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Aanvalsmiddelen
• sumatriptan
• overige triptanen

Profylactica

Nieuwe ontwikkelingen

Opbouw
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Triptanen: aangrijpingspunten

Triptanen

Werkingsmechanisme
• 5-HT1B-agonisme 

vasoconstrictie

• 5-HT1D(en -1F)-agonisme 
remming afgifte
inflammatoire
neuropeptiden (o.a. CGRP)

• 5-HT1D (en -1F)-agonisme
hersenstam  remming
pijnprikkel

Bijwerkingen
• blozen, paresthesieën
• vermoeidheid
• drukkend gevoel op de borst

Contraindicaties
• ongecontr. hypertensie
• coronaire aandoeningen
• cerebrovasc. aand. 
• perifere vaatstoornissen
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Sumatriptan: doseervormen

Farmacotherapeutisch Kompas, 2016
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Sumatriptan: doseervormen en spiegels

Duquesnoy et al. Eur J Pharm Sci 1998
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Sumatriptan: doseervorm en effectiviteit

Derry et al. Cochrane 2014

pijnvrij na 1 uur

pijnvrij na 2 uur

pijnvrij na 24 uur

Triptanen: eigenschappen

Triptaan T½  
(hr)

Elim. bijzonderheden

Sumatriptan 2-3 MAO-A Veel toedieningsvormen: oraal, s.c., neusspray, 
zetpil.  Subcutaan: meest effectieve preparaat

Almotriptan 3-4 CYP3A4 / 
MAO-A

Ook 1F-agonist 

Eletriptan 4 CYP3A4 snelle werkingsinzet (30 min)

Rizatriptan 2-3 MAO-A snelle werkingsinzet (30 min); o.a. smelttablet
(geen water nodig, werkt niet sneller)

Zolmitriptan 3 MAO-A o.a. smelttablet

Met tragere werkingsinzet: 
Frovatriptan 26 Renaal / 

CYP1A2

Naratriptan 6 Renaal / 
CYP1A2 (?)

Goadsby et al. Lancet Neurol 2010
Johnston et al. Drugs 2010
Silberstein et al. Exp Op Pharmacother 2013
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• 88 RCT’s: middel vs. placebo of middel vs. middel
• 34.850 patiënten 

Xu et al. J Headache Pain 2016

Effectiviteit: pijnvrij na twee uur

gunstig

Xu et al. J Headache Pain 2016
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Effectiviteit: aanhouden effect

gunstig

Xu et al. J Headache Pain 2016
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Resultaten volgens auteurs:
• eletriptan en rizatriptan > overige middelen
• sumatriptan meer bijwerkingen dan diclofenac, 

ibuprofen en almotriptan

Conclusie auteurs: 
• eletriptan meest geschikte middel
• ibuprofen goede keus i.v.m. verdraagbaarheid
• combinaties (bijv. naproxen – sumatriptan): 

interessant

Xu et al. J Headache Pain 2016
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Methode
retrospectieve cohortstudie

• met migraine: 63027  (waarvan 13579 triptaangebruiker)
• controlegroep: 76432

gevolgd gedurende 7 jaar

Resultaten
Kans op een CVA: HR = 1.13 (95% CI: 0.78 - 1.65), 
Kans op een MI: HR = 0.93 (95% CI 0.60, 1.43),

Triptanen en cardiovasculaire risico’s

Hall et al. Neurology 2004
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Uit de interactietekst Farmacotherapeutisch Kompas: 

• Gebruik van sumatriptan in combinatie met MAO-
remmers en tijdens de eerste twee weken na stoppen 
van de MAO-remmer is gecontra-indiceerd. 

• Na gelijktijdig gebruik met een 
serotonineheropnameremmer is optreden van het 
serotoninesyndroom beschreven.

Sumatriptan: interacties?
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Triptan + SSRI  serotoninesyndroom?

Waarschuwing FDA juli 2006:
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Nadere analyse FDA-materiaal

27 patiënten met klachten na gebruik triptaan + 
SSRI/SNRI

• slechts 7 van de 29 (27 + 2 nieuwe): 
Serotoninesyndroom volgens Sternbach-criteria

• 0 van de 29: Serotoninesyndroom volgens Hunter-
criteria

Wenzel et al. Annals of Pharmacother. 2008
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Nadere analyse FDA-materiaal

Blootstelling
• In verslagperiode FDA (1998 – 2002): 1 miljoen keer 

gelijktijdig gebruik triptaan + SSRI.

Mechanisme
• Serotoninesyndroom m.n. door 5-HT2A-stimulatie;  

triptanen zijn 1B/1D-agonisten
• triptanen geven geen verhoogde 5-HT-spiegels
• penetratie in CZS is beperkt (verschilt per triptaan)

Wenzel et al. Annals of Pharmacother. 2008
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Jackson et al. PLoS ONE 2015

132 RCT’s:
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Clonidine als migraineprofylacticum

Jackson et al. PLoS ONE 2015
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ACE-I’s en ARB’s als profylacticum 

Jackson et al. PLoS ONE 2015
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Topiramaat als migraineprofylacticum 

Jackson et al. PLoS ONE 2015
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Resultaten:
• middelen > placebo in minstens 3 studies: 

o bètablokkers: metoprolol, propranolol
o anti-epileptica: valproaat, topiramaat
o antidepressiva: amitriptyline, fluoxetine
o diversen: flunarizine, pizotifeen

Effectgrootte: 
• middelen onderling: vergelijkbaar
• t.o.v. placebo: 0,5 – 1,7 minder hoofdpijndagen/maand

Migraineprofylactica: evidence

Jackson et al. PLoS ONE 2015
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middel werkings-
mechanisme

bijwerkingen plaats

candesartan angiotensine-
antagonist

bij ther. 
resistentie?

lisinopril ACE-remmer bij ther. 
resistentie?

flunarizine calcium-overload
blokker

depressie
EPS

obsoleet

methysergide 5-HT2B-antagonist bij gebruik > 5-6 
mnd.: fibrose

obsoleet

pizotifeen o.a. 5-HT2B- en H1-
antagonist

gewichtstoename obsoleet

Profylactica: diversen

24

Aanvalsbehandeling
• 5-HT1F-agonist: lasmiditan

Profylaxe
• Botulinetoxine A
• CGRP-antagonisten

Nieuwe ontwikkelingen
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Aanvalstherapie: aangrijpingspunten

lasmiditan
5-HT1F-agonist 
in fase III-onderzoek

triptanen
5-HT1B/1D/(1F)-agonisten

26

• Toediening: 
i.m. in nekspieren, bijv. 1x per ca. 12 weken

• Mogelijk werkingsmechanisme: 
remmen vrijkomen CGRP.

(Jackson et al.  JAMA 2012)
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“kleine moleculen”: aanvalsbehandeling
• telcagepant e.a.: mogelijk hepatotoxisch

monoclonale antilichamen: profylaxe
• aangrijpingspunt: 

o CGRP: o.a. fremanezumab
o CGRP-receptor: erenumab

• toediening: i.v. of s.c.
• eliminatie: renaal
• doseerfrequentie: meestal 1 – 2x/maand

Profylactica: CGRP-antagonisten

CGRP-antagonisten: aangrijpingspunten

triptanen
5-HT1B/1D/(1F)-agonisten

CGRP-antagonisten

??
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