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SAMENVATTING
Chronische migraine (CM) treft 1-3% van de bevolking 
en heeft een belangrijke impact op fysiek, sociaal en 
professioneel vlak. De pathofysiologie van CM is nog 
niet volledig bekend. In dit artikel wordt de hypothese 
van het werkingsmechanisme van onabotulinetoxi-
ne-A (OBOT-A) op CM toegelicht. OBOT-A werd 
goedgekeurd als profylacticum bij CM in België in 
2010, Nederland volgde in 2015. OBOT-A is geïndi-
ceerd voor de patiënt met CM bij wie minstens 3 
profylactica faalden. De behandeling bestaat uit intra-
musculaire injecties ter hoogte van het gelaat en de 
nek; deze worden om de 12 weken toegediend. Na 24 
weken (2 cycli) werd een reductie gezien van gemid-
deld 9 hoofdpijndagen per maand met een verschil 
van 2 dagen ten opzichte van placebo. Er werd een 
toenemend gunstig effect aangetoond tot 108 weken 
na start van de behandeling. De behandeling is veilig 
en wordt goed verdragen. 35% van de patiënten heeft 
na 5 cycli minstens 1 bijwerking gerapporteerd. De 
meest frequente bijwerkingen zijn: nekpijn, ooglidpto-
sis, spierstijfheid en pijn op de injectieplaats. De bij-
werkingen nemen na verloop van tijd af.
(TIJDSCHR NEUROL NEUROCHIR 2019;120(2):53-8)

SUMMARY
Chronic migraine (CM) affects 1-3% of the popula-
tion and has an important physical, social and pro-
fessional impact. The pathophysiology of CM is not 
completely understood. This article treats the hy-
pothesis of the mechanism of action of onabotuli-
num toxin A (OBOT-A) on CM. OBOT-A is approved 
as a prophylactic pharmacological for CM in Belgium 
in 2010, the Netherlands followed in 2015. OBOT-A is 
indicated in patients with CM after 3 prophylactic 
failures. The treatment exists of intramuscular injec-
tions in the face and neck, which are administered 
every 12 weeks. After 24 weeks of treatment (2 cy-
cles), a reduction of an average of 9 headache days 
per month from baseline is registered, with a differ-
ence of 2 days compared to placebo. A crescent 
beneficial effect has been proven up to 108 weeks 
after the start of the treatment. The treatment is safe 
and well tolerated. 35% of patients reported at least 
1 adverse reaction after 5 cycles. The most frequent 
side effects are: neck pain, eyelid ptosis, muscle 
stiffness and pain at the injection site. The side ef-
fects decrease over time.

INLEIDING
Migraine is volgens de ‘Global Burden of Disease Study 
2015’ de 7e meest invaliderende ziekte in de wereld.1 

Chronische migraine (CM) wordt volgens de ICHD-3 gede-
finieerd als ≥ 15 hoofdpijndagen per maand gedurende ≥ 3 
maanden. Op minstens 8 dagen per maand moet worden 
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voldaan aan de criteria van migraine zonder of met aura. Bij 
deze 8 dagen rekent men ook de dagen met hoofdpijn die de 
patiënt aangeeft als migraine en die verbetert door triptanen 
of ergotaminederivaten.2 Episodische migraine (EM) wordt 
gedefinieerd als < 15 hoofdpijndagen per maand, maar wel 
voldoet aan de criteria van migraine.3 
12% van de totale populatie lijdt aan EM. De prevalentie van 
CM ligt tussen 1-3%. Elk jaar verandert EM bij 2,5% van de 
patiënten in CM.4 Patiënten met CM hebben in vergelijking 
met patiënten met EM een verminderde levenskwaliteit 
doordat de hoofdpijn een grotere individuele en sociale im-
pact heeft. Ze maken meer gebruik van de gezondheidszorg 
en gebruiken meer medicijnen, en ze lijden vaker aan angst, 
depressie en posttraumatische stressstoornis. Dit zijn rede-
nen waarom CM moeilijker te behandelen is dan EM.4

