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Samenvatting met behandeladvies 
Aanvalsbehandeling migraine 
Niet-specifieke migraine aanvalsbehandeling  

Volwassenen Kinderen 

Acetylsalicylzuur 1000 mg 

(evt. samen met metoclo-

pramide 10 mg) 

Ibuprofen: off-label: gedurende maximaal 3 dagen 

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

dd, max. 1.200 mg/dag; rectaal: 20-30 mg/kg/dag in 3-4 doses 

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

max. 1.500 mg/dag 

Diclofenac 100 mg  Paracetamol: 1 maand tot 18 jaar: 90 mg/kg/dag in 4 doses, max. 4 g/dag. 

Maximale dosering per gift: 1 g/dosis. 

Omwille van de eenvoud van het dosisadvies en het gebrek aan weten-

schappelijke bewijsvoering naar de effectiviteit van een orale oplaaddose-

ring, wordt er geen oplaaddosering aanbevolen. 

Specifieke migraine aanvalsbehandeling  

Volwassenen Kinderen 

Almotriptan 12,5 mg tablet Sumatriptan neusspray bij G< 40 kg 10 mg nasaal, en bij G => 40 

kg 20 mg nasaal 

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

40 kg: 10 mg/dosis eenmalig 

Eletriptan 40 mg tablet  Zolmitriptan: 2,5 mg (off-label) 

Frovatriptan 2,5 mg tablet Andere triptanen: off-label 

Eletriptan : 20 mg G < 40 kg, en 40 mg G > 40 kg, off label, niet ge-

registreerd in NL 

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

geregistreerd in NL 

Naratriptan 2,5 mg tablet 

Rizatriptan 10 mg (smelt)tablet  

Sumatriptan 100 mg tablet  

Sumatriptan neusspray 20 mg/dosis 

Sumtriptan subcutaan 6 mg s.c.  

Zolmitriptan 2,5 mg tablet 

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

handeling. Sumatriptan s.c. heeft als voordeel dat het sneller werkt dan tabletten en andere toedieningsvormen 

en kan ook de voorkeur zijn bij migraine met ernstige misselijkheid en/of braken.  

Om de kans op recurrences (effectieve behandeling maar de migraine komt < 24 uur terug) te reduceren kan men 

etoricoxib 90 mg of naproxen 500 mg toevoegen (inname afhankelijk van recurrence paar uur na inname triptan 

of voor het slapen gaan) of als triptan kiezen voor eletriptan 40 mg of 80 mg in 1x. 

Contra-indicaties 

Kinderen 

Voor zover onderzocht en bekend vormt jonge leeftijd geen contra-indicatie voor het gebruik van triptanen in de 

acute behandeling van migraine. De lange termijn effecten van triptanen op de neurologische ontwikkeling van 

kinderen zijn niet bekend. Triptanen die zijn onderzocht bij kinderen zijn: rizatriptan en sumatriptan, en bij ado-

lescenten ( 12-18 jarigen) ook zolmitriptan, almotriptan en eletriptan.  

Volwassenen 

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

ties zeer zeldzaam. Er zijn te weinig data om een uitspraak te kunnen doen of een cardiovasculair belaste patiënt 

veilig triptanen kan gebruiken. Bij een cardiaal belaste patiënt zou voor gebruik eerst een inspanningstest met en 

zonder triptangebruik kunnen worden overwogen (expert opinion). 
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Het routinematig gebruik van triptanen in de zwangerschap wordt afgeraden gezien er onvoldoende bewijs is dat 

gebruik veilig zou zijn voor het ongeboren kind. Bespreek de risico’s met de patiënt en kies, wanneer er geen al-

ternatief is, voor sumatriptan oraal aangezien hiervan meeste data beschikbaar zijn tijdens de zwangerschap. 

Timing aanvalsbehandeling 

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

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

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

is. 

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

innemen van medicatie, als de allodynie al is opgetreden, minder effectief is. 

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

handeling gaan nemen moet men opletten dat er geen medicatieafhankelijke hoofdpijn ontstaat, bijvoorbeeld 

als de individuele aanvallen veel langer worden of het gemiddelde aantal hoofdpijndagen per maand toeneemt. 

Profylactische behandeling migraine 
Profylactische behandeling bij migraine kan overwogen worden bij patiënten met één of meer van de volgende 

kenmerken: 

- Een aanvalsfrequentie van twee of meer per maand gedurende minimaal drie maanden 

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

en gebruikte aanvalsbehandeling 

De praktijk leert dat bij het voorschrijven van profylactica het adagium‘ begin laag en verhoog traag’ het meeste 

kans van slagen heeft omdat de kans op onverdraaglijke bijwerkingen hiermee verminderd wordt. 

Titreer naar de ondergrens van de geadviseerde therapeutische breedte, evalueer het effect niet eerder dan na 2-

3 maanden behandeling, primair op geleide van frequentie; dit kan gedocumenteerd worden in een dagboek of 

kalender. 

Behandel eerst eventueel overmatig gebruik van aanvalsmedicatie d detoxificatie (zie ook hoofdstuk medicatie-

overgebruikshoofdpijn). 

Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het gebruik van preventieve medicatie gestaakt of niet ge-

start worden. Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen de frequentie en ernst van migraine bedui-

dend afneemt is er in het algemeen geen indicatie voor preventieve behandeling tijdens de zwangerschap.  

De volgorde van voorkeur wordt mede bepaald door het bijwerkingenprofiel van het profylacticum, comorbidi-

teit en voorkeur van de patient.  

Blijf actief en kritisch evalueren over effect en bijwerkingen en bespreek hoe lang de behandeling voortgezet kan 

worden. 

Onderstaande doseringsschema’s kunnen gezien worden als een suggestie voor een opbouwschema, waarbij het 

accent ligt op het zoveel mogelijk vermijden van bijwerkingen. Als gevolg daarvan geschiedt de doseringsescala-

tie traag, wat in de praktijk ongewenst kan zijn of minder geaccepteerd door de patiënt. In die gevallen kan een 

sneller schema gevolgd worden. 

OPBOUWSCHEMA BIJ KINDEREN Geneesmiddel  

Episodische migraine  

Effectief, in studies bij volwassenen en bij kin-

deren, matig- geen bewijs 

Propranolol:hiervoor wordt een opbouwschema ge-

adviseerd, oraal: 8 tot 12 jaar: 40 mg/dag in 2 doses. 

12 tot 18 jaar: 80 mg/dag in 2 doses.  
Valproaat MGA met opbouw naar dosis van 10 mg/kg 
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Effectief,in studies bij volwassenen, bij kinderen niet 

onderzocht 

Candesartan: ≥ 6 jaar en < 50 kg: 4-8 mg/dag in 1 do-
sis; ≥ 6 jaar en ≥ 50 kg: 4-16 mg/dag in 1 dosis 

Effectief, slechts in een trial onderzocht Flunarizine 1 dd 5 mg (= max bij G < 40 kg) , opvoeren 

per maand tot 1 dd 10 mg bij kinderen van > 40 kg 

Gering effectief, in studies onvoldoende bewijs Amitriptyline a.n. start: 1 dd 10 mg, opvoeren met 10 

mg per 4-6 weken; doel: 1 dd 25-30 mg  

Pizotifeen 1 dd 0,5 mg, opvoeren per week tot 1 dd 

1,5 mg (max 2,0 mg) 

Topiramaat start: 1 dd 15/25 mg, per week of per 2 

weken opvoeren; doel 2 dd 50 mg (kan verder tot max 

200 mg maar geen verschil in effect met 100 mg aan-

getoond) 

OPBOUWSCHEMA BIJ VOLWASSENEN Geneesmiddel  

Episodische migraine  

Effectief, gunstig veiligheidsprofiel 1. Candesartan start: 1 dd 4 mg, per maand opvoe-

ren; doel: 1 dd 8-16 mg (max 32 mg) 

 2. Metoprolol start: 1dd 50 mg, opbouwen per 2 

weken tot 1 dd 100 mg; doel: 1 dd 100-200 mg 

(max 200 mg) 
Propranolol start 2 dd 10 mg, opbouwen 20 mg 

per 2 weken tot 2 dd 40 mg, vanaf 80 mg retard-

vorm, doel: 1 dd 80-160 mg  

Topiramaat start: 1 dd 15/25 mg, per week of per 

2 weken opvoeren; doel 2 dd 50 mg (kan verder 

tot max 200 mg maar geen verschil in effect met 

100 mg aangetoond) 

Valproaat MGA (mannen) start 1 dd 300 mg, op-

voeren per 2 weken; doel 2 dd 300-500 mg (max 

1500 mg) 

Effectief, ongunstig veiligheidsprofiel 3. Valproaat MGA (vrouwen: zie richtlijn CBG) 
Flunarizine 1 dd 5 mg, opvoeren per maand tot 1 

dd 10 mg 

Amitriptyline a.n. start: 1 dd 10 mg, opvoeren 

met 10 mg per 4-6 weken; doel: 1 dd 40 mg (max 

75-100 mg) 

Gering effectief 4. Pizotifeen 1 dd 0,5 mg, opvoeren per week tot 1 

dd 1,5 mg (max 4,5 mg) 

Chronische migraine, behandel eerst overmatig ge-

bruik aanvalsmedicatie door detoxificatie 

 

Gering effectief 1. Topiramaat 
Valproaat 

 2. Botulinetoxine A 



Medicamenteuze behandeling van migraine, medicatieovergebruikshoofdpijn en spanningshoofdpijn  

 

 

 7 

 

Geslachtshormonen en migraine 
Acute en preventieve behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerelateerde migraine is gelijk 

aan de behandeling van gewone migraine. 

Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s of triptanen te 

geven. 

Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie gerelateerde migraine. 

Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom de meno-

pauze. 

Medicatieovergebruikshoofdpijn 
De beste behandeling voor medicatieovergebruikshoofdpijn is: 

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

3 maanden voor analgetica en combinaties van acute medicatie. Voorlichting t.a.v. de effectiviteit van deze 

interventie (50% conversie naar episodische migraine, 25% zelfs geen preventieve medicatie nodig) is nood-

zakelijk.  

- Poliklinische ontwenning is bij de meeste patiënten een effectieve methode, en is de voorkeursmethode. 

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

onttrekkingssymptomen/hoofdpijnaanval 

- Er is geen indicatie voor prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen.  

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

- Ondersteun de patiënt tijdens de onttrekkingsperiode regelmatig, eventueel uitgevoerd door een hoofdpijn-

verpleegkundige.  

- Herevalueer de primaire hoofdpijndiagnose na onttrekking en start zo nodig profylaxe (zie hoofdstuk ‘Profy-

lactische behandeling migraine’). 
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- Waarschuw voor gevaar van terugval en evalueer medicatiegebruik bij vervolgconsulten. Hanteer bij mi-

graine bijvoorbeeld de 2x 2 regel (max 2 aanvallen per maand behandelen gedurende max 2 dagen achter-

een). 

- Houdt rekening met comorbide depressie(ve) symptomen.  

Belangrijke kanttekening bij dit beleid is dat simpel ontwenningsadvies niet zonder meer geldt voor patiënten 

met ernstige (psychiatrische) comorbiditeit of in geval van overgebruik van opioïden of barbituraten. In deze ge-

vallen dient een individueel beleid ingesteld worden, dat soms afwijkt van de abrupte poliklinische ontwenning. 

Bij overgebruik van (hoge dosis) opioïden is gradueel ontwennen van medicatie bijvoorbeeld beter. 

Organisatie van zorg 
Volwassenen 

Overweeg multidisciplinaire behandeling bij een geselecteerde groep hoofdpijnpatiënten, met name die patien-

ten die een hoge ziektelast ervaren of comorbiditeit hebben (met name depressie/angst en/of medicatie-afhan-

kelijkheid). 

Het is onduidelijk welke zorgverleners er betrokken moeten zijn in de multidisciplinaire behandeling, maar deze 

zal tenminste bestaan uit een hoofdpijnverpleegkundige naast de neuroloog. 

Spanningshoofdpijn 
M.b.t. profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn: 

- Amitriptyline is mogelijk effectief voor de profylactische behandeling van spanningshoofdpijn, advies start 10 

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

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

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

- Er is geen bewijs dat SSRI’s effectief zijn bij de profylaxe van spanningshoofdpijn. 

- De effectiviteit van botulinetoxine bij de profylaxe van spanningshoofdpijn is niet aangetoond. 
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Inleiding 
Introductie  
Migraine is een veelvoorkomende aandoening, met een grote impact op de kwaliteit van leven. In Nederland 

hebben naar schatting zo’n 2 miljoen mensen regelmatig last van migraine. De life-time prevalentie is 33% bij 

vrouwen en 13,3% bij mannen, de 1-jaars prevalentie is 25% bij vrouwen en 7,5% bij mannen.(1) Dat ligt in lijn met 

een 1-jaars prevalentie in Europa van ongeveer 15%.(2) De wereldwijde prevalentie is geschat op bijna 

960.000.000. Door de hoge prevalentie en impact op de kwaliteit van leven, staat migraine op de 7e plaats in de 

wereldwijde WHO ranglijst van kwaliteit van leven beperkende aandoeningen en zelfs op de 3e plaats bij mensen 

onder de 50 jaar.(3, 4) 

Migraine is een aanvalsgewijze hevige, bonzende, eenzijdige hoofdpijn van 4-72 uur, die gepaard gaat met mis-

selijkheid, braken en/of overgevoeligheid voor licht, geluid en geuren (migraine zonder aura). Bij een op de drie 

patiënten is er sprake van auraverschijnselen voorafgaand aan de aanval. Deze verschijnselen zijn meestal visu-

eel.(5)  

Bij de meeste patiënten is er sprake van episodische migraine (<15 hoofdpijndagen per maand). Elk jaar transfor-

meert echter 2,5% van de patiënten naar chronische migraine (≥15 hoofdpijndagen per maand, waarvan ≥8 mi-

graine dagen), een proces dat ‘migraine chronificatie’ wordt genoemd. In Nederland zijn dit dus zo’n 50.000 pati-

enten per jaar. Een belangrijke risicofactor is het frequente gebruik van acute hoofdpijnmedicatie, en als zodanig 

komt medicatieovergebruik bij twee derde van de chronische migraine patiënten voor, maar in de neurologen-

praktijk waarschijnlijk nog meer.(5-7) 

De diagnose chronische migraine en medicatieovergebruikhoofdpijn kunnen volgens de huidige classificaties 

dan ook naast elkaar bestaan. Medicatieovergebruikhoofdpijn (MOH) is gedefinieerd als een hoofdpijn op ≥ 15 

dagen per maand met overgebruik van acute hoofdpijnmedicatie, gedurende > 3 maanden. MOH is een secun-

daire hoofdpijn, die over het algemeen voorkomt bij mensen met een onderliggende primaire hoofdpijn, meestal 

migraine of spanningshoofdpijn. De prevalentie in Nederland is 2,6% en staat in de eerder genoemde WHO rang-

lijst op de 20ste plaats. In principe kunnen alle soorten acute hoofdpijnmedicatie bij patiënten met  hoofdpijn tot 

MOH leiden, maar simpele analgetica, en vervolgens triptanen of combinaties van deze middelen worden (in Ne-

derland) het meest overgebruikt.(3, 5, 8-10) Overigens kan ook het overmatig gebruik van cafeïne houdende 

dranken (koffie, thee, cola, energydranken) tot overgebruikhoofdpijn leiden, de grens die hierbij gehanteerd 

wordt is ≥5 eenheden/dag. 

De diagnose spanningshoofdpijn wordt gesteld op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk en neurolo-

gisch onderzoek en na zonodig uitsluiten van andere pathologie.. Spanningshoofdpijn wordt volgens de diagnos-

tische criteria van de ICHD-III beta  onderverdeeld in een episodische en een chronische vorm en spannings-

hoofdpijn moet onderscheiden worden van andere vormen van dagelijkse hoofdpijn.zoals o.a. de medicatieover-

gebruikshoofdpijn, hemicrania continua, new daily persistent headache, nummulaire hoofdpijn, en hoofdpijn 

gerelateerd aan inspanning, zoals seksuele activiteit.(5) 

International Classification of Headache disorders, 3rd edition (beta version) 
Migraine zonder aura  
A. Ten minste vijf aanvallen die aan criteria B-D voldoen 
B. Hoofdpijn gedurende 4-72 uur (onbehandeld of onsuccesvol behandeld)  
C. Hoofdpijn heeft tenminste 2 van de volgende 4 kenmerken:  
 1. unilaterale lokalisatie   
 2. pulserend karakter  
 3. matig of ernstige pijn  

4. Verergering door of vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of traplopen. 
D. Tijdens de hoofdpijn is er sprake van minstens één van de volgende klachten:  

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

1. Ten minste één aurasymptoom breidt geleidelijk uit over 5 minuten of meer, en/of 2 of meer sympto-
men treden achtereenvolgens op  
2. Ieder afzonderlijk niet-motorisch aurasymptoom duurt 5-60 minuten 

3. Ten minste één aurasymptoom is eenzijdig 

4. De aura wordt begeleid of gevolgd door hoofdpijn, de fase tussen de aurasymptomen en de hoofdpijn 
duurt maximaal 60 minuten 

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

1. Criteria C en D voor 1.1 Migraine zonder aura 
2. Criteria B en C voor 1.2 Migraine met aura 
3. Hoofdpijn die door de patiënt ervaren werd als migraine en als zodanig behandeld werd met triptan- 
of ergotamine-inname.1 

D. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose. 
 
Medicatieovergebruikhoofdpijn  
A. Hoofdpijn op ≥ 15 dagen per maand bij een patiënt met een eerder bestaande vorm van hoofdpijn  
B. Overmatig gebruik gedurende >3 maanden van een of meer soorten medicatie, die gebruikt kan worden als 
acute hoofdpijnmedicatie 
C. Kan niet beter verklaard worden door een andere hoofdpijndiagnose.  
 
Subtypen medicatie afhankelijke hoofdpijn/cafeïne afhankelijke hoofdpijn 
1. Ergotamine  ≥ 10 dagen per maand 
2. Triptanen op ≥ 10 dagen per maand 
3. Simpele analgetica, zoals paracetamol, acetylsalicylzuur of NSAIDs, op ≥ 15 dagen per maand 
4. Opioïden op ≥ 10 dagen per maand 
5. Combinatiepreparaten op ≥ 10 dagen per maand 
6. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, die individueel niet overmatig gebruikt worden 
7. Gecombineerde medicatiesoorten op ≥ 10 dagen per maand, waarvan het type, de hoeveelheid of het patroon 
van gebruik niet goed geverifieerd kan worden 
8. Overige medicatie die gebruikt kan worden als acute hoofdpijnmedicatie op ≥ 10 dagen per maand. 
(9. Cafeïne houdende dranken op ≥ 5 eenheden/dag) 
 
Spanningshoofdpijn 
A. infrequente spanningshoofdpijn (<1 dag/maand), frequente spanningshoofdpijn (1-14 dagen/maand), chroni-
sche spanningshoofdpijn (15 dagen of meer/maand) 
B. duur 30 minuten tot 7 dagen 
C. tenminste 2 van de verschijnselen: 
 1. bilateraal gelokaliseerd 
 2. drukkend of bandvormig (niet kloppend) van karakter 

                                                                    
1 Ergotamine is beschikbaar, maar wordt in Nederland anno 2017 nauwelijks meer gebruikt. 
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 3. mild of matige intensitiet 
 4. geen verergering door of vermijding van eenvoudige lichaamsbeweging zoals wandelen of traplopen. 
D. Bij (in) frequente spanningshoofdpijn:  
 1. geen misselijkheid of braken 
 2. niet meer dan 1 van fotofobie of fonofobie 
     Bij chronische spanningshoofdpijn: 
 1. niet meer dan 1 van fotofobie of fonofobie of geringe misselijkheid 

2. geen matige of ernstige misselijkheid of braken 
E. Niet beter beschreven door een andere ICHD-3-diagnose 

Aanleiding voor het maken van deze richtlijn 
De richtlijn ‘diagnostiek en behandeling chronisch recidiverende hoofdpijn zonder neurologische afwijkingen’ 

dateert uit 2007 en is op onderdelen verouderd.(11) Voor de diagnostiek en behandeling van aangezichtspijn en 

clusterhoofdpijn is inmiddels een nieuwe richtlijn ontwikkeld.(12) Ook voor de overige onderdelen is behoefte 

aan een update van de aanbevelingen. 

Definitie en doelstelling van de richtlijn 
Het doel van deze richtlijn is de kwaliteit van zorg en patiëntveiligheid van patiënten met migraine en/of medica-

tieovergebruikshoofdpijn te waarborgen en waar mogelijk te verbeteren. In deze richtlijn worden aanbevelingen 

geformuleerd die professionals in de zorg hiertoe de handvaten geven.  

Doelgroep richtlijngebruikers 
De primaire doelgroep van deze richtlijn zijn neurologen, kinderneurologen en kinderartsen. Ook anderen kun-

nen hun voordeel doen met deze richtlijn. 

Afbakening en uitgangsvragen 
Deze richtlijn heeft betrekking op patiënten met migraine en/of medicatieovergebruikshoofdpijn, die in de 

tweede of derde lijn (gespecialiseerd hoofdpijncentrum) behandeld worden. De richtlijn heeft betrekking op zo-

wel kinderen als volwassenen. Voor de zorg in de eerste lijn wordt verwezen naar de NHG-Standaard Hoofdpijn. 

Hierin is ook informatie opgenomen over niet-medicamenteuze aspecten van de behandeling en voorlichting. 

Informatie voor patiënten kan gevonden worden op www.thuisarts.nl.  

Clusterhoofdpijn en aangezichtspijn vallen buiten het bestek van deze richtlijn. Hiervoor wordt verwezen naar de 

multidisciplinaire richtlijn Chronische aangezichtspijn. 

De volgende uitgangsvragen worden in deze richtlijn behandeld: 

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

- Wat zijn belangrijke aspecten met betrekking tot timing van de aanvalsbehandeling van migraine? 

- Wat zijn effectieve en efficiënte opbouwschema’s, inclusief targetdoseringen voor de verschillende middelen 

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

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

neerde (orale) anticonceptie op migraine en wat is het beleid bij migraine en gelijktijdig gebruik van orale an-

ticonceptiva? Is er plaats voor (hormonale) profylaxe bij cyclus gerelateerde hoofdpijn? 

- Welke behandeling is effectief bij patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn? 

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

graine, chronische hoofdpijn en medicatieovergebruikshoofdpijn? 

De behandeling van spanningshoofdpijn is overgenomen uit de oude richtlijn uit 2008, en niet geactualiseerd. 

Voor wat betreft behandelingsaspecten richt de richtlijn zich met name op de medicamenteuze behandeling. 

Over andere vormen van behandeling, bijvoorbeeld behandeling gericht op de psychologie, doet de richtlijn 

geen uitspraak. Desalniettemin hecht de werkgroep eraan te vermelden dat haar geen wetenschappelijk bewijs 

bekend is die aantoont dat er niet-medicamenteuze behandelingen zijn die de oorzaak van de migraine wegne-

men. Mogelijk kunnen niet-medicamenteuze, met name psychologische, maatregelen helpen om om te gaan 

met de chronische aandoening migraine. Daarnaast  lijkt het gradueel blootstellen aan geselecteerde vermeende 

https://www.nhg.org/standaarden/volledig/nhg-standaard-hoofdpijn
http://www.thuisarts.nl/
https://www.neurologie.nl/index.php/download_file/view/1208/114/
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triggers van aanvallen beter dan het vermijden hiervan.(13) Verder hebben migraine patiënten een verhoogd ri-

sico op het krijgen van depressie en deze comorbiditeit verhoogt het risico voor chronificatie van migraine aan-

vallen en overgebruik van acute medicatie.  

Werkwijze 

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

Terwindt, neuroloog, en dhr. dr. Wim Mulleners, neuroloog. In de werkgroep hadden gemandateerde vertegen-

woordigers van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Vereniging Arts-Assistenten in opleiding tot 

Neuroloog, de Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie en het Nederlands Huisartsen Genootschap zit-

ting. De werkgroep wordt procedureel en methodologisch ondersteund door PROVA en logistiek door het bu-

reau van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie. De ontwikkeling van deze richtlijn wordt gefinancierd van-

uit een projectbudget door de Stichting Kwaliteitsgelden Medisch Specialisten. Als toehoorder was een bureau-

medewerker van deze Stichting bij de vergaderingen van de werkgroep aanwezig. 

Knelpuntenanalyse 
De richtlijnwerkgroep heeft in de eerste werkgroepvergadering knelpunten in de zorg voor patiënten met mi-

graine en medicatieovergebruikshoofdpijn geïdentificeerd. In een invitational conference zijn deze knelpunten 

ten commentaar en aanvulling voorgelegd aan de volgende stakeholders: 

- Bijwerkingencentrum Lareb 

- Nederlands Huisartsen Genootschap 

- Nederlandse Vereniging van Hoofdpijn Patiënten  

- Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde 

- Nederlandse Vereniging voor Kinderneurologie 

De richtlijnwerkgroep heeft de input vanuit deze invitational conference geanalyseerd en in de tweede werk-

groepvergadering de knelpunten en uitgangsvragen vastgesteld. 

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

(zie hiervoor de inhoudelijke hoofdstukken). Hierbij is gebruik gemaakt van de GRADE methodiek. Voor achter-

grondinformatie hierover wordt verwezen naar de Nederlandse handleiding voor het gebruik van GRADE.(14) De 

evidence is samengevat door de epidemioloog in de werkgroep, met inhoudelijke input en feedback van de in-

houdelijk experts in de werkgroep. Per uitgangsvraag was hiervoor een aantal ‘ambassadeurs’ aangewezen. De 

praktische overwegen en conceptaanbevelingen zijn voorbereid door deze ‘ambassadeurs’ per uitgangsvraag. De 

aanbevelingen, en de gehele conceptrichtlijn, is plenair door de werkgroep vastgesteld. 

Procedure voor commentaar en autorisatie 
De conceptrichtlijn is ter commentaar aangeboden aan alle leden van de Nederlandse Vereniging voor Neurolo-

gie en de overige verenigingen die bij de ontwikkeling van de richtlijn betrokken zijn. Daarnaast is de concept-

richtlijn ter commentaar verstuurd aan alle partijen die bij de knelpunteninventarisatie om input gevraagd zijn. 

Het binnengekomen commentaar is door de werkgroep beoordeeld en verwerkt in de richtlijn. Daarbij is beargu-

menteerd welke commentaren wel en welke niet zijn opgenomen.  

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

richtlijn is geautoriseerd door de Nederlandse Vereniging voor Neurologie, de Nederlandse Vereniging voor Kin-

derneurologie en de Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde. 

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

de praktijk, bijvoorbeeld bij de samenstelling van de werkgroep, de brede knelpunteninventarisatie en de uitge-

breide commentaarronde. 
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Na autorisatie van de richtlijn wordt deze ten minste op de website van de Nederlandse Vereniging voor Neuro-

logie gepubliceerd. Ook andere deelnemende partijen zijn vrij de richtlijn op hun website te publiceren. De richt-

lijn wordt ter publicatie aangeboden aan www.richtlijnendatabase.nl. Daarnaast wordt getracht samenvattingen 

van de richtlijn in Nederlandse tijdschriften te publiceren, om zo de implementatie van de richtlijn te bevorde-

ren.  

Een implementatieplan en een voorstel voor indicatoren zijn opgenomen in bijlage 8. 

Juridische betekenis van richtlijnen 
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar op ‘evidence' gebaseerde inzichten en aanbevelingen waar-

aan zorgverleners moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te verlenen. Na autorisatie van de richtlijn door 

een beroepsvereniging, wordt de richtlijn gezien als deel van de ‘professionele standaard'. Aangezien de aan-

bevelingen hoofdzakelijk gebaseerd zijn op de ‘gemiddelde patiënt', kunnen zorgverleners op basis van hun pro-

fessionele autonomie waar nodig afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen kan in bepaalde situaties zelfs 

noodzakelijk zijn. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd en gedocumenteerd te 

worden. 

Procedure herziening 
Jaarlijks wordt door de commissie richtlijnen van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie bepaald of actuali-

satie van de richtlijn nodig is. Indien dit wenselijk wordt geacht, dan spant de Nederlandse Vereniging voor Neu-

rologie zich ervoor in de herziening te realiseren (bijvoorbeeld in organisatie en door hiervoor de financiële mid-

delen te vergaren). Een eventuele herziening kan ook modulair, dus per hoofdstuk/uitgangsvraag, plaatsvinden. 

Leeswijzer 
Navolgend zijn de inhoudelijke hoofdstukken van deze richtlijn opgenomen, die zijn opgebouwd uit een deel on-

derbouwing met evidence, een deel overwegingen, en de uiteindelijke aanbevelingen voor de praktijk. Voor veel 

van de systematische onderbouwing van de inhoudelijke hoofdstukken wordt verwezen naar de bijlagen 1 tot en 

met 5 (literatuursearch, literatuurselectie, tabellen met studiekarakteristieken, GRADE evidence profielen en 

meta-analyses). Bijlage 6 bevat achtergrondinformatie voor de behandeling van kinderen.  Bijlage 7 bevat een 

overzicht van de belangen van de werkgroepleden. Bijlage 8 en 9 ten slotte bevatten lijsten met gebruikte afkor-

tingen en gerefereerde literatuur. 

  

http://www.richtlijnendatabase.nl/
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Contra-indicaties aanvalsbehandeling migraine 
met triptanen 

Achtergrond 
Alvorens de verschillende triptanen en betreffende contra-indicaties te bespreken wordt hier eerst een overzicht 

gegeven van overige gangbare migraine aanvalsbehandeling op basis van beschikbare Cochrane reviews.Dit was 

dus geen uitgangsvraag voor de richtlijn. Hierbij wordt onderscheid gemaakt tussen niet-specifieke migraine 

aanvalsbehandeling (met pijnstillende medicatie die niet specifiek voor de behandeling van migraine is ontwik-

keld) en specifieke migraine aanvalsbehandeling (met middelen die wel specifiek voor de behandeling van mi-

graine zijn ontwikkeld). 

Niet-specifieke migraine aanvalsbehandeling  

Volwassenen Kinderen 

Acetylsalicylzuur 1000 mg (evt. 

samen met metoclopramide 10 

mg) 

Ibuprofen: off-label: gedurende maximaal 3 dagen 

3 maanden tot 12 jaar: oraal: 20-30 mg/kg/dag in 3-4 doses, zo nodig 

max. 6 dd, max. 1.200 mg/dag; rectaal: 20-30 mg/kg/dag in 3-4 doses 

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

dd, max. 1.500 mg/dag 

Diclofenac 100 mg  Paracetamol: 1 maand tot 18 jaar: 90 mg/kg/dag in 4 doses, max. 4 

g/dag. Maximale dosering per gift: 1 g/dosis. 

Omwille van de eenvoud van het dosisadvies en het gebrek aan we-

tenschappelijke bewijsvoering naar de effectiviteit van een orale op-

laaddosering, wordt er geen oplaaddosering aanbevolen. 

Ibuprofen 400-600 mg  

Paracetamol 1000 mg (evt. sa-

men met metoclopramide 10 mg)  

Ibuprofen 400 mg geeft verlichting van pijn bij de helft van de patiënten, maar pijnvrijheid wordt maar door een 

klein deel van patiënten bereikt. De dosis 200 mg is iets minder effectief.(15) De effectiviteit van ibuprofen 400 

mg is vergelijkbaar met 1000 mg acetylsalicylzuur.(16) Gegevens over effectiviteit van ibuprofen gecombineerd 

met een anti-emeticum ontbreken. De toevoeging van metoclopramide 10 mg aan acetylsalicylzuur 1000 mg 

geeft duidelijk vermindering van misselijkheid en braken, maar geeft geen extra afname van hoofdpijn.(16) Na-

proxen 500 mg is minder effectief dan ibuprofen 400 mg, de helft van patiënten ervaart enige vermindering van 

hoofdpijn na 2 uur, het percentage patiënten dat pijnvrij is na 2 uur is 17%.(17) Diclofenac kalium 50 mg geeft 

pijnverlichting bij meer dan de helft van patiënten, terwijl 22% pijnvrijheid bereikt 2 uur na inname.(18) Paraceta-

mol 1000 mg geeft pijnverlichting bij meer dan de helft van de patiënten, terwijl 19% pijnvrijheid 2 uur na inname 

bereikt.  

Specifieke migraine aanvalsbehandeling  

Volwassenen Kinderen 

Almotriptan 12,5 mg tablet Sumatriptan neusspray bij G< 40 kg 10 mg nasaal, en bij G => 

40 kg 20 mg nasaal 

Rizatriptan , oraal: 6 tot 18 jaar en < 40 kg: 5 mg/dosis eenma-

lig; ≥ 40 kg: 10 mg/dosis eenmalig 

Eletriptan 40 mg tablet  Zolmitriptan: 2,5 mg (off-label) 

Frovatriptan 2,5 mg tablet Andere triptanen: off-label 

Eletriptan : 20 mg G < 40 kg, en 40 mg G > 40 kg, off label, niet 

geregistreerd in NL 

Almotriptan: 6,25-12,5 mg per keer, oraal, bij  12-17 jarigen, 

niet geregistreerd in NL 

Naratriptan 2,5 mg tablet 

Rizatriptan 10 mg (smelt)tablet  

Sumatriptan 100 mg tablet  

Sumatriptan neusspray 20 mg/dosis 

Sumatriptan 6 mg s.c.  

Zolmitriptan 2,5 mg tablet 
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Rizatriptan 10 mg, eletriptan 40 mg en almotriptan 12,5 mg geven de hoogste kans op consistent succesvolle be-

handeling.(19) Sumatriptan s.c. heeft als voordeel dat het sneller werkt dan tabletten en andere toedieningsvor-

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

Om de kans op recurrences (effectieve behandeling maar de migraine komt <24 uur terug) te reduceren kan men 

etoricoxib 90 mg of naproxen 500 mg toevoegen (inname afhankelijk van recurrence paar uur na inname triptan 

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

Patiënten moeten geïnstrueerd worden over de wijze van inname van een triptan (zie hoofdstuk ‘Timing aanvals-

behandeling migraine’. 

Triptanen vergeleken met overige pijnstillers 

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

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

acetylsalicylzuur 1000 mg.(20) De combinatie sumatriptan met naproxen geeft weinig voordeel boven sumatrip-

tan alleen, echter werkt veel beter dan naproxen alleen. Bij gebruik van de combinatie was de helft van de pati-

enten pijnvrij 2 uur na inname.  

Paracetamol 1000 mg gecombineerd met metoclopramide 10 mg geeft 2 uur na inname zelfde resultaten als su-

matriptan 100 mg, voor beide werd pijnverlichting bereikt door ongeveer 40% van patiënten.(18) 

Triptanen 

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

tan 10 mg, eletriptan 80 mg en almotriptan 12,5 mg de hoogste kans op consistent succesvolle behandeling ge-

ven.(19, 21) Triptanen leiden gemiddeld bij 30% van de patiënten tot pijnvrijheid binnen 2 uur bij orale toediening 

en bij 60% van de patiënten bij subcutane toediening. Pijnvermindering binnen 2 uur wordt bereikt bij gemiddeld 

60% van de patiënten bij orale toediening en 80% bij subcutane toediening. 

Bij het kiezen van een triptan is de toedieningswijze (snelheid en effectiviteit) de eerste afweging die men moet 

maken. Sumatriptan s.c. heeft als voordeel dat het sneller werkt en kan ook de voorkeur zijn bij ernstige misse-

lijkheid en/of braken. Inter-individueel kunnen bepaalde triptranen beter werken dan andere wat blijkt uit ver-

schillende preferentiestudies, het is dus zinvol de andere triptanen te proberen als een patient bij een triptan on-

voldoende effect of onacceptabele bijwerkingen heeft.  

Triptanen worden zowel in de eerste als in de tweede lijn frequent voorgeschreven. Vanwege contra-indicaties 

worden patiëntengroepen zoals kinderen, zwangeren of patiënten met specifieke comorbiditeit zoals hart- en 

vaatziekten echter vaak hiervan uitgesloten. Deze groepen waren vaak ook specifiek uitgesloten in de effectivi-

teitsstudies en lange termijn studies waardoor er weinig gegevens beschikbaar zijn over werkelijke veiligheid in 

deze groepen. Mogelijk is er hierdoor sprake van onderbehandeling doordat voorschrijvers geen risico nemen, 

versterkt doordat hart- en vaatziekten als contra-indicatie in de bijsluiter staan.  

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

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

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

tische dosis. De pathofysiologie van het serotonerg syndroom is niet geheel opgehelderd. Stimulatie van de 5HT-

1a en 5HT2 receptoren is een van de mogelijke mechanismen.(22) Zowel selectieve serotonine reuptake inhibi-

tors (SSRI), selectieve norepinephrine reuptake inhibitors (SNRI), monoamine oxidase inhibitors (MAO remmers) 

en tricylische antidepressiva (TCA) kunnen in theorie een serotonerg syndroom veroorzaken. Van triptanen 

(5HT1b, 5HT1d en 5HT1f agonisten) is bij monotherapie nog nooit een serotonerg syndroom beschreven.(23) 

Het gelijktijdig gebruik van triptanen en SSRI/ SNRI komt voor bij ongeveer 2% van de triptangebruikers.(24) Het 

aantal patiënten dat door gelijktijdig gebruik van triptanen en SSRI/SNRI een sertotonerg syndroom ontwikkelde 

is niet duidelijk maar waarschijnlijk zeer klein. 
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In 2006 waarschuwde de Amerikaanse Food and Drug administration (FDA) dat er bij gelijktijdig gebruik van an-

tidepressiva en triptanen een verhoogde kans bestond op het optreden van een potentieel levensbedreigend se-

rotonerg syndroom. Deze waarschuwing was gebaseerd op 27 gevallen tussen 1998-2002, waarvan 2 levensbe-

dreigend waren geweest. De jaarlijkse incidentie van serotonerg syndroom bij gecombineerd gebruik wordt ge-

schat op < 0,03%, en levensbedreigende gevallen op 0,002 %.(23) 

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

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

droom.(25) NB. Migraine en depressie komen vaak gelijktijdig voor, zie ook hoofdstuk medicatieovergebruiks-

hoofdpijn. Gecombineerd gebruik van SSRI/SNRI’s en triptanen lijkt veilig, voor de andere middelen zoals MAO-

remmers en TCA’s zijn er minder data. Instructie t.a.v. het herkennen van het serotonerg syndroom door de pati-

ent is van belang.  

