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Migraine is een veelvoorkomende en medisch en psychisch
vaak ernstig belastende, chronische, paroxysmale, neuro-
vasculaire aandoening, die volgens de ‘Global Burden of
Disease Study’ wereldwijd op de tweede plaats staat van
meest invaliderende ziekten."? Chronische migraine is de
ernstigste uitingsvorm van migraine. Daarbij hebben
patiénten ten minste de helft van de tijd hoofdpijn, waarvan
ten minste 8 dagen migraine of behandeld als migraine met
triptanen. De behandeling van chronische migraine is lastig
en veelal teleurstellend.

In hun recente artikel in TNN zijn collegae Lamon en Proot
positief over de effectiviteit van onabotulinetoxine-A (BTA)
bij chronische migraine.’> Helaas bevat het artikel enkele on-
juiste en wetenschappelijk zwak onderbouwde beweringen.
Deze behoeven nuancering om medische misverstanden te
voorkomen en de verwachtingen ten aanzien van de werk-
zaamheid van BTA bij chronische migraine enigszins te tem-

peren.

De auteurs noemen dat BTA in de klinische onderzoeken
per 4 weken 2,3 hoofdpijndagen meer reductie gaf dan
placebo. Deze “therapeutische winst ten opzichte van place-
bo” blijkt echter in de uiteindelijke gepoolde analyse slechts
1,8 dagen te bedragen.* Om het klinische belang van een
dergelijke verbetering goed te kunnen begrijpen, dient deze
reductie in hoofdpijndagen uiteraard afgezet te worden tegen
het aantal hoofdpijndagen op baseline. Dit bedroeg 19,9 per
4 weken. Kortom, de therapeutische winst ten opzichte van
placebo bedroeg slechts 1,8/19,9=9%. Deze winst was wel-
iswaar statistisch significant, maar is toch moeilijk klinisch

relevant te noemen.

Bovendien was er een ander belangrijk probleem met de
BTA-studies.*® Het is uiterst aannemelijk dat er sprake was
van ernstige deblindering doordat patiénten in de BTA-
groep een duidelijk zichtbare afname van de voorhoofdsrim-
peling kregen, terwijl dat niet het geval was in de placebo-
groep. In studies met een vergelijkbaar design schatte 85%
van de patiénten correct in dat zij behandeld werden met
BTA.” Opvallend genoeg zijn Lamon en Proot tamelijk laco-
niek hierover en doen de mogelijkheid van deblindering, en
het eventuele belang ervan, af als minder belangrijk. Ook
stellen zij dat “de patiént ook gebaat is bij een placebo-ef-
fect”. Uiteraard is dit het geval, maar dit argument mag niet
gebruikt worden als bewijs van de werkzaamheid van BTA.

Verder stellen de auteurs dat het effect van BTA toeneemt
naarmate er langer behandeld wordt. In de klinische studies
bleek dit echter tijdens de dubbelblinde fase eveneens en in
gelijke mate te gelden voor de placebogroep. Verdere verbe-
tering werd geconstateerd in een open-label follow-upfase,
wat een lage wetenschappelijke bewijsgraad heeft, onder
meer door selectie van alleen patiénten bij wie een respons
optrad. In de lange-termijnfollow-up (COMPEL)-studie was
inmiddels al de helft van de oorspronkelijke studiedeelne-
mers afgehaakt.® Het advies in de Aanwijzingen voor de
praktijk, dat het “bij ontbreken van effect na de 1¢ behande-
ling nuttig kan zijn een 2° of zelfs 3¢ cyclus te behandelen”,
wordt op generlei wijze wetenschappelijk onderbouwd. In
de Aanwijzingen voor de praktijk wordt ook genoemd dat
BTA bij migraine alleen toegediend mag worden in “erkende
botox-expertisecentra”. De criteria waaraan dergelijke centra

zouden moeten voldoen zijn echter nergens terug te vinden.
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In de allerlaatste alinea van het overzichtsartikel staat dat
“een behandeling met BTA superieur is ten opzichte van
topiramaat”. Omwille van de vele bijwerkingen is topiramaat
geen behandeling van voorkeur, maar vergelijkende studies
die deze stelling onderbouwen ontbreken. Ook een indirecte
(meta-analytische) vergelijking van de placebogecontroleerde
studies met beide middelen ondersteunt deze conclusie niet.’
Tot slot menen de auteurs dat “onttrekking van pijnstillers
bij patiénten met te veel gebruik hiervan een snelle profylac-
tische behandeling uitstelt”. Medicatie-overgebruik heeft
een belangrijke oorzakelijke rol bij de transitie van episodi-
sche (minder dan 15 hoofdpijndagen per maand) naar chro-
nische migraine, en bij de instandhouding hiervan.'® Bjj sta-
ken van deze hoofdpijnmedicatie blijkt bij meer dan de helft
van de patiénten met chronische migraine binnen 3 maan-
den een conversie op te treden naar de episodische vorm."
Ruim 30% hiervan had geen profylactische behandeling
meer nodig. In de recente dubbelblinde, placebogecontro-
leerde CHARM-studie bleek BTA geen toegevoegde waarde
te hebben aan medicatieonttrekking bij chronische migraine
met te veel gebruik van pijnstillers en/of triptanen.!* In deze
studie voorkwam men deblindering door in de placebogroep
zeer lage, niet-therapeutische doseringen BTA in het voor-
hoofd te spuiten en op de rest van de plaatsen fysiologisch
zout. Hierdoor verdwenen ook bij de patiénten in de place-
bogroep hun voorhoofdsrimpels en waren ze niet te onder-
scheiden van patiénten in de BTA-groep. Deze blindering
bleek zeer effectief te zijn.

