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Algemene inleiding: 
De diagnostiek en behandeling bij patiënten met chronisch recidiverende hoofdpijn vertonen, 
bij vergelijking van diverse poliklinieken, aanzienlijke verschillen. Wat de diagnostiek betreft 
wordt bij patiënten met chronisch recidiverende hoofdpijn, zonder neurologische afwijking 
vaak neurofysiologisch en beeldvormend onderzoek verricht, waarbij men zich kan afvragen 
of hiervoor werkelijk een indicatie bestaat. Wellicht is dit door de toegenomen mondigheid 
van de patiënt en berichten in de media toegenomen. Er bestaat behoefte om binnen het 
kader van de protocolering in de gezondheidszorg de diagnostiek en behandeling bij 
hoofdpijnpatiënten te uniformeren.  
 
 
Uitgaande van "evidence based medicine" werd getracht richtlijnen te ontwerpen die voor 
zover beschikbaar, gebaseerd zijn op gegevens uit gerandomiseerd onderzoek (evidence of 
beter gezegd bewijs klasse I). Indien dergelijke gegevens niet beschikbaar zijn berusten de 
aanbevelingen op case-control studies of cohort onderzoeken (bewijs klasse II). In de 
hoofdpijn literatuur zijn over veel onderwerpen geen klasse I of II gegevens beschikbaar. In 
dat geval wordt de richtlijn gebaseerd op expert-opinion, casuïstiek en historisch-controle 
onderzoek (bewijs klasse III). 
 
De werkgroep heeft een aantal onderwerpen die in dagelijks praktijk vaak voorkomen, 
uitgekozen, beseffende dat ze daarmee niet volledig kan zijn. In zeven vergaderingen 
werden de hoofdstukken die tevoren door de leden waren voorbereid, besproken. Elk lid 
nam een onderwerp voor zijn rekening. Over het algemeen werd voor de literatuurstudie 
gebruik gemaakt van Medline, bij sommige hoofdstukken aangevuld met eigen 
literatuurgegevens.  
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Richtlijnen 
 
1. Diagnostiek 
 
1.1. Beeldvormend 
Bij volwassenen en bij kinderen met hoofdpijnaanvallen bij wie de diagnose migraine met of 
zonder aura volgens de IHS-criteria gesteld kan worden, is er geen indicatie voor het 
gebruik van beeldvormende diagnostiek in de vorm van CT of MR-scan.  
Voor patiënten met chronische spanningshoofdpijn (> 6 maanden, gedefinieerd volgens de 
IHS criteria) is nog onvoldoende gedocumenteerde literatuur te vinden. 
Bij patiënten met atypische hoofdpijnpatronen, recente verandering in het hoofdpijnpatroon, 
bij herhaaldelijk steeds aan dezelfde zijde optredende neurologische aura verschijnselen, 
epileptische aanvallen in de voorgeschiedenis, focale neurologische symptomen of 
afwijkingen bij het lichamelijk onderzoek kan er wel een CT-scan of MR-scan geïndiceerd 
zijn (bewijs klasse III). 
  
 
1.2. EEG 
EEG en verwante technieken (EEG+) zijn niet geïndiceerd bij patiënten met chronische 
recidiverende hoofdpijn zonder afwijkingen bij het neurologisch onderzoek. Een uitzondering 
vormt: hoofdpijn bij kinderen en indien epilepsie in de differentiële diagnose voorkomt 
(bewijs klasse II en III). 
  
Bij de diagnostiek van chronisch recidiverende hoofdpijn verdient het gebruik van een 
hoofdpijnkalender aanbeveling. 
 
2. Migraine behandeling 
 
2.1. Aanvalsbehandeling 
 
I. NIET SPECIFIEKE MIDDELEN 
 A. Algemene analgetica  
- Paracetamol of acetylsalicylzuur: 2-6 tab./supp. van 500 mg 
 B. Antiemetica 
- Zonodig 30 min tevoren: metoclopramide supp. 20 mg 
                of: domperidon supp. 60 mg 
 C. NSAID's 
- Naproxen: 1-2 tab./supp. van 500 mg 
- Tolfenaminezuur: 1-2 tab. van 200 mg 
- Diclofenac: 1-2 tab./supp. van 50-100 mg 
- Ibuprofen: 1-2 tab. van 600 mg 
- Ketoprofen: 1-2 supp. van 100 mg 
 
II. SPECIFIEKE ANTIMIGRAINE MIDDELEN 
- Sumatriptan: 1/2 tot 1 tab. van 100 mg; bij terugkomen hoofdpijn herhalen tot 

maximaal 300 mg in 24 uur 
- Sumatriptan: 1 ampul van 6 mg per subcutane autoinjector; bij terugkomen hoofdpijn 

herhalen tot maximaal 2 ampullen per 24 uur 
- Ergotamine tab. of supp. van 1-2 mg (maximaal 1 dag per week) 
(Bewijs klasse I en II; volgorde van keuze bewijs klasse III) 
 
 
2.2. Status migrainosus 
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Let op misbruik van analgetica en anti-migraine middelen. Stop het gebruik van deze 
middelen en behandel de misselijkheid en het braken met metoclopramide suppositoria 20 
mg of domperidon suppositoria 60 mg (bewijs klasse III). 
 
 
2.3. Profylaxe 
Profylactische behandeling bij migraine wordt voorgeschreven wanneer de patiënt twee of 
meer aanvallen per maand heeft en deze aanvallen ernstig interfereren met het dagelijks 
leven, onvoldoende reageren op aanvalsbehandeling of als hierbij onacceptabele 
bijwerkingen optreden. 
Bij patiënten die frequent (vaker dan drie dagen per week) analgetica gebruiken, wordt 
aangeraden deze eerst te staken alvorens profylactica te starten. Aanvalsmedicatie dient 
alleen bij aanvallen gebruikt te worden en niet op dagelijkse basis. De behandelduur kan 
gesteld worden op vier tot zes maanden of langer, waarna naar vermindering van de 
dosering kan worden gestreefd, afhankelijk van de frequentie van het optreden van 
aanvallen. 
 
I.    Beta-adrenerge antagonisten 
   Propanolol 160 mg per dag (grenzen 40 - 240 mg) 
   Metoprolol 150 - 200 mg per dag 
   Atenolol 50 - 100 mg per dag 
II.   Natriumvalproaat 1000 mg per dag (grenzen 900 - 1500 mg) 
III.  Pizotifeen 1,5 mg per dag (grenzen 0,5 - 3 mg) 
 Methysergide 3 mg per dag (grenzen 2 - 6 mg); NB medicatie vrije periode 

bijvoorbeeld om de vijf maanden! 
IV. Flunarizine 10 mg per dag (grenzen 5 - 10 mg)  
(Bewijs klasse I; volgorde van keuze bewijs klasse III) 
In verband met de compliance verdient het aanbeveling de middelen eenmaal daags te 
doseren. 
 
2.4.Migraine bij kinderen 
 
A. Aanvalsbehandeling bij kinderen 
 
Bij sporadische, niet ernstige migraine aanvallen kan men als behandeling daarvan meestal 
volstaan met geruststelling, rust en eenvoudige medicatie. 
Bij combinatie-behandeling met een anti-emeticum en een analgeticum dient men alleen bij 
oraal gebruik van het analgeticum dit 15 minuten later te geven dan het anti-emeticum.   
 
I. Anti-emetica 
a. Domperidon  
 rectaal: < 12 jaar 30 mg, > 12 jaar 60 mg (max. 2-4 daags) 
 oraal: 3-6 jaar 5 mg, 6-12 jaar 10 mg, > 12 jaar 20 mg (max. 4 tot 6 daags) 
b. Metoclopramide  
 rectaal: > 12 jaar 20 mg(!), niet bij jonge kinderen vanwege dystonie. 
 oraal: > 12 jaar 10 mg, maximaal 0.5 mg/kg/dag 
II. Analgetica 
a. Paracetamol 
 oraal: 3-6 jaar 120 mg, 6-12 jaar 240 mg, > 12 jaar 500 mg (4 tot 6 daags) 
 rectaal: 3-6 jaar 240 mg, 6-12 jaar 500 mg, > 12 jaar 1000 mg (2 tot 3 daags) 
b. Acetylsalicylzuur 
 oraal: 3-6 jaar 250 mg, 6-12 jaar 500 mg, > 12 jaar 1000 mg (maximaal 4 maal 

daags) 
 rectaal: 3-6 jaar 500 mg, > 6 jaar 1000 mg (2 tot 3 daags) 
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c. Eventueel kunnen NSAID's overwogen worden  
III. Overigen 
 Sumatriptan  
 Bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn er onvoldoende gegevens betreffende de 

effectiviteit en de bijwerkingen. 
 Ergotamine-preparaten dienen op de kinderleeftijd niet te worden gegeven. 
 
B. Profylactische behandeling bij migraine bij kinderen 
 
Er bestaan geen methodologisch verantwoord opgezette klinische studies met migraine 
profylactica bij kinderen. 
Alleen bij ernstige aanvallen of wanneer gedurende een langere periode (meer dan 3 
maanden) veelvuldig, meer dan 2 per maand, aanvallen optreden kan worden overgegaan 
tot medicamenteuze profylaxe. Deze dient maximaal 6 maanden gegeven te worden, 
waarna men kan pogen de medicatie uit te sluipen. De bijwerkingen en contra indicaties 
worden in hoofdstuk 2.4 vermeld. 
 
I.   Beta - adrenerge antagonisten  
 Propranolol  
 Dosering: < 12 jaar 20 mg, > 12 jaar 40 mg (2-4 maal daags of 1 à 2 daags 80 mg) 
II.  Pizotifeen  
 Dosering: < 12 jaar 2 maal daags 0.5 mg, > 12 jaar 3 maal daags 0.5 mg of 1,5 mg 's 

avonds; cave: agitatie  
III. Flunarizine  
 Gezien ernstige extrapiramidale bijwerkingen uitsluitend als derde keus. 
IV. Overigen 
 Bij volwassenen blijkt natrium-valproaat migraine aanvallen te voorkomen. Bij 

kinderen is dit nog onvoldoende bestudeerd. 
(Bewijs klasse III; volgorde van keuze bewijs klasse III) 
 
3.Cluster hoofdpijn 
 
3.1. Aanvalsbehandeling 
 
 I.100 % zuurstof 7 liter per minuut gedurende 15 minuten (via masker) 
 II.Sumatriptan (Imigran) 6 mg subcutaan 
(Bewijs klasse I; volgorde van keuze bewijs klasse III) 
 
3.2. Profylactische behandeling 
 
 A. Episodische cluster hoofdpijn. 
 I.Verapamil (Isoptin) 3 dd 80 mg tot 2 dd 240 mg. 
 II.Lithium carbonaat (Priadel 1200 mg 1 x per dag) 3 dd 300 à 400 mg 

lithiumcarbonaat op geleide van de dalbloedspiegel 0,8-1,2 mmol/l. 
 III.Methysergide (Deseril) 3 dd 1 mg. 
 IV.Pizotifeen (Sandomigran) 1 dd 1,5 mg. 
 V.Ergotamine tartraat (1-2 mg voor de nacht) 
 VI.Prednison (te beginnen met 60 mg) 
  
 B.Chronische cluster hoofdpijn. 
  
 I.Verapamil (Isoptin) 3 dd 80 mg tot 2 dd 240 mg. 
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 II.Lithium carbonaat (Priadel 1200 mg 1 x per dag) 3 dd 300 à 400 mg 
lithiumcarbonaat op geleide van de dalbloedspiegel 0,8-1,2 mmol/l. 

 III.Pizotifeen (Sandomigran) 1 dd 1,5 mg. 
 IV.Methysergide (Deseril) 3 dd 1 mg. 
(Bewijs klasse II en III; volgorde van keuze bewijs klasse III) 
 
4.Spanningshoofdpijn (tension-type headache) 
 
(NB.een betere vertaling zou zijn 'spannings-achtige hoofdpijn'; in het Nederlands wordt 
echter meestal de term spanningshoofdpijn gebruikt)  
 
4.1.Niet-medicamenteuze behandeling 
Een eenvoudige en gestandaardiseerde relaxatietraining geniet de voorkeur boven een 
meer complexe geindividualeerde behandeling van patiënten met spanningshoofdpijn. Deze 
vereist minder technische vaardigheden van de therapeut en is mogelijk voor de meeste 
patiënten gemakkelijker uit te voeren. Hierbij kan bijvoorbeeld gedacht worden aan 
progressieve relaxatie of autogene training.  
Indien deze behandeling weinig of niet effectief blijkt te zijn, kan alsnog worden gekozen 
voor bijvoorbeeld EMG-biofeedback of een meer geïndividualiseerde behandeling zoals 
cognitieve therapie. 
(Bewijs klasse I) 
 
4.2.Medicamenteuze behandeling  
Medicamenteuze behandeling wordt alleen dan voorgeschreven wanneer de patiënt met 
maatregelen zoals uitleg, adviezen en geruststelling, veranderingen in levensstijl, en de niet-
medicamenteuze behandeling van spanningshoofdpijn geen effect sorteren. Amitriptyline 
kan hiertoe worden voorgeschreven in een dosering van 25 mg vespere; pas na 6 weken 
kan het effect worden beoordeeld en de dosering zonodig worden verhoogd tot maximaal 
100 mg. Een periode van 3 tot 6 maanden is vaak voldoende, zonodig kan het middel langer 
worden voorgeschreven. Profylactische behandeling kan alleen succesvol zijn wanneer 
overmatig gebruik van analgetica, ergotamine preparaten, en/of cafeïne tevoren wordt 
gestaakt. Van een vermoedelijk multifactoriële pathogenese uitgaand, is een 
multidimensionele behandelingsbenadering bij patiënten met chronische spanningshoofdpijn 
nodig. 
(Bewijs klasse I) 
 
5.Medicatie-afhankelijke hoofdpijn: 
 
5.1.Analgetica-afhankelijke hoofdpijn: 
Bij patiënten met chronische hoofdpijn dient men niet alleen te vragen welke, maar ook 
hoevaak zij pijnstillers gebruiken. Indien een patiënt aangeeft dat hij 2 of meer 
migraineaanvallen per week heeft, moet men aan analgetica-afhankelijke hoofdpijn denken. 
De behandeling bestaat uit het staken van de analgetica, bij voorkeur poliklinisch (bewijs 
klasse III). 
 
5.1.Ergotamine-afhankelijke hoofdpijn: 
Denk aan ergotamine-afhankelijke hoofdpijn bij elke patiënt die in een vast patroon wekelijks 
2 of meer migraine-aanvallen (of daarop lijkende aanvallen) heeft en hiervoor steeds 
ergotaminebevattende preparaten gebruikt. Preventie kan geschieden door het gebruik van 
ergotamine te beperken tot maximaal één dosering per week. De behandeling bestaat uit 
het staken van de ergotamine, bij voorkeur poliklinisch (bewijs klasse III). 
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Toelichting 
 
Inleiding 
 
Definitie 
De termen chronisch en recidiverend impliceren dat de richtlijnen niet gelden voor recent (bij 
migraine 1e aanval en bij spanningshoofdpijn eerste 3 maanden) ontstane hoofdpijn. In de 
IHS-criteria wordt aangegeven hoe vaak en hoe lang een bepaald type hoofdpijn aanwezig 
moet zijn alvorens men de diagnose kan stellen. Bij de definiëring van de verschillende 
types primaire hoofdpijn zal worden uitgegaan van de IHS-criteria uit 1988.1 (zie bijlage) 
 
Epidemiologie 
Epidemiologische studies in de algemene bevolking leveren de volgende prevalentiecijfers 
van migraine en spanningshoofdpijn op:2 
 
───────────────────────────────────────── 
Life-time prevalentie: 18% (N = 4000) 
 mannen vrouwen 
migraine zonder aura: 8% 16% 
migraine met aura: 4%  7% 
migraine aura zonder hoofdpijn: 1%  3% 
totaal 12% 24% 
───────────────────────────────────────── 
 
Veel patiënten met migraine of spanningshoofdpijn consulteren nimmer hun huisarts of een 
neuroloog. In het onderzoek van Rasmussen had ongeveer de helft van de 
migrainepatiënten en één zesde van de patiënten met spanningshoofdpijn hun huisarts 
geconsulteerd. Zestien procent van de migraine patiënten bezocht een specialist.3,4 
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Hoofdstuk 1. Diagnostiek 
 
1.1. Beeldvormend 
 
Inleiding 
Hoofdpijn is een frequente klacht op het poliklinisch spreekuur van de neuroloog. Het 
betreffen meestal chronische (recidiverende) vormen van hoofdpijn. Patiënten verwachten 
uitsluiting van een ernstige lichamelijke oorzaak, anderzijds is er sprake van 
kostenproblematiek. Een groot deel van de hoofdpijnklachten wordt als chronisch 
(recidiverend), benigne geduid. 
 
Methode 
Bij het zoeken naar literatuur werd gebruik gemaakt van Medline. De literatuur van 1974 tot 
1991 werd reeds eerder samengevat.5 Wij hebben de literatuur van 1991 tot augustus 1995 
doorgenomen. Er werd daarbij gezocht op de volgende sleutelwoorden: migraine/CT; 
headache/CT; migraine/MRI; headache/MRI; headache and migraine/NMR. Wat betreft dit 
laatste komen de NMR-artikelen overeen met de MRI-artikelen. In totaal werden 726 
artikelen aangetroffen. Alle artikelen die minder dan 6 patiënten beschreven of waarvan uit 
de samenvatting bleek dat het om symptomatische hoofdpijn ging, kwamen niet voor 
verdere analyse in aanmerking. 
Slechts bij 12 artikelen werd het nut van beeldvormende diagnostiek bij chronisch 
recidiverende hoofdpijn geëvalueerd.  
Wij hebben ons beperkt tot deze artikelen. 
 
