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Klinische gegevens



Hoofdpijn & Migraine en werk

•VS: totale kosten hoofdpijn 12 mrd USD, waarvan de helft door 
arbeidsongeschiktheid

•Prevalentie voor hoofdpijn bedraagt 46%, waarvan een kwart voor migraine. 
Spanningshoofdpijn tot 78%

•Meeste migraine tussen 25 en 55 jaar, meeste spanningshoofdpijn tussen 30 en 
40 jaar

•Arbeidsverlies bedraagt meer dan tien dagen, terwijl 29% migaineurs met 
hoofdpijn doorwerkt (in NL)

•Doorwerken met migraine vermindert effectiviteit  en productiviteit met 50%

Hawkins K, et al. J Occup Environ Med 2007; 49: 368–374
Pop PH, Gierveld CM, Karis HA, et al. Eur J Neurol 2002; 9: 171–174
Lardon A, et al. Cephalalgia 2017, Vol. 37(1) 64–73



Wat is het probleem?



Migraine in Nederland

De nederlandse situatie:

Voorkomen: vrouwen 17%, mannen 8%

Behandeling
– 1/3 is nooit door arts gezien

– 1/3 gaat niet meer naar arts

– 1/3 wordt behandeld door arts

“Treatment gap” 
– Ongeveer 50% gebruikt adequate aanvalsbehandeling

– Ongeveer 50% heeft indicatie voor onderhoudsbehandeling

– Hiervan krijgt 13% daadwerkelijk medicatie

Dus: meer dan voldoende ruimte voor verbetering!

Dekker J, ea; Cephalalgia 2013;33:1070



Hoofdpijnclassificatie

2. Tension-type headache (TTH)

2.1 Infrequent episodic tension-type headache

2.1.1 Infrequent episodic tension-type headache

associated with pericranial tenderness

2.1.2 Infrequent episodic tension-type headache

not associated with pericranial tenderness

2.2 Frequent episodic tension-type headache

2.2.1 Frequent episodic tension-type headache

associated with pericranial tenderness

2.2.2 Frequent episodic tension-type headache not

associated with pericranial tenderness

2.3 Chronic tension-type headache

2.3.1 Chronic tension-type headache associated

with pericranial tenderness

2.3.2 Chronic tension-type headache not associated

with pericranial tenderness

2.4 Probable tension-type headache

2.4.1 Probable infrequent episodic tension-type

headache

2.4.2 Probable frequent episodic tension-type

headache

2.4.3 Probable chronic tension-type headache

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS)

The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta version)

3. Trigeminal autonomic cephalalgias (TACs)

3.1 Cluster headache

3.1.1 Episodic cluster headache

3.1.2 Chronic cluster headache

3.2 Paroxysmal hemicrania

3.2.1 Episodic paroxysmal hemicrania

3.2.2 Chronic paroxysmal hemicrania

3.3 Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks

3.3.1 Short-lasting unilateral neuralgiform headache

attacks with conjunctival injection and

tearing (SUNCT)

3.3.1.1 Episodic SUNCT

3.3.1.2 Chronic SUNCT

3.3.2 Short-lasting unilateral neuralgiform headache

attacks with cranial autonomic symptoms (SUNA)

3.3.2.1 Episodic SUNA

3.3.2.2 Chronic SUNA

3.4 Hemicrania continua

3.5 Probable trigeminal autonomic cephalalgia

3.5.1 Probable cluster headache

3.5.2 Probable paroxysmal hemicrania

3.5.3 Probable short-lasting unilateral neuralgiform

headache attacks

3.5.4 Probable hemicrania continua

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS)

The International Classification of Headache Disorders,

3rd edition (beta version). Cephalalgia 33(9) 629–808



Hoofdpijnclassificatie
Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS)

The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta version)

Headache Classification Committee of the 

International Headache Society (IHS)

The International Classification of Headache Disorders,

3rd edition (beta version). Cephalalgia 33(9) 629–808

1. Migraine

1.1 Migraine without aura

1.2 Migraine with aura

1.2.1 Migraine with typical aura

1.2.1.1 Typical aura with headache

1.2.1.2 Typical aura without headache

1.2.2 Migraine with brainstem aura

1.2.3 Hemiplegic migraine

1.2.3.1 Familial hemiplegic migraine (FHM)

1.2.3.1.1 Familial hemiplegic migraine type 1

1.2.3.1.2 Familial hemiplegic migraine type 2

1.2.3.1.3 Familial hemiplegic migraine type 3

1.2.3.1.4 Familial hemiplegic migraine, other loci

1.2.3.2 Sporadic hemiplegic migraine

1.2.4 Retinal migraine

1.3 Chronic migraine

1.4 Complications of migraine

1.4.1 Status migrainosus

1.4.2 Persistent aura without infarction

1.4.3 Migrainous infarction

1.4.4 Migraine aura-triggered seizure

1.5 Probable migraine

1.5.1 Probable migraine without aura

1.5.2 Probable migraine with aura

1.6 Episodic syndromes that may be associated with

migraine

1.6.1 Recurrent gastrointestinal disturbance

1.6.1.1 Cyclical vomiting syndrome

1.6.1.2 Abdominal migraine

1.6.2 Benign paroxysmal vertigo

1.6.3 Benign paroxysmal torticollis



Migraine is geen hoofdpijn!