Wellicht ten overvloede, maar BTA is aangetoond niet werk-
zaam bij de episodische vorm van migraine.”® Waarom het
middel dan wel werkzaam zou zijn bij de veel ernstigere
chronische vorm is niet geheel duidelijk en intuitief niet erg
logisch.
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REACTIE VAN P.M.E. PROOT EN
A. LAMON

Wij danken Balvers et al. voor het delen van hun inzichten
en suggesties. Voor de neuroloog en de patiént is het even-
wel belangrijk om enkele kritische noten te weerleggen.

Zo argumenteren de auteurs op basis van aanvullende litera-
tuur dat het gebruik van onabotulinetoxine-A (BTA) bij
chronische migraine getemperd dient te worden. Door hun
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argumenten te onderbouwen met andere referenties, wek-
ken Balvers et al. minstens de indruk dat ons artikel onjuist-
heden zou bevatten. Dit is uiteraard niet het geval. We heb-
ben de PREEMPT 1- en 2-studies beschouwd eerder dan de
gepoolde analyse, en dit omwille van de voor de hand lig-
gende reden dat beide studies verschillende primaire uit-
komstmaten hanteren.

De PREEMPT 2-studie toont als primaire uitkomst een sig-
nificante reductie van 2,3 hoofdpijndagen per maand ten



opzichte van placebo.! In hun lezing van de resultaten van

de gepoolde analyse besluiten Balvers et al. tot een relatieve
verbetering van slechts 1,8 dagen in vergelijking met place-
bo. Op zich zou dat een correcte analyse zijn als niet de de-
finitie van ‘responder rate’ voor migraine anders wordt gefor-
muleerd. NICE definieert ‘responders’ immers als patiénten
die 30% reductie in hoofdpijndagen per maand hebben na 2
cycli.? Doorgaans beschouwen hoofdpijndeskundigen 30%
reductie dan ook als klinisch relevant bij chronische migrai-
ne.** De EHF-richtlijn evalueert bovendien het respons-
percentage tegenover baseline en niet tegenover placebo.?

Ze argumenteren daarnaast dat na 1 enkele behandeling al
geévalueerd zou moeten worden. Een gepoolde subanalyse
van de PREEMPT-studies toont echter dat 49,3%, 11,3% en
10,3% van de patiénten baat had (50% ‘responder rate’) tij-
dens respectievelijk behandelcyclus 1, 2 en 3.° De EHF-richt-
lijn stelt voor de behandeling te stoppen als de patiént niet
reageert op de eerste 2-3 behandelcycli.> De NICE-richtlijn
beveelt aan om de behandeling te stoppen bij uitblijven van
een gunstig resultaat na 2 behandelcycli.? Bovendien tonen
real-lifedata aan dat BTA, naast reductie in hoofdpijndagen,
ook gepaard gaat met een klinisch betekenisvolle reductie
op tal van relevante uitkomsten, waaronder de ‘health-rela-
ted quality of life’, depressie en angst, en impact op dagelijk-
se werkzaamheden.®®

Balvers et al. vermelden terecht dat de langetermijndata in
verband met BTA een lagere wetenschappelijke bewijsgraad
hebben. Het percentage aan patiénten dat nog in de lan-
ge-termijnfollow-up (COMPEL)-studie meegenomen kon
worden, is echter niet bijzonder laag in vergelijking met an-
dere langetermijndata; slechts 5% valt uit door te weinig ef-
fectiviteit en 5% door bijwerkingen.’

We zijn het eens met Balvers et al. dat vergelijkende studies
met topiramaat momenteel ontbreken. Doch ook deze visie
verdient nuance, gezien het gestaag toenemende aantal ab-
stracts dat al voorgesteld werd tijdens verschillende weten-
schappelijke congressen en een nog niet gepubliceerde, ver-
gelijkende openlabelstudie.'

Hoewel medicatie-overgebruikshoofdpijn een groot maat-
schappelijk belang heeft, is dit uiteraard niet de focus van
het voorliggende artikel. Naast de CHARM-studie zijn er
andere recente studies die het effect van BTA bij chronische
migraine met of zonder overgebruikshoofdpijn onderzoe-
ken. Dit is nog geen afgesloten hoofdstuk.

De relatief hoge placeborespons wordt in diverse studies be-
discussieerd. In de niet-behandelarm van de PREEMPT-stu-
dies werd geen noceborespons geregistreerd, met name geen
‘verdwijnen van voorhoofdrimpeling’. Deze patiénten zou-
den dus ook gedeblindeerd zijn voor placebo. De aanwezig-
heid van een belangrijke placeborespons suggereert echter
dat dit niet zo is en dat de blindering is aangehouden.!

Een lage dosis BTA geeft verlichting van pijnklachten. De-
blindering mag in de CHARM-studie met een lage dosis
BTA zijn weggewerkt, evenwel ten koste van een mogelijk

therapeutisch effect in de niet-behandelarm."*?

BTA is nationaal en internationaal goedgekeurd als een ef-
fectieve en goed verdragen behandeling van chronische mi-
graine.>'* De mening van Balvers et al. over deze indicatie is
daarbij te interpreteren als afwijkend van de Nederlandse
Zorgautoritieit en de huidige Nederlandse richtlijn Medica-

menteuze behandeling migraine en MOH.""
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