Cardiovasculaire contra-indicaties 

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

ziekten direct na  gebruik van triptanen. Echter deze frequentie was erg laag. In de meeste gevallen (maar niet in 

alle) was er sprake van onderliggende cardiovasculaire risico factoren. Tevens zijn er case reports gepubliceerd 

van patiënten met herseninfarcten en myocard infarcten na het gebruik van triptan.(26) Dit leidde tot zorgen 

omtrent veiligheid van triptan gebruik bij cardiovasculair belaste patiënten.  

Verschillende farmacodynamische studies hebben effecten van triptanen bestudeerd op hartdoorbloeding en 

vaat diameter zonder duidelijk effect te hebben aangetoond op beiden, ook niet bij kleine studies waarbij perso-

nen met vernauwde coronairen werden onderzocht.(27) 

In de afgelopen jaren is meer wetenschappelijk onderzoek specifiek naar cardiovasculaire contra-indicaties ge-

daan, hetgeen heeft geleid tot een uitgangsvraag voor de werkgroep. 

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

het bereiken van cardiovasculaire events (met name myocard infarct en andere ischemische hartaandoeningen, 

beroerte en TIA, arrhytmieën, ziekenhuisopnames vanwege cardiovasculaire, cerebrovasculaire of perifeer vas-

culaire aandoeningen, cardiovasculaire mortaliteit en totale mortaliteit.  

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

wen. In een grootschalig prospectief onderzoek dat over >20 jaar liep is aangetoond dat bij vrouwen met mi-

graine het risico op het krijgen van, en overlijden aan hart- en vaatziekten (HVZ) anderhalf keer verhoogd is.(28) 

Het verhoogde risico op beroerte is al langer bekend.(29) Zeker wanneer het jonge vrouwen betreft met mi-

graine met aura en er additionele risicofactoren meespelen, zoals anticonceptiepil gebruik en roken, kan dit oplo-

pen tot een 30-voudig verhoogd risico op beroerte. In een groot prospectief MRI onderzoek onder de Neder-

landse bevolking werden met name bij vrouwen met migraine meer witte stofafwijkingen en subklinische infarct-

achtige laesies gevonden, gelukkig niet leidend tot functionele beperkingen.(30) Migraine en HVZ kunnen moge-

lijk gezien worden als uitingen van dezelfde systemische vaatschade.(31, 32) 

Hoewel het belang van het onderkennen van migraine als cardiovasculaire risicofactor duidelijk mag zijn, is er nu-

ancering nodig. De kans op HVZ is verhoogd onder jonge vrouwen met migraine, maar het gaat uiteindelijk om 

een relatief laag risico binnen deze populatie. Kennis over zinvolle preventieve maatregelen om het risico op HVZ 

te verlagen ontbreekt grotendeels. Of het risico op schade hoger is naarmate de frequentie van migraine aanvallen 

toeneemt, is op basis van de bestaande literatuur moeilijk te zeggen, behoudens dat in het MRI onderzoek een 

hoge frequentie of persisteren van migraine niet meer witte stofafwijkingen of infarct-laesies gaf. (30, 33) Het me-

dicamenteus verlagen van de aanvalsfrequentie met als doel het terugbrengen van het HVZ risico lijkt op dit mo-

ment dan ook niet zinvol. Het voorschrijven van preventieve medicatie om het risico op HVZ voor migraine pati-

enten te verlagen, in de vorm van bloedverdunning, is nog onvoldoende onderzocht.  
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Bij (jonge) patienten die een beroerte of myocardinfarct doormaken wordt in de regel uitgebreid aanvullend on-

derzoek verricht. De vraag naar actieve of vroegere migraine, ook in de familie, hoort in de anamnese niet te ont-

breken. Hoewel er vanwege de vasoconstrictieve effecten vaak terughoudend wordt omgegaan met triptanen is 

er geen hard bewijs dat het gebruik hiervan na een cardiovasculair event gecontra-indiceerd is.  

Zwangerschap als contra-indicatie 

Migraine komt voornamelijk voor bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd. Kennis over de effecten van triptanen op 

de zwangerschap en foetus is derhalve van groot belang. Hoewel migraine tijdens de zwangerschap door hormo-

nale veranderingen vaak minder vaak voorkomt, ervaart een kwart van de zwangere vrouwen met migraine een 

toename in frequentie en hevigheid. Op basis van beschikbare dierstudies beoordeelde de FDA triptanen met 

een categorie C ( dierstudies hebben een mogelijk schadelijk effect op de foetus aangetoond, adequate studies 

bij mensen ontbreken. Mogelijke voordelen van het gebruik zouden kunnen opwegen tegen de potentiele ri-

sico’s).  

In de afgelopen jaren is meer wetenschappelijk onderzoek verricht specifiek naar de effect van triptangebruik 

gedurende de zwangerschap hetgeen heeft geleid tot een uitgangsvraag voor de werkgroep. 

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

pelijk bewijs). Behandel liever met paracetamol eventueel gecombineerd met metoclopramide. (FDA level 

B). Ook NSAID’s kunnen worden gebruikt (FDA level B) maar niet in het 3e trimester (dan level D).  

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

Bespreek de risico’s met de patiënt en kies, wanneer er geen alternatief is, voor sumatriptan oraal aange-

zien hiervan meeste data beschikbaar zijn in de zwangerschap. 

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

raadpleegd. Paracetamol en ibuprofen worden beschouwd als veilig gedurende de lactatieperiode. Tripta-

nen worden relatief ontraden aangezien ze een klein risico zouden vormen voor de pasgeborene.(34) Hoe-

wel over sumatriptan de meeste data beschikbaar is, zou eletriptan door hoge eiwitbinding mogelijk veilli-

ger zijn.(34) 

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

worden vanwege contra-indicaties? 

P: Patiënten met migraine (volwassenen en kinderen) 

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

C: - 

O: Contra-indicaties / adverse events / bijwerkingen: 

- Cardiovasculaire eindpunten (bijvoorbeeld myocard infarct, angina pectoris, beroerte) 
- Teratogene eindpunten (gerelateerd aan zwangerschap, bijvoorbeeld foetale misvorming, 

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

Cruciale uitkomstmaten zijn cardiovasculaire en teratogene eindpunten. 

Methode 
Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 27 oktober 2015, met aanvulling op 4 april 2016, 

waarbij onderscheid is gemaakt in drie onderwerpen: 

- Cardiovasculair 

- Zwangerschap 

- Kinderen 

De volledige literatuursearch is weergegeven in bijlage 1. 
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De literatuur is vervolgens geselecteerd op basis van onderwerp (sluit het artikel aan bij de uitgangsvraag?) en 

studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek (bijvoorbeeld systematische reviews, randomi-

zed controlled trials en cohortonderzoeken. De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 2. 

Resultaten  

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

behandeld. Tabellen met studiekarakteristieken van de beoordeelde studies staan weergegeven in bijlage 3. 

Cardiovasculair 

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

tisch onderzoek te betreffen of geen relevante uitkomstmaten voor deze uitgangsvraag te beschrijven.(27, 35, 

36, 38) De overige studies betroffen patiënt-controle onderzoek en niet vergelijkend onderzoek, waarin de relatie 

tussen migrainemedicatie en cardiovasculaire complicaties werd belicht.(26, 37, 39-42) 

Zwangerschap 

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

derzoek te betreffen. (46, 47) Het onderzoek van Cunnington et al. had betrekking op dezelfde studie als het arti-

kel van Ephross et al., en is daarom niet nader geanalyseerd.(44, 45) De artikelen van Berard et al., Källen et al. 

en Nezvalova-Henriksen et al. bleken te zijn opgenomen in de systematische review van Marchenko et al.(43, 48, 

49) De overige studies betroffen een systematische review en een niet-vergelijkend cohortonderzoek.(44, 49) De 

verdere resultaten in deze sectie zijn ontleend aan de systematische review.(49) 

Kinderen 

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

onderzoek te betreffen, of geen betrekking te hebben op de uitgangsvraag.(52-55, 60) Vanwege de beschikbaar-

heid van een aantal RCT’s, zijn de niet-vergelijkende onderzoeken uit de selectie niet nader betrokken in de be-

antwoording van deze uitgangsvraag.(51, 57, 61-63) De verdere resultaten in deze evidence review hebben be-

trekking op de resultaten van 8 RCT’s.(56, 58, 59, 64-68). Deze studies hebben veelal betrekking op adolescen-

ten.  

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

ling van migraine bij kinderen en adolescenten. Deze is aan de selectie van de literatuur toegevoegd.(69) 

Kwaliteit van het bewijs 
Een GRADE evidence profiel is opgenomen in bijlage 4. 

Cardiovasculair 

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

kans op bias, de rapportage van indirect bewijs, en de onvoldoende precisie van de uitkomsten.  

Zwangerschap 

De systematische review van Marchenko et al. zelf betreft een goed opzette studie. Vanwege het observationele 

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

tervallen bij de gevonden resultaten (onvoldoende precisie), is de kwaliteit van bewijs echter zeer laag. 

Kinderen 

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

trokken is, de forse drop-out in een aantal studies en overige methodologische tekortkomingen (bijvoorbeeld 

gebrek aan statistische toetsing). Bovendien is er alleen sprake van indirect bewijs; geen van de studies rappor-

teerde dusdanige complicaties dat van een contra-indicatie sprake is. 
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Effectiviteit 
Cardiovasculair 

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

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

statistisch significante associaties aan tussen triptangebruik en cardiovasculaire eindpunten (met name myocard 

infarct en andere ischemische hartaandoeningen, beroerte en TIA, arrhytmieën, ziekenhuisopnames vanwege 

cardiovasculaire, cerebrovasculaire of perifeer vasculaire aandoeningen, cardiovasculaire mortaliteit en totale 

mortaliteit), in cohorten van patiënten die triptanen voorgeschreven hadden gekregen (waarschijnlijk waren dit 

migrainepatiënten, maar die informatie ontbreekt vaak).(26, 37, 41, 42) In het onderzoek van Roberto et al. met 

onder andere patiënten met cardiale of vasculaire aandoeningen werd wel een statistisch significante relatie ge-

vonden tussen triptangebruik en ischemische hartaandoeningen, bloedingen in het centraal zenuwstelsel en ‘ce-

rebrale condities’, en cerebrovasculaire aandoeningen.(39) Daarentegen werd geen statistisch significante asso-

ciatie gevonden tussen triptangebruik en myocard infarct en ischemische cerebrovasculaire condities.  

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

bij gebruik van sumatriptan injecties bij 15% van de patiënten zogenoemde ‘chest symptoms’ werden gerappor-

teerd, echter hierbij traden geen ECG-veranderingen op. Deze chest symptoms worden algemeen beschouwd als 

non-ischemische bijwerkingen. Dit onderzoek kent vele methodologische tekortkomingen.(40)  

Zwangerschap 

In de systematische review van Marchenko et al. zijn meta-analyses gedaan.(49) Deze zijn vermeld in bijlage 5. 

De meta-analyses lieten bij gebruik van triptanen tijdens de zwangerschap geen verhoogd risico zien op het op-

treden van een spontane abortus (OR: 1,27; 95%BI: 0,58 – 2,79), prematuriteit (OR: 0,90; 95%BI: 0,35 – 2,30) en 

majeure congenitale afwijkingen (OR: 0,84; 95%BI: 0,61 – 1,16). Wanneer vrouwen met migraine met triptan ge-

bruik worden vergeleken met controles zonder migraine werd er wel een verhoogd risico op spontane abortus 

gevonden (OR 3,54; 95%BI 2,24-5,59). Data zijn met name afkomstig van expositie aan sumatriptan tabletten in 

de zwangerschap. Overigens zijn er eerder ook aanwijzingen gevonden dat triptan gebruik een klein hoger risico 

op een atone uterus of postpartum bloeding gaf.(50) 

Kinderen 

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

indicatie. De studies die in deze evidence review zijn geïncludeerd waren in eerste instantie gericht op effectivi-

teit (bijvoorbeeld pijnvrij na 2 en 24 uur) en rapporteerden daarnaast ‘adverse events’. Dit zijn in principe geen 

contra-indicaties. De gevonden resultaten in deze studies lopen sterk uiteen: Een aantal studies liet geen ver-

hoogde kans op adverse events zien bij gebruik van triptanen.(56, 58, 67) In twee studies was het aantal adverse 

events in de interventiegroep hoger dan in de placebogroep.(64, 66) In het onderzoek van Rothner et al. waarin 

zolmitriptan (in verschillende doseringen) is vergeleken met placebo zijn geen ernstige bijwerkingen gerappor-

teerd die gerelateerd zijn aan de interventie.(64) Wel was het aantal bijwerkingen in de interventiegroepen (29-

44%) hoger dan in de placebogroep (15%). De belangrijkste bijwerkingen waren gevoel van beklemming, duize-

ligheid, misselijkheid, gevoelsstoornissen en asthenie. Winner et al. vergeleken rizatriptan met placebo bij ado-

lescenten met migraine.(66) Zij vonden meer bijwerkingen bij gebruik van rizatriptan (22% versus 3%). Deze be-

stonden uit asthenie, duizeligheid, misselijkheid en slaperigheid,er waren geen ernstige bijwerkingen, waaruit 

geconcludeerd kan worden dat er in deze studie gen aanwijzingen waren voor het bestaan van contra-indicaties 

voor gebruik van triptanen bij kinderen. In drie studies zijn statistisch significant meer adverse events gerappor-

teerd bij hogere dosering van de triptanen.(59, 65, 68)  

De Cochrane systematische review van Richer et al. liet geen statistisch significant verschil in bijwerkingen zien 

tussen behandeling met triptanen en placebo (risicoverschil: 0,06; 95%BI: -0,04 tot 0,17) bij kinderen. Bij adoles-

centen werd wel een significant verschil zien (risicoverschil: 0,13; 95%BI: 0,08 tot 0,18). De NNH is 8.(69) 
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Er was een risico op milde ongewenste bijwerkingen bij het gebruik van triptanen zoals veranderde smaak, duize-

ligheid, neusirritatie, moeheid, misselijkheid en braken. Er werden geen serieuze adverse events gemeld bij de 

studies met triptanen. 

Conclusies 

Zeer laag 

Uitkomstmaat cardiovasculaire contra-indicaties 

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

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

andere ischemische hartaandoeningen, beroerte en TIA, arrhytmieën, ziekenhuisopnames 

vanwege cardiovasculaire, cerebrovasculaire of perifeer vasculaire aandoeningen, cardiovas-

culaire mortaliteit en totale mortaliteit). 

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

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

Zeer laag 

Uitkomstmaat contra-indicaties tijdens zwangerschap 

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

kans op ernstige complicaties tijdens de zwangerschap (spontane abortus, prematuriteit, 

majeure congenitale afwijkingen). Data zijn met name afkomstig van expositie aan sumatrip-

tan tabletten in de zwangerschap. 

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

niet migraine patiënten. 

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

Marchenko, 2015(49) 

Zeer laag 

Uitkomstmaat contra-indicaties bij kinderen 

Er zijn geen vergelijkende studies naar het verschil in effect en bijwerkingen van de acute be-

handeling van migraine met triptanen tussen volwassenen en kinderen. Of jonge leeftijd een 

contra-indicatie vormt, en of biologische verschillen van kinderen ten opzichte van volwasse-

nen een contra indicatie vormt voor het gebruik van triptanen is niet bekend. Het effect van 

triptanen bij de acute behandeling van migraine is minder vaak en minder uitgebreid onder-

zocht bij kinderen. In de uitgevoerde studies naar het effect van triptanen bij de acute behan-

deling van migraine bij kinderen zijn geen aanwijzingen voor ernstige bijwerkingen en 

daarom ook geen duidelijke contra-indicaties bekend. Het is de vraag of het feit dat er geen 

wetenschappelijk bewijs is voor effect van bepaalde triptanen bij kinderen een contra-indica-

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

Fraser, 2012; Ho, 2012; Linder, 2008; Rothner, 2006; Richer, 2016; Winner, 2006; Winner, 2002; 

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

 

Algehele kwaliteit van bewijs = zeer laag 

 

Van bewijs naar aanbeveling 
De sterkte van het wetenschappelijk bewijs is zeer laag. 
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Rationale 
Kinderen 

In de uitgevoerde studies naar het effect van triptanen bij de acute behandeling van migraine bij kinderen 

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

Het soort bijwerkingen verschilt ook niet van volwassenen.  

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

voorzichtig advies mogelijk. Voor de leeftijdsgroep < 12 jaar ontbreekt evidence, en is de aanbeveling geba-

seerd op expert opinion, en hiermee onzekerder. Het is de vraag of het feit dat er geen wetenschappelijk 

bewijs is voor effect van bepaalde triptanen bij kinderen een contra-indicatie vormt voor het gebruik hier-

van. Verder onderzoek hiernaar is daarom gewenst.  

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

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

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

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

met rizatriptan als smelttablet. Men dient zich er bewust van te zijn dat de lange termijn effecten van tripta-

nen op de neurologische ontwikkeling van kinderen niet zijn onderzocht. 

Volwassenen 

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

Aanbeveling 
Zwak Kinderen 

Voor zover onderzocht en bekend vormt jonge leeftijd geen contra-indicatie voor het gebruik 

van triptanen in de acute behandeling van migraine. De lange termijn effecten van triptanen 

op de neurologische ontwikkeling van kinderen zijn niet bekend. Triptanen die zijn onder-

zocht bij kinderen zijn: rizatriptan en sumatriptan, en bij adolescenten ( 12-18 jarigen) ook 

zolmitriptan, almotriptan en eletriptan.  

Zwak Volwassenen 

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

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

doen of een cardiovasculair belaste patiënt veilig triptanen kan gebruiken. Bij een cardiaal 

belaste patiënt zou voor gebruik eerst een inspanningstest met en zonder triptangebruik 

kunnen worden overwogen (expert opinion). 

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

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

met de patiënt en kies, wanneer er geen alternatief is, voor sumatriptan oraal aangezien hier-

van meeste data beschikbaar zijn tijdens de zwangerschap.  
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Timing aanvalsbehandeling migraine 
Achtergrond 
Een veel gestelde vraag van hoofdpijnpatiënten aan hun behandelaar is op welk tijdstip van de aanval de aanvals-

behandeling genomen moet worden. Sommige patiënten weten uit ervaring dat de behandeling alleen werkt als 

ze deze zo vroeg mogelijk nemen, anderen hebben deze ervaring niet. Waarschijnlijk hangt dit verschil samen 

met het al of niet bestaan van allodynie (het als pijnlijk ervaren van niet-pijnlijke stimuli). Sommige patienten 

neigen tot (te) snel innemen van de medicatie zodra ze het gevoel hebben dat ze een migraineaanval krijgen. Het 

snel innemen van aanvalsbehandeling kan voordelen opleveren, maar ook leiden tot nadelen, bv. het ontwikke-

len van medicatie-afhankelijke hoofdpijn (zie ook hoofdstuk ‘Medicatieovergebruikshoofdpijn’). 

Uitgangsvraag 
Wat zijn belangrijke aspecten met betrekking tot timing van de aanvalsbehandeling van migraine? 

P: Patiënten met migraine (volwassenen en kinderen) 

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

stig is 

C: Latere behandeling  

O: Hoofdpijnreductie 

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

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

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

gieën zijn gevolgd voor volwassenen en kinderen. De volledige literatuursearch is weergegeven in bijlage 1. 

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

studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek (bijvoorbeeld systematische reviews, randomi-

zed controlled trials en cohortonderzoeken)). De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 2. 

Resultaten  

Beschrijving studies 
Er werden 12 artikelen bestudeerd.(70-81) Tabellen met studiekarakteristieken van de beoordeelde studies staan 

weergegeven in bijlage 3, onderverdeeld naar vier deelonderwerpen: 

- Moment inname(74, 76) 

- Allodynie(72, 73, 77-79) 

- Aura(70, 71, 75, 81) 

- Triptanen & andere medicatie(80) 

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

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

observationeel cohortonderzoek over het moment van inname,(76) twee post-hoc analyses van RCT’s en een 

prospectief cohortonderzoek over allodynie,(72, 73, 79), twee RCT’s en een cross-over studie over aura,(70, 71, 81) 

en een prospectief open label onderzoek in de categorie triptanen en andere medicatie.(80) In de verdere analyse 

zijn deze artikelen samen bestudeerd, vanwege de overlap in categorieën. 

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

Kwaliteit van het bewijs 
Een GRADE evidence profiel is opgenomen in bijlage 4. 
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De kwaliteit van het bewijs is zeer laag, vanwege het observationele karakter van de meeste studies, en proble-

men met randomisatie en blindering in de studies met experimenteel design. Daarnaast was er in de meeste stu-

dies sprake van een forse drop-out, en was er sprake van inconsistent bewijs.  

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

van de studies, interventies en bepaling van de uitkomsten. Een range van de uitkomsten op de cruciale uit-

komstmaten is onderstaand in de tabel weergegeven. 

Tabel. Effectiviteit vroege versus late aanvalsbehandeling migraine met triptanen 

Uitkomstmaat Vroege behandeling 

(bij start symptomen,< 1 uur na start symptomen, als 

hoofdpijn nog mild is, voor start hoofdpijn tijdens aura) 

Late behandeling 

(> 1 uur na start sympto-

men, bij ernstige pijn) 

Reductie pijn na 

2 uur 

43 – 79% 21 – 33% 

Duur aanval Geen gegevens Geen gegevens 

24 uur pijnvrij 6 – 72% 0 – 39% 

Gebruik rescue 

medicatie 

28 – 30% 17 – 51% 

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

allodynie. Echter in andere kleinere studies (na literatuursearch toegevoegd) is aangetoond dat allodynie een 

marker is voor centrale sensitisatie.(82, 83) Bij patiënten met allodynie tijdens een aanval, als dit proces dus op 

gang is gekomen, is de kans op consistent pijn-vrije uitkomst na triptan inname aanzienlijk verminderd. 

Conclusies 

Zeer laag 

Uitkomstmaat reductie pijn na 2 uur 

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

gelijking met latere aanvalsbehandeling mogelijk tot een grotere kans om minder hoofdpijn 

te hebben 2 uur na inname van de medicatie  . 

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

 

Uitkomstmaat duur aanval 

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

valsbehandeling de duur van de migraine-aanval beïnvloedt. 

Zeer laag 

Uitkomstmaat 24 uur pijnvrij 

Vroege aanvalsbehandeling van migraine is mogelijk geassocieerd met een grotere kans om 

24 uur pijnvrij te zijn dan latere aanvalsbehandeling. 

Aurora, 2009; Burstein, 2004; Cady, 2009; Landy, 2007; Lanteri-Minet, 2012(70, 72, 79, 80, 82) 

Zeer laag 

Uitkomstmaat gebruik rescue medicatie 

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

valsbehandeling invloed heeft op het gebruik van rescue medicatie. 

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

 

Algehele kwaliteit van bewijs = zeer laag 
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Van bewijs naar aanbeveling 
De literatuuranalyse leert ons dat er geen eenduidig antwoord is op de vraag op welk tijdstip van de aanval een 

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

moet dus grotendeels gebaseerd worden op eerdere ervaringen van de patiënt, zogenaamd maatwerk. In grote 

lijnen kan gezegd worden dat de patiënt de medicatie het best zo snel mogelijk kan nemen, als hij/zij zeker weet 

dat er een migraineaanval begonnen is. Hierbij kan de patiënt de ervaring van de vorige aanvallen gebruiken, ge-

steund door de behandelaar die uitleg moet geven over het stellen van de diagnose ‘migraine’ o.b.v. de criteria 

(waarbij met name begeleidende verschijnselen zoals foto- en fonofobie en/of misselijkheid of braken van belang 

zijn). Tevens moet de behandelaar uitleggen dat de medicatie niet tijdens de aura genomen moet worden, maar 

tijdens de hoofdpijnfase. Triptanen hebben namelijk geen effect op de aura-verschijnselen, wat komt door corti-

cal spreading depression (CSD). Maar triptanen hebben wel effect op de hoofdpijnfase, waarbij het trigeminovas-

culaire systeem wordt geactiveerd. Bij sommige patienten gaan aura en hoofdpijn min of meer hand in hand, ook 

dan bepaalt  de hoofdpijn het moment van inname van medicatie. Patiënten die tekenen van allodynie hebben 

tijdens een aanval, moet worden uitgelegd dat de kans op pijn-vrij worden na het ervaren van allodynie tijdens 

een aanval aanzienlijk verkleind is. Patiënten moeten uitgelegd krijgen dat bij zeer snel innemen van aanvalsme-

dicatie het gevaar van medicatie-afhankelijke hoofdpijn bestaat (zie hoofdstuk ‘Medicatieovergebruikshoofd-

pijn’). 

Rationale 
Omdat er bewijs van hoge kwaliteit is, wegen eerdere ervaringen van behandelaars en patiënten het zwaarst. 

Aanbeveling 
Zwak - Het advies aan patiënten luidt om aanvalsmedicatie zo snel mogelijk te nemen als er 

hoofdpijn is en ze zeker weten dat het om een migraineaanval (met of zonder aura) gaat. 

- Dit geldt met name voor patiënten die de ervaring hebben dat het later innemen van me-

dicatie minder effectief is. 

- Dit geldt ook met name voor patiënten met allodynie tijdens een aanval en die de erva-

ring hebben dat het later innemen van medicatie, als de allodynie al is opgetreden, min-

der effectief is. 

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

steeds meer aanvalsbehandeling gaan nemen moet men opletten dat er geen medicatie-

afhankelijke hoofdpijn ontstaat, bijvoorbeeld als de individuele aanvallen veel langer 

worden of het gemiddelde aantal hoofdpijndagen per maand toeneemt. 
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Profylactische behandeling migraine 
Achtergrond 
Profylactische behandeling bij migraine kan overwogen worden bij patiënten met één of meer van de volgende 

kenmerken: 

- Een aanvalsfrequentie van twee of meer per maand gedurende minimaal drie maanden 

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

en gebruikte aanvalsbehandeling 

Profylactica worden meestal gegeven in langzaam oplopende dosering totdat een acceptabele werkzaamheid is 

vastgesteld of bijwerkingen het verdere gebruik beperken. Profylactica voorkomen zeer zelden alle migraineaan-

vallen. Een medicament dat 50 tot 60% reductie in de aanvalsfrequentie geeft wordt in trials als succesvol be-

schouwd. Behalve op het aantal hoofdpijndagen kan een profylacticum een gunstig effect hebben op de ernst 

van de hoofdpijn en de bijverschijnselen zoals aura-verschijnselen, foto- en fonofobie, misselijkheid of braken, de 

duur van de hoofdpijn en het optreden van recurrences (terugkomen van migraine aanval binnen 24-48 uur na 

aanvankelijk goede respons). Het wordt aangeraden deze verwachtingen met de patiënt te bespreken.. Wanneer 

het effect van een profylacticum onvoldoende is, ondanks adequate dosering en therapietrouw, kan een medica-

ment met een ander werkingsmechanisme worden voorgeschreven.(11) Het is onbekend of de kans op succes 

afneemt met het aantal geprobeerde behandelingen en of er een strategie kan worden aanbevolen voor de se-

lectie van profylactica. Waarschijnlijk is het (verwachte) bijwerkingenprofiel de enige rationele manier om een 

keuze te maken tussen de profylactische opties. 

Uitgangsvraag 
Wat zijn effectieve en efficiënte opbouwschema’s, inclusief targetdoseringen voor de verschillende mid-

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

tie? 

P: Patiënten (kinderen en volwassenen) met migraine, bij wie preventieve behandeling geïndiceerd 

is 

I: Combinatie van preventieve behandeling 

C: - 

O: Verandering in aantal hoofdpijndagen 

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

Cruciale uitkomstmaten zijn verandering van aantal hoofdpijndagen. 

Methode 
Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 20 november 2015. De volledige literatuur-

search is weergegeven in bijlage 1. 

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

studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek (bijvoorbeeld systematische reviews, randomi-

zed controlled trials en cohortonderzoeken)). De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 2. 

Resultaten  

Beschrijving studies 
Na de literatuurselectie zijn 15 artikelen overgebleven, die zijn bestudeerd.(84-98) Bij de verdere analyse hiervan 

is onderscheid gemaakt tussen artikelen over kinderen,(85-88, 98) en artikelen over volwassenen.(84, 89-97) Een 

zeer recent gepubliceerde Cochrane systematische review over anti-epileptica is nadien nog toegevoegd.(99) 

Tabellen met studiekarakteristieken staan weergegeven in bijlage 3. 
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Kinderen 

De systematische reviews van Bonfert et al., Damen et al. en El-Chammas et al. zijn verschenen vóór publicatie 

van de systematische review van Barnes over dezelfde patiëntenpopulatie en interventie; deze artikelen zijn der-

halve niet nader geanalyseerd.(86-88) Barnes schreef een Clinical Evidence rapport over de behandeling van mi-

graine bij kinderen, inclusief GRADE beoordeling.(85) In deze evidence review zijn alleen de resultaten die be-

trekking hebben op de profylactische behandeling nader betrokken. Victor et al. publiceerden een Cochrane sys-

tematische review over de profylactische behandeling van migraine bij kinderen.(98) In deze evidence review zijn 

alleen resultaten beschreven van interventies die niet zijn geïncludeerd in de veel nieuwere analyse van Barnes. 

Zeer recent verscheen een trial waarin amitriptyline werd vergeleken met topiramaat en placebo voor de behan-

deling van migraine bij kinderen. Deze studie is alsnog geïncludeerd.(100) 

Volwassenen 

Een aantal van de gevonden studies bleek geen systematisch opgezet onderzoek te betreffen,(95) geen uit-

komstmaten te evalueren die van belang zijn voor de beantwoording van deze uitgangsvraag,(84, 89) of een on-

derzoekspopulatie te betreffen die niet alleen uit patiënten met migraine bestond (en waarbij hiervoor ook geen 

separate analyses te maken waren).(97) Jackson et al. schreven een systematische review met meta-analyses 

over de effectiviteit van de profylactische behandeling van migraine bij volwassenen.(90) Voor de bewijsvoering 

over valproaat en topiramaat is gebruik gemaakt van de twee Cochrane systematische reviews van Linde et 

al.(93, 94) De twee overige systematische reviews van Linde et al. en die van Shamlyan et al. zijn verschenen vóór 

publicatie van de systematische review van Jackson et al. over dezelfde patiëntenpopulatie en interventie; deze 

artikelen zijn derhalve niet nader geanalyseerd.(91, 92, 96)  

Kwaliteit van het bewijs 
Een GRADE evidence profiel is opgenomen in bijlage 4. 

Kinderen 

De kwaliteit van het bewijs is zeer laag, vanwege de observationele opzet van een deel van de studies, het be-

perkte aantal patiënten in de geïncludeerde studies (hetgeen leidt tot onvoldoende precisie), en omdat er sprake 

is van deels indirect en inconsistent bewijs. In de gerandomiseerde studies die in de review van Victor zijn geana-

lyseerd, is sprake van problemen met randomisatie en blindering. Bovendien zijn in deze systematische review 

oude studies geïncludeerd, waardoor er mogelijk sprake is van indirect bewijs (ander ‘soort’ patiënten, bijvoor-

beeld vanwege andere diagnostische criteria, of andere standaard behandeling dan tegenwoordig gebruikelijk 

is).(98) De toegevoegde studie van Powers et al. is van hogere kwaliteit, dan de studies in de review van Victor et 

al., vanwege het gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde design, voldoende aantal patiënten en 

adequate follow-up.(100)  

Volwassenen 

De kwaliteit van bewijs wordt bepaald door de methodologische kwaliteit, het risico op bias en de omvang van 

de studiepopulatie en deze aspecten variëren aanzienlijk tussen de verschillende geneesmiddelen en individuele 

studies. Methodologische tekortkomingen blijken deels samen te hangen met de leeftijd van individuele studies 

en zijn een weerspiegeling van ontwikkelingen in de definitie van het begrip ‘migraine’ alsook het design van cli-

nical trials. Het zal geen verbazing wekken dat de grote studies financieel mogelijk zijn gemaakt door de patent-

houder van het onderzochte middel en inherent daaraan een potentieel risico op selectieve rapportage en publi-

catiebias hebben. 

Chronische migraine 

In de review van Jackson et al. was een beperkt aantal studies opgenomen dat is uitgevoerd bij patiënten met 

chronische migraine (> 15 dagen per maand): 1 studie met alfablokkers van matige kwaliteit, 4 studies met topi-

ramaat van matige kwaliteit, een studie met valproaat van slechte kwaliteit en een studie met bètablokkers (pro-

pranolol) van slechte kwaliteit.(90) 
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Effectiviteit 
Middelen die in Nederland niet geregistreerd zijn voor de behandeling van migraine, zijn in dit overzicht niet be-

sproken. 

Kinderen 

Er is geen significant voordeel aangetoond voor de preventieve behandeling van migraine bij kinderen met pro-

pranolol ten opzichte van placebo voor wat betreft het aantal hoofdpijnaanvallen per maand (gemiddeld ver-

schil: -1,38; 95%BI: -4,41 tot 1,65). Twee RCT’s die propranolol vergelijken met topiramaat laten tegenstrijdig re-

sultaat zien en zijn derhalve niet conclusief. Datzelfde geldt voor de vergelijking van flunarizine en placebo; hier-

bij zijn in de review van Barnes twee tegenstrijdige systematische reviews gevonden.(85) Bij vergelijking van flu-

narizine met propranolol wordt geen significant verschil gevonden wanneer gekeken wordt naar reductie van 

hoofdpijndagen (OR: 0,81; 95%BI: 0,15 – 4,40). Voor de evaluatie van de effectiviteit van pizotifeen zijn geen ge-

schikte onderzoeken gevonden. Bij vergelijking van topiramaat met placebo werd een absoluut verschil in aantal 

hoofdpijnaanvallen per maand gevonden van 0,71, in het voordeel van topiramaat (95%BI: -1,19 tot -0,24). 

De analyses in de systematische review van Victor et al. hebben betrekking op weinig patiënten, en hebben 

brede betrouwbaarheidsintervallen. De volgende middelen bleken hierbij niet bewezen effectief: nimodipine, 

papaverine, trazodone, L-5-hydroxytryptofaan, clonidine, metoclopramide, en domperidon. (98) 

De RCT van Powers et al. liet geen verschil in effectiviteit zien tussen amitriptyline, topiramaat en placebo.(101) 

hierbij moet worden opgemerkt dat er in die studie een placebo effect was van 62%, dus dat hiermee werkzaam-

heid van een van beide middelen zeer moeilijk aantoonbaar is. Dit hoge placebo effect wordt regelmatig gezien 

bij medicatie studies bij kinderen.  

Volwassenen 

In de review van Jackson et al. zijn separate analyses uitgevoerd per behandelduur en weergegeven per 4 we-

ken.(90) Samenvattend is er goed bewijs gevonden voor de effectiviteit van amitriptyline, atenolol, flunarizine, 

fluoxetine, metoprolol, pizotifeen, propranolol, topiramaat en valproaat. Dit effect is voor de meeste interventies 

gezien op de uitkomst ‘gemiddeld aantal hoofdpijndagen per maand’, maar ook voor het aantal patiënten met 

50% of meer afname van hoofdpijndagen. Voorts is er enig bewijs gevonden voor effectiviteit van candesartan, 

lisinopril, captopril en bisoprolol, echter het aantal studies hiernaar is beperkt. Er is onvoldoende bewijs voor ef-

fectiviteit van de volgende middelen: alfablokkers, acetazolamide, carbamazepine, carisbamate, clonazepam, 

gabapentine, oxcarbazepine, vigabatrine, acebutolol, alprenolol, oxprenolol, pindolol, calciumkanaalblokkers 

(exclusief flunarizine), SSRI’s, SNRI’s en doxepine. Er is enige controverse gevonden tussen de systematische re-

views omtrent de plaatsbepaling van levetiracetam. Waar Jackson et al. concludeerden dat dit middel aange-

toond effectief is, is het in de Cochrane review in de categorie ‘onvoldoende bewijs’ geplaatst.(99) 

Voor captopril, lisinopril, bisoprolol en flunarizine wordt een significant voordeel van behandeling pas na langdu-

rigere behandeling gezien, variërend van 8 tot 16 weken. Netwerk meta-analyse (vergelijking van meerdere in-

terventies met elkaar) suggereerde dat amitriptyline effectiever is dan de overige middelen, maar dit bleek niet 

uit de individuele studies en deze bevinding is daardoor erg onzeker. 

