 to 22)

SS in favour of eletriptan

12: 0%

randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Pain reliefat2 h 2263
(Headache relief was (3 studies)
defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

none.)

Sumatriptan: 55% (622/1130) O @GO MODERATE

Eletritpan: 62% (706/1133)

RR (95% Cl): 0.88 (0.82 to
0.95)

NNT (95% Cl): 14 (8.9 to 31)

SS in favour of eletriptan

12: 0%

Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Painfreeat1lh 2263
(3 studies)

Sumatriptan: 5% (59/1130)

Eletritpan: 7% (75/1133)

RR (95% Cl): 0.79 (0.57 to 1.1)

NS

12: 0%

DDPHO MODERATE
Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Painreliefat1h 2263
(Headache relief was (3 studies)
defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

Sumatriptan: 25% (282/1130)
Eletritpan: 32% (368/1133)

RR (95% Cl): 0.77 (0.67 to
0.88)

DPPDO MODERATE
Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

NNT (95% Cl): 13 (8.9 t0 26)  Imprecision:
none.)
SS in favour of eletriptan
12:32%
Sustained pain- 1998 Sumatriptan: 34% (340/1001) ©PHEO© MODERATE

relief over 24 h
(Headache relief at
two hours, sustained
for 24 hours, with no
use of rescue
medication or a
second dose of study
medication.)

(2 studies)

Eletritpan: 43% (430/997)

RR (95% Cl): 0.79 (0.70 to
0.88)

NNT (95% Cl): 11 (7.5 to 20)

SS in favour of eletriptan

12: 0%

Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea 1478
(3 studies)

Sumatriptan: 352/719
Eletritpan: 420/759

RR (95% Cl): 0.87 (0.79 to
0.96)
NNT 16

SS in favour of eletriptan

12: 87%

bDoO Low

Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok
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Relief of 1692 Sumatriptan: 438/855 D DD O MODERATE
photophobia (3 studies) Eletritpan: 500/837 Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
RR (95% Cl): 0.85 (0.78 to Consistency: ok
0.93) Directness: ok
NNT 12 Imprecision: ok
SS in favour of eletriptan
12: 0%
Relief of 1361 Sumatriptan: 352/691 DD PO MODERATE
phonophobia (3 studies) Eletritpan: 405/670 Study quality: -1 unclear

RR (95% Cl): 0.84 (0.76 to
0.92)
NNT 11

SS in favour of eletriptan

12: 0%

randomization and allocation
concealment in 2 studies
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of functional 2263

Sumatriptan: 59% (553/936)

D DPDO MODERATE

disability at 2h (3 studies) Eletritpan: 68% (645/944) Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
RR (95% Cl): 0.86 (0.81 to Consistency: ok
0.92) Directness: ok
NNT (95% Cl): 11 (7.4 to 20)  Imprecision: ok
SS in favour of eletriptan
12: 36%
Use of rescue 1998 Sumatriptan: 27% (261/960) ©OHO© MODERATE
medication (2 studies) Eletritpan: 21% (203/958) Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment in 2 studies
RR (95% Cl): 1.3 (1.1 to 1.5) Consistency: ok
NNT (95% CI). 17 (10 to 46) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of eletriptan
(more use of rescue
medication with
sumatriptan)
12: 50%
Tabel 49
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Deze systematische review van Derry 2012 zocht naar dubbelblinde RCT's die orale sumatriptan
vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden vier RCT's gevonden waarin sumatriptan werd vergeleken met eletriptan. Twee RCT's
gebruikten sumatriptan 50 mg, terwijl drie RCT's sumatriptan 100 mg gebruikten. De twee
doseringen werden afzonderlijk geanalyseerd.

De auteurs analyseerden studies waarin een enkele dosis sumatriptan werd gebruikt bij pijn van ten
minste matige intensiteit, afzonderlijk van studies waarin de medicatie werd gebruikt védrdat de pijn
duidelijk was doorgebroken of waarin een tweede dosis medicatie was toegestaan.

Alle voor deze vergelijking opgenomen studies werden uitgevoerd bij patiénten met baseline pijn van
ten minste matige intensiteit.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: drie RCT's hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie en

allocation concealment.

Sumatriptan 50 mg vs eletriptan 40 mg

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in minder afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met eletriptan 40 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 50 mg in minder pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met eletriptan 40 mg.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 50 mg en eletriptan 40 mg voor pijnverlichting na 1 uur bij
volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in minder verlichting van misselijkheid in vergelijking met eletriptan 40 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 50 mg en eletriptan 40 mg voor verlichting van fotofobie bij
volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Er was geen verschil tussen sumatriptan 50 mg en eletriptan 40 mg voor verlichting van fonofobie
bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 50 mg in minder verlichting van functionele beperkingen in vergelijking met eletriptan
40 mg.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Sumatriptan 100 mg vs eletriptan 40 mg

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in minder afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met eletriptan 40 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 100 mg in minder pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met eletriptan 40 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 100 mg en eletriptan 40 mg voor afwezigheid van pijn na 1
uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 100 mg in minder pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met eletriptan 40 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 100 mg in minder aanhoudende pijnverlichting gedurende 24 uur in vergelijking met
eletriptan 40 mg.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in minder verlichting van misselijkheid dan eletriptan 40 mg.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 100 mg in minder verlichting van de fotofobie dan eletriptan 40 mg.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde

sumatriptan 100 mg in minder verlichting van de fonofobie dan eletriptan 40 mg.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde

sumatriptan 100 mg in minder verlichting van functionele beperkingen na 2 uur in vergelijking met

eletriptan 40 mg.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde

sumatriptan 100 mg in meer gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking met eletriptan 40 mg.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.19 Sumatriptan vs rizatriptan

Oral sumatriptan 50 mg versus rizatriptan 10 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(89)

Including Goldstein 1998(87), Kolodny 2004(98)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 2230 Sumatriptan: 35% (394/1116) D DDHO MODERATE
(2 studies) Rizatriptan: 39% (440/1114) Study quality: -1; unclear

RR (95% Cl): 0.89 (0.80 to 1.0)
NS

12: 0%

allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Pain reliefat2 h 2230
(Headache relief was (2 studies)
defined as a decrease

from an initial

moderate or severe

headache to mild or

none.)

Sumatriptan: 64% (710/1116)
Rizatriptan: 70% (780/1114)
RR (95% Cl): 0.91 (0.86 to 0.97)
NNT (95% Cl): 16 (9.9 to 43)

SS in favour of rizatriptan

12: 72%

SPOO Low

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok
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Painreliefat1h
(Headache relief was
defined as a decrease
from an initial
moderate or severe
headache to mild or
none.)

2230
(2 studies)

Sumatriptan: 37% (409/1116)
Rizatriptan: 41% (456/1114)
RR (95% Cl): 0.90 (0.81 to 0.99)

SS in favour of rizatriptan

1: 0%

DPDO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Presence of nausea
at2h

2230
(2 studies)

RR (95% Cl): 1.2 (1.0 to 1.4)

NS

DDPHO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: nd

Directness: ok

Imprecision: ok

Presence of
photophobia

2230
(2 studies)

RR (95% Cl): 1.1 (0.96 to 1.2)

NS

DPPDO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: nd

Directness: ok

Imprecision: ok

Presence of
phonophobia

2230
(2 studies)

RR (95% Cl): 1.1 (0.96 to 1.2)

NS

PPHPOS MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: nd

Directness: ok

Imprecision: ok

Use of rescue
medication up to
4h

1714
(2 studies)

Sumatriptan: 20% (167/851)
Rizatriptan: 20% (175/863)
RR (95% Cl): 0.97 (0.80 to 1.2)
NS

12: 0%

DPPO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events
within 24h

1177
(2 studies)

Sumatriptan: 48% (276/578)
Rizatriptan: 46% (276/599
RR (95% Cl): 1.0 (0.92t0 1.2)
NS

12: 0%

P PP O MODERATE

Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
one RCT

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Tafel 50

Oral sumatriptan 100 mg versus rizatriptan 10 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate to severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Derry 2012(89)

Including Tfelt-Hansen 1998(85); Visser 1996(121)
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Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 936 Sumatriptan: 31% (143/460) PP PO MODERATE
(2 studies) Rizatriptan: 37% (178/476) Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
RR (95% CI): 0.82 (0.69 t0 0.98) RCTs, unclear randomization in
0 t : 0 0. one RCT
NNT (95% Cl) 16 (81 tO 41) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rizatriptan Imprecision: ok
12: 0%
Pain reliefat1h 936 Sumatriptan: 26% (120/460) PPPOS MODERATE
(Headache relief was (2 studies) Rizatriptan: 34% (163/476) Study quality: -1; unclear
defined as a decrease allocation concealmen.t in. twc.>
from an initial RR (95% CI): 0.76 (0.62 t0 0.92) EEZSF’{S?CIW randomization in
el R ol e NNT (95% Cl): 12 (7.1t0 43)  Consistency: ok
headache to mild or DI v K
none.) |rectn.e.ss. o
SS in favour of rizatriptan Imprecision: ok
12: 0%
Adverse events 856 Sumatriptan: 52% (217/421) D DDO MODERATE
within 24 h (2 studies) Rizatriptan: 47% (203/435) Study quality: -1; unclear
allocation concealment in two
RCTs, unclear randomization in
RR (95% Cl): 1.1 (0.96 to 1.3) one RCT
Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: ok
12: 0%
Tabel 51

Deze systematische review van Derry 2012 zocht naar dubbelblinde RCT's die orale sumatriptan

vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van

migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden vier RCT's gevonden waarin sumatriptan werd vergeleken met rizatriptan. Twee RCT's

gebruikten sumatriptan 50 mg, en twee RCT's gebruikten sumatriptan 100 mg. De twee doseringen

werden afzonderlijk geanalyseerd.

De auteurs analyseerden studies waarin een enkele dosis sumatriptan werd gebruikt bij pijn van ten
minste matige intensiteit, afzonderlijk van studies waarin de medicatie werd gebruikt véoérdat de pijn
duidelijk was doorgebroken of waarin een tweede dosis medicatie was toegestaan.

Alle voor deze vergelijking opgenomen studies werden uitgevoerd bij patiénten met baseline pijn van
ten minste matige intensiteit.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken: alle RCT's hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot allocation concealment
en twee hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie.
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Sumatriptan 50 mg vs rizatriptan 10 mg

Er was geen verschil tussen sumatriptan 50 mg en rizatriptan 10 mg voor afwezigheid van pijn na 2
uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan 50 mg in minder pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met rizatriptan 10 mg.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige basispijnintensiteit resulteerde
sumatriptan 50 mg in minder pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met rizatriptan 10 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 50 mg en rizatriptan 10 mg voor het gebruik van
reddingsmedicatie tot 4 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline
pijnintensiteit.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 50 mg en rizatriptan 10 mg voor de aanwezigheid van
nausea na 2 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij
aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 50 mg en rizatriptan 10 mg voor aanwezigheid van
fotofobie bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 50 mg en rizatriptan 10 mg voor aanwezigheid van
fonofobie bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 50 mg en rizatriptan 10 mg voor ongewenste effecten
binnen 24 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij
aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
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We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Sumatriptan 100 mg vs rizatriptan 10 mg

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in minder afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met rizatriptan 10 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
sumatriptan 100 mg in minder pijnverlichting na 1 uur in vergelijking met rizatriptan 10 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan 100 mg en rizatriptan 10 mg voor ongewenste effecten
binnen 24 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij
aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.6.20 Zolmitriptan vs frovatriptan

Zolmitriptan 2.5 mg versus frovatriptan 2.5 mg for acute treatment of migraine attack in adults

Bibliography: SR Bird 2014(160)

Including Tullo 2010(183)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 493 Zolmitriptan: 94/303 POPOO LOW
(1 study) Frovatriptan: 80/308 Study quality: -2; single study

with unclear randomization,
allocation concealment, blinding
and unclear risk of incomplete
outcome data

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

NS

Pain relief at 2h 493 Zolmitriptan: 142/245 GPOO6 LOW

(Headache relief was (1 study) Frovatriptan: 141/247 Study quality: -2; single study
defined as a decrease with unclear randomization,
allocation concealment, blinding
and unclear risk of incomplete
outcome data

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

from an initial NS
moderate or severe

headache to mild or

none.)
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Adverse events 121 Zolmitriptan: 5/121
(1 study) Frovatriptan: 2/121 Insufficient data

No statistical analysis

reported
Angina-like 121 Zolmitriptan: 4/121
symptoms (1 study) Frovatriptan: 0/121 Insufficient data
(tachycardia, thoracic
constriction, or pain) No statistical analysis
reported
Tabel 52

Deze systematische review van Bird 2014 zocht naar dubbelblinde RCT's waarin zolmitriptan werd
vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werd één RCT gevonden waarin zolmitriptan werd vergeleken met frovatriptan.

De migraine-episodes in deze studie werden "zo snel mogelijk" behandeld, en hadden verschillende
pijnintensiteiten bij aanvang.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: het is één kleine studie met een onduidelijk risico van bias in verband met randomisatie,
allocation concealment, blindering en onvolledige uitkomstgegevens.

Er was geen verschil tussen zolmitriptan en frovatriptan voor afwezigheid van pijn na 2 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen zolmitriptan en frovatriptan voor pijnverlichting na 2 uur bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er zijn onvoldoende gegevens om het risico van ongewenste effecten bij zolmitriptan versus
frovatriptan te vergelijken.

Er zijn onvoldoende gegevens om het risico van angina-achtige symptomen te vergelijken bij
zolmitriptan versus frovatriptan.

6.6.21 Zolmitriptan vs sumatriptan

Zolmitriptan 2.5 mg versus sumatriptan 50 mg for acute treatment of migraine attack of
moderate or severe baseline pain intensity in adults

Bibliography: SR Bird 2014(160)
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Including Gruffyd-Jones 2001(184), Gallagher 2000(185)

RR (95% Cl): 1.1 (0.99 to 1.3)

NS

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 1008 Zolmitriptan: 160/500 Insufficient data
(1 study) Sumatriptan: 187/508
No statistical analysis
Pain relief at 2h 1609 Zolmitriptan: 66% (521/795) @©OOO VERY LOW
(Headache relief was (2 studies) Sumatriptan: 68% (554/814) Study quality: -2; unclear
defined as a decrease allocation concealment and
from an initial . incomplete outcome data in two
Al 6 SEVETE RR (95% Cl)' 0.96 (0'90 to RCTs, unclear randomization and
headache to mild or 1-03) blinding in one RCT
Consistency: -1
none.) NS Directness: ok
Imprecision: ok
12: 73%
Sustained pain- 1008 Zolmitriptan: 126/500 PPPOS MODERATE
free over 24h (1 study) Sumatriptan: 138/508 Study quality: -1; single study
(Pain-free within two with unclear allocation
; Iment and incomplete
hours, with no use of OR 0.90 (0.73 to 1.12) concea
rescue medication or NS OUtC(.)me da.ta
f Consistency: na
TEEIEnEE @ Directness: ok
moderate to severe Imprecision: ok
pain within 24
hours.)
Sustained pain 3474 Zolmitriptan: 705/1680 PPPOS MODERATE
relief over 24 h (1 study) Sumatriptan: 780/1794 Study quality: -1; single study
(Headache relief at with unclear allocation
two hours, sustained OR0.94 (0.78 to 1.14) cor;cealm(ein: and incomplete
for 24 hours, with no NS outcome a.a
Consistency: na
use of rescue Directness: ok
medication or a Imprecision: ok
second dose of study
medication.)
Use of rescue 2964 Zolmitriptan: 631/1271 Insufficient data
medication (1 study) Sumatriptan: 620/1693
No statistical analysis
Adverse events 1777 Zolmitriptan: 32% (283/878) @D©OHO© MODERATE
(2 studies) Sumatriptan: 28% (251/893)  Study quality: -1; single study

with unclear allocation
concealment and incomplete
outcome data

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 53
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or severe baseline pain intensity in adults

Zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 50 mg for acute treatment of migraine attack of moderate

Bibliography: SR Bird 2014(160)

Including Gruffyd-Jones 2001(184), Gallagher 2000(185)

No statistical analysis

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain free at 2h 1022 Zolmitriptan: 190/514 Insufficient data
(1 study) Sumatriptan: 187/508

Pain relief at 2h 1633 Zolmitriptan: 67% (545/819)
(Headache relief was (1 study) Sumatriptan: 68% (554/814)
defined as a decrease

from an initial RR (95% Cl): 0.98 (0.92 to 1.1)

moderate or severe
headache to mild or

DPDO MODERATE
Study quality: -1; single study
with unclear allocation
concealment and incomplete
outcome data

Consistency: na

NS Directness: ok
none.) Imprecision: ok
Sustained pain- 1022 Zolmitriptan: 125/514 PPPOS MODERATE
free over 24h (1 study) Sumatriptan: 138/508 Study quality: -1; single study
(Pain-free within two with unclear allocation
; Iment and incomplete
hours, with no use of OR 1.09 (0.88 to 1.36) concea
rescue medication or NS OUtC(.)me da.ta
recurrence of g(.)nsftency' Ea
irectness: o
moderate to severe Imprecision: ok
pain within 24
hours.)
Sustained pain 3597 Zolmitriptan: 803/1803 PPPOS MODERATE
relief over 24 h (1 study) Sumatriptan: 780/1794 Study quality: -1; single study
(Headache relief at with unclear allocation
two hours, sustained OR 1.07 (0.89 to 1.29) co:cealmzn: and incomplete
for 24 hours, with no NS outcome a.a
use of rescue g.onSItStency' Ea
Irectness: o
medication or a Imprecision: ok
second dose of study
medication.)
Use of rescue 3437 Zolmitriptan: 608/2744 Insufficient data
medication (1 study) Sumatriptan: 620/2693
No statistical analysis
Adverse events 1789 Zolmitriptan: 31% (280/896) ©HOO LOW
(2 studies) Sumatriptan: 28% (251/893)  Study quality: -2; unclear
allocation concealment and
. incomplete outcome data in two
RR (95% Cl)' 11 (0'96 to 1'3) RCTs, unclear randomization and
blinding in one RCT
NS Consistency:
Directness: ok
Imprecision: ok
Tabel 54
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Zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 100 mg for acute treatment of migraine attack of moderate
or severe baseline pain intensity in adults
Bibliography: SR Bird 2014(160)
Including Geraud 2000(113)
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free at 2h 1002 Zolmitriptan: 144/491 DPDO MODERATE
(PO) (1 study) Sumatriptan: 150/499 Study quality: -1; single study
with unclear randomization and
A
SS in favour of sumatriptan  pjrectness: ok
100 mg Imprecision: ok
Pain relief at 2h 1002 Zolmitriptan: 288/491 PP PO MODERATE
(Headache relief was (1 study) Sumatriptan: 304/498 Study quality: -1; single study
defined as a decrease with unclear randomization and
from an initial P<0.05 aIIoc§tion concealment
moderate or severe SS in favour of sumatriptan E?r';i'f,fzzsc;y(',?a
headache to mild or 100 m Imprecision: ok
none.) &
Sustained pain 1002 Zolmitriptan: 180/498 Insufficient data
relief over 24 h (1 study) Sumatriptan: 195/504
(Headache relief at
two hours, sustained No statistical analysis
for 24 hours, with no
use of rescue
medication or a
second dose of study
medication.)
Use of rescue 1002 Zolmitriptan: 189/498 Insufficient data
medication (1 study) Sumatriptan: 192/504
No statistical analysis
Adverse events 983 Zolmitriptan: 287/491 Insufficient data
(1 study) Sumatriptan: 279/492
No statistical analysis

Tabel 55

Deze systematische review van Bird 2014 zocht naar dubbelblinde RCT's waarin zolmitriptan werd

vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een acute episode van

migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden drie RCT's gevonden waarin zolmitriptan werd vergeleken met sumatriptan. Verschillende

doseringen (zolmitriptan 2,5 mg en 5 mg; sumatriptan 50 mg en 100 mg) werden afzonderlijk

geanalyseerd.
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De auteurs analyseerden studies met een enkele dosis zolmitriptan bij pijn van ten minste matige
intensiteit afzonderlijk van studies waarin de medicatie werd ingenomen védérdat de pijn duidelijk
was doorgebroken, of waarin een tweede dosis medicatie nodig was.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: alle studies hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot allocation
concealment, twee studies hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie,
één RCT had een onduidelijk risico van bias met betrekking tot blindering, en twee RCT's hadden een
onduidelijk risico van bias met betrekking tot onvolledige uitkomstgegevens.

Zolmitriptan 2,5 mg versus sumatriptan 50 mg

We hebben onvoldoende gegevens om de afwezigheid van pijn na 2 uur te vergelijken bij
zolmitriptan 2,5 mg versus sumatriptan 50 mg.

Er was geen verschil tussen zolmitriptan 2,5 mg en sumatriptan 50 mg voor pijnverlichting na 2 uur
bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen zolmitriptan 2,5 mg en sumatriptan 50 mg voor aanhoudende
afwezigheid van pijn gedurende 24 uur bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige
baseline pijnintensiteit.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen zolmitriptan 2,5 mg en sumatriptan 50 mg voor aanhoudende
pijnverlichting gedurende 24 uur bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige
pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

We hebben onvoldoende gegevens om het gebruik van rescue medicatie te vergelijken bij
zolmitriptan 2,5 mg versus sumatriptan 50 mg van matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

Er was geen verschil tussen zolmitriptan 2,5 mg en sumatriptan 50 mg wat betreft ongewenste
effecten bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 50 mg
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We hebben onvoldoende gegevens om de afwezigheid van pijn op 2 uur te vergelijken bij
zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 50 mg.

Er was geen verschil tussen zolmitriptan 5 mg en sumatriptan 50 mg voor pijnverlichting na 2 uur bij
volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen zolmitriptan 5 mg en sumatriptan 50 mg voor aanhoudende afwezigheid
van pijn gedurende 24 uur bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige baseline
pijnintensiteit.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen zolmitriptan 5 mg en sumatriptan 50 mg voor aanhoudende
pijnverlichting gedurende 24 uur bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige
pijnintensiteit bij aanvang.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

We hebben onvoldoende gegevens om het gebruik van rescue-medicatie te vergelijken bij
zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 50 mg.

Er was geen verschil tussen zolmitriptan 5 mg en sumatriptan 50 mg wat betreft ongewenste
effecten bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 100 mg

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
zolmitriptan 5 mg in minder afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met sumatriptan 100 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige of ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
zolmitriptan 5 mg in minder pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met sumatriptan 100 mg.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er zijn onvoldoende gegevens om duurzame pijnverlichting over 24 uur te vergelijken bij zolmitriptan
5 mg versus sumatriptan 100 mg.
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We hebben onvoldoende gegevens om het gebruik van rescue-medicatie te vergelijken bij
zolmitriptan 5 mg versus sumatriptan 100 mg.

We hebben onvoldoende gegevens om ongewenste effecten bij zolmitriptan 5 mg versus
sumatriptan 100 mg te vergelijken.

6.7 Combinaties met triptanen

6.7.1 Sumatriptan + naproxen vs placebo

Sumatriptan + naproxen versus placebo for the acute treatment of a migraine attack of moderate
to severe intensity in adults

Bibliography: SR Law 2016(186)

Including Brandes 2007 (study 1 and 2)(40), TRX109011/13(187), Smith 2005(41)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 2596 Sumatriptan + naproxen: 28% @OPOS MODERATE
(4 studies) (362/1293) Study quality: -1; majority of

Placebo: 7.7% (100/1303) studies with unclear allocation
concealment, randomization,

blinding
RR (95% CI): 3.7 (3.0 to 4.5) Consistency: ok

NNT (95% Cl): 4.9 (4.3t0 5.7) Directness: ok
Imprecision: ok

SS in favour of sumatriptan

plus naproxen

12: 38%
Painreliefat2 h 2596 Sumatriptan + naproxen: 58% @HPO MODERATE
(Pain reduced from (4 studies) (755/1293) Study quality: -1; majority of
moderate or severe Placebo: 27% (352/1303) studies with unclear allocation
to none or mild concealment, randomization,
i blinding
without the use of RR (95% CI): 2.2 (2.0t0 2.4)  Consistency: ok

T e NNT (95% CI): 3.2 (2.9 t0 3.6)  Directness: ok

Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan
plus naproxen

12: 0%
Sustained pain- 2596 Sumatriptan + naproxen: 20% D DO MODERATE
free over 24 h (4 studies) (262/1293) Study quality: -1; majority of
(Pain-free within two Placebo: 5.9% (77/1303) studies with unclear allocation
hours, with no use of Ecl)_n(cj(_ealment, randomization,
.. inding
rescue medication or RR (95% CI): 3.4 (2.7 to 4.4) Consistency: ok
recurrence of NNT (95% Cl): 7.0 (5.9 t0 8.7) Directness: ok
moderate to severe Imprecision: ok
in within 24
pain within SS in favour of sumatriptan
hours.)

plus naproxen
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12: 0%

Sustained pain 2596 Sumatriptan + naproxen: 43% @HPOS MODERATE
relief over 24 h (4 studies) (554/1293) Study quality: -1; majority of
(Headache relief at Placebo: 16% (214/1303) studies with unclear aI.Ioc§t|on
o [P, SUE e concealment, randomization,
’ . blinding
for 24 hours, with no RR (95% C1): 2.6 (2.3t03.0)  Consistency: ok
use of rescue NNT (95% CI): 3.8 (3.4 t0 4.3) Directness: ok
medication or a Imprecision: ok
second dose of study ] ;
S SS in favour of sumatriptan
medication.)
plus naproxen
12: 0%
Relief of functional 1984 Sumatriptan + naproxen: D PPDO MODERATE
disability at2 h (3 studies) 245/994 Study quality: -1; majority of
Placebo: 72/990 studies with unclear allocation
’ concealment, randomization,
blinding
RR (95% Cl): 3-36 (2-63 to Consistency: ok
4.29) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen
12: 0%
Adverse events 2793 Sumatriptan + naproxen: 21% @HPOS MODERATE
over24 h (4 studies) (291/1394) Study quality: -1; majority of
Placebo: 11% (148/1399) studies with unclear allocation
) concealment, randomization,
blinding
RR (95% Cl): 2.0 (1.6 t0 2.4)  consistency: ok
NNH (95% Cl): 9.7 (7.7 to 13)  Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of placebo
12: 61%
Use of rescue 2169 Sumatriptan + naproxen: DO LOW
medication (4 studies) 304/1083 Study quality: -1; majority of
Placebo: 643/1086 studies with unclear allocation
’ concealment, randomization,
blinding
RR (95% CI): 0-47 (0-42 tO Consistency: -1
0.53) Directness: ok
Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen (less with
sumatriptan + naproxen)
12: 81%
Tabel 56

Sumatriptan + naproxen versus placebo for the acute treatment of a migraine attack of mild
intensity in adults
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Bibliography: SR Law 2016(186)

Including Lipton 2009 (study 1 and 2)(188), Mannix 2009 (study 1 and 2)(189), Mathew 2009 (study
1 and 2)(190), Silberstein 2008 (study 1 and 2)(191)

Outcomes
(studies)
Follow up

N° of participants

Results

Quality of the evidence
(GRADE)

Pain freeat2 h
(8 studies)

3395 attacks

Sumatriptan + naproxen: 50%
(1008/2025)
Placebo: 18% (244/1370)

RR (95% Cl): 2.8 (2.4 to 3.1)
NNT (95% ClI): 3.1 (2.9 to 3.5)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

PO Low

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: -1 (+/- 650
participants for menstrual
migraine)

Imprecision: ok

12:37%
Sustained pain- 3396 attacks Sumatriptan + naproxen: 37% PPHOO LOW
free over 24 h (8 studies) (741/2026) Study quality: -1; majority of

(Pain-free within two
hours, with no use of
rescue medication or
recurrence of
moderate to severe
pain within 24
hours.)

Placebo: 12% (166/1370)

RR (95% ClI): 3.0 (2.6 to 3.6)
NNT (95% Cl): 4.1 (3.7 to 4.6)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

1: 41%

studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: -1 (+/- 650
participants for menstrual
migraine)

Imprecision: ok

Relief of functional 981
disability at 2 h (2 studies)

Sumatriptan + naproxen:
208/496
Placebo: 71/485

RR (95% Cl): 2.91 (2.29 to
3.72)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

12: 94%

PO LoW

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 1705
2h (8 studies)

Sumatriptan + naproxen:
326/900
Placebo: 83/805

RR (95% Cl): 3.47 (2.79 to
4.32)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

PO O VERY LOW
Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: -1

Directness: -1 (included patients
with moderate to severe basal
pain intensity)

Imprecision: ok
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1: 87%

Relief of 3127
photophobia at 2h (8 studies)

Sumatriptan + naproxen:
949/1792
Placebo: 249/1335

RR (95% Cl): 2.77 (2.44 to
3.13)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12:33%

SPOO LOW

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: -1 (included patients
with moderate to severe basal
pain intensity)

Imprecision: ok

Relief of 3127
phonophobia at 2h (8 studies)

Sumatriptan + naproxen:
878/1614
Placebo: 246/1242

RR (95% Cl): 2.63 (2.33 to
2.97)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 51%

SIISIS el

Study quality: -1; majority of
studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: ok

Directness: -1 (included patients
with moderate to severe basal
pain intensity)

Imprecision: ok

Adverse events 2823

Sumatriptan + naproxen: 14%

DPOO Low

over24 h (8 studies) (241/1749) Study quality: -1; majority of
Placebo: 8.2% (88/1074) studies with unclear allocation
T concealment, randomization,
blinding
RR (95% Cl): 1.5 (1.2 t0 1.9) Consistency: ok
NNH (95% Cl): 18 (13 to 30)  Directness: -1 (+/- 650
participants for menstrual
SS in favour of placebo m'gram.e.)
Imprecision: ok
12: 0%
Use of rescue 3396 Sumatriptan + naproxen: POOO VERY LOW
medication (8 studies) 375/2026 Study quality: -1; majority of

Placebo: 698/1370

RR (95% Cl): 0.42 (0.38 to
0.47)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen (less with
sumatriptan + naproxen)

12: 73%

studies with unclear allocation
concealment, randomization,
blinding

Consistency: -1

Directness: -1 (+/- 650
participants for menstrual
migraine)

Imprecision: ok
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Tabel 57

Deze systematische review van Law 2016 zocht naar dubbelblinde RCT's die orale sumatriptan plus
naproxen vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden 12 RCT's gevonden die sumatriptan + naproxen vergeleken met placebo.

De auteurs analyseerden studies waarbij een enkele dosis sumatriptan plus naproxen werd gebruikt
bij pijn van minstens matige intensiteit, afzonderlijk van studies waarbij de medicatie werd gebruikt
voordat de pijn duidelijk was doorgebroken, of waarbij een tweede dosis medicatie werd gebruikt.
Vier studies werden uitgevoerd bij matige tot ernstige migraineaanvallen; 8 studies werden
uitgevoerd bij milde migraineaanvallen. Law 2016 poolde de resultaten van deze twee groepen
afzonderlijk.

De meeste studies gaven sumatriptan 85 mg plus naproxen 500 mg geformuleerd als een
combinatietablet, terwijl 2 studies sumatriptan 50 mg plus naproxen 500 mg gaven als afzonderlijke
tabletten die samen werden ingenomen.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: de meerderheid van de studies had een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
allocation concealment, de randomisatie en de blindering. Sommige uitkomsten werden
afgewaardeerd op directheid, aangezien 2 studies alleen deelnemers met menstruele migraine
includeerden; en voor de uitkomsten betreffende verlichting van geassocieerde symptomen werden
gegevens voor zowel patiénten met lichte intensiteit als patiénten met matige tot ernstige
migraineaanvallen samengevoegd.

migraineaanval van matige tot ernstige intensiteit

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige tot ernstige intensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige tot ernstige intensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige tot ernstige intensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer aanhoudende afwezigheid van pijn na 24 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
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We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige tot ernstige intensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer aanhoudende pijnverlichting na 24 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige tot ernstige intensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer verlichting van functionele beperking na 2 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige tot ernstige intensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer ongewenste effecten gedurende 24 uur in vergelijking met
placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van matige tot ernstige intensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in minder gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking met placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

migraine aanval van lichte intensiteit

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan + naproxen
in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan + naproxen
in meer aanhoudende afwezigheid van pijn na 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan + naproxen
in meer verlichting van functionele beperking na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan + naproxen
in meer verlichting van de misselijkheid na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met een milde migraineaanval leidde sumatriptan + naproxen tot meer verlichting
van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan + naproxen
in meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een migraineaanval van lichte intensiteit resulteerde sumatriptan + naproxen
in meer ongewenste effecten (aantal gebeurtenissen) gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met een milde migraineaanval resulteerde sumatriptan + naproxen in minder
gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking met placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.7.2 Sumatriptan + naproxen vs sumatriptan

Sumatriptan + naproxen versus sumatriptan for acute treatment of migraine attack of moderate
to severe baseline pain intensity in adults
Bibliography: SR Law 2016(186)

Including Brandes 2007 (study 1 and 2)(40), Smith 2005(41)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 1925 Sumatriptan plus naproxen: @OHOS MODERATE
(3 studies) 32% (317/976) Study quality: -1; unclear

Sumatriptan: 23% (217/949)  @llocation concealment,
randomization and blinding

Consistency: ok

RR(95% ClI): 1.4 (1.2t01.7)  Directness: ok
NNT (95% Cl): 10 (7.4 to 18)  Imprecision: ok

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 0%
Pain reliefat2 h 1925 Sumatriptan + naproxen: 62% PPHPO MODERATE
(Pain reduced from (3 studies) (607/976) Study quality: -1; unclear
moderate or severe Sumatriptan: 52% (493/949)  2llocation concealment,
to none or mild randomization and blinding

Consistency: ok
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without the use of
rescue medication.)