Kenmerken van migraine
auraverschijnselen



Migraine is geen hoofdpijn!



Hoofdpijnbehandelcentrum



Pathofysiologie



Drietal vormen van hoofdpijn
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Drietal vormen van hoofdpijn

Gedachtebepaling

• Pijn in het hoofd
– TTH, chronisch dagelijkse hoofdpijn

• Trigeminovasculaire hoofdpijn
– Clusterhoofdpijn, TACs

• Neurovasculaire hoofdpijn
– Migraine met/zonder aura

• (Trigeminus pijn)
– Trigeminusneuralgie, secundaire hoofdpijnen



“Ieder hoofd zijn eigen hoofdpijn”

Wilder Penfield: hersenen pijnloos tijdens ingrepen (1935)

Pijn gevoelige structuren:
• Basale dura, veneuze sinus, arterien, cirkel van Willis

• Nn. Glossopharyngeus, trigeminus, bovenste cervicale spinale zenuwen (ansa cervicalis)

Trigeminovasculaire systeem
• Primaire afferente neuronen van de cervicale ganglia

• C-vezels, A delta nociceptieve vezels, “silent nociceptors” vanuit perivasculair naar TNC

Pijntransmissie
• C-vezels: glutamaat, substance-P, CGRP, neurokinine-A, andere transmitters en modulators

• Glutamaatreceptors: ionotroop: Ca- en Na-kanalen: postsynaptische excitatie (NMDA, kainaat)

• Glutamaatreceptors: metabotroop: glutamaat en substance-P: proteine kinase C activatie

• Projecties ventrobasale thalamus-cortex: aard en localisatie van pijn

• Projecties mediale thalamus-cingulum-cortex: affectieve pijncomponent

Trad.: Arabisch spreekwoord



Trigeminovasculaire systeem

Annu Rev Pharmacol Toxicol 2015. 55:533–52



Neuropeptide
Release

Central
Sensitization

Pain Signal
Transmission

Vasodilatation

Hargreaves RJ, Shepheard SL. Can J Neurol Sci. 1999;26(suppl 3):S12-S19.

The vascular theory of migraine- a great story wrecked by the facts. Goadsby PJ, Brain 2008;132:6

Neurovasculaire hoofdpijn
vasculaire hypothese obsoleet

Preventive medication target

Acute medication target



Kenmerken van migraine
auraverschijnselen





Kenmerken van migraine
genetica

Drietal genen:

• CACNA1A

• ATP1A2

• SCN1A

© Weizmann Institute
Haan J, ea, Curr Pain headache Reports 2005;9:213



Pathofysiologie van migraine
genetica

• Genetische associaties

•Migraine en depressie

•Migraine en hart- en vaatziekten

•Migraine en medicatie gevoeligheid

De Vries B, et al. On behalf of the International Headache 

Genetics consortium. Cephalalgia 2016, Vol. 36(7) 604–614



Genetic Models of Migraine

Arch Neurol. 2007;64:643-646



Moleculaire hoofdpijnproductie

Centrale sensitisatie
• TNC en C-vezels

• Verhoogde respons ook voor 
niet nociceptieve stimuli

• Drempel durale nociceptie
verlaagd

• Verhoogde gevoeligheid 
voor mechanische- en 
chemische stimuli

Centrale inhibitie
• GABA erge projecties

• Thalamus – cortex

• Thalamus- achterhoorn en 
peri-aquaductale grijze stof

• Afname glutamaat, 
substance P, 5-HT afgifte



PLOS one 2013;8(8):e72514



Kenmerken van migraine: triggers
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Triggers: gemeld; gemeten

Kelman L Cephalalgia 2007;27:394-402



Farmacologie / ontwikkelingen



Behandeling van migraine

Aanvalsbehandeling
couperen

• Aspirine, ibuprofen

• Diclofenac, naproxen

• Metoclopramide, domperidon

Triptanen

• Almotriptan

• Eletriptan

• Sumatriptan

• Frovatriptan

• Naratriptan

• Rizatriptan

• Zolmitriptan

• Ergotamines

Combinaties:

• NSAID + triptan

• Kort + lang triptan

Onderhoudsbehandeling
Profylaxe

Alternatieven

Beta blokkers

• Atenolol valproaat infuus

• Metoprolol fenytoine

• Propranolol lamotrigine

verapamil

Anti epileptica lithium

Topiramaat steroiden

Valproaat

Gabapentine

Overige: riboflavine (vitamine B2)

Flunarizine magnesium

Pizotifeen groot hoefblad

Methysergide Teunisbloem

Lisinopril frovatriptan

candesartan

Richtlijn hoofdpijn NVN 2017



Behandeling in de klinische praktijk



Effectiviteit triptanen NNT =3; NNH =17

Volwassenen: 133 RCTs

Pijnvrij binnen 2 uur 42 tot 76% 

Blijvend pijnvrij 18 tot 50% 

Blijvende pijnafname 24 uur: 29 tot 50% 

Blijvend pijnvrij na 24 uur: 18 tot 33% 

Triptan plus NSAID 62 tot 80%

NSAIDs, ASA, PCM 46 tot 52%

Ergotaminepreparaten 38%

“rescue medications” 20 tot 34%

Kinderen: 27 RCTs

sumatriptan plus naproxen 50% 

sumatriptan alleen 28%

Placebo 18%

Cochrane Database Syst Rev:,2016 Apr 19;4:CD005220, 2016 Apr 20;4:CD008541

Headache 2015 Jul-Aug;55 Suppl 4:221-35

PLACEBO
18 – 32 %



Effectiviteit profylaxe

• Optreden van bijwerkingen

• Stoppen met medicatie: na 6 mnd

• 73.4% - antidepressiva

• 70.2% - anti-epileptica

• 67.6% - beta-blokkers

• Farmacofobie: angst voor medicatie

• Nocebo: een negatief verwachtingseffect: reden staken

Gracia-Naya M Rev Neurol. 2011

Berger a. Pain Pract 2012, 

Mitsikostas DD. Curr Neurol Neurosci Rep. 2012

Dus: meer dan voldoende ruimte voor verbetering!



Hoofdpijntherapieen in ontwikkeling

Goadsby PJ. BRAIN 2016: 139; 2571–2577



CGRP: oligopeptide en receptor

Russo AF. Annu Rev Pharmacol Toxicol 2015. 55:533–52



CGRP: 

Schou WS, et al. The Journal of Headache and Pain (2017) 18:34



CGRP veroorzaakt overgevoeligheid voor 
sensorische stimuli bij migraine

(Lars Edvinsson, Lund, 1990)

Annu Rev Pharmacol Toxicol 2015. 55:533–52



CGRP in bloed verhoogd bij hoofdpijn

Neurology 2013;81(14):1191-6



Ontwikkeling gepant compounds (2004-2011)

Curr Opin Neurol 2015;28(3):250-4



Effectiviteit gepants

Doods H, et al. TIPS 2007;28:580-7



Biobusiness: intellectual property landscape

Nat Rev Drug Discov 2016;15:8-9



4 compounds in klinische trials

Br J Clin Pharmacol 2015;79(6):886-895

TEV-48125 (formerly known as LBR-101, RN-307)



Resultaten fase IIB trials

Dodick DW, et al. Lancet Neurol 2014; 13: 1100–07

Sun H, et al. Lancet Neurol 2016; 15: 382–90

Dodick DW, et al. Lancet Neurol 2014; 13: 885–92

Bigal ME, et al. Lancet Neurol 2015; 14: 1081–90



Cardiovasculaire effecten (?)

CNS Drugs (2014) 28:389–399



Mitsikostas DD, Reuter U. Calcitonin gene-related peptide monoclonal antibodies for migraine prevention: 

comparisons across randomized controlled studies. Curr Op Neurol 2017;30:272-280



Mitsikostas DD, Reuter U. Calcitonin gene-related peptide monoclonal antibodies for migraine prevention: 

comparisons across randomized controlled studies. Curr Op Neurol 2017;30:272-280



CGRP en MIGRAINE

• Migraine is een primair neurale hoofdpijn

• Etiologie: kanalopathieen (Na, Ca, K): genetisch

• Behandeling tot dusverre incompleet (treatment gap)

• Effectiviteit huidige arsenaal beperkt (triptanen)

• Calcitonin Gene Related Peptide is biomarker voor pijn

• CGRP is aangrijpingspunt voor hoofdpijnbehandeling

• Nieuwe klasse CGRP antagonisten veelbelovend

• CAVE: P x Q ! (“half a billion people are waiting”)



Binnenkort in dit theater!



Zo, klaar. Vragen?



Pablo Diego José 
Francisco de Paula 
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