Positieve resultaten ten opzichte van placebo op het aantal aanvallen per maand zijn gevonden bij: levetiracetam 

(MD (mean difference = gemiddeld verschil): -2,7; 95%BI: -4,4 tot -0,97), atenolol (MD: -2,2; 95%BI: -3,7 tot -0,37), 

metoprolol (MD: -0,94; 95%BI: -1,4 tot -0,46), amitiptyline (MD: -0,94; 95%BI: -1,79 tot -0,46), clomipramine 

(MD: -0,46; 95%BI: -0,74 tot -0,18), propranolol (MD na 20 weken: -1,0; 95%BI: -1,7 tot -0,37), valproaat (MD na 12 

weken: -1,5 (95%BI: -2,1 tot -0,80)), pizotifen (SMD: -0,44; 95%BI: -0,69 tot -0,20) en angiotensine receptor blok-

kers (SMD: -1,12 (95%BI: -1,97 tot -0,27)). Bij behandeling met flunarizine is bij korte onderzoeksduren geen ver-

schil met placebo gevonden, bij langere onderzoeksduren was dit wel het geval (bijvoorbeeld bij 16 weken: MD: -

1,2; 95% BI: -2,0 tot -0,38). Omdat het gaat om profylactische behandeling, wordt meer waarde gehecht aan de 

resultaten van het langduriger gebruik. 
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Uit de review van Linde et al. bleek dat topiramaat het aantal hoofdpijndagen per maand reduceerde met 1,20 

(95%BI: -1,59 tot -0,80). Daarnaast bleek hieruit dat topiramaat in vergelijking met placebo leidt tot een hoger 

percentage patiënten met ten minste 50% reductie van het aantal hoofdpijnaanvallen per maand (RR: 2,02; 

95%BI: 1,57-2,60). De NNT is hierbij 4. Er zijn aanwijzingen dat een hogere dosering (200 of 100 mg) daarbij ef-

fectiever is dan een lage dosering (50 mg).(93) 

De andere review van Linde et al. liet een gunstig effect zien van valproaat in vergelijking met placebo. Dival-

proex sodium bleek geassocieerd met een groter percentage patiënten dat ten minste 50% reductie van het aan-

tal hoofdpijnaanvallen kreeg (RR: 2,18; 95%BI: 1,28-3,72). De NNT was 5. Wanneer werd gekeken naar natrium 

valproaat werd een vergelijkbaar effect gevonden (RR: 2,83; 95%BI: 1,27-6,31; NNT: 3). Het aantal hoofdpijnda-

gen per maand nam hierbij gemiddeld af met 4,31 (-8,32 tot -0,30).(94) 

Chronische migraine 

In de studie van Jackson kon geen meerwaarde aangetoond worden van behandeling van patiënten met chroni-

sche migraine gericht op het verminderen van het aantal hoofdpijndagen per maand met atenolol (MD: 0,32; 

95% BI: -0,73 tot 1,38), propranolol (MD -0,34; 95% BI: -1,23 tot 0,56) en tizanidine (MD bij 12 weken behandeling 

-0,50; 95%BI: -1,6 tot 0,62). Topiramaat was bij alle onderzoeksduren wel gunstiger dan placebo wanneer geke-

ken werd naar het aantal hoofdpijndagen per maand (bijv. bij 12 weken behandeling: MD -8,4; 95%BI: -14,3 tot -

2,5). Dat zelfde geldt voor valproaat (MD: -10,9; 95% BI: -18,5 tot -3,4). In een nadien toegevoegde meta-analyse 

van Jackson bleek botulinetoxine-A significant beter dan placebo (MD -2,3; 95%BI: -3,7 - -0,9).(102) Aangetekend 

dient te worden dat het grootste deel van de behandelde groep overmatige hoeveelheden aanvalsmedicatie ge-

bruikten. Tevens moet aangetekend worden dat bij de meta-analyses van topiramaat en valproaat studies ont-

breken die een minder groot gunstig effect lieten zien. 

Conclusies 

Zeer 

laag 

Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen bij kinderen 

Er is voor kinderen met migraine die preventieve behandeling behoeven geen meerwaarde aange-

toond van propranolol, flunarizine, pizotifeen, nimodipine, papaverine, trazodone, L-5-hydroxy-

tryptofaan, clonidine Topiramaat had geen groter effect ten opzichte van placebo in een studie, 

maar gaf mogelijk een reductie van het aantal migraineaanvallen bij kinderen in een andere stu-

die. 

Barnes,2015; Victor, 2003; Powers, (85, 98, 100) 

Zeer 

laag 

Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen bij volwassenen 

Voor volwassen met migraine die preventieve behandeling behoeven is geen meerwaarde aange-

toond van alfablokkers, acetazolamide, carbamazepine, carisbamate, clonazepam, gabapentin(-

enacarbil), oxcarbazepine, vigabatrin, acebutolol, alprenolol, oxprenolol, pindolol, calciumkanaal-

blokkers, SSRI’s, SNRI’sen doxepin, ten opzichte van placebo. 

Mogelijk is er een meerwaarde van lisinopril, captopril, levetiracetam en bisoprolol ten opzichte 

van placebo voor de preventieve behandeling van migraine bij volwassenen, maar dit is niet zeker 

vanwege methodololgische tekortkomingen of beperkte omvang van de studiepopulaties. 

Mogelijk kan er een positief effect verwacht kan worden van de preventieve behandeling van mi-

graine bij volwassenen met atenolol, metoprolol, amitriptyline, clomipramine, flunarizine, propra-

nolol, pizotifeen en candesartan. De gevonden effecten zijn echter gering, en de bevindingen on-

zeker. 

Jackson, 2015(90) 
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Laag 

Valproaat 

Er zijn aanwijzingen dat valproaat effectief is als migraineprofylaxe bij volwassenen, wanneer ge-

keken wordt naar het aantal hoofdpijndagen per maand en ten minste 50% reductie van het aan-

tal hoofdpijnaanvallen. 

Linde, 2013(94) 

Matig 

Topiramaat 

Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen bij volwassenen 

Topiramaat reduceert het aantal hoofdpijndagen bij volwassenen. Het gevonden effect is klinisch 

relevant. 

Uitkomstmaat ≥50% reductie aantal hoofdpijnaanvallen bij volwassenen 

Topiramaat is effectief in het reduceren van het aantal hoofdpijnaanvallen bij volwassenen. Om 

50% reductie van het aantal hoofdpijnaanvallen te bereiken bij één patiënt moeten vier patiënten 

behandeld worden. 

Linde, 2013(93) 

Laag 

Chronische migraine 

Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen bij volwassenen 

Er is geen meerwaarde aangetoond van behandeling van chronische migraine met atenolol, pro-

pranolol en tizanidine, ten opzichte van placebo.  

Er lijkt wel een meerwaarde aangetoond van behandeling van chronische migraine topiramaat of 

valproaat, ten opzichte van placebo. Dit geldt ook voor geprotocolleerde behandeling met botuli-

netoxine-A. Voor al deze studies geldt echter dat bij veel patiënten met chronische migraine er 

ook sprake was van  overmatig gebruik van aanvalsmedicatie. 

 

Algehele kwaliteit van bewijs = zeer laag 

 

Van bewijs naar aanbeveling 
Kinderen 

Factoren die ontbreken om van goed bewijs naar een aanbeveling te komen zijn: het ontbreken van voldoende 

goede studies naar het effect van profylactische behandeling van migraine bij kinderen. Reden waarom deze stu-

dies niet worden uitgevoerd zijn mogelijk gelegen in de regelgeving die jarenlang zeer streng was voor het on-

dernemen van medicatiestudies bij kinderen, het grote placebo effect bij kinderen, de kleinere patiëntenaantal-

len, het grotere risico op voortijdig beëindigen van deelname aan een studie. Omdat de determinanten van deze 

hoge placeborespons bij kinderen (in afwijking van volwassenen) grotendeels onbekend zijn is de vertaling van 

de studieresultaten naar de klinische praktijk vaak lastig. Het is mogelijk dat variabelen samenhangend met het 

studiedesign (maar afwijkend van de klinische realiteit) een bepalende invloed op de uitkomst hebben, waardoor 

een effect van de farmacologische interventie in de setting van de dagelijkse praktijk niet uitgesloten is. De hoge 

placeborespons kan echter ook een indicatie zijn van afwijkende biologische kenmerken van migraine bij kin-

deren, wat zou verklaren waarom de middelen die werkzaam zijn bij volwassenen bij kinderen niet effectief zijn. 

Hoewel bekend is dat de aanvalsduur bij kinderen korter is dan bij volwassenen zijn er geen goede bewijzen die 

deze hypothese ondersteunen. Er zijn aanwijzingen dat meer aandacht voor begeleiding, educatie en gedrags-

matige aspecten een prominente rol in de behandeling verdienen ten faveure van medicamenteuze interventie, 

echter een soldide onderbouwing voor zo’n aanpak ontbreekt op dit moment.(103) Overigens is het belangrijk te 

realiseren dat het gros van de kinderen in de klinische trials tussen 12-18 jaar oud was waardoor weinig gegevens 

voor kinderen <12 jaar beschikbaar zijn. De aanbeveling is dus grotendeels gebaseerd op studies met zwak bewijs 

bij kinderen en verder een afgeleide van de studie resultaten bij volwassenen. Daarnaast speelt expert opinion 

een rol.  
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Volwassenen 

De middelen die voor de preventieve behandeling van migraine worden gebruikt zijn geen van alle met dit doel 

ontwikkeld en er is geen goede verklaring voor het werkingsmechanisme van deze geneesmiddelen. De rationale 

voor gebruik en effectiviteit moet daarmee volledig gestoeld zijn op en gesteund worden door de uitkomsten van 

gerandomiseerde en gecontroleerde studies.  

De mate van effectiviteit is in de meeste placebo-gecontroleerde studies beperkt hetgeen weerspiegeld wordt in 

het geringe verschil in afname van het aantal hoofdpijndagen, doorgaans minder dan 1 of 2 dagen per maand. 

Daarbij moeten drie overwegingen in overweging genomen worden. Ook in de placebogroep is er vaak sprake 

van een aanzienlijke behandelrespons, die na 16 weken weer stabiliseert op het uitgangsniveau. De meeste pla-

cebo-gecontroleerde trials kennen echter een onderzoeksduur korter dan deze 16 weken. Voorts blijkt het ver-

schil aanzienlijk groter in studies bij chronische dan episodische migraine, wat suggereert dat de effectiviteit af-

hankelijk is van de hoofdpijnfrequentie. Studies die een intention-to-treat analyse aanwenden kennen doorgaans 

een lagere mate van effect wanneer er een groot verschil in uitvallers tussen interventie en placebo bestaat, iets 

wat in migrainestudies vaak het geval is. 

Per jaar hebben zo’n 500.000 patiënten in Nederland chronische migraine, wat betekent dat zij minimaal 15 da-

gen per maand hoofdpijn hebben waarvan minstens 8 dagen migraine. Meer dan de helft van deze patiënten ge-

bruikt teveel medicatie om deze hoofdpijn (tijdelijk) te onderdrukken. In de neurologenpraktijk kan dit percen-

tage nog veel hoger zijn, tot wel 90%. Hiermee wordt chronische migraine zonder medicatie overgebruik eerder 

uitzondering dan regel. Zie flow chart voor behandeling van chronische migraine (en hoofdstuk “Medicatie over-

gebruik hoofdpijn”). Zie ook in de flow chart de indicatie voor Botuline toxine A. Botuline toxine A is niet effectief 

bij episodische migraine.(102)  

De kwaliteit van bewijs is laag tot zeer laag vanwege heterogentiteit tussen de verschillende studies, samenhan-

gend met variabele methodologische kwaliteit, grote verschillen in de omvang van de studiepopulaties, verschil-

len in financiele onafhankelijkheid van de studies en verschillen in al dan niet gerapporteerde bronnen voor bias. 

Bovendien zijn er grote verschillen in bijwerkingen (zowel naar aard als naar aantal) en het percentage uitvallers 

en ontbreken van affectiviteit.  

Er zijn onvoldoende overtuigende argumenten om op basis van de beschikbare gegevens een voorkeur voor een 

van de middelen uit te spreken wat betreft hun effectiviteit. Bijwerkingen worden bij alle middelen in meer of 

mindere mate gerapporteerd, er zijn onvoldoende vergelijkende data tussen middelen beschikbaar om de keuze 

voor een middel op te baseren. Het bijwerkingenprofiel van de middelen is doorgaans erg verschillend en kan 

meegewogen worden bij de keuze. 

Omdat de middelen voor een andere indicatie ontwikkeld zijn (doorgaans aandoeningen die geassocieerd zijn 

met migraine) kan men zich bij de keuze van een middel mede laten leiden door eventuele comorbide aandoe-

ningen. 

Er is geen bewijs voor voordeel van bepaalde opbouwschema’s ten opzichte van andere. Opbouwschema’s in 

trials zijn (medisch) ingegeven door de duur van de trial, de prakijk leert dat ‘ begin laag en verhoog traag’ het 

meeste kans van slagen heeft omdat de kans op onverdragelijke bijwerkingen hiermee verminderd wordt. 

Rationale 
Kinderen 

Goed bewijs voor het effect van profylactische behandeling van migraine bij kinderen ontbreekt. Wel is er recent 

een goede studie gedaan, de CHAMP studie, waaruit blijkt dat migraine profylaxe bij kinderen met topiramaat en 

amitriptyline geen duidelijk beter effect geeft in reductie van het aantal migraine aanvallen ten opzichte van pla-

cebo.(100) In deze studie waren er bij de patiënten die met actieve medicatie werden behandeld meer bijwerkin-

gen gerapporteerd, waarvan 5 matig-ernstig. Op grond van deze bevindingen lijkt enige terughoudendheid bij de 

keuze voor deze middelen gegrond te zijn, hoewel aangemerkt moet worden dat er wel een heel hoog placebo 
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effect van 61 % was in deze studie, en daarmee de conclusie dat de actieve medicatie geen effect heeft minder 

hard gesteld kan worden.  

Helaas is er geen goede studie naar het effect van propranolol bij kinderen. Op dit moment vormt dit middel wel 

een middel van eerste keus in de richtlijn als het gaat om profylaxe van migraine, hoewel goed bewijs bij kin-

deren hiervoor tot dusver ontbreekt.  

Verder is er nog geen literatuur over de effectiviteit van het wat nieuwere middel candesartan als migraine profy-

lacticum bij kinderen. Wel wordt, mede gezien het toedieningsgemak en het relatief gunctige bijwerkingprofiel, 

en de positieve resultaten bij volwassenen in de praktijk gebruik gemaakt van dit middel.  

Volwassenen 

Gebaseerd op de kwaliteit van bewijs (grootte van de onderzoekspopulatie, methodologische kwaliteit, consis-

tentie van verschillende bevindingen, financiële onafhankelijk en andere potentiële bronnen van bias) is er enig 

bewijs voor de effectiviteit van topiramaat, valproaat en betablokkers (propranolol, metoprolol en atenolol) en in 

mindere mate ook voor amitriptyline, candesartan, flunarizine, methysergide en pizotifeen. De werkzaamheid 

van captopril, fluoxetine, levetiracetam en lisinopril is onvoldoende onderbouwd en derhalve onzeker. 

Teratogeniteit en het risico op ontwikkelingsstoornissen beperken de bruikbaarheid van valproaat bij vrouwen in 

de vruchtbare leeftijd tenzij adequate anticonceptie verzekerd is, en is derhalve een relevant probleem bij deze 

patiëntengroep. Het College ter Beoordeling van Geneesmiddelen (CBG) ontraadt het gebruik van valproaat bij  

meisjes, vrouwelijke adolescenten, vrouwen die zwanger kunnen worden en zwangere vrouwen tenzij de andere 

mogelijke behandelingen ondoeltreffend zijn of niet verdragen worden (http://db.cbg-

meb.nl/ARMs/h13157_armm.pdf). Voorts zijn er voorlichtingsmaterialen beschikbaar die door de arts actief ge-

bruikt moeten worden bij het voorschrijven van valproaat aan de genoemde risicogroep. Ook aan topiramaat zijn 

teratogene risico’s verbonden. Gebruik van candesartan, flunarizine en methysergide tijdens de zwangerschap 

wordt ontraden. De conclusie is dus dat in het algemeen geldt dat, wanneer er sprake is van zwangerschaps-

wens, het gebruik van preventieve medicatie gestaakt of niet gestart moet worden. Omdat bij de meerderheid 

van de zwangerschappen de frequentie en ernst van migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen in-

dicatie voor preventieve behandeling tijdens de zwangerschap.  

Zowel uit de klinische trials als klinische ervaring blijkt dat bijwerkingen divers zijn (afhankelijk van de interven-

tie), vaak gerapporteerd worden en niet zelden reden zijn om de behandeling na kortere of langere tijd te staken. 

Hoewel er geen betrouwbare vergelijkende gegevens zijn is de ervaring in de Nederlandse praktijk dat uitval het 

geringst is met candesartan en behandeling met dit middel het langst kan worden gecontinueerd. 

Bij patiënten met migraine waarbij hinderlijke aura’s op de voorgrond staan is de hoofdpijn vaak minder uitgesp-

roken. In die situaties gaat de voorkeur uit naar behandeling met lamotrigine, acetazolamide, valproaat, topira-

maat of levetiracetam .(104) 

In de aanbeveling zijn middelen opgenomen, gerangschikt naar de mate van bijwerkingen. Een belangrijk deel 

van deze middelen zijn off-label. Voor meer informatie hierover verwijst de werkgroep naar het Farmacothera-

peutisch Kompas. 

Aanbeveling 
Sterk 

 

 

 

 

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

hoog traag’ het meeste kans van slagen heeft omdat de kans op onverdraaglijke bijwer-

kingen hiermee verminderd wordt. 

2. Titreer naar de ondergrens van de geadviseerde therapeutische breedte, evalueer het ef-

fect niet eerder dan na 2-3 maanden behandeling, primair op geleide van frequentie; dit 

kan gedocumenteerd worden in een dagboek of kalender. 

3. Behandel eerst eventueel overmatig gebruik van aanvalsmedicatie d detoxificatie (zie ook 

hoofdstuk medicatieovergebruikshoofdpijn). 

http://db.cbg-meb.nl/ARMs/h13157_armm.pdf
http://db.cbg-meb.nl/ARMs/h13157_armm.pdf
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Zwak 

4. Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het gebruik van preventieve medica-

tie gestaakt of niet gestart worden. Omdat bij de meerderheid van de zwangerschappen 

de frequentie en ernst van migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen indi-

catie voor preventieve behandeling tijdens de zwangerschap.  
5. De volgorde van voorkeur wordt mede bepaald door het bijwerkingenprofiel van het pro-

fylacticum, comorbiditeit en voorkeur van de patient.  

6. Blijf actief en kritisch evalueren over effect en bijwerkingen en bespreek hoe lang de be-

handeling voortgezet kan worden. 

Onderstaande doseringsschema’s kunnen gezien worden als een suggestie voor een op-

bouwschema, waarbij het accent ligt op het zoveel mogelijk vermijden van bijwerkingen. Als 

gevolg daarvan geschiedt de doseringsescalatie traag, wat in de praktijk ongewenst kan zijn 

of minder geaccepteerd door de patiënt. In die gevallen kan een sneller schema gevolgd wor-

den. 

OPBOUWSCHEMA BIJ KINDEREN Geneesmiddel  

Episodische migraine  

Effectief, in studies bij volwassenen en bij 

kinderen, matig- geen bewijs 

Propranolol:hiervoor wordt een opbouw-

schema geadviseerd, oraal: 8 tot 12 jaar: 40 

mg/dag in 2 doses. 12 tot 18 jaar: 80 mg/dag in 

2 doses.  
Valproaat MGA met opbouw naar dosis van 10 

mg/kg 

Effectief,in studies bij volwassenen, bij kin-

deren niet onderzocht 

Candesartan: ≥ 6 jaar en < 50 kg: 4-8 mg/dag 
in 1 dosis; ≥ 6 jaar en ≥ 50 kg: 4-16 mg/dag in 1 
dosis 

Effectief, slechts in een trial onderzocht Flunarizine 1 dd 5 mg (= max bij G < 40 kg) , 

opvoeren per maand tot 1 dd 10 mg bij kin-

deren van > 40 kg 

Gering effectief, in studies onvoldoende be-

wijs 

Amitriptyline a.n. start: 1 dd 10 mg, opvoeren 

met 10 mg per 4-6 weken; doel: 1 dd 25-30 mg  

Pizotifeen 1 dd 0,5 mg, opvoeren per week tot 

1 dd 1,5 mg (max 2,0 mg) 

Topiramaat start: 1 dd 15/25 mg, per week of 

per 2 weken opvoeren; doel 2 dd 50 mg (kan 

verder tot max 200 mg maar geen verschil in 

effect met 100 mg aangetoond) 

OPBOUWSCHEMA BIJ VOLWASSENEN Geneesmiddel  

Episodische migraine  

Effectief, gunstig veiligheidsprofiel 1. Candesartan start: 1 dd 4 mg, per maand 

opvoeren; doel: 1 dd 8-16 mg (max 32 

mg) 

 2. Metoprolol start: 1dd 50 mg, opbouwen 

per 2 weken tot 1 dd 100 mg; doel: 1 dd 

100-200 mg (max 200 mg) 
Propranolol start 2 dd 10 mg, opbouwen 

20 mg per 2 weken tot 2 dd 40 mg, vanaf 

80 mg retardvorm, doel: 1 dd 80-160 mg  
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Topiramaat start: 1 dd 15/25 mg, per 

week of per 2 weken opvoeren; doel 2 dd 

50 mg (kan verder tot max 200 mg maar 

geen verschil in effect met 100 mg aange-

toond) 

Valproaat MGA (mannen) start 1 dd 300 

mg, opvoeren per 2 weken; doel 2 dd 300-

500 mg (max 1500 mg) 

Effectief, ongunstig veiligheidsprofiel 3. Valproaat MGA (vrouwen: zie richtlijn 

CBG) 
Flunarizine 1 dd 5 mg, opvoeren per 

maand tot 1 dd 10 mg 

Amitriptyline a.n. start: 1 dd 10 mg, op-

voeren met 10 mg per 4-6 weken; doel: 1 

dd 40 mg (max 75-100 mg) 

Gering effectief 4. Pizotifeen 1 dd 0,5 mg, opvoeren per 

week tot 1 dd 1,5 mg (max 4,5 mg) 

Chronische migraine, behandel eerst over-

matig gebruik aanvalsmedicatie door de-

toxificatie 

 

Gering effectief 1. Topiramaat 
Valproaat 

 2. Botulinetoxine A 
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Geslachtshormonen en migraine 
Achtergrond 
Vóór de puberteit komt migraine vrijwel even vaak voor bij jongens als bij meisjes. Na de puberteit neemt de fre-

quentie bij vrouwen echter sterk toe, om uiteindelijk bijna driemaal zo hoog te worden rond het veertigste le-

vensjaar.(105) Men denkt dat het verschil in prevalentie tussen mannen en vrouwen deels het gevolg is van effec-

ten van geslachtshormonen. Tijdens de zwangerschap treedt vaak een verbetering op van migraine zonder aura 

maar migraine met aura verbetert vaak niet.(106) Peri-menopauzaal wordt  de migraine bij veel vrouwen erger 

en post-menopauzaal verdwijnt deze bij een deel van de vrouwen.(107) 

Slechts een kleine groep vrouwen met migraine heeft ’pure menstruele migraine’ die gedefinieerd wordt als mi-

graine waarbij de aanval begint op de eerste dag van de menstruatie of maximaal twee dagen ervoor of erna en 

waarbij er geen aanvallen tussen de menses voorkomen. Bij de meeste vrouwen die rapporteren dat ze menstru-

atie-gebonden migraine hebben treden ook aanvallen tussen de menstruaties op, er is dan sprake van “menstru-

atie gerelateerde migraine”.(11) Er wordt gedacht dat met name een sterke daling van oestrogenen voor de 

menstruatie deze aanvallen uitlokt, maar er is nog maar beperkt onderzoek gedaan. (89) Aanvallen van migraine 

tijdens de menstruatie gaan vaker gepaard met heftigere pijn en misselijkheid, er zijn meestal geen aura ver-

schijnselen, en ze duren langer en reageren minder goed op aanvalsmedicatie.(108) (109, 110)  

Er is toenemend bewijs dat migraine, vooral migraine met aura, het risico van cardiovasculaire ziekte (HR 1,5; 

95%BI 1,33-1,69) en cardiovasculaire sterfte (HR 1,37; 95%BI 1,02-1,83) verhoogt.(28) Het verhoogde risico op een 

beroerte (RR ~ 2.0) is aangetoond in een aanzienlijke hoeveelheid literatuur.(29, 111, 112) Vooral gecombineerd 

met andere cardiovasculaire risicofactoren, zoals het gebruik van orale anticonceptiva en roken, is het risico op 

een  beroerte bij vrouwen tot 30 keer verhoogd.(113) Er is ook een verhoogd risico op hemorragische bloedin-

gen.(28) In een groot prospectief MRI onderzoek onder de Nederlandse bevolking werden met name bij vrouwen 

met migraine meer witte stofafwijkingen en subklinische infarct-achtige laesies gevonden, niet leidend tot func-

tionele beperkingen.(30) Migraine en hart- en vaatziekten kunnen mogelijk gezien worden als uitingen van de-

zelfde systemische vaatschade.(32, 114) 

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

van gecombineerde hormonale orale anticonceptie op migraine en wat is het beleid bij migraine en ge-

lijktijdig gebruik van orale anticonceptiva? Is er plaats voor (hormonale) profylaxe bij menstruele gerela-

teerde hoofdpijn? 

P: Vrouwen met menstruele of menstruatiegerelateerde migraine 

I: Hormonale profylaxe 

 Orale anticonceptiva 

C: Geen hormonale profylaxe 

 Geen orale anticonceptiva 

O: Verbetering van migraine uitkomsten 

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

Cruciale uitkomstmaten zijn verandering in aantal hoofdpijndagen. 

Methode 
Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 20 april 2016. Daarbij is onderscheid gemaakt in 

drie deelonderwerpen: 

- Menopauze 

- Orale anticonceptie 

- Hormonale profylaxe 
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De volledige literatuursearch is weergegeven in bijlage 1. 

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

studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek (bijvoorbeeld systematische reviews, randomi-

zed controlled trials en cohortonderzoeken)). De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 2. 

Resultaten  

Beschrijving studies 
Voor dit onderwerp zijn 22 artikelen bestudeerd.(107, 115-135) Tabellen met studiekarakteristieken zijn opgeno-

men in bijlage 3. Een aantal van de onderzoeken bleek niet-systematisch onderzoek te betreffen of geen rele-

vante interventies of uitkomsten voor deze uitgangsvraag te bestuderen.(107, 115, 117, 119, 121-124, 131-133). De 

systematische review van Nierenburg et al. bleek geen andere studies te bevatten dan de reeds in deze review 

geïncludeerde artikelen, voor zover relevant voor deze uitgangsvraag.(130) 

Kwaliteit van het bewijs 
Een GRADE evidence profiel is opgenomen in bijlage 4. 

De kwaliteit van bewijs is zeer laag. Een groot deel van de geïncludeerde studies had een niet vergelijkend de-

sign, waardoor er een forse kans op vertekening is (bijvoorbeeld regression-to-the-mean). Daarnaast kenden de 

studies veelal een beperkt aantal patiënten, een forse drop-out, en diverse methodologische tekortkomingen 

(bijvoorbeeld problemen met randomisatie, blindering, recall bias, selectie van patiënten).  

Effectiviteit 
Meta-analyse van de resultaten van de geïncludeerde studies was niet mogelijk, vanwege de heterogeniteit in 

patiëntengroepen en interventies. Niet vergelijkend onderzoek liet over het algemeen een verbetering van de 

uitkomsten zien wanneer hormonale profylaxe werd gebruikt, maar deze resultaten zijn kwalitatief gezien 

hoogst onzeker. Ter illustratie: een niet vergelijkend onderzoek onder 11 patiënten met cyclus gerelateerde mi-

graine waarin vrouwen werden behandeld met 20 µg ethinyl estradiol op dag 1 tot en met 21 van de cyclus en 

met 0,9 geconjugeerd oestrogeen op dag 22 tot en met 28 liet een afname van het aantal hoofdpijndagen van 

7,6 naar 1,6 per maand zien.(116) Een niet geblindeerde RCT onder 60 vrouwen met menstruele migraine waarin 

een regime van 21 dagen ethinyl E2 20 µg / drospirenone 3 mg werd vergeleken met 24 dagen behandeling, liet 

in beide groepen een vermindering van het aantal hoofdpijndagen zien, maar dit resultaat werd niet gekwantifi-

ceerd.(120) Retrospectief niet vergelijkend onderzoek met een follow-up van drie maanden waarbij 37 vrouwen 

behandeld werden met 75 µg desogestrel liet een gemiddelde afname van het aantal hoofdpijndagen zien van 

22,7 naar 13,5.(126) Vergelijkbaar onderzoek met een langere follow-up van 180 dagen liet een afname van het 

aantal hoofdpijndagen van 4,1 naar 3,0 zien.(125) 

Conclusies 

Zeer laag 

Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen per maand 

Behandeling van vrouwen met pure menstruele / menstruatiegerelateerde migraine met hor-

monale profylaxe / hormonale anticonceptiva is mogelijk zinvol ter vermindering van het aan-

tal hoofdpijndagen per maand. 

Voor de overige uitgangsvragen in dit hoofdstuk is geen goede evidence beschikbaar. 

Calhoun, 2004; Calhoun, 2012(a), De Leo, 2011; Merki-Feld, 2013; Merki-Feld, 2015; Morotti, 

2014; Nappi, 2011; Nappi, 2013; Sulak, 2007; Vetvik, 2014(116, 118, 120, 125-129, 134, 135) 

 

Algehele kwaliteit van bewijs = zeer laag 
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Van bewijs naar aanbeveling 
In een recente studie werd gesuggereerd dat met name de snellere daling van oestrogeen E1c voor de menstrua-

tie bij migraine vrouwen t.a.v. gezonde vrouwen een rol speelt, er was echter geen relatie met het al of niet op-

treden van (migraineuze) hoofdpijn in deze studie.(136) Daarbij komt dat de rol van andere geslachtshormonen 

nog onvoldoende is onderzocht. Ook is er geen bewijs dat orale anticonceptie, met het al dan niet toevoegen van 

oestrogenen (prikpil of combinatiepil) die deze daling zouden opvangen, leidt tot een verbetering van (menstru-

ele/menstruatie gerelateerde) migraine. 

Daarom is de werkgroep van mening dat, alleen wanneer een vrouw met menstruele migraine de (gecombi-

neerde) anticonceptiepil reeds gebruikt als voorbehoedsmiddel, overwogen kan worden om de pil continu (dus 

zonder inlassen van een stopweek) te gebruiken. Alleen bij het optreden van doorbraakbloedingen wordt een 

stopweek geadviseerdDe prothrombotische risico’s samenhangend met het gebruik van de gecombineerde orale 

anticonceptiepil moeten, net als bij vrouwen zonder migraine, meegewogen worden. Daarenboven moet speci-

fiek voor vrouwen met migraine met aura rekening gehouden worden met een verhoogd cardiovasculair risico. 

WHO en US Centers for Disease Control beschouwen migraine met aura een contra-indicatie voor het gebruik 

van orale gecombineerde anticonceptiva wegens het risico op ischemisch CVA.(98) Hoewel pilgebruik het risico 

op beroerte bij migraine met aura in combinatie met roken lijkt te verhogen, levert het bestaande onderzoek 

over anticonceptie bij migraine patiënten tegenstrijdige conclusies op. Mogelijk is het gebruik van een pil met 

alleen progestageen of een levonorgestrel houdend spiraal veiliger en kunnen oude generatie combinatiepillen 

met oestrogeen en toediening in de vorm van pleisters en vaginale ringen beter worden vermeden bij vrouwen 

met migraine met aura. Bij vrouwen met migraine met aura, die roken en orale anticonceptiva gebruiken moet 

het roken ten zeerste worden ontraden.(32) 

Er is geen bewijs voor hormonale behandeling bij vrouwen met toename van migraine aanvallen rondom de me-

nopauze. 

Rationale 
Dat migraine kan toenemen rond de menstruatie is voldoende aangetoond. Het ontbreekt aan goed onderzoek 

wat betreft de hormonale behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerelateerde migraine. In 

de relatie tussen migraine en cardiovasculaire ziekte bij (jonge) vrouwen spelen orale anticonceptiva een (kleine) 

rol. De aanbevelingen in dit hoofdstuk zijn daarom het resultaat van consensus van de experts in de richtlijnwerk-

groep. 

Aanbeveling 
Zwak - Acute en preventieve behandeling van pure menstruele migraine en menstruatie gerela-

teerde migraine is gelijk aan de behandeling van gewone migraine. 

- Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met 

NSAID’s of triptanen te geven   

- Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie gerela-

teerde migraine. 
- Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij vrouwen met toename van migraine aan-

vallen rondom de menopauze. 
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Medicatieovergebruikshoofdpijn 
Achtergrond 
Medicatieovergebruikshoofdpijn is een aggravatie van een voorheen primaire vorm van hoofdpijn (migraine of 

spanningshoofdpijn) door chronisch overgebruik van acute hoofdpijnmedicatie. Pijnmedicatie ingenomen voor 

een andere aandoening kan hier ook aan bijdragen. Frequentie, regelmaat en duur van de inname zijn belang-

rijke bepalende risico’s.(11) Per jaar hebben zo’n 500.000 patiënten in Nederland chronische migraine, wat bete-

kent dat zij minimaal 15 dagen per maand hoofdpijn hebben waarvan minstens 8 dagen migraine. Meer dan de 

helft van deze patiënten gebruikt teveel medicatie om deze hoofdpijn (tijdelijk) te onderdrukken. In de neurolo-

genpraktijk kan dit percentage nog veel hoger zijn, tot wel 90%. Hiermee wordt chronische migraine zonder me-

dicatie overgebruik eerder uitzondering dan regel. Comorbide depressie komt vaak voor bij chronische migraine 

patiënten.(137) Depressie is ook een belangrijke voorspeller voor medicatie overgebruik.(138) Comorbide depres-

sie verhoogt dus het risico op chronificatie van migraine en is dus een belangrijke factor in de behandeling.(139-

141) Andersom geeft migraine een verhoogd risico op het ontstaan van depressie en is een hoge migraine fre-

quentie geassocieerd met een hogere depressie prevalentie.(142-144) Er lijkt dus een driehoeksrelatie te zijn tus-

sen migraine chronificatie, depressie en medicatie overgebruik. Het ervaren van allodynie tijdens een migraine 

aanval is hierbij een aanvullende risicofactor voor chronifciatie van aanvallen.(142, 145) Voor de relatie tussen 

spanningshoofdpijn, depressie en medicatie overgebruik geldt hetzelfde als voor migraine, maar dit is minder 

goed onderzocht.(138, 140) 

Medicatieovergebruikshoofdpijn: 

- is hoofdpijn op tenminste 15 dagen per maand, gedurende meer dan 3 maanden, ontstaan bij een patiënt die 

voorheen een episodische primaire hoofdpijn had; 

- is ontstaan tijdens > 3 maanden: 

o gebruik van eenvoudige analgetica op ≥ 15 dagen per maand of; 

o gebruik van triptanen, ergotamine, opiaten of combinatiepreparaten op ≥ 10 dagen per maand; 

o gebruik van een combinatie van bovenstaande middelen op ≥ 10 dagen per maand; 

- keert meestal, maar niet altijd, terug naar de oorspronkelijke episodische hoofdpijn na staken van het overge-

bruik.  

Uitgangsvraag 
Welke behandeling is effectief bij patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn? 

P: Patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn 

I: Ontwennen (& interventies daarbij) 

C: Niet ontwennen 

O: Vermindering aantal hoofdpijndagen 

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

De belangrijkste uitkomstmaat is het aantal hoofdpijndagen per maand. 

Methode 
Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 27 oktober 2015. De volledige literatuursearch 

is weergegeven in bijlage 1. 

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

studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek (bijvoorbeeld systematische reviews, randomi-

zed controlled trials en cohortonderzoeken)). De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 2. 
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Resultaten  

Beschrijving studies 
Voor dit onderwerp zijn 20 artikelen bestudeerd.(9, 146-163) Een tabel met studiekarakteristieken is opgenomen 

in bijlage 3. Twee van de artikelen bleken niet-systematisch onderzoek te betreffen.(149, 155) Drie artikelen ble-

ken over hetzelfde onderzoek te gaan; daarvan is alleen het meest recent gepubliceerde onderzoek, met de lang-

ste follow-up, nader geanalyseerd.(151-153) In eerste instantie zijn de gerandomiseerde onderzoeken geanaly-

seerd.(147, 148, 150, 154, 158, 159, 161, 163) De niet-gerandomiseerde studies zijn pas daarna geanalyseerd.(9, 

146, 156, 157, 160)  

Kwaliteit van het bewijs 
Een GRADE evidence profiel is opgenomen in bijlage 4. 

De geïncludeerde studies gaan over verschillende sub-interventies, en kunnen daarom bijvoorbeeld niet in een 

meta-analyse worden samengevat. Toch is wel een overall oordeel te geven over de kwaliteit van het bewijs. 

Deze kwaliteit van bewijs is zeer laag, vanwege problemen met randomisatie en blindering in een aantal van de 

geïncludeerde studies, de soms zeer korte follow-up, forse drop-out en de soms indirecte vergelijkingen. 

Effectiviteit 
Vanwege heterogeniteit in de interventies die in de geïncludeerde studies zijn geanalyseerd, is een meta-analyse 

van de resultaten niet mogelijk. Derhalve worden hier de belangrijkste bevindingen uit de individuele studies ge-

rapporteerd. 