RR (95% Cl): 1.2 (1.1 to 1.3)
NNT (95% Cl): 9.8 (6.8 to 17)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 10%

Directness: ok
Imprecision: ok

Sustained pain- 1925

Sumatriptan + naproxen: 24%

DD DO MODERATE

free over 24 h (3 studies) (236/976) Study qualitv: -1; unclear
(Pain-free within two Sumatriptan: 14% (135/949)  allocation concealment,
S, Wt 718 USE 6FF randomization and blinding
’ N Consistency: ok
rescue medlcat|0n or RR (95% CI): 1.7 (1.4 tO 2.1) Directness: ok
recurrence of NNT (95% Cl): 10 (7.4 to 15)  Imprecision: ok
moderate to severe
i ithin 24
S SS in favour of sumatriptan +
hours.)
naproxen
12: 19%
Sustained pain 1925 Sumatriptan + naproxen: 46% DO DO MODERATE
relief over 24 h (3 studies) (447/976) Study quality: -1; unclear

(Headache relief at
two hours, sustained
for 24 hours, with no
use of rescue
medication or a
second dose of study
medication.)

Sumatriptan: 33% (314/949)

RR (95% Cl): 1.39 (1.24 to

1.55)

NNT (95% Cl): 7.9 (5.9 to 12)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 0%

allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 718

Sumatriptan + naproxen:

PDPO MODERATE

2h (2 studies) 148/377 Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 89/381 allocation concealment,
) randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% CI): 1-51 (1-21 tO Directness: Ok
1.87) Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen
12: 0%
Relief of 1186 Sumatriptan + naproxen: PPPHOS MODERATE

photophobia at 2 h (2 studies)

253/588
Sumatriptan: 214/598

RR (95% Cl): 1.20 (1.04 to

1.39)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

Study quality: -1; unclear
allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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12: 0%

Relief of 1186
phonophobiaat2 (2 studies)
h

Sumatriptan + naproxen:

275/574
Sumatriptan: 217/572

RR (95% Cl): 1.26 (1.10 to

1.45)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 7%

D PDO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of functional 1353

Sumatriptan + naproxen:

PDDPDO MODERATE

disability at 2 h (2 studies) 220/685 Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 152/669 allocation concealment,
' randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% Cl): 1-41 (1-18 to Directness: ok
1.69) Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen
12: 24%
Adverse events 1952 Sumatriptan + naproxen: 26% @HPO MODERATE
over24 h (3 studies) (255/988) Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 26% (249/964)  2llocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% Cl) 10 (09 to 12) Directness: ok
Imprecision: ok
NS
1%: 0%
Use of rescue 1952 Sumatriptan + naproxen: PPPHOS MODERATE
medication (3 studies) 252/976 Study quality: -1; unclear
Sumatriptan: 367/949 allocation concealment,
) randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% CI): 0-66 (0-58 tO Directness: ok
0.76) Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen (less with
sumatriptan + naproxen)
1>: 0%
Tabel 58

Deze systematische review van Law 2016 zocht naar dubbelblinde RCT's die orale sumatriptan plus

naproxen vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een episode van

migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden 3 RCT's gevonden die sumatriptan + naproxen vergeleken met sumatriptan.
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De auteurs analyseerden studies waarbij een enkele dosis sumatriptan plus naproxen werd gebruikt
bij pijn van minstens matige intensiteit, afzonderlijk van studies waarbij de medicatie werd gebruikt
voordat de pijn duidelijke was doorgebroken, of waarbij een tweede dosis medicatie werd gebruikt.
Alle studies werden uitgevoerd bij migraineaanvallen van matige tot ernstige pijnintensiteit.

Twee studies gaven sumatriptan 85 mg plus naproxen 500 mg geformuleerd als een
combinatietablet, terwijl 1 studie sumatriptan 50 mg plus naproxen 500 mg gaf als afzonderlijke
tabletten die samen werden ingenomen.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: alle studies hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot allocation
concealment, 3 met betrekking tot de randomisatie en 2 met betrekking tot de blindering.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met sumatriptan.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige basispijnintensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met sumatriptan.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende 24 uur in
vergelijking met sumatriptan.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer aanhoudende verlichting van de pijn gedurende 24 uur in
vergelijking met sumatriptan.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige baseline pijnintensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer verlichting van misselijkheid na 2 uur in vergelijking met
sumatriptan.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met
sumatriptan.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer verlichting van de fonofobie bij 2 uur in vergelijking met
sumatriptan.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer verlichting van functionele beperking na 2 uur in vergelijking met
sumatriptan.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan + naproxen en sumatriptan wat betreft ongewenste
effecten bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige basispijnintensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in minder gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking met sumatriptan.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.7.3 Sumatriptan + naproxen vs naproxen

Sumatriptan + naproxen versus naproxen for acute treatment of migraine attack of moderate to
severe baseline pain intensity in adults
Bibliography: SR Law 2016(186)

Including Brandes 2007 (study 1 and 2)(40), Smith 2005(41)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain freeat2 h 1944 Sumatriptan + naproxen: 32% @HPO MODERATE
(3 studies) (317/976) Study quality: -1; unclear

Naproxen: 16% (155/968) allocation concealment,

randomization and blinding
Consistency: ok

RR (95% CI): 2.0 (1.7t0 2.4)  Directness: ok
NNT (95% Cl): 6.1 (5.0 to 7.9) Imprecision: ok

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

12: 0%
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Pain reliefat2 h 1944 Sumatriptan + naproxen: 62% DHPOS MODERATE
(Pain reduced from (3 studies) (607/976) Study quality: -1; unclear
moderate or severe Naproxen: 44% (426/968) allocation Concealment,
to none or mild randomization and blinding
without the use of Consistency: ok
. - RR (95% CI): 1.4 (1.2 to 1.5) Directness: ok
rescue medication.) NNT (95% Cl): 5.5 (4.4 to 7.2) Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen
12: 0%
Sustained pain- 1944 Sumatriptan + naproxen: 24% @HPOS MODERATE
free over 24 h (3 studies) (236/976) Study quality: -1; unclear
(Pain-free within two Naproxen: 11% (104/968) allocatl(?n cs)ncealmeht, '
R e randomization and blinding
’ dicati Consistency: ok
TEdUE mEehEEIemn e RR (95% ClI): 2.3 (1.8 t0 2.8)  Directness: ok
recurrence of NNT (95% Cl): 7.4 (6.0 t0 9.9) Imprecision: ok
moderate to severe
i ithin 24
pain within SS in favour of sumatriptan +
hours.)
naproxen
12: 0%
Sustained pain 1944 Sumatriptan + naproxen: 46% DO DO MODERATE
relief over 24 h (3 studies) (447/976) Study quality: -1; unclear

(Headache relief at
two hours, sustained
for 24 hours, with no
use of rescue
medication or a
second dose of study
medication.)

Naproxen: 28% (271/968)

RR (95% Cl): 1.6 (1.5 to 1.9)
NNT (95% Cl): 5.6 (4.5 to 7.4)

SS in favour of sumatriptan +
naproxen

12: 0%

allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of nausea at 726

Sumatriptan + naproxen:

PDPO MODERATE

2h (2 studies) 148/377 Study quality: -1; unclear
Naproxen: 126/349 allocation concealment,
' randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% CI). 1.09 (0.90 to Directness: ok
1.32) Imprecision: ok
NS
1>: 0%
Relief of 1176 Sumatriptan + DPPDHO MODERATE

photophobia at 2 h (2 studies)

naproxen:253/588
Naproxen: 182/588

RR (95% Cl): 1.39 (1.19,
1.62)

Study quality: -1; unclear
allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 0%

Relief of 1135
phonophobiaat2 (2 studies)
h

Sumatriptan + naproxen:

275/574
Naproxen: 181/561

RR (95% Cl): 1.48 (1.28 to

1.72)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 0%

D PDO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Relief of functional 1352
disability at 2 h (2 studies)

Sumatriptan + naproxen:

220/685
Naproxen: 131/667

RR (95% CI): 1.63 (1.35 to

1.97)

SS in favour of sumatriptan +

naproxen

12: 0%

DPHPHO MODERATE
Study quality: -1; unclear
allocation concealment,
randomization and blinding
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events 1990

Sumatriptan + naproxen:

PDPO MODERATE

over24 h (3 studies) 255/988 Study quality: -1; unclear
Naproxen: 143/9982 allocation concealment,
) randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% Cl): 1.77 (1-47 to Directness: ok
2.13) Imprecision: ok
SS in favour of naproxen
1>:39 %
Use of rescue 1944 Sumatriptan + naproxen: DPDDO MODERATE
medication (3 studies) 252/976 Study quality: -1; unclear
Naproxen: 407/968 allocation concealment,
' randomization and blinding
Consistency: ok
RR (95% CI): 0-61 (0-54 tO Directness: ok
0.70) Imprecision: ok
SS in favour of sumatriptan +
naproxen (less with
sumatriptan + naproxen)
1%: 0%
Tabel 59
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Deze systematische review van Law 2016 zocht naar dubbelblinde RCT's die orale sumatriptan plus
naproxen vergeleken met placebo of een actieve controle voor de behandeling van een episode van
migrainehoofdpijn bij volwassenen.

Er werden 3 RCT's gevonden die sumatriptan + naproxen vergeleken met naproxen.

De auteurs analyseerden studies waarbij een enkele dosis sumatriptan plus naproxen werd gebruikt
bij pijn van minstens matige intensiteit, afzonderlijk van studies waarbij de medicatie werd gebruikt
voordat de pijn duidelijk was doorgebroken, of waarbij een tweede dosis medicatie werd gebruikt.
Alle studies werden uitgevoerd bij migraineaanvallen van matige tot ernstige pijnintensiteit.

Twee studies gaven sumatriptan 85 mg plus naproxen 500 mg geformuleerd als een
combinatietablet, terwijl 1 studie sumatriptan 50 mg plus naproxen 500 mg gaf als afzonderlijke
tabletten die samen werden ingenomen.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: alle studies hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot allocation
concealment, 3 met betrekking tot de randomisatie en 2 met betrekking tot de blindering.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige basispijnintensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in vergelijking met naproxen.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer pijnverlichting na 2 uur in vergelijking met naproxen.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige basispijnintensiteit resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer aanhoudende afwezigheid van pijn gedurende 24 uur in
vergelijking met naproxen.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer aanhoudende verlichting van de pijn gedurende 24 uur in
vergelijking met naproxen.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen sumatriptan + naproxen en naproxen voor verlichting van misselijkheid
na 2 uur bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer verlichting van de fotofobie na 2 uur in vergelijking met naproxen.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer verlichting van de fonofobie na 2 uur in vergelijking met naproxen.
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer verlichting van functionele invaliditeit na 2 uur in vergelijking met
naproxen.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in meer ongewenste effecten gedurende 24 uur in vergelijking met
naproxen.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine met een matige tot ernstige pijnintensiteit bij aanvang resulteerde
sumatriptan + naproxen in minder gebruik van reddingsmedicatie in vergelijking met naproxen.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.
We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.7.4 Naratriptan + naproxen vs naratriptan

Wij vonden een systematische review (Ashcroft 2004(75)) die zocht naar RCT's die naratriptan
gebruikten voor acute behandeling van migraine bij volwassenen.
Er werd één RCT gevonden waarin naratriptan 2,5 mg werd vergeleken met naratriptan 2,5 mg plus

naproxen 500 mg bij 50 patiénten. Deze trial voldoet niet aan onze inclusiecriteria en wordt niet
gerapporteerd in dit document.

6.8 Gepants
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6.8.1 Rimegepant vs placebo

Rimegepant versus placebo for acute treatment of migraine in adults

Bibliography: SR Gao(192)

Including Marcus 2014(193), Croop 2019(194), Lipton 2019(195), Lipton 2018(196)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain free (2h) 3827 Rimegepant: 20.6% SPoo Low
(4 studies) Placebo: 12.5% Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
. selective outcome reporting and
RR (95% Cl): 1.70 (1.39 to missing outcome data
2.08) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rimegepant  Imprecision: ok
12: 43%
Pain relief (2h) 3827 Rimegepant: 58.6% PO O LOW
(4 studies) Placebo: 44.6% Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
. selective outcome reporting and
RR (95% Cl): 1.34 (1.25 to missing outcome data
1.44) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rimegepant  Imprecision: ok
12:17.1%
Freedom from 3827 Rimegepant: 36% PO O LOW
most bothersome (4 studies) Placebo: 25.1% Study quality: -2; high risk of bias
symptom at 2 h pertaining to randomization,
. selective outcome reporting and
RR (95% Cl): 1.44 (1.23 to missing outcome data
1.68) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rimegepant  mprecision: ok
12: 54.5%
Freedom from 3827 Rimegepant: 50.3% PO o Low
nauseaat2 h (4 studies) Placebo: 44.7% Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
. selective outcome reporting and
RR (95% Cl): 1.16 (1.07 to missing outcome data
1.26) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rimegepant  mprecision: ok
12: 0%
Freedom from 3827 Rimegepant: 35.5% DPOO LOW
photophobia at 2 h (4 studies) Placebo: 23.9% Study quality: -2; high risk of bias

pertaining to randomization,
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RR (95% Cl): 1.49 (1.33 to
1.68)

SS in favour of rimegepant

1%:14.3%

selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Freedom from 3827
phonophobiaat2 (4 studies)
h

Rimegepant: 40.1%
Placebo: 29.1%

RR (95% Cl): 1.41 (1.23 to
1.62)

SS in favour of rimegepant

1%:39.1%

GPOO LOW

Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain free 3827
(24 h) (4 studies)

Rimegepant: 22.1%
Placebo: 12.3%

RR (95% Cl): 2.18 (1.38 to
3.44)

SS in favour of rimegepant

12: 86%

D OO O VERY LOW

Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain free 3827

Rimegepant: 12.9%

SPOO Low

(48 h) (4 studies) Placebo: 5.9% Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
. selective outcome reporting and
RR (95% Cl): 2.45 (1.56 to missing outcome data
3.84) Consistency: ok
Directness: ok
SS in favour of rimegepant ~ Imprecision: ok
1%: 66.1%
Sustained pain 3827 Rimegepant: 47.1% PPoo Low
relief (24 h) (4 studies) Placebo: 29.4% Study quality: -2; high risk of bias

RR (95% Cl): 1.69 (1.53 to
1.87)

SS in favour of rimegepant

12: 0%

pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Sustained pain 3827
relief (48 h) (4 studies)

Rimegepant: 39.6%
Placebo: 24.1%

RR (95% Cl): 1.64 (1.46 to
1.86)

DDOO LOW

Study quality: -2; high risk of bias
pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data
Consistency: ok
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Directness: ok

SS in favour of rimegepant  'mprecision: ok

12: 0%
Total adverse 3827 Rimegepant: 4.4% PPOeo Low
events (4 studies) Placebo: 3.7% Study quality: -2; high risk of bias

pertaining to randomization,
selective outcome reporting and
missing outcome data

RR (95% Cl): 1.17 (0.88 to

1.55) Consistency: ok

Directness: ok
NS Imprecision: ok
12: 40.5%

Tafel 60
Deze systematische review van Gao 2019 zocht naar RCT's die rimegepant vergeleken met placebo

voor de acute behandeling van migraine bij volwassenen.

Er werden 4 RCT's gevonden waarin rimegepant werd vergeleken met placebo.
In deze verschillende studies werd een dosis van 75 mg gebruikt.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: er was een hoog risico van bias met betrekking tot randomisatie in één RCT, een matig tot
hoog risico van bias met betrekking tot selectief rapporteren in twee RCT's; een hoog risico van
ontbrekende uitkomstgegevens in één RCT.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in meer pijnverlichting na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in meer afwezigheid van het meest
hinderlijke symptoom na 2 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in meer afwezigheid van misselijkheid na 2
uur in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in meer afwezigheid van fotofobie na 2 uur
in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in meer afwezigheid van fonofobie na 2 uur
in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in meer aanhoudende afwezigheid van pijn
(24 uur) in vergelijking met placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in meer aanhoudende afwezigheid van pijn
(48 uur) in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in meer aanhoudende pijnverlichting (24
uur) in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in meer aanhoudende pijnverlichting (48
uur) in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen rimegepant en placebo voor de totale ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

6.8.2 Ubrogepant vs placebo

Ubrogepant versus placebo for acute treatment of migraine in adults
Bibliography: SR VanderPluym 2021(3)

Including Dodick 2019(197), Lipton 2019(198), Voss 2016(199)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

217



Pain free (2h) 4192 Ubrogepant: 459/2931 SPDPDD HIGH
(3 studies) Placebo: 129/1261 Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
RR (95% Cl): 1.58 (1.31 to Imprecision: ok
1.90)
SS in favour of ubrogepant
12=0.00%
Pain relief (2h) 4192 Ubrogepant: 1357/2931 DDDD HIGH

(Improvement of

pain from moderate
to severe at baseline

to mild or none or

pain scale improved

at least 50% from
baseline at defined
assessment time)

(3 studies))

Placebo: 494/1261

RR (95% Cl): 1.21 (1.12 to
1.31)

SS in favour of ubrogepant

Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

12=0.00%

Pain relief (24h) 1686 Ubrogepant : 303/1123 DOPDDD HIGH
(Improvement of (1 study) Placebo : 93/563 Study quality: ok
pain from moderate ansistency: na
to severe at baseline RR (95% Cl): 1.63 (1.33t0  Lroctness: ok
to mild or none or 2.01) Imprecision: ok
pain scale improved
at least 50% from .
baseline at defined SS in favour of ubrogepant
assessment time)
Sustained pain free 4192 Ubrogepant: 310/2931 SPPD HIGH
(24h) (3 studies Placebo: 83/1261 Study quality: ok
(No pain at initial CQnSIstency: ok
assessment and RR (95% Cl): 1.63 (L29to  rorosi O
remains at follow-up 2.07) mprecision: o
assessment with no
use c.)f rescue SS in favour of ubrogepant
medication or

I
relapse) 12=0.00%
Sustained pain free 834 Ubrogepant : 66/695 PP PO MODERATE
(1 week) (1 study) Placebo : 7/139 Study quality: ok
(No pain at initial CQnSIstency: na
assessment and RR (95% CI): 1.89 (0.88t0  reimes: O
remains at follow-up 4.02) mprecision: -
assessment with no
use <?f rgscue NS
medication or
relapse)
Sustained pain 2506 Ubrogepant: 509/1808 DPPDD HIGH
relief (24h) (2 studies) Placebo: 125/698 Study quality: ok

(pain relief at defined
assessment time that
remains improved at

follow-up assessment

RR (95% CI): 1.55 (1.30 to
1.85)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
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with no use of rescue

medication or

SS in favour of ubrogepant

relapse)
12= 66.05%
Sustained pain 834 Ubrogepant: 181/695 PPDPDP HIGH
relief (1 week) (1 study) Placebo: 28/139 Study quality: ok
(Pain relief at Consistency: na
defined assessment RR(95% CI): 129(0.91t0 oo %8
time that remains 1.84) ’
improved at follow-
up assessment with NS
no use of rescue
medication or
relapse)
Restored function 3358 Ubrogepant : 737/2236 PPDPDD HIGH
(2h) (2 studies) Placebo : 292/1122 Study quality: ok
(No restriction to Consistency: ok
perform work or RR(95% CI): 1.27 (113t0 oo %%
usual activities) 1.42) ’
SS in favour of ubrogepant
12= 0.00%
Restored function 3358 Ubrogepant: 1331/2236 DDDD HIGH
(24h) (2 studies) Placebo: 573/1122 Study quality: ok
(No restriction to Consistency: ok
perform work or RR (95% Cl): 1.17 (1.09 to :i:;f;:gfjf('jk
usual activities) 1.25) '
SS in favour of ubrogepant
12= 0.00%
Cardiovascular 834 Rate Ratio: 2.00 PPPOS MODERATE
adverse events (1 study) 95% Cl: 0.11 to 36.61 Study quality: ok
Consistency: na
Directness: ok
NS Imprecision: -1
Serious adverse 3358 Rate Ratio: 2.54 DD PO MODERATE
events (2 studies) Study quality: ok
95% Cl: 0.28 to 23.11 Consistency: ok
Directness: ok
NS Imprecision: -1
12=N/A
Total adverse 4192 Rate Ratio: 1.11 PPDDD HIGH
events (3 studies) 95% Cl: 0.96 to 1.28 Study quality: ok

NS

12=0%

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Tabel 61
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Deze systematische review van VanderPluym 2021 zocht naar RCT's waarin farmacologische of niet-
invasieve niet-farmacologische therapie werd vergeleken met placebo, gebruikelijke zorg, een andere
farmacologische therapie, niet-invasieve niet-farmacologische therapie, een wachtlijst, geen
behandeling, of aandachtscontrole, met het doel een acute aanval van migraine bij volwassenen te
behandelen.

Er werden 3 RCT's gevonden waarin ubrogepant werd vergeleken met placebo.
In 2 RCT's werden 2 verschillende doses ubrogepant onderzocht, in 1 RCT werden 5 verschillende
doses vergeleken. De gerapporteerde gegevens zijn voor ubrogepant als gepoolde groep.

In het algemeen werd geoordeeld dat alle drie de RCT's een laag biassrisico hadden.

Bij volwassenen met migraine resulteerde ubrogepant in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde ubrogepant in meer pijnverlichting na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde ubrogepant in meer pijnverlichting gedurende 24 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde ubrogepant in meer aanhoudende afwezigheid van pijn
gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde ubrogepant in meer aanhoudende afwezigheid van pijn
gedurende 1 week in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine leidde ubrogepant tot meer aanhoudende verlichting van de pijn
gedurende 24 uur in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ubrogepant en placebo voor aanhoudende pijnverlichting gedurende 1
week bij volwassenen met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie
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Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine leidde ubrogepant tot meer functieherstel na 24 uur in vergelijking
met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ubrogepant en placebo voor cardiovasculaire ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ubrogepant en placebo voor ernstige ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ubrogepant en placebo voor de totale ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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7 Profylaxe van migraine bij volwassenen: samenvatting en

conclusies van de literatuurstudie

7.1 Betablokkers

7.1.1 Atenolol vs placebo

Atenolol vs placebo for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(200)
Including Forssman 1983(201), Johannsson 1987(202)
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 96 WMD -1.7 (-3.0 to -0.32) DOPOO LOW
frequency (2 studies) SS in favour of atenolol Study quality:-2 (small sample
12-13 weeks size, unclear randomization,
allocation concealment, selective
(headache days reporting)
per month) Consistency: ok
Directness: ok
At week 12 Imprecision: ok
50% improvement 96 RR1.8 (1.0 to0 3.2) PPOeO LOoW
in headaches (2 studies) SS in favour of atenolol Study quality:-2 (small sample
12-13 weeks size, unclear randomization,
allocation concealment, selective
reporting)
At week 12 Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Headache index 96 SMD -0.65 (-1.3 to -0.01) PO Low
(2 studies) SS in favour of atenolol Study quality:-2 (small sample
At 12 weeks 12-13 weeks size, unclear randomization,
allocation concealment, selective
reporting)
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Tabel 62

Deze systematische review van Jackson 2019 zocht naar alle RCT's van minstens 4 weken waarin

bétablokkers werden vergeleken met placebo of andere farmacologische interventies in de preventie

van migraine of spanningshoofdpijn.

Er werden 2 RCT's gevonden waarin atenolol werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken: beide studies hadden een kleine tot zeer kleine steekproefgrootte, één studie had een

onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie, allocation concealment en selectief

rapporteren.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atenolol in minder dagen hoofdpijn per maand in

vergelijking met placebo.
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GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atenolol in meer deelnemers met 250% verbetering van
de hoofdpijn dan placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atenolol in een lagere hoofdpijnindex dan placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.1.2 Bisoprolol vs placebo

Bisoprolol vs placebo for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(200)

including Van de Ven 1997(203)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 226 Bisoprolol 5 mg PPHOeO Low
frequency (1 study) Study quality: -2 single study
12 weeks WMD -0.90 (-1.53 to -0.27) with unclear randomization,
. . llocati Iment and
(headache days SS in favour of bisoprolol Eli?:j?n:n conceaiment an
per month) Consistency: ok
Directness: ok
At week 12 Imprecision: ok
Bisoprolol 10 mg
WMD -0.90 (-1.6 to -0.24)
SS in favour of bisoprolol
Headache duration 226 WMD -1.9 (-6.5 to 2.5) DOOO VERY LOW
(hours per month) (1 study) NS Study quality: -2 single study
12 weeks with unclear randomization,
allocation concealment and
At week 12 blinding
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1
Tabel 63

Deze systematische review van Jackson 2019 zocht naar alle RCT's van minstens 4 weken waarin
betablokkers werden vergeleken met placebo of andere farmacologische interventies in de preventie
van migraine of spanningshoofdpijn.
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Er werd 1 RCT gevonden waarin bisoprolol werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: er was slechts één studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
randomisatie, allocation concealment en blindering.

Bij volwassenen met migraine resulteerde bisoprolol in minder dagen hoofdpijn per maand in
vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen bisoprolol en placebo voor de duur van de hoofdpijn bij volwassenen
met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.1.3 Metoprolol vs placebo

Metoprolol vs placebo for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(200)

Including Li 2006(204), Siniatchkin 2007(205), Yang 2006(206)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Headache 140 WMD -0.90 (-2.2 t0 0.41) DO O VERY LOW

frequency (3 studies) NS Study quality: -2 (3 very small
12 weeks RCTs not meeting our inclusion

criteria for sample size)

(headache days Consistency: ok
per month) Directness: -1 different doses
Imprecision: ok
At week 12
50% improvement 140 POOO VERY LOW
in headaches (3 studies) RR 1.7 (1.0 to 2.9) Study quality: -2 (3 very small
12 weeks SS in favour of metoprolol RC_tTS _”Oft meet'”lg our ')”C'“S'°”
2_ o criteria for sample size
At week 12 1 =66.1% Consistency: ok
Directness: -1 different doses
Imprecision: ok
Tabel 64

Deze systematische review van Jackson 2019 zocht naar alle RCT's van minstens 4 weken waarin
bétablokkers werden vergeleken met placebo of andere farmacologische interventies in de preventie
van migraine of spanningshoofdpijn.
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Er werden 2 RCT's gevonden waarin metoprolol werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken: de drie geincludeerde studies waren zeer klein en voldeden afzonderlijk niet aan onze

inclusiecriteria voor de steekproefgrootte. Alle drie de RCT's bestudeerden verschillende doses
metoprolol (90, 125 en 200 mg).

Er was geen verschil tussen metoprolol en placebo voor het aantal dagen hoofdpijn per maand bij

volwassenen met migraine.
GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde metoprolol in meer deelnemers met 250% verbetering

van de hoofdpijn dan placebo.
GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.1.4 Propranolol vs placebo

Propranolol vs placebo for the prevention of migraine

Bibliography: SR Jackson 2019(200)

Including Borgesen 1974(207), Diener 2004(208), Johnson 1986(209), Mikkelsen 1986(210),
Pradalier 1989(211), Standnes 1982(212), Stovner 2014(213), Tfelt-Hansen 1984(214), Wideroe

1974(215)
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 811 WMD -1.2 (-1.8 t0-0.60) POOSO VERY LOW
frequency (9 studies) SS in favour of propranolol  Study quality: -2 (6 very small
12 weeks 2=77% studies, 2 with unclear
randomization and allocation
(headache days concealment, 1 with high risk of
per month) selective reporting)
Consistency: -1
Directness: -1 different doses
Imprecision: ok
At week 12
Headache 575 PHOO6 LOW
frequency (1 study) WMD -0.9 (-1.5 to -0.32) Study quality:-2 single study with
(headache days 12 weeks SS in favour of propranolol  unclear randomization, _
h) allocation concealment and high
per mont risk of other bias
Consistency: na
At week 24 Directness: ok

Imprecision: ok
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50% improvement
in headaches

At week 12

811
(9 studies)
12 weeks

RR1.4(1.1t01.8)
SS in favour of propranolol
1>=59.5%

PO O VERY LOW
Study quality: -2 (6 very small
studies, 2 with unclear
randomization and allocation
concealment, 1 with high risk of
selective reporting)
Consistency: ok

Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

Analgesic
medication
consumption
(number of doses
per month)

At week 12

811
(9 studies)
12 weeks

WMD -2.1 (-3.2 to -0.95)
SS in favour of propranolol
12=85.2%

PO VERY LOW
Study quality: -2 (6 very small
studies, 2 with unclear
randomization and allocation
concealment, 1 with high risk of
selective reporting)
Consistency: -1

Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

Headache Index

At week 12

811
(9 studies)
12 weeks

SMD -0.41 (-0.65 to -0.17)
SS in favour of propranolol
1> =0%

P OO VERY LOW

Study quality: -2 (6 very small
studies, 2 with unclear
randomization and allocation
concealment, 1 with high risk of
selective reporting)
Consistency: ok

Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

Headache severity

At week 12

811
(9 studies)
12 weeks

SMD 0.18 (-0.30 to 0.01)
NS
2 = 46.0%

DOOO VERY LOW

Study quality: -2 (6 very small
studies, 2 with unclear
randomization and allocation
concealment, 1 with high risk of
selective reporting)
Consistency: ok

Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

Headache duration
(hours per month)

811
(9 studies)
12 weeks

WMD -1.6 (-3.0 to -0.11)
SS in favour of propranolol
2=0%

POOSO VERY LOW
Study quality: -2 (6 very small
studies, 2 with unclear
randomization and allocation
concealment, 1 with high risk of

At week 12 selective reporting)
Consistency: ok
Directness: -1 different doses
Imprecision: ok

Tabel 65

Deze systematische review van Jackson 2019 zocht naar alle RCT's van minstens 4 weken waarin

betablokkers werden vergeleken met placebo of andere farmacologische interventies in de preventie

van migraine of spanningshoofdpijn.

Er werden 9 RCT's gevonden waarin propranolol werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

ernstig beperken: 6 RCT's voldeden niet aan onze inclusiecriteria voor steekproefgrootte. Twee

resterende studies hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie en

allocation concealment; één studie had een hoog risico van bias met betrekking tot selectief

rapporteren.
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Bij volwassenen met migraine resulteerde propranolol in minder hoofdpijndagen per maand in
vergelijking met placebo (in week 12).

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde propranolol in minder hoofdpijndagen per maand in
vergelijking met placebo (in week 24).

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde propranolol in meer deelnemers met 250% verbetering
van de hoofdpijn dan placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde propranolol in minder gebruik van pijnstillende
medicatie in vergelijking met placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde propranolol in een lagere hoofdpijnindex dan placebo.
GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen propranolol en placebo voor de ernst van de hoofdpijn bij volwassenen
met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde propranolol in een kortere duur van de hoofdpijn dan
placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.1.5 Timolol vs placebo

Timolol vs placebo for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(200)

including Standnes 1982(212), Tfelt-Hansen 1984(214)
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
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Follow up

Headache 121 WMD -1.53 (-2.5 to -0.78) DOPOO6 LOW
frequency (2 studies) SS in favour of timolol Study quality: -2; small sample
12 weeks 12 = 0% sizes, 1 RCT with unclear
randomization, allocation
(headache days concealment and high risk of
per month) selective reporting
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
At week 12
50% improvement 121 RR1.8 (1.4 t0 2.3) PPHOeo Low
in headaches (2 studies) SS in favour of timolol Study quality: -2; small sample

12 =0% sizes, 1 RCT with unclear
randomization, allocation
concealment and high risk of

At week 12 selective reporting

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

12 weeks

Tabel 66
Deze systematische review van Jackson 2019 zocht naar alle RCT's van minstens 4 weken waarin

betablokkers werden vergeleken met placebo of andere farmacologische interventies in de preventie
van migraine of spanningshoofdpijn.