Literatuurverantwoording 
Bij geen van de artikelen werden de scans blind beoordeeld ten aanzien van de klinische 
diagnoses. Frishberg et al.5 vatte de literatuur van 1974 tot 1991 samen. Zij beperkten zich 
tot 17 onderzoeken waarin meer dan 19 patiënten waren opgenomen. Op één studie na ging 
het om patiënten met normale bevindingen bij het neurologische onderzoek. Bij in totaal 897 
migraine patiënten werden 3 hersentumoren gevonden: één bij toeval, bij een tweede 
bestond reeds verdenking vanwege epileptische aanvallen en verandering van het 
hoofdpijnpatroon; de derde betrof een patiënt met een glioblastoma multiforme bij wie de 
vroege ontdekking het klinische beloop vermoedelijk niet veranderd zal hebben. Bij de 
patiënten met niet-gespecificeerde hoofdpijn werden in een hoger percentage potentieel 
behandelbare afwijkingen gevonden. Het ging echter in veel gevallen om acute hoofdpijn bij 
patiënten in tertiaire verwijzingscentra, verwezen door neuroloog of neurochirurg. 
Dumas6 beschreef 373 opeenvolgende patiënten met chronische hoofdpijn in een derdelijns 
chronische hoofdpijnkliniek bij wie in de loop van vijf jaar een CT-scan onderzoek werd 
verricht. Van de 402 CT-scans waren er 18 afwijkend. Veertien daarvan toonden afwijkingen 
die het medisch beleid niet veranderden (9 oude infarcten, 2 cerebrale atrofie en dergelijke). 
Daarnaast werden een osteoom, een laaggradig glioom en een aneurysma gevonden. Er 
werden geen arterioveneuze malformaties gevonden. Het aantonen van het aneurysma had 
75 duizend Canadese dollars gekost.  
De auteurs concludeerden dat de kans op het vinden van een relevante afwijking op de CT-
scan bij patiënten met chronische hoofdpijn, zonder neurologische afwijkingen gelijk is aan 
de te verwachte afwijkingen bij de algehele populatie zonder hoofdpijn waarbij geen 
neurologische afwijkingen worden vastgesteld. 
Kahn et al7 analyseerde in een retrospectieve studie in twee opleidingsziekenhuizen in de 
Verenigde Staten en Canada alle schedel CT's die in de loop van drie jaar vervaardigd 
waren op de indicatie niet-traumatische hoofdpijn bij personen boven de 18 jaar, en zonder 
neurochirurgische ingrepen of recente ongevallen. Bij 120 van de 1111 onderzoekingen 
werd een intracraniale afwijking zoals bloeding, infarct of tumor vastgesteld. Bij veel 
patiënten konden echter reeds op voorhand afwijkingen verwacht worden zoals metastasen 
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en dergelijke. De meest significante bevindingen waren chronische afwijkingen zoals atrofie 
en oude infarceringen. 
Mitchell8 onderzocht 350 patiënten met hoofdpijn (als belangrijkste klacht) onafhankelijk van 
de aan- dan wel afwezigheid van neurologische afwijkingen bij het lichamelijk onderzoek 
zonder ongevallen, epilepsie of bekende neoplasmata. Het onderzoek vond plaats in een 
derdelijns militair zorgcentrum. Grofweg 1/3 van de verwijzingen kwam van de afdeling 
neurologie, 1/3 van de afdeling spoedeisende hulp en 1/3 van diverse andere specialismen 
en verwijzers. Zeven patiënten (2%) hadden klinisch significante CT-bevindingen, die allen 
gepaard gingen met afwijkingen bij het neurologisch onderzoek. Vijfentwintig (7%) patiënten 
hadden klinisch niet-relevante afwijkingen. Een routine CT-scan bij hoofdpijnpatiënten 
zonder afwijkingen bij het lichamelijk onderzoek lijkt derhalve van weinig nut. 
Robbins9 vergeleek 46 opeenvolgende patiënten die wegens migraine voor MR-scan 
verwezen werden met 69 qua leeftijd- en geslacht overeenkomende controlepatiënten. Bij 
13% van de migrainepatiënten werden kleine witte stof laesies gevonden tegenover 4,3% 
van de controlepatiënten. Andere pathologie werd niet vastgesteld.  
Ziegler10 beschreef 18 patiënten met migraine met aura die voldeden aan de IHS-criteria. Als 
controle werden 15 mensen zonder hoofdpijn van dezelfde leeftijd gebruikt. Bij 3 
migrainepatiënten en 2 controle CT-scans werden kleine subcorticale witte stof laesies 
aangetoond. Bij één migraine patiënt werden corticale infarcten gezien. De auteur 
concludeert dat de associatie van deze kleine subcorticale witte stof aandoeningen met 
migraine twijfelachtig is.  
Igarashi11 vergeleek MR-scans van 91 migraine-patiënten met 98 controle-scans. Bij bijna 
40% van de migrainepatiënten werden witte stof afwijkingen vastgesteld tegenover 11,2 % 
bij de controles. Er was geen relatie met type van migraine, frequentie, duur of gebruik van 
ergotamines. 
Pavese et al12 vond bij 19 % van 129 opeenvolgende migrainepatiënten witte stof haardjes 
op de MR-scan. Fazekas et al13 vond bij 39% van 38 migraine patiënten zonder andere 
neurologische symptomen of afwijkingen witte stof afwijkingen op de MR-scan in vergelijking 
met 14% van 14 controle patiënten. McAbee et al14 onderzocht de waarde van MR bij 24 
kinderen met migraine. Er werden geen afwijkingen gevonden. 
 
Discussie 
Intracraniale structurele pathologie komt zelden voor bij patiënten met chronische 
hoofdpijnklachten vooral bij afwezigheid van neurologische afwijkingen bij het lichamelijk 
onderzoek. Bij migraine die voldoet aan de IHS-criteria lijkt er een verhoogde kans te zijn op 
kleine witte stof afwijkingen bij MR-onderzoek. Mogelijk heeft dit te maken met de relatie 
tussen migraine met aura en CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with 
subcortical infarcts and leukoencephalopathy).15 Dit heeft echter vooralsnog geen 
consequenties voor verdere diagnostiek of behandeling.  
Het geruststellen op basis van anamnese en lichamelijk onderzoek en afwachten, is voor 
veel patiënten vaak onvoldoende en onacceptabel16. De 95% geruststelling over 
intracraniale pathologie roept de vraag op naar de 5% kans van wél aanwezige 
aandoeningen.  
In de Nederlandse gezondheidszorg bestaat er een sterke tendens de patiënt eenmalig in 
het tweedelijns circuit te zien en vervolgens terug te verwijzen naar de huisarts, zodat de 
mogelijkheid tot lengte-diagnostiek aan de neuroloog ontnomen is. Dit leidt tot een 
defensieve medische praktijkvoering, waardoor er vaker beeldvormende diagnostiek wordt 
verricht dan op grond van wetenschappelijk onderzoek noodzakelijk geacht lijkt. 
 
 
 
Kinderen 
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Bij kinderen met migraine met of zonder aura is er geen indicatie voor routinematig gebruik 
van beeldvormende diagnostiek17,18. Bij de volgende alarm-symptomen dient men echter 
bedacht te zijn op een onderliggend lijden19, 20: aura symptomen altijd aan dezelfde kant, 
begin aura na de hoofdpijn, persisteren aura tot na de hoofdpijn, aura zonder hoofdpijn, 
afwijkingen bij lichamelijk onderzoek. 
 
 
Richtlijnen beeldvormende diagnostiek 
───────────────────────────────────────── 

 Bij volwassenen en bij kinderen met hoofdpijnaanvallen bij wie de diagnose 
migraine met of zonder aura volgens de IHS-criteria gesteld kan worden, is er 
geen indicatie voor het gebruik van beeldvormende diagnostiek in de vorm van 
CT of MR-scan.  

 Voor patiënten met chronische spanningshoofdpijn (> 6 maanden, gedefinieerd 
volgens de IHS criteria) is nog onvoldoende gedocumenteerde literatuur te 
vinden, doch ook hiervoor lijkt geen indicatie aanwezig. 

 Bij patiënten met atypische hoofdpijnpatronen, recente verandering in het 
hoofdpijnpatroon, bij herhaaldelijk steeds aan dezelfde zijde optredende 
neurologische aura verschijnselen, epileptische aanvallen in de 
voorgeschiedenis, focale neurologische symptomen of afwijkingen bij het 
lichamelijk onderzoek is een CT-scan of MR-scan wel geïndiceerd (bewijs 
klasse III). 

───────────────────────────────────────── 
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1.2. EEG 
 
Inleiding 
 
De doelstellingen voor het verrichten van een EEG bij patiënten met hoofdpijn zou men als 
volgt kunnen omschrijven: 
1. onderscheid tussen idiopathische en symptomatische hoofdpijn. 
2. onderscheid tussen migrainepatiënten en patiënten zonder migraine. 
3. onderscheid tussen spanningshoofdpijn en migraine. 
Voor de richtlijn zal vooral punt 1. van belang zijn: is het zinvol een EEG te verrichten om 
benigne idiopathische hoofdpijn te onderscheiden van symptomatische hoofdpijn. 
De onderstaande overwegingen betreffende de waarde van het EEG bij hoofdpijn zijn 
bedoeld als bijdrage tot de gedachtenvorming. In het onderstaande wordt met ‘EEG+’ 
bedoeld het routine EEG, EEG met lichtflitsstimulatie, evoked potentials en event-related 
potentials. Met 'EEG' wordt slechts het routine, visueel-beoordeelde EEG bedoeld. 
 De overwegingen berusten op een aantal bronnen. De eerste bron betreft twee ten behoeve 
van overzichtsartikelen uitgevoerde literatuuronderzoeken, die overigens op migraine, en 
niet op hoofdpijn in het algemeen gericht waren21, 22. De artikelen van Winter23 en Hockaday 
en Debney24 verdienen speciale vermelding als nuttige overzichten. De tweede bron is een 
voor het huidig onderzoek verricht aanvullend onderzoek; dit betreft een CD-ROM zoektocht 
(1985-1995) met als trefwoorden 'headache' en 'electroencephalography'. De 
samenvattingen van de resulterende artikelen zijn nagelezen op nieuwe inzichten, hoofdpijn 
in het algemeen (i.t.t. migraine) en populatieoverzichten. Tenslotte is gebruik gemaakt van 
een recent overzicht van de 'Quality Standards Subcommittee of the American Academy of 
Neurology (AAN)’, die tot specifiek doel had aanbevelingen betreffende het gebruik van het 
EEG+ bij hoofdpijn op te stellen, gebaseerd op een gericht literatuuroverzicht25,26. 
Onderstaand worden de resultaten van eigen onderzoek en dat van de AAN apart 
toegelicht, gevolgd door een poging tot synthese. 
 
Literatuurverantwoording 
 
Bij het literatuuronderzoek valt op dat migraine sterker is vertegenwoordigd dan andere 
hoofdpijnvormen. Hoewel veel onderzoeken de diagnostiek tot doel hadden, werd hierbij 
slechts zelden voldaan aan belangrijke kwaliteitseisen, zoals de vergelijking tussen 
differentieel-diagnostisch belangrijke groepen, en het toegevoegd nut van het EEG+ 
onderzoek. Hiermee wordt bijvoorbeeld bedoeld dat patiënten met migraine met aura 
vergeleken werden met gezonde proefpersonen. Het onderscheid tussen beide is 
anamnetisch al gemakkelijk, zodat de opbrengst van het EEG+, ongeacht de accuratesse 
van dat onderzoek, nauwelijks of geen meerwaarde kan hebben. Een tweede type 
vergelijking betreft die tussen spanningshoofdpijn en migraine zonder aura; hulponderzoek 
bij dit klinisch veel moeilijker onderscheid kan wel relevant zijn, indien dit informatie oplevert 
die niet op klinische gronden te verkrijgen was. Verwacht mag worden dat de diagnostische 
opbrengst van het EEG+ slechter is bij het tweede dan bij het eerste type vergelijk. De 
gepubliceerde waarden voor sensitiviteit en specificiteit, die bijna alle berusten op de 
makkelijkere, eerste type vergelijking, vormen waarschijnlijk een overschatting van wat bij de 
tweede, moeilijkere vergelijking behaald kan worden. 
 Een tweede probleem bij het beoordelen van de diagnostische opbrengst is van 
methodologische aard: meerdere onderzoekers maten een veelheid aan parameters, en 
'visten' vervolgens naar significante groepsverschillen. Anderzijds werden technieken 
toegepast die het groepscontrast maximaliseerden, zoals discriminantanalyse. 
Herhalingsonderzoeken zijn zelden of nooit uitgevoerd, zodat een betrouwbare schatting 
van de diagnostische opbrengst in de praktijksituatie niet gemaakt kon worden.  Deze 
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problemen overziend kan de diagnostische opbrengst van de verschillende EEG+-
technieken bij hoofdpijn als volgt samengevat wordenError! Bookmark not defined.,22: 
  
  1. Bij migraine heeft het interictale EEG geen nut, en het ictale EEG is te moeilijk te 

verkrijgen om van enig praktisch belang te zijn. 
  2.  Voor andere hoofdpijnvormen is slechts zeer beperkt informatie beschikbaar, maar er 

zijn geen overtuigende aanwijzingen dat het EEG+ hierbij van nut is. 
  3.  Lichtflitsstimulatie met laagfrequente stimulatie (de VEP) is niet zinvol bij migraine. 
  4.  Lichtflitsstimulatie bij frequenties boven ± 20 Hz ('photic driving') met objectieve 

analysemethoden levert bij migraineurs een verhoogde reactie op. De analysemethode 
wordt verschillend geïmplementeerd, wat een algemene toepassing belemmert. De 
sensitiviteit van een robuuste, praktisch haalbare uitvoering van een dergelijke techniek 
kan geschat worden op 25-45%, en de specificiteit op 80-100% Error! Bookmark not defined.. 
Ook op deze schatting is echter de restrictie van toepassing dat een klinisch moeilijker 
probleem wellicht een lagere diagnostische opbrengst kent.   

Er is een patiëntengroep waarbij wellicht toch een rol is weggelegd voor het EEG: kinderen. 
"Confusional migraine" en basilaire migraine leveren soms moeilijk te herkennen beelden 
op, waarbij een EEG de klinische diagnostiek kan ondersteunen.22 Hetzelfde geldt voor zeer 
kortdurende hoofdpijnaanvallen bij kinderen, waarbij in een relatief hoog percentage 
epileptiforme afwijkingen in het EEG gevonden worden, suggererend dat deze 
hoofdpijnvorm van epileptische origine is, of daarmee verwant27,28. Indien de differentiële 
diagnose epilepsie omvat, kan een EEG uiteraard nuttig zijn. In dergelijke gevallen bevestigt 
het EEG echter niet een specifieke hoofdpijnvorm, maar epilepsie (van uitsluiten is in beide 
categorieën geen sprake).  
 
Het onderzoek van de American Academy of Neurology (AAN) beperkte zich tot de Engelse 
taal.25 Het bespreekt frequent resultaten van migraineurs zonder duidelijk te maken dat de 
resultaten slechts op deze hoofdpijncategorie slaan. Zeker voor het onderdeel migraine 
bevat het bestand verschillen met de eigen lijst. In elk van beide bestanden komen artikelen 
voor die het andere niet bevat. Noch het eigen bestand, noch dat van de AAN kan daarom 
als compleet beschouwd worden. De AAN-artikelen zijn onderworpen aan een 
beoordelingsprocedure die een kwaliteitsnorm beoogde te geven. De weergave van de 
artikelen is echter niet altijd foutloos; zo wordt van een artikel 29gemeld dat er een 
verhoogde "alpha-power" was bij migraineurs, maar hierbij wordt verzuimd te melden dat het 
verschil niet significant was.    
De aanbevelingen van het AAN-artikel zijn dat: 
 - het EEG niet geïndiceerd is bij de routine diagnostiek van hoofdpijn,(richtlijn) 
 - het EEG wel bruikbaar kan zijn bij atypische hoofdpijnvormen met kans op epilepsie, en 
 - het EEG niet gebruikt moet worden in de plaats van CT en MR voor de analyse van een 
ruimte-innemend proces(optie). 
 
Voorts wordt de suggestie gedaan dat het EEG van wetenschappelijk belang kan zijn, dat 
een kosten-baten analyse bij de analyse van een ruimte-innemend proces van waarde zou 
zijn, en dat nader onderzoek gewenst is om de waarde van het EEG voor de 
beleidsbepaling van verschillende hoofdpijnvormen vast te stellen. 
 
EEG bij kinderen met migraine 
 
De bijdrage van het EEG voor het onderzoek van hoofdpijn en migraine bij kinderen is 
gering30. Wel lijkt er een aanvullende rol te zijn voor het EEG bij de klinische diagnostiek van 
enige specifieke klinische beelden, zoals basilaire migraine en "confusial migraine" zoals 
hierboven reeds genoemd22. 
Bij kortdurende hoofdpijnaanvallen op de kinderleeftijd bestaat er mogelijk epilepsie en is 
een EEG registratie te overwegen31. 
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Richtlijnen EEG 
───────────────────────────────────────── 

 EEG en verwante technieken (EEG+) zijn niet geïndiceerd bij patiënten met 
chronische recidiverende hoofdpijn zonder afwijkingen bij het neurologisch 
onderzoek. Een uitzondering vormt: hoofdpijn bij kinderen en indien epilepsie 
in de differentiële diagnose voorkomt (bewijs klasse II en III). 

