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Stroomdiagram 1: behandeling van migraine

1.

Het betreft een patiént met aanvalsgewijze unilaterale, bonkende hoofdpijn met foto- of fonofobie welke
4-72 uur duurt en vaak erger wordt bij inspanning. Indien er sprake is van chronische hoofdpijn zitten er
nog steeds dagen met dit fenotype tussen. Bij twijfel over soort hoofdpijn kan het behulpzaam zijn om een

hoofdpijndagboek bij te houden.

Migraine waarbij de aanval begint op de eerste dag van de menstruatie of max. twee dagen ervoor of erna
en waarbij er geen aanvallen tussen de menses voorkomen. Meestal treden ook aanvallen op tussen de
menses en dan is sprake van ‘menstruatie gerelateerde migraine.

Alleen bij pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s of
triptanen te geven. Met enige variatie moet men dit toepassen twee dagen voor het te verwachten begin

Persiterende
hoordpijn?



van de menstruele migraine, dagelijks gedurende 6 dagen. Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij
pure menstruatie en menstruatie gerelateerde migraine.

Zie stroomdiagram aanvalsbehandeling bij migraine

Gebruik van paracetamol of NSAID’s 215 dagen per maand OF van triptanen, opiaten of ergotamine 210
dagen/maand gedurende 3 maanden.

Staken van hoofdpijnmedicatie gedurende 2-3 maanden.

>15 hoofdpijndagen per maand, waarvan minimaal 8 migraine hoofdpijn.

Zie stroomdiagram profylactische behandeling bij migraine
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Stroomdiagram 2: aanvalsbehandeling van migraine

1.
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Typische hoofdpijn, passend bij migraine (aanvalsgewijze unilaterale, bonkende hoofdpijn met foto- of
fonofobie). Voor goede werking is het van belang om de medicatie zo snel als de herkenbare hoofdpijn
ontstaat, in te nemen.

Voorgeschiedenis van CVA, myocard infarct, coronair vaatlijden, ongecontroleerde hypertensie, perifeer
vaatlijden, hemiplegische migraine en migraine met hersenstamaura

Metoclopramide 10mg of domperidon 10-20mg

Zie Tabel 1

Keuze aan patiént, neusspray geeft een nare bijsmaak.

Kies voor een ander triptaan. Neem hiermee ook toedieningsweg en soort hoofdpijn, zoals bij de eerder
genoemde stappen, mee.

Minder effectief dan triptanen, maar minder adverse events.

Wordt als aanvalsbehandeling niet vergoed



Indicatie migraine
profylaxe

;

Leefstijladviezen (1)

|
Onvoldoende effect?
A 4

Candesartan (2)

|
Onvoldoende effect?

Topiramaat/valproinezuur/
metoprolol/propranolol (3)

Onvoldoer!de effect?
-— — v

Valproinezuur/ |

amitriptyline (4) |

Onvoldoende effect?
T e _|
| Flunarizine/pizotifeen

(5) |

Onvoldoende effect?
A 4

Botox (6)

|
Onvoldoende effect?
A 4

Anti-CGRP receptor
(7)

Stroomdiagram 3: migraine profylaxe

1.
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Zie niet-medicamenteuze adviezen. Advies om een hoofdpijndagboek bij te houden voor evaluatie van de
hoofdpijn.

Start met 1dd4mg en bouw langzaam op tot werkende dosering (8-32mg/dag)

Valproinezuur bij mannen

Valproinezuur bij vrouwen in de niet-vruchtbare leeftijd

Wordt zelden gegeven, maar kan wel overwogen worden

Verwijs hiervoor naar een hoofdpijncentrum in de regio (onze regio: Maasstad ziekenhuis, Sint Franciscus
Gasthuis, eventueel het LUMC)

Hiervoor moet minimaal valproinezuur/topiramaat EN botox geprobeerd zijn, anders wordt het niet
vergoed




1. Introductie

De jaarlijkse prevalentie van migraine in Europa is ongeveer 15% bij volwassenen en ongeveer 5% bij kinderen.! De
life-time prevalentie is bij vrouwen 33% en bij mannen 13%.% In Nederland hebben ongeveer 2 miljoen mensen
migraine. De meeste mensen hebben episodische migraine. Naar schatting heeft zo’n 30-40% van de mensen met
migraine ten minste 2 aanvallen per maand wat wordt gezien als een indicatie voor preventieve medicatie. Echter
slechts zo’n 10% gebruikt deze medicatie gedurende de periode van frequente aanvallen.* Van de mensen met
episodische migraine transformeert elk jaar 2,5% naar chronische migraine, waarbij er op meer dan 15 dagen per
maand sprake is van hoofdpijn gedurende een periode van ten minste 3 maanden (migraine chronificatie). In
Nederland gaat dit om ongeveer 50.000 patiénten per jaar. Per 2 jaar gaat 26% van de patiénten met chronische
migraine over in episodische migraine.!? De prevalentie van medicatie overgebruikshoofdpijn (MOH) in Nederland
wordt geschat op 2,6%.2

Door de hoge prevalentie van migraine en de impact op kwaliteit van leven, staat migraine op de 3e plaats in de
WHO ranglijst en op de Global Burden of Disease study 2015 van kwaliteit van leven beperkende aandoeningen.?®
Uit de nieuwste GBD onderzoeken blijkt dat migraine inmiddels zelfs op de 2e plaats staat van aandoeningen met
de grootste ziektelast.® Migraine zorgt voor veel beperkingen in het dagelijks leven, niet alleen ten tijde van
migraine aanvallen, maar ook tussen aanvallen door ervaren patiénten hinder door deze aandoening, zoals
concentratieproblemen, stemmingsproblemen en niet-migraneuze hoofdpijn.” Migraine is niet alleen een
behoorlijke belasting voor patiénten, maar ook voor hun naasten en voor de samenleving. Een schatting van de
jaarlijkse kosten ten gevolge van werkverzuim vanwege migraine bedraagt zo’n 120 miljoen euro, met daarnaast
nog de kosten ten gevolge van verminderde productiviteit op migraine dagen van zo’n 126 miljoen euro.”8