Er werden 2 RCT's gevonden waarin timolol werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: de twee RCT's zijn klein tot zeer klein van omvang. De grootste studie had een onduidelijk
risico van bias met betrekking tot randomisatie, allocation concealment en een hoog risico van bias
met betrekking tot selectief rapporteren.

Bij volwassenen met migraine resulteerde timolol in minder dagen hoofdpijn per maand in
vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde timolol in meer deelnemers met 250% verbetering van
de hoofdpijn in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.1.6 Metoprolol vs bisoprolol

Metoprolol vs bisoprolol for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(200)
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Including Worz 1992(216)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Headache 125 WMD -0.09 (-0.62t0 0.44)  DHOO LOW

frequency (1 study) NS Study quality: -2 single study
12 weeks with high risk pertaining to

headache d randomization, allocation
( €adache days concealment, incomplete

per month) outcome data
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

At week 12
Medication use 125 WMD 0.01 (-0.30 to 0.32) SPoo Low

(doses/month) (1 study) NS Study quality: -2 single study
12 weeks with high risk pertaining to

randomization, allocation
concealment, incomplete
outcome data

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Headache severity 125 WMD 0.19 (-0.13 to 0.3) PPOeo Low

(1 study) NS Study quality: -2 single study
12 weeks with high risk pertaining to
randomization, allocation
concealment, incomplete
outcome data
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Headache duration 125 WMD 0.30 (-4.2 to 4.8) PPHOeO LOoW

(hours per month) (1 study) NS Study quality: -2 single study
12 weeks with high risk pertaining to

randomization, allocation
concealment, incomplete
outcome data
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Tabel 67
Deze systematische review van Jackson 2019 zocht naar alle RCT's van minstens 4 weken waarin

betablokkers werden vergeleken met placebo of andere farmacologische interventies in de preventie
van migraine of spanningshoofdpijn.

Er werd 1 RCT gevonden waarin metoprolol werd vergeleken met bisoprolol.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: er is slechts één studie met een hoog risico op bias wat betreft randomisatie, allocation
concealment en onvolledige uitkomstgegevens, en een onduidelijk risico op bias wat betreft de

blindering.
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Er was geen verschil tussen metoprolol en bisoprolol voor het aantal dagen migrainehoofdpijn per
maand bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen metoprolol en bisoprolol voor acuut medicatiegebruik bij volwassenen
met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen metoprolol en bisoprolol voor de ernst van de hoofdpijn bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen metoprolol en bisoprolol voor de duur van de hoofdpijn bij volwassenen
met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.1.7 Propranolol vs metoprolol

Jackson 2019 rapporteerde resultaten voor propranolol vs metoprolol voor sommige uitkomsten op
een tijdstip van 16 weken, 24 weken en 28 weken. Wij menen echter dat dit een onnauwkeurigheid
is: het is onduidelijk uit welke studies deze resultaten zijn gehaald, aangezien de enige in Jackson
2019 gepresenteerde studies die propranolol vergelijken met metoprolol van korte duur zijn (8
weken of minder). Omdat deze RCT's niet voldoen aan onze inclusiecriteria (voor duur en
steekproefgrootte), hebben we deze vergelijking niet gerapporteerd.

7.1.8 Timolol vs propranolol

Timolol vs propranolol for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(200)

including Standnes 1982(212), Tfelt-Hansen 1984(214)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 121 WMD 0.37 (-0.45 to 1.2) PHOeO6 LOW
frequency (2 studies) NS Study quality: -2; 2 small studies,
12 = 0% 1 RCT with unclear

randomization and high risk of
bias pertaining to selective
reporting
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(headache days Consistency: ok

per month) Dlrectn.e.ss: ok
Imprecision: ok

At week 12
Tabel 68

Deze systematische review van Jackson 2019 zocht naar alle RCT's van minstens 4 weken waarin

bétablokkers werden vergeleken met placebo of andere farmacologische interventies in de preventie
van migraine of spanningshoofdpijn.

Er werden 2 RCT's gevonden waarin timolol werd vergeleken met propranolol.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: beide studies hadden een kleine tot zeer kleine steekproefgrootte. Eén RCT had een
onduidelijk risico van bias in verband met randomisatie en een hoog risico van bias in verband met
selectief rapporteren.

Er was geen verschil tussen timolol en propranolol voor het aantal dagen migrainehoofdpijn per
maand bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.1.9 Propranolol vs topiramaat

Propranolol vs topiramate for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(200)

Including Diener 2004(208), Yuan 2005(217)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 642 At week 12 SPDOO LOW
frequency (2 studies) Study quality: -2; one very small
12 weeks WMD 0.10 (-0.98 to 1.2) study, larger study has unclear
) ' ’ randomization and allocation
(headache days NS

bias and a high risk of other bias
per month) Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

575 At week 24
(1 study) WMD -0.75 (-1.6 t0 0.13)
26 weeks NS
50% reduction in 575 RR 1.2 (0.98 to 1.4) DPOO6 LOW
headache (1 study) NS Study quality: -2; one very small
26 weeks 12 = 0% study, larger study has unclear

randomization and allocation
bias and a high risk of other bias
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

At week 12

231




Tabel 69

Deze systematische review van Jackson 2019 zocht naar alle RCT's van minstens 4 weken waarin

betablokkers werden vergeleken met placebo of andere farmacologische interventies in de preventie

van migraine of spanningshoofdpijn.

Er werden 2 RCT's gevonden waarin propranolol werd vergeleken met topiramaat.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken: één studie had een zeer kleine steekproefgrootte, terwijl de grotere studie een onduidelijk

risico van bias had in verband met randomisatie en allocation concealment en een hoog risico van

"andere bias" (zoals beoordeeld door Jackson 2019, geen verdere details verstrekt).

Er was geen verschil tussen propranolol en topiramaat voor het aantal dagen migrainehoofdpijn per

maand bij volwassenen met migraine.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen propranolol en topiramaat voor deelnemers met 50% vermindering van

de hoofdpijn bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.1.10 Propranolol vs riboflavine

propranolol vs riboflavin for the prevention of migraine
Bibliography: SR Jackson 2019(200)
Including Nambiar 2011(218)
Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 100 WMD -0.04 (-0.59 to 0.51) PO LOW
frequency (1 study) NS Study quality: -2; single study
24 weeks with high risk of bias pertaining
to randomization, allocation
(headaChe days concealment, blinding, selective
per month) reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
At week 12
Headache severity 100 WMD 0.42 (0.02 to 0.82) PHOeO6 LOW
(1 study) SS in favour of riboflavin Study quality: -2; single study
12 weeks 24 weeks Lower headache severity with high risk of bias pertaining
ith riboflavin to randomization, allocation
with ribo concealment, blinding, selective
reporting
Consistency: na
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Directness: ok
Imprecision: ok

Headache severity 100 WMD 0.11 (-0.29 to 0.50) PP LOW
(1 study) NS Study quality: -2; single study
24 weeks 24 weeks with high risk of bias pertaining

to randomization, allocation
concealment, blinding, selective
reporting

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Headache duration 100 WMD -0.10 (-0.39 to 0.19) PP LOW
(hours per month) (1 study) NS Study quality: -2; single study
24 weeks with high risk of bias pertaining

to randomization, allocation

concealment, blinding, selective
12 WeekS reporting

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Headache duration 100 WMD 0.30 (-0.06 to 6.6) PPoo LowW
(hours per month) (1 study) NS Study quality: -2; single study
24 weeks with high risk of bias pertaining

to randomization, allocation

concealment, blinding, selective
24 WeekS reporting

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 70
Deze systematische review van Jackson 2019 zocht naar alle RCT's van minstens 4 weken waarin

bétablokkers werden vergeleken met placebo of andere farmacologische interventies in de preventie
van migraine of spanningshoofdpijn.

Er werd 1 RCT gevonden waarin propranolol werd vergeleken met riboflavine.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: er was slechts één kleine studie met een hoog risico op bias wat betreft randomisatie,
allocation concealment, blindering en selectief rapporteren.

Er was geen verschil tussen propranolol en riboflavine voor het aantal dagen migrainehoofdpijn per
maand bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde riboflavine in minder ernstige hoofdpijn (na 12 weken) in
vergelijking met propranolol.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen propranolol en riboflavine voor de ernst van de hoofdpijn (na 24 weken)
bij volwassenen met migraine.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
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Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen propranolol en riboflavine voor de duur van de hoofdpijn (na 12 weken)
bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen propranolol en riboflavine voor de duur van de hoofdpijn (na 24 weken)
bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.2 Sartanen

7.2.1 Candesartan vs placebo

Candesartan vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: SR Jackson 2015(219)

Including Stovner 2014(213), Tronvik 2003(220)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Headache 118 MD -0.9 (-1.8 to 0.03) PPPOS MODERATE
frequency (2 studies) NS Study quality: -1; small studies,
(number of 12 weeks 2=31.7% one of which with unclear risk of

incomplete outcome data and

headaches per selective reporting

month) Consistency: ok
Directness: ok
at 12 weeks Imprecision: ok
>50% 57 RR 18.0 (2.5 to 130.4) PO O LOW
improvement (1 study) SS in favour of candesartan  Study quality: -2 very small study;
12 weeks unclear risk of incomplete
outcome data and selective
at 12 weeks reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Tabel 71

SR Jackson 2015(219) zocht naar RCT's die actieve behandelingen vergeleken met placebo of actieve
controles voor de preventieve behandeling van migraine.

Er werden twee studies gevonden waarin candesartan werd vergeleken met placebo.
Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken: beide zijn zeer kleine studies, waarvan één met onduidelijk risico op onvolledige
uitkomstgegevens en selectief rapporteren.
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Er was geen verschil tussen candesartan en placebo voor de frequentie van hoofdpijn bij
volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde candesartan in meer deelnemers met minstens 50%
verbetering in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.2.2 Telmisartan vs placebo

telmisartan vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Bibliography: SR Jackson 2015(219)

Including Diener 2009(221)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Headache 95 MD -1.9 (-3.6 to -0.23) PPOeO Low

frequency (1 study) SS in favour of telmisartan Study quality: -2; one small study
12 weeks with unclear risk relating to

randomization, allocation
concealment, blinding,
headaches per incomplete outcome data and
month) selective reporting
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

>50% 95 RR 1.6 (0.85 to 3.0) DO OO VERY LOW

improvement (1 study) NS Study quality: -2; one small study
12 weeks with unclear risk relating to

randomization, allocation
concealment, blinding,
incomplete outcome data and
selective reporting
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1

(number of

Tabel 72
SR Jackson 2015(219) zocht naar RCT's die actieve behandelingen vergeleken met placebo of actieve

controles voor de preventieve behandeling van migraine.
Er werd één RCT gevonden waarin telmisartan werd vergeleken met placebo.
Deze ene kleine studie had een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie, allocation

concealment, blindering, onvolledige uitkomstgegevens en selectief rapporteren. Dit beperkt sterk
ons vertrouwen in de resultaten.
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Bij volwassenen met migraine resulteerde telmisartan in een lagere hoofdpijnfrequentie dan

placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen telmisartan en placebo voor deelnemers met ten minste 50%

verbetering bij volwassenen met migraine.
GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.3 Calciumantagonisten

7.3.1 Verapamil vs controle

SR Jackson 2015(219) zocht naar RCT's die actieve behandelingen vergeleken met placebo of actieve

controles voor de preventieve behandeling van migraine. Er werden twee RCT's gevonden waarin

verapamil werd vergeleken met placebo. Geen enkele voldeed aan onze inclusiecriteria voor

steekproefgrootte of duur. Er werden geen RCT's gevonden waarin verapamil werd vergeleken met

een actieve controle.

7.3.2 Flunarizine vs placebo

Flunarizine vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Stubberud 2019(222)

1985(227), Serensen 1986(228)

Including Diamond 1993(223), Frenken 1984(224), Louis 1981(225), Mentenopoulos 1985(226), Pini

Outcomes N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
Mean reduction in 249 MD -0.44 (-0.61 to -0.26) PP LOW
migraine (5 studies) SS in favour of flunarizine Study quality:-2; studies with
frequency 12 weeks 12=27% very small sample size, 1 study
with unclear randomization,
allocation concealment, blinding
(after 3 months of and high risk of incomplete
treatment) outcome data and selective
reporting
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Proportion of 113 Flunarazine: 36/55 PHOO LOW
responders (3 studies) Placebo: 11/58 Study quality: -2; all studies with
(250% reduction in very small sample size
. . Consistency: ok
migraine OR 8.86 (3.57 to 22.00) Directness: ok
frequency) SS in favour of flunarizine Imprecision: ok
12=0%
Adverse events 113 Flunarazine: 12/55 PHOeO6 LOW
(3 studies) Placebo: 10/58 Study quality: -2; all studies with

RD 0.04 (-0.08 to 0.17)

very small sample size
Consistency: ok
Directness: ok
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NS Imprecision: ok

1>=0%

Tabel 73
Deze systematische review van Stubberud 2019(222) zocht naar prospectieve, gerandomiseerde of

pseudo-RCT's waarin flunarizine werd vergeleken met placebo of andere farmacologische en niet-
farmacologische behandelingen ter preventie van migraine.

Er werden 6 RCT's gevonden waarin flunarizine werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: alle studies hadden een kleine tot zeer kleine steekproefgrootte. De ene RCT met adequate
steekproefgrootte had een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie, allocation
concealment en blindering, en een hoog risico van bias met betrekking tot onvolledige
uitkomstgegevens en selectief rapporteren.

Bij volwassenen met migraine resulteerde flunarizine in een grotere gemiddelde vermindering van
de migrainefrequentie dan placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde flunarizine in meer deelnemers met 250% vermindering
van de migrainefrequentie dan placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen flunarizine en placebo wat betreft ongewenste effecten bij volwassenen
met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.3.3 Flunarizine vs metoprolol

Flunarizine vs metoprolol for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Stubberud 2019(222)

Including Sgrensen 1991(229)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mean reduction in 127 MD -0.10 (-1.08 to 0.88) PO Low
migraine (1 study) NS Study quality: -2 single study with
frequency 5 months unclear randomization, allocation

concealment, blinding
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
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(after 3 months of
treatment)

Tabel 74
Deze systematische review van Stubberud 2019(222) zocht naar prospectieve, gerandomiseerde of

pseudo-RCT's waarin flunarizine werd vergeleken met placebo of andere farmacologische en niet-
farmacologische behandelingen ter preventie van migraine.

Er werd 1 RCT gevonden waarin flunarizine werd vergeleken met metoprolol.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: dit was slechts één kleine studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
randomisatie, allocation concealment en blindering van de beoordelaars.

Er was geen verschil tussen flunarizine en metoprolol wat betreft de gemiddelde vermindering van
de migrainefrequentie bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.3.4 Flunarizine vs propranolol

Flunarizine vs propranolol for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Stubberud 2019(222)

Including Bordini 1997(230), Ludin 1989(231), Diener 2002(232), Gawel 1992(233), Shimell
1990(234), Soyka 1987a(235), Soyka 1987b(236)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mean reductionin 1151 MD -0.08 (-0.34 to 0.18) PHOeO6 LOW
migraine (7 studies) NS Study quality: -2; 3 studies with
frequency 4 months 12 = 0% very small sample sizes, 3 studies

with unclear randomization,
allocation concealment, 4 studies
with unclear blinding, 3 studies
with high risk of incomplete
outcome data and selective

(after 4 months of _
reporting

treatment) Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Intensity of 135 MD 0.22 (-0.12 to 0.57) DPOO6 LOW
migraine headache (2 studies) NS Study quality: -2; 1 study with
4 months very small sample size, 1 study
with unclear randomization,
(after 4 months of allocation concealment, blinding
treatment) and high risk of incomplete
outcome data and selective
reporting

Consistency: ok
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Directness: ok
Imprecision: ok
Duration of 1063 MD 0.60 (-1.48 to 2.69) DPOO LOW
migraine headache (5 studies) NS Study quality: -2; 1 study with
4 months very small sample size, 3 studies
with unclear randomization,
(after 4 months of allocation concealment, 4 studies
treatment) with unclear blinding, 3 studies
with high risk of incomplete
outcome data and selective
reporting
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Doses of acute 583 SMD 0.07 (-0.09 to 0.23) D PPDO MODERATE
medication (2 studies) NS Study quality: -1; 1 study with
4 months very small sample size, 1 larger

study with unclear blinding
Consistency: ok
Directness: ok

Imprecision: ok

Adverse events 1133 RD -0.04 (-0.09 to 0.02) PHOO6 LOW
(6 studies) NS Study quality: -2; 2 studies with
4 months very small sample sizes, 3 studies

with unclear randomization,
allocation concealment, 4 studies
with unclear blinding, 3 studies
with high risk of incomplete
outcome data and selective
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Tafel 75
Deze systematische review van Stubberud 2019(222) zocht naar prospectieve, gerandomiseerde of

pseudo-RCT's waarin flunarizine werd vergeleken met placebo of andere farmacologische en niet-
farmacologische behandelingen ter preventie van migraine.

Er werden 7 RCT's gevonden waarin flunarizine werd vergeleken met propranolol.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: 3 studies hadden een zeer kleine steekproefgrootte, 3 grotere studies hadden een
onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie en allocation concealment, 4 studies
hadden een onduidelijk risico van bias met betrekking tot blindering, 3 studies hadden een hoog risico
van bias met betrekking tot onvolledige uitkomstgegevens en selectief rapporteren.

Er was geen verschil tussen flunarizine en propranolol voor de gemiddelde vermindering van de
migrainefrequentie bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen flunarizine en propranolol voor de intensiteit van migrainehoofdpijn bij
volwassenen met migraine.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
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Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen flunarizine en propranolol voor de duur van de migrainehoofdpijn bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen flunarizine en propranolol voor het aantal doses acute medicatie bij
volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen flunarizine en propranolol wat betreft ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.3.5 Flunarizine vs topiramaat

Flunarizine vs topiramate for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Stubberud 2019(222)

Including Luo 2012(237)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Mean reductionin 83 MD -0.30 (-0.97 to 0.37) PHOO6 LOW
migraine (1 study) NS Study quality: -2; single
frequency 12 months unblinded study with unclear

randomization and allocation
concealment and high risk of
incomplete outcome data and
selective reporting
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

(after 3 months of
treatment)

Tabel 76
Deze systematische review van Stubberud 2019(222) zocht naar prospectieve, gerandomiseerde of

pseudo-RCT's waarin flunarizine werd vergeleken met placebo of andere farmacologische en niet-
farmacologische behandelingen ter preventie van migraine.

Er werd 1 RCT gevonden waarin flunarizine werd vergeleken met topiramaat.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: het was een enkel niet-geblindeerd onderzoek met een kleine steekproefgrootte, een
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onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie en allocation concealment en een hoog
risico van bias met betrekking tot onvolledige uitkomstgegevens en selectief rapporteren.

Er was geen verschil tussen flunarizine en topiramaat wat betreft de gemiddelde vermindering van
de migrainefrequentie bij volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.4 Anti-epileptica

7.4.1 Topiramaat vs placebo

Topiramate vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Cochrane Linde 2013a(238)

Including: Brandes 2004(239), de Tommaso 2007(240), Diener 2004(208), Diener 2007(241),
Edwards 2000(242), Gupta 2007(243), Lipton 2011(244), Mei 2004(245), Silberstein 2004(246),

Silberstein 2006(247), Storey 2001(248)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Headache 1793 MD -1.2 (1.59 to -0.8) PO o Low

frequency (9 studies) SS in favour of topiramate Study quality: -2; 4 of the RCTs
4 weeks — 26 did not meet our inclusion
weeks 12399 criteria (for sample size or

duration). Of the remaining RCTs
some had an unclear risk of bias
pertaining to randomization,
allocation concealment and
blinding. 1 RCT had a high risk of
bias pertaining to selective
reporting

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

patients with 250% 1246

reduction in (9 studies)
headache 4 weeks — 18
frequency weeks

Topiramate 310/660
Placebo 136/586

OR 3.18 (2.1 t0 4.82)
SS In favour of topiramate

1> 54%

RR 2.02 (1.57 to 2.6)
SS in favour of topiramate

12 46%

PO LOW

Study quality: -2; 5 of the RCTs
did not meet our inclusion
criteria (for sample size or
duration). Of the remaining RCTs
some had an unclear risk of bias
pertaining to randomization,
allocation concealment and
blinding. 1 RCT had a high risk of
bias pertaining to selective
reporting

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok
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Tabel 77

Topiramate 50 mg vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Cochrane Linde 2013a(238)

Including: Brandes 2004(239), de Tommaso 2007(240), Diener 2004,(208) Diener 2007(241),
Edwards 2000(242), Gupta 2007(243), Lipton 2011(244), Mei 2004(245), Silberstein 2004(246),
Silberstein 2006(247), Storey 2001(248)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
MSQ role-function 463 Topiramate 50 mg/day vs D DD O MODERATE
restrictive (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 5.83 (2.25 to 9.41) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
MSQ role-function 463 Topiramate 50 mg/day vs D DDO MODERATE
prevention (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 2.84 (-0.24 to 5.92) Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: ok
120%
MSQ- emotional 463 Topiramate 50 mg/day vs PPPOS MODERATE
function (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 4.58 (0.61 to 8.54) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
SF-36 general 463 Topiramate 50 mg/day vs D DDHO MODERATE
health (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 1.45 (-2.18 to 5.08) Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: -1
1’=5.3%
Tabel 78

Topiramate 100 mg vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Cochrane Linde 2013a(238)

Including: Brandes 2004(239), de Tommaso 2007(240), Diener 2004(208), Diener 2007(241),
Edwards 2000(242), Gupta 2007(243), Lipton 2011(244), Mei 2004(245), Silberstein 2004(246),
Silberstein 2006(247), Storey 2001(248)
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Outcomes N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
MSQ role-function 474 Topiramate 100 mg/day vs D DD O MODERATE
restrictive (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 10.08 (6.55 to 13.6) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
MSQ role-function 474 Topiramate 100 mg/day vs PPPOS MODERATE
prevention (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 6.39 (3.37 to 9.41) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
MSQ- emotional 474 Topiramate 100 mg/day vs PPPOS MODERATE
function (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 10.22 (6.31 to 14.14) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
SF-36 general 474 Topiramate 100 mg/day vs D DDHO MODERATE
health (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear

MD 4.18 (-1.21 t0 9.57)
NS

12 58.4%

randomization method in 1 RCT
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: -1

Any adverse event 883
(2 studies)
26 weeks

Topiramate 100 mg/day:
318/430
Placebo: 287/443

RD 0.09 (0.03 to 0.15)
SS in favour of placebo

120%

PO LOW

Study quality: -2; unclear blinding
in 2 studies, high risk of selective
reporting in 1 study

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Tafel 79

Topiramate 200 mg vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Cochrane Linde 2013a(238)
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Including: Brandes 2004(239), de Tommaso 2007(240), Diener 2004(208), Diener 2007(241),
Edwards 2000(242), Gupta 2007(243), Lipton 2011(244), Mei 2004(245), Silberstein 2004(246),

Silberstein 2006(247), Storey 2001(248)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
MSQ role-function 458 Topiramate 200 mg/day vs D DD O MODERATE
restrictive (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 10.36 (6.68 to 14.04) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
12 0%
MSQ role-function 458 Topiramate 200 mg/day vs PPPOS MODERATE
prevention (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 5.06 (1.87 to 8.25) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
12 0%
MSQ- emotional 458 Topiramate 200 mg/day vs PP PO MODERATE
function (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 8.45 (4.38 to 12.52) Consistency: ok
SS in favour of topiramate Directness: ok
Imprecision: ok
120%
SF-36 general 458 Topiramate 200 mg/day vs D DDO MODERATE
health (2 studies) placebo Study quality: -1; unclear blinding
18 weeks of assessor in 2 studies, unclear
randomization method in 1 RCT
MD 2.58 (-1.6 to 1.5) Consistency: ok
NS Directness: ok
Imprecision: ok
120%
Any adverse event 213 Topiramate 200 mg/day: PPHOO LOW
(1 study) 126/140 Study quality: -2; single study
20 weeks Placebo: 51/73 with unclear randomization,

RD 0.2 (0.08 to 0.32)
SS in favour of placebo

allocation concealment, blinding,
high risk of selective reporting
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 80

Deze systematische review van Linde 2013(238) zocht naar RCT's of pseudo-gerandomiseerde trials

waarin topiramaat werd vergeleken met placebo, geen interventie, of actieve medicamenteuze

behandeling in de preventie van migraine bij volwassenen (minstens 16 jaar oud).
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Er werden 11 RCT's gevonden waarin topiramaat werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: 5 van de RCT's voldeden niet aan onze inclusiecriteria (voor steekproefgrootte of duur). Van
de resterende RCT's hadden sommige een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie,
allocation concealment en blindering. Twee RCT's hadden een hoog risico op bias in verband met
selectief rapporteren.

Bij volwassenen met migraine resulteerde topiramaat in een lagere hoofdpijnfrequentie dan
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde topiramaat in meer patiénten met 250% vermindering
van de hoofdpijnfrequentie dan placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Topiramaat 50 mg

Bij volwassenen met migraine resulteerde topiramaat 50 mg in een hogere* “MSQ, role-function
restrictive”-score in vergelijking met placebo. (*Hogere scores betekenen beter dagelijks
functioneren)

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen topiramaat 50 mg en placebo voor “MSQ role-function prevention”-
score bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde topiramaat 50 mg in een hogere* “MSQ emotional
function”-score in vergelijking met placebo.(*Hogere scores betekenen beter dagelijks functioneren)
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen topiramaat 50 mg en placebo voor de SF-36 algemene gezondheidsscore
bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Topiramaat 100 mg
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Bij volwassenen met migraine resulteerde topiramaat 100 mg in een hogere* “MSQ role-function
restrictive”-score in vergelijking met placebo. (*Hogere scores betekenen beter dagelijks
functioneren)

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde topiramaat 100 mg in een hogere* “MSQ role-function
prevention”-score in vergelijking met placebo. (*Hogere scores betekenen beter dagelijks
functioneren)

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde topiramaat 100 mg in een hogere* “MSQ emotional
function”-score in vergelijking met placebo. (*Hogere scores betekenen beter dagelijks functioneren)
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen topiramaat 100 mg en placebo voor de SF-36 algemene
gezondheidsscore bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine gaf topiramaat 100 mg meer ongewenste effecten dan placebo.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Topiramaat 200 mg

Bij volwassenen met migraine resulteerde topiramaat 200 mg in een hogere* “MSQ role-function
restrictive”-score in vergelijking met placebo. (*Hogere scores betekenen beter dagelijks
functioneren)

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde topiramaat 200 mg in een hogere* “MSQ role-function
prevention”-score in vergelijking met placebo. (*Hogere scores betekenen beter dagelijks
functioneren)

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde topiramaat 200 mg in een hogere* “MSQ-emotional
function”-score in vergelijking met placebo. (*Hogere scores betekenen beter dagelijks functioneren)
GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Er was geen verschil tussen topiramaat 200 mg en placebo voor de SF-36 algemene
gezondheidsscore bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine gaf topiramaat 200 mg meer ongewenste effecten dan placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.4.2 Topiramaat vs amitriptyline

Topiramate vs amitriptyline for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Cochrane Linde 2013a(238)

Including Dodick 2019(197)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Responders 330 Amitriptyline 50-100 mg PPOeo Low
(1 study) 73/159 Study quality: -2; single study
(patients with Topiramate 50-100 mg with “nldfar rat”dom'éai'c’”'
. . Incompiete outcome data,
250% reduction in 95/171 selective reporting
headache Consistency: na
frequency) OR 0.68 (95%Cl 0.44 to 1.05) Directness: ok
NS Imprecision: ok
MIDAS score 295 Amitriptyline 50-100 mg POSO VERY LOW
(1 study) Mean (SD) -14.2 (20.7) Study quality: -2; single study

Topiramate 50-100 mg Mean with unclear randomization,
incomplete outcome data,
(SD) -12.1 (23.4) selective reporting

Consistency: na

Directness: ok
MD 2.1 (-2.93 to 7.13) Imprecision: -1
NS

Tabel 81
Deze systematische review van Linde 2013(238) zocht naar RCT's of pseudo-gerandomiseerde trials

waarin topiramaat werd vergeleken met placebo, geen interventie of actieve medicamenteuze
behandeling in de preventie van migraine bij volwassenen (minstens 16 jaar oud).

Er werd 1 RCT gevonden waarin topiramaat werd vergeleken met amitriptyline.
Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: er is slechts één studie met een onduidelijk risico van bias in verband met de blindering van

de beoordelaars, en met onvolledige uitkomstgegevens en selectief rapporteren.

Er was geen verschil tussen topiramaat en amitiptyline voor patiénten met 250% vermindering van
de hoofdpijnfrequentie bij volwassenen met migraine.
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GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen topiramaat en amitiptyline voor de MIDAS-score bij volwassenen met
migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.4.3 valproaat vs placebo

Valproate vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Cui 2020(249)

Including Jensen 1994(250), Sarchielli 2014(251), Sadeghian 2015(252)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
2 50% reduction in 278 Valproate vs placebo P OO VERY LOW
headache (3 studies) Study quality: -2; very small
frequency 3-6 months OR 5.07 (2.75 to 9.36) SI;:ngle sizes; largest study is

SS in favour of valproate Consistency: ok

Directness: -1, includes
12=42% population with medication

overuse headache

Imprecision: ok

Tabel 82
Deze systematische review van Cui 2020 zocht naar parallelle groeps-RCT's waarin valproaat werd

vergeleken met placebo of andere geneesmiddelen bij de preventie van migraine.
Er werden 3 RCT's gevonden waarin valproaat werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
ernstig beperken: twee studies hadden een zeer kleine steekproefgrootte, en de grootste studie
omvatte deelnemers met medicatie-afhankelijke hoofdpijn (populatie uitgesloten van ons
literatuuronderzoek).

Bij volwassenen met migraine resulteerde valproaat in meer deelnemers met 2 50% vermindering
van de hoofdpijnfrequentie in vergelijking met placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.4.4 Valproaat vs topiramaat

\ Valproate vs topiramate for the prevention of migraine in adults
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Bibliography: Cui 2020(249)

Including Afshari 2012(253), Bartolini 2005(254), Krymchantowski 2011(255)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
2 50% reductionin 278 OR 0.74 (0.39 to 1.40) POOO VERY LOW
headache (3 studies) NS Study quality: -2; very small
frequency 3-6 months sample sizes

Consistency: ok

Directness: -1, includes
population with chronic
migraine, and one RCT with
divalproex

Imprecision: ok

1= 0%

Tabel 83
Deze systematische review van Cui 2020 zocht naar parallelgroepenstudies waarin valproaat werd

vergeleken met placebo of andere geneesmiddelen bij de preventie van migraine.
Er werden 3 RCT's gevonden waarin valproaat werd vergeleken met topiramaat.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
ernstig beperken: alle studies hadden een zeer kleine steekproefgrootte, één studie omvatte
deelnemers met chronische migraine (populatie uitgesloten van onze literatuurstudie) en één studie
gebruikte divalproex (interventie uitgesloten van onze literatuurstudie).

Er was geen verschil tussen valproaat en placebo voor deelnemers met 2 50% vermindering van de
hoofdpijnfrequentie bij volwassenen met migraine.
GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.4.5 valproaat vs magnesium

Valproate vs magnesium for the prevention of migraine
Bibliography: RCT Khani(256)

Outcomes N° of participants Results (95% Cl) Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Migraine 222 PHOeO6 LOW
frequency (PO) (1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
12 weeks MD -2.31 (-2.62 to -2.01) with multiple methodological
Month 3 SS in favour of valproate problems

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Migraine severity 222 PP LOW
(1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
Month 3 MD _0 70 (_1 00 tO _0 39) with multiple methodological
) ) ) problems
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12 weeks SS in favour of valproate Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Duration of attacks 222 PPHOO6 LOW
(hours) (1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
12 Weeks MD -1.09 (_1 90 to -0 29) with muItipIe methodological
e ) ’ problems
Month 3 SS in favour of valproate Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
Number of 222 PHOO6 LOW
painkillers used (1 study) valproate vs magnesium St.udv quallitv: -2 single sthiv
per month 12 weeks MD -0.65 (-0.89 to -0.39) W'tzlm“'t'p'e methodological
. problems
Month 3 SS in favour of valproate Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
MIDAS score 222 PP LOW
(migraine-related (1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
disabilities) 12 weeks p<0.001 with multiple methodological
. problems
SS in favour of valproate Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok
HIT-6 score 222 DPOO LOW
(36-78) (1 study) valproate vs magnesium Study quality: -2 single study
(severity of 12 weeks p<0.001 with multiple methodological
. . problems
heada.che.: impact SS in favour of valproate Consistency: na
on daily life) Directness: ok
Imprecision: ok
Tabel 84

Wij vonden één RCT waarin valproaat werd vergeleken met magnesium.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken: de studie had onduidelijke allocation concealment, hoog risico op bias door uitval (38

patiénten), en hoog risico op bias door selectief rapporteren, aangezien de veiligheidseindpunten niet

werden geanalyseerd wegens foutieve rapporten.

