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Verbeelding aan de macht

 
De meest bekende slogan van de studentenrevolte in mei ’68. ‘L’imagination au pouvoir’ 
verscheen op de Parijse muren en verspreidde zich wereldwijd, ook bij arbeiders. Een 
schokgolf in het maatschappelijk denken over autoriteit. 
Zal ChatGPT, dat het maken van teksten wel uit uw handen wil nemen, een einde maken 
aan de verbeelding en aan de creativiteit van toen? En ons steeds laten voortborduren 
op goed in de markt liggende gemeenplaatsen? 
 
ChatGPT wordt vernuftig in de markt gezet. Journalisten, met soms weinig achtergrond 
terzake, slepen ons mee in de marketingverhalen van de Tech-giganten achter deze 
artificiële intelligentie van ChatGPT. Merkwaardig hoe euforisch de pers het omarmt, 
met eerder zeldzame kritische bedenkingen. 
 
Voorlopig is het systeem gratis te gebruiken, maar voor niets gaat alleen de zon op 
natuurlijk. Wanneer Microsoft tien miljard dollar investeert zal men zeker op latere winst 
rekenen. Eerste versies werden al getraind in een goedkoop Afrikaans land. De eerste 
miljoenen gratis gebruikers werken nu eigenlijk ook gratis om het systeem verder te 
verfijnen. 
Een en ander wordt geanalyseerd op Amerikaanse servers. Het wordt dan ook mensen 
die omgaan met vertrouwelijke gegevens, zoals artsen en advocaten, ontraden om er 
gebruik van te maken. 
 
ChatGPT is in wezen een gesofisticeerde zoekmachine die het internet afschuimt en de 
zoekresultaten in een behapbare tekst probeert te verwerken. De software werkt met 
een verborgen technologie en die is toch wel een goed bewaard geheim zeker! De 
bronnen op internet die het gebruikt zijn ook al niet bekend en dat is pas een probleem. 
Want om de inhoudelijke analyse van een bron te evalueren moet men intelligent zijn.  
En dat is ChatGPT uiteraard niet, daar het in abstract redeneren alleen gebruik maakt 
van afgeleide intelligentie en een immense databank. 
 
Bijwijlen is dit systeem een deugniet en sluwe vos. Het is bekend dat het al eens 
terplekke een referentie met fake inhoud durft te verzinnen. Die leugens kunnen zeer 
geloofwaardig overkomen, waar de argeloze lezer gemakkelijk intuint. Wanneer dat dan 
weer wordt gerefereerd in andere artikels zorgt dat voor vervuiling van de gegevens op 
internet en de andere zoekmachines. 

 
Krantenkoppen leveren ook hun bijdrage. Zoals: ‘ChatGPT slaagt in rechtenexamen’ en 
‘slaagt bijna in artsenexamen’. Die examenvragen zullen dan wel vooral bevragen naar 
feitenkennis, niet naar interpretatie. Ook wie niet slaagt in toelatingsproef arts kan 
natuurlijk toch wel een prima arts worden…. 
 
Vermoedelijk wordt het in de nabije toekomst wel gebruikt voor de opmaak van routine 
teksten en zal het voor sommigen een tijdswinst betekenen. Plagiaat zal niet zo vlot te 
bewijzen zijn. Wie heeft het dan wel gepleegd, de schrijver of de software leverancier? 
Teksten die met ChatGPT zijn gemaakt opsporen zal een fluitje van een cent zijn: de 
producent zou ook een programma maken dat een onzichtbaar watermerk opspoort. 
Twee keer langs de kassa dus. 
 
Moeten de werknemers van de kenniseconomie zich bedreigd voelen? Elke 
automatisatie in de geschiedenis heeft weerstanden opgeroepen. Zo verbood Queen 
Elisabeth I ooit de breimachines omdat ze vreesde voor toename van de werkloosheid. 
 
Maatschappelijk heeft men niet zozeer angst voor vernieuwende technologie, dan wel 
voor de maatschappelijke gevolgen ervan. De geschiedenis leert immers dat 
automatisatie leidt tot meer productie met minder werknemers. Met toename 
werkloosheid, meer concurrentie op de arbeidsmarkt en lagere lonen. 
Maar stel u voor dat machines de nieuwe slaven worden en we in the brave new world 
nooit meer hoeven te werken. Hoe saai zou dat zijn. 
 
Machines kunnen meer en meer concurreren met cognitieve, niet met sociale en 
emotionele intelligentie. Zonder veel creativiteit en verbeelding.  De dag dat ze daarin de 
mens overtreffen, is een ontluistering en afgang van de mensheid. 
Artisanaal geschreven zonder ChatGPT. 
 