───────────────────────────────────────── 
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Hoofdstuk 2. Migraine 
 
2.1. Aanvalsbehandeling 
 
 
Kliniek en epidemiologie 
Ongeveer 6% van de mannelijke en 15% van de vrouwelijke bevolking heeft regelmatig last 
van aanvallen van migraine (mediaan 1,5 aanval/maand; 10% >1 aanval/week). Deze 
aanvallen duren 4-72 uur (mediaan 16 uur; 39% 1-3 dagen) en bestaan in de meest 
kenmerkende vorm uit heftige, éénzijdige, kloppende hoofdpijn met overgevoeligheid voor 
licht en geluid, misselijkheid en braken (migraine zonder aura; oude naam: common of 
gewone migraine). Bij ongeveer 15% van de patiënten worden deze verschijnselen 
voorafgegaan door neurologische (meestal visuele) uitvalsverschijnselen die 10 tot 60 
minuten kunnen duren (migraine met aura, oude naam: klassieke migraine). Circa 20% van 
de migraine patiënten hebben 2 tot 48 uur vóór de aanval "voorgevoels- of 
waarschuwingstekenen". Dit zijn per individu min of meer stereotype stemmings- en 
gevoelsveranderingen zoals prikkelbaarheid, depressiviteit, geeuwen, overgevoeligheid voor 
geuren, hyper- of hypoactiviteit, trek hebben in bepaald voedsel (meestal zoet), een stijve 
nek, en vochtretentie met gezwollen borsten, vingers en voeten als gevolg. Deze 
verschijnselen worden ook wel "premonitory symptoms" genoemd en kunnen van 
therapeutisch belang blijken. 
[Voor de diagnostische criteria voor migraine van de International Headache Society (1988) 
voor migraine zij verwezen naar de bijlage].1 
 
Pathofysiologie 32,33 
 
De oorzaak van migraine, d.w.z. hoe en waarom een aanval begint, en waarom sommige 
mensen weinig en andere veel aanvallen hebben, is onbekend. Hoogstwaarschijnlijk zijn 
genetische en hormonale factoren hierbij van belang. Veelgenoemde, maar onbewezen 
triggerfactoren zoals "stress", het eten van bepaald voedsel en het drinken van alcohol, met 
name wijn, spelen waarschijnlijk slechts een ondergeschikte rol. De waarde van het geven 
van therapeutische adviezen ten aanzien van bovengenoemde factoren is nooit 
wetenschappelijk aangetoond. De klinische ervaring leert dat dergelijke adviezen in het 
algemeen slechts zeer zelden tot een klinisch relevante verbetering leiden. Een dergelijke 
verbetering berust dan waarschijnlijk voornamelijk op "regression to the mean" en het 
natuurlijk beloop. Het werkingsmechanisme van profylactica is eveneens onbekend. 
Over het mechanisme van de hoofdpijn en de daarmee samenhangende symptomen, 
alsmede over de wijze waarop aanvalsmedicatie hierop ingrijpt, is meer bekend. 
Verminderde stimulatie van vasculaire en neuronale serotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 
5-HT1D receptoren in het trigeminovasculaire systeem speelt een belangrijke rol. Dit leidt tot 
vasodilatatie en een neurogene ontstekingsreactie van de hersenvliezen, met hoofdpijn en 
de andere migraine verschijnselen tot gevolg. De specifiek tegen migraine gerichte middelen 
veroorzaken vasoconstrictie van de bloedvaten in de hersenvliezen en remmen bij 
proefdieren het vrijkomen van vasoactieve neuropeptiden, de perivasculaire neurogene 
ontstekingsreactie, en de voortgeleiding van prikkels door de nervus trigeminus (zie hierna). 
 
De neurologische auraverschijnselen worden waarschijnlijk veroorzaakt door een 
zogenaamde "cortical spreading depression". Hiervoor zijn geen therapeutische 
aangrijpingspunten bekend. 
 
 
Literatuurverantwoording 
 



16/59 
 

Een gerichte literatuur zoekactie (met als "keywords": migraine, therapy, clinical trials, 
sumatriptan, 5HT, ergotamine, ergot alkaloids, DHE) over de periode 1976 tot en met medio 
1995 (Medline) leverde meer dan 500 literatuur referenties op. Opvallend was dat enige 
belangrijke artikelen hierbij niet getraceerd werden. De lijst werd aangevuld met relevante 
referenties uit "eigen literatuur systemen".  
 
 
Inleiding 
 
Gebrek aan internationale consensus 
 
Er bestaan wereldwijd opvallende, deels nationaal, deels cultureel bepaalde verschillen, ten 
aanzien van de voorkeurs- medicaties, alsmede de geadviseerde doseringen, 
toedieningswegen en combinaties met andere middelen, zoals cafeïne en barbituraten. Een 
pregnant voorbeeld hiervan is het gebruik van ergot-alkaloïden (zie aldaar). Een belangrijke 
oorzaak hiervoor is het ontbreken van overtuigende literatuur gegevens over het merendeel 
van de besproken middelen (tabel p 18). Over de diverse analgetica en NSAID's zijn enkele 
Klasse I (de meeste van redelijke kwaliteit) en Klasse III gegevens beschikbaar. Over de 
ergot-alkaloïden bestaan weinig Klasse I studies (echter geen enkele van acceptabele 
kwaliteit) en veel Klasse III gegevens. Over sumatriptan zijn veel Klasse I en Klasse III 
gegevens beschikbaar en bestaat er internationaal consensus over doseringen en 
toedieningsvormen. Hierdoor wordt in deze bespreking relatief veel aandacht besteed aan 
dit middel. 
 
Gebrek aan lange termijn studies 
 
Migraine is een chronische paroxysmale aandoening. De werkzaamheid en het 
bijwerkingenprofiel van een antimigraine middel dienen dan ook over meerdere aanvallen 
bestudeerd te worden. Helaas geldt voor alle aanvalsmiddelen dat deze meestal maar 
tijdens één en soms bij maximaal drie aanvallen onderzocht zijn. Alleen van sumatriptan zijn 
een beperkt aantal gegevens beschikbaar over de lange termijn effecten en de binnen-
persoons consistentie hiervan over meerdere aanvallen.34 
  
Keuze volgorde en onderlinge vergelijking 
 
Er is slechts een beperkt aantal studies voorhanden waarin antimigraine middelen 
rechtstreeks met elkaar vergeleken worden. Dit komt ondermeer door het ontbreken van een 
internationale consensus over medicatie keuze, dosering en toedieningsvorm. De enige 
methode om de onderlinge verhouding enigszins in te schatten is om de 
effectiviteitsverschillen tussen het actieve middel en placebo in de diverse studies te 
vergelijken. Het placebo-effect wordt hierbij dus als een "interne standaard" gebruikt. 
Het gebruik van alleen de "absolute" effectiviteitspercentages is een slechte graadmeter. De 
studieopzet, effectiviteitsmaat (b.v. aantal patiënten dat pijnvrij is na 2 uur in de ene studie 
en gemiddelde aanvalsduur in de andere studie), en vooral de studiepopulaties (b.v. 
patiënten met hevige hoofdpijn uit tertiaire verwijzingsklinieken in ene studie en minder 
ernstig aangedane patiënten uit huisartsen praktijken in de andere) kunnen immers enorm 
verschillen, waardoor de resultaten onvergelijkbaar worden. 
 
 
 
"Headache recurrence" 35,36,37,38,39,40,116 
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Voor alle aanvalsmiddelen geldt dat in ongeveer één derde van de gevallen de duur van het 
aanvalsonderdrukkend effect te kort is. Hierdoor kunnen de migraine klachten binnen 24 uur 
weer terugkomen. Dit fenomeen staat in de Engelstalige literatuur bekend als "headache 
recurrence" en is voor het eerst duidelijk herkend en beschreven tijdens de klinische studies 
met sumatriptan. Inmiddels is duidelijk geworden dat headache recurrence, in min of meer 
gelijke frequentie, bij alle aanvalsmiddelen voorkomt. De tijdsduur tot dat de hoofdpijn 
terugkomt kan echter variëren. 
 
Effectiviteitsmaten 
 
Deze verschillen sterk tussen de diverse studies en middelen. De beste effectiviteitsmaat is 
waarschijnlijk het percentage patiënten dat binnen 2 tot 4 uur (afhankelijk van de 
toedieningsvorm) na toediening van het middel, pijnvrij is en geen headache recurrence 
krijgt binnen 24 uur en geen "escape medicatie" heeft ingenomen. De meest gebruikte maat 
(sinds 1991) is het percentage patiënten met een vermindering van de pijn van ernstig of 
matig tot mild of geen pijn binnen 2 tot 4 uur. Het percentage patiënten met een headache 
recurrence wordt dan apart vermeld. Dus b.v. 65% van de patiënten is verbeterd binnen 2 
uur en 28% kreeg een headache recurrence. Alle studies met sumatriptan en enkele recente 
studies met andere middelen hebben deze maat gebruikt. Daarnaast komen allerlei andere, 
minder informatieve effectmaten voor, zoals de gemiddelde aanvalsduur of een gemiddelde 
pijnvermindering. Het bezwaar hiervan is dat hiermee gemiddelde groepseffecten gemeten 
worden (b.v. de hele groep verbetert gemiddeld met 35%), in plaats van individuele effecten 
(d.w.z. 35% van de patiënten is klinisch relevant verbeterd). De eerste methode geeft geen 
enkele informatie hoeveel patiënten feitelijk baat hebben gehad van het middel. 
 
Algemene praktische adviezen 39,40,116 
 
De bestaande aanvalsmedicatie is alleen werkzaam tegen de hoofdpijn en de begeleidende 
verschijnselen, maar niet tegen de neurologische aura verschijnselen. Tijdens een migraine 
aanval is de resorptie van orale medicatie verstoord als gevolg van overgeven en dilatatie 
en stasis van het maagdarmstelsel. Parenterale toediening geniet dan ook in het algemeen 
de voorkeur. 
 
Aanvalsmiddelen bij migraine (in volgorde van voorkeur) 
───────────────────────────────────────── 
 
I.NIET SPECIFIEKE MIDDELEN 
 
A.Algemene analgetica  
- Paracetamol of acetylsalicylzuur: 2-6 tab./supp. van 500 mg 
 
B.Antiemetica 
- Zonodig 30 min tevoren: metoclopramide supp. 20 mg 
      of: domperidon supp. 60 mg 
 
C.NSAID's 
- Naproxen: 1-2 tab./supp. van 500 mg 
- Tolfenaminezuur: 1-2 tab. van 200 mg 
- Diclofenac: 1-2 tab./supp. van 50-100 mg 
- Ibuprofen: 1-2 tab. van 600 mg 
- Ketoprofen: 1-2 supp. van 100 mg 
 
 
II.SPECIFIEKE ANTIMIGRAINE MIDDELEN 
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- Sumatriptan: 1/2 tot 1 tab. van 100 mg; bij terugkomen hoofdpijn herhalen tot 

maximaal 300 mg in 24 uur 
- Sumatriptan: 1 ampul van 6 mg per subcutane autoinjector; bij terugkomen hoofdpijn 

herhalen tot maximaal 2 ampullen per 24 uur 
- Ergotamine tab. of supp. van 1-2 mg (maximaal 1 dag per week) 
───────────────────────────────────────── 

 
I. NIET SPECIFIEKE MIDDELEN 
 
A. Algemene analgetica 41,42,43,44,45 
 
Analgetica zoals paracetamol en acetylsalicylzuur kunnen bij respectievelijk 40% en 50% 
van de migraine patiënten de klachten tijdens een aanval verlichten. De mate van 
werkzaamheid hangt sterk af van de ernst van de migraine. Het verschil ten opzichte van 
placebo in de eerste studieaanval is ongeveer 25%. De indruk bestaat dat acetylsalicylzuur, 
met name in een goed oplosbare of parenterale vorm, effectiever is dan paracetamol. 
Hierover ontbreken echter vergelijkende studies. Vanwege het gunstige bijwerkingen profiel 
zijn het beide middelen van eerste keus. Het werkingsmechanisme berust hoofdzakelijk op 
pure "pijnstilling". Acetylsalicylzuur heeft waarschijnlijk daar bovenop ook centrale 
inhiberende effecten in de hersenstam.  
 
Veel analgetica worden vaak in combinatie met cafeïne voorgeschreven. Het argument 
hiervoor is dat hierdoor de werkzaamheid zou toenemen.46,47 De toevoeging van cafeïne 
draagt mogelijk bij tot het ontstaan van medicatie-afhankelijke hoofdpijn. 
 
B. Anti-emetica43,45  
Het tevoren geven van dopamine en 5-HT3-receptor-antagonisten als domperidone en 
metoclopramide kan de misselijkheid bestrijden en verhoogt de resorptie tijdens migraine 
aanvallen. Het is overigens niet overtuigend aangetoond dat toevoeging van antiemetica ook 
leidt tot een toename van de effectiviteit van analgetica. Recent is aangetoond dat een 
combinatie van metoclopramide (10 mg) en lysine acetylsalicylzuur (1620 mg = 900 mg 
acetylsalicylzuur) in tablet vorm bij ongeveer 55% van de patiënten effectief was in de eerste 
studie aanval (placebo 24%). De effectiviteit in de tweede aanval was echter aanmerkelijk 
lager (43% voor actief versus 24% voor placebo). 
 
C. NSAID's 48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66 
NSAID's zoals naproxen, tolfenaminezuur, of diclofenac, en mogelijkerwijs ook ibuprofen en 
ketoprofen, lijken op grond van klinische ervaringen effectiever dan paracetamol en wellicht 
ook dan acetylsalicylzuur. Hier bestaan echter geen betrouwbare vergelijkende gegevens 
over. Van alle genoemde NSAID's bestaat minimaal één Klasse-I-studie van redelijke 
kwaliteit. Het werkingsmechanisme van NSAID's berust waarschijnlijk op het analgetisch 
effect en een remming van de neurogene ontstekingreactie. 
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II.SPECIFIEKE ANTIMIGRAINE MIDDELEN 
 
 
Sumatriptan 
 
Inleiding 
 
De klinische werkzaamheid van sumatriptan tegen de hoofdpijn en de begeleidende 
verschijnselen (maar niet de aura!67) is overtuigend 
aangetoond.68,69,70,71,72,73,74,75,76,77,78,79,34,80,81,82,83,84,41,85,86,87,88,89,90,91,92,36,37,38 Er zijn veel Klasse 
I gegevens voorhandig. De relatieve waarde van sumatriptan ten opzichte van andere 
medicaties is echter slechts onderzocht in een beperkt aantal studies. 
 
Werkzaamheid 
 
Na orale toediening tijdens een migraine aanval ondervindt 55% tot 60% van de patiënten 
binnen 2 uur, en circa 70% binnen 4 uur, een relevante afname van de hoofdpijn en 
daarmee samenhangende klachten.41,81-88 Na subcutane toediening treedt bij ongeveer 80% 
binnen 1 uur een verbetering op.34,68-79 De verschillen ten opzichte van placebo zijn 
ongeveer 30% voor de orale en 50% voor de subcutane toedieningsvorm. Sumatriptan heeft 
geen effect op de voorafgaande aura verschijnselen.67 Het middel dient pas tijdens de 
hoofdpijnfase en niet reeds tijdens de aura fase toegediend te worden, omdat dan het effect 
tegen de hoofdpijn, om nog onbekende redenen, geringer is. Bij circa één derde van de 
patiënten werkt sumatriptan te kort, waardoor de migraine klachten na ongeveer 10 uur 
(subcutaan) tot 17 uur (oraal) kunnen terugkomen (headache recurrence).34,36-38,41,68-88,91,92 
Herhaalde toediening van sumatriptan is dan nodig en vrijwel altijd wederom werkzaam.34,36-

38,69,70,77-82,88,92 Dit terugkomen van de hoofdpijn vormt het voornaamste bezwaar van 
sumatriptan. Dit komt overigens ook voor bij de andere aanvalsmedicaties. 
 
Recent is de waarde van sumatriptan in de klinische praktijk (van een Academisch 
Ziekenhuis) onderzocht bij 735 migraine patiënten.34 Met name de lange termijn effecten en 
de consistentie van de effecten over verschillende aanvallen zijn hierbij bestudeerd over een 
periode van meer dan twee jaar. Sumatriptan bleek bij 85% van de patiënten in het grootste 
deel van hun aanvallen de migraine-aanval binnen 2 (subcutaan) en 4 (oraal) uur volledig te 
couperen. Headache recurrence binnen 24 uur kwam voor bij 75% van de patiënten in 
sommige aanvallen en bij 40% bij vrijwel al hun aanvallen. Vaak betrof het meerdere 
headache recurrences achter elkaar. Bij 80% van de patiënten bleef de werkzaamheid 
constant of nam zelfs toe; bij 20% was deze afgenomen. 
 