Tot voor kort bestonden slechts 2 profylactische geneesmid-
delen met een bewezen werkzaamheid bij CM, namelijk 
topiramaat en onabotulinetoxine-A (OBOT-A).5 De Neder-
landse Vereniging voor Neurologie (NVN) beschouwt beide 
in de richtlijn Medicamenteuze behandeling van migraine 
en MOH als gering effectief bij CM.6 Tot de niet-farmacolo-
gische benadering van CM behoren cognitieve gedragsthera-
pie, biofeedbacktherapie en relaxatietraining.4

PATHOFYSIOLOGIE VAN MIGRAINE
De pathofysiologie van migraine en het chronisch worden is 
nog niet volledig bekend.7 Om het werkingsmechanisme 
van OBOT-A bij CM te begrijpen, is het volgende van be-
lang. Migraine is een combinatie van vasculaire en neurona-
le processen.7 Het trigeminaal ganglion (TG) bezenuwt peri-
feer de hersenvliezen en intracraniële bloedvaten. Anderzijds 
synapteert het TG centraal ter hoogte van de nucleus trige-
minus caudalis (NTC). Ook nociceptoren die komen van 
extracraniële structuren (huid en spieren) hebben hun cel
lichaam in het TG en nemen synaps op dezelfde neuronen 
ter hoogte van de NTC.7,8 
SNARE (‘soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor attach-
ment receptor’)-proteïnen zorgen voor versmelting van ver-
schillende receptoren en kanalen met de celmembraan. Zo 
komt het TRPV1 (‘transient receptor potential vanilloid’)-
kanaal tot expressie. Dit kanaal veroorzaakt calcitoni-
ne-gen-gerelateerd peptide (CGRP)-vrijstelling uit trigemi-
nale axonen.7,8 Tijdens een migraineaanval worden langs 
de genoemde perifere en centrale axonen ook andere 
neuropeptiden, zoals glutamaat en substance P, vrijgesteld. 
Al deze neuropeptiden veroorzaken inflammatoire veran-
deringen, die leiden tot perifere en centrale sensitisatie (zie 
Figuur 1A op pagina 55).8,9

Het volgende gebeurt als EM transformeert in CM:
-	� Centrale sensitisatie veroorzaakt allodynie en pericraniële 

spiergevoeligheid door de convergente synaps van menin-
geale en extracraniële afferenten ter hoogte van het NTC.7 
Allodynie komt in hogere frequentie en intensiteit voor bij 
CM dan bij EM.10 Centrale sensitisatie speelt dus een be-
langrijke rol bij CM.

-	� De serumconcentratie CGRP is hoger bij migrainepatiën-
ten dan bij personen zonder migraine, en hoger bij CM 
dan bij EM.11 

ONABOTULINETOXINE-A BIJ CM
WERKINGSMECHANISME VAN OBOT-A BIJ CM
OBOT-A bestaat uit een zware keten, ‘heavy chain’ (HC), en 
een lichte keten, ‘light chain’ (LC). Deze ketens zijn verbon-
den door een disulfidebrug.13 De HC bindt presynaptisch 
aan gangliosiden die zich op het celmembraan bevinden. 
Vervolgens wordt het toxine via een endosoom opgenomen 
in een neuron. Door de zure omgeving in het endosoom 
wordt de disulfidebrug verbroken en verplaatst de LC zich 
naar het cytosol van het neuron.8 Daar splitst de LC van 
OBOT-A specifiek SNAP-25 (‘synaptosomal-associated 
membrane protein’ 25), een deel van het SNARE-proteïne. 
Daardoor kunnen presynaptische vesikels niet meer ver-
smelten met het celmembraan.9 Ter hoogte van spier- en 
klierweefsel wordt presynaptisch de vrijstelling van acetyl-
choline geremd, wat respectievelijk resulteert in spierrelaxa-
tie en inhibitie van excretie.13 
Het werkingsmechanisme van OBOT-A bij CM is niet volle-
dig bekend. Na transport van OBOT-A naar het TG en het 
NTC wordt de vrijstelling van presynaptische neuropepti-
den geïnhibeerd. Nociceptieve axonen worden geremd, 
waardoor minder perifere en centrale sensitisatie optreedt 
(zie Figuur 1B op pagina 55).8,9 
OBOT-A verliest zijn inhiberende werking wanneer het 
SNARE-proteïne opnieuw wordt aangemaakt in het neu-
ron.13 Dit impliceert dat een behandeling met OBOT-A om 
de 12 weken moet worden herhaald.