Dr. Karel DE KOKER 
bestuurder MCH 
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Nascholingsprogramma academiejaar 2022-2023 

Webinars 
- WERKGROEP HUISARTSEN NASCHOLINGSCYCLUS, VERANTWOORDELIJKE PROF. DR. BIRGITTE SCHOENMAKERS 
- DERDE DONDERDAG VAN DE MAAND  
- AANVANG: 20.00U 

 
 
16.02.2023 Titel: Palliatieve sedatie: van richtlijn tot praktijk 
    Spreker: dr. Katleen Van Emelen en dr. Katharina Lobisch 
    Moderator: dr. Geert Van Boxem 
16.03.2023 Titel: Is alcohol drinken een probleem voor de huisarts?  
    Spreker: prof. dr. Bert Aertgeerts 
    Moderator: dr. Nele Van Pee  
20.04.2023 Titel: Courante orthopedische klachten in de huisartsenpraktijk 
    Spreker: dr. Tom De Baere 
    Moderator: dr. Bart Vingerhoeds 
18.05.2023 Hemelvaart – geen webinar  
15.06.2023 Titel: Wat de huisarts anno 2023 moet weten over (jong)dementie 
    Spreker: prof. dr. Mathieu Vandenbulcke en prof. dr. Jos Tournoy 
    Moderator: dr. Jo Lissaerde 
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Fysieke nascholingen 
 

- WERKGROEP HUISARTSEN MIDDAGNASCHOLING MCH  
- TWEEDE DINSDAG VAN DE MAAND  
- LOCATIE: SYNTRA LEUVEN 
- AANVANG: 12.00U 

  

 
14.03.2023 Titel: Positieve gezondheid in de huisartsenpraktijk. What’s in it voor de huisarts? 

Spreker: dr. Geert Pint 
    Moderator: dr. Jacqueline Van de Walle 
18.04.2023 Titel : Dermatologie; eenvoudige hulpmiddelen, patroonherkenning, clues, tips and tricks bij de diagnostiek 
    Spreker: dr. C.J.M. Henquet, dermatoloog, praktijk huidziekten Genk 
    Moderator: bekendmaking volgt later 
09.05.2023 Titel: Labo update anno 2023 
    Spreker: Labo MCH 
    Moderator: Labo MCH 
13.06.2023 Titel: Wat de huisarts anno 2023 moet weten over (jong)dementie 
    Spreker: prof. dr. Mathieu Vandenbulcke en prof. dr. Jos Tournoy 
    Moderator: dr. Jacqueline Van de Walle 
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P.U.K. – Druivenstreek vzw 
 

- VIERDE DONDERDAG VAN DE MAAND, VERANTWOORDELIJKE DR. NOËL MORTIER  
- LOCATIE: MCH WEZEMBEEK-OPPEM 
- AANVANG: 21.00U. STIPT  

 
23.02.2023 Titel: Bifosfonaten: zegen voor osteoporose, ramp voor tandartsen 
    Spreker: prof.dr. Constantinus Politis 
    Moderator: dr. Fonteyn 
23.03.2023 Titel: Pijnbestrijding in chronische en terminale situaties 
    Spreker: prof.dr. Maarten Moens  
    Moderator: dr. Vanleeuwe 
27.04.2023 Titel: Mantelzorgers / Zelfstandig wonen ouderen / dementie in de thuisomgeving 
    Spreker: ELZ Druivenstreek, via Nathalie Jaquet 
    Moderator: dr. Mortier 
25.05.2023 Titel: Immunotherapie. Relatie met Covid-vaccin? 
    Spreker: prof. An Coosemans 
    Moderator: dr. De Pelecijn 
22.06.2023 Titel: Urgenties in de oftalmologie 
    Spreker: dr. Nancy Verdonck en prof.dr. Karel Van Keer 
    Moderator: dr. Mortier 
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Medische artikels 

Cardiologie 

 
Introduction 
Cardiovascular disease, which encompasses 
heart disease, stroke and peripheral vascular 
disease, is the leading cause of illness and death 
in women worldwide. Biological and physical 
differences, such as a smaller body surface area, 
smaller coronary vessel size and sex hormone-
mediated factors in women, are exacerbated by 
sociocultural factors and contribute to 
differences in the prevalence, presentation and 
natural history of cardiovascular disease 
between the sexes. Women with cardiovascular 
disease experience delays in diagnosis, are less 
likely to be treated in line with guidelines and 
standards, and have higher complication rates 
and worse outcomes than men. Women are 
significantly under-represented in clinical trials, 
and sex-specific diagnostic and management 
strategies are not included in current clinical 
guidelines. 
 