Effectiviteit van onttrekking 

Er zijn twee gecontroleerde studies gevonden. Een onderzoek onder 60 patiënten met medicatieovergebruiks-

hoofdpijn, waarin huisartsen een eendaagse cursus kregen in behandeling van medicatieovergebruikshoofdpijn 

gericht op het staken van medicatie, vergeleken met ‘normale zorg’, liet zien dat deze interventie leidde tot min-

der hoofdpijndagen per maand (mean difference: 5,9 (95%BI: 1,1 – 10,8)) en een afname van aantal dagen medi-

catiegebruik per maand (mean difference: 6,2 (95%BI: 1,1-11,3)).(152) Een niet geblindeerd onderzoek onder 60 

patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn vergeleek drie groepen patiënten: een groep met preventieve 

medicatie zonder detoxificatie, een groep met detoxificatie met daarna profylactica en een groep zonder speci-

fieke initiële behandeling (maar wel informatie). In alle groepen werd een reductie van het aantal hoofdpijnda-

gen per maand gezien na 5 maanden en één jaar, maar er was geen significant verschil tussen de groepen. Wel 

liet de groep die direct met preventieve medicatie startte de grootste reductie zien. Ook na een follow-up van 

vier jaar was in alle groepen deze verbetering ten opzichte van baseline nog aanwezig, alhoewel 34% van de pati-

enten nog steeds medicatieovergebruikshoofdpijn had.(164)   

Effectiviteit van verschillende methoden van onttrekking en ondersteunende maatregelen 

Een niet geblindeerd onderzoek onder 137 patiënten met ‘gecompliceerde’ medicatieovergebruikshoofdpijn met 

een follow-up van tien weken vergeleek drie strategieën: alleen advies om te stoppen met medicatie, een polikli-

nisch detoxificatieprogramma inclusief 10 dagen prednison en geïndividualiseerde profylaxe, en een klinisch de-

toxificatieprogramma zoals het poliklinisch programma inclusief opname van 8 – 10 dagen, en anti-emetica per 

infuus.(161) Definitie van ‘gecompliceerd’ was onder andere op basis van (psychiatrische) comorbiditeit of dage-

lijks medicatie gebruik. Ter bestrijding van onttrekkingssymptomen mochten patiënten andere pijnstillers ge-

bruiken dan hun gebruikelijke. De groep opgenomen patiënten had hierbij gemiddeld de grootste reductie van 

het aantal hoofdpijndagen (76%), in vergelijking met poliklinische detoxificatie (52%) en alleen stopadvies (50%) 

(p<0,001). In een onderzoek onder 97 patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn, waarin 20 dagen celecoxib 

werd vergeleken met prednison (en verder detoxificatieprogramma met abrupte stop van medicatie en profylaxe 

met topiramaat) werd in beide groepen een verbetering van het aantal hoofdpijndagen per week gezien, maar 

geen verschil tussen beide groepen.(163) In een studie met 100 patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn 

met een follow-up van 28 dagen bleek geen meerwaarde van orale prednisolon gedurende de eerste zes dagen 
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van medicatie-onttrekking ten opzichte van placebo.(147) Een studie onder 17 patiënten met medicatieoverge-

bruikshoofdpijn met een week onttrekking en een follow-up van vier weken liet eveneens geen voordeel van 

amitriptyline zien ten opzichte van placebo.(148) Een onderzoek onder 34 patiënten met medicatieovergebruiks-

hoofdpijn toonde geen verschil tussen acht weken ibudilast en placebo na een follow-up van 6 maanden, en ook 

geen verschil tussen baseline en acht weken ibudilast.(150) In een ander onderzoek weren 88 migraine patiënten 

met medicatieovergebruikshoofdpijn gedurende 3 maanden onttrokken, waarvan eerst zes dagen opname, ge-

volgd door 12 weken valproinezuur of placebo.(162) Hierna werd de preventieve medicatie gestaakt. Na 12 we-

ken follow-up werd een verschil gezien in aantal patiënten dat >50% reductie van het aantal hoofdpijndagen per 

maand had (45% versus 24%, OR: 3,4 (95%BI: 1,1 – 11,1)), maar na follow-up van 24 weken was er geen verschil 

meer tussen beide groepen (35% versus 41%, OR: 0,7; 95%BI: 0,3 – 2,0).  

Conclusies 

Zeer laag 

Uitkomstmaat aantal hoofdpijndagen per maand 

Er zijn aanwijzingen dat detoxificatie (met abrupte stop van medicatie) bij patiënten met me-

dicatieovergebruikshoofdpijn zinvol is. 

Het is niet bekend welke ondersteuningsstrategieën bij detoxificatie het meest effectief zijn. 

Er is geen plaats voor het gebruik van prednison ter bestrijding van onttrekkingssymptomen. 

Boe, 2007; Descombes, 2001; Hagen, 2011; Johnson, 2015; Kristoffersen, 2016; Krymchantow-

ski, 20013; Pageler, 2008; Rabe, 2013; Rossi, 2013; Sarchielli, 2014; Taghdiri, 2015(147, 148, 150, 

152, 154, 158, 159, 161-164) 

 

Algehele kwaliteit van bewijs = zeer laag 

 

Van bewijs naar aanbeveling 
Het is niet mogelijk een gerandomiseerde, geblindeerde, placebogecontroleerde studie naar de effectiviteit van 

onttrekking uit te voeren. Het effect van onttrekking wordt veelal getoond door observationele studies . (9, 114, 

156, 165, 166) 

Naast de data uit deze observationele studies, is het ook de algemene klinische ervaring dat, zowel binnen de 

huisartspraktijk als in hoofdpijnklinieken, het merendeel van de patiënten na 3 maanden een >50% reductie van 

aantal hoofdpijndagen per maand bereikt. Naast het verminderen van hoofdpijn, is voorkomen van systemische 

toxiciteit door medicatieovergebruik een argument voor ontwenning. Echter, onttrekking is een zware behande-

ling, die niet door alle patiënten wordt volgehouden. Om de onttrekkingssymptomen te verlichten zijn er ver-

schillende studies verricht, welke geen duidelijk voordeel lieten zien van een bepaalde onttrekkingsmethode. Zo 

wordt door vele behandelaars geopperd om profylactische behandeling zo vroeg mogelijk te starten. Er zijn aan-

wijzingen dat dit tot mogelijk tot hogere succespercentages leidt. Argumenten tegen het starten van profylaxe 

tijdens de onttrekkingsperiode zijn enerzijds dat de onderliggende primaire hoofdpijndiagnose vaak niet bekend 

is, wat de keuze van de profylactische medicatie bemoeilijkt, en anderzijds dat een aanzienlijk deel van de pati-

enten na onttrekking helemaal geen profylaxe nodig heeft en zodoende onnodig profylactische medicatie voor-

geschreven krijgt. Het gebruik van prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen heeft geen meer-

waarde. Er zijn aanwijzingen dat ondersteunende, motiverende gesprekken tijdens onttrekking, uitgevoerd door 

een hoofdpijnverpleegkundige, leiden tot hogere succespercentages voor onttrekking.  

Rationale 
Aangezien het wetenschappelijk bewijs van lage kwaliteit is, baseren wij ons op klinische ervaring (expert opi-

nion). 
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Aanbeveling 
Zwak De beste behandeling voor medicatieovergebruikshoofdpijn is: 

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

tanen en gedurende 3 maanden voor analgetica en combinaties van acute medicatie. 

Voorlichting t.a.v. de effectiviteit van deze interventie (50% conversie naar episodische 

migraine, 25% zelfs geen preventieve medicatie nodig) is noodzakelijk.  

- Poliklinische ontwenning is bij de meeste patiënten een effectieve methode, en is de 

voorkeursmethode. 

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

ter verlichting van onttrekkingssymptomen/hoofdpijnaanval 

- Er is geen indicatie voor prednison ter verlichting van onttrekkingssymptomen.  

- Er is geen indicatie voor het starten van profylactische behandeling tijdens de ontrek-

kingsfase. 

- Ondersteun de patiënt tijdens de onttrekkingsperiode regelmatig, eventueel uitgevoerd 

door een hoofdpijnverpleegkundige.  

- Herevalueer de primaire hoofdpijndiagnose na onttrekking en start zo nodig profylaxe 

(zie hoofdstuk ‘Profylactische behandeling migraine’). 

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

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

gedurende max 2 dagen achtereen). 

- Houdt rekening met comorbide depressie(ve) symptomen.  

Belangrijke kanttekening bij dit beleid is dat simpel ontwenningsadvies niet zonder meer 

geldt voor patiënten met ernstige (psychiatrische) comorbiditeit of in geval van overgebruik 

van opioïden of barbituraten. In deze gevallen dient een individueel beleid ingesteld worden, 

dat soms afwijkt van de abrupte poliklinische ontwenning. Bij overgebruik van (hoge dosis) 

opioïden is gradueel ontwennen van medicatie bijvoorbeeld beter. 
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Organisatie van zorg 
Achtergrond 
Patiënten met hoofdpijn worden door verschillende zorgverleners gezien, of helemaal niet omdat ze niet om 

hulp vragen. Er bestaan ernstige twijfels of deze zelfzorg wel adequaat is, omdat dit enerzijds leidt tot onderdi-

agnostiek en onderbehandeling, maar anderzijds ook tot medicatie-overgebruik van over-the-counter medica-

tie.(167, 168) De WHO streeft ernaar dat 75% van de migrainepatiënten met een medisch professional de dia-

gnose heeft besproken en passende interventie is ingezet. 

De vraag is of elke patiënt ook naar een hoofdpijncentrum verwezen moet worden en of er bewijs is voor een 

multidisciplinaire aanpak van hoofdpijn. Hierbij speelt mogelijk vooral patiënteducatie en niet-medicamenteuze 

behandeling zoals begeleiding door een hoofdpijnverpleegkundige bij de acute medicatie-onttrekking een be-

langrijke rol (zie ook hoofdstuk ‘Medicatieovergebruikshoofdpijn’).(169) Er is nog veel onduidelijkheid waar het 

multidisciplinaire team naast de hoofdpijnverpleegkundige dan uit zou moeten bestaan. Psychologen zijn bij-

voorbeeld (net als verpleegkundigen) gericht op een gedragsmatige aanpak. Daarnaast is ook de mate van inten-

siteit van begeleiding niet eenduidig. 

Naar doelmatigheid van hoofdpijnzorg in de zin van ‘inzicht gevend welke behandelwijze het beste resultaat 

geeft tegen welke kosten’ is nog geen onderzoek gedaan. Zeker is wel dat chronische hoofdpijnaandoenin-

gen,zoals migraine en medicatieovergebruikshoofdpijn, hoge (zorg)kosten geven.(170, 171) en dat het aanpak-

ken van deze problematiek altijd in zekere mate kosteneffectief zal zijn. 

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

migraine, chronische hoofdpijn en medicatieovergebruikshoofdpijn? 

P: patiënten met hoofdpijn (migraine, chronische hoofdpijn, medicatieovergebruikshoofdpijn) 

I: multidisciplinaire zorg, tertiaire hoofdpijn zorg 

C: minder gespecialiseerde zorg 

O: kwaliteit van leven, aantal hoofdpijndagen per maand, aantal patiënten dat >50% verbetering in 

 hoofdpijndagen heeft, gebruik analgetica, relapse naar medicatieovergebruik 

De setting voor deze uitgangsvraag is zowel de eerste als tweede, als derdelijns gezondheidszorg in Ne-

derland. 

Cruciale uitkomstmaten zijn kwaliteit van leven, aantal hoofdpijndagen per maand, aantal patiënten dat 

>50% verbetering in hoofdpijndagen heeft, gebruik analgetica, relapse naar medicatieovergebruik. 

Methode 
Voor deze uitgangsvraag is in Medline gezocht naar literatuur op 2 november 2015. De volledige literatuursearch 

is weergegeven in bijlage 1. 

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

studiekenmerken (systematisch opgezet vergelijkend onderzoek). De literatuurselectie is weergegeven in bijlage 

2. 

Vanwege de aard van de vraag is besloten bij deze uitgangsvraag geen GRADE evidence profiel te maken, maar 

zijn de gevonden studies separaat beschreven. De conclusies bij deze vraag zijn derhalve niet gegradeerd. 

Vanuit de werkgroep zijn na de literatuursearch nog enkele artikelen toegevoegd. 
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Resultaten  

Beschrijving studies 
Voor dit onderwerp zijn 7 artikelen bestudeerd.(167, 172-177) Een tabel met studiekarakteristieken is opgenomen 

in bijlage 3. Een aantal artikelen is niet nader in de analyse betrokken omdat dit niet of onvoldoende systema-

tisch onderzoek betrof.(167, 172) Twee onderzoeken zijn niet nader geanalyseerd omdat hierin deelpopulaties 

van andere onderzoeken in de literatuurselectie werden beschreven.(173, 175-177) Alle overgebleven studies wa-

ren niet vergelijkende onderzoeken van beperkte methodologische kwaliteit. 

Inhoudelijke bevindingen 
In 2010 werd een retrospectief niet vergelijkend onderzoek gepubliceerd over de multidisciplinaire behandeling 

van 1.326 patiënten die verwezen waren naar een Deense hoofdpijnkliniek.(173) De resultaten hiervan lieten zien 

dat de frequentie van hoofdpijn bij patiënten met migraine daalde van gemiddeld 7,5 naar gemiddeld 2,9 dagen 

per maand en van patiënten met medicatieovergebruikshoofdpijn van gemiddeld 27,6 naar gemiddeld 14 dagen 

per maand. Ook een artikel over behandeling van 38 patiënten in een hoofdpijnkliniek in Singapore laat zien dat 

patiënten na behandeling minder vaak hoofdpijn hadden (reductie aantal hoofdpijndagen per maand met 

61%).(174) Dit onderzoek had eveneens geen controlegroep. Een prospectief observationeel niet-vergelijkend 

onderzoek onder 545 patiënten in een hoofdpijnkliniek in Duitsland liet ook een reductie van het gemiddelde 

aantal hoofdpijndagen per maand zien van 15,0 naar 8,2.(176) In totaal bereikte 61% van deze patiënten een re-

ductie van het aantal hoofdpijndagen per maand van > 50% en daalde het aantal dagen dat medicatie werd ge-

bruikt van gemiddeld 10,9 naar 4,0. Patiënten werden in deze studie ingedeeld in verschillende behandelgroe-

pen, afhankelijk van de ernst van de hoofdpijn, met daaraan minder en meer intensieve behandeling (van behan-

deladvies tot opname met intensieve begeleiding) . 

Conclusies 

Laag 

Uitkomstmaat 

Er zijn aanwijzingen dat behandeling in een hoofdpijnkliniek gerelateerd is aan verbeterde 

uitkomsten bij patiënten met migraine en andere chronische hoofdpijn. 

Op basis van de evidence kan geen uitspraak gedaan worden voor welke patiënten deze 

vorm van behandeling meer en minder efficiënt is. 

Jensen, 2010; Soon, 2005; Wallasch, 2012(a)(173, 174, 176) 

Van bewijs naar aanbeveling 
Een element bij organisatie van zorg zijn de verwijzingen. Vanuit de eerste naar tweede lijn zijn er verwijscriteria 

gedefinieerd.(178) Consultatie van of verwijzing naar een in hoofdpijn-deskundige neuroloog is bij volwassenen 

te adviseren bij:  

- twijfel aan de diagnose;  

- plotselinge verandering van de hoofdpijnkarakteristieken;  

- plotselinge duidelijke toename van de aanvalsfrequentie van migraine; 

- een eerste migraineaanval boven de leeftijd van veertig jaar; 

- falen van alle van de aanvalsbehandelingen van migraine; 

- wanneer een preventieve behandeling van migraine onvoldoende werkt; 

- het niet in een keer kunnen stoppen met medicatie bij medicatieovergebruikshoofdpijn ondanks begeleiding 

van de huisarts. 

Bij kinderen is consultatie van of verwijzing naar een in kinderhoofdpijn deskundige (kinder-)neuroloog of kinder-

arts te overwegen bij: 

- twijfel aan de diagnose; 

- onvoldoende effect behandeling spanningshoofdpijn; 

- onvoldoende reactie op paracetamol of NSAID bij migraine; 
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- instellen op triptanen; 

- preventieve behandeling van migraine.  

In Nederland wordt weinig doorverwezen voor de klacht hoofdpijn, in vergelijking met andere aandoeningen met 

hoge ziektelast, zoals diabetes, cardiovasculaire aandoeningen, artrose, astma en COPD. Niet-recent onderzoek 

(2004) liet een verwijsfrequentie onder de detectiedrempel zien.(179) Dat er toch veel patiënten door de tweede 

lijn worden gezien komt door de hoge prevalentie van de aandoening. Het deel van de hoofdpijnpatiënten dat 

vervolgens wordt gezien in multidisciplinaire teams is weer een fractie van diegene die de neuroloog bezoeken.  

Er is weinig onderzoek naar de verschillen tussen patiënten die zelfzorg toepassen, patiënten die de eerste lijn 

bezoeken en patiënten die een neurologie polikliniek of multidisciplinaire hoofdpijninstelling bezoeken. Het wei-

nige onderzoek dat er is laat zien, dat er bij die drie groepen van patiënten weinig of geen verschil is in klassieke 

parameters als ernst van de hoofdpijn, impact van de hoofdpijn, nevenaandoeningen angst of depressie en tevre-

denheid met geleverde (eerstelijns-)zorg. (180, 181) Wel verschillend is er dat er voorafgaand aan de verwijzing 

meer spreekuurcontacten zijn, dat er meer klachten aan de hoofdpijn worden toegedicht, dat er sterker emotio-

nele representatie is van hoofdpijn, dat verwezen patiënten in het algemeen in hogere mate zorgelijk zijn en dat 

ze angstiger zijn ten aanzien van de hoofdpijnsymptomen.(180)  

Integrale multidisciplinaire aanpak kan een efficiënte therapeutisch optie zijn bij hoofdpijnpatiënten met een 

hoge ziektelast en complexe meervoudige hulpvraag. Studies op dit gebied zijn er beperkt en zonder controle-

groepen. 

Rationale 
Multidisciplinaire behandeling van migraine, medicatie-afhankelijke hoofdpijn en/of spanningshoofdpijn is be-

perkt onderzocht, met beperkingen gezien de aard van de interventie(s). Er zijn aanwijzingen dat de multidisci-

plinaire behandeling van hoofdpijn een effectieve behandeling is. Die behandeling is vooral van meerwaarde bij 

patiënten met een hoge ziektelast en/of complexe achtergrond. Die complexe achtergrond wordt niet alleen 

door de hoofdpijnfrequentie en ernst bepaald, maar ook of zelfs aanzienlijk door de impact (waaronder emotio-

neel), comorbiditeit (met name depressie/angst), zorgbehoefte en beleving en/of medicatie-afhankelijkheid. 

Aanbeveling 
Zwak Volwassenen 

- Overweeg multidisciplinaire behandeling bij een geselecteerde groep hoofdpijnpatiënten, 

met name die patienten die een hoge ziektelast ervaren of comorbiditeit hebben (met 

name depressie/angst en/of medicatie-afhankelijkheid) 

- Het is onduidelijk welke zorgverleners er betrokken moeten zijn in de multidisciplinaire 

behandeling, maar deze zal tenminste bestaan uit een hoofdpijnverpleegkundige naast 

de neuroloog 
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Spanningshoofdpijn  
! Dit hoofdstuk is beperkt aangepast n.a.v. de richtlijn uit 2008 maar er is geen nieuwe systematische search verricht ! 

Inleiding 
Spanningshoofdpijn werd vroeger spierspanningshoofdpijn, psychomyogene hoofdpijn, stress hoofdpijn, idiopa-

thische essentiële hoofdpijn, gewone hoofdpijn en psychogene hoofdpijn genoemd voordat in 1988 volgens de 

ICD classificatie de naam spanningshoofdpijn (tension-type headache) werd ingevoerd.(101, 182) Er is geen uit-

spraak te doen over de genese, de oorzaak of het gevolg van deze vorm van hoofdpijn.  

Spanningshoofdpijn is een in fysiek opzicht onschuldige kwaal en de meeste mensen met een dergelijke hoofd-

pijn consulteren nooit een arts. Toch is spanningshoofdpijn een van de belangrijkste vormen van hoofdpijn ge-

zien de hoge frequentie van voorkomen ervan in de algemene populatie. In epidemiologische studies wordt een 

prevalentie genoemd voor episodische spanningshoofdpijn van 63%; 56% bij mannen en 71% bij vrouwen; voor 

chronische spanningshoofdpijn 3%; 2% voor mannen en 5% voor vrouwen.(183, 184) Deze prevalentie neemt af 

met het toenemen van de leeftijd. Slechts 16% van de mensen met spanningshoofdpijn consulteert ooit de huis-

arts, 4% de specialist; waabrij geldt hoe meer pijnklachten, des te frequenter het artsenbezoek. Het socioecono-

mische effect van spanningshoofdpijn is groter dan iedere andere vorm van hoofdpijn, omdat er een groter deel 

van de populatie aan lijdt.(185, 186) Wanneer dit wordt uitgedrukt in het aantal ziektedagen per jaar per 1000 

werknemers, wordt dit voor migraine berekend op 270 dagen, en voor spanningshoofdpijn op 820 dagen. 

Terwijl men bij deze vorm van hoofdpijn voorheen van een primair psychogene oorzaak uitging, zijn er thans veel 

studies die op z’n minst bij de zwaardere vormen een neurobiologische genese als oorzaak aangeven. De pre-

cieze pathofysiologie van spanningshoofdpijn is niet bekend. Perifere mechanismen spelen waarschijnlijk bij epi-

sodische spanningshoofdpijn een rol, terwijl centrale pijnmechanismen bij chronische spanningshoofdpijn een rol 

spelen. Ten onrechte wordt spanningshoofdpijn vaak geassocieerd met spanningen, stress, nekafwijkingen of 

toegenomen spierspanning.(187-189) Er is soms sprake van bijkomende depressieve klachten. Ook is er bij de 

chronische vorm van spanningshoofdpijn vaak sprake van overgebruik van analgetica en/of cafeïne onttrekkings-

verschijnselen.(190)(zie hoofdstuk ‘Medicatieovergebruikshoofdpijn’) 

Diagnose 
Op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk en neurologisch onderzoek en na zonodig uitsluiten van 

andere pathologie wordt de diagnose spanningshoofdpijn gesteld. Volgens de diagnostische criteria van de 

ICHD-III beta wordt deze onderverdeeld in een episodische en een chronische vorm en moet spanningshoofdpijn 

onderscheiden worden van andere vormen van dagelijkse hoofdpijn.zoals o.a. de medicatieovergebruikshoofd-

pijn, hemicrania continua, new daily persistent headache, nummulaire hoofdpijn, en hoofdpijn gerelateerd aan 

inspanning, zoals seksuele activiteit.(5) 

Niet-medicamenteuze behandeling 
Zoals de naam 'spannings'hoofdpijn al suggereert, werd in het verleden aangenomen dat er een duidelijke relatie 

bestond met spierspanning. Als gevolg hiervan is er in de afgelopen 40 jaar met name veel onderzoek gedaan 

naar de effectiviteit van niet-medicamenteuze behandelingen, die gericht zijn op het verlagen van spierspan-

ning. Veel gebruikte methodes zijn electromyografische (EMG) biofeedback van de voorhoofdspieren en ont-

spanningstraining. De laatste 20 jaar is ook cognitieve gedragstherapie een vaak toegepaste methode. Deze be-

handeling is gebaseerd op de bevinding dat hoe iemand denkt over zijn/haar pijn/stress (cognities) en hoe hij/zij 

hiermee omgaat de kans op het optreden van hoofdpijn beïnvloed. Cognitieve gedragstherapie wordt vaak ge-

combineerd met ontspanningstraining.(191) Toevoeging van biofeedback lijkt vooralsnog niet noodzakelijk. On-

derzoek toont aan dat de verbetering stabiel is tot enkele jaren na behandeling, met name als patiënten blijven 

oefenen naar behoefte.(192, 193) 
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Acupunctuur bleek voor spanningshoofdpijneffectiever dan wachtlijst controle, maar even effectief als placebo 

of ‘sham’ acupunctuur.(194-196)  

Er zijn aanwijzingen dat fysiotherapie en/of manuele therapie een mogelijk een beperkt effect hebben bij de 

chronische vormen van spanningshoofdpijn;  

Ten aanzien van de overige behandelingen geldt dat er geen evidente aanwijzingen zijn voor het effect van mas-

sage, waaronder chiropractie.(197) 

Medicamenteuze behandeling 
Medicamenteuze behandeling wordt alleen voorgeschreven wanneer maatregelen zoals uitleg, adviezen en ge-

ruststelling en andere niet-medicamenteuze behandeling geen effect sorteren. Profylactische behandeling kan 

alleen succesvol zijn wanneer er geen sprake is van medicatie-overgebruik (zie hoofdstuk ‘Medicatieoverge-

bruikshoofdpijn’).  

Literatuuroverzicht 
In PubMed en MEDLINE werd een zoekopdracht uitgevoerd met de sleutelwoorden, episodische en chronische 

spanningshoofdpijn, acute en preventieve medicamenteuze behandeling. Als keywords werden gebruikt: ten-

sion-headache, tension-headache-drugtherapy, tension-headache-prevention, tension-headache-prevention-

and-control, tensionheadache-therapy, tension-type. 

Veel van de klinische studies aangaande spanningshoofdpijn bevatten heterogene populaties van patiënten met 

spanningshoofdpijn klachten, omdat deze lijden aan selectiebias, omdat zij vaak patiënten bevatten met tevens 

migraine of andere vormen van hoofdpijn; of omdat vaak andere en ruimere insluitingcriteria werden gehanteerd 

voordat de IHS in 1988 zijn diagnostische criteria formuleerde; tenslotte omdat meestal niet op het overmatig 

gebruik van analgetica of op cafeïne onttrekkingsverschijnselen is gecontroleerd. 

Aanvalsbehandeling van episodische spanningshoofdpijn 
Meestal helpen eenvoudige analgetica of NSAID, oraal of in suppositorium, in voldoende mate. In de bestaande 

studies wordt geen duidelijke voorkeurskeuze voor bepaalde analgetica uitgesproken. Wel blijkt uit meerdere 

studies de effectiviteit van de verschillende analgetica te worden verhoogd door adjuvant cafeïne, dit waarschijn-

lijk door het cerebrale vasoconstrictieve effect of door het centraal stimulerende effect van cafeïne.(198, 199) 

Aanvalsbehandeling van chronische spanningshoofdpijn 
Het enige medicament dat in meerdere gecontroleerde studies werd beoordeeld op de effectiviteit in de behan-

deling van chronische spanningshoofdpijn is het tricyclische antidepressivum amitriptyline.(200-205) Het bewijs 

over de effectiviteit ervan is inconsistent. Amitriptyline is een serotonine en noradrenaline re-uptake remmer. De 

dosering waarmee wordt begonnen is meestal 25 mg vespere. Pas na 6 weken kan het effect worden beoordeeld 

en de dosering zonodig worden verhoogd tot maximaal 50 mg. Een behandelperiode van 3 tot 6 maanden is vaak 

voldoende, zonodig kan het middel langer worden voorgeschreven. Een aantal van de soms optredende bijwer-

kingen is tijdelijk, zoals de sedering en de orthostatische hypotensie. Het is gecontraïndiceerd bij AV-blok, pros-

tatisme en glaucoom. Waarom dit middel werkt is vooralsnog onduidelijk. In het algemeen wordt aangenomen 

dat het niet door het antidepressieve effect komt, maar mogelijk door het serotonine-potentiërende effect van 

de reuptake remming, waardoor het descenderende antinociceptieve hersenstam systeem wordt geakti-

veerd.(187, 202, 206) 

Van vele andere antidepressiva wordt eveneens enige invloed op spanningshoofdpijn beschreven.(207) Zo werd 

van doxepine, een tricyclisch antidepressivum en van maprotiline een tetracyclisch antidepressivum enig effect 

bij chronische spanningshoofdpijn aangetoond.(208, 209) Ook van de nieuwere antidepressiva, fluvoxamine, 

venlafaxine (serotonine-norepinephrine reuptake inhibitor/SNRI) en paroxetine (selectieve 5HT-re-uptake rem-

mers) en het antiserotoninerge mianserine en clomipramine, van de dopamine antagonist sulpiride en van tizani-
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dine (een alpha-2-adrenergische agonist met antispastische en antinociceptieve eigenschappen) wordt een gun-

stig effect op spanningshoofdpijn beschreven.(208, 210-214) In meerdere studies werd van mirtazapine bij de 

behandeling van chronische spanningshoofdpijn goede resultaten gezien.(215, 216) Combinatietherapie met zo-

wel antidepressiva als niet-medicamenteuze therapie lijkt bij chronische spanningshoofdpijn betere resultaten te 

hebben dan elk van de therapieën afzonderlijk.(217) 

Botulinetoxine behandeling lijkt geen significant effect te hebben.(218-220). 

In open trials gaf het toevoegen van tizanidine (tot maximaal 18 mg/dag, maar meestal werd gestopt bij 2x4 mg) 

aan amitriptyline bij sommige patiënten enige (extra) verlichting.(221) 

Aanbeveling 
 M.b.t. profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn: 

- Amitriptyline is mogelijk effectief voor de profylactische behandeling van spannings-

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

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

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

- Er is geen bewijs dat SSRI’s effectief zijn bij de profylaxe van spanningshoofdpijn. 

- De effectiviteit van botulinetoxine bij de profylaxe van spanningshoofdpijn is niet aange-

toond. 
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Bijlage 1. Literatuursearch 
Literatuursearch 27 oktober 2015 en 20 november 2015 
Medline zoekstrategie 

Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily, Ovid MEDLINE(R) and Ovid 
OLDMEDLINE(R) <1946 to Present> 
Search Strategy: 
-------------------------------------------------------------------------------- 
1     "hoofdpijn NVN".ti. (0) 
2     "38".fc_vol. and "sumatriptan".fc_titl. and "1998".fc_pubyr. and "184".fc_pg. (1) 
3     "22".fc_vol. and "zolmitriptan".fc_titl. and "2002".fc_pubyr. and "101".fc_pg. (1) 
4     exp Migraine Disorders/ (23148) 
5     migraine.tw. (26287) 
6     migraine.kf. (2496) 
7     or/4-6 (31127) 
8     "concept P".ti. (1) 
9     (dutch or english or german or french).la. (22512576) 
10     7 and 9 (28242) 
11     limit 10 to yr="2000 -Current" (17229) 
12     triptan*.ti. (489) 
13     10 and 12 (403) 
14     limit 13 to medline (379) 
15     from 14 keep 3 (1) 
16     from 13 keep 2 (1) 
17     Tryptamines/ (4723) 
18     Sumatriptan/ (2120) 
19     zolmitriptan.ti. (221) 
20     zolmitriptan.rn. (373) 
21     zolmitriptan.kf. (9) 
22     zolmitriptan.tw. (461) 
23     rizatriptan.rn,kf. (315) 
24     naratriptan.rn,kf. (174) 
25     almotriptan.rn,kf. (169) 
26     exp Serotonin Receptor Agonists/ (83414) 
27     eletriptan.rn,kf. (150) 
28     frovatriptan.rn,kf. (113) 
29     ergotamin*.rn,kf. (2396) 
30     Ergotamine/ (2128) 
31     naproxen.rn,kf. (3619) 
32     Naproxen/ (3561) 
33     or/17-32 (89636) 
34     11 and 33 (2234) 
35     ae.fs. (1467182) 
36     ct.fs. (18056) 
37     to.fs. (352660) 
38     (adverse adj3 (effect? or event?)).tw. (230456) 
39     contra?indicat*.tw. (36052) 
40     contraindicat*.tw. (36047) 
41     toxic*.tw. (473757) 
42     (adverse adj3 (effect? or event?)).kf. (2656) 
43     contra?indicat*.kf. (561) 
44     contraindicat*.kf. (561) 
45     toxic*.kf. (42089) 
46     or/35-45 (2244665) 
47     34 and 46 (918) 
48     Abnormalities, Drug-Induced/ (14356) 
49     pregnancy complications/ or abortion, spontaneous/ or fetal death/ (109904) 
50     congenital abnormalities/ or abnormalities, drug-induced/ or exp abnormalities, severe teratoid/ (50944) 
51     exp Pregnancy/de [Drug Effects] (11881) 
52     Stillbirth/ (2580) 
53     (pregnancy or congenital or abnormalities or teratoid or stillbirth).kf. (89427) 
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54     or/48-53 (233259) 
55     47 and 54 (24) 
56     46 or 54 (2443568) 
57     34 and 56 (920) 
58     "55".fc_vol. and "pregnancy outcome".fc_titl. and "2015".fc_pubyr. and "490".fc_pg. (1) 
59     "50".fc_vol. and "triptan exposure".fc_titl. and "2010".fc_pubyr. and "563".fc_pg. (1) 
60     "28".fc_vol. and "triptan safety".fc_titl. and "2013".fc_pubyr. and "759".fc_pg. (1) 
61     "54".fc_vol. and "sumatriptan".fc_titl. and "2014".fc_pubyr. and "1158".fc_pg. (1) 
62     or/58-61 (4) 
63     55 and 62 (3) 
64     62 not 63 (1) 
65     malformations.kf. (647) 
66     53 or 65 (89907) 
67     54 or 65 (233724) 
68     47 and 67 (24) 
69     triptan?.kf. (64) 
70     69 or 33 (89662) 
71     11 and 70 and 67 (27) med20151027 vraag1 pregnancy 
72     exp Stroke/ (97229) 
73     (cardiovascular adj3 event?).ti. (3998) 
74     exp Myocardial Ischemia/ (378020) 
75     (cardiovascular adj3 event?).kf,tw. (26600) 
76     (myocard* adj3 infarct*).tw,kf. (163286) 
77     (angina adj3 pectoris).tw,kf. (18894) 
78     (cardiovascular adj3 ischem*).tw,kf. (1208) 
79     stroke.kf,tw. (167895) 
80     or/72-79 (606877) 
81     11 and 70 and 80 and 46 (62) med20151027 vraag1 cardiovascular 
82     11 and 70 and 46 (922) 
83     (child??? or childhood or infant* or p?ediatr* or perinat* or neonat* or newborn* or infan* or boy? or girl? or kid? or school-
age* or juvenil* or adolescen* or toddler?).tw. (1857903) 
84     exp Child/ (1640456) 
85     exp infant/ (994388) 
86     "Adolescent"/ (1719747) 
87     or/83-86 (3565125) 
88     82 and 87 (198) 
89     (child??? or childhood or p?ediatr* or boy? or girl? or kid? or schoolage* or juvenil* or adolescen*).tw. (1408203) 
90     84 or 86 or 89 (2995976) 
91     11 and 70 and 46 and 90 (185) 
92     exp Case Reports/ (1787491) 
93     case report?.tw,kf. (295393) 
94     92 or 93 (1856855) 
95     91 not 94 (175) 
96     exp *Migraine Disorders/ (18891) 
97     migraine.ti. (16430) 
98     migraine.kf. (2496) 
99     96 or 97 or 98 (20793) 
100     95 and 99 (153) med20151027 vraag1 child 
101     from 81 keep 1-62 (62) 
102     from 100 keep 1-153 (153) 
103     early treatment.mp. (14292) 
104     "32".fc_vol. and "early dosing".fc_titl. and "2012".fc_pubyr. and "226".fc_pg. (1) 
105     ad.fs. (1195764) 
106     (early adj3 (adminis* or dos*)).tw. (7027) 
107     105 or 106 (1200602) 
108     11 and 70 and 107 (631) 
109     exp Drug Administration Schedule/ (91763) 
110     105 or 106 or 109 (1221559) 
111     11 and 70 and 110 (653) 
112     111 and 90 (151) 
113     attack?.tw,kf. (96831) 
114     111 and 113 (306) 
115     106 and 114 (22) 
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116     early.tw,kf. (1158818) 
117     111 and 116 (104) 
118     early.ti,kf. (236359) 
119     117 and 118 (34) med20151027 vraag2 early treatment  
120     90 and 111 and 116 (27) 
121     120 not 119 (20) 
122     (early adj3 (treat* or dos* or administrat*)).tw,kf. (62860) 
123     117 and 122 and 90 (12) 
124     123 not 119 (7) med20151027 vraag2 early treatment child 
125     from 124 keep 1-7 (7) 
126     exp Migraine Disorders/pc (1984) 
127     exp *Migraine Disorders/pc (1298) 
128     ad.fs. (1196648) 
129     127 and 128 (236) 
130     prophyla*.kf. (1739) 
131     Drug Therapy, Combination/ (147580) 
132     (drug adj3 therap* adj3 combinat*).tw. (1497) 
133     (drug adj3 therap* adj3 combinat*).kf. (42) 
134     (polytherap* adj3 drug).tw. (74) 
135     (polytherap* adj3 drug).kf. (2) 
136     add?on.tw. (14) 
137     "add on".tw. (5595) 
138     or/131-137 (152757)=drug combination 
139     adrenergic beta-antagonists/ or alprenolol/ or metipranolol/ or nadolol/ or oxprenolol/ or pindolol/ or propranolol/ (66235) 
140     (beta adj3 blocker?).kf. (470) 
141     ((adrenergic adj3 beta-antagonist?) or (alprenolol or metipranolol or nadolol or oxprenolol or pindolol or propranolol)).tw. 
(34796) 
142     ((adrenergic adj3 beta-antagonist?) or (alprenolol or metipranolol or nadolol or oxprenolol or pindolol or propranolol)).kf. 
(323) 
143     (metoprolol or atenolol or timolol or acebutolol).tw. (16194) 
144     (metoprolol or atenolol or timolol or acebutolol).kf. (282) 
145     or/139-144 (85947) 
146     anticonvulsants/ or valproic acid/ (50676) 
147     gamma-Aminobutyric Acid/ (35012) 
148     "linde$".fc_auts. and "topiramate for the prophylaxis".fc_titl. (1) 
149     (Anticonvulsants or topiramate or Fructose).rn. (57225) 
150     tu.fs. (1921129) 
151     126 and 128 and 150 (180) 
152     prophyla*.tw. (132039) 
153     11 and (130 or 152) (1429) 
154     126 or 153 (2895) 
155     138 or 150 (1968626) 
156     154 and 155 (1671) 
157     (drug adj3 dos*).tw. (20998) 
158     (drug adj3 dos*).kf. (48) 
159     Drug Administration Schedule/ (90264) 
160     (drug adj3 administr* adj3 schedul*).tw. (301) 
161     (drug adj3 administr* adj3 schedul*).kf. (21) 
162     ad.fs. (1196648) 
163     or/157-162 (1230792) 
164     154 and 155 and 163 (265)=P +pc + tu +ad 
165     164 and 9 (244) 
166     limit 165 to yr="2000 -Current" (157) P +pc + tu +ad + talen vanaf 2000 
167     "sensitief filter voor RCT's van Cochrane".ti. (0) 
168     randomized controlled trial.pt. (415159) 
169     controlled clinical trial.pt. (91997) 
170     (randomized or randomised).ab. (404327) 
171     placebo.ab. (169196) 
172     drug therapy.fs. (1851501) 
173     randomly.ab. (243059) 
174     trial.ab. (350969) 
175     groups.ab. (1513850) 
176     or/168-175 (3698744) 
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177     176 not (exp animals/ not humans/) (3183016)=rct 
178     "filter rct cochrane sensitief".ti. (0) 
179     "filter systematic reviews".ti. (0) 
180     meta analysis.pt. (61474) 
181     (meta-anal$ or metaanal$).af. (108411) 
182     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (5480) 
183     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (83495) 
184     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (7306) 
185     medline.tw. and review.pt. (49885) 
186     (pooled adj3 analy*).tw. (10532) 
187     or/180-186 (194801) 
188     "filter systematic reviews".ti. (0) 
189     "cochrane$".fc_jour. (12007) 
190     187 or 189 (196124)=systrev 
191     166 and 190 (8) med20151102vraag3  systrev 
192     166 and 177 (134)= med20151102vraag3 rct vanaf 2005 
193     148 (1) 
194     154 and 190 and 9 (141) 
195     194 (141) 
196     limit 195 to yr="2000 -Current" (133) med20151102vraag3 alle systrev 
197     192 not 196 (126) 
198     197 (126) 
199     limit 198 to yr="2005 -Current" (88) 
200     from 199 keep 1-88 (88) 
201     "pijpers$".fc_auts. and "detoxification in medication*".fc_titl. and "2015".fc_pubyr. (0) 
202     "discontinuation of medicat*".fc_titl. and "2006".fc_pubyr. and "1192".fc_pg. (1) 
203     "advice alone ".fc_titl. and "2006".fc_pubyr. and "1097".fc_pg. (1) 
204     "onabotulin*".fc_titl. and "2010".fc_pubyr. and "921".fc_pg. (1) 
205     "topiramat*".fc_titl. and "2009".fc_pubyr. and "1153".fc_pg. (1) 
206     202 or 203 or 204 or 205 (4) 
207     headache disorders/ or headache disorders, secondary/ (2135) 
208     (headache? adj3 (secondary or rebound or overuse or drug?induced or (drug adj induced))).tw. (1392) 
209     (headache? adj3 (secondary or rebound or overuse or drug?induced or (drug adj induced))).kf. (53) 
210     (headache adj3 depend*).tw. (114) 
211     (headache adj3 depend*).kf. (0) 
212     or/207-211 (3179) 
213     (headache adj5 medication-over*).tw. (560) 
214     (headache adj5 analgesic* adj5 adverse).tw. (1) 
215     exp Analgesics/ae [Adverse Effects] (62381) 
216     headache?.tw,kf. (65849) 
217     215 and 216 (1300) 
218     207 or 208 or 209 or 210 or 211 or 213 or 214 or 217 (4151) 
219     218 and 9 (3903) 
220     limit 219 to yr="2000 -Current" (3287)=P vraag5 
221     Substance Withdrawal Syndrome/ (20097) 
222     withdrawal.tw. (74176) 
223     withdrawal.kf. (892) 
224     detox*.tw. (33774) 
225     detox*.kf. (449) 
226     or/221-225 (113557)=I 
227     220 and 226 (247) 
228     227 and (190 or 177) (147) 
229     227 not 228 (100) 
230     (headache? adj3 (secondary or rebound or overuse or drug?induced or (drug adj induced))).ti. (472) 
231     209 or 210 or 230 (614) 
232     Headache Disorders, Secondary/ (394) 
233     231 or 232 (811) 
234     227 and 233 (156) 
235     228 or 234 (217)= med20151102 vraag5 
237     exp Headache Disorders/ (28680) 
238     Headache/ (23720) 
239     7 or 216 or 218 or 237 or 238 (90755) 
240     239 and 9 (80437) 
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241     limit 240 to yr="2000 -Current" (49432)=P alle hoofdpijn 
242     "referral and consultation"/ or secondary care/ or tertiary healthcare/ (55218) 
243     (multidisciplina* adj3 care).tw. (3938) 
244     (multidisciplina* adj3 care).kf. (95) 
245     (multidiscipli* adj3 (team or treatment)).tw. (13184) 
246     (multidiscipli* adj3 (team or treatment)).kf. (174) 
247     Pain Clinics/ (1254) 
248     (pain adj3 clinic?).tw. (2353) 
249     (pain adj3 clinic?).kf. (20) 
250     (headache adj3 (clinic? or centre? or center?)).tw. (907) 
251     (headache adj3 (clinic? or centre? or center?)).kf. (3) 
252     "Delivery of Health Care, Integrated"/ (9323) 
253     (integrated adj3 health adj3 care).tw. (1787) 
254     (integrated adj3 health adj3 care).kf. (37) 
255     ((tertiary or sec?ndary) adj3 (care or center? or centre? or clinic?)).tw. (56594) 
256     ((tertiary or sec?ndary) adj3 (care or center? or centre? or clinic?)).kf. (82) 
257     (integrated adj3 care).tw. (5598) 
258     (integrated adj3 care).kf. (296) 
259     or/242-258 (141669) 
260     259 and 241 (1685) 
261     "Quality of Life"/ (133128) 
262     treatment outcome/ or treatment failure/ (737069) 
263     (quality adj3 life).tw. (179214) 
264     (quality adj3 life).kf. (7509) 
265     (treatment adj3 (outcome or failure)).tw. (64660) 
266     (treatment adj3 (outcome or failure)).kf. (1324) 
267     or/261-266 (965412) 
268     260 and 267 (385) 
269     268 and 190 (9) 
270     exp *Migraine Disorders/ (18898) 
271     migraine.ti. (16427) 
272     headache?.ti. (19213) 
273     headache?.kf. (3264) 
274     exp *Headache Disorders/ (24044) 
275     *Headache/ (12794) 
276     6 (2496) 
277     or/270-276 (39897) 
278     268 and 277 (253) 
279     278 and 9 (253) 
280     limit 279 to yr="2000 -Current" (253) 
281     tr.fs. (124462) 
282     og.fs. (404483) 
283     281 or 282 (528838) 
284     280 and 283 (10) 
285     ut.fs. (152462) 
286     281 or 282 or 285 (664620) 
287     *"referral and consultation"/ or *secondary care/ or *tertiary healthcare/ (20690) 
288     (multidisciplina* adj3 care).ti. (652) 
289     (headache adj3 (clinic? or centre? or center?)).ti. (169) 
290     *Pain Clinics/ (648) 
291     (pain adj3 clinic?).ti. (531) 
292     (multidiscipli* adj3 (team or treatment)).ti. (1492) 
293     (integrated adj3 health adj3 care).ti. (455) 
294     ((tertiary or sec?ndary) adj3 (care or center? or centre? or clinic?)).ti. (7999) 
295     (integrated adj3 care).ti. (1809) 
296     252 or 244 or 246 or 251 or 254 or 256 or 258 (9899) 
297     or/287-296 (42034)=organisatie focus 
298     280 and 297 (45) med20151102 vraag 6 