GOEDKEURING
OBOT-A is door de European Medicines Agency niet goed-
gekeurd bij CM. Via een wederzijdse erkenningsprocedure 
is Botox® in verschillende Europese lidstaten goedgekeurd 
voor gebruik bij CM.14 
Het Belgische Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen 
en Gezondheidsproducten (FAGG) keurde OBOT-A in 2010 
goed met vermelding dat de diagnose van CM alleen kan 
worden gesteld en OBOT-A alleen mag worden toegediend 
door een neuroloog die expert is in de behandeling van 
CM.15 
In 2015 keurde het Nederlandse College ter Beoordeling van 
Geneesmiddelen (CBG) OBOT-A als ‘last resort’-indicatie 
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goed bij CM, op voorwaarde dat de behandeling wordt voor-
geschreven en toegepast door een gespecialiseerde neuro-
loog.16 In Nederland vindt de behandeling bij voorkeur 
plaats in een door de Vereniging Nederlandse Hoofdpijncen-
tra erkend Botox®-expertisecentrum.

Eén behandelcyclus kost 400 à 450 euro. In Nederland 
wordt OBOT-A sinds 2017 vergoed voor CM. Per 1 maart 
2019 komt de specialiteit ook in België in aanmerking voor 
vergoeding. De resultaten van OBOT-A (Botox®) bij CM mo-
gen niet geëxtrapoleerd worden naar andere commerciële 

FIGUUR 1. Hypothese pathofysiologie chronische migraine en werkingsmechanisme onabotulinetoxine-A bij chronische mi-

graine.9 A. Tijdens een migraineaanval worden langs perifere en centrale axonen neuropeptiden vrijgesteld. Onder hen speelt 

het calcitonine-gen-gerelateerd peptide (CGRP) niet enkel een belangrijke rol in de pathofysiologie, maar ook als target voor 

hoopgevende behandelingen. Deze vaso-actieve neuropeptiden veroorzaken ter hoogte van de meningen en het ruggenmerg 

inflammatoire veranderingen geïnduceerd door extravasatie van plasma-eiwitten, vasodilatatie, mestceldegranulatie en plaat-

jesaggregatie. Dit leidt gedurende enkele uren tot perifere sensitisatie ter hoogte van de meningeale nociceptoren.7,12 Ter hoog-

te van de nucleus trigeminus caudalis leidt de inflammatie tot centrale sensitisatie.7 B. Onabotulinetoxine-A wordt intramusculair 

geïnjecteerd ter hoogte van trigeminale en cervicale dermatomen in het gelaat en de nek. Daar wordt het langs extracraniële 

nociceptieve afferenten getransporteerd naar het trigeminaal ganglion en verder naar de nucleus trigeminus caudalis. De afgif-

te van substance P (SP), CGRP en glutamaat wordt geïnhibeerd, alsook de expressie van TRPV1 op de celmembraan.8 
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vormen van botulinetoxine-A, Dysport® en Xeomin®, aange-
zien deze vormen niet werden onderzocht.3 