2. Soorten migraine

Episodische migraine met en zonder aura

International Headache Society (IHS) criteria episodische migraine®:
e 4 aanvallen van hoofdpijn, welke voldoen aan de volgende criteria:
o 4-72 uur durend (onbehandeld)
o Tenminste 2 van de volgende 4 karakteristieken:
= Unilateraal
=  Bonkend van karakter
=  Matig tot ernstig in intensiteit van pijn
= Verergering door (eenvoudige) inspanning of vermindering van inspanning door de pijn
o Gepaard gaande met misselijkheid en/of braken, of fotofobie en fonofobie
e Geen alternatieve betere hoofdpijndiagnose

Migraine hoofdpijn is overwegend frontotemporaal gelokaliseerd. Onder de leeftijd van 18 jaar komt deze vaker
bilateraal voor, het unilaterale karakter ontstaat meestal in de late adolescentie. Een migraine aanval kan worden
voorafgegaan door een prodromale fase van uren, waarbij er sprake kan zijn van vermoeidheid,
concentratieproblemen, gevoeligheid voor geluid/licht, misselijkheid, wazig zicht en gapen. Dit staat los van de
aanwezigheid van een eventuele aura. Deze klachten kunnen ook tot 48 uur na een migraine aanval aanhouden.®

Migraine met aura

Naar schatting heeft zo’n 20-40% van de mensen met migraine aura verschijnselen bij een migraine aanval.9
Mensen die migraine met aura hebben, hebben ook vaak migraine aanvallen zonder aura.

IHS criteria migraine met aura®:
e  Ten minste 2 aanvallen met:
o 1lvande volgende volledig reversibele symptomen:



= Visueel
=  Sensorisch
=  Taal of spraak
=  Motorisch
=  Hersenstam
=  Retinaal
o Ten minste 3 van de volgende 6 karakteristieken:
=  Ten minste 1 aurasymptoom verloopt gradueel over > 5 minuten
= 2 of meer aurasymptomen treden achtereenvolgens op
=  Elke individueel aura symptoom duurt 5-60 minuten (motorisch kan tot 72 uur duren)
=  Tenminste 1 aurasymptoom is unilateral
=  Tenminste 1 aurasymptoom is positief (tintelingen, flikkerscotoom)
=  De aura gaat gepaard met, of wordt binnen 60 minuten gevolgd door hoofdpijn
e Geen alternatieve, betere hoofdpijndiagnose

Een aura bestaat uit recidiverende aanvallen van unilateraal, volledig reversibele visuele, sensore of andere CZS
symptomen, welke meestal gradueel ontstaan en verergeren en gevolgd worden door hoofdpijn. Een aura duurt
meestal minuten (10-60 minuten, gemiddeld 22 minuten). Visuele aura’s komen het meeste voor, 90% van de
aura’s betreft visuele aura’s.>8°

Een visuele aura presenteert zich over het algemeen als zigzag patronen nabij het fixatiepunt, welke zich langzaam
naar links of rechts uitbreiden en zo een scotoom met scintillerende (flikkerende) rand achter laten. Puur negatieve
scotomen komen ook voor, deze worden vaak als acuut beschreven, echter bij goed doorvragen blijkt er toch
meestal sprake van graduele uitbreiding. Na visuele aura’s treden sensore verschijnselen het vaakst op, bestaande
uit langzaam uitbreidende tintelingen aan 1 kant van het lichaam, gezicht of tong. Een doof gevoel kan hierbij
achterblijven. Spraak/taal problemen, meestal een afasie, komen minder vaak voor. Meerdere aura symptomen
kunnen tijdens 1 aura voorkomen, deze treden dan meestal niet gelijktijdig maar achter elkaar op.>

Een aura wordt soms gevolgd door hoofdpijn welke niet aan de criteria voor migraine voldoet. Dit wordt nog steeds
als migraine met aura beschouwd. Soms wordt een aura niet gevolgd door hoofdpijn.

Er worden een aantal specifieke aura vormen onderscheiden>° 10

Migraine met typische aura

Hoofdpijn welke voldoet aan de migraine criteria, met een typische visuele, sensorische of taal/spraak aura (geen
hersenstam, motorische of retinale symptomen), waarbij elk aura symptoom maximaal 1 uur duurt en compleet
herstelt.

Typische aura zonder migraine hoofdpijn

Typische aura, welke niet binnen 60 minuten gevolgd wordt door hoofdpijn. Dit kan een diagnostisch dilemma
geven, waarbij het onderscheid met een TIA soms lastig is. Wanneer een dergelijk aura boven de leeftijd van 40 jaar
optreedt, er alleen maar negatieve symptomen zijn, of wanneer een aura langer duurt of juist erg kort is, moeten
andere oorzaken worden uitgesloten.

Migraine met hersenstam aura (oude term basilaris migraine)

Aura symptomen afkomstig uit de hersenstam, maar zonder motorische uitval. Deze reversibele symptomen
bestaan uit tenminste 2 van de volgende symptomen: dysartrie, vertigo, tinnitus, hypacusis, diplopie, ataxie,
verlaagd bewustzijn. Patiénten met hersenstam aura’s hebben vaak ook andere aura symptomen tijdens deze of
andere aanvallen.