Nevenwerkingen 34,35,41,68-91,93,94 
  
Sumatriptan geeft kortdurend een geringe vasoconstrictie van de perifere bloedvaten en 
kransslagaderen. Bij patiënten met atherosclerotisch aangetast endotheel kan dit in 
zeldzame gevallen leiden tot myocard ischemie en hartinfarct.95 Sumatriptan mag daarom 
niet worden toegepast bij patiënten met hart- en vaatlijden of belangrijke risicofactoren 
hiervoor.  
Een deel van de patiënten krijgt enkele minuten na toediening last van een kortdurend, vaak 
beangstigend, drukkend, soms pijnlijk gevoel op de borst. De klachten lijken op angina 
pectoris, maar het is onduidelijk of ze ook daadwerkelijk het gevolg zijn van vernauwing van 
de kransslagaderen. Andere mechanismen, zoals spasme van de slokdarm of 
intercostaalspieren, zijn evenzeer mogelijk. Waarschuwen van de patiënt vooraf voorkomt 
onnodige angstige reacties en verhoogt de acceptatie van de klachten. 
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Ook deze bijwerkingen zijn bestudeerd over een periode van twee jaar.34 Klachten van een 
drukkend gevoel op de borst trad op bij 42% van de patiënten tijdens al hun met sumatriptan 
behandelde aanvallen. In het merendeel van de patiënten werden deze klachten als weinig 
belastend ervaren. Patiënten met "borst klachten" hadden, in vergelijking met patiënten die 
nooit last hadden, geen verhoogde incidentie van risicofactoren voor hart- en vaatziekten, 
hetgeen pleit tegen een cardiale oorzaak voor de klachten. 
 
De meest frequent voorkomende bijwerking van sumatriptan is een optrekkend, prikkelend, 
tintelend gevoel in de extremiteiten, hoofd, nek en borst. Deze duren meestal niet langer dan 
10-15 minuten en zijn volstrekt onschuldig en in het algemeen weinig belastend. 
 
De bijwerkingen na de subcutane toedieningsvorm zijn in het algemeen heftiger dan na de 
orale vorm. Een belangrijk bezwaar hierbij is dat door de autoinjector de dosering van de 
subcutane vorm niet individueel aangepast kan worden, terwijl dit met de tablet vorm wel 
kan. Veel patiënten hebben bij gelijkblijvende werkzaamheid minder last van de bijwerkingen 
als zij in plaats van een hele tablet van 100 mg slechts een halve (50 mg) of soms zelfs een 
kwart (25 mg) tablet gebruiken. 
 
Recent zijn enkele patiënten beschreven die sumatriptan (vrijwel) dagelijks zijn gaan 
gebruiken i.v.m. (vrijwel) dagelijkse hoofdpijn.96,97 Dit betroffen vrijwel allemaal patiënten die 
vroeger teveel ergotamine hadden gebruikt (ergotamine-afhankelijke hoofdpijn, zie hst. 5). 
De enige remedie hierbij is het volledig staken van het gebruik van de medicatie. De kans op 
het ontwikkelen van een dergelijke sumatriptan-afhankelijke hoofdpijn lijkt echter klein; 
waarschijnlijk is het risico groter bij patiënten die in het verleden te veel ergotamine gebruikt 
hebben. 
 
Werkingsmechanisme 32,33,36,91 
 
Sumatriptan is een selectieve 5-HT1-receptor-agonist. Het "antimigraine effect" komt 
waarschijnlijk tot stand door stimulering van een subtype van 5-HT1 receptoren in de 
vaatwand van de grote cerebrale, meningeale en durale bloedvaten en arterioveneuze 
anastomosen, alsmede op de perivasculaire uiteinden van de ongemyeliniseerde C-vezels 
van de nervus trigeminus.  
 
Stimulering van de vasculaire 5-HT1D receptoren geeft vasoconstrictie van bovengenoemde 
vaten. Dit gaat niet gepaard met een afname van de cerebrale doorbloeding, omdat 
sumatriptan geen effect heeft op de kleine arteriolae die de cerebrale doorbloeding regelen. 
Stimulering van de neuronale 5-HT1 receptoren remt in dierexperimenten de perivasculaire 
afgifte van vasoactieve neuropeptiden en de neuronale transmissie. Dit onderdrukt de 
perivasculaire neurogene ontstekingsreactie en remt de voortgeleiding van pijnsignalen naar 
het centrale zenuwstelsel. Het is nog onduidelijk welke van deze twee mechanismen - 
vasoconstrictie of neuronale inhibitie of beide - verantwoordelijk is voor het antimigraine 
effect van sumatriptan. Mogelijkerwijs worden beide effecten gemediëerd door verschillende 
subtypen van 5-HT1 receptoren. Momenteel wordt onderzocht of nog selectievere middelen 
(alleen actief op neurale 5HT1 receptoren) even effectief zijn en minder (vasculaire) 
bijwerkingen geven. 
 
 
 
 
Farmacokinetiek 98 
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Na orale toediening heeft sumatriptan een matige en relatief trage resorptie. Therapeutische 
plasma-spiegels worden na 30 tot 60 minuten bereikt. De biologische beschikbaarheid is 
slechts 14%. Na subcutane toediening worden therapeutische plasma-spiegels al na 10 
minuten bereikt en is de biologische beschikbaarheid bijna 100%. Voor beide 
toedieningsvormen geldt dat de plasma-halfwaarde tijd kort is (ongeveer 2 uur). De binding 
aan receptoren is eveneens kortdurend. Het biologische effect van sumatriptan is hierdoor 
slechts enkele uren meetbaar. Waarschijnlijk is dit ook de reden voor het fenomeen van 
headache recurrence. 
 
De prijs 90,99 
 
Sumatriptan is een relatief duur middel, zeker in vergelijking met de andere antimigraine 
preparaten. Sommige particuliere ziektekostenverzekeraars vergoeden echter ook de 
tabletvorm. Er zijn vooralsnog geen gepubliceerde farmaco-economische gegevens 
beschikbaar, die aannemelijk maken dat het verschil in werkzaamheid en bijwerkingen, 
opweegt tegen het prijsverschil met de andere middelen.  
 
Conclusies 
 
Subcutaan sumatriptan is zonder twijfel het meest effectieve aanvalsmiddel bij migraine 
(d.w.z. bij het grootste aantal patiënten en ook het best werkzaam), maar ook verreweg het 
kostbaarste. Het grote voordeel is de snelle, volledige en consistente werkzaamheid. 
Bezwaren zijn naast de prijs, het invasieve aspect van de toedieningsvorm, het terugkomen 
van de hoofdpijn binnen 24 uur bij circa één derde van de patiënten waardoor vaak een 
herhaalde dosis noodzakelijk is, en het optreden van een kortdurend, vaak beangstigend, 
drukkend gevoel op de borst, kort na toediening van het middel bij circa 40% van de 
patiënten. Het middel mag, net als ergotamine preparaten, niet door patiënten met hart- en 
vaatziekten gebruikt worden. Alhoewel ook de tabletvorm meer effectief is dan andere 
antimigraine middelen, is deze meerwaarde in relatie met de prijs minder duidelijk. 
 
Ergotamine en dihydroergotamine (DHE) 
 
Inleiding 99,100,101,102,103,104,105,106  
 
Ergotamine en dihydroergotamine (DHE) zijn ergot-alkaloïden. Gedurende meer dan 100 
jaar waren het de enig beschikbare middelen om aanvallen van migraine te behandelen. 
Hierdoor werden ze tot standaard therapie verheven. De werkzaamheid is echter sterk 
wisselend (zowel bij verschillende aanvallen binnen één patiënt als tussen verschillende 
patiënten) en nog nooit volgens de huidige wetenschappelijke maatstaven aangetoond. Per 
land zijn er opmerkelijke verschillen ten aanzien van de geadviseerde vorm (ergotamine of 
DHE), dosering per aanval, maximale dosering per week, toedieningsvorm, en de 
combinatie met andere medicijnen zoals cafeïne. Er bestaat derhalve geen consensus over 
het gebruik van ergot-alkaloïden, hetgeen een reflectie is van het ontbreken van 
overtuigende literatuur gegevens. Het merendeel van de 'kennis' omtrent deze stoffen berust 
op de "overlevering" van individuele klinische ervaringen en selectieve (overzichts) 
publicaties over, veelal, ongecontroleerde klinische studies. Er zijn slechts een beperkt 
aantal Klasse I gegevens beschikbaar over deze stoffen, die alle van zeer matige kwaliteit 
zijn. 
 
In Nederland wordt ergotamine, meestal in combinatie met cafeïne, hoofdzakelijk als zetpil(2 
mg) en soms als tablet(1 mg) voorgeschreven. De intramusculaire en subcutane 
toedieningsvormen werden vrijwel nooit voorgeschreven en zijn (daarom) niet meer 
verkrijgbaar. Dit geldt ook voor DHE; met dit middel is nauwelijks ervaring in Nederland. In 
sommige landen worden ergot-alkaloïden als neusspray voorgeschreven.107 Ook hierover 
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bestaan geen overtuigende literatuur gegevens. Recente klinische studies over DHE (i.m., 
sc, neusspray) zijn ofwel ongecontroleerd (geen placebo groep) of wel vertonen andere 
ernstige methodologische onvolkomenheden, die geen conclusies toelaten over de 
werkzaamheid en bijwerkingen. Wij beperken ons derhalve in deze richtlijn tot het bespreken 
van de waarde van ergotamine al dan niet in combinatie met cafeïne. 
 
Werkzaamheid 41, 54, 99-104,107 
 
Na orale of rectale toediening van ergotamine verbetert minder dan 50% van de patiënten. 
Na intraveneuze, intramusculaire of subcutane toediening lijkt de effectiviteit hoger, maar dit 
gaat wel ten koste van meer en ernstiger bijwerkingen. Er bestaan geen betrouwbare 
gegevens over het effectiviteitsverschil ten opzichte van placebo. Net als bij sumatriptan 
komt de hoofdpijn bij ongeveer 30% van de succesvol behandelde patiënten binnen 24 uur 
weer terug. Een herhaalde toediening is dan noodzakelijk, doch niet altijd werkzaam. 
 
Nevenwerkingen 99, 100-104, 108,109 
 
De bijwerkingen van ergotamine en DHE zijn uiteenlopend, vaak langdurig en meestal 
ernstig van aard. Bij incidenteel gebruik hebben veel patiënten last van misselijkheid en 
braken (door stimulering van dopamine-D2-receptoren in de area postrema in de 
hersenstam), diarrhee (stimulering van dopamine-D2-receptoren in de darmen?), 
spierkrampen, algemene malaise en vasoconstrictie (door stimulatie van vasculaire 
adrenoceptoren en 5-HT2 receptoren) van perifere bloedvaten (koud tintelend gevoel in de 
vingers en de tenen) en soms de kransslagaderen. Het vasoconstrictieve effect op de 
perifere bloedvaten en de coronaire vaten is veel meer uitgesproken dan bij sumatriptan (in 
vitro ongeveer een factor 100). Ergotamine en DHE zijn dan ook gecontraindiceerd bij 
patiënten met hart-en vaatziekten of risicofactoren hiervoor.  
Bij langdurig herhaald gebruik van ergotamine kunnen "ergotamine-afhankelijke 
hoofdpijn"(zie hoofdstuk 5) en "ergotisme" ontstaan.110,111,112,113,114,115 
Ergotisme is een levensbedreigende, tegenwoordig gelukkig zeldzame complicatie, die 
optreedt bij acute overdosering of na jarenlang frequent gebruik van hoge doseringen 
ergotamine (meer dan 10 mg per week). Er ontstaat dan een ernstige gegeneraliseerde 
arteriële vasoconstrictie. Klinisch manifesteert zich dit met blauw verkleurde acra, necrose 
van vingers, tenen en ledematen, claudicatio intermittens, en infarcten van het hart, de 
hersenen en andere organen. 
 
Werkingsmechanisme 
 
De farmacologische effecten van ergot-alkaloïden zijn divers en ingewikkeld. Dit komt mede 
door de hoge affiniteit voor een groot aantal verschillende receptoren (5-HT1A, 5-HT1C, 5-

HT1D, 5-HT2, dopamine D2 en α- en ß-adrenerge). De binding aan deze receptoren is 
langdurig. De wijze waarop ergotamine en DHE werkzaam zijn tegen migraine en cluster 
hoofdpijn is waarschijnlijk dezelfde als die van sumatriptan: vasoconstrictie en/of neuronale 
inhibitie door stimulering van vasculaire en perifere en centrale neuronale "5-HT1D-achtige" 
receptoren.  
 
 
Farmacokinetiek 
 
De biologische beschikbaarheid van ergotamine en DHE na orale of rectale toediening is 
buitengewoon laag (<1-3%) en (mede daardoor) zeer wisselend. Er bestaat derhalve geen 
standaard dosis. Deze dient individueel aangepast te worden. De plasma halfwaarde tijd is 
ongeveer 2 uur. Door de vrijwel irreversibele receptor binding is de halfwaardetijd voor het 
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vasoconstrictieve effect aanmerkelijk langer (>10 uur). Dit verklaart waarschijnlijk waarom 
headache recurrences na ergotamine meestal later optreden dan na sumatriptan. 
 
Conclusies 
 
De kennis over ergotamine preparaten is voornamelijk op klinische ervaring gebaseerd. 
Feitelijke kennis is gering. Het zijn door de complexe farmacologie en sterk wisselende 
farmacokinetische eigenschappen, moeilijk toepasbare middelen. Ergotamine preparaten 
kunnen nuttig zijn bij de acute behandeling van migraine aanvallen, mits de volgende 
voorwaarden in acht genomen worden: 
- niet voorschrijven bij patiënten met hart- en vaatziekten of risico factoren hiervoor 
- nooit vaker dan éénmaal per week laten gebruiken 
- zetpillen zijn waarschijnlijk consistenter en beter werkzaam dan tabletten 
- de dosering per aanval dient individueel aangepast te worden 
- patiënten die éénmaal per week of vaker een migraine (achtige) hoofdpijn hebben en 
éénmaal per week of vaker ergotamine gebruiken hebben waarschijnlijk ergotamine 
afhankelijke hoofdpijn; het gebruik van ergotamine dient dan radicaal gestaakt te worden. 
 
Praktische adviezen 
 
• Vraag naar frequent (dagelijks) gebruik van pijnstillers, ergotamine, koffie, thee en cola. 
 
• Bij frequent gebruik van bovengenoemde stoffen dit gebruik staken, niet andere medicijnen 
er bij geven. 
 
• Niet meer dan 1 dosering ergotamine per week. 
 
• Sumatriptan pas tijdens de hoofdpijnfase laten gebruiken, niet reeds tijdens de aura. 
 
• Herken het fenomeen van "terugkomen van de hoofdpijn binnen 24 uur" bij sumatriptan. 
 
• Waarschuw de patiënt vooraf voor de soms indrukwekkende, maar vrijwel altijd 
onschuldige en kortdurende bijwerkingen van sumatriptan. 
 
Richtlijnen aanvalsmiddelen bij migraine 
───────────────────────────────────────── 

 I. NIET SPECIFIEKE MIDDELEN 
  A. Algemene analgetica  
 - Paracetamol of acetylsalicylzuur: 2-6 tab./supp. van 500 mg 
  B. Antiemetica 
 - Zonodig 30 min tevoren: metoclopramide supp. 20 mg 
               of: domperidon supp. 60 mg 
  C. NSAID's 
 - Naproxen: 1-2 tab./supp. van 500 mg 
 - Tolfenaminezuur: 1-2 tab. van 200 mg 
 - Diclofenac: 1-2 tab./supp. van 50-100 mg 
 - Ibuprofen: 1-2 tab. van 600 mg 
 - Ketoprofen: 1-2 supp. van 100 mg 
 II.SPECIFIEKE ANTIMIGRAINE MIDDELEN 
 - Sumatriptan: 1/2 tot 1 tab. van 100 mg; bij terugkomen hoofdpijn 

herhalen tot maximaal 300 mg in 24 uur 
 - Sumatriptan: 1 ampul van 6 mg per subcutane autoinjector; bij 

terugkomen hoofdpijn herhalen tot maximaal 2 ampullen per 24 uur 
 - Ergotamine tab. of supp. van 1-2 mg (maximaal 1 dag per week)  
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(Bewijs klasse I en II; volgorde van keuze bewijs klasse III) 
───────────────────────────────────────── 

 
 
 
 
2.2. Status migrainosus 
 
Status migrainosus wordt gedefinieerd (IHS) als een migraine aanval, behandeld of 
onbehandeld, waarbij de hoofdpijn meer dan 72 uur aanhoudt. De hoofdpijn is continu 
aanwezig of er bestaat een pijnvrij interval van maximaal vier uur, waarbij onderbreking van 
de pijn gedurende de slaap niet wordt meegerekend. Met betrekking tot de behandeling zijn 
er geen grote series patiënten of gerandomiseerde studies gepubliceerd. De onderstaande 
behandeling is derhalve gebaseerd op de ervaring van specialisten (klasse III evidence).  
Bij het ontstaan van een status migrainosus kunnen de volgende factoren een belangrijke rol 
spelen: analgetica-misbruik, stress, depressie, angsttoestand en hormonale factoren. Men 
dient rekening te houden met de hydratietoestand van de patiënt. Mogelijk vormen 
analgetica-misbruik en het misbruik van anti-migraine middelen de belangrijkste oorzaak. Bij 
verdenking op status migrainosus dient hiernaar nadrukkelijk te worden gevraagd en dienen 
deze middelen te worden gestaakt. Verder wordt de patiënt symptomatisch behandeld met 
anti-emetica. 
 
Richtlijnen status migrainosus 
───────────────────────────────────────── 

 Let op misbruik van analgetica en anti-migraine middelen. Stop het gebruik van 
deze middelen en behandel de misselijkheid en het braken met 
metoclopramide suppositoria 20 mg of domperidon suppositoria 60 mg (bewijs 
klasse III). 