INDICATIES
Teneinde de diagnose CM te stellen, is het bijhouden van 
een hoofdpijndagboek gedurende 3 maanden belangrijk. 
Indien een patiënt met CM overmatig acute of symptomati-
sche hoofdpijnmedicatie gebruikt, is volgens de NVN-richt-
lijn detoxificatie aanbevolen voorafgaand aan een profylacti-
sche behandeling.16 Naar onze mening wordt op die manier 
een snelle profylactische behandeling uitgesteld bij degenen 
die juist vanwege CM veel pijnstillers gebruiken. 
De European Headache Federation (EHF) stelt dat vooraf 2 
à 3 profylactica geen effect mogen hebben gehad voordat een 
behandeling met OBOT-A kan worden overwogen.5 Ook de 
NVN-richtlijn stelt dat 3 profylactica geen effect mogen heb-
ben gehad.6 
De werkzaamheid van OBOT-A bij EM-profylaxe of bij chro-
nische spanningshoofdpijn is onderzocht, maar niet aange-
toond.17 Er is geen onderzoek dat de effectiviteit van OBOT-A 
bij patiënten met ‘medication overuse headache’ (MOH) 
bestudeert.15,17 

TOEDIENINGSWIJZE
OBOT-A wordt om de 12 weken op 31 punten geïnjecteerd. 
Deze injectieplaatsen zijn verdeeld over 7 spiergroepen van 
het hoofd en de nek: m. corrugator, m. procerus, m. fronta-
lis, m. temporalis, m. occipitalis, cervicale paraspinale spier-
groepen en m. trapezius. De totale vaste dosering per cyclus 
is 155 units.18 Bij patiënten met een dominante pijnlocatie, 
stijfheid of gevoeligheid van de spieren en/of een aanwezig-
heid van triggerpunten kunnen er tot 40 extra units gegeven 
worden in de m. temporalis, m. occipitalis en/of m. trapezi-
us volgens een ‘follow-the-pain’-strategie.18,19 De ervaring 
van experts en de auteurs van dit artikel is dat na enkele 
behandelcycli per patiënt een individueel toedieningssche-
ma kan worden opgesteld. Dit ‘follow-the-pain’-paradigma 
is niet ondersteund door wetenschappelijk onderzoek.

RESULTATEN
De effectiviteit en veiligheid van OBOT-A bij CM is in 
verschillende klinische studies onderzocht. De geloofwaar-
digheid van de indicatie bij CM groeide na de PREEMPT 
(‘Phase 3 Research Evaluating Migraine Prophylaxis Thera-
py’)-studies. Deze waren belangrijk voor de goedkeuring.3 

In zowel de PREEMPT 1- als de PREEMPT 2-studie is de 
effectiviteit van OBOT-A op CM bestudeerd. Deze studies 
bestaan uit een gerandomiseerde, dubbelblinde, placeboge-
controleerde fase van 24 weken (2 behandelcycli), gevolgd 

door een 32 weken (3 behandelcycli) durende openlabelfa-
se, met een totaal van 1.384 patiënten. De studies hebben 
verschillende uitkomstmaten.3,20,21 De primaire uitkomst-
maat van de PREEMPT 1-studie, het verschil in aantal 
maandelijkse hoofdpijnepisoden na 24 weken, bleek niet 
significant in vergelijking met placebo.20 De PREEMPT 
2-studie stelde de reductie in aantal maandelijkse hoofdpijn-
dagen als primaire uitkomstmaat. Op het einde van de dub-
belblinde fase werd een reductie van 9 hoofdpijndagen ten 
opzichte van baseline gezien in de OBOT-A-groep. Dit was 
significant 2,3 dagen minder dan de placebogroep.21 Uit een 
gepoolde analyse van beide PREEMPT-studies bleek dat 
70% van de patiënten die behandeld werden met 5 cycli 
OBOT-A een reductie van 50% of meer in het aantal hoofd-
pijndagen per maand meldde op het einde van de openlabel-
fase.22 Een Cochrane-review uit 2018 stelt dat de reductie in 
aantal maandelijkse hoofdpijndagen een hoge graad van evi-
dentie heeft.23 
De gepoolde analyse toonde een significante afname in het 
aantal migrainedagen, aantal hoofdpijnuren per hoofdpijn-
dag en van de score op de ‘Headache Impact Test’ (HIT)-6 
per maand ten opzichte van de controlegroep aan het einde 
van de dubbelblinde fase. Ook de hoofdpijnintensiteit nam 
significant af.24 In de Cochrane-review wordt echter gecon-
cludeerd dat de evidentie hiervan heel laag is.23 
De ‘number needed to treat’ voor een significante reductie 
in migrainedagen per maand bedraagt voor OBOT-A 8, ter-
wijl dit aantal voor topiramaat 12,5 is.24 
Critici zijn van mening dat in de PREEMPT-studies sprake is 
van een groot placebo-effect. De EHF concludeert desalniet-
temin dat OBOT-A effectief is bij CM.5 Bovendien is elke 
vermindering van hoofdpijn voor de patiënt een verlichting. 
Naast het therapeutisch effect speelt ook het placebo-effect 
hierbij een belangrijke rol. 
Het cosmetische effect van OBOT-A is een reden om de blin-
dering in de trials te betwijfelen. Doch deze bias wordt vol-
gens de EHF minder belangrijk omwille van de grote place-
borespons en het langdurige effect.5 