Epidemiology 
Three out of every 10 female deaths in Australia 
are due to cardiovascular disease, including 
coronary artery disease. It is estimated that 
between the ages of 45 and 64 years, one in 

nine women will develop some form of 
cardiovascular disease, which increases to one 
in three women after the age of 65 
years.Indigenous Australian women are 
particularly at risk, often at a younger age. In 
2016, indigenous women aged 25 years and 
older experienced an acute coronary event in 
the form of myocardial infarction or unstable 
angina at a rate of 617 per 100,000 population. 
This is 3.8 times more likely than in other 
Australian women. Positively, the mortality 
rates of coronary artery disease have been 
declining in Australia in recent decades. From 
2006 to 2016, the rate fell by 46% for women 
(from 78 to 44 per 100,000 population) and by 
40% for men (from 135 to 84 per 100,000 
population). Further, between 2001 and 2016, 
the prevalence of acute coronary events 
(myocardial infarction and unstable angina) in 
Australian women fell by 57% (from 465 to 215 
events per 100,000). However, the rates of 
decline are lower in women under the age of 55 
years, with a rise in strokes and myocardial 
infarcts. 
 
 

Cardiovascular risk factors 
Various traditional and sex-specific risk factors 
increase the risk of cardiovascular disease in 
women. 
 
Traditional risk factors 
Traditional risk factors are more often under- 
recognised and undertreated in women than in 
men and affect the risk of cardiovascular 
disease differently between the sexes (Box 1). 
 
Box 1 - Traditional cardiovascular  
             risk factors in women 
Hypertension 
The impact of hypertension on the risk of 
developing ischaemic heart disease seems 
consistent across the sexes. 
Although sex differences in the incidence of 
hypertension have not been found, 
hypertension is undertreated in women, leading 
to heart failure with preserved ejection fraction. 
Dyslipidaemia 
The ratio of total cholesterol to high-density 
lipoprotein cholesterol is more powerfully 
associated with acute myocardial infarction in 
women than in men. 
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Diabetes 
Diagnosis occurs at a higher body mass index, 
older age and more advanced stage of disease 
progression in women than in men 
Obesity 
The Framingham Heart Study showed that the 
excess risk of cardiovascular disease from 
obesity was 64% in women versus 46% in men. 
Smoking 
Tobacco use confers a 25% increase in the risk 
of developing coronary artery disease compared 
to that in men. 
Systemic inflammation and auto-immune 
disorder 
These more commonly affect women and cause 
endothelial dysfunction and the acceleration of 
atherosclerosis, resulting in an increased risk of 
cardiovascular disease. 
Sedentary lifestyle 
The increase in the risk of cardiovascular disease 
risk is greater in women (particularly older 
women) as they are more sedentary than men. 
Psychosocial 
Physical and psychological abuse affects 15–
71% of women and contributes to depression. 
Increased substance abuse including tobacco 
and alcohol in women who report partner 
violence independently contributes to an 
increased cardiovascular risk. 
 
Sex-specific risk factors 
Several female-specific risk factors increase the 
risk of cardiovascular disease in women. 
Hormonal contraceptives 

Combined hormonal contraceptives are 
associated with a 12-fold increase in the risk of 
acute myocardial infarction in women with 
hypertension and should be avoided in this 
subgroup. Progestogen-only contraceptives 
should be considered in women with an 
increased risk of acute myocardial infarction. 
Prior use of hormonal contraceptives does not 
increase the risk of subsequent cardiovascular 
disease. 
Pregnancy-related disorders 
Hypertensive and metabolic disorders of 
pregnancy are also independently associated 
with an increased risk of maternal 
cardiovascular disease. These include 
gestational hypertension, pre-eclampsia, 
eclampsia and placental abruption. Early onset 
(<34 weeks) and severe degrees of pre-
eclampsia confer a particularly increased risk of 
maternal cardiovascular disease in later life, 
potentially due to resultant endothelial 
dysfunction, which persists for many years after 
an affected pregnancy and is linked to 
atherosclerosis. Women with gestational 
diabetes have an increased risk of subsequent 
cardiovascular disease, and more than 50% will 
go on to develop chronic type 2 diabetes 
mellitus. 
Menopause 
Following menopause, the risk of cardiovascular 
disease rises substantially. This is possibly 
related to a sharp, sustained increase in low-
density lipoprotein cholesterol around the time 
of the final menstrual period. Lower 

concentrations of oestrogen and higher 
concentrations of androgen contribute to this 
increased risk. Premature menopause increases 
the risk of cardiovascular disease before the age 
of 60 years. 
Menopausal hormone therapy 
Randomised controlled trials have not shown 
any benefit in primary or secondary prevention 
with the use of hormone replacement therapy. 
Oestrogen use results in a small but significantly 
increased risk of cardiovascular events, 
particularly in women starting therapy 20 or 
more years after menopause or at least from 70 
years of age. In women with acute myocardial 
infarction, menopausal hormone therapy should 
be discontinued. 
 