Hemiplegische migraine

Migraine gepaard gaande met zowel visuele/sensorische/taal-spraak aura’s en motorische uitval. Dit wordt als
aparte entiteit beschouwd dan typische aura’s vanwege onderliggende pathofysiologische en genetische
verschillen. Motorische uitval duurt meestal minder dan 72 uur, maar sporadisch is ook weken durende uitval
beschreven. Is er geen le of 2e-graads familielid met degelijke klachten, dat wordt het als een sporadische
hemiplegische migraine beschouwd.

Familiaire hemiplegische migraine (FHM)

Hemiplegische migraine waarbij er sprake is van tenminste één le-graads of 2e-graads familielid met aanvallen
welke voldoen aan hemiplegische migraine. Hierbij kan er sprake zijn van mutaties in het CACNA1A gen (FHM1),
het ATP1A2 gen (FHM2) en het SCN1A gen (FHM3). Vaak presenteert FHM zich met hersenstamaura’s naast
typische aura’s, en aanvallen worden vrijwel altijd gevolgd door hoofdpijn. Heel sporadisch is een verlaagd
bewustzijn, verwardheid, koorts en liquor pleiocytose beschreven tijdens een aanval. In 50% van de FHM families
komt chronische progressieve cerebellaire ataxie voor. Dit betreft autosomaal dominant overervende
ziektebeelden.

Retinale migraine

Recidiverende aanvallen van monoculaire visusstoornissen in de vorm van een aura, welke geassocieerd zijn met
hoofdpijn. De visusklachten zijn reversibel.

Chronische migraine

Er is sprake van chronische migraine als patiénten gedurende 3 maanden meer dan 15 dagen per maand hoofdpijn
hebben, waarvan tenminste 8 dagen voldoen aan de diagnostische criteria voor migraine.’
IHS criteria chronische migraine:
e Hoofdpijn op tenminste 15 dagen per maand, gedurende een periode van 3 maanden
e Patiént moet tenminste 5 aanvallen hebben gehad welke voldoen aan de criteria voor episodische
migraine
e  Op tenminste 8 dagen per maand gedurende 3 maanden moet voldoen worden aan de criteria voor
episodische migraine

Z0'n 50% van de patiénten die hoofdpijn hebben die verdacht is voor chronische migraine transformeert naar
episodische migraine na afkicken van analgetica en hebben formeel medicatie overgebruikshoofdpijn (MOH).
Andersom moet bij mensen die verdacht worden van MOH ook gedacht worden aan chronische migraine, wanneer
de klachten niet verbeteren na het volledig staken van analgetica.’

Bij chronische migraine moet er derhalve eerst worden nagegaan of er geen sprake is van medicatie
overgebruikshoofdpijn. Dit is het geval bij overmatig gebruik van paracetamol of NSAID's > 15 dagen/maand of van
triptanen, ergotamine, opiaten > 10 dagen/maand gedurende 3 maanden. Ruim 50% van de patiénten met
chronische migraine gebruikt overmatig hoofdpijnmedicatie; in de tweedelijnszorg schat men dat zelfs op 90%. Bij
chronische migraine in geval van MOH moet de patiént eerst stoppen met het gebruik van alle hoofdpijnmedicatie
gedurende 2-3 maanden (detoxificatie). Na detoxificatie worde de primaire hoofdpijndiagnose geherevalueerd en
wordt zo nodig gestart met profylaxe voor episodische migraine. Indien toch sprake is van chronische migraine
wordt de behandeling daar op gericht, zie verderop in deze richtlijn.

Er zijn een aantal risicofactoren bekend die het risico op chronificatie van de hoofdpijn vergroten. Dit zijn obesitas,
slaapstoornissen, hoge cafeine intake, psychiatrische aandoeningen, hoge baseline hoofdpijn frequentie, veel
analgetica gebruik, vrouwelijk geslacht, lage SES, comorbide pijnstoornissen, life events en hoofd- of nektrauma in
het verleden. Een aantal van deze risicofactoren zijn te voorkomen of aan te passen. Hierover moeten patiénten
met migraine tijdens hun behandeling dan ook worden voorgelicht.*!
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Menstruele migraine

Menstruele migraine is migraine waarbij de aanval begint op de eerste dag van de menstruatie of maximaal twee
dagen ervoor of erna en waarbij er geen aanvallen tussen de menses voorkomen. Er is meestal geen aura. Deze
vorm van migraine komt weinig voor. Meestal treden ook aanvallen op tussen de menses en dan is sprake van
‘menstruatie gerelateerde migraine’. De behandeling van menstruele en menstruatie gerelateerde migraine, zowel
acute als preventieve behandeling, is gelijk aan de behandeling van gewone migraine (zie verderop).? Alleen bij
pure menstruele migraine kan overwogen worden kortdurende profylaxe met NSAID’s (bijvoorbeeld naproxen
500mg of arcoxia 90mg 2 dagen voor begin van de menses gedurende 8 dagen) of triptanen (bijvoorbeeld
frovatriptan 2dd2.5mg) te geven. Hormonale profylaxe wordt niet aanbevolen bij pure menstruatie en menstruatie
gerelateerde migraine.?

Overige uitingen van migraine®

Status migranosus

Een status migranosus betreft een hevige migraine aanval die langer dan 72 uur duurt zonder tussentijdse
verbetering bij een patiént die bekend is met migraine.

Persisterend migraine aura zonder infarct

Aura symptomen die bij een patiént die bekend is migraine met aura langer dan 1 week blijven bestaan, zonder dat
er op beeldvorming aanwijzingen zijn voor een herseninfarct. Dit is een zeldzaam verschijnsel, waarbij klachten
vaak bilateraal optreden en maanden tot jaren aanwezig kunnen zijn.