Bij volwassenen met migraine resulteerde valproaat in een lagere migrainefrequentie dan

magnesium.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde valproaat in minder ernstige migraine dan magnesium.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde valproaat in een kortere aanvalsduur dan magnesium.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie
Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met migraine resulteerde valproaat in het gebruik van een lager aantal pijnstillers
per maand dan magnesium.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde valproaat in minder aan migraine gerelateerde
beperkingen (beoordeeld aan de hand van de MIDAS-score) in vergelijking met magnesium.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde valproaat in een lagere ernst van de impact van
hoofdpijn op het dagelijks leven (beoordeeld aan de hand van de HIT-6 score) in vergelijking met
magnesium.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.4.6 valproaat vs riboflavine

Valproate vs riboflavin for the prevention of migraine
Bibliography: Rahimdel(257)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Frequency of 90 riboflavin: decreased from POSO VERY LOW

headaches (1 study) 9.2 (SD6.2)to0 2.4 (SD 1.6) Study quality: -2; single small
12 weeks valproate: decreased from study with unclear

randomization, allocation
concealment, blinding,
incomplete outcome data and
(Times/month) selective reporting

between-group difference NS Consistency: na
Directness: -1; definition of

migraine not well described;
population age 15-55y
Imprecision: ok

6.5 (SD 3.1) to 2.1 (SD 1.0)

Duration of 90 riboflavin: decreased from DOOO VERY LOW
headaches (1 study) 15.1(SD7.1)to 4.2 (SD2.6)  Study quality: -2; single small
12 weeks valproate: decreased from ~ Study with unclear

randomization, allocation
concealment, blinding,
incomplete outcome data and
selective reporting
between-group difference NS Consistency: na

Directness: -1; definition of
migraine not well described;
population age 15-55y
Imprecision: ok

(hours) 16.2 (SD 10.6) to 8.2 (SD 4.7)

Severity of 90 riboflavin: 71.8% DOOO VERY LOW
headaches (1 study) valproate: 76.2% Study quality: -2; single small
12 weeks study with unclear

randomization, allocation
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(% of patients with between-group difference NS concealment, blinding,
reduction of p=0.9 incomplete outcome data and
. selective reporting
Severlty) Consistency: na
Directness: -1; definition of
migraine not well described;
population age 15-55y
Imprecision: ok
Adverse events 90 9 patients in total developed @POOEO VERY LOW
(1 study) adverse events (including Study quality: -2; single small
12 weeks weight gain, dizziness and study with unclear

. . randomization, allocation
gastrointestinal problems) concealment, blinding

incomplete outcome data and
SS more adverse events in selective reporting
valproate group Consistency: na
_ Directness: -1; definition of
P=0.005 o .
migraine not well described;
population age 15-55y
Imprecision: ok

Tabel 85
Wij vonden één RCT waarin valproaat werd vergeleken met riboflavine voor de preventie van

migraine.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
ernstig beperken: de enige studie was klein en de geincludeerde populatie was niet erg goed
beschreven. Er was een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie, allocation
concealment, blindering, onvolledige uitkomstgegevens en selectief rapporteren.

Er was geen verschil tussen valproaat en riboflavine voor de hoofdpijnfrequentie bij volwassenen
met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen valproaat en riboflavine voor de duur van de hoofdpijn bij volwassenen
met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen valproaat en riboflavine voor de ernst van de hoofdpijn bij volwassenen
met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde valproaat in meer ongewenste effecten dan riboflavine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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7.4.7 Lamotrigine vs placebo

Lamotrigine vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: Cochrane Linde 2013b(258)

Including: Gupta 2007(243), Steiner 1997(259)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Headache 190 MD -0.49 (-1.83 to 0.85) D OO O VERY LOW

frequency (2 studies) NS Study quality: -2; two small to
4 weeks — 3 very small RCTs, one with
months 2 = 729% insufficient duration

Consistency: -1
Directness: ok
Imprecision: ok

Tabel 86
Deze systematische review van Linde 2013b(258) zocht naar alle gerandomiseerde of pseudo-

gerandomiseerde onderzoeken waarin een ander anti-epilepticum dan gabapentine, pregabaline,
topiramaat of valproaat werd vergeleken met placebo, geen interventie of actieve medicamenteuze
behandeling ter preventie van migraine bij volwassenen.

Er werden 2 RCT's gevonden waarin lamotrigine werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
ernstig beperken: beide studies hadden een zeer kleine steekproefgrootte en een van de RCT's had
een zeer korte duur (4 weken behandeling).

Er was geen verschil tussen lamotrigine en placebo voor de frequentie van hoofdpijn bij migraine bij
volwassenen.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.5 Antidepressiva

7.5.1 Amitriptyline vs placebo

Amitriptyline vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: SR Xu 2017{Xu, 2017 #131;

Including Couch 1976{Couch, 1976 #380}, Gomersall 1973(260), Mathew 1981(261), Ziegler
1987(262)

Additional RCT: Gongalves 2016(263)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
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Migraine 238 Std. MD -0.86 (-1.23 to0 -0.48) PO O LOW
frequency (4 studies) SS in favour of amitriptyline  Study quality: -2; 3 very small
4-26 week studies, unclear randomization,
2 = 48% allocation, blinding in one study
- ° Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
118 placebo: MD -1.1
(1 study) amitriptyline: MD -2.2
12 weeks
S MD -1.1 (95%Cl -1.5 to -0.7)
SS in favour of amitriptyline
Migraine 100 Std. MD -0.77 (-1.34 t0 -0.20) PO O LOW
frequency (2 studies) SS in favour of amitriptyline  Study quality:-2; very small
26 weeks studies, unclear randomization,
2 _ allocation, blinding
At 24 weeks I*=47% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
Mean headache 118 placebo: MD-1.8 PPOeo Low
intensity (1 study) amitriptyline: MD-3.5 Study quality: -2; single study,
(0_10) 12 weeks not ITT, unclear reason for
dropouts
Consistency: na
MD '1-3 (95%C| '1-7 to '0-9) Directness: ok
weeks 9-12 SS in favour of amitriptyline  Imprecision: ok
Mean attack 118 placebo: MD -2.5 PPHOeO LOoW
duration (hours) (1 study) amitriptyline: MD -6.9 Study quality: -2; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for
dropouts
weeks 9-12 MD -4.4 (95%ClI -5.1 to -3.9) Consistency: na
SS in favour of amitriptyline  pjrectness: ok
Imprecision: ok
number of 118 placebo: MD -0.6 PO O LOW
analgesics used (1 study) amitriptyline: MD -1.4 Study quality: -2; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for
dropouts
weeks 9-12 MD -1.0 (95%ClI -1.5 to -0.5) Consistency: na
SS in favour of amitriptyline  pirectness: ok
Imprecision: ok
percentages of 118 placebo: 20.4% DPOeo Low
patients with (1 study) amitriptyline: 39.1% Study quality: -2; single study,
greater than 50% 12 weeks not ITT, unclear reason for
ducti . SSin f f I li dropouts
reductions in in favour of amitriptyline Consistency: na
migraine headache P<0.01 Directness: ok
days Imprecision: ok
verse events acepo:
Ad t 118 Placebo: 17/59 SPOOo Low
(1 study) Amitriptyline: 46/59 Study quality: -2; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for

SS in favour of placebo

dropouts
Consistency: na
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p<0.03 Directness: ok
Imprecision: ok

Tabel 87
Deze systematische review en meta-analyse van Xu 2017 zocht naar alle RCT's waarin tricyclische

antidepressiva werden vergeleken met placebo, en waarin amitriptyline werd vergeleken met andere
antidepressiva, voor de preventie van migraine bij volwassenen.

Er werd nog een andere RCT gevonden waarin amitriptyline, melatonine en placebo werden
vergeleken. De vergelijkingen amitriptyline versus melatonine en melatonine versus placebo worden
elders in dit document gerapporteerd.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: de belangrijkste daarvan waren het ontbreken van grotere studies en onduidelijke
randomisatie, allocation concealment en blindering.

Bij volwassenen met migraine resulteerde amitriptyline in een lagere migrainefrequentie in
vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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7.5.2 Amitriptyline vs melatonine

Amitriptyline vs melatonin for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Gongalves 2016(263)

greater than 50% 12 weeks
reductions in

migraine headache

days

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Number of 119 NS (no quantitative analysis @©HOO LOW
migraine headache (1 study) reported) Study quality: -2; single study,
days per month 12 weeks not ITT, unclear reason for
dropouts, no quantitative
analysis
weeks 9-12 Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: na
percentages of 119 SS in favour of melatonin DPOO LOW
patients with (1 study) P<0.05 Study quality: -2; single study,

not ITT, unclear reason for
dropouts, no quantitative
information

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Adverse events 119 SS in favour of melatonin
(1 study) p<0.03
12 weeks
(more adverse events with
amitriptyline)

SISISISRel

Study quality: -2; single study,
not ITT, unclear reason for
dropouts, no quantitative
information

Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 88

In deze RCT werden amitriptyline, melatonine en placebo vergeleken voor de preventie van migraine

bij volwassenen. De duur van de behandeling was 12 weken.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken: gewijzigde ITT, onduidelijke reden voor uitval, en ontbrekende kwantitatieve informatie

voor sommige uitkomsten.

Er was geen verschil tussen amitriptyline en melatonine voor het aantal dagen migrainehoofdpijn

per maand bij volwassenen met migraine.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde melatonine in meer deelnemers met 250% vermindering

van het aantal migrainedagen dan amitriptyline.
GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde amitriptyline in meer ongewenste effecten dan

melatonine.
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GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.5.3 Venlafaxine

SR Wang 2020(264) zocht naar alle RCT's waarin SNRI werd vergeleken met placebo of andere

actieve geneesmiddelen voor de preventie van migraine bij patiénten van 16 jaar of ouder.

Geen enkele RCT voldeed aan onze inclusiecriteria.

7.6 Gepants

7.6.1 Rimegepant vs placebo

Rimegepant vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: Dos Santos 2022{Dos Santos, 2022 #39

Including Croop 2021{Croop, 2021 #29}

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Change in the 695 Rimegepant: -4.3 (-4.8 to - PPPOS MODERATE
mean number of (1 study) 3.9) Study quality: -1; modified ITT,
migraine days per 12 weeks Placebo: -3.5 (-4.0 to -3.0) high risk of attrition bias
Consistency: na
month (PO) Directness: ok
Imprecision: ok
(weeks 9-12) LS MD -0.8 (-1.5 to -0.2)

SS in favour of rimegepant

achievement of at 695 Rimegepant: 49% (44 to 54)
least a 50% (1 study) Placebo: 41% (36 to 47)
reduction from the 12 weeks

in the mean

number of LS MD 8% (0 to 15)
moderate or p-value 0.044

severe migraine SS in favour of rimegepant

days (moderate or
severe headache
pain intensity) per
month

(weeks 9-12)

DPPO MODERATE
Study quality: -1; modified ITT,
high risk of attrition bias
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

change from the 4- 695 Rimegepant: -3.6 (-4.0 to -
week observation (1 study) 3.2)

period in the mean 12 weeks Placebo: -2.7 (-3.1 to -2.3)
number of

DD PDOS MODERATE
Study quality: -1; modified ITT,
high risk of attrition bias
Consistency: na

Directness: ok
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migraine days per
month
(weeks 1-12)

LS MD -0.8 (-1.3 to -0.3)
SS in favour of rimegepant

Imprecision: ok

mean number of 695
rescue medication (1 study)

Rimegepant: 3.7 (3.3t0 4.2)
Placebo: 4.0 (3.5 to 4.4)

DD DO MODERATE

Study quality: -1; modified ITT,

baseline in MIDAS (1 study)
total score at week 12 weeks
12

8.2)
Placebo: -11.7 (-15.3 to -8.1)

LS MD -0.1 (-4.7 to 4.5)
NS

days per month 12 weeks high risk of attrition bias
Consistency: na
Directness: ok
(week 9_12) LS MD '02 (‘08 tO 03) |mprecision: ok
NS
change from 695 Rimegepant: 18.0 (15.5 to PPPOS MODERATE
baseline in MSQ, (1 study) 20.6) Sﬁudv.qualitv: 1 moqified ITT,
role function 12 weeks Placebo: 14.6 (12.1to 17.1)  high risk of attrition bias
ictive d . Consistency: na
(restrictive domain Directness: ok
score) at week 12 Imprecision: ok
LS MD 3.5 (0.2 t0 6.7)
SS in favour of rimegepant
Change from 695 Rimegepant: -11.8 (-15.4to - DD O MODERATE

Study quality: -1; modified ITT,
high risk of attrition bias
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

frequency of 741
unique (1 study)
participants with: 12 weeks
adverse events

Rimegepant: 133/370 (36%)
Placebo: 133/371 (36%)

No statistical testing

PPPOS MODERATE
Study quality:-1;no independent
assessment of adverse events
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

frequency of 741
unique (1 study)
participants with: 12 weeks
serious adverse

events

Rimegepant: 3/370 (1%)
Placebo: 4/371 (1%)

No statistical testing

PPPOS MODERATE
Study quality: -1;no independent
assessment of adverse events
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: na

Tafel 89

Dos Santos 2022(265) voerde een systematische search uit naar studies met rimegepant. Er werd één

afgeronde RCT (Croop 2021) gevonden, waarin rimegepant werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken. Voor de efficaciteitsanalyse werd een aangepaste intention-to-treat gebruikt, waardoor

slechts 695 van de 747 gerandomiseerde deelnemers in deze analyse werden opgenomen. Bovendien

werden de ongewenste effecten niet onafhankelijk beoordeeld.

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in minder migrainedagen per maand in

vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven
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Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in een groter percentage dat ten minste 50%
vermindering van het gemiddelde aantal matige of ernstige migrainedagen per maand bereikte in
vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Er was geen verschil tussen rimegepant en placebo voor het gemiddelde aantal dagen gebruik van
reddingsmedicatie per maand bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Bij volwassenen met migraine resulteerde rimegepant in een grotere verbetering in MSQ-role
function (restrictive domain score) dan placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Er was geen verschil tussen rimegepant en placebo voor verandering in de MIDAS-totaalscore bij
volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Er was geen verschil tussen rimegepant en placebo voor unieke deelnemers met ongewenste
effecten bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

Er was geen verschil tussen rimegepant en placebo voor unieke deelnemers met ernstige
ongewenste effecten bij volwassenen met migraine.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven

7.6.2 Atogepant 10 mg vs placebo

Atogepant vs placebo for the prevention of migraine in adults
Bibliography: SR Tao 2022 (266)

Including Allergan 2021(267), Aliani 2021(268); Goadsby 2020(269)
Additional RCT: Lipton 2022(4)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
mean monthly 698 Std MD -0.41 (-0.56 to -0.25) DD DD HIGH
migraine days (PO) (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12 = 0% Consistency: ok

Directness: ok
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Imprecision: ok

monthly headache 698

days (2 studies)
12 weeks

Std MD -0.43 (-0.59 to -0.28)
SS in favour of atogepant
12=0%

PPPP HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

acute medication 698
use days per

(2 studies)
month 12 weeks

Std MD -0.45 (-0.61 to -0.30)
SS in favour of atogepant
12=0%

S PPD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

250% reduction in 698

migraine days

monthly (2 studies)
12 weeks

Atogepant 10 mg: 172/306
Placebo: 134/392

RR 1.66 (1.23 to 2.23)
SS in favour of atogepant
1>=65%

DDDD HIGH
Study quality: ok
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok

Migraine-Specific 428

Questionnaire
version 2.1 (MSQ

Quality of Life (1 study)
12 weeks

LSMD=9.90 (5.45 to 14.36)
SS in favour of atogepant

PPPOS MODERATE
Study quality:-1 modified ITT,
11.5% dropout; unclear risk of
attrition bias

Consistency: na

v2.1) Directness: ok
Imprecision:ok
RFR-domain
MID 3.2 points
Total adverse 722 Atogepant 10 mg: 178/314 HPHOO LOW
events (2 studies) Placebo: 218/408 Study quality:-1 unclear blinding,
12 weeks unclear risk of selective reporting
in one study
RR 1.11 (0.78 to 1.56) Consistency: -1
NS Directness: ok
12=85% Imprecision: ok
Tabel 90

Deze systematische review van Tao 2022 (266) zocht naar alle RCT's die atogepant vergeleken met
placebo voor de preventie van migraine bij volwassenen. Er werden drie RCT's gevonden die

voldeden aan onze inclusiecriteria. Er werd een extra RCT gevonden, die vooraf gespecificeerde

secundaire effectiviteitsuitkomsten van een van de drie eerder geincludeerde RCT's rapporteerde.

In het algemeen waren de RCT's methodologisch goed, hoewel sommige uitkomsten (zoals

ongewenste effecten) minder goed werden gerapporteerd dan andere. Voor deze uitkomsten hebben

wij minder vertrouwen in de resultaten.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 10 mg in minder maandelijkse migrainedagen

in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 10 mg in minder maandelijkse
hoofdpijndagen in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 10 mg in minder dagen acuut medicijngebruik
in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 10 mg in meer deelnemers met 250%
vermindering van het aantal maandelijkse migrainedagen in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 10 mg in een hogere score op de migraine-
specifieke vragenlijst (RFR-domein) in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen atogepant 10 mg en placebo voor de totale ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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7.6.3 Atogepant 30 mg vs placebo

Atogepant vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: SR Tao 2022 (266)

Including Allergan 2021(267), Aliani 2021(268); Goadsby 2020(269)

Outcomes

N° of participants Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
mean monthly 797 Std MD -0.41 (-0.55 to -0.27) D DD HIGH
migraine days (PO) (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12=0% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
monthly headache 797 Std MD -0.42 (-0.60 to -0.24) DD DD HIGH
days (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12=38% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
acute medication 797 Std MD -0.49 (-0.63 to -0.35) D©PP D HIGH
use days per (2 studies) SS in favour of atogepant Stud\( quality: ok
month 12 weeks 12=0% Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: ok
250% reduction in 797 Atogepant 30 mg: 228/405 PPPOS MODERATE
monthly (2 studies) Placebo:134/392 Study quality: ok
migraine days 12 weeks E?”S':tency*kl
Irectness: o
RR 1.63 (1.07 to 2.49) Imprecision: ok
SS in favour of atogepant
12=85%
Migraine-Specific 437 LSMD= 10.08 (5.71 to 14.46) DDPO© MODERATE
Quality of Life (1 study) SS in favour of atogepant Study quality:-1 modified ITT,
Questionnaire 12 weeks 11.5% dropout; unclear risk of
. attrition bias
version 2.1 (MsQ Consistency: na
v2.1) Directness: ok
Imprecision:ok
RFR-domain
MID 3.2 points
Total adverse 819 Atogepant 30 mg: 234/411 PO Low
events (2 studies) Placebo:218/408 Study quality: -1 unclear blinding,
12 weeks unclear risk of selective reporting
in one study
RR 1.08 (0.79 to 1.48) Consistency: -1
NS Directness: ok
12=85% Imprecision: ok
Tabel 91
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Deze systematische review van Tao 2022 (266) zocht naar alle RCT's die atogepant vergeleken met
placebo voor de preventie van migraine bij volwassenen. Er werden drie RCT's gevonden die
voldeden aan onze inclusiecriteria. Er werd een extra RCT gevonden, die vooraf gespecificeerde
secundaire effectiviteitsuitkomsten van een van de drie eerder geincludeerde RCT's rapporteerde.

In het algemeen waren de RCT's methodologisch verantwoord, hoewel sommige uitkomsten (zoals
ongewenste effecten) minder goed werden gerapporteerd dan andere. Voor deze uitkomsten hebben
wij minder vertrouwen in de resultaten.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 30 mg in minder maandelijkse migrainedagen
in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 30 mg in minder maandelijkse
hoofdpijndagen in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 30 mg in minder dagen acuut medicijngebruik
in vergelijking met placebo.

GRADE: HOGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er veel vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 30 mg in meer deelnemers met 250%
vermindering van het aantal maandelijkse migrainedagen in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 30 mg in een hogere score op de migraine-
specifieke vragenlijst (RFR-domein) in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen atogepant 30 mg en placebo voor de totale ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

263



7.6.4 Atogepant 60 mg vs placebo

Atogepant vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: SR Tao 2022 (266)

Including Allergan 2021(267), Aliani 2021(268); Goadsby 2020(269)

Outcomes N° of participants

Results

Quality of the evidence

(studies) (GRADE)
Follow up
mean monthly 791 Std MD -0.42 (-0.73 to -0.11) PP S MODERATE

migraine days (PO) (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12=79% Consistency:-1
Directness: ok
Imprecision: ok
monthly headache 791 Std MD -0.41 (-0.73 to -0.10) D P S MODERATE
days (2 studies) SS in favour of atogepant Study quality: ok
12 weeks 12 =80% Consistency:-1
Directness: ok
Imprecision: ok
acute medication 791 Std MD -0.46 (-0.60 to -0.32) DPPH O MODERATE
use days per (2 studies) SS in favour of atogepant Stud\( quality: ok
month 12 weeks 12 = 80% Consistency:-1
Directness: ok
Imprecision: ok
250% reductionin 791 Atogepant 60 mg: 227/399 D DDOS MODERATE
monthly (2 studies) Placebo: 134/392 Study quality: ok
migraine days 12 weeks g?”s':tency"l(l
Irectness: o
RR 1.64 (1.01 to 2.66) Imprecision: ok
SS in favour of atogepant
12=89%
Migraine-Specific 436 LSMD = 10.80 (6.42 to 15.18) P PHD S MODERATE
Quality of Life (1 study) SS in favour of atogepant Study quality:-1 modified ITT,
Questionnaire 12 weeks 11.5% dropout; unclear risk of
. attrition bias
version 2.1 (MSQ Consistency: na
v2.1) Directness: ok
Imprecision:ok
RFR-domain
MID 3.2 points
Total adverse 1564 Atogepant 60 mg: 454/960 PPHOO LOW
events (3 studies) Placebo: 316/604 Study quality: -1 unclear blinding,
12-52 weeks unclear risk of selective reporting
in one study
RR 0.96 (0.79 to 1.17) Consistency:-1
NS Directness: ok
12=73% Imprecision: ok
Tabel 92

Deze systematische review van Tao 2022 (266) zocht naar alle RCT's die atogepant vergeleken met

placebo voor de preventie van migraine bij volwassenen. Er werden drie RCT's gevonden die
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voldeden aan onze inclusiecriteria. Er werd een extra RCT gevonden, die vooraf gespecificeerde
secundaire effectiviteitsuitkomsten van een van de drie eerder geincludeerde RCT's rapporteerde.

In het algemeen waren de RCT's methodologisch verantwoord, hoewel sommige uitkomsten (zoals
ongewenste effecten) minder goed werden gerapporteerd dan andere. Voor deze uitkomsten hebben
wij minder vertrouwen in de resultaten.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 60 mg in minder maandelijkse migrainedagen
in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 60 mg in minder maandelijkse
hoofdpijndagen in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 60 mg in minder dagen acuut medicijngebruik
in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 60 mg in meer deelnemers met 250%
vermindering van het aantal maandelijkse migrainedagen vergeleken met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde atogepant 60 mg in een hogere score op de migraine-
specifieke vragenlijst (RFR-domein) in vergelijking met placebo.

GRADE: MATIGE kwaliteit van evidentie.

We hebben een matig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen atogepant 60 mg en placebo voor de totale ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

7.7 Supplementen

7.7.1 Magnesium vs placebo
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Magnesium vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: SR Okoli 2019(270)

Including Tarighat Esfanjani 2012(271), Mahdavi 2009(272), Koseoglu 2008(273), Peikert 1996(274)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Migraine 266 MD -2.57 (-4.2 to -0.94) DOOO VERY LOW

frequency (4 studies) SS in favour of magnesium  Study quality: -2 unclear to high
12 weeks 12 = 88% risk of bias related to allocation

concealment, blinding,
incomplete outcome data in
most studies

Consistency: -1

Directness: ok

Imprecision: ok

Migraine duration 81
(1 study)
12 weeks

MD -0.21 (-0.70 to 0.28)
NS

DDOO LOW

Study quality: -2 single study with
high risk of bias related to
allocation concealment and
blinding of assessors. Unclear
blinding of participant and
incomplete outcome data
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: ok

226
(3 studies)
12 weeks

Migraine severity

RoM -0.17 ( -0.36 to 0.02)
NS
1> =48%

DDOO LOW

Study quality: : -2 unclear to high
risk of bias related to allocation
concealment, blinding,
incomplete outcome
Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Days with migraine 226
(3 studies)
12 weeks

MD -3.00 (-5.02 to -0.98)
SS in favour of magnesium
1>=87%

POOSO VERY LOW

Study quality: : -2 unclear to high
risk of bias related to allocation
concealment, blinding,
incomplete outcome
Consistency: -1

Directness:ok

Imprecision: ok

Tabel 93

Deze systematische review van SR Okoli 2019(270) zocht naar alle parallelgroepen- en crossover-

RCT's die vitaminen- en mineralensupplementen vergeleken met placebo of geen behandeling, in de

preventie van migraine bij volwassen en pediatrische patiénten.

Er werden 4 RCT's gevonden waarin magnesium werd vergeleken met placebo bij volwassenen. Alle

studies hadden een behandelingsduur van 12 weken.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten

beperken: de belangrijkste daarvan waren een aantal studies met een onduidelijk tot hoog risico op

bias in verband met allocation concealment, blindering en onvolledige uitkomstgegevens. Er was een

grote inconsistentie voor sommige uitkomsten.

266



Bij volwassenen met migraine resulteerde magnesium in een lagere migrainefrequentie dan
placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen magnesium en placebo voor de duur van migraine bij volwassenen met
migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen magnesium en placebo voor de ernst van de migraine bij volwassenen
met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde magnesium in minder dagen met migraine in vergelijking
met placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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7.7.2 Co-enzym Q10 vs placebo

Coenzyme Q10 vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: SR Okoli 2019(270)

Including Khorvash 2016(275), Sandor 2005(276)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence

(studies) (GRADE)

Follow up
Migraine 97 MD -0.44 (95% Cl -2.14 to P OO O VERY LOW
frequency (2 studies) 1.26) Study quality: -2; included

8-12 weeks NS studies did not meet our

12 = 539 inclusion criteria for sample size,
- 0

duration
Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision:-1

Migraine duration 97
(2 studies)
8-12 weeks

MD -1.97 (95% Cl -4.82 to
0.87)

NS

1> =0%

DOOO VERY LOW

Study quality: -2; included
studies did not meet our
inclusion criteria for sample size,
duration

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision:-1

Migraine severity 97
(2 studies)
8-12 weeks

RoM -0.05 (95% CI -0.20 to
0.11

NS

1= 0%

SISISIS el

Study quality: -2; included
studies did not meet our
inclusion criteria for sample size,
duration

Consistency: ok

Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 94

Deze systematische review van SR Okoli 2019(270) zocht naar alle parallelgroep- en crossover-RCT's

die vitaminen- en mineralensupplementen vergeleken met placebo of geen behandeling, in de

preventie van migraine bij volwassen en pediatrische patiénten.

Er werden 2 RCT's gevonden waarin co-enzym Q10 werd vergeleken met placebo bij volwassenen.

Beide studies voldeden afzonderlijk niet aan onze inclusiecriteria voor steekproefgrootte. Eén RCT

voldeed niet aan onze inclusiecriteria voor duur. Dit beperkt ons vertrouwen in de schatting van de

resultaten.

Er was geen verschil tussen co-enzym Q10 en placebo voor de frequentie van migraine bij

volwassenen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen co-enzym Q10 en placebo voor de duur van migraine bij volwassenen

met migraine.
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GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen co-enzym Q10 en placebo voor de ernst van migraine bij volwassenen
met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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7.7.3 Riboflavine vs placebo

SR Okoli 2019 vond slechts één RCT bij volwassenen waarin riboflavine werd vergeleken met placebo;

deze voldeed echter niet aan onze inclusiecriteria (steekproefgrootte).

7.7.4 Foliumzuur (vitamine B9) vs placebo

SR Liampas 2020b(277) zocht naar observationele en interventionele studies waarin vitamine B6,

foliumzuur (vitamine B9) of vitamine B12 bij migraine en andere primaire hoofdpijnaandoeningen

werden geévalueerd. Geen van de gevonden studies voldeed aan onze inclusiecriteria.

7.7.5 Melatonine vs placebo

Melatonin vs placebo for the prevention of migraine in adults

Bibliography: SR Liampas 2020a(278)

RCT Gongalves 2016(263)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Number of 119 placebo: MD -1.1 PPOeO LOW
migraine days per (1 study) melatonin: MD -2.7 Study quality: -2; single study,
month 12 weeks not ITT, unclear reason for

Melatonin vs placebo
MD -1.6 (95%Cl -2.4 to -0.9)
SS in favour of melatonin

dropouts
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: ok

Weeks 9-12
Mean headache 119 placebo: MD-1.8 PO O LOW
intensity (1 study) melatonin: MD -3.5 Study quality: -1; single study,
(0-10) 12 weeks not ITT, unclear reason for
Mel . | b dropouts
elatonin vs placebo Consistency: na
MD '1.2 (95%C| '1.6 to '0.8) Directness: ok
weeks 9-12 SS in favour of melatonin Imprecision: ok
Mean attack 119 placebo: MD -2.5 SPOO LOW
duration (hours) (1 study) melatonin: MD -7.2 Study quality: -1; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for
dropouts
weeks 9-12 Consistency: na
Melatonin vs placebo Directness: ok
MD -4.8 (95%Cl -5.7 to -3.9)  Imprecision: ok
SS in favour of melatonin
number of 119 placebo: MD -0.6 PPHOO LOW
analgesics used (1 study) melatonin: MD -1.6 Study quality: -1; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for
d
weeks 9-12 Melatonin vs placebo ropouts
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MD -1.0 (95%Cl -1.4 to -0.6)  Consistency: na

SS in favour of melatonin Directness: ok
Imprecision: ok

percentages of 119 placebo: 20.4% PPOeo Low
patients with (1 study) melatonin: 54.4% Study quality: -1; single study,
greater than 50% 12 weeks not ITT, unclear reason for
d . . Mel . | b dropouts
re. UCFIOI'IS in e.atonln vs placebo . Consistency: na
migraine headache SS in favour of melatonin Directness: ok
days P<0.01 Imprecision: ok
Adverse events 119 Placebo: 17/59 PPOeo Low
(1 study) Melatonin: 16/60 Study quality: -1; single study,
12 weeks not ITT, unclear reason for
. dropouts
Melatonin vs placebo Consistency: na
NS Directness: ok

Imprecision: ok

Tabel 95
Wij vonden een systematische review (Liampas 2020a(278)) die zocht naar RCT's of niet-

gerandomiseerde studies met ten minste 1 groep deelnemers met migraine die exogene melatonine
kregen. Geen van de RCT's waarin melatonine werd vergeleken met placebo voldeed aan onze
inclusiecriteria, behalve één RCT waarin amitriptyline, melatonine en placebo werden vergeleken.
Deze RCT rapporteerden we afzonderlijk (Gongalves 2016(263)).

In deze RCT werden amitriptyline, melatonine en placebo vergeleken voor de preventie van migraine
bij volwassenen. De duur van de behandeling was 12 weken.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: gewijzigde ITT, onduidelijke reden voor uitval, een enkele studie met een beperkt aantal
deelnemers.