Other hormonal factors 
Early menarche (<12 years of age), young age at 
first birth, a history of miscarriage, stillbirth, 
preterm birth, low-birthweight babies and 
hysterectomy are independently associated 
with an increased risk of cardiovascular disease 
in later life. This is possibly mediated by 
increased systemic inflammation and 
endothelial dysfunction, which accelerate 
atherosclerosis. Polycystic ovarian syndrome is 
associated with a heightened risk of 
cardiovascular disease, specifically coronary 
artery disease. The clustering of insulin 
resistance, obesity and metabolic syndrome, 
which leads to type 2 diabetes, dyslipidaemia 
and hypertension, may be causal. 
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Cancer radiotherapy and chemotherapy  
Radiation can cause coronary endothelial injury 
leading to a pro-inflammatory state, the rupture 
of vessel walls, platelet aggregation, thrombosis 
and the replacement of damaged intima by 
myofibroblasts, resulting in vessel stenosis and 
atherosclerosis. Women with a history of breast 
cancer receiving radiotherapy show a relative 
7.4% increase in the risk of cardiovascular 
events with each gray of radiation exposure. 
Furthermore, for reasons that are unclear, 
women treated with mantle or mediastinal 
radiation for Hodgkin lymphoma have a 
significantly higher cardiovascular event rate 
and mortality compared to those in men, 
highlighting the need for increased surveillance. 
Reduced cardiovascular-specific survival has 
also been reported in women treated with 
radiation for cervical and uterine cancers. 
 
Cardiovascular risk assessment 
Cardiovascular risk should be assessed 
differently in men and women (Box 2). The 
Framingham Risk Score underestimates the risk 
of cardiovascular disease in women. The 
Reynolds Risk Score is best suited for women. 
This 10-year cardiovascular risk prediction 
algorithm for women older than 45 years of age 
includes two additional risk variables. These are 
the high-sensitivity C-reactive protein 
concentration and a parental history of 
premature coronary artery disease before 60 
years of age (Table). 

No sex-specific risk factors are included in any 
available primary prevention risk assessments. 
Further research that promotes the 
incorporation of female-specific risk factors in 
this algorithm would improve the accuracy of 
cardiovascular risk assessment in women. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Box 2 - Coronary artery disease in women 
compared to men 
Presentation 

 Similar to men, where most experience 
central chest pain, but onset is more 
often at rest 

 Atypical symptoms more frequent, 
including pain in the upper back, arms 
and jaw, and diaphoresis, dyspnoea, 
indigestion, nausea, dizziness, fatigue 
and palpitations 

 Absence of chest pain more often in 
acute coronary syndrome 

 Ischaemia and myocardial infarction 
more often in the setting of non-
obstructive coronary artery diseas 

 Takotsubo syndrome a common cause 
of myocardial infarction 

Diagnosis 
 Reynolds Risk Score more accurate than 

the Framingham Risk Score 
 Better prognostic information from CT 

coronary angiography than from 
functional testing  

 Coronary angiography used less often 
after positive exercise stress test results 

 
Treatment 

 Statins used less in angina and after 
myocardial infarction  

 Similar coronary stent use 
 Less frequent coronary artery bypass 

grafting 
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Table - Reynolds Risk Score for cardiovascular risk in women 
 

Risk factor Measure 
Age years 
Systolic blood pressure mmHg 
Diabetes mellitus □ Yes □ No 
Current smoker □ Yes □ No 
High-density lipoprotein cholesterol mmol/L 
Total cholesterol mmol/L 
High-sensitivity C-reactive protein mg/L 
Parental history of premature coronary artery 
disease aged <60 years □ Yes □ No 

 
The Reynolds Risk Score is an online calculator that uses a risk prediction algorithm to predict the 10-year cardiovascular event risk, for myocardial infarction, ischaemic stroke, coronary 
revascularisation and cardiovascular mortality (<5% = low risk, 5–9% = moderate risk, 10–19% = moderate-to-high risk, ≥20% = high risk).  
 