Migraneus infarct

Aura symptomen (1 of meerdere) die optreden in associatie met een herseninfarct, welke begint tijdens een
typische migraine aanval met aura. Bevestigd met beeldvorming. Dit treedt vooral op in de achterste circulatie en
vaker bij vrouwen dan bij mannen.

Aura status

Migraine die voldoet aan de criteria van migraine met aura, waarbij er tenminste 3 aura’s optreden in een periode
van 3 opeenvolgende dagen.

Vestibulaire migraine

Ten minste 5 aanvallen met vestibulaire symptomen bij een patiént die bekend is met migraine met of zonder aura.
Vestibulaire symptomen duren 5 minuten tot 72 uur, bestaan uit spontane vertigo (intern of extern), positionele
vertigo of visueel geinduceerde vertigo en beperken iemand in het dagelijks functioneren. Bij tenminste de helft
van deze aanvallen is er tevens sprake van migraine hoofdpijn, foto/fonofobie of visuele aura’s.

3. Cardiovasculair risico en migraine

Door de heterogeniteit van de patiénten met migraine, is het lastig om goed onderzoek te doen naar het
cardiovasculair risico en migraine. Er lijkt een verhoogd risico op cardiovasculaire events te zijn, met name bij
migraine met aura.!? 13 De categorie patiénten met het grootste risico op cardiovasculaire events is rokende
vrouwen die orale anticonceptiva gebruiken. Hoewel het relatief risico dus verhoogd is in deze groep patiénten,
blijft het absolute risico in deze groep van jonge patiénten erg laag.
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Het verhoogde risico op cardiovasculaire events bij gebruik van orale anticonceptiva lijkt afhankelijk te zijn van de
dosis oestrogenen. De huidige anticonceptiva bevatten een lage hoeveelheid oestrogenen, hierbij is nooit
aangetoond dat het een verhoogd risico op cardiovasculaire events bij migraine geeft.14 1°

4. Beeldvorming en migraine

Bij patiénten met hoofdpijnaanvallen bij wie de diagnose migraine met of zonder aura volgens de IHS- criteria
gesteld kan worden, is er geen indicatie voor het routinematig gebruik van beeldvormende diagnostiek in de vorm
van CT of MRI/MRA-scan.

Beeldvormend onderzoek dient plaats te vinden of overwogen te worden bij:
e Twijfel over de diagnose, bijvoorbeeld bij migraine aura zonder hoofdpijn, of hersenstamaura, wanneer
een acute vasculaire oorzaak wordt overwogen
e Een atypisch, verlengd of persisterend aura
e Sporadische hemiplegische migraine
e Afwijkingen bij neurologisch onderzoek
e Acute hoofdpijn of andere atypische hoofdpijnpatronen
e Herhaaldelijk steeds aan dezelfde zijde optredende neurologische aura verschijnselen
e Een oncologische voorgeschiedenis
e  Ontstaan van de hoofdpijn boven de 50 jaar

5. Behandeling

5.1 Aanvalsmedicatie

De kans op succesvolle behandeling wordt beinvloed door meerdere factoren waaronder selectie van het juiste
middel, dosis, route van toediening, moment van toediening en veiligheid en bijwerkingen. Let altijd op het risico
van overgebruik van analgetica. Het is derhalve bij poliklinische follow-up goed stil te staan bij het effect wat men
ervaart van de voorgeschreven aanvalsmedicatie.

Wanneer er een suboptimale respons is van aanvalsbehandeling, kan dat verschillende oorzaken hebben, overweeg
deze voor het wisselen van aanvalsbehandeling:

e Inadequate dosis

e Te laat starten van de behandeling*

e Het niet herhalen van behandeling

e Suboptimale route van inname (oraal, nasaal, subcutaan)

e Suboptimale opname door braken (overweeg anti-emeticum toe te voegen)

e Hoofdpijn die snel het hoogtepunt bereikt
*Voor alle behandeling geldt dat de medicatie zo snel mogelijk moet worden ingenomen of toegediend na het
begin van de migraine hoofdpijn.t®

Niet specifieke analgetica

Verschillende non-specifieke analgetica zijn bewezen effectief in de behandeling van een migraine aanval,
waaronder acetylsalicylzuur, acetaminophen (paracetamol), ibuprofen, naproxen en diclofenac (allen level A bewijs
en sterk aanbevolen door zowel de American Headache

Society als de Canadian Headache Society). In verschillende studies is het effect van deze non- specifieke analgetica
ten opzichte van placebo redelijk vergelijkbaar met het effect van triptanen, waarbij triptanen slechts net iets meer
effectief lijken te zijn.®
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Vanwege dit vergelijkbare effect, in combinatie met een gunstig bijwerkingen profiel, zijn deze middelen dus een
goede keus als eerstelijns behandeling van migraine aanvallen, zeker wanneer deze mild tot matig van ernst zijn.
(zie tabel 1)

Eerstelijns opties bij aanvalsbehandeling van (milde) migraine aanvallen:
e  Paracetamol, 1000mg, oraal of rectaal
e Acetylsalicylzuur, 500-1000mg, oraal of rectaal
e |buprofen, 200-600mg, oraal
e Diclofenac, 50-200mg, oraal of rectaal
e Naproxen, 500-1000mg, oraal of rectaal
e  APC (Excedrin): acetylsalicylzuur/paracetamol/caffeine (250mg/250mg/40mg), 2 tabletten
e  Migrafin: acetylsalicylzuur/metoclopramide (900mg/10mg)

Triptanen

Triptanen activeren selectief de 5HT1-receptoragonist waardoor vasoconstrictie van gedilateerde craniale
extracerebrale bloedvaten tot stand komt. Daarnaast remmen ze mogelijk ook de activiteit van de nervus
trigeminus en daardoor neurogene durale perivasculaire ontstekingsreacties. Het precieze werkingsmechanisme is
echter niet bekend.’