Aanvulling 4 april 2016 

1     "hoofdpijn NIV".ti. (0) 
2     "38".fc_vol. and "sumatriptan".fc_titl. and "1998".fc_pubyr. and "184".fc_pg. (1) 
3     "22".fc_vol. and "zolmitriptan".fc_titl. and "2002".fc_pubyr. and "101".fc_pg. (1) 
4     exp Migraine Disorders/ (23044) 
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5     migraine.tw. (26173) 
6     migraine.kf. (2685) 
7     or/4-6 (30956) 
8     "concept P".ti. (1) 
9     (dutch or english or german or french).la. (22551772) 
10     7 and 9 (28257) 
11     limit 10 to yr="2000 -Current" (17515) 
12     triptan*.ti. (478) 
13     10 and 12 (392) 
14     limit 13 to medline (376) 
15     from 14 keep 3 (1) 
16     from 13 keep 2 (1) 
17     Tryptamines/ (4853) 
18     Sumatriptan/ (2059) 
19     zolmitriptan.ti. (222) 
20     zolmitriptan.rn. (365) 
21     zolmitriptan.kf. (12) 
22     zolmitriptan.tw. (458) 
23     rizatriptan.rn,kf. (313) 
24     naratriptan.rn,kf. (170) 
25     almotriptan.rn,kf. (166) 
26     exp Serotonin Receptor Agonists/ (83610) 
27     eletriptan.rn,kf. (149) 
28     frovatriptan.rn,kf. (115) 
29     ergotamin*.rn,kf. (2560) 
30     Ergotamine/ (2280) 
31     naproxen.rn,kf. (3631) 
32     Naproxen/ (3567) 
33     or/17-32 (89938) 
34     11 and 33 (2238) 
35     ae.fs. (1452230) 
36     ct.fs. (17902) 
37     to.fs. (353399) 
38     (adverse adj3 (effect? or event?)).tw. (234098) 
39     contra?indicat*.tw. (36290) 
40     contraindicat*.tw. (36285) 
41     toxic*.tw. (477487) 
42     (adverse adj3 (effect? or event?)).kf. (3093) 
43     contra?indicat*.kf. (557) 
44     contraindicat*.kf. (557) 
45     toxic*.kf. (42483) 
46     or/35-45 (2235984) 
47     34 and 46 (913) 
48     Abnormalities, Drug-Induced/ (14010) 
49     pregnancy complications/ or abortion, spontaneous/ or fetal death/ (113445) 
50     congenital abnormalities/ or abnormalities, drug-induced/ or exp abnormalities, severe teratoid/ (50939) 
51     exp Pregnancy/de [Drug Effects] (11856) 
52     Stillbirth/ (3288) 
53     (pregnancy or congenital or abnormalities or teratoid or stillbirth).kf. (90506) 
54     or/48-53 (235431) 
55     47 and 54 (25) 
56     46 or 54 (2437331) 
57     34 and 56 (915) 
58     "55".fc_vol. and "pregnancy outcome".fc_titl. and "2015".fc_pubyr. and "490".fc_pg. (1) 
59     "50".fc_vol. and "triptan exposure".fc_titl. and "2010".fc_pubyr. and "563".fc_pg. (1) 
60     "28".fc_vol. and "triptan safety".fc_titl. and "2013".fc_pubyr. and "759".fc_pg. (1) 
61     "54".fc_vol. and "sumatriptan".fc_titl. and "2014".fc_pubyr. and "1158".fc_pg. (1) 
62     or/58-61 (4) 
63     55 and 62 (4) 
64     62 not 63 (0) 
65     malformations.kf. (732) 
66     53 or 65 (91048) 
67     54 or 65 (235954) 
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68     47 and 67 (25) 
69     triptan?.kf. (69) 
70     69 or 33 (89961) 
71     11 and 70 and 67 (28) 
72     exp Stroke/ (99103) 
73     (cardiovascular adj3 event?).ti. (4064) 
74     exp Myocardial Ischemia/ (377391) 
75     (cardiovascular adj3 event?).kf,tw. (27068) 
76     (myocard* adj3 infarct*).tw,kf. (163287) 
77     (angina adj3 pectoris).tw,kf. (18840) 
78     (cardiovascular adj3 ischem*).tw,kf. (1240) 
79     stroke.kf,tw. (169454) 
80     or/72-79 (608476) 
81     11 and 70 and 80 and 46 (64) 
82     11 and 70 and 46 (918) 
83     (child??? or childhood or infant* or p?ediatr* or perinat* or neonat* or newborn* or infan* or boy? or girl? or kid? or school-
age* or juvenil* or adolescen* or toddler?).tw. (1858540) 
84     exp Child/ (1651249) 
85     exp infant/ (999292) 
86     "Adolescent"/ (1712900) 
87     or/83-86 (3554249) 
88     82 and 87 (204) 
89     (child??? or childhood or p?ediatr* or boy? or girl? or kid? or schoolage* or juvenil* or adolescen*).tw. (1410902) 
90     84 or 86 or 89 (2988684) 
91     11 and 70 and 46 and 90 (191) 
92     exp Case Reports/ (1771926) 
93     case report?.tw,kf. (297601) 
94     92 or 93 (1844025) 
95     91 not 94 (181) 
96     exp *Migraine Disorders/ (18848) 
97     migraine.ti. (16252) 
98     migraine.kf. (2685) 
99     96 or 97 or 98 (20679) 
100     95 and 99 (158) 
101     from 81 keep 1-62 (62) 
102     from 100 keep 1-153 (153) 
103     early treatment.mp. (14319) 
104     "32".fc_vol. and "early dosing".fc_titl. and "2012".fc_pubyr. and "226".fc_pg. (1) 
105     ad.fs. (1187771) 
106     (early adj3 (adminis* or dos*)).tw. (7045) 
107     105 or 106 (1192623) 
108     11 and 70 and 107 (646) 
109     exp Drug Administration Schedule/ (90697) 
110     105 or 106 or 109 (1213212) 
111     11 and 70 and 110 (668) 
112     111 and 90 (152) 
113     attack?.tw,kf. (96928) 
114     111 and 113 (311) 
115     106 and 114 (23) 
116     early.tw,kf. (1163473) 
117     111 and 116 (109) 
118     early.ti,kf. (237421) 
119     117 and 118 (35) 
120     90 and 111 and 116 (27) 
121     120 not 119 (20) 
122     (early adj3 (treat* or dos* or administrat*)).tw,kf. (63354) 
123     117 and 122 and 90 (12) 
124     123 not 119 (7) 
125     from 124 keep 1-7 (7) 
126     (risk adj3 ischaemic adj3 complicat*).tw. (38) 
127     *Risk Assessment/ (20899) 
128     *Brain Ischemia/ (31240) 
129     (isch?emic adj3 complicat*).tw. (3117) 
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130     (isch?emic adj3 complicat*).kf. (5) 
131     (risk adj5 isch?emic adj5 complicat*).tw. (352) 
132     risk.kf. (27124) 
133     risk.ti. (318175) 
134     127 or 132 or 133 (345347) 
135     128 or 129 or 130 (34140) 
136     134 and 135 (1446) 
137     11 and 70 and (80 or isch?emic.kf,tw.) and (46 or complicat*.tw,kf.) (86) 
138     137 not 81 (22) 
139     11 and 70 and 136 (2) 

Literatuursearch 20 april 2016 
Medline strategie 
 
Database: Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MEDLINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) <1946 to 
Present> 
Search Strategy: 
-------------------------------------------------------------------------------- 
1     "hoofdpijn NIV".ti. (0) 
2     "38".fc_vol. and "sumatriptan".fc_titl. and "1998".fc_pubyr. and "184".fc_pg. (1) 
3     "22".fc_vol. and "zolmitriptan".fc_titl. and "2002".fc_pubyr. and "101".fc_pg. (1) 
4     exp Migraine Disorders/ (23144) 
5     migraine.tw. (26289) 
6     migraine.kf. (2722) 
7     or/4-6 (31093)=P 
8     "concept P".ti. (1) 
9     (dutch or english or german or french).la. (22676639)= talen 
10     7 and 9 (28381) 
11     limit 10 to yr="2000 -Current" (17633) 
12     triptan*.ti. (478) 
13     10 and 12 (392) 
14     limit 13 to medline (377) 
15     from 14 keep 3 (1) 
16     from 13 keep 2 (1) 
17     Tryptamines/ (4863) 
18     Sumatriptan/ (2066) 
19     zolmitriptan.ti. (222) 
20     zolmitriptan.rn. (365) 
21     zolmitriptan.kf. (12) 
22     zolmitriptan.tw. (459) 
23     rizatriptan.rn,kf. (315) 
24     naratriptan.rn,kf. (171) 
25     almotriptan.rn,kf. (166) 
26     exp Serotonin Receptor Agonists/ (83805) 
27     eletriptan.rn,kf. (149) 
28     frovatriptan.rn,kf. (115) 
29     ergotamin*.rn,kf. (2563) 
30     Ergotamine/ (2284) 
31     naproxen.rn,kf. (3644) 
32     Naproxen/ (3578) 
33     or/17-32 (90153) 
34     11 and 33 (2243) 
35     "56".fc_vol. and "perimenopause".fc_titl. and "2016".fc_pubyr. and "292".fc_pg. (1) 
36     "positive effects".fc_titl. and "2015".fc_pubyr. and "522".fc_pg. (1) 
37     35 or 36 (2) 
38     34 and 37 (1) 
39     menopause/ or menopause, premature/ or perimenopause/ or postmenopause/ or premenopause/ (50133) 
40     Amenorrhea/ (9469) 
41     (menopaus* or perimenopaus* or postmenopaus* or premenopaus* or amenorhe*).tw. (83099) 
42     (menopaus* or perimenopaus* or postmenopaus* or premenopaus* or amenorhe*).kf. (3379) 
43     or/39-42 (102725) 
44     estrogens/ or progestins/ (59642) 
45     (?estrogen? or progesteron*).tw. (168322) 
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46     (?estrogen? or progesteron*).kf. (17373) 
47     or/44-46 (197154) 
48     43 or 47 (271045) 
49     7 and 9 and 48 (585) 
50     49 (585) 
51     limit 50 to yr="2004 -Current" (284) 
52     "filter  medline observationele studies".ti. (0) 
53     epidemiologic studies/ (7092) 
54     exp case-control studies/ (773330) 
55     exp cohort studies/ (1523876) 
56     cross-sectional studies/ (212612) 
57     (case adj3 control).af. (248796) 
58     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).af. (282487) 
59     (cohort adj5 (study or studies or analy$)).af. (282487) 
60     (follow-up adj5 (study or studies)).af. (576765) 
61     (longitudinal or retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).af. (1643475) 
62     (observational adj5 (study or studies)).af. (90936) 
63     or/53-62 (2329727) 
64     "filter observationele studies einde".ti. (0) 
65     "sensitief filter voor RCT's van Cochrane".ti. (0) 
66     randomized controlled trial.pt. (413927) 
67     controlled clinical trial.pt. (90558) 
68     (randomized or randomised).ab. (411099) 
69     placebo.ab. (169007) 
70     drug therapy.fs. (1846948) 
71     randomly.ab. (247378) 
72     trial.ab. (355979) 
73     groups.ab. (1544081) 
74     or/66-73 (3729876) 
75     74 not (exp animals/ not humans/) (3209765) 
76     "filter rct cochrane sensitief".ti. (0) 
77     "filter systematic reviews".ti. (0) 
78     meta analysis.pt. (64634) 
79     (meta-anal$ or metaanal$).af. (114005) 
80     (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (5682) 
81     (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (90108) 
82     (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (7553) 
83     medline.tw. and review.pt. (52551) 
84     (pooled adj3 analy*).tw. (11078) 
85     or/78-84 (204905) 
86     "filter systematic reviews".ti. (0) 
87     "cochrane$".fc_jour. (12089) 
88     85 or 87 (206186) 
89     51 and 88 (17) 
90     (51 and 75) not 88 (99) 
91     (51 and 63) not (88 or 75) (34) 
92     from 89 keep 1-17 (17) 
93     from 90 keep 1-99 (99) 
94     from 91 keep 1-34 (34) 
95     exp Contraceptives, Oral/ (43107) 
96     (oral adj5 contraceptiv*).tw. (22800) 
97     (oral adj5 contraceptiv*).kf. (6776) 
98     hormone replacement therapy/ or estrogen replacement therapy/ (22330) 
99     ((hormone or ?estragen?) adj3 replace* adj3 therap*).tw. (11980) 
100     ((hormone or ?estragen?) adj3 replace* adj3 therap*).kf. (217) 
101     44 or 45 or 46 or 95 or 96 or 97 or 98 or 99 or 100 (248715) 
102     7 and 9 and 101 (824) 
103     (migraine adj5 course).ti. (27) 
104     course.kf. (1053) 
105     103 or 104 (1080) 
106     102 and 105 (1) 
107     102 and 43 (166) 
108     49 and 43 (271) 
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109     108 and 88 (11)= vraag a systrev 
110     (108 and 75) not 88 (108)= vraag a trials 
111     110 (108) 
112     limit 111 to yr="2004 -Current" (41) vraag a trials vanaf 2004 
113     (108 and 63) not (88 or 75) (39)= vraag a observat 
114     113 (39) 
115     limit 114 to yr="2004 -Current" (24) )= vraag a observat vanaf 2004 
116     109 (11) 
117     limit 116 to yr="2004 -Current" (11) 
118     exp Contraceptives, Oral, Combined/ (4570) 
119     (oral adj3 contracept* adj3 combin*).tw. (2951) 
120     (oral adj3 contracept* adj3 combin*).kf. (1724) 
121     (oral adj3 contracept* adj3 combin*).ti. (854) 
122     121 and 7 (24) 
123     101 or 118 or 119 or 120 (248728) middelen 
124     7 and 9 and 43 and 123 (166) 
125     124 (166) 
126     limit 125 to yr="2004 -Current" (72) 
127     126 and 88 (7)= systrev 
128     (126 and (75 or 63)) not 88 (41) 
129     7 and 9 and 43 and 33 (17)= P + talen + menopause + middelen 
130     129 (17) 
131     limit 130 to yr="2004 -Current" (6) 
132     7 and 9 and 33 and 123 (70)= P + talen  + middelen 
133     132 not 124 (63) 
134     133 (63) 
135     limit 134 to yr="2004 -Current" (32)= P + talen  + middelen vanaf 2004 
136     exp Migraine Disorders/dt (6863) 
137     (menstrual* adj5 migraine).tw. (424) 
138     (menstrual* adj5 migraine).kf. (15) 
139     (menstrual* adj5 headache*).tw. (239) 
140     (menstrual* adj5 headache*).kf. (2) 
141     estrogens/tu or progestins/tu (8503) therapeutisch hormoongebruik 
142     exp Contraceptives, Oral, Combined/tu (649) therapeutisch hormoongebruik 
143     136 or (7 and 33) or (7 and tu.fs.) (10373) therapeutisch hormoongebruik 
144     137 or 138 or 139 or 140 (587) 
145     144 and (143 or 142 or 141) (238) 
146     ((perimenstrual adj3 prophyla*) or (cycle* adj5 prophyla*)).tw. (230) 
147     (menstrual adj3 prophyla*).tw. (22) 
148     144 or 146 or 147 (800) 
149     148 and (143 or 142 or 141) (240) 
150     36 and 149 (0) 
151     36 (1) 
152     (premenopaus* adj5 migraine).tw. (6) 
153     7 and 9 and (141 or 142 or 143) (9458) 
154     exp Migraine Disorders/pc [Prevention & Control] (1984) 
155     prophyla*.tw. (132758) 
156     prophyla*.kf. (2097) 
157     154 or 155 or 156 (134228) 
158     153 and 157 (2070) 
159     (fluctuati* adj3 (?estrogen or progest* or hormon*) adj3 level?).tw. (189) 
160     exp Menstrual Cycle/ (31521) 
161     146 or 147 or 159 or 160 (31884)= cyclus gerelateerd 
162     (161 or 144 or 146 or 147) and (141 or 142 or 143) (581) 
163     162 (581) 
164     limit 163 to yr="2004 -Current" (233) 
165     164 and 88 (18)= vraag c systrev 
166     (164 and (75 or 63)) not 88 (180)= vraag c trials observat 
167     7 and 9 and 101 (824)= P + talen + hormonen 
168     167 (824) 
169     limit 168 to yr="2004 -Current" (350) 
170     169 and 88 (26) vraag b systrev 
171     (169 and (75 or 63)) not 88 (162) vraag b trials observat  
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Bijlage 2. Literatuurselectie 
 Naam file Aantal hits uit 

literatuursearch 
Geselecteerd 

Uitgangsvraag contra-indicaties 
aanvalsbehandeling migraine 

med20151027 vraag1 pregnancy 27 Cardiovasculair: 1o 
Zwangerschap: 8 
Kinderen: 18 

med20151027 vraag1 cardiovascu-
lar 

62 

med20151027 vraag1 child 147 

Aanvulling 4-4-2016 22 

Uitgangsvraag timing aanvals-
behandeling migraine 

med20151027 vraag2 early treat-
ment 

34 Allodynie: 5 
Moment inname: 2 
Aura: 4 
Triptanen & an-
dere medicatie: 1 

med20151027 vraag2 early treat-
ment child 

7 

Uitgangsvraag opbouwschema’s 
preventieve behandeling migraine 

med20151102vraag3 systrev 8 15 

med20151102vraag3 alle systrev 119 

med20151102vraag3 rct vanaf 
2005 

86 

Uitgangsvraag geslachtshormonen 
en migraine 

med20160420 migraine meno-
pause etc systrev 

11 22 

med20160420 migraine meno-
pause etc observat 

24 

med20160420 migraine anticon-
ceptives systrev 

26 

med20160420 migraine anticon-
ceptives trials observat 

162 

med20160420 migraine middelen 
hormonen extra 

6 

med20160420 hormonal prophy-
laxe systrev 

18 

med20160420 hormonal prophy-
laxe trials observat 

180 

Uitgangsvraag medicatieoverge-
bruikshoofdpijn 

med20151102 vraag5 212 20 

Uitgangsvraag doelmatige organisa-
tie van zorg 

med20151102 vraag 6 45 7 
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Bijlage 3. Tabellen met studiekarakteristieken 
Uitgangsvraag contra-indicaties aanvalsbehandeling 

Cardiovasculair 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Type stu-
die 

Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie / 
expositie 

Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit en relevantie 

Dodick, 
2004 

Narratieve 
review / 
opinion 
paper 

       Niet systematisch onder-
zoek  exclusie 

Elkind, 
2004 

Dubbel-
blinde pla-
cebo ge-
contro-
leerde RCT 

14 klinie-
ken, VS 

75 volwassen ptn met migraine met 
en zonder aura, gem lft 55,5 jr, 52% 
vrouw, gem 25,4 jr migraine (sd 
12,0), gem 4,1 aanvallen/mnd (sd 
1,7), 4% met coronaire hartziekten, 
gem Framingham score 18,6 (sd 
4,1); hoog risico op hart- en vaat-
ziekten was inclusiecriterium 

24-36 uur Frovatriptan 
2,5 mg, evt. 
dubbele dose-
ring (37) 

Placebo, evt. 
dubbele dose-
ring (38) 

Cardiovasculaire 
veiligheid: diverse 
ECG parameters, 
bloeddruk, tropo-
nine T, adverse 
events 

In placebogroep meer klinisch sign ECG ver-
anderingen dan in frovatriptan (p=0,026), na 
4 uur: 40% vs 18%. Ischemie vergelijkbaar in 
beide groepen (13% vs 11%; niet significant). 
Arythmie bij 11% in placebo- en 3% bij 
fovatriptan. Alle episodes asymptomatisch. 
Geen sign. verschillen in hartritme en bloed-
druk; geen sign verschillen in adverse events 

Geen analyse op patiënt 
relevante cardiovasculaire 
eindpunten; onvoldoende 
precisie vanwege kleine 
aantal ptn en events, 
korte follow-up 

Gnecchi-
Ruscone, 
2000 

Dubbel-
blinde pla-
cebo ge-
contro-
leerde 
cross-over 
RCT 

2 neurolo-
gie klinie-
ken, UK en 
België 

34 volwassen ptn met migraine met 
en zonder aura, gem lft 41 jr, 77% 
vrouw,  

2e inter-
ventie 5 
dagen – 3 
mnd na 
1e inter-
ventie 

Naratriptan 1,5 
mg, bij follow-
up placebo, 
beide gevolgd 
door hyper-
uremie 

Placebo bij fol-
low-up 
naratriptan 1,5 
mg, beide ge-
volgd door hy-
peruremie 

PET scan onder-
zoek: myocard 
bloed flow  

Geen sign verschillen rustconditie tussen 
naratriptan en placebo. Bij hyperemie was 
bloedflow 13% hoger bij placebo dan bij 
naratriptan (95% BI: 4-22%). Coronaire vaso-
dilator reserve 12% hoger bij placebo (95% 
BI: 1-21%). Coronaire weerstand was 19% la-
ger bij placebo (95%BI: 6-33%). Adverse 
events: 26% bij placebo, 11% bij naratriptan; 
met name hoofdpijn en misselijkheid 

Geen analyse op patiënt 
relevante cardiovasculaire 
eindpunten; onvoldoende 
precisie vanwege kleine 
aantal ptn en events, 
korte follow-up, 1 auteur 
vanuit fabrikant 

Hall, 2004 Patiënt-
controle 
onderzoek 

Eerstelijns 
database, 
UK 

63.575 ptn met migraine (van wie 
13.664 triptanen gebruikers) en 
77.239 gematchte controles 

Gem 35,6 
mnd voor 
ptn en 
33,3 mnd 
voor con-
troles 

Triptanen - Myocard infarct, 
beroerte, TIA, 
ischemische hart-
aandoeningen, 
ventriculaire ar-
rhytmie, mortali-
teit, cardiovascu-
laire mortaliteit 

Geen sign associaties tussen triptangebruik 
en cardiovasculaire eindpunten, wanneer ge-
corrigeerd voor relevante variabelen 

1 auteur vanuit fabrikant, 
observationeel onder-
zoek, missing data in out-
come bepaling, vol-
doende n, voldoende 
events 

Lugardon, 
2007 

Patiënt 
controle 
onderzoek 

Franse 
ziektekos-
tenverze-
keraar 

8625 triptangebruikers, gem lft 40,7 
jr (sd 12,4), 80,6% vrouw. Daarvan 
155 patiënten met cardiovasculair 
event, gematcht met 620 controles 

Maximaal 
18 mnd 

Relatie met in-
tensiteit van 
triptaange-
bruik 

- Associatie tussen 
triptangebruik en 
cardiovasculaire 
eindpunten 

Geen sign associatie tussen intensiteit trip-
tangebruik en cardiovasculaire events 

Observationeel onder-
zoek, korte follow-up, in-
termediaire uitkomsten 
cardiovasculaire events 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Type stu-
die 

Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie / 
expositie 

Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit en relevantie 

Mathew, 
2003 

Narratieve 
review / 
opinion 
paper 

       Niet systematisch onder-
zoek  exclusie 
Fabrikant als auteur 

Roberto, 
2014 

Patiënt 
controle 
onderzoek 

FDA data-
base VS 

2.131.688 records, waarvan 7808 
met triptanen. Cases zijn ptn met 
cardiale of vasculaire aandoeningen. 
Controles de overigen. Geen ptn ka-
rakteristieken 

- Diverse tripta-
nen 

 Reporting odds ra-
tio voor associatie 
tussen triptan en 
cardiovasculaire 
outcome 

Sign relatie triptanen met ischemische hart-
aandoeningen (ROR: 1,47; 95%BI: 1,21-1,77), 
bloedingen in het centraal zenuwstelsel en 
‘cerebrale condities’ (ROR 2,95; 95%BI: 1,54-
5,47) en cerebrovasculaire aandoeningen 
(ROR 2,25; 95%BI: 1,09-4,46). 
Geen sign associatie met myocard infarct, 
ischemische cardiovasculaire condities en 
ischemische colitis 

Grote database, maar 
desondanks weinig 
events in sommige cate-
gorieën, auteurs twijfelen 
zelf aan kwaliteit data 
(validatie) en geven aan 
dat vervolgonderzoek no-
dig is. Zeer grote kans op 
reporting bias 

Tomita, 
2002 

Niet ver-
gelijkend 
onderzoek 

Univ zkh, 
Japan 

62 ptn met migraine met of zonder 
aura, clusterhoofdpijn, en anderen 
(!)  

Geen In totaal 112 
subcutane su-
matriptan in-
jecties 3 mg 

- ECG-uitkomsten, 
adverse events 

9 ptn met klachten (druk op de borst, dis-
comfort), bij 4 ptn ECG veranderingen 

Geen vergelijkend onder-
zoek, geen follow-up, 
veel missing data, zeer 
grote kans op bias, weinig 
patiënten, zeer weinig 
events, niet erg systema-
tisch opgezet. Geen con-
clusies mogelijk o.b.v. dit 
onderzoek 

Velentgas, 
2004 

Patiënt 
controle 
onderzoek 

Database 
met verze-
keringsge-
gevens, VS 

130.411 ptn met migraine (van wie 
50.383 triptangebruikers) en 130.411 
gematchte controles, gem lft 38,2 jr 
(sd 13,2), 76% vrouw  

Gem. 
1,36 jr 

- - Myocard infarct, 
beroerte, ventri-
culaire arrhytmie, 
instabiele angina, 
TIA, mortaliteit 

Vgl binnen ptn met migraine: triptan vs geen 
triptangebruik: geen associatie tussen trip-
tan en myocard infarct, beroerte, ventricu-
laire arrhytmie en TIA. 
Bij gebruik triptan minder instabiele angina 
(RR 0,72; 95%BI: 0,55-0,94) en mortaliteit 
(RR 0,64; 95%BI: 0,45-0,89) 

Retrospectief onderzoek, 
geen oorzakelijke relatie 
aantoonbaar, grote kans 
op bias (interactie), au-
teur van fabrikant 

Wammes-
van der 
Heijden, 
2006 

Retrospec-
tief nested 
patiënt 
controle 
onderzoek 

Pharmo 
database, 
NL 

29.672 ptn met migraine die tripta-
nen of ergotamine gebruikten, van 
wie 446 ptn een diagnose met ische-
mie hadden, en 689 controles, gem 
lft 56 jr, 69% vrouw 

1 jr - - Relatie tussen 
hoeveelheid trip-
tanen en/of ergo-
tamine en hospi-
talisatie i.v.m. 
ischemische 
events 

Bij gebruik triptanen geen sign associatie 
met ischemische events. Bij ergotamine in 
hoge doseringen (≥90 DDDs in 1 jr) wel rela-
tie met hospitalisatie (adjusted OR: 2,55; 
95%BI: 1,22-5,36), zeker bij eveneens ge-
bruik cardiovsaculaire medicatie (adjusted 
OR: 8,52; 95%BI: 2,57-28,2) 

Geen oorzakelijke relatie 
aantoonbaar vanwege 
design, onvoldoende pre-
cisie vanwege weinig 
events 

Afkortingen: 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, DDD: defined daily doses, ECG: electrocardiogram, evt: eventueel, FDA: Food & Drugs Administration, gem: gemiddelde, i.v.m.: in verband met, jr: jaar, lft: leeftijd, mg: milligram, mnd: 

maand, NL: Nederland, o.b.v.: op basis van, OR: odds ratio, PET: Positron Emissie Tomografie, ptn: patiënten, RCT: randomized controlled trial, ROR: reporting odds ratio, RR: relatief risico, sd: standaarddeviatie, sign: significant, TIA: 

transient ischemic attack, UK: Verenigd Koninkrijk, univ: universitair, VS: Verenigde Staten, vs: versus, zkh: ziekenhuis   
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Zwangerschap 
Eerste au-
teur, jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie / 
expositie 

Con-
trole 

Uitkomstma-
ten 

Resultaten Kwaliteit 

Berard, 2012 4 nested pa-
tiënt con-
trole onder-
zoeken bin-
nen cohort 

Zwangerschaps-
database, Ca-
nada 

59.707 zwangeren, gem lft 
27,3 jr (sd 5,7); 0,08% ge-
bruikte ergotamine, 0,23% 
triptanen, 5,01% NSAID’s.  

12 mnd 
voor tot 
12 mdn 
na zwan-
gerschap 

Gebruik ergo-
tamine, tripta-
nen of 
NSAID’s tij-
dens zwanger-
schap 

- Major congeni-
tale misvormin-
gen, prema-
tuur, geboorte-
gewicht, spon-
tane abortus 

Uitkomst: congenitale misvormingen: geen associatie 
met ergotamine en triptanen; NSAID: adjusted OR 1,20 
(95%BI: 1,06-1,36). Prematuriteit: geen associatie met 
triptanen en NSAID/ergotamine: adjusted OR: 4,18 
(95%BI: 1,34-12,99). Laag geboortegewicht: geen associ-
atie met ergotamine, NSAID’s en triptanen 

Auteur vanuit fabrikant; 
kleine aantallen events in 
sommige groepen, onvol-
doende precisie 

Cunnington, 
2009 

Observatio-
neel cohort-
onderzoek 

Wereldwijde da-
tabase zwangere 
gebruikers su-
matriptan en 
naratriptan, ptn 
m.n. VS 

829 zwangerschappen, 
waarvan 599 in analyse; 
588 blootgesteld aan su-
matriptan en 55 aan 
naratriptan 

Tot einde 
zwanger-
schap 

Sumatriptan 
of naratriptan 

- Voorkomen 
van major ge-
boorteafwijkin-
gen 

Sumatriptan: bij 5,0% major geboorteafwijkingen, vooral 
bij expositie in 1e trimester. Naratriptan: 1 major geboor-
teafwijking bij gebruik in 1e trimester 

Auteurs fabrikant; grote 
kans selectieve inclusie, 
veel inclusie na 1e trimes-
ter, geen vgl onderzoek, 
veel uitval 

Ephross, 
2014 

        Zelfde studiepopulatie als 
Cunnington, 2009 

Evans, 2008 Narratieve 
review / opi-
nion paper 

       Geen systematisch onder-
zoek  exclusie 

Hilaire, 2004 Narratieve 
review / opi-
nion paper 

       Geen systematisch onder-
zoek  exclusie 

Kallen, 2011 Observatio-
neel cohort 
onderzoek 

Geboorteregis-
ter, Zweden 

1.211.670 zwangeren; ex-
positie aan migraine mid-
delen bij 3327 kinderen 
(3286 vrouwen) in 1e tri-
mester, 1419 in 2e en 3e tri-
mester 

Tot einde 
zwanger-
schap 

Gebruik mi-
graine midde-
len 

- Zwanger-
schapscompli-
caties, congeni-
tale afwijkin-
gen 

Zwangerschapscomplicaties: geen associatie migraine-
middelen en diabetes, hypertensie, hyperemesis gravi-
darum, placenta previa, placenta abruptie, vroegtijdig 
gebroken vliezen, bloedingen. Wel associatie pre-ec-
lampsie: 1e trimester: OR 1,40 (95%BI: 1,22-1,61); later: 
OR: 1,44 (95%BI: 1,17-1,76). Inductie bevalling: 1e tri-
mester: OR: 1,25 (95%BI: 1,13-1,38); later: OR 1,42 
(95%BI: 1,23-1,65), keizersnede: 1e trimester: OR: 1,09 
(95%BI: 1,00-1,19); later: OR: 1,32 (95%BI: 1,16-1,50). 
Geen associatie migrainemiddelen en zwangerschaps-
duur of geboortegewicht, m.u.v. prematuriteit en mi-
grainemiddelen in 2e/3e trimester: OR: 1,50 (95%BI: 1,22-
1,84). Geen associatie migrainemiddelen met neonatale 
diagnoses hypoglycemie, respiratoire diagnoses, CPAP, 
mechanische ventilatie, lage Apgar, intracraniële bloe-
dingen, neonatale convulsies, geelzucht. Geen associatie 
migrainemiddelen met congenitale afwijkingen  

Grote database, prima op-
gezet onderzoek. Mogelijk 
enige reporting bias. 
Studie opgenomen in re-
view Marchenko, 2015 
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Eerste au-
teur, jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie / 
expositie 

Con-
trole 

Uitkomstma-
ten 

Resultaten Kwaliteit 

Marchenko, 
2015 

Systemati-
sche review 
met meta-
analyse 

- 1 patiënt controle onder-
zoek en 5 cohorten. Totaal 
4208 kinderen van vrou-
wen met en 1.466.994 kin-
deren van vrouwen zon-
dedr triptanen  

Tot einde 
zwanger-
schap 

Triptanen, ten 
minste in 1e 
trimester 
zwangerschap 

- Congenitale 
malformaties, 
spontane abor-
tus, prematuri-
teit 

Vergelijk van vrouwen met migraine die wel vs geen trip-
tanen gebruikten tijdens zwangerschap: Geen associatie 
triptanen gebruik en congenitale malformaties, spon-
tane abortus en prematuriteit 

Goed opgezette studie, 
brede BI’s, onvoldoende 
precisie. Kans vertekening 
door selectieve inclusie in 
oorspronkelijke studies, 
observationeel onderzoek 

Nezvalova-
Henriksen, 
2013 

Observatio-
neel cohort 
onderzoek 

Geboorteregis-
ter, Noorwegen 

181.125 zwangeren, van 
wie 1.465 triptanen ge-
bruikten tijdens zwanger-
schap, 1.095 triptanen ge-
bruikten voor zwanger-
schap en 178.565 geen 
triptanen gebruikten 

Tot einde 
zwanger-
schap 

Triptanen - Miskramen, 
congenitale 
malformaties, 
laag geboorte-
gewicht, pre-
maturiteit 

Geen associatie tussen triptangebruik en congenitale 
malformatie, miskramen, laag geboortegewicht, klein 
voor zwangerschapsduur, intensive care opname. Be-
perkte associatie met prematuriteit (OR: 0,78; 95%BI: 
0,63-0,96) en postpartum bloedingen (OR: 1,15; 95%BI: 
1,00-1,33) 

Studie opgenomen in re-
view Marchenko, 2015. 
Goed opgezette studie. 
Mogelijk reporting bias, 
kleine aantallen bij uitsplit-
sing analyse naar soort 
triptan, dus onvoldoende 
precisie 

Afkortingen: 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, CPAP: continuous positive airway pressure, gem: gemiddelde, jr: jaar, lft: leeftijd, m.u.v.: met uitzondering van, NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs, o.b.v.: op basis van, OR: odds 

ratio, sd: standaarddeviatie, VS: Verenigde Staten, vgl: vergelijkend, vs: versus 

Kinderen 
Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-up Interventie / expositie Con-
trole 

Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Be-
renson, 
2010 

Niet verge-
lijkend on-
derzoek 

Kinderneu-
rologie kli-
nieken, VS 

420 adolescenten 12-
17 jr met ten minste 1 
jr migraine, gem. lft 
1,4 (sd 1,61), 55,5% 
meisjes 

12 mnd Orale almotriptan 12,5 
mg indien nodig 

- Veiligheid: adverse events, 
labbepalingen, temperatuur, 
hart-, ademhaling, bloeddruk, 
ECG. Effectiviteit: hoofdpijn, 
fonofobie, fotofobie, misse-
lijkheid, overgeven, rescue  

67,1% v.d. ptn rapporteerde een adverse 
event; 7,6% zou gerelateerd zijn aan al-
motriptan. 1,9% had ernstig adverse 
event (veelal niet gerelateerd aan almo-
triptan); 2,4% discondtinueerde vanwege 
adverse event. 