Bij volwassenen met migraine resulteerde melatonine in minder migrainedagen per maand in
vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde melatonine in een lagere gemiddelde
hoofdpijnintensiteit in vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde melatonine in een lagere gemiddelde aanvalsduur dan
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Bij volwassenen met migraine resulteerde melatonine in minder gebruik van pijnstillers dan
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij volwassenen met migraine resulteerde melatonine in een groter percentage patiénten met
meer dan 50% minder dagen migrainehoofdpijn dan placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen melatonine en placebo wat betreft ongewenste effecten bij
volwassenen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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8 Acute behandeling van migraineaanvallen bij kinderen en
adolescenten: samenvatting en conclusies van het

literatuuronderzoek

8.1 Paracetamol vs placebo bij kinderen

Paracetamol vs placebo for the acute treatment of migraine in children

Bibliography: SR Richer 2016(279)

Including Hamaldinen 1997(280)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain-free at 2h 88 RR 1.40,95% Cl 0.75t02.58 P OOSO VERY LOW
(1 study) Study quality: -2 single small
NS study with unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1
Headache relief at 88 No quantitative data D OOO VERY LOW
2h (1 study) provided Study quality: -2 single small
(defined as a study with unclear randomization
decrease in headache NS and allocation concealment

intensity from severe
or moderate to mild
or none at two hours
prior to the use of
rescue medication.)

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1 unable to assess

Rescue medication 88 No quantitative data
(% of participants (1 study) provided

taking rescue

medication at two NS

hours or earlier to a
maximum of six
hours after the test

POOSO VERY LOW

Study quality: -2 single small
study with unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: -1 unable to assess

drug.)
Headache 88 No quantitative data DO OO VERY LOW
recurrence (1 study) provided Study quality: -2 single small
(participants who study with unclear randomization
were initially pain- NS and allocation concealment
free or achieved the anS'Stenc.y: na

Directness: ok
study PO of

headache relief
within 2 hours
without the use of
rescue medication
but who experienced
recurrence of any
headache from 2 to
48 hours.)

Imprecision: -1 unable to assess
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Adverse events 88 No quantitative data POOSO VERY LOW

(any) (1 study) provided Study quality: -2 single small
study with unclear randomization
and allocation concealment
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1 unable to assess

NS

Tabel 96
Deze systematische review van Richer 2016 zocht naar alle placebogecontroleerde RCT's van

farmacologische interventies voor de acute behandeling van migraine bij kinderen en adolescenten
(17 jaar of jonger) in de ambulante setting.

Er werd slechts één RCT gevonden waarin paracetamol werd vergeleken met placebo en die voldeed
aan onze inclusiecriteria. De auteurs definieerden kinderen als jonger dan 12 jaar en adolescenten als
12 tot 17 jaar. In de enige studie waren de deelnemers 4 tot 15,8 jaar oud. De onderzoekers
rapporteerden geen resultaten voor kinderen en adolescenten afzonderlijk. De gemiddelde leeftijd
bij inclusie was echter 10,7 jaar, zodat de auteurs van de meta-analyse ervan uitgingen dat de studie
voornamelijk bij kinderen werd uitgevoerd.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
ernstig beperken: een kleine enkele studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
randomisatie en allocation concealment. In de studie werden meerdere afwijkingen van het
oorspronkelijke protocol beschreven.

Er was geen verschil tussen paracetamol en placebo voor afwezigheid van pijn na 2 uur bij kinderen
met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen paracetamol en placebo voor verlichting van hoofdpijn na 2 uur bij
kinderen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen paracetamol en placebo voor het gebruik van reddingsmedicatie bij
kinderen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen paracetamol en placebo voor het terugkeren van hoofdpijn bij kinderen
met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen paracetamol en placebo voor ongewenste effecten bij kinderen met
migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.
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We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

8.2 Ibuprofen vs placebo bij kinderen

Ibuprofen vs placebo for the acute treatment of migraine in children

Bibliography: SR Richer 2016(279)

Including Hamaldinen 1997(280), Lewis 2002(281)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Pain-free at 2h 125 Ibuprofen: 32/65 PO Low
(2 studies) Placebo: 16/60 Study quality: -1 unclear
randomization and allocation
concealment
RR:1.87,95% ClI 1.15 to 3.04 Consistency: na
p: 0.01 Directness: ok
SS in favour of ibuprofen Imprecision: -1 low n of events
12: 0%
Headache relief at 125 Ibuprofen: 48/65 OPOO LOW
2h (2 studies) Placebo: 29/60 Study quality: -1 unclear
(defined as a randon*lnization and allocation
. concealment
fietcreétsefm headache RR:1.49,95%Cl1.11t02.00 (oo
intensity from sevF:re p: 0.008 Directness: ok
or moderate to mild SS in favour of ibuprofen Imprecision: -1 low n of events
or none at two hours
prior to the use of 2. Mo
rescue medication.) 1% 0%
Rescue medication 164 Ibuprofen: 5/85 POOSO VERY LOW
(% of participants (2 studies) Placebo: 24/79 Study quality: -1 unclear
taking rescue RR : 0.19’ 95% CI 0.02 tO 1.56 randomization and allocation
medication at two p:0.12 (C:O”C?alme”t .
. T onsistency: -
hOUT:S of earlle.r toa Directness: ok
maximum of six -
NS Imprecision: -1
hours after the test
el 12: 72%
Adverse events 80 Ibuprofen: 4/40 POSO VERY LOW
(any) (1 study) Placebo: 4/40 Study quality: -2 single study with

RD: 0.00, 95% Cl -0.13 t0 0.13
p: 1.00

NS

unclear randomization and
allocation concealment
Consistency: na

Directness: ok

Imprecision: -1 low n of event

Tabel 97

Deze systematische review van Richer 2016 zocht naar alle placebogecontroleerde RCT's van

farmacologische interventies voor de acute behandeling van migraine bij kinderen en adolescenten

(17 jaar of jonger) in de ambulante setting.
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Er werden 2 RCT's gevonden waarin ibuprofen werd vergeleken met placebo en die voldeden aan
onze inclusiecriteria.

De auteurs definieerden kinderen als jonger dan 12 jaar en adolescenten als 12 tot 17 jaar. In 1 RCT
waren de deelnemers 4 tot 15,8 jaar oud. Onderzoekers rapporteerden geen resultaten voor
kinderen en adolescenten afzonderlijk. De gemiddelde leeftijd bij inclusie was echter 10,7 jaar, zodat
de auteurs van de meta-analyse ervan uitgingen dat de studie voornamelijk bij kinderen werd
uitgevoerd. De andere RCT includeerde alleen kinderen van 6 tot 12 jaar, met een gemiddelde
leeftijd van 9 jaar.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: twee kleine studies met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot randomisatie en
allocation concealment. In één studie werden meerdere afwijkingen van het oorspronkelijke protocol
beschreven.

Bij kinderen met migraine resulteerde ibuprofen in meer afwezigheid van pijn na 2 uur in
vergelijking met placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij kinderen met migraine resulteerde ibuprofen na 2 uur in meer verlichting van de hoofdpijn dan
placebo.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en placebo voor het gebruik van reddingsmedicatie bij
kinderen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en placebo wat betreft ongewenste effecten bij kinderen met
migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

8.3 Ibuprofen vs placebo bij adolescenten
Deze systematische review van Richer 2016(279) zocht naar alle placebogecontroleerde RCT's van

farmacologische interventies voor de acute behandeling van migraine bij kinderen en adolescenten
(17 jaar of jonger) in de ambulante setting.
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Eén studie werd opgenomen in de MA, waarin zolmitriptan (2,5 mg, PO) vs ibuprofen en vs placebo
werd geévalueerd bij 32 kinderen en adolescenten. Er werden geen ruwe gegevens gerapporteerd en
de studie voldeed niet aan onze inclusiecriteria (steekproefgrootte < 40 per groep). We hebben het

daarom uitgesloten van dit document.

277



8.4 Ibuprofen vs paracetamol bij kinderen en adolescenten

Ibuprofen vs paracetamol for the acute treatment of migraine in children and adolescents
Bibliography: SR Jeric 2018(282)

Including Hamaldinen 1997(280)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Pain-free at 2h 81 Ibuprofen: 24/40 GO OO VERY LOW
(1 study) Paracetamol: 16/41 Study quality: -2 single small

study with unclear randomization
and allocation concealment

OR:2.34,95% ClI 0.96 to 5.71 Consistency: na

p: 0.06 Directness: ok
Imprecision: -1

NS
Headache relief at 81 Ibuprofen: 27/40 D OOO VERY LOW
2h (1 study) Paracetamol: 22/41 Study quality: -2 single small
(Reduction in severe study with unclear randomization
and allocation concealment
Er n;odﬁra(te o3 OR1.79,95% Cl0.73t04.42 ([ ccioncy:na
€adache {grades p: 0.20 Directness: ok
on a scale of 1 to 6) Imprecision: -1
by two grades) NS
Adverse events 81 No events Insufficient data
(any) (1 study)
Not estimable
Tabel 98

Deze systematische review van Jeric 2018 zocht naar alle RCT's die ibuprofen en/of paracetamol
analyseren als farmacologische interventie voor de behandeling van acute migraineaanvallen bij
kinderen en adolescenten <18 jaar.

Er werd slechts één RCT gevonden die ibuprofen met paracetamol vergeleek en aan onze
inclusiecriteria voldeed. In deze RCT waren de deelnemers 4 tot 15,8 jaar oud. De onderzoekers
rapporteerden geen resultaten voor kinderen en adolescenten afzonderlijk. De gemiddelde leeftijd
bij inclusie was echter 10,7 jaar, dus de auteurs beschouwden de studiepopulatie als een gemengde
leeftijdsgroep.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
ernstig beperken: een kleine enkele studie met een onduidelijk risico van bias met betrekking tot
randomisatie en allocation concealment. In de studie werden meerdere afwijkingen van het
oorspronkelijke protocol beschreven.

Er was geen verschil tussen ibuprofen en paracetamol voor afwezigheid van pijn na 2 uur bij
kinderen en adolescenten met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

278



Er was geen verschil tussen ibuprofen en paracetamol voor verlichting van hoofdpijn na 2 uur bij
kinderen en adolescenten met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er zijn onvoldoende gegevens om het risico van ongewenste effecten bij ibuprofen versus
paracetamol bij kinderen met migraine te vergelijken.
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9 Profylaxe van migraine bij kinderen en adolescenten:
samenvatting en conclusies van het literatuuronderzoek

9.1 Magnesium versus placebo bij Kinderen en adolescenten

Magnesium versus placebo for the prevention of migraine in children and adolescents
Bibliography: SR Shamliyan 2013(283)

Including Wang 2003(284)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up

Migraine 118 No quantative data provided @O OGO VERY LOW

frequency (1 study) Study quality: -2; single small RCT
16 weeks NS with inadequate randomization

Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1 not possible to

assess, n
Severity of 118 No quantative data provided @GO OO VERY LOW
migraine attack (1 study) Study quality: -2; single small RCT

16 weeks SS in favour of magnesium  With inadequate randomization
Consistency: na
Directness: ok
Imprecision: -1 not possible to
assess, n
Treatment 118 Magnesium: 3/58 DO O VERY LOW
discontinuation (1 study) Placebo: 1/60 Study quality: -2; single small RCT
due to adverse 16 weeks RR 95% Cl: 3.1 (0.3t0 29.0)  Withinadequate randomization
Consistency: na
events Directness: ok
NS Imprecision: -1
Tafel 99

Deze systematische review van Shamliyan zocht naar alle studies die preventieve farmacologische
behandelingen voor migraine bij kinderen onderzochten.

Er werd slechts één RCT gevonden waarin magnesium werd vergeleken met placebo. Leeftijd tussen
3en17 jaar.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: er was slechts één kleine studie met onvoldoende randomisatie.

Er was geen verschil tussen magnesium en placebo voor de frequentie van migraine bij kinderen
met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Bij kinderen met migraine resulteerde magnesium in een lagere ernst van de migraineaanvallen in
vergelijking met placebo.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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Er was geen verschil tussen magnesium en placebo voor het staken van de behandeling wegens
ongewenste effecten bij kinderen met migraine.

GRADE: ZEER LAGE kwaliteit van evidentie.

We hebben zeer weinig vertrouwen dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

9.2 Riboflavine versus placebo bij kinderen en adolescenten

Riboflavin versus placebo for the prevention of migraine in children and adolescents
Bibliography: SR Locher 2020(285)

Including Bruin 2010(286), MacLennan 2008(287), Talebian 2018(288)

Outcomes N° of participants Results Quality of the evidence
(studies) (GRADE)
Follow up
Efficacy 107 SMD (95% Cl): 0.19 (-0.39tc PO LOW
(3 studies) 0.78) Study quality: -1; 3 very small
12-16 weeks RCTs (inidivually not meeting
NS minimum sample size)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1

Acceptability 107 RR (95% Cl): 0.49 (0.12 to DPOO LOW
(3 studies) 1.97) Study quality: -1; 3 very small
12-16 weeks RCTs (inidivually not meeting
NS minimum sample size)

Consistency: ok
Directness: ok
Imprecision: -1

Tabel 100
Deze systematische review van Locher zocht naar alle RCT's van profylactische farmacologische

behandelingen voor kinderen en adolescenten jonger dan 18 jaar.
Er werden drie RCT's gevonden waarin riboflavine werd vergeleken met placebo.

Er zijn enkele methodologische problemen die ons vertrouwen in de schatting van de resultaten
beperken: de drie opgenomen studies zijn zeer klein van omvang en voldoen afzonderlijk niet aan
onze inclusiecriteria voor de steekproefgrootte.

Er was geen verschil tussen riboflavine en placebo wat betreft de werkzaamheid bij het voorkomen
van migraine bij kinderen met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.

Er was geen verschil tussen riboflavine en placebo wat betreft de aanvaardbaarheid bij kinderen
met migraine.

GRADE: LAGE kwaliteit van evidentie

Wij hebben er weinig vertrouwen in dat de resultaten van de studies het werkelijke effect weergeven.
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10 Cardiovasculaire veiligheidsaspecten bij oudere
migrainepatiénten: samenvatting en conclusies van de
literatuurstudie

We zochten naar RCT's of grote cohortstudies die cardiovasculaire ongewenste effecten van
migrainemedicatie (acuut of preventief) evalueerden bij ouderen (>65 jaar) met migraine.

We vonden 2 retrospectieve cohortstudies, McKinley 2021(289) en Li 2022(290), beide met gegevens
uit een Amerikaanse ziekteverzekeringsdatabase.

McKinley 2021 evalueerde het risico van ischemische beroerte en van cardiale gebeurtenissen
(ziekenhuisopname voor myocardinfarct of coronaire revascularisatie) bij oudere migrainepatiénten
die verschillende geneesmiddelen voor de behandeling van migraine gebruikten, vergeleken met
gematchte niet-migrainepatiénten (die deze geneesmiddelen niet gebruikten).

Li 2022 evalueerde het risico van een acuut myocardinfarct (AMI) bij met triptanen behandelde
migrainepatiénten versus met voorgeschreven NSAID behandelde migrainepatiénten en versus
onbehandelde migrainepatiénten. Een subpopulatie van patiénten >65 jaar werd geanalyseerd.

In beide studies is er een groot risico van selectiebias: het is bijvoorbeeld mogelijk dat triptanen, die
gecontra-indiceerd zijn voor mensen met cardiovasculaire risicofactoren, worden voorgeschreven
aan patiénten met een vermeend lager risico op cardiovasculaire events. Er is ook een risico van
verkeerde classificatie, aangezien vrij verkrijgbare NSAID's niet worden geregistreerd en het mogelijk
is dat patiénten die deze NSAID's gebruiken, worden geanalyseerd als patiénten die geen NSAID's
gebruiken. Bovendien hebben veel migrainegeneesmiddelen die in McKinley 2021(289) zijn
opgenomen, indicaties voor andere ziekten. Het is mogelijk dat patiénten met een geschiedenis van
migraine deze medicijnen gebruikten om andere aandoeningen met een hoger cardiovasculair risico
te behandelen (bijvoorbeeld antihypertensiva).

Wij beoordelen deze resultaten als van ZEER LAGE bewijskwaliteit, aangezien het gaat om
observationele gegevens met een hoog risico op bias.

Er waren SS minder cardiale events bij migrainepatiénten zonder CVD die een triptaan gebruikten,
dan bij patiénten zonder migraine.

Er waren SS minder cardiale events bij migrainepatiénten met CVD die een triptaan gebruikten, dan
bij patiénten zonder migraine.

Er waren SS meer ischemische beroertes bij migrainepatiénten met CVD en die een NSAID
gebruikten, dan bij patiénten zonder migraine.

Er waren SS meer ischemische beroertes bij migrainepatiénten met CVD die een migrainepreventief
anti-epilepticum gebruikten, dan bij patiénten zonder migraine.
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Er waren SS meer ischemische beroertes bij migrainepatiénten zonder CVD die een
migrainepreventief antihypertensivum gebruikten, dan bij patiénten zonder migraine.

Er waren SS meer ischemische beroertes bij migrainepatiénten met CVD die een migrainepreventief
antihypertensivum gebruikten, dan bij patiénten zonder migraine.

Er waren SS meer ischemische beroertes bij migrainepatiénten met CVD die een migrainepreventief
antidepressivum gebruikten, dan bij patiénten zonder migraine.

Er was geen verschil tussen triptanen en onbehandelde migraine; of tussen triptanen en NSAID voor
AMI.
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11 Aanvullende veiligheidsinformatie uit andere bronnen

11.1 Paracetamol

11.1.1

Contra-indicaties
Ernstige nierinsufficiéntie. (1)
Ernstige leverinsufficiéntie. (1)

Ongewenste effecten

Ongewenste effecten van paracetamol zijn zeldzaam en meestal mild. (2)

Weinig of geen irritatie van de gastro-intestinale tractus. (1)

Vanwege het aanvankelijk vaak asymptomatische verloop van een intoxicatie met
paracetamol vereist elk vermoeden van overdosering een dringende ziekenhuisopname. Bij
volwassenen zijn problemen te verwachten vanaf een inname van 10 g. Als er risicofactoren
bestaan, kan toxiciteit al optreden vanaf lagere hoeveelheden, zelfs bij chronisch gebruik van
de gebruikelijke maximale dagelijkse dosis (4 g) (zie rubriek "Bijzondere voorzorgen"). Bij
kinderen kan hepatotoxiciteit optreden vanaf 150 mg/ kg. Als uit de meting van de
paracetamolplasmaconcentratie blijkt dat er een reéel risico op hepatotoxiciteit bestaat,
wordt ter preventie zo vlug mogelijk intraveneus acetylcysteine gegeven. (1)

Er zijn geen argumenten voor een oorzakelijk verband tussen het gebruik van paracetamol
op jonge leeftijd en het risico van astma en wheezing, in tegenstelling tot wat in
observationele studies werd gesuggereerd. (1)

o Eenrecent gepubliceerde gerandomiseerde dubbelblinde studie levert nu goede
evidentie dat paracetamol even veilig is als ibuprofen wat betreft astmacontrole,
althans bij kinderen met mild persisterend astma die pijnstilling nodig hebben
vanwege pijn of koorts. Hoewel het hier niet ging over paracetamol en het ontstaan
van astma, wordt met deze studie de suggestie dat paracetamol wheezing of astma
bij jonge kinderen negatief beinvloedt, verder verzwakt. (291)

o In 2015 werd een systematische review van observationele studies over de
ongewenste effecten van paracetamol gepubliceerd. De auteurs van de studie
rapporteren voor paracetamol een dosisafhankelijke toename van de totale sterfte
en ernstige cardiovasculaire, gastro-intestinale en renale ongewenste effecten. Een
kritische interpretatie van de resultaten laat echter niet toe te concluderen dat er
een causaal verband bestaat tussen paracetamol en de verschillende beschreven
ongewenste effecten. (292)

Medicatie-afhankelijke hoofdpijn: langdurig, te frequent, hooggedoseerd gebruik van
pijnstillers (bijv. paracetamol, acetylsalicylzuur, of combinaties met cafeine) vanwege
hoofdpijn (migraine of ander type) kan leiden tot een toename van de frequentie van
hoofdpijnklachten, gaande tot nagenoeg dagelijkse klachten.(293). Dit is een frequente
oorzaak van chronische hoofdpijn. (1) Bij patiénten met analgetica-geinduceerde hoofdpijn
moet getracht worden het oorzakelijke geneesmiddel te stoppen (293)

Zelden:

o Hemolyse bij patiénten met glucose-6-fosfaat dehydrogenase deficiéntie. (1)

o Hematologische reacties en ernstige huidreacties zijn gemeld. (2)

o Overgevoeligheid is ook zelden gemeld. (2)

Bij overdosering: hepatotoxiciteit met icterus en soms fatale necrose, meestal pas na 24 tot
48 uur na massale ingestie. (1)

Acute orale overdosering met paracetamol, per ongeluk of opzettelijk, komt relatief vaak
voor en kan zeer ernstig zijn vanwege de smalle marge tussen therapeutische en toxische
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11.1.3

11.1.4

doses. Door paracetamol veroorzaakte hepatotoxiciteit is een belangrijke oorzaak van acuut
leverfalen in westerse landen. Hepatotoxiciteit kan optreden na inname van meer dan 150
mg/kg, of zelden slechts 75 mg/kg, paracetamol binnen een periode van 24 uur. (2)

De eerste tekenen van overdosering (meestal misselijkheid en braken, maar ook lethargie en
zweten) verdwijnen meestal binnen 24 uur. Buikpijn kan de eerste aanwijzing zijn van
leverschade, die meestal pas na 24 tot 48 uur zichtbaar wordt en soms tot 4 tot 6 dagen na
inname kan worden uitgesteld. Leverschade is over het algemeen maximaal 72 tot 96 uur na
inname. Leverfalen, encefalopathie, coma en dood kunnen het gevolg zijn. Complicaties van
leverfalen zijn acidose, hersenoedeem, bloedingen, hypoglykemie, hypotensie, infectie en
nierfalen. (2)

Acuut nierfalen met acute tubulaire necrose kan zich ontwikkelen, zelfs bij afwezigheid van
ernstige leverschade. Andere niet-hepatische symptomen die zijn gemeld na overdosering
van paracetamol zijn myocardafwijkingen en pancreatitis. (2)

Interacties

Het risico van paracetamolvergiftiging kan kan groter zijn bij patiénten die andere potentieel
hepatotoxische geneesmiddelen krijgen of geneesmiddelen die levermicrosomale enzymen
induceren. (2)

De absorptie van paracetamol kan worden versneld door geneesmiddelen zoals
metoclopramide. (2)

De uitscheiding kan worden beinvloed en de plasmaconcentraties kunnen worden gewijzigd
wanneer ze samen met probenecide worden toegediend. (2)

Bijzondere voorzorgen

De drempel voor levertoxiciteit is verlaagd bij de volgende risicopatiénten: kinderen, zeer
magere volwassenen (<50 kg), hoogbejaarde personen en patiénten met
alcoholafhankelijkheid, chronisch ondervoede patiénten en patiénten met lever- of
nierinsufficiéntie.(1)

In geval van leverlijden (leverinsufficiéntie, chronisch alcoholgebruik) moet de maximale
dagelijkse dosis worden beperkt tot 3 g per dag (tot 2 g bij patiénten <50 kg). Paracetamol
moet worden vermeden bij mensen met acute leverinsufficiéntie. (1)

In geval van ernstige nierinsufficiéntie moet de dosis worden verlaagd en moet een langer
doseringsinterval van 6 tot 8 uur in acht worden genomen. (1)

Het is belangrijk om patiénten met pijn te vragen naar de reeds ingenomen hoeveelheid
paracetamol, ook in vrij verkrijgbare producten (OTC) en in zowel mono- als
combinatiepreparaten. (1)

Patiénten met tandpijn blijken een belangrijke risicogroep te zijn voor accidentele
paracetamolintoxicatie. (1)

Het natriumgehalte in bruispreparaten (tabletten, poeders, granulaat) kan problemen
veroorzaken voor patiénten die een strikt zoutarm dieet volgen. (1)

Om het ontstaan van analgetica-geinduceerde hoofdpijn tegen te gaan: is het belangrijk om bij

patiénten met hoofdpijn, vooral migraine, maar ook andere vormen van hoofdpijn, het gebruik
van analgetica en antimigrainemiddelen te beperken tot maximaal 6 tot 8 dagen per maand of 2
dagen per week, en tijdig een profylactische behandeling te overwegen. (293)

Analgetica (ook de preparaten die caffeine bevatten), ergotderivaten en triptanen kunnen abrupt
worden gestaakt, maar er moet rekening worden gehouden met een tijdelijke verergering van de
hoofdpijn en het optreden van ontwenningsverschijnselen zoals nausea, braken, hypotensie,
tachycardie, angst en rusteloosheid. Deze zijn waarschijnlijk minder langdurig wanneer een
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triptan wordt gestaakt. Een overgangsbehandeling kan voor een korte periode worden gestart:
bijvoorbeeld met anti-emetica, NSAID's of corticosteroiden. Soms is ziekenhuisopname
noodzakelijk. (293)

Opmerkingen over de toedieningsweg:

11.1.5

De resorptie van paracetamol vanuit suppositoria is wisselend; orale toediening verdient de
voorkeur, ook bij zuigelingen. (1)

Orodispergeerbare tabletten bieden geen voordeel wat betreft snelheid van werking of
doeltreffendheid. (1)

De absorptie kan slecht zijn door maagstilstand, die vaak voorkomt bij migraine. Daarom
wordt gepleit voor dispergeerbare en bruisende preparaten en samengestelde preparaten
met geneesmiddelen zoals metoclopramide die de maagstilstand verlichten. (2)

Specifieke populaties

11.1.5.1 Zwangerschap en borstvoeding

Paracetamol lijkt veilig te zijn tijdens de zwangerschap en tijdens het geven van
borstvoeding. (1)

11.1.5.2 Kinderen en adolescenten

Het risico van ernstige toxiciteit na een acute overdosis paracetamol lijkt bij kinderen kleiner
te zijn dan bij volwassenen bij vergelijkbare doses; chronisch gebruik van
supratherapeutische doses bij kinderen heeft echter geleid tot onbedoelde overdoses en
ernstige hepatotoxiciteit. (2)

11.2 Acetylsalicylzuur

11.2.1

Contra-indicaties

Actieve bloedingen en verhoogd risico op bloedingen. (1)

(Voorgeschiedenis van) gastro-duodenaal ulcus. (1)

Kinderen jonger dan 12 jaar met virale infectie (vooral griep en varicella). (1)
Ernstige nierinsufficiéntie, ernstige leverinsufficiéntie (bij hoge doses). (1)

Ongewenste effecten
Na orale toediening, lokaal etsend effect op de maagmucosa, zelfs bij lage dosis, met soms
ernstige maagbloeding; het lokaal etsend effect is geringer met oplosbare preparaten,
gebufferde tabletten en maagsapresistente vormen. (1).
Hoge doses acetylsalicylzuur in elke vorm, ook parenteraal, kunnen ook gastro-intestinale
letsels veroorzaken door prostaglandineremming, zoals bij NSAID's. (1)
Overgevoeligheidsreacties (bv. bronchospasme), vooral bij astmapatiénten met
neuspoliepen; er bestaat kruisovergevoeligheid met NSAID's. (1)
Langdurige remming van bloedplaatjesaggregatie, met daardoor een plaats in de
cardiovasculaire preventie, maar ook met bloedingsproblemen, zoals nabloeding bij
tandextractie, gastro-intestinale of centrale bloedingen, en soms zelfs al na een enkele dosis.
(1)
Aspirine en andere salicylaten kunnen hepatotoxiciteit veroorzaken, vooral bij patiénten met
juveniele idiopathische artritis of andere bindweefselaandoeningen. (2)
Mogelijk risico op het syndroom van Reye. (1)
Zeldzaam: hemolyse bij patiénten met glucose-6-fosfaat dehydrogenase deficiéntie. (1)
Bij hoge doses:

o Oorsuizen. (1)
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11.2.3

o Verhoging van de frequentie en de diepte van de adembhaling. (1)

o Medicatie-afhankelijke hoofdpijn: langdurig, te frequent, hooggedoseerd gebruik van
pijnstillers (bv. paracetamol, acetylsalicylzuur, of combinaties met cafeine) vanwege
hoofdpijn (migraineachtig of ander type) kan leiden tot een toename van de
frequentie van hoofdpijnklachten, bijna tot het punt van dagelijkse klachten. (293)
Dit is een frequente oorzaak van chronische hoofdpijn. (1)

Bij acute overdosering (meestal bij doses boven 10 g bij volwassenen): convulsies,
ademhalingsdepressie met metabole acidose, koorts, verwarring en coma. (1)

Milde chronische salicylaatintoxicatie, of salicylisme, treedt meestal pas op na herhaald
gebruik van grote doses. De symptomen omvatten duizeligheid, oorsuizen, doofheid, zweten,
misselijkheid en braken, hoofdpijn en verwarring, en kunnen worden beheerst door de
dosering te verlagen. (2)

Interacties

Verhoogd risico van bloedingen (vooral gastro-intestinaal) bij associéren met
antitrombotische of anticoagulerende middelen, NSAID's, SSRI's, serotonine- en
noradrenaline-heropnameremmers (SNRI’s), of vortioxetine, en bij chronisch of overmatig
alcoholgebruik. (1)

Verhoogd risico op gastro-intestinaal letsel bij gelijktijdig gebruik van NSAID's. (1)

Geneesmiddelen zoals metoclopramide bij patiénten met migrainehoofdpijn leiden tot
vroegere absorptie van aspirine en hogere piekplasmasalicylaatconcentraties. Metoprolol
kan ook de piekplasma-salicylaatconcentraties verhogen. (2)

Acetylsalicylzuur + NSAID's (indomethacine, ibuprofen, naproxen): vermoedelijk verminderd
cardioprotectief effect van acetylsalicylzuur. Wat ibuprofen betreft, kon het
cardioprotectieve effect van acetylsalicylzuur worden gehandhaafd door ibuprofen enkele
uren na acetylsalicylzuur toe te dienen. (1)

Acetylsalicylzuur en methotrexaat: verhoogd risico van ongewenste effecten van
methotrexaat, vooral wanneer methotrexaat in hoge doses in de oncologie wordt gebruikt.
Bij patiénten met een normale nierfunctie die lage doses methotrexaat gebruiken, is het
risico op verhoogde toxiciteit van methotrexaat zeer laag. (1)

Ernstige acidose en centrale toxiciteit bij associéren van hoge doses salicylaten en
acetazolamide. (1)

Theoretisch risico van het syndroom van Reye bij associéren met varicellavaccin. (1)

Bijzondere voorzorgen

Het natriumgehalte in bruispreparaten (tabletten, poeders, granulaat) kan problemen
veroorzaken bij patiénten die een strikt zoutarm dieet volgen. (1)

Aspirine moet voorzichtig worden gebruikt bij gedehydrateerde patiénten en in
aanwezigheid van ongecontroleerde hypertensie. (2)

Aspirine en andere salicylaten kunnen de schildklierfunctietests verstoren. (2)

Om het ontstaan van analgetica-geinduceerde hoofdpijn tegen te gaan: is het belangrijk om
bij patiénten met hoofdpijn, vooral migraine, maar ook andere vormen van hoofdpijn, het
gebruik van pijnstillers en antimigrainemiddelen te beperken tot maximaal 6 tot 8 dagen per
maand of 2 dagen per week, en tijdig een profylactische behandeling te overwegen. (293)

Analgetica (ook de preparaten die caffeine bevatten), ergotderivaten en triptanen kunnen
abrupt worden gestaakt, maar er moet rekening worden gehouden met een tijdelijke
verergering van de hoofdpijn en het optreden van ontwenningsverschijnselen zoals nausea,
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braken, hypotensie, tachycardie, angst en rusteloosheid. Deze zijn waarschijnlijk minder
langdurig wanneer een triptan wordt gestaakt. Een overgangsbehandeling kan voor een
korte periode worden gestart: bijvoorbeeld met anti-emetica, NSAID's of corticosteroiden.
Soms is ziekenhuisopname noodzakelijk. (293)

Opmerkingen over de toedieningsweg:

Aspirine rectaal toegediend kan plaatselijke irritatie veroorzaken; anorectale stenose is
gemeld. (2)

De absorptie kan slecht zijn door maagstilstand, die vaak voorkomt bij migraine. Daarom
wordt gepleit voor dispergeerbare en bruisende preparaten en samengestelde preparaten
met geneesmiddelen zoals metoclopramide die de maagstuwing verlichten. (2)