Het is belangrijk dat triptanen zo vroeg mogelijk worden ingenomen bij aanvang van migraine hoofdpijn. Bij inname
tijdens de aurafase, of later in de hoofdpijnfase is de werkzaamheid minder. Wanneer de hoofdpijn wel
vermindert/verdwijnt, maar terugkeert (recurrence) kan het medicijn nogmaals worden ingenomen. Wanneer het
geheel geen effect gehad heeft wordt dit niet geadviseerd.

Triptanen leveren bij 42-76% van de mensen binnen 2 uur een verlichting van de pijn, tegenover 27% bij placebo. In
combinatie met paracetamol of naproxen is dit respectievelijk 80% en 62%. Met name de combinatie sumatriptan +
naproxen is hierbij goed onderzocht.*®

Triptanen zijn over het algemeen gecontra-indiceerd bij mensen met een voorgeschiedenis van CVA, myocard
infarct, coronair vaatlijden, ongecontroleerde hypertensie, perifeer vaatlijden, hemiplegische migraine en migraine
met hersenstamaura. Hoewel er vanwege de vasoconstrictieve effecten vaak terughoudend wordt omgegaan met
triptanen is er echter geen hard bewijs dat het gebruik hiervan na een cardiovasculair event gecontra-indiceerd is.
Het is niet aangetoond dat er een verband bestaat tussen gebruik van triptanen bij migraine en een verhoogd risico
op het ontwikkelen van cardiovasculaire events (myocard infarct, beroerte en TIA, arrhytmieén),
ziekenhuisopnames vanwege cardiovasculaire, cerebrovasculaire of perifeer vasculaire aandoeningen,
cardiovasculaire mortaliteit en totale mortaliteit.2 Een meta-analyse toonde geen significant verhoogd risico van
het gebruik van triptanen op een cardiovasculair event, echter zijn de studies die meegenomen zijn wat wisselend
in resultaat.’® Toename van frequentie van inname van triptanen, geeft geen hoger risico op cardiovasculaire
events. Er is te overwegen om een inspanningstest uit te voeren bij patiénten met een verhoogd cardiovasculair
risico, waar je triptanen wil starten, echter in de praktijk wordt dit vrijwel nooit gedaan.

Voorzichtigheid is geadviseerd bij het voorschrijven van triptanen bij mensen die ook een SSRI of SNRI gebruikten,
vanwege een mogelijk verhoogd risico op het ontwikkelen van een serotonine syndroom. Het gebruik van triptanen
in de zwangerschap wordt afgeraden.? 1617

Adviezen bij gebruik van triptanen®?’:

e Maak bij het opstellen van een behandelplan onderscheid tussen milde aanvallen (PCM/NSAIDs) en zware
migraine aanvallen (triptanen).

o Misselijkheid, braken en gastroparese zijn regelmatig oorzaak van falen van orale medicatie, overweeg in
dergelijke situaties (bij milde misselijkheid waarbij drinken niet lukt) smelttabletten of (bij ernstige
misselijkheid en braken) intranasale of subcutane therapie. Eventueel aanvullende anti-emetica is ook te
overwegen.

e Adviseer de triptanen in te nemen zodra de migraine hoofdpijn begint: hoe sneller de behandeling start,
hoe effectiever het is. Alhoewel gebruik tijdens de aura fase niet wordt aanbevolen, is dit wel veilig.
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e Houdt rekening met de “time to peak” in de keuze van het triptaan: aanvallen die snel hun maximum
bereiken behoeven medicijnen die snel werken en Tmax bereiken (zie tabel 2).

e  Bij ‘recurrence’ welke niet op te vangen is met 1 herhaling, omdat de aanval te lang duurt, overweeg te
wisselen naar één van de langer werkende triptanen (voorkeur eletriptan en evt. voor frovatriptan of
naratriptan), of etoricoxib (arcoxia) 90 mg toe te voegen of naproxen 500 mg.

e Als het ene triptaan niet werkt, kan een van de andere triptanen alsnog wel effectief zijn.

e Adviseer niet vaker dan 10 dagen per maand triptanen te gebruiken, vanwege het risico op medicatie
overgebruik hoofdpijn.

e Bijwerkingen van triptanen omvatten flushes, paresthesieén, slaperigheid, duizeligheid, druk op de borst.

e  Bij patiénten die wakker worden met hevige migraine aanvallen met vroeg in het beloop braken zijn
sumatriptan injecties een goede optie.

e  Bij patiénten met milde misselijkheid, die verergerd door drinken van water bij inname van medicatie is
sumatriptan neusspray een goede optie. Ook kunnen rizatriptan of zolmitriptan smelttabletten worden
overwogen.

e  Bij patiénten die niet reageren op orale medicatie kunnen zowel neusspray als injecties worden
overwogen.

e  Bij patiénten bij wie de aanval snel ontstaat en binnen korte tijd erg hevig wordt zijn rizatriptan,
sumatriptan en eletriptan goede opties.

e Almotriptan worden over het algemeen het best verdragen, dit kan dus bij bijwerkingen een goede optie
zijn.

Opiaten

Opiaten hebben geen plaats in de reguliere behandeling van migraine.

Aanvalsbehandeling met CGRP-antilichamen

Het neuropeptide calcitonine-gene-related peptide (CGRP) is een neuropeptide dat de nociceptieve signalering in
het trigeminovasculaire systeem moduleert en werkt als een vasodilator.**?° CGRP is in verband gebracht met de
pathofysiologie van migraine, waarbij er tijdens een migraineaanval een verhoogde CGRP-spiegel in de vena
jugularis gevonden wordt.