───────────────────────────────────────── 
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2.3. Profylaxe 
 
Inleiding 
 
Profylactische behandeling bij migraine wordt toegepast wanneer de patiënt twee of meer 
aanvallen per maand heeft en deze aanvallen ernstig interfereren met het dagelijks leven, 
onvoldoende reageren op aanvalsbehandeling of als hierbij onacceptabele bijwerkingen 
optreden. 
Bij patiënten die frequent (vaker dan drie dagen per week) analgetica gebruiken, wordt 
aangeraden deze eerst te staken alvorens profylactica te starten. Aanvalsmedicatie dient 
alleen bij aanvallen gebruikt te worden en niet op dagelijkse basis.  
Profylactica worden meestal gegeven in langzaam oplopende dosering totdat een 
acceptabele werkzaamheid is vastgesteld of bijwerkingen het verdere gebruik beperken. De 
behandelduur kan gesteld worden op vier tot zes maanden of langer, waarna naar 
vermindering van de dosering kan worden gestreefd, afhankelijk van de frequentie van het 
optreden van aanvallen. 
Profylactica voorkomen niet alle migraine-aanvallen. Een medicament dat 50 tot 60% 
reductie in de aanvalsfrequentie geeft kan als succesvol worden beschouwd. Behalve op de 
frequentie kan het een gunstig effect hebben op de ernst van de hoofdpijn. Wanneer het 
effect op het aantal aanvallen door het profylacticum onvoldoende is, ondanks 
therapietrouw, kan een medicament met een ander werkingsmechanisme worden 
voorgeschreven.116 
 
Literatuurverantwoording 
 
In totaal zijn er 486 artikelen in Medline gevonden die in of na 1975 zijn gepubliceerd over 
profylactische behandeling van migraine-aanvallen.  
Deze artikelen zijn zoveel mogelijk opgesplitst in klasse I, II en III. Voor het verdere verslag 
is vooral gebruik gemaakt van klasse I en zonodig van klasse II en III. 
 
I. Beta-adrenerge antagonisten 
Het effect van beta-blokkers als migraine-profylacticum is bij toeval ontdekt in 1976 toen 
Rabkin bij zijn patiënten met angineuze klachten ook minder migraine-aanvallen 
vaststelde.117  
De best-bestudeerde beta-blokker is propanolol. Holroyd118 voerde een meta-analyse van 
propanolol uit. De 53 onderzoeken betroffen 2403 patiënten die placebo-gecontroleerd 160 
mg propanolol dagelijks gebruikten. Bij ongeveer 60% van de patiënten kon een reductie in 
de aanvalsfrequentie worden vastgesteld. Bijwerkingen die noopten tot het vroegtijdig 
stoppen van het medicament kwamen bij ongeveer 5% van de patiënten voor. Andere 
onderzoeken119,120,121 tonen vergelijkbare effectiviteit en bijwerkingen bij ongeveer 25% van 
de patiënten aan. 
Ook van metoprolol en atenolol is de goede werkzaamheid bewezen.122,123,124,125,126 Het 
effect van nadolol127,128 en timolol 129staat minder goed vast.  
Acebutolol, alprenolol en pindolol hebben geen profylactische werkzaamheid.130 
 
Beta-adrenerge antagonisten 
 
Dagdosis :  Propanolol 160 mg (grenzen 40-240 mg) 
   Metoprolol 150-200 mg 
   Atenolol 50-100 mg 
 
Bijwerkingen : hypotensie 
   spierzwakte 
   bronchospasmen 
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   gewichtstoename 
   impotentie 
 
Contra-indicaties   
         absoluut   : decompensatio cordis 
   2e of 3e graads AV-block 
   sinusbradycardie 
    
         relatief   : CARA 
   Raynaud 
   intensief sporten 
   depressie 
   diabetes 
 
Speciale indicaties : hypertensie 
   angstsyndromen 
 
Het werkingsmechanisme van beta-blokkers bij migraine is niet bekend131. Er is geen 
verband tussen het effect en de mate van penetratie in het centraal zenuwstelsel, de 
vetoplosbaarheidseigenschappen of beta-receptor-selectiviteit. Beta-receptorblokkers met 
gedeeltelijk agonistische werking hebben geen effect als profylacticum. De beta-blokkers die 
effectief zijn verhogen de perifere vaatweerstand maar het gunstige werkingsspectrum is 
hiermee niet te verklaren. Centrale effecten op corticale banen spelen mogelijkerwijs een 
belangrijke rol131. 
 
II. Natriumvalproaat 
 
Natriumvalproaat is een veel gebruikt anti-epilepticum, waarvan de werkzaamheid als 
profylacticum bij migraine werd vastgesteld132,133,134,135. De werking als profylacticum in een 
cluster-hoofdpijnperiode wordt momenteel onderzocht. 
 
Natriumvalproaat 
 
Dagdosis :  Natriumvalproaat 1000 mg.  
   (grenzen 900-1500 mg.) 
    
Bijwerkingen :    haaruitval 
   gewichtstoename 
   tremor 
   leverafwijkingen 
   neuraalbuisdefecten 
    
Contra-indicaties   
        absoluut   : zwangerschap 
 
III. - Pizotifeen 
 - Methysergide 
 
Het effect van pizotifeen en methysergide is vergelijkbaar met dat van de bovenbeschreven 
beta-blokkers, maar deze medicatie kent meer bijwerkingen. Pizotifeen en methysergide 
verminderen de frequentie van hoofdpijnaanvallen met 50% bij de helft van de patiënten136. 
Pizotifeen is een matig effectief profylacticum137.De bijwerkingen zijn vrij frequent. Het 
werkingsmechanisme is onbekend. Methysergide wordt weinig gebruikt in verband met 
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bijwerkingen als retroperitoneale en pleuro-pulmonale fibrosis. Deze bijwerkingen zijn door 
het strikt houden aan het doseringsschema en het inbouwen van een medicatievrije periode 
te vermijden (bijvoorbeeld 5 maanden medicatie en 1 maand geen medicatie).138  
 
1. Pizotifeen 
 
Dagdosis :  Pizotifeen 1.5 mg. (grenzen 0.5- 3 mg.) 
    
Bijwerkingen :    sedering 
   gewichtstoename 
   obstipatie 
Contra-indicaties   
         absoluut :   glaucoom 
   prostaatlijden 
            zwangerschap 
         relatief   : overgewicht 
    
2. Methysergide 
 
Dagdosis :  Methysergide 3 mg. (grenzen 2-6 mg.) 
    
Bijwerkingen : fibrosis 
   sedering 
   depressie 
   spierkrampen 
    
Contra-indicaties   
         absoluut   : hartziekten 
       hypertensie 
   zwangerschap 
         relatief   : leverlijden 
   nierlijden 
 
 
 
IV. Flunarizine 
 
Flunarizine is een niet-selectieve calciumantagonist met matige effectiviteit139. De stof is 
lipofiel waardoor centrale effecten als bijwerking snel optreden.  
 
Flunarizine 
 
Dagdosis :  Flunarizine 10 mg. (grenzen 5-10 

mg.) 
    
Bijwerkingen :    sedering 
   gewichtstoename 
   depressie 
   tremor 
   Parkinsonisme 
 
Contra-indicaties   
         absoluut   : tremoren  
   zwangerschap 
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         relatief   : overgewicht 
   depressie 
 
Speciale indicaties : slapeloosheid 
   ondergewicht 
 
Practische adviezen bij de migraine profylaxe 
1. Verwachtingen van de patiënt: 
 De patiënt dient te weten dat profylactica slechts aanvalsreductie kunnen geven en 

de ernst van de aanval verminderen. Genezing van migraine wordt niet bereikt. 
2. Verkeerde diagnose: 
 Migraine-profylactica werken niet bij analgetica-afhankelijke hoofdpijn en 

spanningshoofdpijn. 
3. Gebruik geen ineffectieve middelen: 
 Medicamenten die wel als profylacticum bij migraine worden voorgeschreven, maar 

waarvan een gunstig effect onvoldoende is aangetoond zijn:carbamazepine, 
fenytoïne, lithium, clonidine, dipyridamol, dihydro-ergotamine, verapamil (wel effectief 
bij clusterhoofdpijn), nifedipine en nimodipine 116. 

4. Verkeerde dosis: 
 Therapietrouw hangt samen met het optreden van bijwerkingen.140 De 

aanvangsdosis dient laag te zijn (bijvoorbeeld propanolol 40 mg, metoprolol 25 mg 
dd), daarna een voldoende adequaat hoge dosering voorschrijven. 

5. Korte therapieduur: 
 De minimale tijd voor een profylacticum om werkzaamheid te tonen is drie maanden. 
6. Te lange therapieduur: 
 Bij goede respons kan na zes tot negen maanden het profylacticum worden 

uitgeslopen. Na terugkeer van migraine-aanvallen zonodig hervatten. 
7. Bijwerkingen: 
 Vooraf dient de patiënt geïnformeerd te worden over bijwerkingen. Dit verhoogt de 

therapietrouw. Verder kan de bijwerking gebruikt worden om een andere ziekte, 
waaraan de patiënt lijdt, te behandelen: bijvoorbeeld beta-blokker bij matige 
hypertensie of bij een angststoornis, flunarizine bij een patiënt met slaapstoornissen. 

8. Meerdere soorten hoofdpijn: Indien een patiënt aan meerdere soorten hoofdpijn lijdt, 
dient men zich te realiseren dat de migraineprofylaxe alleen op dit type hoofdpijn 
effect zal hebben en niet op tevens aanwezige spanningshoofdpijn. 

 
Discussie 
 
Ondanks goede vooruitgang in de farmacologische behandeling van de migraine-patiënt zijn 
er nog veel onopgeloste problemen. Bij de profylactica is daar het veelvuldig voorkomen van 
bijwerkingen die leiden tot therapie-ontrouw. Mede hierom zijn resultaten van onderzoeken 
moeilijk met elkaar te vergelijken. 
Verder bestaan er nog geen betrouwbare voorspellers van mogelijke effectiviteit van een 
bepaald profylacticum bij een bepaalde patiënt. 
Totdat deze gegevens er zijn zal het voorschrijven van het migraine-profylacticum 
gebaseerd zijn op het te verwachten gunstig effect op de aanvalsfrequentie, de intensiteit 
van de pijn en de bijwerkingen. Tevens zal de aanwezigheid van goed uitgevoerde klinische 
effectstudies met scherp omschreven resultaten de keuze van het profylacticum kunnen 
vereenvoudigen. 
 
Richtlijnen profylactische behandeling van migraine 
───────────────────────────────────────── 
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 Profylactische behandeling bij migraine wordt voorgeschreven wanneer de 
patiënt twee of meer aanvallen per maand heeft en deze aanvallen ernstig 
interfereren met het dagelijks leven, onvoldoende reageren op 
aanvalsbehandeling of als hierbij onacceptabele bijwerkingen optreden. 

 Bij patiënten die frequent (vaker dan drie dagen per week) analgetica 
gebruiken, wordt aangeraden deze eerst te staken alvorens profylactica te 
starten. Aanvalsmedicatie dient alleen bij aanvallen gebruikt te worden en niet 
op dagelijkse basis. 

 
 I. Beta-adrenerge antagonisten 
  Propanolol 160 mg per dag (grenzen 40 - 240 mg) 
  Metoprolol 150 - 200 mg per dag 
  Atenolol 50 - 100 mg per dag 
 II.  Natriumvalproaat 1000 mg per dag (grenzen 900 - 1500 mg) 
 III. Pizotifeen 1,5 mg per dag (grenzen 0,5 - 3 mg) 
  Methysergide 3 mg per dag (grenzen 2 - 6 mg); NB medicatievrije periode 

bv om de vijf maanden! 
 IV. Flunarizine 10 mg per dag (grenzen 5 - 10 mg) 
(Bewijs klasse I; volgorde van keuze bewijs klasse III) 
In verband met de compliance verdient het aanbeveling de middelen eenmaal daags te 
doseren. 
───────────────────────────────────────── 
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2.4. Migraine bij kinderen 
 
Inleiding 
 
Migraine bij kinderen kenmerkt zich door een grote verscheidenheid aan klinische 
symptomen en verschijnselen. Dientengevolge bestaan er veel verschillende definities en 
een grote variatie van epidemiologische gegevens betreffende migraine. 
Er zijn bij kinderen ondermeer verscheidene bijzondere migraine-vormen (varianten), 
verschillende migraine-aanvallen zonder hoofdpijn (equivalenten), en aan migraine-
gerelateerde aanvallen.  
Onderzoek en behandeling van kinderen met migraine is afhankelijk van de klachten en de 
biologische- en psychologische ontwikkeling van het kind. 
 
Literatuur verantwoording 
 
Een inventariserend literatuuroverzicht werd verkregen met behulp van het systeem 
Medline. Voor de zoekopdracht werd gebruik gemaakt van de woorden "children", 
"childhood" en "migraine". 
Het onderzoek strekte zich uit over de periode 1983-1995. 
In deze tijdspanne werden 223 artikelen gepubliceerd. 
De meeste artikelen hebben een descriptief karakter en er bestaan slechts twaalf 
prospectieve dubbelblind gerandomiseerde (klasse I) studies. 
 
 
Kliniek, definitie en epidemiologie 
 
Hoofdpijn, inclusief migraine, is bij schoolkinderen een veel voorkomende klacht die vaker 
optreedt bij oudere kinderen. De hoofdpijn is meestal incidenteel aanwezig. Regelmatig - 
éénmaal per maand - optredende hoofdpijn vond Sillanapäa bij 22% van de onderzochte 13-
jarige kinderen.141 
Hoewel de cijfers betreffende de prevalentie van migraine bij schoolkinderen sterk wisselen 
(2.5-22%), gaan de meeste onderzoekers uit van een prevalentie van 3-5% 142. Een recent 
bevolkingsonderzoek toonde echter een prevalentie van ruim 10% (2165 kinderen van 5 - 15 
jaar, IHS-criteria).143 
In de klinische presentatie van kinderen met migraine zijn naast de aanvalsgewijze hoofdpijn 
in wisselende mate andere symptomen en/of verschijnselen aanwezig. De kloppende 
hoofdpijn is bij de kinderen meestal bifrontaal (65%) gelocaliseerd en slechts in 31% 
unilateraal. De hoofdpijn ontstaat zonder aantoonbare aanleiding (54%), is van korte duur 
(64%, ½-5 uur) en meestal niet ernstig.144 
Kinderen hebben vrijwel altijd (98%) vegetatieve symptomen bij een aanval. Het meeste 
frequent zijn misselijkheid (88%), braken (90%) en transpireren (50%). Naast, voornamelijk 
visuele aura (9-32%) zijn er veelvuldig focale neurologische stoornissen (48%).145,146 
De hoofdpijnaanval debuteert meestal tussen 6-8 jaar en neemt in de daaropvolgende jaren 
in frequentie toe. Hoewel er bij veel kinderen binnen 6 maanden een aanzienlijke afname 
optreedt van de aanvalsfrequentie, blijft bij ongeveer de helft op volwassen leeftijd migraine 
bestaan.147 
De migraine aanvallen zijn op veel verschillende wijzen geclassificeerd.144,148,1 De meest 
toegepaste onderverdeling, de IHS-classificatie, heeft als grootste bezwaar dat de 
kortdurende aanvallen (< 2 uur) niet aan deze definitie van migraine voldoen. 
 
 
Bijzondere migraine-vormen 
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Naast migraine bestaan er bij kinderen andere migraine-vormen (varianten) zoals 
hemiplegische migraine, basilaire migraine en ophtalmoplegische migraine die echter geen 
specifieke medicamenteuze behandeling vereisen.142,149,150 
Een migraine equivalent is een symptomen complex dat algemene kenmerken van een 
migraine aanval bezit doch waarbij de hoofdpijn ontbreekt.151 
De bekendste migraine equivalent is de abdominale migraine. Bij jonge kinderen met 
migraine aanvallen is bij 10 à 20% buikpijn en onderdeel van de klinische manifestatie. 144,145  
Het optreden van aanvalsgewijze buikklachten, samengaand met bleekheid, lethargie en 
misselijkheid, kan soms op latere leeftijd overgaan in migraine-aanvallen. 
Retrospectief kunnen dan de abdominale aanvallen als "abdominale migraine" geduid 
worden. Doch in het begin van deze aanvallen kan deze diagnose niet gesteld worden en 
dient men andere oorzaken voor de klachten in overweging te nemen. 
In de laatste 2 decennia zijn een aantal paroxysmale aandoeningen beschreven, waarvan 
de etiologie onduidelijk is, doch waarvan de klinische manifestaties suggereren dat het een 
vroege uiting van migraine is of een migraine equivalent. Deze aan migraine gerelateerde 
aanvallen zoals benigne paroxysmale torticollis, benigne paroxysmale vertigo en 
alternerende hemiplegie hebben geen specifieke medicamenteuze behandeling. 
 
Aanvullend Onderzoek (zie hoofdstuk 1) 
 
Medicamenteuze behandeling 
 
Bij 40% van de kinderen met migraine treedt deze frequent op en is de aard ernstig. De 
beslissing om al dan niet te behandelen en op welke wijze, is afhankelijk van de frequentie 
en ernst van de aanvallen, de uitlokkende momenten en de verwachting van kind en ouders. 
Bij veel ouders bestaat bij het debuut van migraine een grote angst voor een hersentumor. 
Wanneer een aanval zich manifesteert door ochtendbraken en hoofdpijn (17% van de 
kinderen) is deze angst in het begin van de aandoening moeilijk te weerleggen152. Het 
beloop in de tijd en de familieanamnese zal een nadere duiding geven. 
Goede informatie betreffende de aandoening en het vermijden van uitlokkende factoren van 
een aanval voorkomen veel onrust en het ontstaan van menige migraine manifestatie. 
In de literatuur worden verschillende wijzen van vooral profylactische behandeling 
beschreven zoals cognitieve therapie, relaxatietraining, EMG biofeedback, dieettherapie en 
medicamenteuze therapie153. In de literatuur zijn geen overtuigende bewijzen geleverd dat 
enig specifieke dieet een profylactisch effect heeft op het optreden van migraine. We 
beperken ons in deze verhandeling tot de medicamenteuze behandeling. 
Afhankelijk van de frequentie van de aanvallen en de ernst van deze neurologische stoornis 
zal gekozen worden voor een aanvals- of profylactische behandeling. 
 