Types of coronary artery disease 
There are differences between men and women 
across different types of coronary artery 
disease. 
 
Coronary artery disease 
Obstructive coronary artery disease generally 
manifests similarly in women and men, with the 
most common symptom being central chest 
pain. In women, there is a greater likelihood of 
chest pain onset at rest, during sleep or when 
under mental stress. Women also more 
frequently present atypically with pain in the 
upper back, arms, neck and jaw, as well as 
presenting with dyspnoea, diaphoresis, 
indigestion, nausea, palpitations, dizziness and 
weakness. Furthermore, the proportion of 
women aged 55 years and younger presenting 

with acute coronary syndrome without chest 
pain is significantly greater than the proportion 
of men (19% vs 13.7%). As a result, they are at a 
greater risk of being discharged home with 
evidence of acute coronary syndrome compared 
to men. 
Women with coronary artery disease also more 
frequently develop symptomatic heart failure 
than men. This may be due to the impact of co-
existent hypertension, an important risk factor 
for coronary artery disease, which leads to a 
greater incidence of left ventricular hypertrophy 
that is less responsive to antihypertensive 
therapy in women, resulting in diastolic 
dysfunction and heart failure with preserved 
ejection fraction. 
 

Ischaemia with non-obstructive coronary artery 
disease 
Ischaemia with non-obstructive coronary 
disease is a condition due to coronary 
microvascular dysfunction or epicardial vascular 
spasm. It is more common in women, especially 
at 45–65 years of age. If this condition or 
coronary stenosis is not diagnosed, many 
women are mistakenly presumed to not have 
heart disease and are not treated, which 
increases their risk of adverse cardiac events. A 
comprehensive meta-analysis has revealed an 
overall estimated incidence of all-cause 
mortality or myocardial infarction of 0.98 per 
100 person-years in patients with non-
obstructive coronary disease compared with 0.2 
per 100 person-years in a similarly matched 
general population. In addition, 50% of patients 
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with non-obstructive coronary disease will 
experience repeated episodes of ischaemic 
chest pain, similar to those with obstructive 
coronary artery disease, further underscoring 
the importance of the condition. Functional 
coronary angiography is needed to evaluate 
macroscopic resistance, coronary flow reserve 
and microvascular resistance to confirm the 
diagnosis that is otherwise missed on routine 
non- invasive testing. 
 
Myocardial infarction with non-obstructive 
coronary artery disease 
Myocardial infarction with non-obstructive 
coronary artery disease (MINOCA) is roughly 
three times more common in women than in 
men. This is based on a pooled analysis of 10 
studies that recruited both patients with 
MINOCA and myocardial infarction with 
obstructive coronary artery disease (MI-CAD). 
Furthermore, approximately 25% of patients 
with MINOCA have ongoing angina, equivalent 
to the prevalence in patients with MI-CAD. The 
pathophysiology is unknown in approximately a 
quarter of MINOCA cases. Processes involving 
the epicardial vessels and coronary 
microvascular disease, which prevent an 
increase in myocardial blood flow in response to 
an increased oxygen demand, may be 
responsible. There may also be an overlap with 
mild forms of Takotsubo syndrome. 
 
 
 

Takotsubo syndrome 
Takotsubo syndrome accounts for 7.5% of cases 
of acute myocardial infarction in women, with 
90% of cases occurring in postmenopausal 
women aged 50–75 years. It is triggered by 
emotional or physical stress, which is associated 
with enhanced sympathetic activity. Patients 
present with chest pain and ECG changes 
characteristic of acute coronary syndrome but 
without angiographically obstructive coronary 
artery disease. These patients have reversible 
left ventricular ballooning. Cardiac arrest occurs 
in 5.9% of patients. 
 
Spontaneous coronary artery dissection 
In at least 25% of women aged 60 years or 
younger, spontaneous coronary artery 
dissection causes acute myocardial infarction, 
with conventional risk factors often being 
absent. It is the most common cause of 
myocardial infarction associated with 
pregnancy, primarily occurring in the third 
trimester or postpartum. The risk of recurrence 
is substantial with a pathological process 
independent of atherosclerotic disease. While 
strategies to prevent spontaneous coronary 
artery dissection include avoiding hormonal 
therapy and future pregnancies, there is 
currently a lack of evidence that allows for 
treatment guidelines to be established. 
 