De betrokkenheid van CGRP in de pathofysiologie van migraine heeft niet alleen geleid tot de ontwikkeling van
antilichamen voor de preventieve behandeling van migraine (zie paragraaf 4.2), maar ook tot ontwikkeling van
middelen die geschikt zijn als aanvalsbehandeling. Deze antilichamen gericht tegen de CGRP receptor of het
peptide zelf zijn momenteel nog volop in ontwikkeling. Het medicijn wat momenteel het verst in de ontwikkeling is,
is ubrogepant. Ubrogepant werkt significant beter dan placebo, is veilig en wordt goed getolereerd.'® Ten opzichte
van triptanen zijn CGRP-antilichamen minder effectief?!. Wel zijn er minder adverse events ten opzichte van
triptanen, met name minder cardiovasculaire events, dit komt vermoedelijk doordat CGRP-antilichamen niet
zorgen voor vasoconstrictie.

Ditanen

Lasmiditan is een 5-HT1F receptor agonist, zonder vasocontrictieve werking. Lasmiditan heeft een vergelijkbaar
effect op de hoofdpijn als CGRP-antilichamen en is minder effectief dan triptanen. Ten opzichte van placebo heeft
lasmiditan wel een goed effect op de hoofdpijn 2 uur na start van de klachten.?! Ook zijn er meer adverse events bij
lasmiditan in vergelijking met triptanen en CGRP-antilichamen, wel zijn dit vaak milde adverse events.

Misselijkheid en braken

Voor de behandeling van misselijkheid is metoclopramide 10mg of domperidon 10-20mg een goede keuze. Naast
behandeling van misselijkheid kunnen deze ook de opname van de analgetica bevorderen. Het is dus raadzaam
deze medicatie in te nemen voor dat de analgetica wordt ingenomen.

14



Aura (status)

Bij patiénten met hoog frequent geisoleerd aura of persisterend aura (aura status) kan overwogen worden
patiénten een periode te behandelen. Hiervoor zijn diamox (250 mg per week opbouwen tot 3dd250mg) of
topiramaat (25 mg elke 2 weken ophogen tot 2dd50mg) mogelijk.

Tabel 1: Beschikbare analgetica voor de aanvalsbehandeling van migraine

Medicijn Dosering Advies Contra-indicaties Werking Tmax T1/2
binnen (uren) (uren)
(min)
Niet-specifieke analgetica
Paracetamol 1000mg Zo nodig elke | Ernstig leverfalen 30 0.5-1.0 2.0
4-6 uur, max
4gr/24h
Acetylsalicylzuur | 500- Bij Ulcuslijden, maag- 30 0.3-0.5 0.25
100mg incidenteel darmbloedingen,
gebruik, max | hemorragische
4gr/24h diathese, ernstige nier-

of leverinsufficientie,
ernstig hartfalen
Ibuprofen 400- Zo nodig elke | Ulcuslijden, maag- 60 1.0-2.0 2.0
600mg 4-6 uur, max | darmbloedingen,
2400mg/24h | hemorragische
diathese, ernstige nier-
of leverinsufficientie,
ernstig
hartfalen,
hersenbloeding
Naproxen 500mg Max 1gr/24h | Ulcuslijden, maag- 30 2.0 14
darmbloedingen,
hemorragische
diathese, ernstige
nierinsufficientie,
ernstig hartfalen,
hersenbloeding
Diclofenac 50mg Max Ulcuslijden, maag- 60 0.5-1.0 2.0
150mg/24h darmbloedingen,
hemorragische
diathese, ernstige nier-
of leverinsufficientie,
matig tot ernstig
hartfalen,
hersenbloeding,
beenmergdepressie
Triptanen (serotonine receptor agonisten)

Almotriptan 12.5mg Zo nodig Ischemische 30-130 1.4-3.8 3.2-3.7
(amogram) herhalen bij hartaandoeningen,
terugkeren ernstige hypertensie,

symptomen doorgemaakt CVA of
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na 2 uur, TIAa, perifere
max vasculaire
25mg/24h aandoeningen, Lithium

Eletriptan 40mg Zo nodig gebruik, ergotamine 30 1.0-2.0 3.5-5.6
(relpax) herhalen bij | gebruik, ernstige
terugkeren leverfunctiestoornissen
symptomen
na 2 uur,
max
80mg/24h

Frovatriptan 2.5mg Zo nodig 120-180 2.0-4.0 25
(Fromirex) herhalen bij
terugkeren
symptomen
na 2 uur,
max
5mg/24h

Naratriptan 2.5mg Zo nodig 60-180 2.0-3.0 5.0-6.3
(Naramig) herhalen bij
terugkeren
symptomen
na 4 uur,
max
5mg/24h

Rizatriptan 5of 10mg | Zo nodig 30-120 Tablet: 1.2 2.0-3.0
(Maxalt) herhalen bij Smelttablet:
terugkeren 1.6-3.5
symptomen
na 2 uur,
max
20mg/24h.
Bij gelijktijdig
gebruik van
propanolol
5mg/keer en
max
10mg/24h

Sumatriptan 50 of Zo nodig 20-30 2.5 2.0
(Imigran), oraal | 100mg herhalen bij
terugkeren
symptomen
na 2 uur,
max
200mg/24h

Sumatriptan 1 dosis (10 | Max 15 1.0-1.5 2.0
(Imigran), of 20mg) 40mg/24h
nasaal inl

neusgat

Sumatriptan 6mg Zo nodig 10-15 0.2 1.7-2.0
(Imigran) herhalen bij
subcutaan terugkeren

symptomen




na 1 uur,
12mg/24h
Zolmitriptan 2.5 0f 5mg | Zo nodig 45 Tablet: 2.0 2.5-3.0
(Zomig) herhalen bij Smelttablet:
terugkeren 3.3
symptomen
na 2 uur,
max
10mg/24h
2 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.