A. Aanvals behandeling 
Bij sporadische, niet ernstige migraine aanvallen kan men meestal volstaan met 
geruststelling, rust en eenvoudige medicatie. 
Bij een combinatie behandeling van een anti-emeticum en een analgeticum dient men alleen 
bij oraal gebruik van het analgeticum dit 15 minuten later te geven dan het anti-emeticum. 
 
 
 
Migraine aanvalsbehandeling (bij kinderen) 
 
1. Anti-emetica 
a. Domperidon 
 rectaal: < 12 jaar 30 mg, > 12 jaar 60 mg (max. 2-4 daags) 
 oraal: 3-6 jaar 5 mg, 6-12 jaar 10 mg, > 12 jaar 20 mg (max. 4 tot 6 daags) 
b. Metoclopramide 
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 rectaal: > 12 jaar 20 mg(!), niet bij jonge kinderen vanwege dystonie. 
 oraal: > 12 jaar 10 mg, maximaal 0.5 mg/kg/dag 
 
2. Analgetica 
a. Paracetamol 
 oraal: 3-6 jaar 120 mg, 6-12 jaar 240 mg, > 12 jaar 500 mg (4 tot 6 daags) 
 rectaal: 3-6 jaar 240 mg, 6-12 jaar 500 mg, > 12 jaar 1000 mg (2 tot 3 daags) 
b. Acetylsalicylzuur 
 oraal: 3-6 jaar 250 mg, 6-12 jaar 500 mg, > 12 jaar 1000 mg (maximaal 4 maal 

daags) 
 rectaal: 3-6 jaar 500 mg, > 6 jaar 1000 mg (2 tot 3 daags) 
c. Eventueel kunnen NSAID's overwogen worden  
 
3. Overigen 
b. Sumatriptan 
 Bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn er onvoldoende gegevens betreffende de 

effectiviteit en de bijwerkingen. 
 Ergotamine-preparaten dienen op de kinderleeftijd niet te worden gegeven. 
 
B. Profylactische behandeling bij migraine (bij kinderen) 
 
Er bestaan geen methodologisch verantwoord opgezette klinische studies met migraine 
profylactica bij kinderen. 
Alleen bij ernstige aanvallen of wanneer gedurende een langere periode (meer dan 3 
maanden) veelvuldig, meer dan 2 per maand, aanvallen optreden kan worden overgegaan 
tot medicamenteuze profylaxe. Deze dient maximaal 6 maanden gegeven te worden, 
waarna men kan pogen de medicatie uit te sluipen. De bijwerkingen en contra indicaties 
worden hieronder vermeld. 
 
1. Beta - adrenerge antagonisten  
 Propranolol 
 Dosering: < 12 jaar 20 mg, > 12 jaar 40 mg (2 tot 4 maal daags) 
2.Pizotifeen  
 Dosering: < 12 jaar 2 maal daags 0.5 mg, > 12 jaar 3 maal daags 0.5 mg of 1,5 mg 's 

avonds. 
 cave: agitatie 
3.Flunarizine 
 Gezien ernstige extrapiramidale bijwerkingen uitsluitend als derde keus. 
4. Overigen 
Bij volwassenen blijkt Natrium-Valproaat migraine aanvallen te voorkomen. Bij kinderen is dit 
nog onvoldoende bestudeerd. 
 
 
 
 
 
Richtlijnen migraine bij kinderen 
───────────────────────────────────────── 

 A. Migraine aanvalsbehandeling bij kinderen 
 Bij sporadische, niet ernstige migraine aanvallen kan men als behandeling 

daarvan meestal volstaan met geruststelling, rust en eenvoudige medicatie. 
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 Bij combinatie-behandeling met een anti-emeticum en een analgeticum dient 
men alleen bij oraal gebruik van het analgeticum dit 15 minuten later te geven 
dan het anti-emeticum.   

  
 I. Anti-emetica 
 a. Domperidon  
 rectaal: < 12 jaar 30 mg, > 12 jaar 60 mg (max. 2-4 daags) 
 oraal: 3-6 jaar 5 mg, 6-12 jaar 10 mg, > 12 jaar 20 mg (max. 4 tot 6 daags) 
 b. Metoclopramide  
 rectaal: > 12 jaar 20 mg(!), niet bij jonge kinderen vanwege dystonie. 
 oraal: > 12 jaar 10 mg, maximaal 0.5 mg/kg/dag 
 II. Analgetica 
 a. Paracetamol 
 oraal: 3-6 jaar 120 mg, 6-12 jaar 240 mg, > 12 jaar 500 mg (4 tot 6 daags) 
 rectaal: 3-6 jaar 240 mg, 6-12 jaar 500 mg, > 12 jaar 1000 mg (2 tot 3 daags) 
 b. Acetylsalicylzuur 
 oraal: 3-6 jaar 250 mg, 6-12 jaar 500 mg, > 12 jaar 1000 mg (maximaal 4 maal 

daags) 
 rectaal: 3-6 jaar 500 mg, > 6 jaar 1000 mg (2 tot 3 daags) 
 c. Eventueel kunnen NSAID's overwogen worden  
 III. Overigen 
 Sumatriptan  
 Bij kinderen jonger dan 18 jaar zijn er onvoldoende gegevens betreffende de 

effectiviteit en de bijwerkingen. 
 Ergotamine-preparaten dienen op de kinderleeftijd niet te worden gegeven. 
 
 
 
 B. Profylactische behandeling bij migraine bij kinderen 
 Er bestaan geen methodologisch verantwoord opgezette klinische studies met 

migraine profylactica bij kinderen. 
 Alleen bij ernstige aanvallen of wanneer gedurende een langere periode (meer 

dan 3 maanden) veelvuldig, meer dan 2 per maand, aanvallen optreden kan 
worden overgegaan tot medicamenteuze profylaxe. Deze dient maximaal 6 
maanden gegeven te worden, waarna men kan pogen de medicatie uit te 
sluipen.  

 
 I.  Beta - adrenerge antagonisten  
 Propranolol  
 Dosering: < 12 jaar 20 mg, > 12 jaar 40 mg (2-4 maal daags of 1 à 2 daags 80 

mg) 
 II. Pizotifeen  
 Dosering: < 12 jaar 2 maal daags 0.5 mg, > 12 jaar 3 maal daags 0.5 mg of 1,5 

mg 's avonds 
 cave: agitatie  
 III. Flunarizine  
 Gezien ernstige extrapiramidale bijwerkingen uitsluitend als derde keus. 
 IV.  Overigen 
 Bij volwassenen blijkt natrium-valproaat migraine aanvallen te voorkomen. Bij 

kinderen is dit nog onvoldoende bestudeerd. 
(Bewijs klasse III; volgorde van keuze bewijs klasse III) 
───────────────────────────────────────── 
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Hoofdstuk 3. Cluster hoofdpijn 
 
Inleiding 
 
De diagnose cluster hoofdpijn wordt gesteld op grond van de anamnese en dient te voldoen 
aan de IHS-criteria(zie bijlage).1 Een onderscheid wordt gemaakt tussen Episodische 
Cluster Hoofdpijn (ECH) en Chronische Cluster Hoofdpijn (CCH). 
Bij ECH doen de aanvallen zich voor in clusters die weken tot maanden kunnen duren. De 
episodes gedurende welke de patiënt klaagt over heftige dagelijkse pijnaanvallen worden 
afgewisseld met periodes waarin de patiënt klachtenvrij is. 
Bij CCH heeft de patiënt hetzelfde type zeer heftige pijnaanvallen maar zijn de hoofdpijnvrije 
episodes zeldzaam geworden of kunnen zelfs geheel ontbreken. 
Cluster hoofdpijn komt overwegend voor bij mannen. De prevalentie in de populatie is 
ongeveer 1:10.000. Aanvallen doen zich meestal voor aan dezelfde zijde van het hoofd. De 
cluster hoofdpijn is typisch gelokaliseerd in of rond de orbita en gaat gepaard met 
traansecretie, een loopneus en conjunctivale vaatinjectie. Bij een eerste aanval is het niet 
altijd eenvoudig om de aanval te onderscheiden van pijnklachten ten gevolge van een intra- 
of retro-orbitaal proces. Over het algemeen is bij dergelijke andere aandoeningen het 
typische patroon in de tijd dat voor cluster hoofdpijn zo kenmerkend is afwezig. Een 
arachnoïdale bloeding uit het voorste deel van de cirkel van Willis bijvoorbeeld gaat gepaard 
met een hoofdpijnaanval die in een aantal opzichten lijkt op de cluster hoofdpijnaanval, 
zodat bij zo'n patiënt met een eerste aanval het onderscheid tussen deze aandoeningen 
moeilijk kan zijn.  
Maligne processen of metastasen in het gebied van de schedelbasis (fossa sphenopalatina, 
spatium parapharyngeum) kunnen gepaard gaan met moeilijk te lokaliseren hoofdpijnen van 
een type dat doet denken aan een trigeminus neuralgie of een chronische cluster 
hoofdpijn.154,155,156,157 
 
Behandeling 
 
Bij de behandeling van cluster hoofdpijn dient onderscheid te worden gemaakt tussen de 
behandeling van de individuele cluster hoofdpijnaanval en de profylactische behandeling die 
erop gericht is om het optreden van aanvallen te voorkomen. 
Goed wetenschappelijk onderzoek naar de effectiviteit van de behandeling van cluster 
hoofdpijn wordt bemoeilijkt door de relatieve zeldzaamheid van de aandoening en omdat het 
gebruik van placebo bijna onethisch en praktisch bijna onmogelijk is door de heftige pijn 
(tenzij men 'rescue' behandeling na 15 minuten aanbiedt). 
 
Literatuurverantwoording  
 
Een literatuuronderzoek werd verricht via een zoekopdracht in het systeem Medline. Als 
steekwoorden werden gebruikt 
'Cluster Headache', 'Therapy', Prophylaxis' en 'Treatment'. 
Het onderzoek strekte zich uit over de periode 1985 - 1995. 
In totaal werden 167 titels gevonden. Voor zover vast te stellen bedroeg het aantal 
prospectieve studies 30, echter slechts in 12 gevallen betrof het dubbelblinde 
gerandomiseerde studies. Tien van de 167 artikelen bespraken de neurochirurgische 
behandeling. 
Samenvattend kan gesteld worden op basis van deze literatuur studie dat er vrij veel 
overzichtsartikelen verschijnen op het gebied van de behandeling van cluster hoofdpijn maar 
dat het aantal wetenschappelijk dubbelblind gerandomiseerde studies in de bestudeerde 
periode beperkt bleef (niet meer dan 12 in 10 jaar tijd). 
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I.De behandeling van de acute cluster hoofdpijnaanval 
 
1.Zuurstofinhalatie 
Het gedurende 15 minuten toedienen van 100% zuurstof (6 - 7 L/minuut) via een maskertje 
had in 70 % van de patiënten een duidelijk gunstig effect op de cluster hoofdpijn. Het 
werkingsmechanisme van deze therapie is onbekend, maar verloopt mogelijk via 
vasoconstrictie.158,159,160 
 
2.Sumatriptan 
Na de introductie van de 5HT1D-agonist sumatriptan als een anti-migraine middel bleek dit 
middel ook effectief bij de behandeling van de cluster hoofdpijnaanval. Sumatriptan (6 mg 
subcutaan) coupeert in het merendeel van de patiënten de aanval binnen 10 minuten. Het is 
niet zinvol om de orale vorm bij dit type hoofdpijn toe te passen gezien de tijdsduur die 
verloopt voordat een effect kan worden verwacht.161,162,163,164,165,36,166  
Er is geen plaats voor ergotamine bij de aanvalsbehandeling van clusterhoofdpijn.167 
 
II.De profylactische behandeling van cluster hoofdpijn 168,169 
 
A.Episodische cluster hoofdpijn kan vaak effectief worden behandeld met verapamil 
(IsoptinR) en lithium carbonaat (PriadelR), terwijl methysergide (DeserilR), pizotifeen 
(SandomigranR), ergotamine en prednison goede alternatieven zijn. 
B.Voor chronische cluster hoofdpijn geldt verapamil (IsoptinR) als middel van eerste 
keuze terwijl, lithium carbonaat (PriadelR), pizotifeen (SandomigranR) en methysergide 
(DeserilR) hierbij op respectievelijk de tweede, derde en vierde plaats komen. 
In het onderstaande worden achtereenvolgens de verschillende profylactisch toegepaste 
geneesmiddelen besproken. 
 
1.Verapamil 
Verapamil is een calcium antagonist. Dit middel wordt tegenwoordig als eerste keuze middel 
toegepast bij de profylactische behandeling van episodische en chronische cluster hoofdpijn. 
De wijze waarop verapamil ingrijpt op het pathofysiologisch mechanisme van de cluster 
hoofdpijnaanval is niet bekend. De dosering is 3 maal daags 80 mg bij het begin; het is 
soms nodig om de dosis op te hogen tot 2 maal daags 240 mg. 
Een contra-indicatie voor de toediening van verapamil wordt gevormd door atrioventriculaire 
geleidingsstoornissen. Met name bij oudere patiënten is het gewenst om voor de start van 
de behandeling eerst het ECG te beoordelen.170,171,172 
 
2.Lithium carbonaat 
Chronische toediening van lithium carbonaat blijkt vooral bij chronische cluster hoofdpijn 
patiënten het optreden van de aanvallen te kunnen verminderen. De wijze waarop lithium 
carbonaat inwerkt op de pathofysiologie van de cluster hoofdpijn is niet duidelijk. De 
toediening van lithium carbonaat (in de vorm van PriadelR) dient te geschieden op geleide 
van de serumspiegel die aanvankelijk bij het instellen wekelijks en vervolgens maandelijks 
wordt bepaald (0,8-1,2) mmol/l. De schildklierfunctie (1 x per jaar), nierfunctie en electrolyten 
(2 x per jaar) dienen ook regelmatig te worden gecontroleerd. Bij zout tekort kan er makkelijk 
een lithiumintoxicatie ontstaan. Als bijwerkingen worden tremoren en stoornissen van de 
schildklierfunctie genoemd.173,174,175,176,177,178,179,180  
 
3.Methysergide 
Methysergide wordt toegepast als profylacticum bij de behandeling van episodische cluster 
hoofdpijn. De stof is werkzaam als een serotonine antagonist en heeft een vasoconstrictieve 
werking. 
De dosering bedraagt 3 maal daags 1 - 2 mg (maximaal 4 mg per 24 uur).  
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Belangrijk is dat er regelmatig, maar minstens om de 3 tot 6 maanden, een drug holiday 
wordt ingebouwd van 1 à 2 maanden teneinde de belangrijke complicaties van langdurig 
aaneengesloten gebruik (pleuroperitoneale fibrose) te voorkomen.181,182,183 
 
4.Pizotifeen 
Pizotifeen (SandomigranR) is o.a. een serotonine-antagonist en wordt toegepast voor 
migraine profylaxe. Ook bij cluster hoofdpijn, zowel de episodische als de chronische vorm, 
kan het middel als profylacticum diensten bewijzen. De dosering wordt geleidelijk 
opgebouwd tot een totale dosis van 1,5 mg per dag bereikt. Bij de wat oudere patiënt dient 
men bedacht te zijn op de contra-indicaties (prostaat hypertrofie, glaucoom).184 
 
5.Ergotamine 
De werkzaamheid van ergotamine als aanvalsbehandeling bij cluster hoofdpijn is niet in 
dubbelblind gerandomiseerde studies onderzocht. In vergelijking O2 en sumatriptan 
(subcutaan) duurt het te lang alvorens het middel werkt. Als profylacticum kan het wel 
aanbevolen worden, met name bij de episodische cluster hoofdpijn, waarbij het dan maar 
voor een beperkte periode behoeft te worden toegediend (bijvoorbeeld 1-2 mg AN, max. 3-4 
mg per dag).185,186,187,188,101 
 
6.Prednison 
Bij patiënten met episodische cluster hoofdpijn, bij wie de aanvalsbehandeling onvoldoende 
succes heeft en/of de aanvallen ondraaglijk frequent zijn, en die niet op een van de overige 
profylactica reageren kan een prednisonkuur de reeks van aanvallen onderbreken. 
De dosering van prednison bedraagt 60 mg per dag gedurende 5 dagen waarna in stappen 
van 5 mg per dag wordt afgebouwd tot 20 mg per dag. Deze dosering wordt nog 10 dagen 
gecontinueerd waarna in stappen van 5 mg per week wordt afgebouwd. De laatste week 
wordt 5 mg om de dag gegeven.189,190 
 
Chronische paroxysmale hemicrania(CPH) en indomethacine 
 
Deze aandoening heeft met cluster hoofdpijn het heftige karakter en de soms hoge 
frequentie van optreden gemeen, maar andere kenmerken zoals de (peri)orbitale lokalisatie 
en de conjunctivale vaatinjectie en de miosis ontbreken. De belangrijkste verschillen zijn dat 
CPH bij vrouwen vaker voorkomt dan bij mannen, frequentere en korter durende aanvallen 
kent en zeldzamer is dan clusterhoofdpijn.  
Bij deze hoofdpijnvorm hebben de eerder genoemde vormen van medicamenteuze therapie 
die bij cluster hoofdpijn worden toegepast geen effect. Toediening van een onderhoudsdosis 
van indomethacine (in een dosis van aanvankelijk 3 maal daags 25 mg, eventueel stijgend 
naar 3 maal daags 50 mg) brengt de ondraaglijke hoofdpijn echter tot verdwijnen.191 
  
Restgroep 
 
Behalve over de reeds genoemde therapeutische benaderingen zijn er in de literatuur nog 
sporadische publikaties te vinden over pogingen om op andere wijze het klachtenpatroon 
van de cluster hoofdpijnlijder te beïnvloeden. 
Op grond van de overweging dat er een overwegen van mannen bestaat voor cluster 
hoofdpijn werd gezocht naar een eventueel verlaagde testosteronspiegel bij cluster 
hoofdpijn patiënten en werden pogingen gedaan om met behulp van testosteron suppletie 
de cluster hoofdpijnaanvallen terug te dringen.192,193 
Applicatie van lidocaïne, cocaïne en capsaïcine ter plaatse van het neusslijmvlies in de buurt 
van de fossa pterygopalatina is eveneens toegepast.194,195,196,197 
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Meer centraal werkzame maatregelen zijn de toediening van stoffen zoals 
natriumvalproaat198 of van een neurolepticum.199 En ook acupunctuur is geprobeerd om de 
klachten tot verdwijnen te brengen. 
De resultaten van al deze studies zijn weliswaar belangwekkend maar toch niet overtuigend 
genoeg om een van deze therapie vormen aan te bevelen voor algemene toepassing bij 
cluster hoofdpijn patiënten. 
Veel voorkomende 'fouten' bij de medicamenteuze profylaxe van cluster hoofdpijn zijn het 
voorschrijven van beta-blokkers en van anti-depressiva. Deze middelen sorteren in deze 
situatie geen therapeutisch effect maar generen wel bijwerkingen. 
Het toepassen van sumatriptan in orale vorm of van ergotamine langs rectale weg als acute 
aanvalsbehandeling is evenmin zinvol in verband met de lange latentie tijd die verloopt 
voordat van deze middelen, toegediend langs deze weg, een effectieve bloedspiegel kan 
worden verwacht. 
 