Door fabrikant gespon-
sorde studie, niet vergelij-
kend onderzoek, grote lost-
to-follow-up 

Curran, 
2005 

Narratieve 
review / opi-
nion paper 

       Geen systematisch onder-
zoek  exclusie 

Damen, 
2005 

Systemati-
sche review 

9 RCT’s en 
1 CCT 

1575 ptn, gem lft 11,7 
jr (sd 2,2), gem 55% 
meisjes 

 Acetaminophen, ibu-
profen, nimesulide, su-
matriptan, rizatriptan, 
dihydroergotamine, 
prochlorperazine, keto-
rolac 

Con-
trole 
medi-
catie, 
placebo 

m.n. gericht op effectiviteit, 
adverse event, dus niet op 
contra-indicaties voor behan-
deling 

Geen uitkomsten gerelateerd aan con-
tra-indicaties 

Goede systematische re-
view, forse risk of bias in 
onderliggende studies van-
wege drop-out, randomisa-
tie, intention-to-treat en 
onvergelijkbare groepen bij 
baseline 

Evers, 
2006 

Dubbel-
blinde pla-
cebogecon-
troleerde 

Universi-
teitskliniek 
neurolo-
gie, Duits-
land 

32 kinderen met mi-
graine, 3 drop-outs, 
gem lft 13,9 jr (sd 
2,8), gem 3,9 jr (sd 
2,2) migraine 

3 migraine 
aanvallen 

Orale zolmitriptan 2,5 
mg, ibuprofen 200-400 
mg (afh. v. lft) 

Pla-
cebo 

M.n. gericht op effectiviteit 
(niet van belang voor deze uit-
gangsvraag) 

Geen uitkomsten relevant voor deze uit-
gangsvraag 

Zeer weinig patiënten; uit-
gangsvraag niet beant-
woord 
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Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-up Interventie / expositie Con-
trole 

Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

cross-over 
RCT 

Evers, 
2013 

Review 17 trials Kinderen en adoles-
centen met migraine, 
niet transparant 
weergegeven 

Veelal 2 uur 
na inname 

Diverse triptanen Pla-
cebo 

M.n. gericht op effctiviteit 
(niet van belang voor deze uit-
gangsvraag) 

Geen uitkomsten relevant voor deze 
vraag 

Mogelijk niet systematisch 
onderzoek; uitgangsvraag 
niet beantwoord 

Fraser, 
2012 

Dubbel-
blinde pla-
cebo gecon-
troleerde 
single dose 
RCT 

2 centra, 
VS 

31 kinderen met mi-
graine,58% jongens, 
gem lft 12,1 (range 6-
17) 

14 dgn Rizatriptan (5 mg bij 
<40 kg, 10 mg bij ≥40 
kg) 

Pla-
cebo 

Farmacokinetiek, adverse 
events 

Bij 38% rizatriptan gebruikers adverse 
event vs 43% in placebogroep 

Auteurs vanuit fabrikant, 
zeer kleine aantallen ptn  

Hewitt, 
2013 

Open label Multicen-
ter studie, 
VS en Eu-
ropa 

606 kinderen met mi-
graine, 61% meisjes, 
gem lft 14,7 jr (sd 1,7) 

Gem 292 
dgn  

Rizatriptan (5 mg bij 
<40 kg (4%), 10 mg bij  
≥40 kg (96%))., max. 1 
dosering per 24 uur 

- Adverse events, effectiviteit 
(niet van belang voor deze uit-
gangsvraag) 

66% ptn met adverse event; 24% gerela-
teerd aan triptan. 16 ptn met ernstig ad-
verse event, waarvan 3 gerelateerd aan 
triptan (alle cases overdosering)  

Auteurs vanuit fabrikant, 
geen vergelijkend onder-
zoek, forse kans op verte-
kening 

Ho, 2012 Dubbel-
blinde pla-
cebo gecon-
troleerde 
RCT 

Multicen-
ter studie, 
VS, Eu-
ropa, Ca-
nada, India 

1382 kinderen met 
migraine, in analyse 
977, 56% meisjes, 
gem lft 13,0 jr (sd 2,9) 

14 dgn Rizatriptan (5 mg bij 
<40 kg, 10 mg bij ≥40 
kg) 

Pla-
cebo  

Effectiviteit (niet van belang 
voor deze uitgangsvraag), ad-
verse events 

Adverse events: vergelijkbaar tussen 
beide groepen. Alleen asthenie kwam 
meer voor bij rizatriptan dan bij placebo 
(1,1% vs 0%); geen statistische toets 

Auteurs vanuit fabrikant, 
grote lost-to-follow-up en 
uitval 

Linder, 
2008 

Dubbel-
blinde pla-
cebo gecon-
troleerde 
RCT 

Multicen-
ter, VS & 
Zuid-Ame-
rika 

866 adolescenten 
met migraine, safety 
data voor 720 ptn  

14 dgn Almotriptan 6,25 mg, 
12,5 mg of 25 mg 

Pla-
cebo 

Effectiviteit (niet van belang 
voor deze uitgangsvraag), ad-
verse events, laboratorium- en 
lichamelijk onderzoek 

Adverse events: placebo: 18,6%, almo-
triptan 6,25: 15,0%, 12,5: 23,6%, 25: 
25,8%, vnl: duizeligheid, slaperigheid, 
misselijkheid. Geen ernstige bijwerkin-
gen 

Auteur vanuit fabrikant, 
forse dropout, problemen 
met GCP en methodolo-
gische tekortkomingen 

Major, 
2003 

Review        Auteurs geven aan: syste-
matische review. Echter: 
niet transparant en repro-
duceerbaar. Geen vergelij-
kingen gerapporteerd. 

McDo-
nald, 
2011 

Open label Multicen-
ter, VS 

656 adolescenten mi-
graine, gem lft 14,7 
(sd 1,7), 59% meisjes 

12 mnd Sumatriptan/naproxen 
sodium 85/500mg 

- Effectiviteit, adverse events, 
laboratoriumonderzoek, vitale 
parameters, lichamelijk on-
derzoek, ECG 

63% adverse events, matig-ernstige in-
tensiteit: 42%, mogelijk gerelateerd aan 
interventie 27%, ernstig adverse events: 
< 1% (niet gerelateerd aan interventie). 
Geen sign afwijkingen in vitale parame-
ters, ECG, lab parameters 

Auteurs vanuit fabrikant, 
niet vergelijkend design, 
forse dropout 

Nata-
rajan, 
2004 

Open label Multicen-
ter, VS 

484 adolescenten mi-
graine, gem lft 14,2 jr 
(sd 1,6), 60% meisjes 

12 mnd Sumatriptan neusspray 
20 mg 

- Effectiviteit, adverse events, 
vitale parameters, laboratori-
umwaarden 

Bij 17% nare smaak, in studie 1 ernstig 
adverse event (paresthesie). Geen asso-
ciatie met vitale parameters, labwaarden 

Auteur vanuit fabrikant, 
niet vergelijkend onder-
zoek 
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Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-up Interventie / expositie Con-
trole 

Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Rothner, 
2000 

Open label Multicen-
ter, VS 

437 adolescenten met 
migraine, gem lft 14,1 
jr, 53% meisjes 

12 mdn Sumatriptan 10 mg, evt 
aangepast naar 5 mg of 
20 mg 

- Effectiviteit, adverse events, 
tolerantie 

65% adverse events, aan interventie ge-
relateerd bij 52% bij 10 mg en 45% bij 20 
mg. Exclusie smaakverstoring: 7% ad-
verse events in beide groepen gerela-
teerd aan interventie; 1 ernstig adverse 
event: aangezichtszenuw ischemie 

Auteur vanuit fabrikant, 
niet vergelijkend onder-
zoek, forse drop-out 

Rothner, 
2006 

Dubbelblind 
placeboge-
contro-
leerde RCT 

Multicen-
ter, VS & 
Europa 

699 adolescentenmet 
migraine, gem lft 14,2 
jr (sd 1,7), 59% meis-
jes 

7 dgn Zolmitriptan 2.5, 5 of 10 
mg 

Pla-
cebo 

Effectiviteit, tolerantie (licha-
melijk onderzoek, ECG, labo-
ratoriumonderzoek, adverse 
events) 

Incidentie adverse events: 29-44% bij 
zolmitriptan, 15% bij placebo. Geen ern-
stige adverse events die aan de interven-
tie gerelateerd zijn. Geen sign verande-
ringen in safety bepalingen 

Auteur vanuit fabrikant, 
korte follow-up, single dose 
studie 

Winner, 
2006 

Dubbel-
blinde pla-
cebogecon-
troleerde 
RCT 

Multicen-
ter VS 

731 adolescenten met 
migraine, gem lft 14,3 
jr (sd 1,7), 55% meis-
jes 

24 uur Sumatriptan neusspray 
5 mg of 20 mg 

Pla-
cebo 

Effectiviteit, adverse events, 
vitale parameters 

Geen ernstige adverse events. Adverse 
events: 8% bij placebo, 26% bij sumatrip-
tan 5 mg, 33% bij sumatriptan 20 mg. 
Drug related adverse events: 6% bij pla-
cebo, 23% bij sumatriptan 5 mg en 32% 
bij sumatriptan 20 mg. Geen verschillen 
in vitale parameters 

Auteur vanuit fabrikant, 
single dose studie, zeer 
korte follow-up 

Winner, 
2002 

Dubbel-
blinde pla-
cebo gecon-
troleerde 
RCT 

Multicen-
ter, VS 

296 adolescenten 
met migraine, gem lft 
14 jr, 54% meisjes 

Staat niet 
duidelijk ver-
meld, ver-
moedelijk 
enkele da-
gen 

Rizatriptan 5 mg Pla-
cebo 

Effectiviteit, adverse events, 
vitale parameters 

Adverse events: 33,6% rizatripan, 35,4% 
placebo. Drug related: 22,1% rizatriptan, 
2,8% placebo. Veel voorkomend: asthe-
nie, duizeligheid, droge mond, misselijk-
heid, slaperigheid Geen ernstige drug re-
lated adverse events 

Auteurs vanuit fabrikant, 
single dose, korte follow-up 

Winner, 
2000 

Dubbel-
blinde pla-
cebo gecon-
troleerde 
RCT 

Multicen-
ter VS 

510 adolescenten met 
migraine, gem lft 14,1 
(sd 1,6), 51% meisjes 

Maximaal 10 
dagen 

Sumatriptan neusspray 
5, 10 of 20 mg 

Pla-
cebo 

Effectiviteit, adverse events, 
vitale parameters 

Meer adverse events bij hogere dosering, 
ook bij niet drug related adverse events. 
Veel smaakverstoring. Geen ernstige ad-
verse events gerelateerd aan sumatrip-
tan. Geen sign vitale parameters veran-
deringen 

Auteurs vanuit fabrikant, 
korte follow-up, single dose 

Winner, 
2007 

Dubbel-
blinde pla-
cebo gecon-
troleerde 
RCT 

Multicen-
ter 

274 adolescenten met 
migraine 

24 uur Eletriptan 40 mg Pla-
cebo 

Effectiviteit (niet van belang 
voor deze uitgangsvraag), to-
lerantie 

Geen ernstige adverse events, geen sign 
verschillen in adverse events tussen in-
terventie en controle 

Auteurs vanuit fabrikant, 
beperkte intention to treat 
populatie, single dose, 
korte follow-up 

Afkortingen: afh: afhankelijk, CCT: Controlled clinical trial, d.m.v: door middel van, dgn: dagen, ECG: electrocardiogram, GCP: good clinical practice, gem: gemiddelde, jr: jaar, kg: kilogram, lab: laboratorium, lft: leeftijd, m.n.: met name, mg: 

milligram, mnd: maand, ptn: patiënten, RCT: randomized controlled trial, sd: standaarddeviatie, sign: significant, v.d.: van de, v: van, vnl: voornamelijk, VS: Verenigde Staten, vs: versus 
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Uitgangsvraag timing aanvalsbehandeling migraine 

Allodynie 
Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Cady, 
2009 

Post hoc ana-
lyse van 2 
RCT’s 

Multicenter, 
VS 

Subgroepen uit 2 
RCT’s, in totaal 650 
ptn met milde, ma-
tige of ernstige mi-
graine, al dan niet 
met allodynie 

24 uur Almotriptan 12,5 mg Placebo Effectiviteit na 2 uur 
(pijnvrij, pijnvermin-
dering, gebruik rescue 
medicatie), invloed al-
lodynie, invloed vroeg 
vs laat  

Geen sign invloed allodynie op % ptn dat na 2 uur pijnvrij 
was of pijnvermindering had, langdurig pijnvrij bleef of 
rescue medicatie gebruikte; ook geen sign verschil bij 
vroege (≤ 1 uur) vs latere behandeling 

Gesponsorde studie, 
conflict of interest 
auteurs, niet ge-
plande analyse (mo-
gelijk selectief), se-
lectie ptn 

Diaz-
Insa, 
2011 

Post hoc ana-
lyse van RCT 

Multicenter, 
VS & Europa 

404 ptn met mi-
graine, 84% vrouw, 
gem lft 38,3 jr 

24 uur Almotriptan 12,5 mg 
binnen 1 uur na start 
aanval 

Almotrip-
tan 12,5 
mg bij 
ernstiger 
pijn, of 
placebo 

Pijnvrij 2 uur na in-
name medicatie, blij-
vend pijnvrij, gebruik 
rescue medicatie, ver-
loop symptomen, 
duur pijn, ptn tevre-
denheid, allodynie 

Geen invloed allodynie op % ptn pijnvrij na 2 uur, pijnvrij 
bleef, ptn tevredenheid. Bij ptn met allodynie en vroege 
behandeling 54% pijnvrij na 2 uur, bij behandeling matig/ 
ernstige pijn 31% (p=0,031); geen sign verschil bij ptn zon-
der allodynie. Ptn met allodynie geen meerwaarde almo-
triptan bij 2 uur pijnvrij, ptn zonder allodynie wel. Minder 
pijnvermindering bij ptn met matig/ ernstige pijn en allo-
dynie na 2 uur vgl met ptn zonder allydynie (53% vs 72%; -
=0,036). Ptn met allodynie minder rescuemedicatie bij 
vroege behandeling vs latere behandeling (15% vs 45%; 
p=0,019). Geen verschil bij ptn zonder allodynie. Bij ma-
tig/ernstige pijn ptn met allodynie vaker rescue medicatie 
dan ptn zonder allodynie (45% vs 23%; p=0,05) 

Conflict of interest 
auteurs, niet ge-
plande analyse (mo-
gelijk selectief) 

Lampl, 
2008 

RCT, niet 
geblindeerd  

Univ zkh, 
Duitsland en 
Oostenrijk 

36 ptn migraine en 
allodynie, die niet 
voldoende rea-
geerden op suma-
triptan 100 mg, 
gem lft 34,1 jr, 69% 
vrouw 

4 uur na 
aanval, 
3 aan-
vallen 

Zolmitriptan 2,5 mg, 
eletriptan 80 mg, na-
ratriptan 2,5 mg, 
frovatriptan 2,5 mg, 
zolmitriptan neusspray 
5 mg, eletriptan 40 mg 

Zie inter-
ventie 

Pijnscores op VAS 
schaal, na 1, 2 en 4 
uur, verandering allo-
dynie, bijwerkingen 

Geen uitkomsten die van belang zijn voor deze uitgangs-
vraag 

Zeer kleine aantallen 
per groep, geen blin-
dering, geen vgl 
met/zonder allody-
nie, geen onder-
scheid tijdstip in-
name 

Landy, 
2007 

Prospectief 
open label 
cross-over on-
derzoek 

Hoofdpijnklin-
iek, VS 

18 ptn met mi-
graine, 86% vrouw, 
gem lft 44 jr 

24 uur 100 mg sumatriptan bij 
start aanval, voor 3 
aanvallen 

4 uur na 
start aan-
val 

Allodynie, pijnvrij na 
2, 4 en 24 uur 

Bij late behandeling meer symptomen allodynie dan bij 
vroege behandeling (geen statistische test; waarschijnlijk 
niet sign); overige uitkomsten niet verschillend tussen 
groepen 

Auteurs van fabri-
kant, kleine aantal-
len, geen randomisa-
tie en blindering 

Landy, 
2012 

Prospectief 
open label 
onderzoek 

Hoofdpijnklin-
iek, VS 

40 ptn met mi-
graine en allody-
nie, gem lft 42,9 
(sd 8,8), 90% 
vrouw  

24 uur Sumatriptan 85 mg/na-
proxen sodium 500 mg 
binnen 30 min na start 
symptomen, voor 4 
aanvallen 

- Pijnvrij tussen 2-24 
uur na aanval, % pijn-
vrij na 2 uur, overall 
effectiviteit en bijwer-
kingen 

Geen uitkomsten die van belang zijn voor deze uitgangs-
vraag 

Kleine aantallen ptn, 
geen vgl studie, div 
vertekening moge-
lijk 

Afkortingen: gem: gemiddelde, jr: jaar, lft: leeftijd, mg: milligram, mg: milligram, ptn: patiënten , RCT: randomized controlled trial, sign: significant, univ: universitair, VAS: visual analogue scale, vgl: vergelijking, VS: Verenigde Staten, vs: 

versus, zkh: ziekenhuis 
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Aura 
Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Setting Patiënten Fol-
low-up 

Interventie Con-
trole 

Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Aurora, 
2009 

Cross-over 
study 

Hoofdpijnklin-
iek, VS 

19 ptn met mi-
graine en aura, 
gem lft 39,8 jr 

24 uur, 
8 aan-
vallen 

Behandeling met sumatriptan 
100 mg: 3 aanvallen timing naar 
eigen inzicht, 1 aanval 4 uur na 
begin, 2 aanvallen binnen 1 uur 
na start, 2 aanvallen tijdens 
aura, voor begin pijn 

- Pijnvrij na 2 uur, 
pijnvrij 2-24 uur 

Bij behandeling tijdens aura: bij 89% geen pijn. Bij 
vroege behandeling: 79% pijnvrij na 2 uur, bij late be-
handeling: 21% pijnvrij na 2 uur (p<0,0001). Allodynie: 
bij behandeling tijdens aura 5%, bij vroege behande-
ling 21%, bij late behandeling: 74% (p<0,0001). Pijnvrij 
na 24 uur: bij behandeling tijdens aura: 94%, vroege 
behandeling: 86% 

Auteur vanuit fabrikant, 
zeer kleine aantallen ptn, 
forse dropout uit oor-
spronkelijke populatie, 
geen randomisatie en blin-
dering, zeer grote kans op 
vertekening 

Bates, 
1994 

Randomized 
controlled 
trial 

UK 171 ptn met mi-
graine en aura, 
73% vrouw, gem 
lft 40 jr (sd 10) 

24 uur, 
1 aan-
val 

Sumatriptan 6 mg s.c. Pla-
cebo 

Ontwikkeling 
pijn naar matig 
ernstig, bijwer-
kingen, gebruik 
rescue medica-
tie 

Geen sign verschil sumatriptan en placebo voor ont-
wikkeling pijn naar matig ernstig. Pijnvrij 1 uur na 1e in-
jectie: sumatriptan 55% vs placebo 30% (p=0,035). 2e 
injectie nodig bij 30% sumatriptan en 60% placebo 
(p<0,001). Geen sign verschillen in duur aura tussen 
behandelgroepen 

Auteurs vanuit fabrikant, 
studie underpowered op 
primaire eindpunten 

Evers, 
2015 

Post hoc ana-
lyse van 5 
RCT’s 

3 Italiaanse stu-
dies, 2 Euro-
pese studies 

117 ptn met mi-
graine met aura, 
gem lft 40,0 jr; 
91% vrouw 

48 
hours 

Frovatriptan 2,5 mg vs rizatrip-
tan 10 mg (2 RCT’s), zolmitrip-
tan 2,5 mg (2 RCT’s), almotrip-
tan 12,5 (1 RCT) 

Zie 
inter-
ventie 

Pijnvrij na 2, 4, 
24 en 48 uur, 
pijnintensiteit, 
relapse  

Vergelijking tussen middelen; geen info over timing 
medicatie in relatie tot aura 

Conflict of interest au-
teurs, 2/5 RCT’s niet gepu-
bliceerd, ptn en interven-
ties niet transparant om-
schreven, post hoc analyse 
(mogelijk selectief) 

Olesen, 
2004 

Dubbelblinde 
placebo ge-
controleerde 
RCT 

Multicenter 123 ptn met mi-
graine met aura, 
77 met com-
plete data, 78% 
vrouw, gem lft 
40 jr 

 Eletriptan 80 mg gedurende 
aura fase, vóór hoofdpijnfase 

Pla-
cebo 

Preventie 
hoofdpijn bij be-
handeling tij-
dens aura 

Geen sign verschil tussen interventie en placebo in 
voorkomen hoofdpijn, duur aura, tijd tot start hoofd-
pijn, gebruik rescue medicatie, respons na 2e dosering, 
acceptatie door ptn 

Auteur vanuit fabrikant, 
forse drop-out 

Afkortingen: gem: gemiddelde, jr: jaar, lft: leeftijd, mg: milligram, ptn: patiënten, RCT: randomized controlled trial, s.c.: subcutaan, sd: standaarddeviatie, sign: significant, UK: Verenigd Koninkrijk, VS: Verenigde Staten, vs: versus 

Moment inname 
Eerste au-
teur, jaartal 

Type studie Setting Patiënten Fol-
low-
up 

Interventie Con-
trole 

Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Downson, 
2006 

Narratieve re-
view, opinion 
paper 

       Geen systematisch onderzoek  
exclusie 

Hu, 2008 Observatio-
neel cohorton-
derzoek 

Multi-
center, 
VS 

182 ptn met migraine, 
85,4% vrouw, gem lft 42 
jr (sd 11,2) 

 Orale triptanen 
(niet verder gespe-
cificeerd) 

- Vgl timing medicatie en 
ernst hoofdpijn op verschil-
lende tijdstippen 

Vroege dosering geassocieerd met kor-
tere duur van start tot hoogtepunt 
hoofdpijn (p<0,001) 

Auteurs vanuit fabrikant, observati-
oneel onderzoek, daarom grote 
kans op vertekening 

Afkortingen: gem: gemiddelde, jr: jaar, lft: leeftijd, ptn: patiënten, sd: standaarddeviatie, vgl: vergelijking, VS: Verenigde Staten 
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Triptanen en andere medicatie 
Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type 
studie 

Setting Patiënten Fol-
low-
up 

Interventie Con-
trole 

Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Lan-
teri-Mi-
net, 
2012 

Prospec-
tief open 
label on-
derzoek 

Multi-
center, 
Frank-
rijk 

144 ptn met 
migraine, gem 
lft 40,9 (sd 
10,2), 87,5% 
vrouw 

 1e fase: 3 aanvallen 
behandelen als voor-
heen. 2e fase: evt 
switch naar vroege 
dosering, weer 3 aan-
vallen 

- Pijnvrij na 2 uur in 2/3 aanval-
len, pijnvrij na 2 uur bij 3 aanval-
len, vermindering hoofdpijn, 
blijvend pijnvrij tot 24 uur, ove-
rige symptomen, herdosering, 
ptn tevredenheid 

Pijnvrij na 2 uur 2/3 aanvallen: vroeg behandelen: 53%, laat 
behandelen: 30%: OR: 2,59 (95%BI: 1,27-5,27), bij alle aan-
vallen: geen sign verschil. Pijnvermindering na 2 uur 2/3 
aanvallen: vroeg 81% vs laat 60%; OR: 2,73 (95%BI: 1,26-
5,91). Bij alle aanvallen: Vroeg: 61% vs laat 32%; OR: 3,38 
(95%BI: 1,66-6,88). Geen sign verschillen bij pijnvrij 2-24 
uur 

Conflict of interest bij auteurs, 
geen randomisatie of blindering, 
grote kans op vertekening, forse 
drop-out voor fase 2 (timing deel), 
brede betrouwbaarheidsinterval-
len (onvoldoendeprecisie) 

Afkortingen: 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, evt: eventueel, gem: gemiddelde, jr: jaar, lft: leeftijd, OR: odds ratio, ptn: patiënten, sd: standaarddeviatie, sign: significant, vs: versus 

Uitgangsvraag opbouwschema’s preventieve behandeling migraine 

Kinderen 
Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Set-
ting 

Patiënten Fol-
low-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Barnes, 
2015 

Systemati-
sche review 
met GRADE 
evaluatie 

Kin-
deren 

Diverse studies, zo-
wel voor aanvals-
behandeling als 
profylactische be-
handeling met di-
verse interventies 
en diverse ptn 

 Betablokkers , 
flunarizine, pizo-
tifen, topiramate 

Placebo of 
andere in-
terventie 
behande-
ling 

Preventie migraine 
hoofdpijn 

Niet bekend of betablokkers beter zijn dan 
placebo, zwak inconsistent bewijs. Niet be-
kend of flunarizine beter is dan placebo 
voor duur migraine en frequentie aanval-
len, zeer lage kwaliteit bewijs. Geen bewijs 
voor effect pizotifen als profylaxe. Topira-
maat kan nuttig zijn als profylaxe vgl met 
placebo, beperkt bewijs  

Weinig ptn met weinig events per onder-
zoeksarm, gedeeltelijk observationeel onder-
zoek, indirect bewijs, inconsistent bewijs 

Bonfert, 
2013 

Systemati-
sche review 

       Oudere systematische review dan Barnes, 
2015, met vergelijkbare uitgangsvraag  ex-
clusie 

Damen, 
2006 

Systemati-
sche review 

       Oudere systematische review dan Barnes, 
2015, met vergelijkbare uitgangsvraag  ex-
clusie 

El-Cham-
mas, 
2013 

        Oudere systematische review dan Barnes, 
2015, met vergelijkbare uitgangsvraag  ex-
clusie 

Victor, 
2003 

Cochrane sys-
tematische 
review met 
meta-analy-
ses 

Kin-
deren 

RCT’s met kinderen 
met episodische 
migraine en profy-
laxe indicatie 

 Hier gerapporteerd: 
nimpdipine, papave-
rine, trazodone, L-5-
hydroxytryptofaan, 
clonidine, metoclo-
pramide, domperi-
don 

Placebo Hier gerapporteerd: 
aantal aanvallen 

Geen sign verschillen in aantal aanvallen 
tussen placebo en nimodipine, papaverine, 
trazodone, L-5-hydroxytriptofaan, cloni-
dine, metoclopramide, en domperidon 

Oudere studie dan Barnes, 2015, geen rappor-
tage resultaten zelfde ptn en interventies. Wel 
rapportage overige interventies. Goed opge-
zette systematische review, forse risk of bias 
in geïncludeerde studies, vanwege randomisa-
tie en blindering. Oude studies (1974-1993), 
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Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Set-
ting 

Patiënten Fol-
low-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

mogelijk ander ‘soort’ ptn, weinig ptn per arm 
(zeer grote imprecision) 

Powers, 
2016 

Dubbelblinde 
placeboge-
onctroleerde 
RCT 

Kin-
deren, 
VS 

361 kinderen met 
migraine, gem lft 
14,2 (sd 2,4), 68% 
meisjes 

24 
wkn 

Amitriptyline 1 
mg/kg 

Topira-
maat 2 
mg/kg 
Placebo 

Reductie 50% af-
name aantal hoofd-
pijndagen, hinder van 
hoofdpijn, reductie 
aantal hoofdpijnda-
gen, adverse events 

Geen verschil in ≥50% reductie hoofdpijn-
aanvallen, hoofdpijndagen en kwaliteit van 
leven tussen de drie groepen. 

Veel uitval, weinig patiënten in placebo-arm 

Afkortingen: gem: gemiddelde; kg: kilogram; lft: leeftijd; mg: milligram; ptn: patiënten, RCT: randomized controlled trial, sd: standaarddeviatie; sign: significant, vgl: vergelijking; VS: Verenigde Staten 

Volwassenen 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Type 
studie 

Setting Patiënten Fol-
low-
up 

Interventie Controle Uitkomst-
maten 

Resultaten Kwaliteit 

Adelman, 
2008 

Post hoc 
analyse 4 
RCT’s 

Multi-
center, 
wereld-
wijd 

1.580 ptn, 
gem lft 
40,1 (sd 
11,5), 85% 
vrouw 

Medi-
aan: 
141-
176 
dgn 

Topiramaat 
50mg, 100 mg, 
of 200mg/dag 

Placebo Veiligheid Geen uitkomsten van belang voor deze uitgangsvraag Auteurs vanuit fabrikant, post hoc ana-
lyse (mogelijk selectief) 
Geen studie over effectiviteit profylaxe 
 exclusie 

Huang, 
2013 

Systema-
tische re-
view met 
meta-
analyse 

 8 RCT’s, 
905 ptn 
acute ern-
stige mi-
graine 

24-72 
uur 

Steroids (dexa-
methason 10-24 
mg, oraal, i.v.) 

Placebo Relapse 
matige/ 
ernstige 
hoofdpijn 
24-72 uur 
na behan-
deling 

Geen uitkomsten van belang voor deze uitgangsvraag Geen studie over profylaxe  exclusie 

Jackson, 
2015 

Systema-
tische re-
view met 
meta-
analyse 

 179 RCT’s 
met mi-
graine ptn 
met profy-
laxe be-
handeling 

4-82 
wkn 

ACE-remmers, 
alpha blokkers, 
angiotensine re-
ceptor blocker, 
anticonvulsive, 
betablokker, 
calciumka-
naalblokker, 
flunarizine, 
pizotifen, tricy-
clische antide-
pressiva, 
SSRI/SNRI 

Placebo of 
directe 
vergelijking 

Aantal aan-
vallen/ 
mnd, >50% 
verbetering 

Vgl met placebo Episodische migraine (< 15 aanvallen/mnd) Aantal aan-
vallen/mnd: Alfablokkers: geen sign verschil; Aceremmers: bij 4 en 8 wkn 
gebruik enalapril geen sign verschl; bij 12 wkn lisinopril: MD: -1,4 (95%BI: 
-2,6 tot -0,2); 16 wkn captopril: MD: -0,86 (95%BI: -1,5 tot -0,21); Angio-
tensine receptor blokkers: geen sign verschil; Anticonvulsiva: geen sign ver-
schil met acetazolamide, carbamazipine, carisbamate, clonazepam, ga-
bapentin, oxcarbazepine en vigabatrin. Lamotrigine: verschil bij 4 wkn 
gebruik (MD: -1,2; 95%BI: -2,2 tot -0,18), maar geen sign verschil bij 12 
wkn gebruik. Levetiracetam: MD -2,7 (95%BI: -4,4 tot -0,97). Topiramaat: 
sign verschillen bij alle doseringen en alle onderzoeksduren, bijv. 24 we-
ken: MD: -1,1 (95%BI: -1,4 tot -0,77); Betablokkers: geen sign verschil met 
acebutolol, alprenonol, oxprenolol, en pindolol. Atenolol: MD: -2,2 
(95%BI: -3,7 tot -0,37). Bispolol: geen sign verschil bij 4 wkn, bij 8 wkn: 
MD: -0,61 (95%BI: -1,1 tot -0,16). Metoprolol: MD: -0,94 (95% BI: -1,4 tot -

Goed opgezette systematische review 
met meta-analyses, geïncludeerde stu-
dies van wisselende kwaliteit (laag tot 
matig), vanwege problemen met rando-
misatie, blindering, incomplete outcome 
data, selectieve rapportage, sponsoring 
door fabrikant, geen intention-to-treat 
analyse; omrekenen in absolute data bij 
RR’s niet mogelijk vanwege gebrek aan 
gegevens 



Medicamenteuze behandeling van migraine, medicatieovergebruikshoofdpijn en spanningshoofdpijn  

 

 
 69 

Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Type 
studie 

Setting Patiënten Fol-
low-
up 

Interventie Controle Uitkomst-
maten 

Resultaten Kwaliteit 

0,46). Propranolol: sign verschillen bij alle onderzoeksduren, bijv. 20 wkn: 
MD: -1,0 (95%BI: -1,7 tot -0,37). Tomolol: geen sign verschil bij 8 wkn, bij 
12 wkn: MD: -1,7 (95% BI: -2,7 tot -0,7); Calciumkanaalblokkers: geen sign 
verschillen; Flunarizine: geen sign verschil bij onderzoeksduren 4, 8 en 20 
wkn. Bij 12 wkn: MD: -1,1 (95%BI: -1,6 tot -0,67), 16 wkn: MD: -1,2 (95%BI: 
-2,0 tot -0,38); SSRI: geen sign verschillen; SNRI: geen sign verschil; Pizo-
tifen: sign verschillen bij alle onderzoeksduren, bijv. 12 wkn: MD: -0,43 
(95%BI: -0,66 tot -0,21); TCA: amitriptyline: 24 wkn: MD: -1,29 (95%BI: -
1,79 tot -0,46); clomipramine: MD: -0,46 (95%BI: -0,74 tot -0,18); opipra-
mol: sign verschillen bij 4 en 12 wkn, 12 wkn: MD: -1,3 (95%BI: -2,5 tot -
0,12). Geen sign verschil doxepine; >50% verbetering: geen sign verschil-
len met ACE remmers, angiotensine receptor blokkers, calciumkanaal-
blokkers en tetracyclische middelen. Anticonvulsiva: geen sign verschil 
met acetazolamide, carisbamate, lamotrigeine, levetiracetam, oxcarba-
zepine; topiramate: sign verschillen bij alle onderzoeksduren, bijv. 26 
wkn: RR: 1,8 (95%BI: 1,5-2,2); Betablokkers: sign verschillen propranolol 
bij alle onderzoeksduren, bijv. 26 wkn: RR: 2,0 (95%BI: 1,4-2,9); timolol, 
bijv. 12 wkn: RR: 1,9 (95%BI: 1,4-2,5), geen sign verschil met metoprolol. 
TCA: wel sign verschil bij 4 wkn (RR: 1,7; 95%BI: 1,2-2,6), geen sign ver-
schillen bij 8, 12 en 26 wkn. Directe vgl Geen sign verschillen aangetoond 
(div vgl) 

Linde, 
2004 

Cochrane 
systema-
tische re-
view met 
meta-
analyses 

 58 RCT’s 
met 5072 
ptn  

 Propranolol Placebo of 
andere 
medicatie 

Aanvallen, 
hoofdpijn-
dagen, 
pijnintensi-
teit, hoofd-
pijn index, 
globale 
respons 

Zelfde uitkomstmaten als Jackson, 2015. Oudere studie dan Jackson, 
2015. Daarom resultaten hier niet gerapporteerd, vanwege duplicatie 

Goed opgezette systematische review, 
wel forse risk of bias in de geïncludeerde 
studies (problemen met randomisatie, 
blindering, geen intention-to-treat ana-
lyses) 

Linde, 
2013 

Cochrane 
systema-
tische re-
view met 
meta-
analyses 

 6 RCT’s 
met 1009 
ptn met 
migraine 
en profy-
laxe 

 Gabapentine  Placebo Frequentie 
hoofdpijn, 
>50% re-
ductie, 
kwaliteit 
van leven, 
adverse 
events 

Zelfde uitkomstmaten als Jackson, 2015. Oudere studie dan Jackson, 
2015. Daarom resultaten hier niet gerapporteerd, vanwege duplicatie 