5.2 Preventieve medicatie

Het doel van preventieve medicatie is het aantal migraine aanvallen verminderen (streef naar 50% reductie in
hoofdpijn frequentie), aantal dagen met migraine en hoofdpijn verminderen, ernst van de symptomen
verminderen, gebruik van pijnstillers verminderen en beperkingen ten gevolge van migraine verminderen.! 22
Indicatie voor preventieve behandeling® !':

e Aanvalsfrequentie van twee of meer aanvallen per maand gedurende minimaal drie maanden

o 3 of meer matig ernstig tot ernstige hoofdpijn dagen per maand, welke leiden tot functionele beperking,

en matig effectief te couperen zijn met acute behandeling

e Meer dan 6-8 hoofdpijn dagen per maand, zelfs al is acute behandeling effectief

e Contra-indicaties voor acute behandelingen

e Hele hinderlijke symptomen (hersenstam aura, hemiplegische migraine)

e  Grote impact op dagelijks leven, ondanks lifestyle en triggers en acute pijnbehandelingen

e Hoog risico op medicatie overgebruikshoofdpijn

De keuzen van preventieve medicatie wordt gemaakt op basis van effect, interacties, bijwerkingenprofiel, contra-
indicaties en eerdere behandelingen.
Verwachtingsmanagement en adviezen van migraine profylaxe:

e Na 2-3 maanden pas effect

e Migraine zal niet verdwijnen

e Bijwerkingen treden met name in het begin op, belangrijk om deze wel te bespreken

e  ‘Startlow and go slow’

e  Minder effectief voor de preventie van aura’s
Evalueer het effect na minimaal 3 maanden. Advies om systematisch het hoofdpijndagboek bij te houden
gedurende de evaluatiefase. Let op therapie ontrouw bij bijwerkingen. Bij onvoldoende werking is het advies om
op te hogen of te wisselen. Pas na 6 maanden goed effect eventueel afbouwen.

Niet-medicamenteuze opties' %

o Leefstijladviezen
o Structuur in dagelijkse ritme
o Goede slaap hygiéne
o Sporten
o  Stress reductie
e Vermijden van migraine triggers (indien mogelijk)
o Stress
o Acute stress reductie na hoog stress niveau (bijv bij start van een vakantie)
o Weersverandering
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Omgeving: fel licht, hitte, hard geluid,

Hormonale veranderingen (vrouwen)

Alcohol

Slaapdeprivatie

Bepaalde voeding: oude gerijpte kaas, zoetstof, cafeine (teveel gebruik of afkicken van), nitraat

(bewerkt viees)

o Dehydratie

e Acupunctuur is een bewezen effectieve behandeling, wanneer dit vergeleken wordt met geen
acupunctuur, maar ook met sham acupunctuur. Vergeleken met profylactische medicatie (metoprolol,
flunarizine, valproaat) heeft acupunctuur een vergelijkbaar effect, maar met minder bijwerkingen.22-24, B
Dit zou dus bij polyfarmacie, veel bijwerkingen of andere contra- indicaties als optie voor behandeling
overwogen kunnen worden.

O O O O O

Medicamenteuze opties

Voor de profylactische behandeling van episodische migraine zijn propranolol, metoprolol, candesartan,
topiramaat, valproinezuur en amitriptyline bewezen effectieve behandeling. De doseringen, bijwerkingen en
aanbevelingen staan in tabel 2.

Onderlinge verschillen in effectiviteit tussen deze middelen zijn klein. Uit meta-analyse komt naar voren dat
amitriptyline mogelijk het meest effectief is, echter studies die directe vergelijking van amitriptyline met andere
preventieve therapieén (SSRls, topiramaat en propranolol) toepassen laten dit niet zien, dus deze bevinding is
onzeker.” Candesartan lijkt even effectief als propranolol, maar wordt vaak beter verdragen.3> Verder zijn er enige
aanwijzingen dat topiramaat effectiever is dan valproinezuur?* %

Er is onvoldoende of geen bewijs voor gebruik van gabapentine, pregabaline, carbamazepine, oxcarbazepine,
vigabatrin, acetazolamide, lamotrigine, levetiracetam, verapamil, nifedipine, nimodipine, clonidine, en sertraline
voor profylactische behandeling van migraine.” 242627 28 \Wanneer er sprake is van zwangerschapswens moet het
gebruik van preventieve medicatie gestaakt of niet gestart worden. Omdat bij de meerderheid van de
zwangerschappen de frequentie en ernst van migraine beduidend afneemt is er in het algemeen geen indicatie
voor preventieve behandeling tijdens de zwangerschap.

Op basis van effectiviteit en bijwerkingen profiel kan de volgende aanbeveling worden gemaakt?1:
1e keuze: candesartan

2e keuze: metroprolol, propranolol, topiramaat, valproinezuur (mannen) .

3e keuze: valproinezuur (vrouwen die niet in de vruchtbare leeftijd zijn), amitriptyline.

4e keuze: flunarizine en pizotifeen.

Hierbij dient het middel gekozen te worden welke qua gebruiksgemak en eventuele bijwerkingen het beste bij
patiént past.