 
 
 

Diagnosis of cardiovascular disease 
Women are not referred as often as men for 
appropriate diagnostic and therapeutic 
procedures for cardiovascular disease. A biased 
view that coronary artery disease preferentially 
affects men may lead to underestimation of its 
severity in women, resulting in lower rates of 
invasive testing and intervention. Such biases 
may be more extreme in younger patients due 
to a lower incidence of coronary artery disease 
in younger women. Clinicians may also be 
concerned about the safety of invasive 
procedures in women. Women have higher risks 
of bleeding and vascular complications following 
percutaneous coronary intervention and 
surgery, which may lead to a greater reluctance 
to intervene. 
 
Risk assessment 
The presence of diabetes, smoking habits and a 
family history of premature coronary artery 
disease are risk factors of cardiovascular 
disease. In the presence of these factors, the 
risk is greater in women than in men. 
 
Non-invasive testing 
Stress tests, involving either exercise or drugs to 
mimic the effects of exercise, are used primarily 
for the diagnosis and risk stratification of 
obstructive coronary artery disease. Exercise 
testing is associated with a higher false-positive 
rate of diagnosis in women than in men due to a 
lower pre-test probability of the disease. 
Exercise echocardiography is often preferred to 
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stress nuclear imaging or CT coronary 
angiography in women because of concerns 
about radiation exposure, particularly to the 
breasts. However, CT coronary angiography may 
provide greater prognostic information than 
that provided by functional stress testing in 
women. Men appear to derive similar 
prognostic value from both types of tests. 
 
Invasive testing 
Some studies have shown sex-based differences 
in the use of coronary angiography, which may 
reflect physicians’ failure to refer women with 
positive exercise stress test results, leading to 
poorer patient outcomes. In one study, women 
with a positive exercise stress test result were 
more likely than men to have no further cardiac 
evaluation (62% vs 38%). At three years, this 
difference was associated with a higher 
incidence of acute myocardial infarction or 
death in non-revascularised women (14.3% vs 
6% per year in men).Other studies, however, 
have shown similar rates of coronary 
angiography following acute myocardial 
infarction. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Cardiovascular disease treatment 
The management of cardiovascular disease in 
women must take into account sex-specific 
factors including the size of coronary vessels, 
bleeding risk and hormonal status, as well as 
potential pharmacokinetic and 
pharmacodynamic differences. 
 
Revascularisation 
Compared to men, women are nearly as likely to 
undergo percutaneous coronary angioplasty but 
less likely to undergo coronary artery bypass 
grafting. It is unclear whether this represents 
bias or appropriate treatment given the higher 
mortality in women following coronary artery 
bypass grafting linked to increased 
comorbidities including smaller coronary 
vessels. 
 
Cardiovascular pharmacotherapy 
In younger women, dual antiplatelet therapy 
results in an increased risk of heavy menstrual 
bleeding and anaemia and needs close 
monitoring. Discussions about contraception 
use are important, as statins and ACE inhibitors 
are contraindicated in pregnancy. Prescribing 
may differ in women based on their 
reproductive age, other hormonal treatments 
and use of contraceptives. 
Women with cardiovascular disease are more 
likely to receive nitrates, calcium channel 
blockers and sedatives and less likely to receive 
aspirin and statins than men, likely reflecting the 
higher prevalence of non-atherosclerotic 

cardiovascular disease. Statin use after acute 
myocardial infarction is also significantly lower 
in women than in men. This is partly physician 
driven and may be appropriate when 
myocardial infarction is due to MINOCA, which 
is more commonly encountered in women. 
However, low statin use in women with MI-CAD 
may be related to a reduced awareness among 
physicians of the risks of recurrent heart disease 
in women and a reduced likelihood to consider 
heart disease as the main threat to women’s 
health. Even women themselves often view 
cancer as a greater health threat. This may 
explain why women less often fill scripts for 
statins after myocardial infarction compared to 
men. To date, there is no evidence to support 
that statins are safer in men than in women. A 
large meta-analysis suggested that statin use to 
prevent major cardiovascular events has similar 
effectiveness in women and men, and thus a 
poorer outcome in women is likely due to 
current practice. 
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Conclusion 
Current guidelines for the diagnosis, 
investigation and treatment of cardiovascular 
disease do not discriminate between the sexes 
and are derived from male-dominant studies. 
Women remain more likely to experience delays 
in diagnosis and are less likely to receive 
guideline-directed care. 
Attention to the differing contributions of 
traditional risk factors such as the presence of 
diabetes, physicians’ compliance with 
established guidelines for the management of 

hyperlipidaemia, and a focus on lifestyle factors 
are fundamental to reducing the risk of 
cardiovascular disease in women. In addition, 
recognising the importance of sex-specific risk 
factors, such as hypertensive and metabolic 
disorders of pregnancy, are vital to improving 
outcomes. 
While sex-specific cardiovascular research has 
increased significantly in recent years, this has 
not translated into changes in guideline-
recommended care, nor has it improved clinical 
outcomes for women. Fundamentally, 

cardiovascular disease in women remains 
understudied, underdiagnosed and 
undertreated. Until this is addressed, women 
will continue to experience disproportionally 
high cardiovascular morbidity and mortality. 
 