Goed opgezette systematische review, 
forse risk of bias in geïnclueerde studies, 
vanwege problemen met randomisatie, 
blindering, en forse dropout 

Linde, 
2013 

Cochrane 
systema-

 17 RCT’s 
met 3543 
ptn met 

 Topiramaat Placebo, of 
andere me-
dicatie, of 

Frequentie 
hoofdpijn, 

Topiramaat (alle doseringen) vs placebo: afname aanvallen per maand: -
1,20 (95%BI: -1,59 tot -0,80). ≥50% reductie hoofdpijnaanvallen: RR: 2,02 
(95%BI: 1,57-2,60); NNT: 4 Dosisvergelijking: afname aanvallen per 

Goed opgezette systematische review, 
met risk of bias in geïncludeerde studies 
vanwege problemen met randomisatie, 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Type 
studie 

Setting Patiënten Fol-
low-
up 

Interventie Controle Uitkomst-
maten 

Resultaten Kwaliteit 

tische re-
view met 
meta-
analyses 

migraine 
en profy-
laxe 

topiramaat 
in versch 
doseringen 

>50% re-
ductie, 
kwaliteit 
van leven, 
adverse 
events 

maand: 100 mg vs 50 mg: -0,71 (95%BI: -1,32 tot -0,10); 200 mg vs 50 mg: 
-0,96 (95%BI: -1,53 tot -0,40); 200 mg vs 100 mg: 0,03 (95%BI: -0,55 tot 
0,61); ≥50% reductie hoofdpijnaanvallen: 100 mg vs 50 mg: OR: 1,80 
(95%BI: 1,25-2,60); 200 mg vs 50 mg: OR: 1,66 (95%BI: 1,15-2,41); 200 mg 
vs 100 mg: OR: 0,93 (95%BI: 0,69-1,24) 

blindering, incomplete data, selectieve 
rapportage 

Linde, 
2013 

Cochrane 
systema-
tische re-
view met 
meta-
analyses 

 10 RCT’s 
met 848 
ptn met 
migraine 
en profy-
laxe 

 Valproate  Placebo, of 
topira-
maat, of 
valproate 
in andere 
dosering 

Frequentie 
hoofdpijn, 
>50% re-
ductie, 
kwaliteit 
van leven, 
adverse 
events 

Divalproex sodium vs placebo: ≥50% reductie hoofdpijnaanvallen: RR: 
2,18 (95%BI: 1,28-3,72); NNT: 5; Sodium valproaat vs placebo: afname 
aantal hoofdpijndagen per maand: -4,31 (95%BI: -8,32 tot -0,30); ≥50% re-
ductie hoofdpijnaanvallen: RR: 2,83 (95%BI: 1,27-6,31) 

Goed opgezette systematische review, 
maar risk of bias, vanwege problemen 
met randomisatie, blindering en incom-
plete outcome data, imprecision in resul-
taten 

Prings-
heim, 
2010 

Review        Auteurs geven aan dat het een systema-
tische review betreft. Echter, geen trans-
parante beschrijving methodiek t.a.v. 
kwaliteit en inclusie onderzoeken, geen 
meta-analyse. Bovendien oudere studie 
met zelfde interventies als Jackson, 2015 
 exclusie 

Shamlyan, 
2013 

Systema-
tische re-
view met 
meta-
analyses 

 125 RCT’s 
en 76 niet 
gerando-
miseerde 
studies 

 Anti-epileptica, 
betablokkers, 
ACE-remmers, 
angiotensine II 
blokkers, calci-
umka-
naalblokkres 

Placebo >50% re-
ductie aan-
vallen of 
behande-
lingssucces 

Zelfde uitkomstmaten als Jackson, 2015. Oudere studie dan Jackson, 
2015. Daarom resultaten hier niet gerapporteerd, vanwege duplicatie 

Redelijk opgezette systematische re-
view, forse risk of bias in geïncludeerde 
studies, vanwege problemen met rando-
misatie 

Tomkins, 
2001 

Systema-
tische re-
view met 
meta-
analyses 

 38 RCT’s, 
ptn met 
chroni-
sche 
hoofdpijn 

4-27 
wkn 

Antidepressiva Placebo Globale 
verbeter-
ing, 
hoofdpijn 
last 

Geen onderscheid in typen chronische hoofdpijn; resultaten voor alleen 
migraine dus niet gerapporteerd 

Migraine ptn niet separaat geanaly-
seerd, daarnaast forse risk of bias in op-
zet systematische review, en in onderlig-
gende studies  exclusie 

Afkortingen: 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, ACE: angiotensine converting enzyme, bijv: bijvoorbeeld, dgn: dagen, div: diverse, gem: gemiddelde, i.v.: intraveneus, jr: jaar, lft: leeftijd, MD: mean difference = gemiddeld verschil, mg: 

milligram, mnd: maand, ptn: patiënten, RCT: randomized controlled trial, RR: relatief risico, sd: standaarddeviatie, sign: significant, SNRI: serotonine en noradrenalineheropnameremmer, SSRI: selectieve serotonine heropnameremmer, TCA: 

tricyclische antidepressiva, vgl: vergelijking, wkn: weken 
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Uitgangsvraag geslachtshormonen en migraine 
Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Bran-
des, 
2006 

Narratieve review / 
opinion paper 

      Niet systematisch onderzoek, niet speci-
fiek gericht op interventies  exclusie 

 

Cal-
houn, 
2004 

Pilot onderzoek 
open label 

Universi-
teitskliniek 
neurologie, 
VS 

11 vrouwen met cyclus 
gerelateerde migraine, 
gem lft 41 jr 

28 dgn 20 µg ethinyl es-
tradiol op dag 1-
21, 0,9 mg gecon-
jugeerd oestro-
geen op dag 22-
28 

- Hoofdpijn intensiteit, 
bloedingen 

Alle ptn >50% reductie aantal hoofdpijn 
dgn. Gem aantal dgn van 7,6 naar 1,6 / 
mnd 

Niet vergelijkend onder-
zoek, zeer kleine popula-
tie, zeer lage kwaliteit be-
wijs, conflict of interest 
auteur 

Cal-
houn, 
2009 

Narratieve review / 
opinion paper 

-      Niet systematisch onderzoek  exclusie  

Cal-
houn, 
2012a 

Retrospectief 
onderzoek 

Universi-
teitkliniek 
neurologie, 
VS 

28 vrouwen met cyclus 
gerelateerde migraine 
met aura, gem lft 32 jr 

12 wkn Vaginale ring met 
etonogesterel 
0,120 mg en ethi-
nyl estradiol 15 µg 

-  Hoofdpijnindex gem van 43,7 naar 27,0; 
bij 91% cyclus geassocieerde migraine 
opgelost, aantal aura’s/maand van 3,2 
naar 0,2 (p<0,0005) 

Retrospectief onderzoek, 
forse kans op vertekening, 
redelijk grote dropout 
door bijwerkingen, con-
flict of interest auteur 

Cal-
houn, 
2012b 

Narratieve review / 
opinion paper 

      Niet systematisch onderzoek  exclusie  

De Leo, 
2011 

Niet geblindeerde 
RCT 

Universitaire 
gynaecolo-
giekliniek, 
Italië 

60 vrouwen met men-
struele migraine zonder 
aura, gem lft 28 jr 

3 mnd 21 ethinyl E2 20 
µg/drospirenone 3 
mg + 7 placebo’s  

24 ethinyl E2 
20 µg /dro-
spirenone 3 
mg + 4 pla-
cebo’s 

Duur en ernst aanvallen Afname hoofdpijnintensiteit en aantal 
dgn met migraine in beide groepen. Bij 
24/4 regime grotere afname dan bij 21/7 
regime. Geen precieze kwantificering. 
Toetsing lijkt significant, maar statistiek 
is niet vermeld 

Geen blindering, kleine 
onderzoeksarmen, geen 
placebo controlearm, re-
gression to the mean 
waarschijnlijk, forse kans 
op vertekening resultaten 

Gold-
stein, 
2006 

Richtlijn American 
Heart Association / 
American Stroke 
Association 

 Richtlijn over primaire 
preventie van beroerte 

    Onvoldoende data om specifieke behan-
deling aan te bevelen die het risico op 
beroerte bij vrouwen met migraine redu-
ceert 

Richtlijn, geen systema-
tisch opgezet onderzoek 
 exclusie 

Gui-
dotti, 
2007 

Pilot onderzoek, 
niet gerandomi-
seerd, open label, 
parallel 

Afdeling 
neurologie, 
algemeen 
ziekenhuis, 
Italië 

38 vrouwen met men-
struele migraine 

1 week Frovatriptan (2,5 
mg) per os 

Transder-
maal oestro-
gen 25 µg of 
naproxen so-
dium 500 mg 
per os 

Ernst hoofdpijn Minder hoofdpijndagen bij behandel-
groep met frovatriptan, met name bij 
ptn met échte menstruele migraine. 
Minder ernstige hoofdpijn bij alle 3 be-
handelgroepen, vooral bij behandeling 
met frovatriptan 

Geen randomisatie en 
blindering, kleine onder-
zoeksarmen, korte follow-
up, geen vergelijkbare on-
derzoeksarmen (bijv lft, 
type migraine, eerdere 
behandelingen), waar-
schijnlijk regression to the 
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Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

mean. Minimale beschrij-
ving methoden en resulta-
ten Teveel kans op bias  
exclusie 

Mac-
Gregor, 
2007 

Narratieve review / 
opinion paper 

      Niet systematisch onderzoek  exclusie  

Martin, 
2016 

Observationeel 
dwarsdoorsnede 
onderzoek 

Populatie 
onderzoek, 
VS 

3664 vrouwen met mi-
graine, gem lft 46 jr 

-   Aantal hoofdpijndagen/ 
mnd (≥10 vs <10) 

≥10 hoofdpijndagen/ mnd: premenopau-
sal: 8%, perimenopausal: 12,2%, post-
menopausal: 12%. OR vgl met premeno-
pausaal: perimenopausaal: 1,62 (95%BI: 
1,23-2,12), postmenopausaal: 1,76 
(95%BI: 1,03-1,94) 

Geen onderzoek over in-
teventies; derhalve niet 
bruikbaar voor deze uit-
gangsvraag, mogelijk nut-
tig als achtergrondinfor-
matie  exclusie 

Merki-
Feld, 
2013 

Retrospectief 
onderzoek 

Universi-
teitskliniek 
gynaecolo-
gie, Zwitser-
land 

37 vrouwen met mi-
graine met proxylaxe 
therapie, gem lft 33,5 jr 
(sd 8,2) 

3 mnd Progesteron con-
traceptive 75 µg 
desogestrel 

- MIDAS scores (bijv. Ziek-
teverzuim, huishoudelijk 
werk, sociale activitei-
ten, hoofdpijndagen, 
pijn intensiteit, graad) 

Sign reductie alle MIDAS scores bij base-
line en bij gebruik progesteron: Totaal-
score van 27,4 naar 11,1. Aantal werkver-
zuimdagen: van 4,5 naar 1,0. Dgn zonder 
huishoudelijk werk van 4,8 naar 2,5. Ge-
miste dgn sociale activiteiten: van 6,2 
naar 1,8. Aantal hoofdpijndagen: van 
22,7 naar 13,5. Pijnintensiteit van 6,0 
naar 4,9. Graad: van 3,4 naar 2,2 

Selectie ptn, geen vgl on-
derzoek, regression-to-
the-mean waarschijnlijk, 
forse drop-out, conflict of 
interest auteur, beperkt 
aantal ptn 

Merki-
Feld, 
2015 

Retrospectief 
onderzoek 

Universi-
teitskliniek 
gynaecolo-
gie, Zwitser-
land 

42 vrouwen met mi-
graine, gem lft 35,1 (sd 
8,9) 

180 dgn Progesteron con-
traceptive 75 µg 
desogestrel 

- Voor-na vgl: aantal mi-
graine en hoofdpijn dgn, 
pijnscore, MIDAS score, 
grad, medicatiegebruik 

Vgl baseline met behandeling tijdens 
dgn 91-180: alle resultaten sign: aantal 
hoofdpijn dgn van 4,1 naar 3,0; migraine 
dgn van 5,8 naar 3,6; hoofdpijnintensi-
teit van 15,7 naar 10,7. MIDAS score van 
36,3 naar 16,0, verzuimdagen werk van 
7,0 naar 2,6, dgn zonder huishoudelijk 
werk van 7,6 naar 3,9, dgn zonder sociale 
activiteiten van 9,8 naar 3,1 

Conflict of interest auteur, 
geen vgl onderzoek, re-
gression-to-the-mean 
waarschijnlijk, forse dro-
pout, selectie ptn, 
posthoc analyses, beperkt 
aantal ptn 

Morotti, 
2014 

Retrospectief 
onderzoek 

Universi-
teitskliniek 
gynaecolo-
gie, Italië 

53 vrouwen met mi-
graine zonder aura, gem 
lft 30 jr 

6 mnd Desogestrel 
75µg/dag (alleen 
progesteron) 

Desogestrel 
150µg en 
ethinylestra-
diol 20µg 
(combinatie) 

Aantal migraine dgn, 
aantal hoofdpijn dgn, in-
tensiteit, pijnscore, pijn 
medicatie, triptange-
bruik 

Verbetering tussen baseline en 3 en 6 
mnd bij beide behandelingen (maar dit 
kan gevolg zijn regression-to-the-mean 
en selectie), maar geen sign verschil tus-
sen beide groepen na 6 mnd 

Geen randomisatie, retro-
spectief onderzoek, selec-
tie ptn, forse drop-out, 
beperkt aantal ptn 

Nappi, 
2011 

Prospectief pilot 
onderzoek 

Universi-
teitsklinieken 
hoofdpijn, 
Italië 

30 vrouwen migraine 
met aura (15 die niet 
eerder orale contracep-
tie gebruiken en 15 met 

6 mnd 
(vooraf 3 
mnd run-
in) 

Desogestrel 
75µg/dag (alleen 
progesteron) 

- Aantal migraine aanval-
len, duur aura, duur 
hoofdpijn, ernst, focale 

Vgl run-in met na 6 mnd, sign verschil-
len: aantallen aanvallen van 3,9 naar 2,9; 
duur visueel aura van 16,3 naar 11,4 min, 
duur symptomen aura van 33,6 naar 18,6 

Geen vgl onderzoek, re-
gression-to-the-mean 
waarschijnlijk, weinig ptn, 
selectie ptn 
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Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

orale contraceptie), 
gem lft 31 jr 

neurologiche sympto-
men, overige verschijn-
selen, gebruik analgetica 

min. Geen sign verschil in duur migraine 
aanval en gebruik analgetica 

Nappi, 
2013 

Prospectief pilot 
onderzoek 

Universi-
teitskliniek 
hoofdpijn, 
Italië 

32 vrouwen menstrueel 
geassocieerde migraine 
(18 die niet eerder orale 
contraceptive gebruik-
ten en 14 met orale con-
traceptie), gem lft 40,6 
jr (sd 3,5) 

6 mnd 
(vooraf 3 
mnd run-
in) 

Orale anticoncep-
tie estradiol va-
lerate en dieno-
gest (oestrogeen 
step down en pro-
gesteron step-up 
gedurende cyclus) 

- Aantal migraine aanval-
len, duur hoofdpijn, 
Ernst, gebruik analgetica 

Vgl baseline met na 6 mnd: sign verschil-
len: aantal aanvallen van 2,7 (sd 0,9) naar 
2,0 (sd 0,7), duur hoofdpijn van 44,7 (sd 
13,5) naar 24,1 (sd 9,2), duur ernstige 
pijn van 21,9 (sd 7,4) naar 15,0 (sd 5,0). 
Geen sign verschillen in met migraine 
geassocieerde verschijnselen 

Conflict of interest auteur, 
geen vgl onderzoek, re-
gression-to-the-mean 
waarschijnlijk, beperkt 
aantal ptn, selectie ptn 

Nieren-
burg, 
2015 

Systematische re-
view 

 36 RCT’s menstruele mi-
graine, waarvan 3 over 
behandeling met orale 
contraceptiva; alle 3 se-
paraat besproken voor 
deze evidence review 

- Divers Divers Divers Geen aanvullende resultaten buiten de 
in deze review reeds gevonden resulta-
ten 

Goede systematische re-
view, bestendigt valide 
search 

Prings-
heim, 
2008 

Systematische re-
view 

 18 RCT’s over menstru-
ele migraine, waarvan 
géén over gebruik orale 
contraceptiva 

- Divers Divers Divers  Artikel gaat niet in op uit-
gangsvraaag van belang 
voor deze evidence review 
 exclusie 

Ripa, 
2015 

Narratieve review   22 studies (met name 
dwarsdoorsnede 

-     Geen systematische eva-
luatie uitkomstmaten  
exclusie 

Shuster, 
2011 

Narratieve review / 
opinion paper 

       Niet systematisch 
onderzoek  exclusie 

Silber-
stein, 
2014 

Dubbelblinde pla-
cebo gecontro-
leerde cross-over 
RCT 

Multicenter, 
UK 

546 vrouwen met men-
struatie geassocieerde 
migraine, gem lft 37,6 jr  

3 cycli Frovatriptan 2,5 
mg 4 dd / 2 dd 

Placebo  Incidentie menstruatie 
geassociceerde mi-
graine, ernst, duur, geas-
socieerde symptomen, 
functionaliteit, gebruik 
rescue medicatie, pati-
ent tevredenheid 

Gaat niet over hormonaal ingrijpen  
exclusie 

Onderzoek gesponsord 
door fabrikant, gaat niet 
over uitgangsvraag 

Sulak, 
2007 

Prospectief cohort 
onderzoek open la-
bel 

Gynaecolo-
gie afdeling, 
VS 

114 vrouwen met mi-
graine die een combina-
tie oraal anticonceptie 
middel gebruiken, gem 
lft 32 jr  

168 dgn 
na 2 cycli 
run-in 
(stan-
daard 
21/7 re-
gime) 

Combinatiepil 
progestin dros-
perinone3 mg / 30 
µg ethinyl estra-
diol gedurende 
168 dgn 

- Verschillende 
hoofdpijnschalen 

Vgl run-in met periode 168 dgn: sign ver-
schillen voor dgn per week dat producti-
viteit <50% was: 0,33 (sd 0,07) vs 0,17 (sd 
0,04), aantal dgn dat geen huishouden 
gedaan kon worden: 0,18 (sd 0,013) vs 
0,09 (sd 0,02), aantal dgn dat huishoude-
lijke productiviteit <50% was: 0,40 (sd 

Geen vgl onderzoek, re-
gression-to-the-mean 
waarschijnlijk, forse drop-
out, selectie ptn 
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Eerste 
auteur, 
jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

0,07) vs 0,25 (sd 0,05), sociale activitei-
ten <50%: 0,34 (sd 0,07) vs 0,20 (sd 
0,04), duur hoofdpijn 3,8 (sd 0,7) vs 2,3 
(sd 0,4) uur, aantal malen persisterende 
hoofdpijn ondanks medicatie 0,43 (sd 
0,08) vs 0,26 (sd 0,05). Geen sign ver-
schillen in ziekteverzuim, en verzuim 
voor sociale activiteiten 

Vetvik, 
2014 

Dwarsdoorsnede 
onderzoek 

Populaties-
tudie, Noor-
wegen 

141 vrouwen met men-
struele migraine, van 
wie 49 hormonale anti-
conceptie gebruiken, 
daarvan 23 amenorrhoe 

- - - Antwoorden in interview 
over invloed contracep-
tie op menstruele mi-
graine 

Vgl ptn met hormonale anticonceptie: 
met vs zonder amenorrhoe: bij amenor-
rhoe grotere kans op reductie aantal 
aanvallen: OR: 3,5 (95%BI: 1,1-11,4), gro-
tere kans op migrainevrije afgelopen 
maand: OR: 16,1 (95%BI: 1,8-140,4). 
Geen associatie met intensiteit en duur 
aanval 

Geen vgl onderzoek, geen 
interventies, interview 
met ptn, diverse vormen 
vertekening mogelijk, bijv 
recall bias, selectie ptn, 
weinig ptn per subgroep, 
zeer brede betrouwbaar-
heidsintervallen 

Afkortingen: µg: microgram, 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, dgn: dagen, gem: gemiddelde, jr: jaar, lft: leeftijd, mg: mill igram, MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire, mnd: maand, OR: odds ratio, ptn: patiënten, sd: 

standaarddeviatie, sign: significant, vgl: vergelijking, VS: Verenigde Staten, vs: versus, wkn: weken 

Uitgangsvraag medicatieovergebruikshoofdpijn 
Eerste au-
teur, jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Altieri, 2009 Pilot onderzoek Univ hoofdpijn-
centrum, Italië 

26 ptn met 
MOH en mi-
graine, en de-
toxificatie 
programma, 
gem lft 45 jr 
(sd 10), allen 
vrouw 

12 mnd Korte termijn psychodynami-
sche psychotherapie + controle 

Farmacologische 
therapie + kort 
psychodyna-
misch onderzoek 

Aantal hoofdpijn 
dgn/mnd, medicatie-
gebruik, intensiteit 
hoofdpijn, relapse, 
kwaliteit v. leven, ont-
wikkeling chronische 
migraine 

Sign minder hoofdpijn, medicatie-
gebruik en kwaliteit v. leven bij fol-
low-up in beide groepen. Bij psy-
chotherapie minder hoofdpijnda-
gen en medicatiegebruik dan bij 
controle na 12 mnd. Relapse na 12 
mnd lager bij psychotherapie (OR 
0,18 (95%BI: 0,03-1,0)). Kans op 
chronische migraine groter zonder 
psychotherapie: OR: 2,75 (95%BI: 
1,17-6,41) 

Geen randomisa-
tie, grote kans op 
vertekening door 
selectie groepen, 
zeer kleine aantal-
len ptn 

Boe, 2007 Dubbelblinde pla-
cebo gecon-
troleerde RCT 

Afdeling neurol-
ogie, Noorwe-
gen 

100 ptn met 
MOH en mi-
graine (65%), 
spannings-
hoofdpijn 
(13%), of com-
binatie (22%), 

28 dgn Orale prednisolon gedurende 1e 
6 dgn medicijn onttrekking 

Placebo  ‘gemiddelde hoofd-
pijn’, gebaseerd op 
aantal dgn hoofdpijn 
en gem intensiteit ge-
durende 1e 6 dgn, aan-
tal dgn zonder of met 

Geen verschil aangetoond tussen 
beide groepen 

Goed opgezet on-
derzoek, goede 
blindering en ran-
domisatie 
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Eerste au-
teur, jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

74% vrouw, 
gem lft 42 jr 

milde hoofdpijn, aan-
tal dgn met matige of 
ernstige hoofdpijn, in-
tensiteit 

Descombes, 
2001 

Dubbelblind 
gerandomiseerd 
pilot onderzoek 

Universi-
teitskliniek neu-
rologie, Frank-
rijk 

17 ptn met 
MOH, 82% 
vrouw, gem 
lft 44 jr, bij 
94% migriane 

4 wkn 
(+ 4 
wkn 
run-in) 

Amitriptyline iv (25-75 mg 7 dgn) Actieve placebo 
(trihexyphenidyl) 

Frequentie hoofdpijn, 
gebruik analgetica, 
kwaliteit v. leven 

In amitryptilinegroep 45% vermin-
dering hoofdpijn en in trihexyphe-
nidilgroep 28% minder hoofdpijn 
(niet sign), geen sign verschil in ge-
bruik analgetica 

Zeer weinig ptn, 
onvoldoende pre-
cisie, blokrandomi-
satie niet logisch 
bij zo weinig ptn 

Diener, 2012 Narratieve review 
/ opinion paper 

      Niet systematisch onderzoek  
exclusie 

 

Hagen, 2011 Open label RCT Multicenter, uni-
versiteitsklin-
ieken neurolo-
gie, Noorwegen 

60 ptn met 
MOH 

4 jr Abrupte stop medicatie met 
preventieve behandeling na 3 
mnd 
Of 
Preventieve behandeling zonder 
abrupte stop medicatie 

Geen preven-
tieve behande-
ling, geen ab-
rupte stop medi-
catie 

Verandering in aantal 
hoofdpijn dgn/mnd, 
verandering in medi-
catiegebruik, hoofd-
pijnindex, >50% re-
ductie in hoofdpijn 
dgn  

Na 1 jr: geen verschil in aantal 
hoofdpijn dgn tussen groepen, wel 
reductie alle groepen. Bij preven-
tieve behandeling meer reductie 
van hoofdpijnindex dan in abrupte 
stopgroep, en meer ptn met >50% 
verbetering t.o.v. controlegroep; 
Na 4 jr: Reductie t.o.v. baseline 
aantal hoofdpijn dgn/mnd, medi-
catuegebruik, hoofdpijnindex en 
ziekteverzuim, maar 34% nog 
steeds MOH 

Geen blindering, 
weinig ptn, moge-
lijk selectieve uit-
val, trendeffect in 
alle groepen mo-
gelijk als gevolg 
van regression-to-
the-mean 

Johnson, 2015 Dubbelblinde pla-
cebo gecon-
troleerde RCT 

Populatiestudie, 
Australië 

34 ptn met 
MOH, gem lft 
43 jr, 74% 
vrouw 

6 mnd  Ibudilast 40 mg 2 dd 8 wkn Placebo Verandering hoofd-
pijnindex, aantal 
hoofdpijn dgn, hoofd-
pijn duur, intensiteit, 
opioïden intake, kwali-
teit leven 

Geen sign verschil in hoofdpijnin-
dex tussen baseline en follow-up 
en tussen beide groepen; ook geen 
verschil in overige uitkomstmaten 

Auteur vanuit fa-
brikant, zeer be-
perkt aantal ptn, 
problemen met 
randomisatie, veel 
missing data 

Kristoffersen, 
Eur J Neur 
2015 

        Zelfde onder-
zoekspopulatie en 
interventie als Kris-
toffersen, 2016, zie 
aldaar  exclusie 

Kristoffersen, 
Neurol Neuro-
surg Psych 
2015 

        Zelfde onder-
zoekspopulatie en 
interventie als Kris-
toffersen, 2016, zie 
aldaar  exclusie 
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Eerste au-
teur, jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Kristofferssen, 
2016 

Geblindereerde 
pragmatische 
cluster RCT 

50 huisartsprak-
tijken, Noorwe-
gen 

60 ptn met 
MOH, gem lft 
42,1 jr, 87% 
vrouw, 70% 
had migraine 

6 mnd Korte interventie: 1-dgs cursus 
huisartsen, consultatie ptn indi-
viduele risicoprofilering en be-
sluitvorming, informatie over 
verminderen medicatie 

Normale zorg Reductie aantal 
hoofdpijn dgn, chroni-
sche hoofdpijn, medi-
catie overgebruik, 
>25%/>50% reductie 
hoofdpijn dgn, MI-
DAS, kwaliteit v. leven 

Interventie vs controle, na 6 mnd, 
gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht 
en migraine: 5,9 (95%BI: 1,1-10,8) 
minder hoofdpijndgn/mnd, 6,2 
(95%BI: 1,1-11,3) minder medicatie 
dgn/mnd. Geen sign verschil in MI-
DAS en kwaliteit v. leven 

Weinig ptn per on-
derzoeksarm, blin-
dering kan in dit 
geval leiden tot 
vertekening 

Krymchan-
towski, 2003 

Randomized con-
trolled trial 

Univ hoofdpijn 
centrum, 
Brazilië 

150 ptn met 
MOH en mi-
graine, gem 
lft 40,3 jr (sd 
13,8), 83% 
vrouw 

5 wkn Stoppen met alle acute medica-
tie, met: 
1. 6 dgn prednison of  
2. 6 dgn niets of  
3. 6 dgn naratriptan 
Dan 5 wkn preventieve behan-
deling 

Zie interventie Hoofdpijn frequentie 
en intensiteit, sympto-
men van terugtrek-
king, gebruik rescue 
medicatie, compliance 
gedurende follow-up 
en frequentie hoofd-
pijn, verminder >50% 

Tijdens 1e 6 dgn: geen sign verschil 
tussen groepen in ernst hoofdpijn. 
Meer ‘terugtrekkingssymptomen’ 
bij prednison en geen preventieve 
behandeling vs naratriptan (misse-
lijkheid, nerveusheid). Geen ver-
schil in gebruik acute medicatie, bij 
prednisongebruik of naratriptan-
gebruik minder rescue medicatie 
dan bij geen interventie; Geen fol-
low-up data na 5 wkn 

Doorzichtige ran-
domisatie proce-
dure, geen blinde-
ring, geen infor-
med consent pro-
cedure, veelheid 
aan resultaten be-
schreven, die post 
hoc lijken, forse 
kans op verteke-
ning, selectieve 
rapportage 

Munksgaard, 
2012 

Niet gerandomi-
seerd prospectief 
vergelijkend on-
derzoek, open la-
bel 

Hoofdpijncen-
trum, 
Denemarken 

98 ptn met 
MOH, gem lft 
43 jr, 78% 
vrouw 

1 jr Abrupte stop medicatie, start 
profylaxe, met individuele uitleg 
voor ptn over welke medicatie 
wel (bijv beperkt NSAID’s) en 
niet gebruik mag worden 

‘Hoofdpijn-
school’: multidis-
ciplinair educa-
tieprogramma 
groepen ptn, met 
6 sessies, ab-
rupte stop medi-
catie, sedativa en 
anti-emetica toe-
gestaan 

Genezing MOH (geen 
medicatie overgebruik 
meer), >50% reductie 
in hoofdpijn frequen-
tie, relatieve reductie 
hoofdpijn frequentie  

Individuele uitleg vs hoofdpijn-
school, na 12 mnd: genezing 80% 
en 85%, responders 49% en 49% 
Geen relevante sign verschillen 
tussen beide groepen 

Geen randomisatie 
en blindering, vgl 
tussen groepen 
niet mogelijk. Ver-
schillen met base-
line kunnen ver-
klaard worden 
door regression-
to-the-mean, be-
hoorlijke drop-out 

Munksgaard, 
2014 

Narratieve review 
/ opinion paper 

      Geen systematisch onderzoek  
exclusie 

 

Negro, 2016 Prospectief verge-
lijkend onderzoek 
(geen randomisa-
tie) 

Univ 
hoofdpijnklin-
iek, Italië 

275 ptn met 
MOH en chro-
nische mi-
graine, gem 
lft 45 jr; 80% 
vrouw 

2 jr Onabotulinum-toxinA 195U elke 
3 mnd 

Onabotulinum-
toxinA 155U elke 
3 mnd 

Aantal hoofdpijn 
dgn/mnd, aantal mi-
graine dgn/ mnd, me-
dicatie, kwalieit v. le-
ven 

Sign verschil tussen 195U en base-
line voor alle uitkomstmaten, bijv. 
bij 24 mnd follow-up: aantal hoofd-
pijn dgn/mnd van 22,2 naar 4,1; mi-
graine dgn/mnd van 21,6 naar 3,8 
en medicatie dgn van 21,0 naar 3,7; 
195U sign effectiever dan 155U in 
reductie hoofdpijn dgn, migraine 

Conflict of interest 
auteurs, geen ran-
domisatie. Vgl 
195U tussen base-
line en follow-up: 
geen vgl onder-
zoek 
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Eerste au-
teur, jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

dgn en dgn met medicatie, en kwa-
liteit v. leven; Geen sign verschil in 
adverse events  

Pageler, 2008 Dubbelblinde pla-
cebo gecon-
troleerde RCT 

Universitaire 
neurologie afde-
ling, Duitsland 

20 ptn met 
MOH 

5 dgn Prednison 1 dd gedurende 1e 5 
dgn v. stoppen met medicatie 

Placebo Aantal uren met ma-
tige of ernstige hoofd-
pijn tijdens 1e 72 en 
120 uur na stoppen 
medicatie, en gebruik 
rescue medicatie 

72 uur: prednison gem 18,1 uur en 
placebo 36,7 uur hoofdpijn 
(p=0,031); 120 uur: prednison 27,2 
uur en placebo 42,7 uur hoofdpijn 
(p=0,05); Geen sign verschil in res-
cue medicatie, geen adverse 
events 

Zeer kleine ptn po-
pulatie, dropout 
10% 

Pijpers, 2016 Retrospectief on-
derzoek 

Universitaire 
hoofdpijnklin-
iek, Nederland 

416 ptn met 
MOH en ad-
vies om medi-
catie te stop-
pen 

2-3 
mnd 

Abrupte stop medicatie met 
support door hoofdpijnverpleeg-
kundige 

Abrupte stop 
medicatie zonder 
support door 
hoofdpijnver-
pleegkundige 

Succesvolle stop me-
dicatie, >50% reductie 
hoofdpijn, relatieve 
reductie hoofdpijn 

Succesvolle stop medicatie: 60,7% 
zonder hoofdpijnverpleegkundige 
en 73,1% met hoofdpijnverpleeg-
kundige. Factoren met relatie met 
succesvolle stop medicatie: hogere 
leeftijd (OR: 0,98; 95%BI: 0,96-
0,399), inzet verpleegkundige (OR: 
1,73; 95%BI: 1,11-2,71), dagelijks 
gebruik medicatie bij baseline (OR: 
0,50; 95%BI: 0,30-0,83) 

Belangen auteurs, 
niet gerandomi-
seerd onderzoek, 
verschil tijdlijn tus-
sen interventie en 
controle, hierdoor 
mogelijk verteke-
ning, interventie 
en controlegroep 
verschilden bij ba-
seline op belang-
rijke punten bijv lft, 
geslacht, medica-
tie 

Rabe, 2013 Dubbelblinde pla-
cebo gecontro-
leerde RCT 

Multicenter, 
neurologie afde-
lingen, Duits-
land en Oosten-
rijk 

96 ptn met 
MOH, gem lft 
41 jr (sd 12)  

14 dgn Prednison 100 mg 5 dgn tijdens 
stop medicatie 

Placebo Aantal uren matige of 
ernstige hoofdpijn 1e 3 
dgn en op dgn 5-14, 
gebruik rescue medi-
catie, hoofdpijnindex 

Geen sign verschillen tussen pred-
nisone en placebo in hoofdpijnuren 
en hoofdpijnindex. Gebruik rescue-
medicatie: geen verschil na 14 dgn. 
Meer rescuemedicatie 1e 5 dgn in 
placebogroep (2,3 vs 1,1) 

Blokrandomisatie, 
korte follow-up, 
desondanks veel 
missing data 

Rizatto, 2011 Prospectief open 
label onderzoek 

Universitaire 
hoofdpijnkli-
niek, Italië 

100 ptn met 
MOH, gem lft 
43,5 jr, 69% 
vrouw 

2 mnd 
base-
line, 4 
wkn in-
terven-
tie ti-
tratie 
dose-
ring, 4 

Pregabalin tot 150 mg/dg Topiramate tot 
100 mg/dg 

Reductie aantal 
hoofdpijn dgn, reduc-
tie aantal dgn rescue 
medicatie, reductie 
hoofdpijn ernst, >50% 
reductie in migraine 
dgn, MIDAS 

Sign reductie aantal hoofdpijn 
dgn/mnd in beide groepen: prega-
baline van 21,8 (sd 4,8) naar 5,1 (sd 
3,8); topiramate van 21,8 (sd 4,9) 
naar 5,3 (sd 3,5). Sign reductie 
ernst aanvallen in beide groepen 
en ook in subgroepen v. ernst. MI-
DAS score na follow-up beter dan 
bij baseline: pregabalin van 67,4 

Geen randomisa-
tie, geen blinde-
ring, regression-to-
the-mean mogelijk 



Medicamenteuze behandeling van migraine, medicatieovergebruikshoofdpijn en spanningshoofdpijn  

 

 
 78 

Eerste au-
teur, jaartal 

Type studie Setting Patiënten Follow-
up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

mnd in-
terven-
tie 

(sd 43,8) naar 16,3 (sd 14,6); topi-
ramate van 67,0 (sd 44,3) naar 17,1 
(sd 5,5) 

Rossi, 2013 Open label RCT Hoofdpijnkli-
niek, Italië 

137 ptn met 
MOH en mi-
graine, 80,3% 
vrouw, gem 
lft 46 (sd 12) 

10 wkn A: advies om te stoppen met 
medicatie. B: poliklinisch detoxi-
ficatieprogramma: advies om 
abrupt te stoppen met medica-
tie + prednison 1e 10 dgn + geïn-
dividualiseerde preventieve be-
handeling.  C. detoxificatiepro-
gramma met opname: abrupte 
stop medicatie + observatie en 
ondersteuning 8-10 dgn + pred-
nison 10 dgn + geïndividuali-
seerde preventieve behandeling 
+ voeding en anti-emetica per 
infuus 

Zie interventie Responders (NSAID 
<15 dgn/mnd of ove-
rige symptomatische 
medicatie <10 
dgn/mnd), compliance 
behandeling, >50% re-
ductie hoofdpijn fre-
quentie 

Responders: 61% bij alleen advies, 
61% bij poliklinische detoxificatie, 
89% bij opname detoxificatie 
(p=0,003). Responders met hoofd-
pijnverbetering: 54% bij alleen ad-
vies, 57% bij poliklinische detoxifi-
catie, 84% bij opname detoxificatie 
(p=0,003). Gem. reductie aantal 
hoofdpijn dgn: 50% bij alleen ad-
vies, 52% bij poliklinische detoxifi-
catie, 76% bij opname detoxificatie 
(p<0,001). Aantal ptn dat follow-up 
miste: 24% bij alleen advies, 20% 
bij poliklinische detoxificatie, 4% 
bij opname detoxificatie (p<0,025) 

Geen blindering 
(niet mogelijk), ptn 
niet geïnformeerd 
over studie 

Sarchielli, 
2014 

Dubbelblinde pla-
cebo gecontro-
leerde RCT 

Multicenter, Ita-
lië 

88 ptn met 
MOH en mi-
graine, 78% 
vrouw 

24 wkn 4 wkn baseline, 6 dgn opname 
met detoxificatie, 12 wkn so-
dium valproaat 800 mg/dag 

4 wkn baseline, 6 
dgn opname met 
detoxificatie, 12 
wkn placebo 

>50% reductie hoofd-
pijndgn/mnd na 3 mnd 
behandeling, hoofd-
pijndgn, hoofdpijnin-
tensiteit, frequentie, 
duur en intensiteit 
aanvallen, medica-
tiedgn, MIDAS, div 
kwaliteit v. leven scha-
len, adverse events 