Chronische migraine

Voordat gestart wordt met een behandeling voor chronische migraine, dienst eerst medicatie onderhouden
hoofdpijn te worden uitgesloten. Indien sprake van overmatig analgetica gebruik dient vervolgens eerst
detoxificatie plaats te vinden gedurende 2-3 maanden. Bij persisterende chronische migraine kan vervolgens
worden overgegaan tot behandeling.
e Van de eerder besproken therapieén zijn er een aantal opties specifiek geregistreerd voor de behandeling
van chronische migraine:
o Topiramaat
o Valproinezuur
o Onabotulinumtoxin A: 3-maandelijkse injecties in hoofd en nek (30-40 verschillende locaties). Het
effect van deze behandeling is echter beperkt en het is nog de vraag of deze behandeling
daadwerkelijk leidt tot een verbetering van iemand kwaliteit van leven en dagelijks
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functioneren.?22° Hiervoor verwijzen wij patiénten naar een hoofdpijncentrum in de (woon)regio.
In onze regio zijn dat het Maasstad ziekenenhuis of Sint Franciscus Gasthuis, eventueel verwijzing
naar het LUMC.

o Anti-CGRP therapie (zie volgende paragraaf)

Preventieve behandeling met CGRP-antilichamen

Na de ontdekking van CGRP en de rol hiervan in de pathofysiologie van migraine zijn er preventieve therapieén
ontwikkeld die zich richten op blokkade van dit peptide. Een drietal CGRP-remmers die vergoed worden in het
basispakket voor chronische migraine (na falen van valproinezuur of topiramaat EN botox); Galcanezumab en
Fremanezumab zijn gericht tegen CGRP zelf, Erenumab is gericht tegen de CGRP-receptor. Galcanezumab,
Fremanezumab en Erenumab betreffen een behandeling middels subcutane injecties. Vergeleken met placebo is
het effect van CGRP-antilichamen redelijk vergelijkbaar met de reeds bestaande preventieve medicijnen, waarbij er
wel aanwijzingen zijn dat het effect sneller bereikt wordt. Verschillende studies hebben echter ook laten zien dat
CGRP-antilichamen effectief kunnen zijn in patiénten die op 3-4 eerdere preventieve middelen hebben gefaald.30 3!
32 De medicijnen worden goed verdragen en er zijn, naast lokale injectiegerelateerde bijwerkingen, nog geen
belangrijke bijwerkingen gemeld.

In vergelijking met topiramaat is Erenumab effectiever en geeft het minder bijwerkingen.3? In vergelijkend
onderzoek met andere preventieve medicatie, lijkt er een betere therapietrouw te zijn van met name
Galcanezumab ten opzichte van de standaard behandeling, echter is het effect geen primaire uitkomstmaat in dit
onderzoek.3* In vergelijking met botox heeft Galcanezumab na een jaar een grotere vermindering van
hoofdpijndagen, hadden patiénten met Galcanezumab minder aanvalsmedicatie nodig en scoorden ze beter op de
MIDAS (Migraine Disability ASsessment test).3> Over de veiligheid en bijwerkingen op de lange termijn is nog weinig
bekend.

Staken van de behandeling

Er zijn weinig gegevens beschikbaar die helpen het optimale tijdstip te bepalen waarop effectieve profylactische
behandeling gestopt zou kunnen worden. Over het algemeen wordt aanbevolen effectieve behandeling ten minste
3-6 maanden te continueren, alvorens te overwegen de dosis te verlagen of geheel af te bouwen. Verlagen of
geheel afbouwen van de behandeling is iets wat per patiént moet worden overwogen, en is afhankelijk van de
duur, de soort en de ernst van de migraine en natuurlijk de wensen van de patiént zelf.!!

Tabel 2 Behandelopties voor de profylactische behandeling van migraing?47 1222425263637

Medicijn Dosering Bijwerkingen Contra-indicaties

Anti-epileptica

Topiramaat 50-200mg; beginnen met 25mg, per | Cognitieve klachten, Nefrotlithiasis,
week ophogen tot 100mg/dag in 2 gewichtsafname, nierfunctiestoornissen
giften glaucoom
Valproinezuur 500-1500mg verdeeld over 2 giften Gewichtstoename, Leverfalen, pancreatitis,
tremor, misselijkheid, vrouwen in vruchtbare
alopecia, moe. leeftijd (met kinderwens)
Teratogeen
Calcitonine gene-releted peptide (CGRP) receptor antistoffen
Erenumab 70-140mg/maand (subcutane Injectiereactie, obstipatie | Geen bekend
injectie)
Galcanezumab 120-240mg/maand (subcutane Injectiereactie, obstipatie | Onbekend
injectie)

Fremanezumab | 225mg/maand (subcutane injectie) | Injectiereactie, obstipatie | Onbekend
Antihypertensiva (B-blokkers en angiotensine receptor blokkers)
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Propanolol 40-160mg, 1x/dag (start met 20mg) | Vermoeidheid, Bradycardie, hypotensie,
duizeligheid, astma, hartfalen
benauwdheid

Metoprolol 100-200mg, 1x/dag (start met Vermoeidheid, Bradycardie, hypotensie,

50mg) duizeligheid, astma, hartfalen
benauwdheid

Candesartan 8-32mg, 1x/dag (start met 4mg) Hypotensie, Duizeligheid Hyperkaliémie

Psychofarmaca
Amitriptyline 10-100mg, verdeeld over 1-2x/dag Gewichtstoename, droge | Suicidaliteit, geleidings- of
(start met 10mg ante noctum) mond, obstipatie, sufheid | ritmestoornissen
Overig (3¢ keuze middelen)
Flunarizine Startdosis 5-10mg ante noctum; na Parkinsonisme, depressie, | Parkinsonisme, depressie
2 maanden over op dagdosis om de | sedatie
dag of 5 dagen wel en 2 dagen niet,
na 6 maanden staken.
Pizotifeen 1.5mg/dag in 1-3 doses, zo nodig Gewichtstoename, Nauwe-kamerhoek

ophogen naar 3mg/dag. Doseringen
tot 3mg mogen in 1 keer.

sedatie

glaucoom
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