Patiënten die voldeden aan de criteria van MOH werden niet 
geëxcludeerd in de PREEMPT-studies.20,21 Dit resulteert mo-
gelijk in een vertekening van de resultaten. Zoals eerder ge-
noemd, stelt de NVN-richtlijn dat een detoxificatie dient 
plaats te vinden voordat met een profylactische behandeling 
kan worden gestart.6 
Het grootste effect van OBOT-A treedt na de eerste behan-
delcyclus op.25 Indien de patiënt na de eerste cyclus geen 
baat heeft van OBOT-A, is het 50%-responspercentage (af-
name van het aantal maandelijkse hoofdpijndagen met 50%) 
alsnog 11,3% en 10,3% na respectievelijk de tweede en der-
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de cyclus.26 Ter evaluatie van de therapie is het bijhouden 
van een hoofdpijndagboek raadzaam.

In de COMPEL (‘Chronic migraine OnabotulinuMtoxinA 
Prolonged Efficacy open Label’)-studie werden patiënten tot 
108 weken opgevolgd. Dit is tot op heden de langste fol-
low-up. In deze fase IV-studie steeg het 50%-responspercen-
tage van 39,5% in week 24 naar 61,1% in week 108.25 Een 
behandelduur langer dan 108 weken is nog niet onderzocht. 
Er bestaat geen evidentie over de aanbevolen behandelduur. 
Als gedurende 3 opeenvolgende maanden conversie naar 
EM is bereikt, dient volgens de NICE-richtlijnen de behan-
deling te worden gestaakt.27 De EHF raadt aan te stoppen bij 
patiënten die 3 maanden minder dan 10 hoofdpijndagen per 
maand rapporteren.5 Vier à 5 maanden na het stoppen van 
de behandeling met OBOT-A dienen deze patiënten geëvalu-
eerd te worden om een recidief van CM na te gaan. Zowel de 
NICE-richtlijn als de EHF beveelt aan om bij non-respon-
ders (minder dan 30% reductie van het aantal hoofdpijnda-
gen) na 2 à 3 cycli te stoppen met de behandeling.5,27 

CONTRA-INDICATIES EN BIJWERKINGEN
Het gebruik van OBOT-A is gecontra-indiceerd bij hypersen-
sitiviteit voor het botulinetoxinepreparaat of voor compo-
nenten in de formule. Ook infecties op de injectieplaats vor-
men een contra-indicatie.15 
De meest frequente bijwerkingen zijn: nekpijn (4,1%), oog-
lidptosis (2,5%), spierstijfheid (2,4%), pijn op de injectie-
plaats (2,0%), hoofdpijn (1,7%), spierzwakte (1,4%), faciale 
parese (1,3%), toename van migraine (1,0%) en een gespan-
nen huid (1,0%).25