De plaats van neurochirurgie bij de behandeling van cluster hoofdpijn 
 
Bij patiënten met cluster hoofdpijn die refractair blijken voor iedere vorm van 
medicamenteuze therapie werden in het verleden en ook nu nog wel chirurgische 
behandelingen toegepast.  
De bekendste van deze operaties waren die welke beoogden om de functie van het ganglion 
sphenopalatinum of de geleiding van de eerste trigeminus tak te blokkeren. Dat het ganglion 
sphenopalatinum een rol speelt in de pathofysiologie van de cluster hoofdpijnaanval leidt 
men af uit het feit dat lokale infiltratie van het neusslijmvlies in de nabijheid van dit ganglion 
de aanval tot verdwijnen kan brengen. Ook een injectie in het ganglion zelf heeft dit 
effect.200,201,202 Het moge duidelijk zijn dat dergelijke maatregelen slechts als ultimum 
refugiem gelden en dikwijls een ongewenste nasleep hebben (anaesthesia dolorosa).203,204 
 
Practische adviezen 
• Inhalatie van 100% O2 per kapje is zeer effectief bij de acute behandeling van aanvallen 
van cluster hoofdpijn 
• Verapamil is het meest effectieve profylacticum bij cluster hoofdpijn; het middel is niet 
werkzaam bij migraine. 
• Andere calcium-antagonisten zijn in het geheel niet werkzaam. 
• Propranolol en sommige andere ß-antagonisten zijn goed werkzame profylactica bij 
migraine maar totaal niet bij cluster hoofdpijn. 
• In tegenstelling tot bij migraine, moeten bij clusterhoofdpijn wel direct profylactica 
voorgeschreven worden. 
 
Richtlijnen cluster hoofdpijn 
───────────────────────────────────────── 

 1.Aanvalsbehandeling 
  
 I.100 % zuurstof 7 liter per minuut gedurende 15 minuten (via masker) 
 II.Sumatriptan 6 mg subcutaan 
Bewijs klasse I; volgorde van keuze bewijs klasse III 
 2.Profylactische behandeling 
  
 
 A.Episodische cluster hoofdpijn. 
 
 I.Verapamil 3 dd 80 mg tot 2 dd 240 mg. 
 II.Lithium carbonaat (Priadel 1200 mg 1 x per dag) 3 dd 300 à 400 mg 

lithiumcarbonaat op geleide van de dalbloedspiegel 0,8-1,2 mmol/l. 
 III.Methysergide 3 dd 1 mg. 
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 IV.Pizotifeen 1 dd 1,5 mg. 
 V.Ergotamine tartraat (1-2 mg voor de nacht) 
 VI.Prednison (te beginnen met 60 mg) 
  
 B.Chronische cluster hoofdpijn. 
 
 I.Verapamil 3 dd 80 mg tot 2 dd 240 mg. 
 II.Lithium carbonaat (Priadel 1200 mg 1 x per dag) 3 dd 300 à 400 mg 

lithiumcarbonaat op geleide van de dalbloedspiegel 0,8-1,2 mmol/l. 
 III.Pizotifeen 1 dd 1,5 mg. 
 IV.Methysergide 3 dd 1 mg 
Bewijs klasse II en III; volgorde van keuze bewijs klasse III 
───────────────────────────────────────── 
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Hoofdstuk 4. Spanningshoofdpijn* (tension-type headache) 
 
Inleiding 
 
Spierspanningshoofdpijn, psychomyogene hoofdpijn, stress hoofdpijn, idiopathische en 
essentiële hoofdpijn, gewone hoofdpijn en psychogene hoofdpijn zijn vroegere benamingen 
voordat in 1988 door de IHS de naam spanningshoofdpijn hieraan is gegeven1. Omdat er 
geen uitspraak valt te doen over de genese, de oorzaak of het gevolg van deze vorm van 
hoofdpijn gaf de IHS hieraan de naam "tension-type headache", in het Nederlands helaas 
onvolkomen te vertalen als spanningshoofdpijn. Spanningshoofdpijn is een vrij triviale kwaal 
en de meeste mensen met een dergelijke hoofdpijn consulteren nooit een arts. Toch is 
spanningshoofdpijn een van de belangrijkste vormen van hoofdpijn gezien de hoge 
frequentie van voorkomen ervan in de algemene populatie. In de algemene inleiding over de 
epidemiologie van hoofdpijn werden studies aangehaald aangaande de prevalentie. In de 
studie van Rasmussen wordt een prevalentie genoemd voor episodische 
spanningshoofdpijn van 63%; 56% bij mannen en 71% bij vrouwen; voor chronische 
spanningshoofdpijn van 3%; 2% voor mannen en 5% voor vrouwen.205 Deze prevalentie 
neemt af met het toenemen van de leeftijd. Slechts 16% van de mensen met 
spanningshoofdpijn consulteert ooit de huisarts, maar 4% de specialist; de frequentie van de 
pijnklachten hangt hierbij positief samen met het artsenbezoek en de ernst van de 
spanningshoofdpijn neemt toe met de frequentie van de aanvallen. In een andere studie van 
dezelfde auteur wordt een berekening gemaakt voor het socio-economische effect van 
spanningshoofdpijn welke van groter belang is dan iedere andere vorm van hoofdpijn, omdat 
er een groter deel van de populatie aan lijdt.206 Wanneer dit wordt uitgedrukt in het aantal 
ziektedagen per jaar per 1000 werknemers, wordt dit voor migraine berekend op 270 dagen, 
voor spanningshoofdpijn was dit 820 dagen. De oorzaak is onbekend; ten onrechte wordt 
deze vaak geassocieerd met spanningen, stress, nekafwijkingen of toegenomen 
spierspanning. Wel is er soms sprake van bijkomende depressieve klachten. Tenslotte is er 
bij de chronische vorm van spanningshoofdpijn vaak sprake van overgebruik van analgetica 
en/of cafeïne onttrekkingsverschijnselen. 
In het hierna volgende wordt allereerst uitgebreider ingegaan op de niet-medicamenteuze 
behandeling van spanningshoofdpijn vervolgens op de medicamenteuze 
behandelingsmogelijkheden. 
 
Diagnose 
 
Op grond van de anamnese, het algemeen lichamelijk en neurologisch onderzoek na 
zonodig uitsluiten van andere pathologie wordt de diagnose spanningshoofdpijn gesteld.  
Volgens de diagnostische criteria van de IHS wordt deze onderverdeeld in een episodische 
vorm en een chronische vorm en moet onderscheiden worden van andere typen zoals o.a. 
de analgetica geïnduceerde of afhankelijke hoofdpijn, hoofdpijn gerelateerd aan sexuele 
activiteit en andere inspanning.1 (zie bijlage voor de IHS-criteria) 
 
4.1. 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 30 
jaar met name veel onderzoek gedaan naar de effectiviteit van niet-medicamenteuze 
behandelingen, die gericht zijn op het verlagen van spierspanning bij mensen met 
spanningshoofdpijn. Veel gebruikte methodes zijn electromyografische (EMG) biofeedback 

                                             
     

*
Omdat er geen uitspraak valt te doen over de oorzaak van deze vorm van hoofdpijn gaf de IHS hieraan de naam "tension-

type headache", in het Nederlands onvolkomen te vertalen als spanningshoofdpijn. 
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van de voorhoofdspieren en relaxatie-training. De laatste 10 jaar is ook cognitieve therapie 
een vaak toegepaste methode. Deze behandeling is gebaseerd op de hypothese dat hoe 
iemand denkt over zijn/haar pijn/stress (cognities) en/of hoe hij/zij omgaat met de pijn/stress 
van invloed is op de ernst van de klachten. Cognitieve therapie wordt vaak gecombineerd 
met relaxatie-training. 
Middels een literatuur studie wordt onderzocht inhoeverre de effecten van dergelijke 
behandelingen systematisch samenhangen met (1) studie- (2) behandel- en/of (3) 
patiëntenkenmerken. Hierbij wordt onder andere gebruik gemaakt van de bevindingen van 
een recent gepubliceerde meta-analyse.207 Literatuur voor deze meta-analyse werd 
verzameld via CD-rom Compact Cambridge en PSYCHLIT (1970/3-1993) met de keywords 
'headache' gecombineerd met 'tension' of 'muscle contraction' en 'therapy' of 'treatment'. 
 
1.  STUDIEKENMERKEN 
 
In de meta-analyse207, waarbij in totaal 78 studies, met 175 'behandel-condities' (2866 
patiënten) waren betrokken, werd gevonden dat hoe recenter de publikatie, des te lager het 
percentage verbetering: 52% (1970-1979), 46% (1980-1984), 41% (1985-1989) en 29% 
(1990-1993). Bij deze opvallende bevinding kunnen verschillende factoren een rol spelen, 
zoals publicatie bias en/of dat de onderzoekspopulaties heden ten dagen vaker last hebben 
van ernstiger vormen van spanningshoofdpijn ofwel eerder voldoen aan de huidige criteria 
voor chronische spanningshoofdpijn. Het lijkt er in ieder geval op dat de resultaten van de 
recentere publicaties een realistischer beeld geven van de te verwachten effecten.  
Geen samenhang werd gevonden tussen het percentage verbetering en de volgende 
studiekenmerken: kwaliteit van de studie, de criteria om spanningshoofdpijn vast te stellen, 
het percentage dropouts of het aantal patiënten in de studie.  
 
2. BEHANDELKENMERKEN 
 
De resultaten van de meta-analyse207 wijzen erop dat zowel cognitieve therapie, relaxatie-
training, EMG biofeedback alleen, alsmede EMG biofeedback in combinatie met relaxatie-
training effectiever zijn dan geen behandeling* en dat er aanwijzingen zijn dat deze 
behandelingen effectiever zijn dan pseudo/placebo behandeling**. Daarentegen zijn er geen 
aanwijzingen dat deze behandelingen onderling verschillen in effectiviteit.  
Er is voldoende evidentie dat effecten van niet-medicamenteuze behandelingen op langere 
termijn (een half jaar tot een jaar na afsluiting van de behandeling) blijven bestaan 208,209,210. 
Verder zijn er indicaties dat de effecten ook blijven bestaan over langere periodes van 2-4 
jaar.Error! Bookmark not defined.,210 
Een aantal studies hebben 'thuisoefen-programma's' (3-6 therapeutische contacten) 
vergeleken met therapeut-ondersteunende behandelingen (10-16 therapeutische 
contacten).211,212,213,214 Zowel op korte als lange termijn zijn de resultaten vergelijkbaar. In het 
algemeen kan dus geadviseerd worden om de behandeling (aantal therapie contacten uren) 
kort te houden (< 11 zittingen), alhoewel deze studies wel suggereren dat er dan thuis 
geoefend dient te worden.  
In een recente studieError! Bookmark not defined. werd aangetoond dat een eenvoudige en sterk 
gestandaardiseerde relaxatie-training (autogene training) en een behandeling die meer 
toegesneden was op de individuele patiënt (cognitieve zelfhypnose) even effectief zijn, op 

                                             
*  Van 'geen' behandeling wordt gesproken wanneer patiënten geen pseudo of placebo behandeling kregen maar op een 'wachtlijst' werden 
geplaatst voor behandeling. 

**  placebo behandeling = een vooronderstelde niet 'effectieve' medicamenteuze behandeling en een pseudo-behandeling = een 
vooronderstelde 'niet effectieve' niet-medicamenteuze behandeling. Binnen de meta-analyse zijn pseudo- en placebo behandeling 
samengevoegd tot één categorie. 
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de korte als op de lange termijn. Het gemiddelde percentage van verbetering was 29% en 
vergelijkbaar met de effecten gevonden in de meer recent gepubliceerde studies. 
Geconcludeerd kan worden dat het aanbieden van verschillende strategieën, onder andere 
cognitieve pijn- en stress gerelateerde coping-strategieën, de effectiviteit van de 
behandeling niet vergroot. 
 
3. PATIENTENKENMERKEN 
 
Een bevinding van de meta-analyse207 dat methode van patiënten-recrutering geen invloed 
heeft op het effect van behandeling komt overeen met de bevinding van een recent 
gepubliceerde studieError! Bookmark not defined., waarin ook geen verschil in effect werd gevonden 
tussen patiënten die verwezen werden door een polikliniek neurologie voor een 
psychologische behandeling en patiënten die zichzelf hadden aangemeld voor behandeling. 
Eerdere behandelingen lijken weinig predictieve waarde te hebben voor behandelingseffect 
op korte alsmede op lange termijn.Error! Bookmark not defined.,215 Alhoewel deze variabele meestal 
retrospectief wordt gemeten door aan de patiënten te vragen naar het aantal eerdere 
behandelingen voor de hoofdpijn werd ook in een studie van Blanchard et al.216 gevonden 
dat van 55 van de 94 patiënten die niet verbeterden na een relaxatie-training alleen, alsnog 
14 van hen baat hadden (> 50% pijnreductie) bij het krijgen van EMG-biofeedback. Op 
grond van de bevinding dat het gemiddelde effect van de verschillende soorten niet-
medicamenteuze behandelingen vergelijkbaar is207, mag niet geconcludeerd worden dat 
wanneer een patiënt geen baat heeft bij één soort van behandeling dit impliceert dat ook 
een andere vorm van behandeling niet effectief zal zijn.  
 
CONCLUSIES 
 
De belangrijkste conclusies die getrokken kunnen worden op basis van de hier beschreven 
studies zijn, dat (1) de resultaten van niet-medicamenteuze behandeling van 
spanningshoofdpijn heden ten dagen bescheiden zijn (gemiddeld ongeveer 30% 
pijnvermindering op basis van een hoofdpijndagboek)207; (2) effecten over langere periodes 
blijven bestaan; (3) een niet medicamenteuze behandeling beter is dan geen behandeling; 
(4) er geen duidelijke aanwijzingen zijn dat de verschillende typen niet-medicamenteuze 
behandelingen voor spanningshoofdpijn verschillen in effectiviteit (4) een relatief 
kortdurende behandeling evengoed is als een langdurige behandelingError! Bookmark not 

defined.,Error! Bookmark not defined.,Error! Bookmark not defined.,214; en (5) een sterk gestandaardiseerde 
behandeling evengoed is als een meer geïndividualiseerde behandeling.Error! Bookmark not defined.  
 
Op basis van de effectiviteit kan geen voorkeur voor een bepaalde behandelmethode 
worden uitgesproken. Daarentegen kunnen ook andere factoren meegenomen worden in de 
keuze van een bepaalde methode zoals bijvoorbeeld het beschikbaar zijn van middelen 
(EMG-biofeedback-apparatuur) en/of de noodzakelijke specialisatie van een therapeut voor 
het uitvoeren van een behandeling. Op basis van de resultaten en deze overwegingen 
worden voor de klinische praktijk de volgende richtlijnen geformuleerd:  
 
Een eenvoudige en gestandaardiseerde relaxatie-training geniet de voorkeur boven een 
meer complexe geindividualeerde behandeling. Deze vereist minder technische 
vaardigheden van de therapeut en is mogelijk voor de meeste patiënten gemakkelijker uit te 
voeren. Hierbij kan bijvoorbeeld gedacht worden aan progressieve relaxatie of autogene 
training.  
 