https://www.nps.org.au/australian-
prescriber/articles/coronary-artery-disease-in-
women  
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Farmacologie 

 
The detailed results of a phase 3 randomised 
controlled trial of lecanemab, the latest 
monoclonal antibody drug for Alzheimer’s 
disease, prompted feverish media coverage 
heralding a new era of disease modifying 
treatments. Such treatment has been long 
hoped for, for differing reasons, by patients, 
clinicians, researchers, governments, and drug 
companies. However, the null effects on 
cognition of other anti-amyloid agents, the tiny 
effect on cognition reported for lecanemab, and 
concerns about safetymean that perspective is 
needed. Hyperbolic rhetoric gives patients and 
their families false hope, which clinicians must 
address, and pre-empts regulatory decision 
making. 
 
Unlike previous trials of anti-amyloid 
immunotherapy, the lecanemab trial found a 
statistically significant result, indicating that the 
reported difference between placebo and 
treatment groups in average rate of cognitive 
decline was unlikely to be due to chance. The 
prevailing narrative is that this trial “succeeded” 
where others have “failed.” In reality, 
lecanemab, like other anti-amyloid agents, 
successfully cleared amyloid from the brain. This 
clearance had no discernible effect on cognition 

in some trials, a very small and non- significant 
effect in other trials, and a very small significant 
effect in the latest trial. The overall trial 
evidence tells us that successful amyloid 
clearance in adults with early Alzheimer’s 
disease has either no effect or a tiny effect on 
cognitive decline. 
 
Clinically meaningful? 
Though statistically significant, the reduction in 
cognitive decline reported for lecanemab does 
not necessarily reflect a meaningful 
improvement for patients or their families. 
Previous attempts to quantify the minimum 
clinically important difference in the trial’s 
primary outcome measure—the Clinical 
Dementia Rating (CDR) sum of boxes score 
(range 0-18)—suggested that minimum changes 
of 0.98 in mild cognitive impairment and 1.63 in 
mild Alzheimer’s disease are meaningful.After 
18 months of treatment with lecanemab, 
differences of 0.35 and 0.62 for those with mild 
cognitive impairment and mild Alzheimer’s 
disease, respectively, fell well short, 
representing only around a third of what a 
minimum clinically important difference might 
look like. 
 

Trial participants were highly selected (70% of 
those screened for inclusion were ineligible) 
with an average age of 71. The trial’s extensive 
exclusion criteria limit any likely real world 
benefit for most people with, or at risk of, 
dementia. Dementia develops mostly in older 
adults with multimorbidity and a complex mix of 
pathologies, of which amyloid pathology is just 
one. 
 
Safety concerns 
As with other anti-amyloid agents, lecanemab 
comes with substantial safety concerns. During 
the trial, 12.6% (113/898) of participants 
treated with lecanemab developed brain 
oedema detectable by imaging (placebo group 
1.7%), 22% of whom were symptomatic. A 
further 17.3% (placebo 9%) experienced brain 
haemorrhage, almost always asymptomatic, 
though the long term effects are unknown; and 
6.9% (placebo 2.9%) experienced adverse 
events severe enough to discontinue the trial. 
Numbers of deaths in both groups were 
comparable during the main trial (lecanemab 
6/898, placebo 7/897), but more information is 
needed about two deaths reported during the 
trial’s open label extension. Both participants 
had brain haemorrhage, possibly associated 
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with taking lecanemab alongside anticoagulants 
or thrombolysis. 
 
An additional concern is the possibility of 
“unblinding,” when a patient, family member, or 
clinician correctly deduces the treatment arm. 
This is particularly problematic when outcome 
measures are derived from patient or informant 
report. Although sensitivity analyses suggested 
that potential unblinding from cerebral oedema 
or haemorrhage did not influence results, no 
similar analysis was reported for the more 
common infusion related reactions (26.4% for 
lecanemab v 7.4% for placebo), raising the 
possibility of bias. 
 