In de COMPEL-studie meldde 18,3% van de patiënten min-
stens 1 bijwerking van OBOT-A tijdens de behandelduur 
van 108 weken. Hierbij dient opgemerkt te worden dat in 
deze analyse alle geïncludeerde patiënten werden meegeno-

men (n=716), terwijl slechts 373 deelnemers alle 9 sessies 
doormaakten.25 In de PREEMPT-studies ligt het percentage 
bijwerkingen hoger: in de dubbelblinde fase meldde 28,5% 
van de patiënten die 2 behandelcycli met OBOT-A ondergin-
gen minstens 1 bijwerking, en in de openlabelfase was dat 
34,8% van de patiënten die alle 5 de sessies werden behan-
deld met OBOT-A.22 In de COMPEL-studie werd slechts 1 
ernstige bijwerking gerapporteerd (rash). Ook in de 
PREEMPT-studies werd slechts 1 ernstige bijwerking ge-
meld (toename van migraine waarvoor hospitalisatie vereist 
was).22,25 Na opeenvolgende behandelcycli wordt geen cu-
mulatie waargenomen in voorgenoemde bijwerkingen. In de 
PREEMPT-studies nam het percentage bijwerkingen af bij 
opeenvolgende sessies.22 

Alle bijwerkingen van OBOT-A zijn reversibel. Tot nu toe 
werden bijwerkingen tot 2 jaar behandelduur geregistreerd.25 
Bij chronisch gebruik van OBOT-A voor andere therapeuti-
sche indicaties treedt in zeldzame gevallen antilichaam
vorming op die het toxine neutraliseert en de klinische ef-
fectiviteit remt, maar dit werd (nog) niet beschreven bij 
gebruik van OBOT-A voor CM.28 
Het bijwerkingenprofiel van OBOT-A is gunstiger dan van 
topiramaat. De bijwerkingen van topiramaat zijn ernstiger 
en komen vaker voor. De meest frequente zijn: paresthesie-
ën (50%), cognitieve problemen (21%), vermoeidheid (15%), 
insomnia (7%) en angst (5%).29 

CONCLUSIE
Therapie met OBOT-A-injecties is geïndiceerd bij CM indien 
reeds ≥ 3 profylactica geen effect hadden en nadat detoxifi-
catie plaatsvond bij MOH. Na 2 cycli wordt een reductie van 
gemiddeld 9 hoofdpijndagen gezien. Het aantal maandelijk-
se hoofdpijndagen neemt significant af ten opzichte van 
placebo. Secundaire uitkomstmaten (zoals het aantal mi-

AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Onabotulinetoxine-A is geïndiceerd bij patiënten die voldoen aan de criteria van chronische migraine 
indien reeds ≥ 3 profylactica geen effect hadden.

2 De injecties moeten worden toegediend door een neuroloog met bijzondere expertise in de behandeling 
van chronische migraine; in Nederland bestaan door de Vereniging van Nederlandse Hoofdpijncentra 
erkende Botox®-expertisecentra. 

3 Bij ontbreken van effect na de 1e toediening kan het nuttig zijn een 2e of zelfs 3e cyclus te behandelen.

4 Bij patiënten die reeds 3 maanden minder dan 10 hoofdpijndagen rapporteren, wordt aangeraden de 
behandeling met OBOT-A te stoppen. Deze patiënten worden na 4 à 5 maanden geëvalueerd om na te 
gaan of de migraine opnieuw chronisch wordt. 
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grainedagen, de hoofdpijnintensiteit en de HIT-6-score) ble-
ken ook significant, doch een Cochranereview besluit dat 
voor deze laatste de evidentie zeer laag is. Het is nuttig de 
behandeling 2 à 3 cycli te continueren, ook al is er nog geen 
therapeutisch effect na de eerste cyclus. De behandeling is 
veilig en wordt goed verdragen. De aanbevolen behandel-
duur en het effect van de behandeling langer dan 2 jaar die-
nen te worden onderzocht. Een behandeling met OBOT-A is 
zowel op het vlak van de effectiviteit als van de veiligheid 
superieur ten opzichte van topiramaat.
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