Indien deze behandeling weinig of niet effectief blijkt te zijn dan kan alsnog worden gekozen 
voor bijvoorbeeld EMG-biofeedback216 of een meer geïndividualiseerde behandeling zoals 
cognitieve therapie. 
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4.2. Medicamenteuze behandeling 
 
Medicamenteuze behandeling wordt alleen dan voorgeschreven wanneer de patiënt met 
maatregelen zoals uitleg, adviezen en geruststelling, veranderingen in levensstijl, en de niet-
medicamenteuze behandeling van spanningshoofdpijn zoals hierboven wordt beschreven 
geen effect sorteren. Profylactische behandeling kan alleen suksesvol zijn wanneer 
overmatig gebruik van analgetica en/of ergotamine preparaten tevoren werd gestaakt. In het 
kort zullen de niet-medicamenteuze behandeling en de medicamenteuze behandeling van 
de episodische en chronische spanningshoofdpijn worden beschreven. Van een 
vermoedelijk multifactoriële pathogenese uitgaand, is een multidimensionele 
behandelingsbenadering bij patiënten met chronische spanningshoofdpijn nodig. 
 
Literatuuroverzicht 
 
In Medline werd een zoekopdracht uitgevoerd met de sleutelwoorden, episodische en 
chronische spanningshoofdpijn, acute en preventieve medicamenteuze behandeling, over 
de periode 1983 tot november 1995.  
Als keywords werden gebruikt: tension-headache, tension-headache-drug-therapy, tension-
headache-prevention, tension-headache-prevention-and-control, tension-headache-therapy, 
tension-type.  
Hierbij werden 371 artikelen gevonden. Hiervan vallen er 12 in Klasse I. Veel van de 
klinische studies aangaande spanningshoofdpijn bevatten heterogene populaties van 
patiënten met spanningshoofdpijn klachten, omdat deze lijden aan selectie-bias, omdat zij 
vaak patiënten bevatten met tevens migraine of andere vormen van hoofdpijn; of omdat 
vaak andere en ruimere insluitings-criteria 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 cafeïne46,47, dit waarschijnlijk door het 
cerebrale vasoconstrictieve effect of door het centraal stimulerende effect van cafeïne. 
 
De profylactische behandeling van de chronische spanningshoofdpijn 
 
Het enige medicament dat in meerdere gecontroleerde studies werd beoordeeld op de 
effectiviteit in de behandeling van chronische spanningshoofdpijn is het tricyclische 
antidepressivum amitriptyline.217,218,219,220 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 100 mg. Een periode van 3 tot 6 maanden is vaak voldoende, zonodig kan het 
middel langer worden voorgeschreven. Een aantal van de soms optredende bijwerkingen 
zijn tijdelijk, zoals de sedering en de orthostatische hypotensie. De bijwerking van de droge 
mond lijkt niet te verdwijnen, reden waarom patiënten wanneer nodig het middel gemakkelijk 
weer kunnen stoppen. Het is gecontraïndiceerd bij AV-blok, prostatisme en glaucoom. 
Waarom dit middel lijkt te werken is vooralsnog onduidelijk, terwijl in het algemeen wordt 
aangenomen dat het niet door het antidepressieve effect komt; mogelijk door het serotonine-
potentiërende effect van de re-uptake remming, waardoor het descenderende 
antinociceptieve hersenstam systeem wordt geaktiveerd219. 
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Van vele andere antidepressiva wordt eveneens enige invloed op spanningshoofdpijn 
beschreven. Zo werd van doxepine (Sinequan), een tricyclisch antidepressivum en van 
maprotiline (Ludiomil) een tetracyclisch antidepressivum enig effect bij chronische 
spanningshoofdpijn aangetoond.221,222 Ook van de nieuwere antidepressiva, fluvoxamine 
(Fevarin)223 en paroxetine (Seroxat)224 (selectieve 5HT-re-uptake remmers) en het 
antiserotoninerge mianserine (Tolvon) en clomipramine (Anafranil)225, van de dopamine 
antagonist sulpiride (Dogmatil) en van tizanidine (Sirdalud)226,227 (een alpha-2-adrenergische 
agonist met antispastische en antinociceptieve eigenschappen) wordt een gunstig effect op 
spanningshoofdpijn beschreven.  
 
 
Richtlijnen spanningshoofdpijn (tension-type headache) 
───────────────────────────────────────── 

(NB.een betere vertaling zou zijn 'spannings-achtige hoofdpijn'; in het Nederlands 
wordt echter meestal de term spanningshoofdpijn gebruikt)  
 Niet-medicamenteuze behandeling 
 Een eenvoudige en gestandaardiseerde relaxatie-training geniet de voorkeur 

boven een meer complexe geindividualeerde behandeling van patiënten met 
spanningshoofdpijn. Deze vereist minder technische vaardigheden van de 
therapeut en is mogelijk voor de meeste patiënten gemakkelijker uit te voeren. 
Hierbij kan bijvoorbeeld gedacht worden aan progressieve relaxatie of 
autogene training.  

 Indien deze behandeling weinig of niet effectief blijkt te zijn, kan alsnog worden 
gekozen voor bijvoorbeeld EMG-biofeedback of een meer geïndividualiseerde 
behandeling zoals cognitieve therapie. 

Bewijs klasse I  
 Medicamenteuze behandeling wordt alleen dan voorgeschreven wanneer de 

patiënt met maatregelen zoals uitleg, adviezen en geruststelling, veranderingen 
in levensstijl, en de niet-medicamenteuze behandeling van spanningshoofdpijn 
geen effect sorteren. Amitriptyline kan hiertoe worden voorgeschreven in een 
dosering van 25 mg vespere; pas na 6 weken kan het effect worden beoordeeld 
en de dosering zonodig worden verhoogd tot maximaal 100 mg. Een periode 
van 3 tot 6 maanden is vaak voldoende, zonodig kan het middel langer worden 
voorgeschreven. Profylactische behandeling kan alleen suksesvol zijn 
wanneer overmatig gebruik van analgetica, ergotamine preparaten, en/of 
cafeïne tevoren wordt gestaakt. Van een vermoedelijk multifactoriële 
pathogenese uitgaand, is een multidimensionele behandelingsbenadering bij 
patiënten met chronische spanningshoofdpijn nodig. 

Bewijs klasse I 
───────────────────────────────────────── 
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Hoofdstuk 5. Medicatie-afhankelijke hoofdpijn  
 
5.1. Analgetica-afhankelijke hoofdpijn 
 
Definitie: 
De IHS stelde de volgende criteria op voor hoofdpijn door "chronic substance abuse or 
exposure": 
- de hoofdpijn ontstaat na dagelijkse toediening van een stof gedurende 3 maanden of 
langer; 
- een bepaalde minimumdosis moet worden aangegeven; 
- de hoofdpijn is chronisch (15 dagen of meer per maand); 
- de hoofdpijn verdwijnt binnen 1 maand na onttrekking van de stof; 
Ten aanzien van de analgetica-afhankelijke hoofdpijn (AAH) worden de volgende criteria 
toegevoegd, waarvan een of meer van toepassing kunnen zijn: 
- 50 gram of meer acetylsalicylzuur per maand of een gelijkwaardige hoeveelheid van 
andere lichte analgetica; 
- 100 of meer analgeticatabletten per maand, gecombineerd met barbituraten of andere niet-
narcotische bestanddelen; 
- een of meer narcotische analgetica. 
Sommigen voegen eraan toe dat diverse behandelingen falen indien het misbruik van de 
analgetica wordt voortgezet.228 Ook over de hoeveelheid tabletten die aanleiding kan geven 
tot AAH bestaat discussie. Wellicht bestaat er al een kans op het ontstaan van dit type 
hoofdpijn indien de analgetica om de dag worden gebruikt. Van belang is dat de diagnose 
pas kan worden gesteld na succesvol onttrekken van het betreffende middel. De eerste 
weken na het staken kan de hoofdpijn soms toenemen(substance withdrawal). Dit fenomeen 
is echter vooral bekend bij cafeïne229,230 en bij ergotamine. 
AAH ontstaat dikwijls uit migraine, waarbij steeds vaker pijnstillers worden gebruikt, terwijl 
de tolerantie ervoor toeneemt. Over de pathogenese is vrijwel niets bekend. Mogelijk 
bestaat er suppressie van een centraal antinociceptief systeem door veranderingen in de 
dichtheid en de functie van postsynaptische neuronale receptoren. 
De behandeling bestaat uit het staken van de analgetica, nadat uitvoerig uitleg is gegeven 
over het ziektebeeld. De behandeling kan in principe poliklinisch geschieden, maar onder 
omstandigheden of bij mislukking van poliklinisch behandeling ook klinisch. Sommigen 
adviseren een combinatie van amitriptyline (10-50 mg voor de nacht) en naproxen 500 mg 
ter ondersteuning231(zie verder 232en 233). 
 
Richtlijnen analgetica afhankelijke hoofdpijn 
───────────────────────────────────────── 

 Bij patiënten met chronische hoofdpijn dient men niet alleen te vragen welke, 
maar ook hoevaak pijnstillers zij gebruiken. Indien een patiënt aangeeft dat hij 
2 of meer migraineaanvallen per week heeft, moet men aan analgetica-
afhankelijke hoofdpijn denken. De behandeling bestaat uit het staken van de 
analgetica, bij voorkeur poliklinisch. 

Klasse III 
───────────────────────────────────────── 

 
5.1. Ergotamine-afhankelijke hoofdpijn 
 
Definitie(IHS):als bij "chronic substance abuse" (zie boven); daaraan toegevoegd: 
- wordt voorafgegaan door dagelijks ergotamine gebruik (oraal 2 of meer mg, rectaal 1 of 
meer) 
- diffuse, pulserende pijn, te onderscheiden van migraine door de afwezigheid van het 
aanvalspatroon en/of de afwezigheid van begeleidende verschijnselen. 
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Ook hier geldt dat de diagnose pas kan worden gesteld na succesvolle onttrekking van het 
middel. De hoeveelheid ergotamine per week die aanleiding kan geven tot het ziektebeeld is 
waarschijnlijk lager dan in de definitie van de IHS aangegeven. 
Voor de behandeling geldt dat de ergotamine-preparaten gestaakt dienen te worden. Ook 
eventueel tevens toegediende profylactica kunnen beter worden gestaakt totdat men zich 
een beeld heeft kunnen vormen van de werkelijke aanvalsfrequentie indien er geen sprake 
meer is van overmatig ergotamine gebruik. In principe kan behandeling poliklinisch plaats 
vinden, zonodig klinisch. (voor een overzicht zie 114 en 110) 
 
 
Richtlijnen ergotamine-afhankelijke hoofdpijn 
───────────────────────────────────────── 

 Denk aan ergotamine-afhankelijke hoofdpijn bij elke patiënt die in een vast 
patroon wekelijks 2 of meer migraine-aanvallen (of daarop lijkende aanvallen) 
heeft en hiervoor steeds ergotaminebevattende preparaten gebruikt. Preventie 
kan geschieden door het gebruik van ergotamine te beperken tot maximaal één 
dosering per week. De behandeling bestaat uit het staken van de ergotamine, 
bij voorkeur poliklinisch. 

Bewijs klasse III 
───────────────────────────────────────── 
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BIJLAGE: IHS classificatie1 
 
1.Migraine 
 
1.1 Migraine zonder aura 
 
A. Tenminste 5 aanvallen die voldoen aan B-D 
B. Hoofdpijnaanvallen die 4-72 uur duren (onbehandeld of zonder succes behandeld) 
C. De hoofdpijn heeft tenminste twee van de volgende kenmerken: 
 1. Unilateraal 
 2. Pulserend 
 3. Matige tot hevige intensiteit(verhindert dagelijkse activiteit)  
 4. Toename door traplopen of soortgelijke routine fysieke activiteit. 
D. Gedurende de hoofdpijn tenminste een van de volgende: 
 1. Misselijkheid en/of braken 
 2. Fotofobie en fonofobie 
E. Tenminste een van de volgende: 
 1. Voorgeschiedenis, algeheel en neurologische onderzoek veronderstellen geen 

van de aandoeningen zoals in groep 5-11* 
 2. Voorgeschiedenis en/of algeheel en/of neurologische onderzoek suggeren een 

dergelijke aandoening, maar deze is uitgesloten door adequate onderzoeksmethode. 
 3. Een dergelijke aandoening is aanwezig, maar migraine aanvallen komen niet voor 

de eerste keer voor in nauwe tijdsrelatie met die aandoening. 
 
1.2 Migraine met aura 
 
A. Tenminste 2 aanvallen die voldoen aan B. 
B. Tenminste 3 van de volgende 4 kenmerken: 
 1. Een of meer volledig reversibele aura symptomen wijzende op cerebrale corticale 

en/of hersenstam dysfunctie. 
 2. Tenminste een aura symptoom ontwikkelt zich geleidelijk over een periode van 4 

minuten of, 2 of meer symptomen ontstaan achtereenvolgend. 
 3. Geen van de aura symptomen duurt langer dan 60 minuten. Als meer dan een 

aura symptoom aanwezig is, wordt de toegestane duur overeenkomstig verlengd. 
 4. De hoofdpijn volgt op de aura na een vrij interval van minder dan 60 minuten. (Het 

kan ook beginnen voor of tegelijk met de aura). 
C. Zie 1.1 E.  
Onderclassificatie van 1.2: 
 1. Migraine met typische aura 
 2. Migraine met verlengde aura 
 3. Familiaire hemiplegische migraine 
 4. Basilaris migraine 
 5. Migraine aura zonder hoofdpijn 
 6. Migraine met acuut beginnende aura(< 5 minuten) 
Behalve migraine zonder aura en migraine met aura kent de IHS nog de volgende types: 
 3. Ophthalmoplegische migraine 
 4. Retinale migraine 
 5. Periodieke syndromen die beschouwt kunnen worden als precursors of 

geassocieerd met migraine, bij kinderen 
 6. Complicaties van migraine 
 7. Migraineuze aandoening die niet aan bovenstaande criteria voldoet. 
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* groepen 5 - 11 betreffen vormen van secundaire hoofdpijn: 
 5. Na trauma 
 6. Geassocieerd met vasculaire aandoening 
 7. Geassocieerd met niet-vasculaire intracraniale aandoening 
 8. Geassocieerd met stoffen of hun onttrekking 
 9. Geassocieerd met extracraniële infectie 
 10. Geassocieerd met metabole aandoening 
 11. Hoofdpijn of aangezichtspijn geassocieerd met aandoening van de schedel, de 

nek, ogen, oren, neus, sinussen, tanden, mond of andere craniële structuren. 
----------------------------------------------------------- 
2.1.1 Cluster hoofdpijn van onbepaalde periodiciteit 
 
A. Ten minste 5 aanvallen die voldoen aan B-D. 
B. Hevige unilaterale orbitale, supraorbitale en/of temporale 
   pijn die onbehandeld 15 tot 180 minuten duurt. 
C. De hoofdpijn is geassocieerd met ten minste 1 van de vol- 
   gende verschijnselen aan de pijn-zijde: 
 1. conjunctivale injectie 
 2. tranenvloed 
 3. neusverstopping 
 4. rinorrhoe 
 5. zweten van gezicht en voorhoofd 
 6. miosis 
 7. ptosis 
 8. oedeem van het ooglid. 
D. Frequentie van de aanvallen: eens in de 2 dagen tot 8 keer 
   per dag. 
E. zie 1.1 E 
 
2.1.2 Episodische clusterhoofdpijn 
 
A. Voldoet aan A tot en met E. 
B. Ten minste twee clusters die 7 dagen tot 1 jaar duren 
   (onbehandeld) met een pijnvrije periode van minimaal 14 
   dagen. 
 
2.1.3 Chronic clusterhoofdpijn vanaf begin zonder pijnvrije periodes 
 
A. Voldoet aan A tot en met E. 
B. Geen pijnvrije periode die 14 dagen of meer duurt vanaf 
   het begin van de cluster hoofdpijn. 
------------------------------------------------------------------ 
3. Spanningshoofdpijn (tension-type headache): 
 
3.1 Episodische spanningshoofdpijn 
A. Tenminste 10 voorafgaande hoofdpijnepisodes die voldoen aan B-D. Aantal dagen met 
dergelijke hoofdpijn is minder dan 180/jaar (<15/maand). 
B. Hoofdpijn duurt van 30 minuten tot 7 dagen. 
C. Tenminste 2 van de volgende pijn karakteristieken: 
 1. Drukkende/knellende (niet-pulserende) kwaliteit 
 2. Licht of matige intensiteit (kan activiteiten storen doch niet verhinderen. 
 3. Bilaterale localisatie. 
 4. Geen toename bij traplopen of dergelijke routine fysieke activiteiten. 
D. Beide van de volgende: 
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 1. Geen misselijkheid of braken (anorexie mag aanwezig zijn). 
 2. Fotofobie en fonofobie zijn afwezig, of alleen één van beide 
E. zie 1.1 E 
 
3.2 Chronische spanningshoofdpijn 
A. Minimale hoofdpijnfrequentie 15 dagen/maand (180/jaar) gedurende 6 maanden; 
voldoend aan de criteria B - D. 
B. Tenminste 2 van de volgende pijn karakteristieken: 
 1. Drukkend/knellend 
 2. Lichte of matige ernst (kan acitiviteiten storen doch niet verhinderen. 
 3. Bilaterale localisatie 
 4. Geen toename door traplopen of gelijkwaardige fysieke activiteit. 
C. Beide van de volgende: 
 1. Geen braken 
 2. Niet meer dan een van de volgende: misselijkheid, fotofobie, fonofobie. 
D. zie 1.1 E 
 
Bij beide typen spanningshoofdpijn kan eventueel nog worden aangegeven of verhoogde 
spierspanning aantoonbaar is. 
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