>50% reductie aantal hoofdpijn 
dgn/mnd: na 12 wkn: valproaat 
45%, placebo 24%; adj. OR: 3,4 
(95%BI: 1,1-11,1). Na 24 wkn: val-
proaat 35%, placebo 41%; adj OR: 
0,7 (95%BI: 0,3-2,0). Geen sign ver-
schillen in aantal hoofdpijn 
dgn/mnd, medicatie dgn/mnd, ver-
andering ernst hoofdpijn, MIDAS 
en div. andere schalen 

Conflict of interest 
auteur, power niet 
gehaald, onvol-
doende precisie in 
resultaten 

Taghdiri, 2015 Dubbelblinde RCT Private 
hoofdpijnklin-
iek, Iran 

97 ptn met 
MOH, gem lft 
37 jr, 89% 
vrouw 

8 wkn Standaard detoxificatie met ab-
rupte stop medicatie, profylaxe 
met topiramaat. Celecoxib 5 
dgn 400 mg, 5 dgn 300 mg, 5 
dgn 200 mg, 5 dgn 100 mg 

Standaard de-
toxificatie met 
abrupte stop me-
dicatie, profylaxe 
met topiramaat. 
Prednison 5 dgn 
75 mg, 5 dgn 50 
mg, 5 dgn 25 mg, 
5 dgn 12,5 mg 

Verandering in aantal 
hoofdpijn dgn, fre-
quentie gebruik rescue 
medicatie, intensiteit 

Vgl baseline met wk 8: Reductie 
hoofdpijn dgn/wk in beide groe-
pen: celecoxib van 5,92 (sd 1,2) 
naar 1,29 (sd 1,0); prednison van 
5,63 (sd 1,8) naar 1,02 (sd 1,0). Re-
ductie intensiteit migraine aanval-
len in beide groepen: celecoxib van 
8 (7-10) naar 4 (2-7); prednison van 
9 (7-10) naar 4 (0-8). Geen verschil-
len tussen beide onderzoeksarmen 

Geen placebog-
roep, regression-
to-the-mean effect 
mogelijk, grote 
dropout 

Afkortingen: 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval, bijv: bijvoorbeeld, dgn: dagen, div: diverse, gem: gemiddelde, jr: jaar, lft: leeftijd, mg: milligram, MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire, mnd: maand, MOH: medicatieoverge-

bruikshoofdpijn, NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs, OR: odds ratio, ptn: patiënten, RCT: randomized controlled trial, sd: standaarddeviatie, sign: significan t, sign: significant, t.o.v.: ten opzichte van, univ: universitair, v: van, vgl: 

vergelijking, vs: versus, wkn: weken  
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Uitgangsvraag doelmatige organisatie van zorg 
Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Type studie Setting Patiënten Fol-
low-up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

Diener, 
2011 

Narratieve re-
view / opinion 
paper 

      Geen systematisch onderzoek  
exclusie 

 

Gunreben-
Stempfle, 
2009 

Prospectief 
onderzoek 

Pijnkliniek, 
Duitsland 

168 ptn met 
hoofdpijn (mi-
graine of span-
ningshoofd-
pijn), gem lft 42 
jr, 80% vrouw 

22 wkn 96 uur intensieve multidisciplinaire hoofdpijn-
behandeling (16 dgn behandeling in 8 wkn) 

a. 20 uur com-
municatie en 
discussie over 
behandeling 
hoofdpijn en 
ontspanning 
(uit eerdere 
studie) 

b. Basiszorg 
huisartsen 

Verandering in 
hoofdpijn para-
meters 

Ptn met migraine en spannings-
hoofdpijn alleen als totaal onder-
zocht, geen subanalyse voor al-
leen ptn met migraine. 
In combinatie met grote kans op 
bias  exclusie 

Vgl met data uit an-
der onderzoek; 
geen vergelijkbare 
groepen, dus eigen-
lijk geen vgl onder-
zoek, zeer grote 
kans op verteke-
ning door andere 
onderzoeksopzet 

Jensen, 
2010 

Retrospectief 
niet 
vergelijkend 
onderzoek 

Hoofdpijnklin-
iek, 
Denemarken 

Alle naar 
hoofdpijnkli-
niek verwezen 
ptn in 2 jr: 1326 
ptn, gem lft 
43,7 jr; 70% 
vrouw 

 Multidisciplinaire behandeling - Hoofdpijn fre-
quentie, intensi-
teit, duur aanval, 
verzuim 

Migraine: frequentie gem v 7,5 
naar 2,9 dgn/mnd, intensiteit 
gem v 2,5 naar 0,4 (op schaal 0-
3), duur gem v 17,4 naar 2,8 uur, 
verzuim gem v 3,1 naar 1,2 
dgn/mnd. MOH: frequentie gem 
v 27,6 naar 14 dgn/mnd, intensi-
teit gem v 2,1 naar 0,7 (schaal 0-
3), duur v 12,9 naar geen, ver-
zuim: geen data bekend 

Geen vgl onder-
zoek, regression-
to-the-mean waar-
schijnlijk, veel mis-
sing data 

Soon, 2005 Overzichtsarti-
kel, niet speci-
fiek over inter-
ventie 

Hoofdpijnklin-
iek, Singapore 

38 ptn met mi-
graine, gem lft 
37 jr, 74% 
vrouw 

3 mnd Hoofdpijnkliniek  MIDAS, aantal 
hoofdpijn dgn, 
pijnscore, kwali-
teit v. leven 

Baseline vgl met 3 mnd: reductie 
aantal hoofdpijn dgn/mnd met 
61%, pijnscore met 22%, MIDAS 
87% (p<0,05) 

Interventies niet 
beschreven in rela-
tie tot uitkomst, 
weinig ptn, geen 
vgl met andere in-
terventie, weinig 
betrouwbare resul-
taten 

Wallasch, J 
Headache 
Pain 2012 

Prospectief 
observationeel 
onderzoek 

Hoofdpijnklin-
iek, Duitsland 

545 ptn met 
hoofdpijn (86% 
migraine), gem 
lft 43,1 (sd 13), 
89,7% vrouw 

1 jr Verschillende behandelgroepen afhankelijk v. 
ernst hoofdpijn: 0: geen chronische hoofdpijn 
 terug naar huisarts met behandeladvies; 1: 
matige chroniciteit  educatie, zelfmanage-
ment voor preventie, evt. optimalisatie medi-
catie; 2: ernstige chroniciteit  1 + max 12 
poliklinische sessies: groepsessies en individu-
ele afspraken met neuroloog, psycholoog en 

-  Reductie aantal hoofdpijn dgn: 
6,8 dgn/mnd, frequentie daalde 
van 15,0 (sd 8,2) naar 8,2 (sd 8,6). 
61% had reductie frequentie 
>50%. Reductie MIDAS van 56,0 
(61,3) naar 35,9 (sd 55,1). Aantal 
medicatie dgn/mnd van 10,9 (sd 
7,3) naar 4,0 (sd 3,6) 

Observationeel on-
derzoek, geen vgl, 
zeer forse uitval 
(slechts 160 ptn in 
follow-up), regres-
sion-to-the-mean, 
betrouwbaarheid 
data zeer laag 
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Eerste au-
teur, jaar-
tal 

Type studie Setting Patiënten Fol-
low-up 

Interventie Controle Uitkomstmaten Resultaten Kwaliteit 

fysiotherapeut; 3: ernstige chroniciteit + addi-
tionele problemen  2 + opname 5-7 dgn met 
stop medicatie 

Wallasch, 
Headache 
2012 

Prospectief 
observationeel 
onderzoek 

Hoofdpijnkli-
niek, Duits-
land 

201 ptn, gem lft 
42,6 jr (sd 13,3), 
90% vrouw, 
31% migraine, 
34% MOH, 29% 
migraine + 
spannings-
hoofdpijn  

12 
mnd 

Zie Wallasch, J Headache Pain, 2012 - Reductie aantal 
hoofdpijn 
dgn/mnd >50%, 
reductie MIDAS > 
50%, verzuim, 
medicatiegebruik, 
angst en depres-
sie 

Deelpopulatie v. Wallasch, 
Headache 2012  hier verder 
niet gerapporteerd 

Niet vgl onderzoek 

Zeeberg, 
2005 

Retrospectief 
onderzoek 

Hoofdpijnkli-
niek, Dene-
marken 

336 ptn met 
hoofdpijn, gem 
lft 46 jr, 68% 
vrouw 

1e be-
zoek 
tot 
ont-
slag, 
gem 
7,8 
mnd 

Multidisciplinaire aanpak in team (niet speci-
fiek omschreven) 

- Aantal hoofdpijn 
dgn/mnd, intensi-
teit hoofdpijn, 
verzuim 

Geen MOH: Reductie in aantal 
hoofdpijn dgn bij alle soorten 
hoofdpijn, behalve posttrauma-
tisch; zelfde geldt voor intensi-
teit; verzuim lager bij ptn met 
episodische spanningshoofdpijn 
en migraine. Wel MOH: Reductie 
in aantal hoofdpijn dgn 

Geen vgl onder-
zoek, geen speci-
fieke omschrijving 
interventie, regres-
sion-to-the-mean 
waarschijnlijk, lage 
betrouwbaarheid 
data 

Afkortingen: dgn: dagen, gem: gemiddelde, jr: jaar, lft: leeftijd, max: maximaal, MIDAS: Migraine Disability Assessment Questionnaire, mnd: maand, MOH: medicatieovergebruik, ptn: patiënten, sd: standaarddeviatie, v: van, vgl: vergelijking, 

wkn: weken 
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Bijlage 4. GRADE evidence profielen 
Uitgangsvraag contra-indicaties aanvalsbehandeling migraine 

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal stu-

dies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs 

Onnauwkeurig-
heid 

Andere factoren Interventieschema andere behandeling 
Relatief 
(95% CI) 

Absoluut 
(95% CI) 

Contra-indicaties cardiovasculair 

6  observationele 
studies  

zeer ernstig 1 niet ernstig  ernstig 2 zeer ernstig 3 niet gevonden  0 patiënten 0 controles  niet gepoold  -  ⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

-  0.0%  niet gepoold  

Contra-indicaties zwangerschap - spontane abortus 

2  observationele 
studies  

ernstig  niet ernstig  niet ernstig  zeer ernstig  niet gevonden  19/172 (11.0%)  17/188 (9.0%)  OR 1.24 
(0.63 tot 2.54)  

19 meer per 
1.000 

(from 31 minder 
tot 111 meer)  

⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

9.0%  19 meer per 
1.000 

(from 31 minder 
tot 111 meer)  

Contra-indicaties - prematuriteit 

3  observationele 

studies  

ernstig  niet ernstig  niet ernstig  ernstig  niet gevonden  105/1581 (6.6%)  127/1274 (10.0%)  OR 0.65 

(0.49 tot 0.85)  

33 minder per 

1.000 
(from 14 minder 
tot 48 minder)  

⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

10.0%  33 minder per 
1.000 

(from 14 minder 
tot 48 minder)  

Contra-indicaties - majeure congenitale afwijkingen 

3  observationele 
studies  

ernstig  niet ernstig  niet ernstig  ernstig  niet gevonden  136/4069 (3.3%)  70/1732 (4.0%)  OR 0.84 
(0.61 tot 1.15)  

6 minder per 
1.000 

(from 6 meer tot 
15 minder)  

⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

4.0%  6 minder per 
1.000 

(from 6 meer tot 
15 minder)  

Contra-indicaties bij kinderen 

8  gerandomiseerde 
trials  

zeer ernstig  zeer ernstig  zeer ernstig  niet ernstig  niet gevonden  
  

niet gepoold  
 

⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio 
1. Grote kans op reporting bias, auteurs vanuit fabrikant, gebrek aan follow-up, gebrek aan valide data, sommige onderzoeken niet erg systematisch opgezet  
2. Gebruik intermediaire uitkomstmaten 
3. Data niet altijd concreet gerapporteerd, brede betrouwbaarheidsintervallen 
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Uitgangsvraag timing aanvalsbehandeling migraine 

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal stu-

dies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs 

Onnauwkeurig-
heid 

Andere factoren vroege behandeling late behandeling 
Relatief 
(95% CI) 

Absoluut 
(95% CI) 

Reductie pijn na 2 uur 

6  observationele 
studies 1 

zeer ernstig 2 ernstig  ernstig 3 zeer ernstig 4 niet gevonden  
  

Niet te berekenen  Niet te berekenen  ⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

Duur aanval 

0  
        

Niet te berekenen  
 

-  CRUCIAAL  

24 uur pijnvrij 

4  observationele 
studies 1 

zeer ernstig 2 ernstig  niet ernstig  ernstig 4 niet gevonden  
  

Niet te berekenen  Niet te berekenen  ⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

Gebruik rescue medicatie 

2  gerandomiseerde 
trials 5 

zeer ernstig 2 ernstig  niet ernstig  niet ernstig  niet gevonden  
  

Niet te berekenen  Niet te berekenen  ⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

CI: Confidence interval 
1. Diverse studieopzetten: RCT's, post-hoc analyse van RCT's, prospectief open label onderzoek, cross-over studie 
2. Problemen met randomisatie en blindering in RCT's, post-hoc analyses 
3. Soms gerapporteerd met termijn 1 uur 
4. Kleine aantallen patiënten in studies, een aantal studies underpowered 

5. Waarvan 1 post-hoc analyse 
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Uitgangsvraag opbouwschema’s preventieve behandeling migraine – kinderen 

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal stu-

dies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs 

Onnauwkeurig-
heid 

Andere factoren 
profylactisch 

schema 
ander schema 

Relatief 
(95% CI) 

Absoluut 
(95% CI) 

Aantal hoofdpijndagen per maand - propranolol versus placebo 

3  gerandomiseerde 
trials  

zeer ernstig  ernstig  ernstig  niet ernstig  niet gevonden  
  

-  0  
(0 tot 0 )  ⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

Aantal hoofdpijndagen per maand - propranolol versus topiramaat 

2  gerandomiseerde 
trials  

zeer ernstig  niet ernstig  zeer ernstig  niet ernstig  niet gevonden  
  

-  0  
(0 tot 0 )  ⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

Aantal hoofdpijndagen per maand - flunarizine versus placebo 

3  gerandomiseerde 

trials  

zeer ernstig  niet ernstig  zeer ernstig  niet ernstig  niet gevonden  
  

-  0  

(0 tot 0 )  
⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

Aantal hoofdpijndagen per maand - flunarizine versus propranolol 

1  gerandomiseerde 
trials  

zeer ernstig  niet ernstig  zeer ernstig  niet ernstig  niet gevonden  
  

-  0  
(0 tot 0 )  

⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

CRUCIAAL  

Aantal hoofdpijndagen per maand - topiramaat versus placebo 

3  gerandomiseerde 
trials  

zeer ernstig  niet ernstig  niet ernstig  niet ernstig  niet gevonden  
  

-  0  
(0 tot 0 )  

⨁⨁◯◯ 

LAAG  

CRUCIAAL  

Aantal hoofdpijndagen per maand - nimodipine, papaverine, trazodone, L-5-hydroxytriptofaan, clonidine, metoclopramide, of domperidon versus placebo 
 

gerandomiseerde 
trials  

zeer ernstig  niet ernstig  niet ernstig  zeer ernstig  niet gevonden  
  

-  Niet te berekenen ⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

 

CI: Confidence interval 

Uitgangsvraag opbouwschema’s preventieve behandeling migraine – volwassenen 
Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal stu-

dies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs 

Onnauwkeurig-
heid 

Andere factoren 
profylactisch 

schema 
ander schema 

Relatief 
(95% CI) 

Absoluut 
(95% CI) 

Aantal hoofdpijndagen per maand - diverse interventies 
 

Gerandomiseerde 
trials 

zeer ernstig ernstig niet ernstig ernstig niet gevonden 
   

Niet te berekenen ⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG 

CRUCIAAL 

CI: Confidence interval 
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Topiramaat 

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal stu-

dies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs 

Onnauwkeurig-
heid 

Andere factoren 
profylactisch 

schema 
ander schema 

Relatief 
(95% CI) 

Absoluut 
(95% CI) 

Aantal hoofdpijndagen per maand - topiramaat 

9 Gerandomiseerde 
trials 

ernstig Niet ernstig niet ernstig Niet ernstig niet gevonden 893 900 
 

-1,20 (-1,59 tot -
0,80) ⨁⨁⨁◯ 

MATIG 

CRUCIAAL 

≥50% reductie hoofdpijnaanvallen- topiramaat 

9 Gerandomiseerde 
trials 

ernstig Niet ernstig niet ernstig Niet ernstig niet gevonden 660 586 2,02 (1,57-2,60) NNT: 4 ⨁⨁⨁◯ 

MATIG 

CRUCIAAL 

CI: Confidence interval 

Valproaat 

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal stu-

dies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs 

Onnauwkeurig-
heid 

Andere factoren 
profylactisch 

schema 
ander schema 

Relatief 
(95% CI) 

Absoluut 
(95% CI) 

≥50% reductie hoofdpijnaanvallen – divalproex sodium  

4 Gerandomiseerde 
trials 

ernstig Niet ernstig niet ernstig Ernstig niet gevonden 349 225 2,18 (1,28-3,72) NNT: 5 ⨁⨁◯◯ 

LAAG 

CRUCIAAL 

≥50% reductie hoofdpijnaanvallen- sodium valproaat 

1 Gerandomiseerde 
trials 

ernstig Niet ernstig niet ernstig Zeer ernstig niet gevonden 34 34 2,83 (1,27-6,31) NNT: 3 ⨁⨁◯◯ 

LAAG 

CRUCIAAL 

Afname aantal hoodfpijndagen per maand - sodium valproaat 

2 Gerandomiseerde 
trials 

ernstig Niet ernstig niet ernstig Zeer ernstig niet gevonden 63 63 
 

-4,31 (-8,32 tot -
0,30) 

⨁⨁◯◯ 

LAAG 

CRUCIAAL 

CI: Confidence interval 
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Uitgangsvraag geslachtshormonen en migraine 

Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal stu-

dies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs 

Onnauwkeurig-
heid 

Andere factoren 
hormonale profy-
laxe/orale anticon-

ceptiva 

geen hormonale pro-
fylaxe/orale anticon-

ceptiva 

Relatief 
(95% CI) 

Absoluut 
(95% CI) 

Aantal hoofdpijndagen per maand 
 

Observationeel 
onderzoek 

zeer ernstig niet ernstig ernstig niet ernstig niet gevonden 
  

-  Niet te berekenen ⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG 

CRUCIAAL 

CI: Confidence interval 

Uitgangsvraag medicatieovergebruikshoofdpijn 
Beoordeling kwaliteit van bewijs Aantal patiënten Effect 

Kwaliteit van bewijs Importantie 
Aantal stu-

dies 
Studieopzet Risk of bias Inconsistentie Indirect bewijs Imprecisie Andere factoren ontwenning geen ontwenning 

Relative 
(95% CI) 

Absolute 
(95% CI) 

Aantal hoofdpijndagen per maand 
 

randomized trials  ernstig1 niet ernstig ernstig ernstig Niet gevonden 
  

-  Niet te berekenen ⨁◯◯◯ 

ZEER LAAG  

 

CI: Confidence interval 
1. Problemen met randomisatie en blindering in een aantal geïncludeerde studies 
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Bijlage 5. Meta-analyses 
Uitgangsvraag contra-indicaties aanvalsbehandeling 

Zwangerschap 

Uitkomstmaat: spontane abortus 

 

Figuur B5-1. Meta-analyse van het risico op spontane abortus bij gebruik van triptanen in de zwangerschap 

Uitkomstmaat: prematuriteit 

 

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

Uitkomstmaat: majeure congenitale afwijkingen 

 

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

schap 
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Bijlage 6. Noten bij aanbevelingen behandeling kinderen 

Hoewel een systematische review van aanvals – en preventieve behandeling bij kinderen en volwassenen geen 

uitgangsvragen waren voor deze richtlijn heeft de werkgroep gemeend een handreiking te moeten doen voor de 

middelen die hiervoor kunnen worden gekozen. Deze handreiking is gebaseerd op een niet-systematische raad-

pleging van de literatuur alsmede de mening van de werkgroepleden. Het is de werkgroep bekend dat de prak-

tijkvariatie in migrainebehandeling groot is, zeker wanneer er geen kwalitatief hoogwaardig bewijs is, zoals voor 

de behandeling van kinderen. De werkgroep heeft gemeend, wanneer kwalitatief bewijs ontbreekt, geen uit-

spraak te moeten over de hierarchische volgorde van behandeling; voor de preventieve behandeling is ervoor 

gekozen de categorie van bewijs te vermelden.  

Noten bij adviezen behandeling acute migraine kinderen:  
Algemeen: In de literatuur is er op dit moment beter bewijs voor de effectiviteit van triptanen dan voor de ‘ge-

wone pijnstillers’ paracetamol en NSAID’s. De keuze tussen deze twee categorieën lijkt in de praktijk een afwe-

ging tussen enerzijds de ernst, duur en het invaliderende karakter van de aanvallen en anderzijds de mogelijke, 

maar meestal milde, bijwerkingen van triptanen. Het adagium is een triptan te proberen als paracetamol of een 

NSAID niet effectief zijn.  

Er is het meest onderzoek gedaan naar de werking van sumatriptan neusspray bij kinderen, dit middel is als enige 

geregistreerd voor kinderen in Nederland. Echter, het heeft wel lokale bijwerkingen, die het gebruik soms kun-

nen hinderen. Er is geen voorkeur aan te geven wat betreft effectiviteit of superioriteit van de andere triptanen, 

het onderzoek hiernaar is van onvoldoende kwaliteit.(85):  

Paracetamol: Aanbeveling: er is onvoldoende bewijs dat paracetamol effectief is bij acute behandeling van mi-

graine bij kinderen, maar omdat het een breed geaccepteerde good clinical practice is, is de werkgroep van me-

ning dat paracetamol een behandeling van eerste keuze is,tenzij er een contra-indicatie bestaat. 

In de literatuur is een RCT beschikbaar van onvoldoende kwaliteit voor opname in systematische review.(222)  

NSAID’s: Aanbeveling: de werkgroep is van mening dat ibuprofen mogelijk effectief is bij de acute behandeling 

van migraine. Hoewel er geen sterk bewijs is op basis van RCT’s, is het een breed geaccepteerde behandelwijze 

om migraine bij kinderen te behandelen met een NSAID zoals ibuprofen. Er zijn slechts drie RCT’s in de literatuur 

met ibuprofen.(222-224) Er is lage kwaliteit bewijs voor het effect van ibuprofen versus placebo bij acute behan-

deling van migraine bij kinderen.(69) 

Volgens experts is ibuprofen beter dan paracetamol bij migraine aanvallen.(225) 

Triptanen: Er is toenemend bewijs uit RCT’s dat sumatriptan neusspray bij kinderen van 12-17 jaar effectief is in 

de reductie van hoofdpijn na 2 uur.(65, 226, 227) Wel wordt er als belangrijke bijwerking verandering van de 

smaak gerapporteerd. 

Er is beperkt bewijs (zeer lage kwaliteit bewijs) voor de effectiviteit van almotriptan.(59) 

Rizatriptan vermindert de misselijkheid, maar niet de pijn. Er is een RCT van voldoende kwaliteit.(66) Een andere 

studie was van onvoldoende kwaliteit. Ahonen, 2006 #1107} 

Het is niet bekend of zolmitriptan en eletriptan effectief zijn: data over zolmitriptan zijn conflicterend en de kwa-

liteit van bewijs is laag.(64) Data over eletriptan zijn beperkt.(67) 

Naratriptan is veilig bevonden bij gebruik bij kinderen in een studie(228) 

Er is onvoldoende bewijs om naratriptan en eletriptan voor migraine bij kinderen te adviseren. Er zijn ook geen 

effectiviteits data voor frovatriptan bij kinderen.(229, 230) 
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Gebruik anti-emetica bij kinderen: aanbeveling: Anti-emetica kunnen zinvol zijn als misselijkheid en braken een 

vroeg symptoom van de aanval zijn en de inname van orale medicatie in de weg staan. Hierover zijn geen RCT’s 

te vinden in de literatuur.  

Noten bij schema migraine profylaxe bij kinderen: 
Aanbeveling: in sommige gevallen is naast een duidelijk advies over leefregels een plaats voor medicamenteuze 

profylaxe, ondanks het feit dat er onvoldoende kwalitatief goed bewijs hiervoor is uit studies bij kinderen.  

Beta blokkers: propanolol: Er zijn twee systematische reviews gebaseerd op 3 RCT’s: hieruit wordt niet duidelijk 

of propranolol effectiever is dan placebo bij kinderen (zeer lage kwaliteit van bewijs).(87, 231) Resultaten van de 

RCT’s zijn niet conclusief.(232-234) 

Candesartan: Voor kinderen is de aanbeveling, zonder bewijs voor effectiviteit 

Pizotifeen: hoewel dit middel veel gebruikt wordt voor migraine bij kinderen, zijn er geen goed uitgevoerde tri-

als beschikbaar, er zijn 2 RCT’s in de literatuur, beide van oudere datum.(235, 236) 

Topiramaat: Er is bewijs van lage kwaliteit voor het effect van topiramaat: vergeleken met placebo lijkt het in 

sommige studies de hoofdpijn frequentie te reduceren na 3 en 5 maanden. De effecten verschillen per trial en per 

uitkomstmaat. Het middel werd vooral onderzocht bij kinderen in de leeftijd van 6-15 jaar.(237-241) Recent is een 

studie verschenen (CHAMP) waaruit naar voren is gekomen dat als men behandeling met topiramaat, amitryptil-

line en placebo vergelijkt er geen verschillen zijn in effect op migraine bij kinderen.(100)  

Valproaat: Er is een systematische review gedaan in 2009 , waaruit is gebleken dat op basis van de beschikbare 

studies op dat moment er geen bewijs was dat valproaat meer effect had op reductie van migraine aanvallen dan 

placebo.(241) Divalproex was niet beter dan placebo bij migraine bij adolescenten.(242) In 2010 verscheen een 

RCT die valproaat vergeleek met propranolol, beide middelen werden effectief bevonden en reduceerden mi-

graine aanvallen even goed. De hoofdpijnfrequentie was lager met propranolol dan met valproaat.(243) Bij ge-

brek aan verdere studies bij kinderen, wordt het in de praktijk wel toegepast als profylaxe bij kinderen, en be-

paalt vooral het bijwerkingenprofiel voor welke patiënt het een geschikt middel kan zijn.  

Andere anti-epileptica: hiervoor is onvoldoende bewijs beschikbaar uit de literatuur. 

Amitryptilline: Uit de eerder aangehaalde CHAMP-studie is gebleken dat dit middel niet effectiever is dan pla-

cebo of topiramaat. In Nederland wordt dit middel vooral ingezet voor de behandeling van spanningshoofdpijn. 

Amerikaanse studies tonen meer recent effectiviteit van dit middel in combinatie met cognitieve gedragstehra-

pie.(244) Er lijkt onvoldoende wetenschappelijk bewijs voor effect bij profylaxe van migraine. 

Flunarizine: Eén studie genoemd in Cochrane met significant effect.(98) In de praktijk wordt het niet regelmatig 

voorgeschreven. Het werd vergeleken met topiramaat en toonde vergelijkbaar effect.(245) In een observationele 

studie werd gerapporteerd dat het vooral goed werkt bij kinderen met hemiplegische migraine; hierbij vond men 

een respons bij 80% versus 51% bij andere vormen van migraine.(246) 

Voor de medicamenteuze profylaxe van migraine bij kinderen is er onbekende effectiviteit van een heel aantal 

middelen. Een recente systematische review is niet beschikbaar.(98) 

Het is nu moeilijk om te zeggen waar we staan met medicamenteuze profylaxe voor migraine bij kinderen.(247) 

Beperkingen bij studies met kinderen zijn een hoog placebo effect, matige kwaliteit van de studies en beperkte 

aantallen studies. Tevens zijn er inconsistenties in gemeten effecten. Een evidence-based advies is niet mogelijk, 

er zal allereerst een goede systematische review moeten worden uitgevoerd.. 

Niet farmacologische migraine profylaxe: Hiernaar is geen systematische review gedaan voor deze richtlijn. 

Aanbeveling: naar de effecten van niet-medicamenteiuze profylaxe voor migraine bij kinderen is meer onder-

zoek nodig. Het valt buiten de beschouwing van deze richtlijn om hier uitgebreider advies over te geven. 
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Bijlage 7. Belangenverklaringen 
Naam Na-

mens 

Hoofdfunctie Nevenwerkzaamheden Persoonlijke 

financiële 

belangen 

Persoon-

lijke rela-

ties 

Reputatie-ma-

nagement 

Extern gefi-

nancierd on-

derzoek 

Kennis-valorisatie Overige belangen 

Wim 

Mulle-

ners 

NVN Klinisch neu-

roloog 

Chief Medical Information Officer, 

bestuurslid NHV, lid-beroepsge-

noot regionaal tuchtcollege, be-

roepsbelangencommissie neurolo-

gie, raad beroepsbelangen 

Geen Geen Beroepsbelan-

gencommissie 

neurologie, raad 

beroepsbelangen 

Industry spon-

sored genees-

middelenon-

derzoek MS 

Geen Geen 

Gisela 

Terwindt 

NVN Staflid neuro-

logie LUMC 

Vice-voorzitter WAR Hersenstich-

ting (onbetaald), commissielid kli-

nische fellowships/TOP subsidies 

NWO/ZonMW (onbetaald/betaald), 

bestuurslid NHV en voorzitter WAR 

Nederlandse Hoofdpijn Vereniging 

(onbetaald), WAR Orphanet Neder-

land (onbetaald), Board of trustees 

International Headache Society 

(onbetaald), Member of Classifica-

tion Committee International 

Headache Classification (onbe-

taald) 

Geen Geen Adviserend bij 

Nederlandse 

Hoofdpijn Patiën-

tenvereniging, bij 

HCHWA-D pati-

entenvereniging, 

bij ontwikkelen 

kwaliteitsindica-

toren hoofdpijn-

zorg 

Financiering 

voor deelpro-

jecten vanuit 

NWO/ ZonMW, 

Nederlandse 

hartstichting, 

Hersenstich-

ting, Europese 

subsidie (FP7) 

Momenteel bezig met onafhankelijke 

trial (in kader van VIDI project) naar 

het effect van Botox op afkicken van 

medicatie-overgebruik bij chronische 

migraine. Financiering vanuit ZonMw 

en Hersenstichting, die geen in-

spraak/invloed hebben op trial. Geen 

co-financiering vanuit farmacie voor 

deze studie. In 1996 patent op 

FHM1=CACNA1a gen aangevraagd 

In het LUMC gaan we op korte ter-

mijn nieuwe trials doen naar de ef-

fectiviteit van CRGP-antibodies. 

Ook loopt er een trial naar n. occi-

pitalis stimulatie bij clusterhoofd-

pijn (ICON studie). Er worden re-

gelmatig trials opgestart in sa-

menwerking met neurostimulatie-

bedrijven, cq. farmaceutische in-

dustrie. Prof. Ferrari is hier eerste 

aanspreekpunt voor, maar het be-

treft dus wel onderzoek in onze 

Leidse hoofdpijn onderzoeks-

groep. Op DIT moment loopt er al-

leen CHARM studie (onafhankelijk 

onderzoek naar effect Botox bij af-

kicken medicatie bij chronische 

migraine, PI Terwindt) en ICON 

studie (n.occipitalis stimulatie bij 

clusterhoofdpijn (PI Ferrari). Na de 

zomervakantie zal naar verwach-

ting CGRP studie bij migraine star-

ten in samenwerking met farma-

cie (PI Ferrari) 

Mariska 

Tuut 

PROVA Eigenaar 

PROVA 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen Geen 
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Naam Na-

mens 

Hoofdfunctie Nevenwerkzaamheden Persoonlijke 

financiële 

belangen 

Persoon-

lijke rela-

ties 

Reputatie-ma-

nagement 

Extern gefi-

nancierd on-

derzoek 

Kennis-valorisatie Overige belangen 

Hans 

Carpay 

NVN Neuro-

loog/maat 

MSB Gooi en 

Eemland (in 

Tergooi Zie-

kenhuis) 

Lid RVT Epilepsiefonds (onbe-

taald), onderzoeker neurologie 

LUMC (0,1 FTE, betaald) 

Geen Geen Lid redactie 

Hoofdzaken (blad 

NVVHP), vice-

voorziter stafbe-

stuur Tergooi 

n.v.t. n.v.t. geen 

Emile 

Coutu-

rier 

NVN Klinisch neu-

roloog, Me-

disch Centrum 

Boerhaave 

Onbetaalde bestuurlijke functies: 

Nederlandse Hoofdpijn Vereniging, 

Anglo Dutch Migraine Association, 

Vereniging Nederlandse Hoofdpijn 

Centra 

Geen Geen Geen CINTHA-trial, 

deels gefinan-

cierd door Inno-

vatiefonds 

zorgverzeke-

raars 

Geen Geen 

Joost 

Haan 

NVN Neuroloog, 

vakgroeplid 

Alrijne zieken-

huis Leider-

dorp; part-

time weten-

schappelijke 

aanstelling 

LUMC Leiden 

geen geen geen geen Begeleider van 

onderzoekster 

(I de Coo) bij 

het ICON on-

derzoek (occipi-

tale stimulatie 

bij cluster 

hoofdpijn) in 

het LUMC 

geen geen 

Guus 

Schoon-

man 

NVN Neuroloog 

ETZ Tilburg 

Onbetaald: Secretaris en medeop-

richter werkgroep acute neurologie 

NVN, co-organisatie NHV jaarver-

gadering november 2015 Tilburg, 

lid redactieraad E-learning acute 

neurologie voor aios neurologie, 

co-organisatie hoofdpijn IN-zicht: 

jaarlijks landelijk aios hoofdpijnon-

derwijs (LUMC), onderzoeker 

LUMC Leiden en ETZ Tilburg, lid 

'education subcommittee' interna-

tional headache society (tussen 

2010-2015 voorzitter) 

Geen Geen Geen Principal inves-

tigator center-

TBI: europees 

neurotrauma 

onderzoek. 

Geen relatie 

met hoofdpijn 

Geen Geen 
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Naam Na-

mens 

Hoofdfunctie Nevenwerkzaamheden Persoonlijke 

financiële 

belangen 

Persoon-

lijke rela-

ties 

Reputatie-ma-

nagement 

Extern gefi-

nancierd on-

derzoek 

Kennis-valorisatie Overige belangen 

Peter 

van den 

Berg 

NVN Neuroloog 
 

Geen Geen Geen Geen Geen 2014: praktisch neurologisch on-

derzoek video voor MSD gemaakt 

- dienstverlening consultancy; 

2014: geaccrediteerde nascholing 

migraine en hoofdpijn voor huis-

artsen - MSD - dienstverlening 

spreker; 2012: geaccrediteerde na-

scholing migraine en hoofdpijn 

voor huisartsen - MSD - dienstver-

lening spreker 

2016: Novartis – adviesraad CGRP 

antistoffen marketing 

Natalie 

Wiendels 

NVN Neuroloog, 

chef de clini-

que op afde-

ling kinische 

neurofysiolo-

gie 

Redactie Nervus, nascholing neuro-

logie, uitgeverij Prelum Houten, 

betaald 

Geen Geen Geen Geen 
  

Hille 

Koppen 

NVN 
  

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Frans 

Dekker 

NHG* Huisarts te 

Purmerend 

Onderzoeker LUMC afdeling public 

health en eerstelijnsgeneeskunde; 

voorzitter commissie wetenschap-

pelijk onderzoek Nederlands Huis-

artsen Genootschap 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Zwany 

Metting 

Kinder-

neuro-

logie 

Neuro-

loog/kinder-

neuroloog 

geen Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Judith 

Pijpers 

VAAN Arts onder-

zoeker 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen Geen 

Jikke-

Mien 

Nier-

meijer 

NVKN Kinderneuro-

loog ETZ Til-

burg 

Geen Geen Geen Geen Geen Geen Geen 
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Bijlage 8. Gebruikte afkortingen 
- µg: microgram 

- 95%BI: 95% betrouwbaarheidsinterval 

- ACE: angiotensine converting enzyme 

- afh: afhankelijk 

- bijv: bijvoorbeeld 

- CCT: Controlled clinical trial 

- CPAP: continuous positive airway pres-

sure 

- d.m.v: door middel van 

- DDD: defined daily doses 

- dgn: dagen 

- div: diverse 

- ECG: electrocardiogram 

- evt: eventueel 

- FDA: Food & Drugs Administration 

- GCP: good clinical practice 

- gem: gemiddelde 

- i.v.: intraveneus 

- i.v.m.: in verband met 

- jr: jaar 

- kg: kilogram 

- lab: laboratorium 

- lft: leeftijd 

- m.n.: met name 

- m.u.v.: met uitzondering van 

- max: maximaal 

- MD: mean difference = gemiddeld ver-

schil 

- mg: milligram 

- MIDAS: Migraine Disability Assessment 

Questionnaire 

- mnd: maand 

- MOH: medicatieovergebruikshoofdpijn 

- NL: Nederland 

- NSAID: non-steroidal anti-inflamma-

tory drugs 

- o.b.v.: op basis van 

- OR: odds ratio 

- PET: Positron Emissie Tomografie 

- ptn: patiënten 

- RCT: randomized controlled trial 

- ROR: reporting odds ratio 

- RR: relatief risico 

- s.c.: subcutaan 

- sd: standaarddeviatie 

- sign: significant 

- SNRI: serotonine en noradrenalineher-

opnameremmer 

- SSRI: selectieve serotonine heropna-

meremmer 

- t.o.v.: ten opzichte van 

- TCA: tricyclische antidepressiva 

- TIA: transient ischemic attack 

- UK: Verenigd Koninkrijk 

- univ: universitair 

- v.d.: van de 

- v: van 

- VAS: visual analogue scale 

- vgl: vergelijking 

- vnl: voornamelijk 

- VS: Verenigde Staten 

- vs: versus 

- wkn: weken 

- zkh: ziekenhuis 
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