11.2.5 Specifieke populaties

11.2.5.1 Zwangerschap en borstvoeding
e Acetylsalicylzuur wordt best vermeden tijdens de zwangerschap. (1)

o Eerste trimester: vermoedelijk teratogeen en abortief effect bij gebruik van hoge
doses. (1)

o Derde trimester: bij chronisch gebruik van hoge doses, verlengde zwangerschap en
arbeid, en vervroegde sluiting van de ductus arteriosus. (1)

o Perinataal: risico van bloedingen bij moeder, foetus en pasgeborene. (1)

Het gebruik van een lage dosis acetylsalicylzuur (<100 mg p.d.) vanaf het einde van het
eerste trimester is nuttig bij bepaalde vrouwen met een hoog risico op pre-eclampsie; het
wordt aanbevolen de inname van acetylsalicylzuur 5-10 dagen voér de geplande
bevallingsdatum te stoppen. (1)

Borstvoeding:

o Het gebruik van hoge doses acetylsalicylzuur wordt afgeraden gezien het risico van
intoxicatie bij de pasgeborene; er zijn geen gegevens met lage doses. (1)

o Aspirine wordt in verband gebracht met metabole acidose bij de zuigeling. Het BNF
beveelt ook aan aspirine te vermijden bij moeders die borstvoeding geven, wegens
het mogelijke risico van het syndroom van Reye bij zogende kinderen; het adviseert
ook dat zuigelingen met neonatale vitamine K-deficiéntie risico lopen van
hypoprotrombinaemie na regelmatig gebruik van hoge doses aspirine bij moeders
die borstvoeding geven. (2)

11.2.5.2 Kinderen en adolescenten

Bij kinderen is het gebruik van aspirine in verband gebracht met sommige gevallen van het
syndroom van Reye, hetgeen heeft geleid tot strenge beperkingen van de indicaties voor de
behandeling met aspirine bij kinderen. (2) Hoewel een causaal verband nog moet worden
vastgesteld, wordt het gebruik van aspirine en andere geacetyleerde salicylaten als pijnstiller
of koortswerende middel over het algemeen als contra-indicatief beschouwd bij kinderen
jonger dan 12 jaar. (2)

Intoxicatie: Bij kinderen komen slaperigheid en metabole acidose vaak voor; hypoglykemie

kan ernstig zijn. (2)
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11.2.5.3 Ouderen

Permanent langdurig gebruik van aspirine moet bij ouderen worden vermeden vanwege het
risico van maagdarmbloedingen. (2)

11.3 NSAID’s
11.3.1 Contra-indicaties

Derde zwangerschapstrimester. (1)

Actief gastroduodenal ulcus. (1)

Gastro-intestinale bloeding of perforatie bij eerder gebruik van NSAID's. (1)

Actieve colitis ulcerosa of de ziekte van Crohn. (1)

Actieve bloedingen of bloedingsstoornissen, bloeddyscrasieén.(1)

Antecedenten van astma of urticaria door de inname van acetylsalicylzuur of een NSAID. (1)
Ernstige dehydratatie. (1)

Matig tot ernstig hartfalen. (1)

Voor de meeste systemisch gebruikte NSAID's worden nierfunctiestoornissen en
leverinsufficiéntie als contra-indicaties vermeld in de SKP. De website
"geneesmiddelenbijlevercirrose.nl" beoordeelt NSAID's als "onveilig" (te vermijden) bij
levercirrose. (1)

Diclofenac en langdurige, hoge doses ibuprofen (22400mg/dag): ook coronaire hartziekte,

voorgeschiedenis van cerebrovasculaire aandoeningen, perifere arteriéle aandoeningen en matig tot

ernstig hartfalen. (1)

11.3.2 Ongewenste effecten

Gastro-intestinale (Gl) last is het meest frequente ongewenste effect (Gl last, nausea,
diarree; gewoonlijk mild en omkeerbaar). (2) Echter, bij sommige patiénten ontstaan laesies
van de Gl mucosae: ulceratie, bloeding, perforatie. (1)

o Alle NSAID's kunnen leiden tot ernstige gastro-intestinale ongewenste effecten, soms
zonder voorafgaande symptomen. (1)

o Gl-letsels kunnen zich voordoen bij toediening van NSAID's, ongeacht de
toedieningsweg, inclusief parenteraal en rectaal. (1)

o De mate waarin NSAID's verschillen in termen van Gl-risico blijft onderwerp van
discussie. Piroxicam en ketorolac hebben een hoger risico op Gl-ongewenste
effecten en ulcuscomplicaties zoals bloedingen en perforaties. Met ibuprofen, COX-2
selectieve NSAID's en misschien nabumeton zou er een lager risico van ulcus en
ulcuscomplicaties zijn ten opzichte van de andere NSAID’s. (1)

Verhoogd risico op myocardinfarct en cerebrovasculaire accidenten. (1)

o Hetrisico is waarschijnlijk het grootst voor de COX-2 selectieve NSAID's en voor
aceclofenac en diclofenac, waarschijnlijk het kleinst voor naproxen. Voor ibuprofen
zijn de gegevens niet eenduidig: er zijn alleen aanwijzingen voor een verhoogd risico
bij langdurig gebruik van hoge doses. Voor de andere NSAID's zijn zeer weinig
gegevens beschikbaar, maar aangenomen wordt dat dit cardiovasculaire risico voor
geen enkel NSAID kan worden uitgesloten. (1)

o Het risico neemt waarschijnlijk toe met de dosis en de duur van de behandeling. (1)

Vochtretentie met verergerend hartfalen: alle NSAID's verhogen het risico van acuut
hartfalen. (1)
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Bloeddrukverhoging. (1)

Uit een meta-analyse blijkt een gemiddelde bloeddrukverhoging van 5 mmHg. Het effect is
het grootst bij patiénten die antihypertensieve therapie gebruiken. (2)

Acute en chronische nierinsufficiéntie. (1)

o Acute nierinsufficiéntie, vooral bij volumedepletie door diuretica of zoutrestrictie,
voorafbestaand hartfalen, chronische nierinsufficiéntie, levercirrose met ascites,
nefrotisch syndroom of perifere vasculaire aandoeningen, of bij gelijktijdig gebruik
van ACE-inhibitoren of sartanen. (1)

o Ongeveer 1 op de 200 patiénten ouder dan 65 jaar ontwikkelt een acuut
nierprobleem binnen de 45 dagen na de start van de NSAID-behandeling.

o Een cohortstudie suggereert een beperkt verhoogd risico op nieraandoeningen bij
het gebruik van NSAID's in hoge doses bij jonge gezonde volwassenen. Er zou een
verband kunnen zijn met intensieve lichamelijke inspanning en onvoldoende
vochtinname. In deze studie werden vooral ibuprofen en naproxen voorgeschreven.
(294)

o Bij kinderen is acuut nierinsufficiéntie waargenomen bij uitdroging (bij koorts of
diarree) of bij hoge doses. (294)

o Zelden: interstitiéle nefritis, nefrotisch syndroom. (1)

o Langetermijngebruik of misbruik van analgetica, waaronder NSAID's, wordt in
verband gebracht met nefropathie. (2)

Bloedingen, hematologische afwijkingen. (1)

Overgevoeligheid (bv. bronchospasme, angioneurotisch oedeem), soms met
kruisovergevoeligheid met acetylsalicylzuur en tussen de NSAID's onderling. (1)
Hyperkaliémie, vooral bij patiénten met nierinsufficiéntie en patiénten die
kaliumsupplementen, kaliumsparende diuretica, ACE-inhibitoren of sartanen nemen of
heparines gebruiken. (1)

Vermoeden van reversibele vermindering van de fertiliteit bij de vrouw bij
langetermijngebruik. (1)

Hoofdpijn, vertigo en verwardheid, vooral met arylazijnzuur (waaronder diclofenac) en
indoolderivaten. (1)

NSAID's kunnen ook door geneesmiddelen veroorzaakte hoofdpijn veroorzaken. Bij patiénten
met analgetica-geinduceerde hoofdpijn moet getracht worden het oorzakelijke
geneesmiddel te stoppen. (293)

Gehoorverlies en tinnitus worden ook in verband gebracht met het gebruik van NSAID. (2)
Hepatotoxiciteit: reversibele stijging van de transaminasen komt vaak voor; zelden potentieel
fataal acuut leverfalen. Diclofenac wordt het vaakst in verband gebracht met
hepatotoxiciteit. (1)

Verslechteren en uitlokken van allerlei huidaandoeningen gaande tot syndroom van Lyell en
syndroom van Stevens-Johnson met alle NSAID’s (vooral met piroxicam). (1)

Verhoogde incidentie van ernstige huidcomplicaties (abces, necrose) bij patiénten met
varicella of zona behandeld met een NSAID. (1)

Maskeren van de symptomen van een infectie (koorts, pijn), wat de start van een geschikte
behandeling kan vertragen en de prognose van infectie kan verergeren (vooral waargenomen
bij “community acquired” bacteriéle pneumonie en bacteriéle complicaties van varicella). (1)
Fotodermatosen zijn beschreven (waarschijnlijk vooral piroxicam) en lokaal gebruik
(waarschijnlijk vooral ketoprofen gel). (295)
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11.3.3

NSAID's (waaronder ibuprofen) zijn ook in verband gebracht met hyponatriémie. De
incidentie is vermoedelijk laag. (296)
Optische neuropathie is beschreven met NSAID's. (297)

Interacties

Verhoogd risico op gastro-intestinale laesies door NSAID's bij gelijktijdig gebruik van
corticosteroiden, acetylsalicylzuur (zelfs in lage doses) en bij chronisch of overmatig
alcoholgebruik. (1)

Verhoogd risico op bloedingen door NSAID's bij gelijktijdig gebruik van antitrombotica,
acetylsalicylzuur (zelfs in lage doses), SSRI's en selectieve serotonine- en
noradrenalineheropnameremmers (SRNI's). (1)

Vermoedelijk verminderen sommige NSAID’s het cardioprotectieve effect van
acetylsalicylzuur (vooral onderzocht voor ibuprofen). Het cardioprotectieve effect van
acetylsalicylzuur zou kunnen behouden blijven door het NSAID enkele uren na het
acetylsalicylzuurpreparaat toe te dienen(1)

Verhoogd risico op nefrotoxiciteit van cyclosporine. (1)

Verhoogd risico op de ongewenste effecten van methotrexaat, vooral wanneer methotrexaat
in hoge doses wordt gebruikt als antitumoraal middel. Bij patiénten met een normale
nierfunctie op lage doses methotrexaat (zoals bijvoorbeeld bij reumatoide artritis) is het
risico op verhoogde toxiciteit van methotrexaat zeer laag. (1)

Verhoogd risico op melkzuuracidose uitgelokt door metformine. (1)

Verminderd effect van diuretica en de meeste antihypertensiva. (1)

Meer uitgesproken verhoging van de kaliémie in associatie met kaliumsparende diuretica,
kaliumsupplementen, ACE-inhibitoren, sartanen en heparines. (1)

Verslechtering van de nierfunctie (met een verdere verhoging van het risico op acuut
nierinsufficiéntie) bij associéren met diuretica, ACE-inhibitoren of sartanen, vooral bij
stenose van de nierarterién of volumedepletie, en zeker bij gelijktijdige behandeling van een
NSAID en een diureticum samen met een ACE-inhibitor of sartaan. (1)

Verhoogd risico op hartfalen bij associéren met pioglitazon. (1)

Verhoging van de plasmaconcentratie van lithium door verminderde renale excretie. (1)

Diclofenac, ibuprofen en naproxen: zijn substraten van CYP2C9. (1)

Ibuprofen: is een CYP2C8-substraat. (1)

11.3.4 Bijzondere voorzorgen

Vanwege hun ongewenste effecten mogen de NSAID's alleen worden gebruikt als de risico-
batenverhouding positief lijkt: in veel gevallen kan een product met minder toxiciteit
volstaan (bijvoorbeeld paracetamol bij artrose of koorts). (1)

Associatie met een protonpompinhibitor (PPI) of misoprostol laat toe de gastro-intestinale
toxiciteit van de NSAID's te verminderen met een beschermend effect op ulcuscomplicaties
zoals perforatie of bloeding. Een dergelijke associatie wordt aangeraden bij risicopatiénten:
personen > 65 jaar, en personen met belangrijke comorbiditeit, met antecedenten van ulcus
pepticum (zeker indien ook complicaties van bloeding of perforatie), en bij gelijktijdige
toediening van corticosteroiden, acetylsalicylzuur of een ander antiaggregans of een
anticoagulans.. (1)

Bij patiénten met inflammatoir darmlijden moeten NSAID’s voorzichtig worden gebruikt
gezien ze de aandoening kunnen verergeren. (1)

292



e Sommige NSAID's kunnen de schildklierfunctietests verstoren door de
serumschildklierhormoonconcentraties te verlagen. (2)

e Bij acute episoden van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24 uur duren,
moet overwogen worden de dosis te verlagen of het NSAID tijdelijk te stoppen om acute
nierschade te voorkomen, vooral bij kwetsbare patiénten en patiénten die een diureticum,
een ACE-inhibitor of een sartaan innemen. (1)

e  Bij nierinsufficiéntie (indien niet gecontra-indiceerd; zie ook onder Contra-indicaties): N
vermijd NSAID's of geef de laagste doeltreffende dosis gedurende de kortst mogelijke
periode. Monitor nierfunctie, natrium -en waterretentie. (2)

e Het natriumgehalte in bruispreparaten (tabletten, poeders, granulaat) kan problemen
veroorzaken voor patiénten die een strikt zoutarm dieet volgen. (1)

Om het ontstaan van analgetica-geinduceerde hoofdpijn tegen te gaan: is het belangrijk om bij
patiénten met hoofdpijn, vooral migraine, maar ook andere vormen van hoofdpijn, het gebruik
van pijnstillers en geneesmiddelen tegen migraine te beperken tot maximaal 6 tot 8 dagen per
maand of 2 dagen per week, en tijdig een profylactische behandeling te overwegen. (293)

Analgetica, ergotderivaten en triptanen kunnen abrupt worden gestaakt, maar er moet rekening
worden gehouden met een tijdelijke verergering van de hoofdpijn en het optreden van
ontwenningsverschijnselen zoals nausea, braken, hypotensie, tachycardie, angst en
rusteloosheid. Mogelijk treden deze minder langdurig op bij stoppen van een triptaan. Een
overgangsbehandeling kan voor een korte periode worden gestart: bijvoorbeeld met anti-
emetica, NSAID's of corticosteroiden. Soms is ziekenhuisopname noodzakelijk. (293)

Naproxen kan worden gebruikt om de verergering van de symptomen in verband met het staken
van pijnstillers bij hoofdpijn door medicijngebruik te beheersen. Een orale dosis van 250 mg
driemaal daags of 500 mg tweemaal daags moet regelmatig worden ingenomen; sommigen
stellen een eenmalige kuur van 3 tot 4 weken voor, anderen een kuur van 6 weken waarbij de
dosis naproxen geleidelijk wordt afgebouwd. (2)

Diclofenac en hoge doses ibuprofen: gezien de cardiovasculaire ongewenste effecten moet men
voorzichtig zijn bij patiénten met hart- en vaatziekten (zie rubriek "Contra-indicaties"), met
hypertensie en met een hoog cardiovasculair risico. (1)

11.3.5 Specifieke populaties

11.3.5.1 Zwangerschap en borstvoeding

De gepubliceerde gegevens kunnen tegenstrijdig zijn, wat een weloverwogen beslissing moeilijk
maakt. De remming van de prostaglandinesynthese kan de foetus blootstellen aan
cardiopulmonale toxiciteit, zoals voortijdige sluiting van de ductus arteriosus en pulmonale
hypertensie, en nierdisfunctie die kan leiden tot nierinsufficiéntie met oligohydramnios. (2)

e Een NSAID zoals ibuprofen kan gebruikt worden tot 28 weken zwangerschap indien het slechts
incidenteel is. (298)
e Eerste trimester van de zwangerschap:
o Gebruik in het eerste trimester wordt in verband gebracht met een beperkt risico op
spontane abortus en teratogeniteit. (1)
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o

Bij kortdurend gebruik en gebruikelijke doseringen lijkt het risico zeer klein. Lareb duidt
binnen de NSAID’s diclofenac, ibuprofen en naproxen aan als eerste keuze omwille van
de ruime gebruikservaring. (1)

e Tweede (en derde) trimester van de zwangerschap:

o

o

Vanaf de tweede helft van de zwangerschap is bij hoge doseringen en lang gebruik
verminderde foetale urineproductie beschreven, wat tot oligohydramnion en
irreversibele neonatale oligo- en anurie kan leiden. (1)

Herhaald of langdurig gebruik wordt afgeraden (1).

e Derde trimester van de zwangerschap:

@)
@)

NSAID's zijn gecontra-indiceerd. (1)
Bij herhaald gebruik: risico van verlenging van de zwangerschap en van de partus, van

bloedingen bij moeder, foetus en pasgeborene, van foetale oligurie, van vervroegde
sluiting van de ductus arteriosus, en van pulmonale hypertensie. (1)

Bij kortdurend gebruik: nierinsufficiéntie en hartfalen kunnen optreden bij de foetus en
de pasgeborene. (1).

e Borstvoeding:

o

Met ibuprofen en in mindere mate diclofenac is er ruime ervaring zonder melding van
ongewenste effecten bij het kind tot nu toe. (1)

Naproxen en piroxicam gaan over in de moedermelk en kunnen bij langdurig gebruik
opstapelen bij het kind. (1)

Met de andere NSAID’s zijn er minder of geen gegevens. (1)

11.3.5.2 Kinderen en adolescenten

Acuut nierfalen, vooral bij uitdroging (koorts of diarree) of bij hoge doses. Bij kinderen met
uitdroging (bijvoorbeeld bij diarree) mogen ontstekingsremmers zoals ibuprofen niet worden
toegediend vanwege het risico op acuut nierfalen. Anderzijds moet bij gebruik van ibuprofen
bij een kind met koorts of pijn altijd extra aandacht worden besteed aan een goede
hydratatie. (1)

Uit een analyse van het resultaat van de behandeling van 83.915 kinderen bleek dat het
risico van ziekenhuisopname wegens gastro-intestinale bloeding, nierinsufficiéntie of
anafylaxie niet groter was bij kinderen die ibuprofen kregen dan bij kinderen die paracetamol
kregen. (2)

11.3.5.3 Ouderen

De ongewenste effecten van de NSAID's komen vaker voor bij ouderen en hebben vaak ook
een slechtere uitkomst in deze leeftijdsgroep. De indicatiestelling moet zeer strikt zijn, en de
dosis en de duur van de behandeling moeten zoveel mogelijk worden beperkt. Bij ouderen
verdienen NSAID's met een korte halfwaardetijd (bv. ibuprofen) de voorkeur. (1)

Voorzichtig bij ouderen vanwege vochtretentie bij verergerend hartfalen. (2)

11.4 Associaties van paracetamol en/of acetylsalicylzuur met cafeine

Cafeine is op grote schaal gebruikt in pijnstillende preparaten om de effecten van zowel niet-opioide
als opioide pijnstillers te versterken, maar het nut ervan is discutabel. (2)

Zie ook contra-indicaties, ongewenste effecten, interacties en bijzondere voorzorgen in verband met

paracetamol of acetylsalicylzuur.
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11.4.1 Ongewenste effecten

e In het Verenigd Koninkrijk wordt algemeen aanbevolen om cafeinehoudende pijnstillende
preparaten niet te gebruiken, niet alleen vanwege de twijfel of cafeine het pijnstillende
effect versterkt, maar ook omdat het kan bijdragen tot gastro-intestinale ongewenste
effecten en in grote doses zelf hoofdpijn kan veroorzaken. (2)

e Wat theophylline betreft: (2)

o De meest voorkomende ongewenste effecten van theofylline en xanthinederivaten,
ongeacht de route, zijn gastro-intestinale irritatie en stimulatie van het CZS.

o Theofylline kan misselijkheid, braken, buikpijn, diarree en andere
maagdarmstoornissen, slapeloosheid, hoofdpijn, angst, prikkelbaarheid,
rusteloosheid, tremor en hartkloppingen veroorzaken. Overdosering kan ook leiden
tot agitatie, diurese en herhaald braken (soms hematemesis) en daaruit
voortvloeiende uitdroging, hartritmestoornissen waaronder tachycardie, hypotensie,
elektrolytstoornissen waaronder diepe hypokaliémie, hyperglykemie,
hypomagnesiémie, metabole acidose, rhabdomyolyse, convulsies en overlijden.

e Een verhoogde cafeine-inname is in verband gebracht met een verhoging van de bloeddruk

overdag. De studie, bij 82 gezonde, normotensieve adolescenten, suggereerde dat
cafeinegebruik een factor kan zijn die bijdraagt tot essentiéle hypertensie bij jongeren. (2)

e Ertreedt snel tolerantie op voor de stimulerende effecten van cafeine; lichamelijke
ontwenningsverschijnselen zoals prikkelbaarheid, rusteloosheid, lusteloosheid en hoofdpijn
kunnen optreden als de inname abrupt wordt gestopt. (2)

e Hoofdpijn is een erkend symptoom van cafeineontwenning en zelfs personen die matige
hoeveelheden koffie drinken kunnen hoofdpijn ontwikkelen die 1 tot 6 dagen aanhoudt
wanneer ze overschakelen op een cafeinevrij merk. (2)

e In een case-control studie, waarin de mogelijke associatie van cafeinegebruik via de voeding
en medicinaal gebruik met chronische dagelijkse hoofdpijn (CDH) werd onderzocht, bleek
cafeine een bescheiden risicofactor te zijn voor het ontstaan van CDH, ongeacht het type
hoofdpijn. (2)

o Medicatie-afhankelijke hoofdpijn:

o Langdurig, te frequent, hooggedoseerd gebruik van pijnstillers (bijv. paracetamol,
acetylsalicylzuur, of combinaties met cafeine) vanwege hoofdpijn (migraineachtig of
anderszins) kan leiden tot een toename van de frequentie van hoofdpijnklachten,
bijna tot het punt van dagelijkse klachten. (293) Dit is een frequente oorzaak van
chronische hoofdpijn. (1)

11.4.2 Interacties
e (Cafeine is een substraat en remmer van CYP1A2. (1)

11.4.3 Bijzondere voorzorgen

Om het ontstaan van analgetica-geinduceerde hoofdpijn tegen te gaan:

e Is het belangrijk het gebruik van analgetica en antimigrainemiddelen bij patiénten met
hoofdpijn, in het bijzonder migraine maar ook andere vormen, te beperken tot inname op
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11.4.4

maximum 6 tot 8 dagen per maand of 2 dagen per week, en tijdig een profylactische
behandeling te overwegen. (293)

Combinaties moeten worden vermeden. (1)

Analgetica (ook de preparaten die caffeine bevatten), ergotamines en triptanen kunnen plots
worden gestopt, maar men dient rekening te houden met tijdelijke verergering van de
hoofdpijn, maar ook met ontwenningsverschijnselen zoals nausea, braken, hypotensie,
tachycardie, angst en rusteloosheid. Mogelijk treden deze minder langdurig op bij stoppen
van een triptaan. Een overgangsbehandeling kan kortdurend worden ingesteld: o.a. anti-
emetica, NSAID’s en corticosteroiden zijn gebruikt. Soms is hospitalisatie noodzakelijk. (293)

Specifieke populaties

11.4.4.1 Zwangerschap en borstvoeding

Studies naar de inname van cafeine door de moeder op de zwangerschapsresultaten hebben
gemengde resultaten opgeleverd. Hoewel uit sommige prospectieve studies is gebleken dat
de inname van cafeine door de moeder in verband werd gebracht met een verminderde
groei van de foetus werd deze conclusie in een andere studie niet bevestigd, en bleek een
matige vermindering van de cafeine-inname in de tweede helft van de zwangerschap geen
effect te hebben op het geboortegewicht of de zwangerschapsduur. Ook voor het effect van
cafeine op miskramen en het risico van plotselinge kindersterfte zijn tegenstrijdige resultaten
gemeld. (2)

Borstvoeding: cafeine wordt langzaam uitgescheiden door de zuigeling en kan in verband
worden gebracht met prikkelbaarheid en een slecht slaappatroon bij inname door moeders
die borstvoeding geven. Er treden echter geen effecten op bij matige inname van
cafeinehoudende dranken (2 of 3 kopjes per dag) en cafeine is meestal verenigbaar met
borstvoeding. (2)

11.5 Gastroprokinetica

11.5.1

Contra-indicaties

Alizapride en metoclopramide:

Antecedenten van tardieve dyskinesie door antipsychotica. (1)
Feochromocytoom. (1)

Domperidone:

Prolactinoom. (1)

Risicofactoren voor QT-verlenging. (1)

gelijktijdig gebruik van andere geneesmiddelen die het QT-interval verlengen en van CYP3A4-
inhibitoren. (1)

Levercirrose (SKP). Op de website geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt domperidon
beschouwd als "te vermijden" bij levercirrose. (1)
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11.5.2 Ongewenste effecten
e Hyperprolactinemie, in zeldzame gevallen verantwoordelijk voor galactorroe of impotentie.

(1)
e Gynaecomastie. (299)
e Centrale verschijnselen: (1)
o Slaperigheid.
o Extrapyramidale stoornissen, vooral bij kinderen en adolescenten.
o Tardieve dyskinesieén bij langdurig gebruik, vooral bij ouderen, minder vaak
voorkomend bij domperidon.
o Rusttremor ten gevolge van extrapiramidale stoornissen: vooral metoclopramide en
alizapride, minder frequent met domperidon. (300)
e Zelden: abdominale krampen of diarree. (1)

Domperidone:

e Vaak: droge mond. (2)

e Domperidon passeert niet gemakkelijk de bloed-hersenbarriere en de incidentie van centrale
effecten zoals extrapyramidale reacties of slaperigheid kan lager zijn dan bij metoclopramide;
er zijn echter meldingen van dystonische reacties en convulsies. (2)

e Verlenging van het QT-interval bij hoge doses (> 30 mg p.d.) en bij patiénten ouder dan 60
jaar. De gegevens over een risico van torsades de pointes en plotse dood, zijn beperkt. (1)

Metoclopramide:

e Zeer zelden: neuroleptisch maligne syndroom. (2)
e Intraveneus: ook risico van ernstige bradycardie. (1)

11.5.3 Interacties
e Versnellen van de maaglediging, met vertraagde resorptie van sommige geneesmiddelen (bv.
digoxine) en versnelde resorptie van andere geneesmiddelen (bv. acetylsalicylzuur,
ciclosporine, paracetamol). (1)
e Verminderd effect van gastroprokinetica in combinatie met geneesmiddelen met
anticholinerge eigenschappen (1) of opioide analgetica (2).
e Versterken van de ongewenste effecten van antipsychotica. (1)

Alizapride
e Overdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend effect of met
alcohol. (1)

Domperidone:
e Verhoogd risico van torsades de pointes bij associéren met andere middelen die het risico
van QT-verlenging verhogen. (1)
e Domperidon is een substraat van CYP3A4 en van P-gp (1)
o Gelijktijdig gebruik met andere QT-verlengende geneesmiddelen en CYP3A4-inhibitoren is
gecontra-indiceerd. (1).

Metoclopramide

e Verminderd effect van levodopa en dopamine-agonisten. (1)
e Overdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend effect of met
alcohol (1)
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Metoclopramide is een substraat van CYP2D6. (1)

11.5.4 Bijzondere voorzorgen
Alizapride:

Voorzichtig te gebruiken bij ziekte van Parkinson. (1)

Domperidone:

Gezien het risico van QT-verlenging is voorzichtigheid geboden bij ouderen en patiénten met
elektrolytenstoornissen of onderliggend hartlijden. (1)

Moet met grote voorzichtigheid worden gebruikt bij intraveneuze toediening, vanwege het
risico van aritmieén, vooral bij patiénten met aanleg voor hartritmestoornissen of
hypokaliémie. (2)

Moet ook worden vermeden bij mensen met een matige of ernstige leverfunctiestoornis. (2)

Metoclopramide:

Voorzichtig te gebruiken bij ziekte van Parkinson. (1)

De dosis bij volwassenen (eender welke toedieningsweg) mag maximum 10 mg 3 maal daags
bedragen, en de behandelingsduur maximum 5 dagen. (1)

Kinderen, jonge volwassenen en ouderen moeten voorzichtig worden behandeld, omdat zij
een verhoogd risico lopen op extrapyramidale reacties. (2)

Voorzichtigheid is ook geboden wanneer metoclopramide wordt gegeven aan patiénten met
nier- of leverfunctiestoornissen, of een voorgeschiedenis van depressie, atopie (waaronder
astma) of porfyrie. (2)

Intraveneuze metoclopramide moet met voorzichtigheid worden toegediend aan patiénten
met een verhoogd risico op cardiovasculaire reacties, waaronder patiénten met
hartgeleidingsafwijkingen zoals het sick sinus syndroom. (2)

11.5.5 Specifieke populatie

11.5.5.1 Zwangerschap en borstvoeding

Voor geen enkel anti-emeticum zijn er duidelijke bewijzen omtrent afwezigheid van teratogeniteit.

(1)

Alizapride: (301)

Niet aanbevolen tijdens de zwangerschap.
Er zijn onvoldoende gegevens om het risico voor de foetus te beoordelen.

Domperidon: (301)

Kan alleen worden gebruikt bij ernstig braken.

Volgens Lareb zijn er onvoldoende gegevens bij mensen om het risico voor de foetus te
bepalen.

Domperidon verhoogt het risico op QT-intervalverlenging bij de moeder. Dit risico wordt
verder verhoogd bij ernstig braken met de mogelijkheid van elektrolytstoornissen, een
bekende risicofactor voor QT-intervalverlenging. Er zijn geen gegevens beschikbaar over het
risico van QT-intervalverlenging bij de foetus.
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Volgens het CRAT zijn de gegevens over domperidon bij zwangerschap uitgebreid en
geruststellend.

Metoclopramide: (301)

Kan worden gebruikt

Gegevens over het gebruik van metoclopramide in het eerste trimester van de zwangerschap
laten geen risico op aangeboren afwijkingen zien.

Er moet rekening worden gehouden met het risico van extrapyramidale stoornissen bij de
moeder en korte behandelingsperioden (max. 5 dagen) verdienen de voorkeur.

Er is een mogelijk risico van schadelijke effecten op de foetus in geval van blootstelling in het
2e en 3e trimester van de zwangerschap (hart- en extrapyramidale stoornissen) en aan het
einde van de zwangerschap (slaperigheid, stoornissen in de warmteregulatie).

De langetermijneffecten van blootstelling in utero zijn niet bekend.

Borstvoeding:

Domperidon:

Er zijn geen schadelijke effecten waargenomen bij zuigelingen die borstvoeding kregen en
van wie de moeders domperidon kregen. (2)

Volgens de laatste beschikbare richtlijnen van de American Academy of Pediatrics is
domperidon gewoonlijk verenigbaar met borstvoeding. (2)

Metoclopramide:

Wordt uitgescheiden in de moedermelk. (2)

De American Academy of Pediatrics is van mening dat het gebruik van metoclopramide door
moeders tijdens de borstvoeding zorgwekkend kan zijn, vanwege de dopamine-receptor
blokkerende werking. (2)

Volgens de in het Verenigd Koninkrijk toegelaten productinformatie zijn er geen problemen
bij mensen gemeld. (2)

11.5.5.2 Kinderen en adolescenten

Risico op extrapyramidale stoornissen (vooral bij kinderen en adolescenten). (1)

Domperidone:

Gecontra-indiceerd bij kinderen jonger dan 12 jaar en adolescenten met een
lichaamsgewicht van minder dan 35 kg. (1)

Metoclopramide:

Gecontra-indiceerd bij kinderen jonger dan 1 jaar en niet aanbevolen voor kinderen en
adolescenten. (1)

Mag niet worden gebruikt bij kinderen en adolescenten vanwege het verhoogde risico op
extrapyramidale stoornissen in deze leeftijdsgroepen. (1)

In de EU is het gebruik van metoclopramide bij kinderen en jongvolwassenen beperkt tot een
tweedelijnsoptie voor de preventie van door chemotherapie veroorzaakte uitgestelde
misselijkheid en braken en de behandeling van vastgestelde postoperatieve misselijkheid en
braken. (2)
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11.5.5.3 Ouderen

Tardieve dyskinesie bij langdurig gebruik (vooral bij ouderen), minder vaak bij domperidon.

(1)

Domperidone:

Gezien het risico van QT-intervalverlenging is voorzichtigheid geboden bij ouderen. (1)

11.6 Triptanen

11.6.1

Contra-indicaties

Coronairlijden, antecedenten van cerebrovasculaire aandoeningen, perifeer arterieel
vaatlijden en niet-gecontroleerde hypertensie. (1)

Migraine met verlengde aura, migraine met hersenstam-aura, hemiplege migraine
en recurrent painful ophtalmoplegic neuropathy (vroeger oftalmoplegische migraine
genoemd). (1)

Triptanen mogen niet gegeven worden als reeds ergotderivaten gebruikt worden. (1)

Almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan en sumatriptan:

Ernstige leverinsufficiéntie. (1)

Eleptritan en rizatriptan:

Ernstige nierinsufficiéntie. (1)

Zolmitriptan:

Hartritmestoornissen. (1)
Wolff-Parkinson-White syndroom. (1)

Ongewenste effecten

Nausea, braken, slaperigheid en duizeligheid. (1)

Zwaar en drukkend gevoel in de borststreek; het kan in zeldzame gevallen gaan om coronaire
spasmen, maar dit risico is gering in afwezigheid van coronairlijden of niet-gecontroleerde
hypertensie; hartkloppingen. (1)

Pijn of een gevoel van zwaarte, warmte of koude, druk of benauwdheid zijn ook vaak gemeld,
kunnen alle delen van het lichaam treffen, inclusief de keel en de borst, en kunnen intens
zijn. Deze symptomen kunnen het gevolg zijn van vasospasme, dat in zeldzame gevallen
heeft geleid tot ernstige cardiovasculaire voorvallen, waaronder hartritmestoornissen,
myocardischemie of myocardinfarct. (2)

Kort na de behandeling kunnen voorbijgaande bloeddrukstijgingen optreden. In zeldzame
gevallen zijn aanzienlijke bloeddrukstijgingen, waaronder een hypertensieve crisis met acute
aantasting van orgaansystemen, opgetreden, zelfs bij patiénten zonder voorgeschiedenis van
hypertensie. (2)

Hypotensie, bradycardie of tachycardie, hartkloppingen, perifere vaataandoeningen zoals het
syndroom van Raynaud en ischemische colitis zijn gemeld. (2)
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e Er zijn ook visuele stoornissen opgetreden. (2)

e Inductie van medicatie-afhankelijke hoofdpijn bij overmatig chronisch gebruik (1)
Langdurig en te frequent gebruik van te hoge doses geneesmiddelen tegen migraine
(triptanen, moederkorenderivaten) of pijnstillers (bv. paracetamol, acetylsalicylzuur of
combinaties met cafeine) kan de frequentie van de hoofdpijn doen toenemen en medicatie-
geinduceerde hoofdpijn veroorzaken. Dit is een veel voorkomende oorzaak van chronische
hoofdpijn. Door medicijnen veroorzaakte hoofdpijn ontwikkelt zich sneller bij triptanen en
moederkorenderivaten dan bij pijnstillers. Abrupt stoppen met een overdosis
geneesmiddelen is mogelijk, maar kan leiden tot een tijdelijke verergering van de hoofdpijn
en ontwenningsverschijnselen zoals misselijkheid, braken, hypotensie, tachycardie, angst en
agitatie. (1)

Sumatriptan:
e Erzijn geisoleerde meldingen van geassocieerde cerebrovasculaire voorvallen bij patiénten

die sumatriptan kregen. (2)

e  Of misbruik van sumatriptan het gevolg is van verslaving of terugkerende hoofdpijn, zoals bij
ergotamine, is onbekend. Uit een postmarketingstudie bij 952 patiénten die sumatriptan
kregen, bleek dat 36 van de patiénten (4%) sumatriptan dagelijks of meer dan 10 keer per
week gebruikten. Eén studie en een anekdotisch verslag suggereren dat sumatriptan eerder
geassocieerd wordt met dysforie en apathische sedatie dan met euforie of andere effecten
die geassocieerd worden met morfine. (2)

Opmerkingen over de toedieningsweg:

e Voorbijgaande pijn op de injectieplaats is gebruikelijk na subcutane injecties. (2)
e Prikken, branden, erytheem, blauwe plekken en bloedingen zijn ook gemeld. (2)
e Irritatie van het neusslijmvlies en de keel en epistaxis zijn gemeld na intranasaal gebruik. (2)

11.6.3 Interacties
e Verhoogd risico van coronaire spasmen bij gelijktijdig gebruik van triptanen en
ergotderivaten; tussen de toediening van beide moet een interval gerespecteerd worden van
minstens 24 uur na toediening van een ergotderivaat, en van minstens 6 uur na toediening
van een triptaan. (1)
e Eenrisico van serotoninesyndroom bij associéren met andere geneesmiddelen met
serotoninerge werking is gesuggereerd, maar de onderbouwing is zwak. (1)

Almotriptan en eletriptan:

e  Zijn substraten van CYP3A4. (1)
e Almotriptan is ook een substraat van CYP2D6. (1)
e Eletriptan is ook een substraat van P-gp. (1)

Rizatriptan, sumatriptan en zolmitriptan:

e  Zijn substraten van MAO-A. Bij associéren met een MAO-inhibitor kunnen de
plasmaconcentraties van deze triptanen stijgen, met verhoogd risico van ongewenste
effecten (o0.a. coronaire spasmen) tot gevolg(302)
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e Moclobemide inhibeert hun metabolisatie (in mindere mate voor zolmitriptan), met
verhoogd risico van ongewenste effecten tot gevolg. (1)

e Rizatriptan: risico van sterk verhoogde plasmaconcentraties bij associéren met propranolol.
(1)

e Orale sumatriptan leek de maaglediging te vertragen en zou de absorptie van andere
geneesmiddelen kunnen beinvioeden, zoals blijkt uit het vertragende effect op de absorptie
van paracetamol bij migrainepatiénten. (2)

e Zolmitriptan is een substraat van CYP1A2. (1)

Frovatriptan:

e Is een substraat van CYP1A2. (1)

11.6.4 Bijzondere voorzorgen
e Triptanen mogen alleen worden gebruikt als er een duidelijke diagnose van migraine of
clusterhoofdpijn is en andere potentieel ernstige neurologische aandoeningen moeten
worden uitgesloten. Ze mogen niet worden gebruikt voor profylaxe en mogen niet worden
gegeven aan patiénten met basilaire, hemiplegische of ophthalmoplegische migraine. (2)
e De triptanen mogen niet herhaaldelijk (meer dan 10 dagen per maand) worden gebruikt (1)

Om het ontstaan van analgetica-geinduceerde hoofdpijn tegen te gaan: is het belangrijk het gebruik
van analgetica en antimigrainemiddelen bij patiénten met hoofdpijn, in het bijzonder migraine maar
ook andere vormen, te beperken tot inname op maximum 6 tot 8 dagen per maand of 2 dagen per
week, en tijdig een profylactische behandeling te overwegen. (293) .

Analgetica, ergotamines en triptanen kunnen plots worden gestopt, maar men dient rekening te
houden met tijdelijke verergering van de hoofdpijn, maar ook met ontwenningsverschijnselen zoals
nausea, braken, hypotensie, tachycardie, angst en rusteloosheid. Mogelijk treden deze minder
langdurig op bij stoppen van een triptaan. Een overgangsbehandeling kan kortdurend worden
ingesteld: o.a. anti-emetica, NSAID’s en corticosteroiden zijn gebruikt. Soms is hospitalisatie
noodzakelijk. (293)

11.6.5 Specifieke populaties

11.6.5.1 Zwangerschap en borstvoeding
e Zwangerschap:
o De meeste ervaring bestaat met sumatriptan, met geruststellende resultaten i.v.m.
incidenteel gebruik, zeker in het eerste trimester. Er zijn minder gegevens
beschikbaar over gebruik van sumatriptan in het tweede en derde trimester. (1)
o Bij sommige triptanen zijn bij dieren embryotoxische effecten gezien. (1)
e Borstvoeding:
o Sumatriptan en eletriptan zijn waarschijnlijk veilig tijdens de borstvoeding. (1)

11.7 CGRP-receptorantagonisten

11.7.1 Ongewenste effecten
e Misselijkheid. (1)
e Overgevoeligheid, waaronder dyspneu en ernstige rash. (1)
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11.7.2

11.7.3

11.7.4

Interacties

Rimegepant is een substraat van CYP3A4 en P-gp. Volgens de SKP is gelijktijdige toediening
met krachtige CYP3A4-inhibitoren of met (matig) krachtige CYP3A4-inductoren niet
aangeraden. In geval van gelijktijdig gebruik van matig krachtige CYP3A4-inhibitoren of van
krachtige P-gp-inhibitoren moet de inname van een tweede dosis rimegepant binnen de 48
uur vermeden worden. (1)

Bijzondere voorzorgen

Patiénten met bepaalde ernstige cardiovasculaire aandoeningen werden uitgesloten van
klinische onderzoeken. Er zijn geen veiligheidsgegevens beschikbaar voor deze patiénten. (1)
Rimegepant wordt niet aanbevolen bij patiénten met ernstige leverinsufficiéntie (1).

Specifieke populaties

11.7.4.1 Zwangerschap en borstvoeding:

Het is niet mogelijk om een uitspraak te doen over de veiligheid van gebruik van rimegepant
tijdens de zwangerschap (geen of onvoldoende informatie beschikbaar).(1)

11.8 Beta-blokkers

11.8.1

Contra-indicaties

Sick Sinus Syndroom. (1)

Tweede of derde graad atrioventriculair blok. (1)

Astma (vooral niet-cardioselectieve B-blokkers-i.e.propranolol); COPD is een relatieve contra-
indicatie voor niet-cardioselectieve B-blokkers. (1)

Acuut of onvoldoende gecontroleerd hartfalen. (1)

Associéren met verapamil intraveneus. (1)

Op de website https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl wordt metoprolol beschouwd
als "te vermijden" bij levercirrose (1).

Ongewenste effecten

Betablokkers worden over het algemeen goed verdragen en de meeste ongewenste effecten
zijn mild en van voorbijgaande aard. (2) De meest voorkomende en ernstige ongewenste
effecten zijn gerelateerd aan hun beta-adrenerge blokkerende activiteit. (2)

Moeheid en verminderde inspanningscapaciteit. (1)

Sinusale bradycardie (minder uitgesproken met B-blokkers met intrinsieke
sympathicomimetische activiteit), atrioventriculair blok, optreden of verslechteren van
hartfalen. (1)

Astma-aanval bij patiénten met een anamnese van bronchospasme; minder bij gebruik van
cardioselectieve B-blokkers. (1)

Koude extremiteiten, verergering van vaatspasmen (Raynaud), mogelijk minder met de -
blokkers met vasodilaterend vermogen. (1)

Erectiestoornissen. (1)

Centrale verschijnselen (0.a. slaapstoornissen, nachtmerries, depressie), vooral met lipofiele
B-blokkers. (1)

Verergeren van een anafylactische reactie, en verminderd effect van adrenaline bij de
aanpak ervan. (1)

Exacerbatie van psoriasis (1)
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11.8.3

Ernstige angor en myocardinfarct bij bruusk stoppen bij patiénten met coronairlijden (1)
Toename van de insulineresistentie met verhogen van de glykemie en hypertriglyceridemie.
De klinische relevantie hiervan op lange termijn is onduidelijk aangezien, ondanks deze
effecten, met B-blokkers toch een daling van de cardiovasculaire mortaliteit en morbiditeit
bekomen wordt, ook bij diabetici. (1)

Droge ogen. (303)

Alopecia werd, waarschijnlijk met een laag incidentie, beschreven. (304)

Interacties

Voor alle antihypertensiva geldt: overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren

van meerdere antihypertensiva, bij associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-

inhibitoren, levodopa of alcohol en bij volumedepletie. (1)

Verhoogd risico van ongewenste effecten van B-blokkers (bradycardie, atrioventriculair blok
en verminderde myocardcontractiliteit) bij associéren met verapamil, in mindere mate met
diltiazem, en met antiaritmica. (1)

Het gebruik van verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder B-blokkers
wegens het gevaar voor hartfalen, volledig AV-blok en shock. Dit geldt ook voor de
toediening van intraveneuze B-blokkers bij chronisch gebruik van verapamil. (1).

Verhoogd risico van bradycardie bij associéren met ivabradine. (1).

Verhoogd risico van vaatspasmen bij associéren met ergotderivaten. (1)

Verergeren van de hypoglykemische aanvallen bij patiénten op antidiabetica, en maskeren
van de symptomen van hypoglykemie (minder met cardioselectieve B-blokkers). (1)
Vermindering van het effect van B,-mimetica bij astma en COPD: zeker door de niet-
selectieve B-blokkers. (1)

Verminderd antwoord op adrenaline bij behandeling van een anafylactische reactie. (1)
Stijging van de plasmaconcentraties van middelen zoals lidocaine waarvan de klaring daalt bij
vermindering van het hartdebiet .(1)

Metoprolol en propranolol:

e  zijn substraten van CYP2D6. (1)

11.8.4 Bijzondere voorzorgen

Opletten voor orthostatische bloeddrukdaling, vooral bij volumedepletie en bij starten
(eerste dosis), zeker voor a-blokkers, ACE-inhibitoren, sartanen en vasodilatoren. Zeker bij
ouderen de dosis langzaam verhogen. (1)

Abrupt stoppen met betablokkers heeft soms geleid tot angina, myocardinfarct,
hartritmestoornissen en overlijden. (2) ) Bij stoppen van de behandeling met B-blokkers is
het aanbevolen de dagdosis geleidelijk af te bouwen, zeker bij patiénten met coronairlijden.
(1)

Cardioselectieve B-blokkers kunnen gebruikt worden bij patiénten met COPD en eventueel
bij patiénten met mild tot matig ernstig astma indien er een duidelijke indicatie is; wel moet
er aandacht zijn voor optreden van bronchospasme bij inname van de eerste dosis. (1)
Bétablokkers kunnen de symptomen van hyperthyreoidie en hypoglykemie maskeren. (2)
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e Ze kunnen myasthenia gravis ontmaskeren. (2)

e Betablokkers verhogen de gevoeligheid voor allergenen en ook de ernst van anafylactoide
reacties; patiénten met een geschiedenis van anafylaxie op een antigeen kunnen meer
reageren op een herhaalde uitdaging met het antigeen terwijl zij bétablokkers nemen. (2)

Propranolol:

e De dosis moet worden verlaagd bij leverinsufficiéntie (1).

11.8.5 Specifieke populaties

11.8.5.1 Zwangerschap en borstvoeding

e Zwangerschap:
o PB-blokkers kunnen schadelijke gevolgen hebben voor de foetus en de pasgeborene
wanneer ze in het laatste deel van het derde trimester worden gebruikt. (298).
o Gebruik van B-blokkers door de moeder kan leiden tot hypoglykemie, hypotensie,
bradycardie, sedatie en ademhalingsproblemen bij de pasgeborene. (298)
o Indien B-blokkers gebruikt worden tot het einde van de zwangerschap, wordt extra
monitoring van het hartritme van het kind rond de bevalling geadviseerd. (298)

Atenolol: langdurig gebruik: leidt mogelijk tot groeivertraging bij de foetus. (1)

Metoprolol en propranolol: zijn in verband gebracht met groeivertraging, maar bij
deze B-blokkers is het verband minder duidelijk (1)

Andere betablokkers: nauwelijks ervaring opgedaan tijdens de zwangerschap. (1)

e Borstvoeding:

Metoprolol en propranolol: kunnen veilig worden gebruikt. (1)

Atenolol: bereik hoge concentraties in de moedermelk en worden tijdens de
borstvoedingsperiode afgeraden. (1)

11.8.5.2 Ouderen
e Zeker bij ouderen de dosis langzaam verhogen. (1)

11.9 Sartanen

11.9.1 Contra-indicaties
e Zwangerschap. (1)
e Bilaterale stenose van de nierarterién of stenose bij unieke nier. (1)

e Hyperkaliémie. (1)
e Voor de meeste sartanen vermeldt de SKP ernstige leverinsufficiéntie als contra-indicatie. (1)
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e Op de website https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl staan alle sartanen vermeld als
"te vermijden" bij levercirrose. (1)

11.9.2 Ongewenste voorvallen

e Deze van de ACE-inhibitoren, behalve dat hoest zeldzamer is. (1)

e Ongewenste effecten van ACE-inhibitoren:

o Hypotensie na de toediening van de eerste dosis van een ACE-inhibitor of na
dosisverhoging, vooral bij patiénten met voorafbestaande stimulatie van het renine-
angiotensine-systeem (volumedepletie door diuretica, hartfalen, stenose van de
nierarterién), en dit vooral bij de behandeling van hartfalen. (1)

o Verslechtering van de nierfunctie (en soms acute nierinsufficiéntie), vooral bij

patiénten met voorafbestaand nierlijden en bij patiénten met hartfalen,

uitgesproken volumedepletie of dehydratie. (1)

Hyperkaliémie, zelden hyponatriémie. (1)

Rash, smaakstoornissen: vooral met captopril. (1)

Gastro-intestinale stoornissen (o.a. diarree). (1)

Angio-oedeem, dat soms pas na meerdere maanden tot jaren behandeling optreedt,

en frequenter is bij patiénten van Afrikaanse afkomst en bij patiénten met

antecedenten van angio-oedeem niet te wijten aan ACE-inhibitorgebruik. (1)

O O O O

11.9.3 Interacties

Voor alle antihypertensiva geldt: overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren
van meerdere antihypertensiva, bij associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-
inhibitoren, levodopa of alcohol en bij volumedepletie.

e Verhoogd risico van hyperkaliémie bij associéren met andere kaliumsparende middelen (o.a.
kaliumsupplementen (ook dieetzouten), kaliumsparende diuretica, sartanen, trimethoprim
(co-trimoxazol), heparines en NSAID’s); dit risico is vooral hoog bij bestaan van
nierinsufficiéntie. (1)

e Verdere verslechtering van de nierfunctie (met risico van acute nierinsufficiéntie) bij
associéren met NSAID’s of diuretica, vooral bij stenose van de nierarterién of
volumedepletie. Dit geldt zeker bij combineren van een sartaan + een NSAID + een
diureticum.(1).

e Stijging van de plasmaconcentraties van lithium. (1)

Candesartan:
e |s een substraat van CYP2C9(1)

11.9.4 Bijzondere voorzorgen
e Pas op voor orthostatische hypotensie, vooral bij hypovolemie en bij aanvang van de
therapie (eerste dosis), vooral bij a-blokkers, ACE-inhibitors, sartanen en vasodilatoren.
o Starten met lage dosis en de dosis langzaam verhogen, vooral bij ouderen en bij
bestaan van hartfalen of nierinsufficiéntie. (1)
o Bij patiénten met volumedepletie, bv. bij behandeling met hoge doses (lis)diuretica,
raadt men aan te starten met een zeer lage dosis (bv. % van de klassieke dosis) van
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het sartaan en deze geleidelijk te verhogen, gezien het risico van hypotensie bij de
eerste dosis en bij dosisverhoging. (1)
Bij perifeer vaatlijden of veralgemeende atherosclerose moeten sartanen voorzichtig
opgestart worden, gezien de grote kans op stenose van de nierarterién bij deze patiénten. (1)
De nierfunctie en de kaliémie controleren véér de start van de behandeling of een
dosisverhoging en een tweetal weken nadien. (1)
Tijdens acute episodes van dehydratie (diarree, braken, koorts,...) die langer dan 24u
aanhouden, moet overwogen worden tijdelijk de dosis van het sartaan te verlagen of de
inname stop te zetten om acute nierschade te voorkomen, zeker bij oudere of kwetsbare
patiénten. (1)

Candesartan en telmisartan:

De dosis moet worden verlaagd bij patiénten met leverinsufficiéntie. (1)

11.9.5 Specifieke populaties

11.9.5.1 Zwangerschap en borstvoeding

Sartanen zijn, naar analogie met de ACE-inhibitoren, gecontra-indiceerd gedurende de hele duur van
de zwangerschap (risico van nierinsufficiéntie, anurie, hypotensie, oligohydramnion, longhypoplasie
en andere morfologische afwijkingen bij de foetus). (1)

11.10 Verapamil

11.10.1 Contra-indicaties

Tweede of derde graad atrioventriculair blok. (1)

Sick Sinus Syndroom. (1)

Gelijktijdig gebruik van ivabradine. (1)

Hartfalen. (1)

Het gebruik van verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder B-blokkers,
bij reciproke tachycardie bij syndroom van Wolff-Parkinson-White en bij
ventrikeltachycardie, wegens het gevaar voor hartfalen en shock(1)

Op de website https://www.geneesmiddelenbijlevercirrose.nl staat verapamil vermeld als
"te vermijden" bij levercirrose. (1)

11.10.2 Ongewenste effecten

Behandeling met verapamil wordt over het algemeen goed verdragen, maar er kunnen
ongewenste effecten optreden die verband houden met de farmacologische effecten op de
hartgeleiding en die bijzonder ernstig kunnen zijn bij patiénten met eerdere myocardschade
of hypertrofische cardiomyopathieén. Ongewenste effecten op het hart zijn bradycardie, AV-
blok, verergering van hartfalen en voorbijgaande asystolie. Deze effecten komen vaker voor
bij parenterale dan bij orale therapie. (2)
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Hypotensie. (1)

Vermindering van de contractiliteit van het hart en te sterke hartfrequentiedaling (1)
Obstipatie. (1)

Misselijkheid.

Andere ongewenste effecten zijn duizeligheid, blozen, hoofdpijn, vermoeidheid, dyspneu en
perifeer oedeem. Er zijn meldingen van huidreacties en enkele gevallen van abnormale
leverfunctie en hepatotoxiciteit. (2)

Gingival hyperplasie. (1)

Alopecia is beschreven, waarschijnlijk met een lage incidentie.(304)

Zeer zelden: gynaecomastie. (299)

11.10.3 Interacties

Voor alle antihypertensiva geldt: overdreven bloeddrukdaling, vooral orthostatisch, bij combineren
van meerdere antihypertensiva, bij associéren met nitraten, molsidomine, fosfodiésterase type 5-
inhibitoren, levodopa of alcohol en bij volumedepletie. (1)

Verhoogd risico op ongewenste effecten van B-blokkers (bradycardie, atrioventriculair blok
en verminderde myocardiale contractiliteit) bij associéren met verapamil. (1)

Het gebruik van verapamil intraveneus is gecontra-indiceerd bij patiénten onder B-blokkers
wegens het gevaar voor cardiale depressie en shock. Dit geldt omgekeerd ook voor de
toediening van intraveneuze B-blokkers bij chronisch gebruik van verapamil. (1)

Verapamil kan de afbraak van alcohol vertragen. (1)

Verapamil is een substraat van CYP3A4. (1)

Sommige calciumantagonisten (bv. verapamil) vertonen na orale toediening een
uitgesproken eerstepassage-extractie t.h.v. de lever. Hun biologische beschikbaarheid
verhoogt bij associéren met CYP3A4-inhibitoren, en verlaagt bij associéren met CYP3A4-
inductoren. (1)

Verapamil is daarenboven inhibitor van CYP3A4 en substraat en inhibitor van P-gp. (1)

11.10.4 Specifieke populaties

11.10.4.1Kinderen en adolescenten

Speciale zorg is vereist bij het gebruik van verapamil als antiaritmicum bij zuigelingen,
aangezien zij gevoeliger kunnen zijn voor door verapamil veroorzaakte aritmieén. (2)

11.10.4.20uderen

Uit studies waarin de farmacokinetiek en de farmacodynamiek van verapamil bij ouderen (61
jaar en ouder) en jongeren worden vergeleken, is gebleken dat de klaring en de
eliminatiehalfwaardetijd bij ouderen toenemen, en er zijn ook verhoogde
plasmaconcentraties gemeld. Er kunnen echter ook veranderingen zijn in de respons op
verapamil bij oudere proefpersonen die niet rechtstreeks verband houden met de
plasmaconcentratie. (2)
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11.11 Flunarizine

11.11.1 Contra-indicaties
e Antecedenten van depressie. (1)

11.11.2 Ongewenste effecten

e Sedatie. (1)

e Depressie. (1)

e Gewichtstoename. (1)

e Extrapyramidale symptomen (soms geassocieerd met depressie (2)), parkinson syndroom,
tardieve bewegingsstoornissen. (305)

e Zelden: galactorroe (2)

11.11.3 Interacties

e Overdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend effect of met
alcohol. (1)

11.11.4 Specifieke populaties

11.11.4.1Zwangerschap en borstvoeding
Over de veiligheid van het gebruik van flunarizine gedurende de zwangerschap bij de mens bestaan
amper gegevens. (298)

11.12 Antidepressiva : TCA (amitriptyline) en SNRI (venlafaxine)

11.12.1 Contra-indicaties van TCA (amitriptyline)
e Associatie met MAO-inhibitoren. (1)
e Recent myocardinfarct. (1)
e Hartritmestoornissen (vooral AV-blok). (1)
e Ongewenste effecten van de anticholinergica voor de producten met anticholinerg effect
(vooral amitriptyline). (1)

Amitriptyline:
e Ernstige leverinsufficiéntie. (1)

11.12.2 Contra-indicaties van SNRI (venlafaxine)
e Associatie met MAO-inhibitoren. (1)

Venlafaxine:

o Niet-gecontroleerde hypertensie. (2)

o Verhoogd risico op ventriculaire aritmie. (2)

o De website “geneesmiddelenbijlevercirrose.nl” beoordeelt venlafaxine als “onveilig”
(te vermijden) bij levercirrose (1).
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11.12.3 Ongewenste effecten: antidepressiva in het algemeen

Vaak: seksuele stoornissen (ejaculatie en erectiestoornissen, problemen met libido en
orgasme). (1)

Overmatig zweten. (1)

Beven, TCA's en venlafaxine kunnen een fysiologische tremor verergeren. (306)
Onttrekkingsverschijnselen met bv. griepachtige symptomen, gastro-intestinale stoornissen,
evenwichtsstoornissen, extrapiramidale stoornissen, psychische symptomen en
slaapstoornissen, vooral bij plots stoppen of te snelle afbouw van de antidepressiva.
Ongeveer de helft van de personen die antidepressiva afbouwen, ervaart
onttrekkingsverschijnselen. Deze zijn vaak ernstig en kunnen meerdere maanden
aanhouden. (1)

Verlaging van de convulsiedrempel, vooral met TCA's, SSRI's en bupropion. (1)

Uitlokken van een manische fase bij patiénten met bipolaire stoornis, met een hoger risico
voor de TCA’s en venlafaxine dan voor de SSRI’s. (1)

Hyponatriémie met risico van agitatie en verwardheid, vooral bij ouderen (frequenter met de
SSRI's en de serotonine- en noradrenaline-heropnameremmers. (1)

Verhoogd risico van agressief gedrag en zelfmoordgedachten, vooral bij de start van de
behandeling: voor geen enkel antidepressivum uit te sluiten, maar het meest beschreven
met de SSRI's. (1)

11.12.4 Ongewenste effecten: TCA (amitriptyline)

Gewichtstoename. (1)

Orthostatische hypotensie en hartgeleidingsstoornissen (kinidine-achtig effect), vooral bij
ouderen, bij voorafbestaande cardiovasculaire pathologie en bij hoge doses; bij overdosering
ritmestoornissen (bv. torsades de pointes), met mogelijk fatale afloop. (1)

Anticholinerge effecten (vooral amitriptyline). (1)

Sedatie, vooral met amitriptyline. Dit sedatieve effect kan gewenst zijn bij depressie met
angst of slaapstoornissen; de hoogste dosis of de enige dagdosis wordt bij voorkeur 's avonds
ingenomen. Andere antidepressiva zijn weinig of niet sedatief, of zelfs licht activerend; ze
veroorzaken soms angst, agitatie en slapeloosheid, en worden liefst niet 's avonds
ingenomen. (1)

Maagdarmklachten omvatten zure of metaalachtige smaak, stomatitis en maagirritatie met
misselijkheid en braken. (2)

Neurologische symptomen zoals perifere neuropathie, tremor, ataxie, zelden
extrapyramidale symptomen. Verwarring, hallucinaties, vooral bij ouderen. (2)

Endocriene effecten, waaronder testiculaire vergroting, gynaecomastie en borstvergroting,
en galactorroe. (2)

Seksuele disfunctie (2)

Convulsies zijn gemeld na therapeutische doses van tricyclische antidepressiva en na
overdosering, hoewel het mechanisme waarmee de aanvallen worden opgewekt onduidelijk
is. (2)

Zelden: overgevoeligheidsreacties, fotosensibilisatie, bloedafwijkingen. (2)

Bij overdosering (zelfmoordpoging): hebben de TCA's een hoger risico op een fatale afloop
dan de andere antidepressiva. (1)
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11.12.5 Ongewenste effecten SNRI (venlafaxine)

Bloedingen, vooral ter hoogte van de huid en van de mucosa (bv. van het gastro-intestinale
systeem). (1)

Hyponatriémie, vooral bij ouderen of bij gebruik van diuretica. (1)
Onttrekkingsverschijnselen die met SSRI’s en SNRI’s frequenter optreden dan met andere
antidepressiva. (1)

Langdurige seksuele stoornissen, ook na stopzetten van de SSRI’s en de SNRI’s. (1) (301)

Venlafaxine:

De meest gemelde ongewenste effecten zijn misselijkheid, hoofdpijn, slapeloosheid,
slaperigheid, droge mond, duizeligheid, constipatie, seksuele disfunctie, asthenie, zweten en
nervositeit. (2)

Andere veel voorkomende ongewenste effecten zijn anorexia, diarree, dyspepsie, buikpijn,
angst, urinefrequentie, visuele stoornissen, mydriasis, vasodilatatie, braken, tremor,
paresthesie, hypertonie, rillingen of koorts, hartkloppingen, gewichtstoename of -afname,
verhoogd serum-cholesterol, agitatie, abnormale dromen, verwarring, artralgie, myalgie,
tinnitus, pruritus, dyspneu, gapen en huiduitslag. (2)

Agressief gedrag is gemeld bij venlafaxine behandeling, vooral bij aanvang en bij het stoppen
van de therapie. (2)

Verhoging van de bloeddruk (regelmatige controles worden geadviseerd). (1)

Misbruik, vooral bij patiénten met antecedenten van verslaving. (1)

Alopecia is beschreven, waarschijnlijk met een lage incidentie.(304) (

In erg hoge dosissen (bij de meldingen betrof het 5 tot meer dan 10 maal de maximale
dagelijkse dosis van 375 mg) amfetamine-achtig stimulerend effect dat bij sommige
personen afhankelijkheid veroorzaakt. (307)

In hogere dosis of bij overdosering: potentieel zeer ernstige ongewenste effecten: thoracale
pijn, hypertensie, verlenging van het QT-interval, tachycardie en agitatie, maar ook
bradycardie, hypotensie, spierzwakte met een verhoogd risico op vallen, slaperigheid,
duizeligheid, convulsies, coma en zelfs overlijden. (307)

11.12.6 Interacties: antidepressiva in het algemeen

Verhoogd risico op convulsies in combinatie met andere middelen die convulsies kunnen
uitlokken.(1)

Verhoogd risico op serotoninesyndroom in combinatie met andere middelen met
serotoninerge activiteit: amitriptyline, venlafaxine, duloxetine. (1)

Overdreven sedatie bij associéren van antidepressiva met sederend effect (amitriptyline) met
andere geneesmiddelen met sederend effect of met alcohol. (1)

Verhoogd risico van hyponatriémie bij associéren met middelen die ook een dergelijk effect
hebben, zoals thiaziden en lisdiuretica, NSAID’s, carbamazepine. (1)

Ernstige ongewenste effecten (hypertensieve en hyperpyretische crises die fataal kunnen
zijn) bij associéren van MAO-inhibitoren (vooral de niet-selectieve) met andere
antidepressiva. Andere antidepressiva mogen daarom niet toegediend worden binnen de 2
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weken na stoppen van een MAO-inhibitor. Evenmin mogen MAO-inhibitoren toegediend
worden binnen de 2 weken na stopzetten van een ander antidepressivum. (1)

11.12.7 Interacties: TCA (amitriptyline)

e Verminderd effect van antihypertensiva met centrale werking door de meeste TCA's en
aanverwanten. (1)

e Versterkt effect van sympathicomimetica, bv. gebruikt als decongestiva, door de meeste
TCA's en aanverwanten. (1)

e Verhoogd risico van anticholinerge ongewenste effecten bij associéren met andere
geneesmiddelen met anticholerg effect. (1)

e Geneesmiddelen die het QT-interval verlengen, waaronder antiaritmica zoals amiodaron of
kinidine, de antihistaminica astemizol en terfenadine, sommige antipsychotica (met name
pimozide, sertindol en thioridazine), cisapride, halofantrine en sotalol, kunnen de kans op
ventriculaire aritmieén vergroten wanneer ze samen met TCA worden ingenomen. Dit kan
worden versterkt wanneer het interacterende geneesmiddel (zoals kinidine of sommige
antipsychotica) ook het TCA-metabolisme vermindert. (2)

Amitriptyline:
e |s een substraat van CYP1A2 en CYP2D6 en van P-gp. (1)

11.12.8 Interacties: SNRI (venlafaxine)

e Verhoogd risico op bloedingen bij associatie met antitrombotische geneesmiddelen, NSAID's of
acetylsalicylzuur. (1)

e Verhoogd risico op hyponatriémie bij associéren met diuretica. (1)

e Venlafaxine: is een substraat en inhibitor van CYP2D6 en een substraat van P-gp. (1)

11.12.9 Bijzondere voorzorgen: TCA (amitriptyline)

e De antimuscarine-effecten van TCA rechtvaardigen voorzichtigheid bij patiénten met
urineretentie, prostaathyperplasie of chronische constipatie; voorzichtigheid is ook geboden
bij onbehandelde gesloten-hoek-glaucoom en bij feochromocytoom. (2)

e Het epileptogene potentieel van TCA vereist voorzichtigheid bij patiénten met een
voorgeschiedenis van epilepsie. (2)

e Vanwege hun mogelijke cardiotoxiciteit moeten TCA met voorzichtigheid worden gebruikt bij
patiénten met hart- en vaatziekten en moeten ze worden vermeden bij patiénten met een
hartblok, hartritmestoornissen of in de onmiddellijke herstelperiode na een myocardinfarct.
Voorzichtigheid is ook aanbevolen bij patiénten met hyperthyreoidie, aangezien TCA het
risico op het ontwikkelen van hartritmestoornissen kan verhogen. (2)

e De bloedsuikerconcentraties kunnen veranderen bij diabetespatiénten. (2)

e TCA kunnen de speekselvorming remmen en regelmatige gebitscontroles worden
aanbevolen voor patiénten die langdurig worden behandeld, vooral bij gebruik van middelen
met een uitgesproken antimuscarinische werking. (2)

e TCA moet geleidelijk worden afgebouwd om het risico van ontwenningsverschijnselen te
verminderen. (2) Plotseling stoppen met antidepressiva na regelmatig gebruik gedurende 8
weken of langer kan ontwenningsverschijnselen veroorzaken. De symptomen geassocieerd
met het stoppen met TCA lijken 4 verschillende syndromen te vormen:
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o maag-darmstoornissen en algemene somatische symptomen zoals malaise, koude
rillingen, hoofdpijn en toegenomen transpiratie, die ook gepaard kunnen gaan met
angst en agitatie,

o slaapstoornissen gekenmerkt door slapeloosheid gevolgd door excessieve en
levendige dromen,

o parkinsonisme of akathisia,

o hypomanie of manie.

TCA ontwenning heeft ook geleid tot hartritmestoornissen bij sommige patiénten. (2)

11.12.10 Bijzondere voorzorgen : SNRI (venlafaxine)
e Controleer de bloeddruk tijdens de behandeling. (2)
e Voorzichtig bij voorgeschiedenis van convulsies, bloedingen, manie. (2)
e Follow-up van patiénten met verhoogde intra-oculaire druk of risico op gesloten-hoek
glaucoom. (2)

Venlafaxine:

e et op bij matige tot ernstige lever- of nierinsufficiéntie. (2)

e Ontwenningsreacties kunnen vaker voorkomen bij venlafaxine dan bij sommige andere
serotonerge antidepressiva (2).

11.12.11 Specifieke populaties

11.12.11.1 Zwangerschap en borstvoeding, antidepressiva in het algemeen

e Antidepressiva dienen zoveel mogelijk te worden gemeden gedurende de volledige duur van
de zwangerschap. (1)

e Een teratogeen effect kan voor geen enkel antidepressivum uitgesloten worden. De meeste
gegevens met geruststellende resultaten betreffen SSRI's en TCA (amitriptyline). (1)

e Problemen bij het pasgeboren kind bij gebruik kort voor de bevalling (1):

o Ademhalingsproblemen, problemen bij het drinken, convulsies, aanhoudend huilen,
spierrigiditeit, risico op bevallingsbloeding (308) bij maternaal gebruik van SSRI's en
sommige andere antidepressiva (bijv. venlafaxine).

o Anticholinerge effecten (excitatie, zuigstoornissen en, minder frequent,
hartritmestoornissen, stoornissen van de intestinale motiliteit en urineretentie) bij
gebruik door de moeder van antidepressiva met anticholinerge eigenschappen
(waaronder amitriptyline). (298)

11.12.11.2 Zwangerschap en borstvoeding, TCA (amitriptyline)

e Erzijn geen nadelige effecten aangetoond bij gebruik van amitriptyline in het eerste en
tweede trimester. (298)

o Het veiligheidsprofiel van amitriptyline gebruikt in het derde trimester is minder duidelijk.
(298)

e Amitriptyline heeft anticholinerge eigenschappen. Het gebruik ervan kort voor de bevalling
kan leiden tot anticholinerge ongewenste effecten (excitatie, zuigproblemen, en minder
vaak, hartritmestoornissen, darmmotiliteitsstoornis en urineretentie). (298)

e |n het algemeen komen slechts kleine hoeveelheden tricyclische antidepressiva in de
moedermelk terecht. Niettemin is de American Academy of Pediatrics van mening dat het
effect van alle antidepressiva, inclusief tricyclische, op zogende kinderen onbekend is, maar
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wel zorgwekkend kan zijn. Bovendien adviseren de meeste fabrikanten dat tricyclische
middelen door vrouwen tijdens de borstvoeding moeten worden vermeden. (2)

11.12.11.3 Zwangerschap en borstvoeding, SNRI (venlafaxine)
e De SKP beveelt aan venlafaxine niet te gebruiken tijdens de zwangerschap, tenzij het
duidelijk noodzakelijk is. (2)
e Venlafaxine en zijn metaboliet O-desmethylvenlafaxine gaan over in de moedermelk. (2)

¢ In de SKP wordt aanbevolen venlafaxine niet te gebruiken bij vrouwen die borstvoeding
geven. (2)

11.12.11.4 Kinderen en adolescenten, TCA (amitryptiline)
e Tricyclische antidepressiva worden niet aanbevolen bij kinderen jonger dan 6 jaar. (2)
e Ontwenningsverschijnselen komen vaker voor en zijn ernstiger bij kinderen. (2)

11.12.11.5 Kinderen en adolescenten, SNRI (venlafaxine)
e Suicidale ideatie is gemeld, vooral bij kinderen wanneer het wordt gebruikt voor de
behandeling van depressie bij kinderen en adolescenten onder de 18 jaar. (2)

11.12.11.6 Ouderen, antidepressiva in het algemeen

e Hoger risico op hyponatriémie met kans op agitatie en verwarring, vooral bij SSRI's en
venlafaxine. (1)

11.12.11.7 Ouderen, TCA (amitriptyline)

e Oudere patiénten kunnen bijzonder gevoelig zijn voor de ongewenste effecten van
tricyclische antidepressiva en er moet, vooral in het begin, een lagere dosis worden gebruikt.
(2)

e Orthostatische hypotensie en tachycardie kunnen voorkomen bij patiénten zonder
voorgeschiedenis van hart- en vaatziekten, en kunnen vooral bij ouderen problemen geven.

(2)

11.13 Anti-epileptica
11.13.1 Contra-indicaties : topiramaat
e Zwangerschap, zeker wanneer gebruikt als profylactische behandeling van migraine gezien
de alternatieven. (1)

11.13.2 Contra-indicaties: valproaat
e Zwangerschap. (1)
e Verhoogd bloedingsrisico en bloedingsstoornissen. (1)
e Bepaalde mitochondriale aandoeningen; daarom niet te gebruiken bij jonge kinderen met
ontwikkelingsproblematiek van ongekende etiologie. (1)
e Leverinsufficiéntie. (1)

11.13.3 Ongewenste effecten : anti-epileptica in het algemeen
e Anti-epileptica zijn geneesmiddelen met nauwe therapeutisch-toxische marge. (1)
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Frequent (1):

o hematologische stoornissen,

o elektrolytenstoornissen,

o leverfunctiestoornissen,

o osteo-articulaire aandoeningen en,

o vooral bij ouderen, cognitieve stoornissen.
Gedragsveranderingen en stemmingsstoornissen, met inbegrip van zelfmoordgedachten. (1)
Hartritmestoornissen of geleidingsstoornissen met meerdere anti-epileptica. (1)
Ernstige oculaire problemen (inkrimping van het perifere gezichtsveld, glaucoom,
pigmentafzetting n de retina) met sommige anti-epileptica. (1)
Tremor (vooral met valproaat), parkinson syndroom. (305)
Stevens-Johnson syndroom en Lyell syndroom met meerdere anti-epileptica. (1)
Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms syndrome (DRESS-syndroom),
vooral met carbamazepine, fenobarbital, fenytoine en lamotrigine. (1)

11.13.3.10ngewenste effecten: topiramaat

ral vertraging van de cognitieve functies (bv. woordvindingsstoornissen), slaperigheid,
moeheid, paresthesieén, depressie, tremor, ataxie, duizeligheid, hoofdpijn, gewichtsverlies,
misselijkheid, diarree, nasofaryngitis, nierstenen. (1)

Agitatie, angst, nervositeit, emotionele labiliteit en stemmingsstoornissen kunnen ook
voorkomen. (2)

Andere gemelde ongewenste effecten zijn buikpijn, anorexia, asthenie, diplopie, leucopenie,
nystagmus, slapeloosheid, psychomotorische retardatie, verminderde spraak, veranderde
smaak, visuele stoornissen. (2)

Het risico op bloedingen of het ontstaan van nierstenen is verhoogd, vooral bij patiénten met
aanleg. (2)

Zelden: acuut glaucoom en metabole acidose. (1)

Ook hitteslag door inhibitie van koolzuuranhydrase (met verminderde transpiratie en een
diuretisch effect tot gevolg). (298)

11.13.3.20ngewenste effecten: valproaat

Frequent:
o gastro-intestinale ongewenste effecten zoals nausea, braken, diarree (1),
o toegenomen eetlust (2), gewichtstoename (1).
Minder vaak voorkomende ongewenste effecten zijn oedeem, hoofdpijn. (2)
Leucopenie en beenmergdepressie zijn gemeld. (2)
Pancreatitis. (1)
Haaruitval (reversibel). (1)
Nadelige effecten op waakzaamheid en cognitieve functie. (1)
Duizeligheid. (1)
Tremor: tremor bij valproaatinname is meestal een acute bewegingsstoornis maar kan ook
bij een chronische behandeling optreden (in feite dus subacute of tardieve
bewegingsstoornis). (305)
Acuut leverfalen, vooral bij zeer jonge kinderen met ernstige epilepsie en polyfarmacie
(vooral bij gelijktijdig gebruik van fenytoine), meestal gedurende de eerste weken van de
behandeling. (1)
Trombocytopenie met stollings- en bloedingsstoornissen. (1)
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e Klinisch tot uiting komen of verergeren van sommige aangeboren mitochondriale
aandoeningen. (1)

e Zeer zelden: gynaecomastie. (299)

e Encefalopathie bij abrupte dosisverhoging. (1)

¢ Neurologische ongewenste effecten, waaronder ataxie, sedatie, lethargie en verwarring, zijn
af en toe gemeld, hoewel deze vaak in verband worden gebracht met een te hoge startdosis,
een te snelle verhoging van de dosis of gebruik met andere anti-epileptica. (2)

11.13.3.30ngewenste effecten: lamotrigine

e Zeer frequent: rash; het risico neemt toe bij te snelle verhoging van de dosis of in associatie
met valproinezuur/valproaat. Zelden andere huidafwijkingen, zoals syndroom van Stevens
Johnson, toxische epidermale necrolyse, DRESS. (1)

Het is bekend dat lamotrigine ernstige huidreacties kan veroorzaken, waaronder het
syndroom van Lyell en Stevens-Johnson (incidentie van ernstige huidreacties geschat op
1/1.000 a 1/500 bij volwassenen, en op 1/300 a 1/100 bij kinderen). (309)

e Misselijkheid, hoofdpijn, slaperigheid, slapeloosheid, agitatie, duizeligheid, ataxie, tremor,
diplopie. (1)

e Tics, nystagmus (2)

e Andere ongewenste effecten zijn angio-oedeem, lichtgevoeligheid, wazig zien,
bindvliesontsteking, vermoeidheid, prikkelbaarheid en agressie, hallucinaties en verwarring.
(2)

e Verergering van bepaalde soorten myoclonus en bepaalde epileptische syndromen. (1)

e Zelden: lupusachtige reacties (2), aseptische meningitis, hartritmestoornissen. (1)

11.13.4 Interacties : anti-epileptica in het algemeen

e Qverdreven sedatie bij associéren met andere geneesmiddelen met sederend effect of met
alcohol. (1)

e Vele anti-epileptica zijn sterk enzyminducerend en dit kan leiden tot talrijke interacties met
andere middelen (o0.a. en vitamine K-antagonisten), met vitamine D en met de anti-epileptica
onderling. Een belangrijke interactie is ook het minder betrouwbaar worden van hormonale
anticonceptiva (oraal, transdermaal, vaginaal, implantaat) en orale hormonale
noodanticonceptie. (1)

e Andere anti-epileptica zijn inhibitoren. (1)

11.13.5 Interacties : topiramaat

e Topiramaat is een inhibitor van CYP2C19 en substraat van CYP3A4. (1).
e Topiramaat in hoge dosis (vanaf 200 mg per dag of meer):
o induceert CYP3A4: een belangrijke interactie is het minder betrouwbaar worden van
hormonale anticonceptiva (oraal, transdermaal, vaginaal, implantaat) en orale
hormonale noodanticonceptie. (1)
o versterkt mogelijk de lithiumtoxiciteit. (1).

11.13.6 Interacties: valproaat
e Daling van de plasmaconcentraties van valproinezuur/valproaat bij associéren met
carbapenems (1)
e  Stijging van de plasmaconcentraties van lamotrigine en fenobarbital bij associéren met
valproinezuur/valproaat. (1)
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e Verhoging van het risico van encefalopathie bij associatie met fenytoine, fenobarbital of
topiramaat. (1)
e  Valproinezuur is een substraat van CYP2C9 en CYP2C19. (1)

11.13.7 Interacties: lamotrigine

e Verhoogd risico van rash bij gelijktijdige behandeling met valproinezuur/valproaat. (1)

e Daling van de plasmaconcentraties van lamotrigine bij associéren met orale anticonceptiva
en met inductoren van het UDP-glucuronyltransferase (o.a. carbamazepine, fenytoine,
fenobarbital, primidon, rifampicine). (1)

e Qok orale anticonceptiva kunnen de plasmaconcentraties van lamotrigine doen dalen, met
tijdens de pilvrije week een toename van de lamotrigine-plasmaconcentraties en risico van
toxiciteit. Er zijn gevallen van zwangerschap gemeld bij vrouwen die orale hormonale
anticonceptiva en lamotrigine gebruikten (er zijn geen gegevens beschikbaar voor hormonale
anticonceptiva via andere toedieningswegen). (1)

e Stijging van de plasmaconcentraties van lamotrigine bij associéren met
valproinezuur/valproaat. (1)

11.13.8 Bijzondere voorzorgen, anti-epileptica in het algemeen
e Plots stoppen of te snel verminderen van de dosis kan een epileptische aanval en zelfs status
epilepticus uitlokken; verminderen van de dosis dient geleidelijk te gebeuren. (1)

11.13.9 Bijzondere voorzorgen, topiramaat
e Bij patiénten met antecedenten van nierstenen is er een grote kans op lithiasevorming. (1)

11.13.10 Bijzondere voorzorgen, valproaat
e Transaminasen, lipasen en hemostase (bloedplaatjes, stolling) moeten vddr het starten van
de behandeling worden bepaald, en in het eerste jaar om de 3 maanden, daarna éénmaal
per jaar. (1)
e Bij hypo-albuminemie lagere doses gebruiken, en dit op geleide van het klinisch effect. (1)

11.13.11 Bijzondere voorzorgen, lamotrigine

e Lamotrigine moet met voorzichtigheid worden gegeven aan patiénten met lever- of
nierfunctiestoornissen. (2)

o Alle patiénten moeten worden gewaarschuwd onmiddellijk hun arts te raadplegen indien
zich huiduitslag of symptomen van overgevoeligheid voordoen. Om het risico van het
ontwikkelen van ernstige huidreacties te minimaliseren, mag de aanbevolen dosering niet
worden overschreden. (2)

e Afbouwen van lamotrigine moet worden overwogen als uitslag, koorts, griepachtige
symptomen, slaperigheid of verslechtering van de aanvalscontrole optreden. Voorzichtigheid
is geboden bij het staken van de lamotriginetherapie. Abrupt stoppen moet worden
vermeden, tenzij ernstige huidreacties zijn opgetreden. Lamotrigine mag niet opnieuw
worden gestart bij patiénten met eerdere overgevoeligheid. (2)
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11.13.12 Specifieke populaties

11.13.12.1 Zwangerschap en borstvoeding: anti-epileptica algemeen

Voor vele anti-epileptica bestaat er een risico van teratogeniteit. (1)

Bij vrouwen op anti-epileptica in de vruchtbare leeftijd zonder zwangerschapswens is
doeltreffende anticonceptie aangewezen, met aandacht voor de mogelijke interacties. Bij
vrouwen op anti-epileptica in de vruchtbare leeftijd met zwangerschapswens is evaluatie van
de behandeling, in overleg met de vrouw en liefst lang genoeg véér de conceptie, belangrijk.
(1)

Langetermijneffecten op de hersenen en het gedrag van kinderen zijn beschreven met
bepaalde anti-epileptica (vooral valproinezuur, fenobarbital en fenytoine), waarbij
valproinezuur het grootste risico lijkt te hebben. (1)

Men dient bij de anti-epileptische behandeling vanaf het stoppen van de anticonceptie en
zeker periconceptioneel 0.4 mg foliumzuur per dag te geven. Hogere dosissen (4 mg) worden
niet meer systematisch aangeraden bij vrouwen met epilepsie maar kunnen voorgeschreven
worden bij antecedenten van neuraalbuisdefecten bij een vroegere zwangerschap. (1)
Antiepileptica worden over het algemeen in de moedermelk gedistribueerd. (2)

11.13.12.2 Zwangerschap en borstvoeding: topiramaat

Voor topiramaat zijn er duidelijke aanwijzingen van een toegenomen risico van congenitale
afwijkingen. (1)

11.13.12.3 Zwangerschap en borstvoeding: valproaat

Valproinezuur moet vermeden worden tijdens de hele zwangerschap en mag niet
voorgeschreven worden aan vrouwen op vruchtbare leeftijd, tenzij er geen alternatieven
bestaan. Het verhoogt het risico van congenitale afwijkingen (in het bijzonder aan de
neuraalbuis) meer dan andere anti-epileptica en geeft later cognitieve en gedragsmatige
problemen bij het kind. (1)

Aan het voorschrijven van valproinezuur aan vrouwen in de vruchtbare leeftijd zijn specifieke
voorwaarden verbonden. (1)

Trombocytopenische purpura en bloedarmoede traden op bij een zuigeling die borstvoeding
kreeg en wiens moeder met valproinezuur werd behandeld. (2)

11.13.12.4 Zwangerschap en borstvoeding: lamotrigine

Er is een theoretisch risico van teratogeniciteit met lamotrigine omdat het, net als valproaat,
een foliumzuur antagonist is. (2)

Op basis van de huidige gegevens lijk lamotrigine in lage dosis minder toxisch voor de foetus
dan de andere anti-epileptica. (1)

Lamotrigine kan zich ophopen in zuigelingen die borstvoeding krijgen, aangezien de
metabole route voor lamotrigine bij pasgeborenen mogelijk niet volledig ontwikkeld is. (2)
Het gebruik van lamotrigine door moeders tijdens de borstvoeding kan een punt van zorg
zijn, aangezien de mogelijkheid bestaat dat therapeutische serumconcentraties in de
zuigeling optreden. (2)
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11.13.12.5 Kinderen en adolescenten: topiramaat
e Vooral bij kinderen is er een risico op uitdroging en hitteberoerte. (1)
e Verminderd zweten met hyperthermie is vooral bij kinderen voorgekomen. (2)

11.13.12.6 Kinderen en adolescenten: valproaat
e Transaminasen, lipasen en hemostase (bloedplaatjes, stolling) moeten vdor het starten van
de behandeling worden bepaald, en de eerste 6 maanden maandelijks bij kinderen. (1)
e Rapporten van enuresis noctura bij kinderen. (310)
e Onregelmatige menstruatie bij adolescenten. (1)

11.13.12.7 Kinderen en adolescenten: lamotrigine
e Deincidentie van ernstige huidreacties wordt geschat op 1/300 tot 1/100 bij kinderen. (309)

11.13.12.8 Ouderen: anti-epileptica in het algemeen
e Frequent : cognitieve stoornissen met anti-epileptica, vooral bij ouderen. (1)
e Gebruik lagere doses valproaat bij ouderen, afhankelijk van het klinisch effect. (1)

11.14 Monoklonale antilichamen

11.14.1 Ongewenste effecten
e Reacties ter hoogte van de injectieplaats. (1)
e Constipatie. (1)
e  Pruritus. (1)
e Verergering van fenomeen van Raynaud. (1)
e Ernstige overgevoeligheidsreacties (Quincke-oedeem, anafylactische reacties, urticaria,...)
kunnen optreden binnen enkele minuten tot een maand na toediening. (1)

Erenumab: ook spierkrampen. (1)

Fremanezumab: ook duizeligheid, bronchitis. (1)

Galcanezumab: ook duizeligheid (1)

11.14.2 Bijzondere voorzorgen
e Patiénten met bepaalde ernstige cardiovasculaire aandoeningen werden uitgesloten van
klinische onderzoeken. Er zijn geen veiligheidsgegevens beschikbaar voor deze patiénten. (1)
e Farmacovigilantiegegevens suggereren een verhoogd risico van hypertensie bij sommige
patiénten. Dit risico is vooral gemeld met erenumab, maar niet uit te sluiten voor
galcanezumab en fremanezumab. (1)
e De behandeling dient te worden opgestart door een neuroloog of neuropsychiater. (1)

11.14.3 Specifieke populaties

11.14.3.1Zwangerschap en borstvoeding
Er werden geen directe of indirecte schadelijke effecten vastgesteld bij het dier, maar uit voorzorg
worden monoklonale antilichamen tijdens de zwangerschap best vermeden. (1)
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11.15 Botulinetoxine

11.15.1 Contra-indicaties
e Spierziekten zoals myasthenia gravis. (1)
e Infectie op de injectieplaats. (1)
e Acute urineretentie bij de behandeling van blaasaandoeningen. (1)

11.15.2 Ongewenste effecten
e Injecties met botulinetoxines worden in verband gebracht met een voorbijgaand brandend
gevoel, blauwe plekken op de injectieplaats en lokale zwakte. (2) Overdreven spierzwakte
kan voorkomen bij therapeutische doses. (2)
o Afhankelijk van de plaats van de injectie (1) :
o Blepharoptosis (1), hemifacial spasm, of strabismus, lachrymatie, fotofobie,
oogirritatie, en gezichtszwelling (2).
o Dysfagie (1), droge mond, verlamming van de stembanden en zwakte van de
nekspieren kunnen ook voorkomen (2).
o Vallen, pijn in de benen en plaatselijke en algemene zwakte; lusteloosheid en
beenkrampen. (2)
o Hoofdpijn is de meest voorkomende bijwerking na injectie in de spieren rond het
voorhoofd bij de behandeling van glabellaire (frons)lijnen. (2)
o Andere vaak gemelde ongewenste effecten zijn ptosis, gezichtspijn, spierzwakte en
misselijkheid. (2)
e Zelden (1): anafylactische reacties.
e Zeer zelden maar mogelijk fataal (1):
o aritmieén,
o myocardinfarct
o aspiratiepneumonie.
e Qok: urine-incontinentie (soms langzaam omkeerbaar).(310).

11.15.3 Specifieke populaties

11.15.3.1Zwangerschap en borstvoeding
e Botulinetoxine bij chronische migraine. Ondanks dat het hier gaat om een lokale behandeling
en botulinetoxine de placenta niet kan passeren, zijn er weinig klinische data die de
veiligheid van botulinetoxine tijdens de zwangerschap kunnen aantonen. (298)
e Dierstudies wijzen op reproductietoxiciteit. (298)
o De SKP vermeldt dat botulinetoxine tijdens de zwangerschap enkel mag gebruikt worden als
de behandeling duidelijk noodzakelijk is. (298)

11.16 Melatonine

11.16.1 Ongewenste effecten
e Psychomotorische hyperactiviteit. (1)
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e Nachtmerries. (1)

e Duizeligheid. (1)

e Hypertensie. (1)

e Neurologische aandoeningen: syncope, slaperigheid, hoofdpijn, convulsies.(311). Melatonine

kan de frequentie van convulsies bij epileptische patiénten verhogen. (1)

e Psychologische stoornissen: angst, depressieve stoornissen.(311)

e Huidaandoeningen: uitslag, maculopapulaire uitslag. (311)

e Spijsverteringsstoornissen: braken, constipatie, acute pancreatitis (311), buikpijn (1).

e Verergering van auto-immuunziekte is gemeld bij patiénten die melatonine gebruiken. (1)

e Hetis niet duidelijk of er tolerantie is voor de effecten van melatonine. (1)

e Ischaemisch priapisme. (312)

e Bij overdosering (311)):
o neurologische bijwerkingen en tachycardie (in het kader van een zelfmoordpoging);
o misselijkheid, duizeligheid, braken en slaperigheid (bij chronisch overmatig gebruik).

11.16.2 Interacties
e Verhoogde sedatie in combinatie met andere geneesmiddelen met kalmerend effect of
alcohol. (1)
e Melatonine is een CYP1A1 (2) en CYP1A2 (1, 2) substraat.
e Melatonine mag niet worden ingenomen met fluvoxamine, methoxsalen, cimetidine of
oestrogenen, die alle de melatonineconcentratie verhogen door remming van het
metabolisme. (2)

11.16.3 Bijzondere voorzorgen

e Normal-release preparaat: buiten de maaltijden innemen (minimaal 2 uur voor of na de
maaltijd, 3 uur bij diabetespatiénten). (1)

e Melatonine dient niet te worden gebruikt bij patiénten met auto-immuunziekten of erfelijke
galactose-intolerantie stoornissen, LAPP lactase deficiéntie, of glucose-galactose
malabsorptie. Melatonine dient niet te worden gebruikt bij patiénten met
leverfunctiestoornissen, omdat bij deze patiénten een verminderde klaring is gemeld. (2)

11.16.4 Specifieke populaties

11.16.4.1Zwangerschap en borstvoeding

e Melatonine is te vermijden tijdens de zwangerschap en de borstvoeding wegens
ontbrekende evidentie omtrent de veiligheid. (1)

e Bij dieren zijn problemen gezien bij hoge doses: botschade, intra-uteriene groeivertraging,
embryonaal verlies, gedragsstoornissen. (311)
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11.17 Foliumzuur

11.17.1 Contra-indicaties

Vitamine B12-tekort: behandeling met hoge doses foliumzuur kan een tekort aan vitamine
B12 maskeren. Bij pernicieuze anemie wordt bij monotherapie met foliumzuur enkel de
anemie gecorrigeerd, maar niet de neurologische verschijnselen. (1)

11.17.2 Ongewenste effecten

Foliumzuur wordt over het algemeen goed verdragen. (2)
Maagdarmstoornissen en overgevoeligheidsreacties zijn zelden gemeld. (2)

11.17.3 Interacties

Verhoogde toxiciteit van fluorouracil en diens prodrugs (capecitabine en tegafur).(1)

Daling van de plasmaconcentraties van sommige anti-epileptica (fenytoine, fenobarbital,
primidon, mogelijk ook carbamazepine en feneturide) bij inname van hoge doses foliumzuur
(5 tot 15 mg per dag). (1)

Foliumzuurtekorten kunnen worden veroorzaakt door geneesmiddelen zoals anti-epileptica,
orale contraceptiva, antituberculose geneesmiddelen, alcohol, glucarpidase en
foliumzuurantagonisten zoals methotrexaat, pyrimethamine, triamtereen, trimethoprim en
sulfonamiden. In sommige gevallen, zoals tijdens behandeling met methotrexaat of anti-
epileptica, kan vervangende therapie met folinezuur of foliumzuur nodig zijn om te
voorkomen dat megaloblastaire anemie ontstaat; foliumzuursuppletie heeft naar verluidt in
enkele gevallen de serum-fenytoineconcentraties verlaagd en de mogelijkheid bestaat dat
een dergelijk effect ook optreedt bij anti-epileptica op basis van barbituraten. (2)

11.17.4 Bijzondere voorzorgen

Foliumzuur mag nooit alleen of met onvoldoende hoeveelheden vitamine B12 worden
gegeven voor de behandeling van niet-gediagnosticeerde megaloblastaire anemie, aangezien
foliumzuur een hematopoétische respons kan veroorzaken bij patiénten met een
megaloblastaire anemie als gevolg van een vitamine B12-tekort zonder verergering van de
neurologische symptomen te voorkomen. Dit maskeren van de ware deficiéntietoestand kan
leiden tot ernstige neurologische schade, zoals subacute gecombineerde degeneratie van het
ruggenmerg. (2)

11.18 Magnesium

11.18.1 Ongewenste effecten

Voornamelijk gastro-intestinaal (diarree, buikpijn). (1) Inname met voedsel kan het optreden
van diarree verminderen. Chronische diarree bij langdurig gebruik kan leiden tot een
onbalans van elektrolyten. (2)

Voor patiénten met nierfalen is er een risico op hypermagnesemie, met blozen, hypotensie,
verlies van spierreflexen, spierzwakte, sedatie.(313).

1.18.2 Interacties

Magnesiummalabsorptie met PPI’s.(314)
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e Orale magnesiumzouten verminderen de absorptie van tetracyclines en bisfosfonaten, en de
doses moeten een aantal uren uit elkaar liggen. (2)

11.19 Riboflavine (vitamine B2)

11.19.1 Bijzondere voorzorgen
e Grote doses riboflavine leiden tot een heldergele verkleuring van de urine die bepaalde
laboratoriumtests kan verstoren. (2)

11.20 Vitamine B12

11.20.1 Ongewenste effecten

e Allergische overgevoeligheidsreacties zijn zelden opgetreden na cyanocobalamine en
hydroxocobalamine en omvatten huidreacties zoals huiduitslag en jeuk, en anafylaxie. (2)

e Andere gemelde ongewenste effecten van cyanocobalamine en hydroxocobalamine zijn
gastro-intestinale stoornissen, koorts, koude rillingen, opvliegers, duizeligheid, malaise,
acneform en bullous eruptions, en tremor. Hoofdpijn, paresthesie en chromaturie zijn
voorgekomen met hydroxocobalamine. (2)

e Hartritmestoornissen als gevolg van hypokaliémie zijn opgetreden bij het begin van de
parenterale behandeling met hydroxocobalamine. (2)

11.20.2 Interacties

Het is onwaarschijnlijk dat veel van deze interacties van klinisch belang zijn, maar er moet rekening
mee worden gehouden bij het uitvoeren van analyses voor bloedconcentraties. (2)

e De absorptie van vitamine B12 uit het maagdarmkanaal kan worden verminderd door
neomycine, aminosalicylzuur, histamine H2-antagonisten, omeprazol en colchicine. (2)

e Serumconcentraties kunnen dalen door gebruik van orale anticonceptiemiddelen. (2)

e Vitamine b12 malabsorptie met PPI’s.(314)

e Parenteraal chlooramfenicol kan het effect van vitamine B12 bij bloedarmoede verminderen.

(2)

11.20.3 Bijzondere voorzorgen

e Cyanocobalamine of hydroxocobalamine moet, indien mogelijk, niet worden gegeven aan
patiénten met een vermoeden van vitamine B12-tekort zonder eerst de diagnose te
bevestigen. (2)

e Regelmatige controle van het bloed is raadzaam. (2)

e Gebruik van doses van meer dan 10 microgram per dag kan een hematologische respons
veroorzaken bij patiénten met een foliumzuurtekort; willekeurig gebruik kan de precieze
diagnose verhullen. (2)

e Omgekeerd kan foliumzuur een vitamine B12 tekort maskeren. (2)

e Cyanocobalamine mag niet worden gebruikt voor de ziekte van Leber of amblyopie, omdat
deze optische neuropathieén verder kunnen degenereren. (2)
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