Looking ahead 
As with aducanumab, another monoclonal 
antibody, lecanemab if licensed is likely to cost 
tens of thousands of pounds a year for each 
patient. In addition, health systems would need 
to provide positron emission tomography scans 
or lumbar puncture to determine eligibility, 

fortnightly infusions of the drug indefinitely, and 
repeated magnetic resonance imaging to 
monitor for adverse events, all of which is far 
beyond the capacity of most countries, even 
those with well resourced healthcare systems. 
 
Controversially, the US Food and Drug Agency 
licensed aducanumab through its accelerated 
approval process in 2021,and this precedent 
suggests that lecanemab may also be approved 
in the US. The European Medicines Agency 
requires demonstration of minimum clinically 
important difference, so approval in Europe 
seems less likely. Before appraising 
aducanumab, the National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) in the UK requested 
data on outcomes important to patients and 
carers, such as behavioural symptoms and time 
to institutionalisation. Neither is available for 
lecanemab. 
 
Pressure for approval and clinical use is likely to 
be fierce. Viewed objectively, however, 

lecanemab is not the hoped for “game 
changer.” Rather, it is further evidence that 
anti-amyloid therapies do not produce clinically 
meaningful benefits for people with Alzheimer’s 
disease. Weighed against the scale and severity 
of adverse events and substantial practical 
barriers to widespread use, lecanemab is 
unlikely to represent a favourable risk-benefit 
balance for patients or value for money for 
health systems. 
 
Instead, we need meaningful policy action on 
reducing the dementia risk, diversification of 
disease modification targets, and better funding 
for implementation of non-pharmacological 
interventions with proved benefits for people 
living with dementia. 
 
https://www.bmj.com/content/379/bmj.o3010 
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Neurologie 

 
ABSTRACT 
Chronic migraine is a neurologic disorder 
associated with considerable disability, lost 
productivity, and a profound economic burden 
worldwide. The past five years have seen a 
dramatic expansion in new treatments for this 
often challenging condition, among them 
calcitonin gene related peptide antagonists and 
neuromodulatory devices. This review outlines 
the epidemiology of and diagnostic criteria and 
risk factors for chronic migraine. It discusses 
evidence based drug and non-drug treatments, 
their advantages and disadvantages, and the 
principles of patient centered care for adults 
with chronic migraine, with attention to 
differential diagnosis and comorbidities, clinical 
reasoning, initiation and monitoring, cost, and 
availability. It discusses the international 
guidelines on drug treatment for chronic 
migraine and evaluates non-drug treatments 
including behavioral and complementary 
therapies and lifestyle modifications. Finally, it 
discusses the management of chronic migraine 
in special populations, including pediatrics, 
pregnancy, and older people, and considers 
future questions and emerging research in the 
field. 
 
 

 
Introduction 
Chronic migraine, once called transformed 
migraine, is a neurologic disorder that causes 
pain and impaired functioning. Migraine alone is 
the leading cause of disability worldwide in 
patients under the age of 50. Chronic migraine 
is associated with a major global economic 
burden due to lost productivity from work and 
healthcare costs. The direct costs of chronic 
migraine have been found to be at least 4.8 
times higher than those of episodic 
migraine.The actual financial impact of chronic 
migraine has been difficult to establish, but 
studies have found that the direct and indirect 
all cause healthcare costs for patients with 
chronic migraine range from $8243 to $9380. In 
Europe, the total cost is estimated to be as high 
as €95bn ($95bn; £82bn) anually. 
 
The pathophysiology of migraine is complex, 
with clinical and laboratory evidence suggesting 
that vulnerability to migraine can be genetic or 
acquired. Individual migraine attacks may be 
triggered by a disruption of homeostatic 
function resulting in a cascade of effects 
including activation of a neuronal phenomenon 
known as cortical spreading depression, central 
and peripheral sensitization, and triggering of 
the trigeminovascular pathway. This pathway 

results in release of vasodilatory, pro-
inflammatory, or pain producing neuropeptides 
such as calcitonin gene related peptide (CGRP), 
a recent target for pharmacotherapy. Chronic 
migraine is associated with a change in 
nociception threshold, sensitization, and 
structural brain changes such as cortical 
thinning. 
 
Over the past five years, new treatments for 
patients with this painful condition have 
emerged. Clinicians therefore need to be aware 
of the therapeutics for chronic migraine and 
skilled in counseling patients about them. 
Equally, clinicians should be able to tackle risk 
factors that contribute to the development and 
protraction of chronic migraine. Understanding 
these variables helps to reduce the morbidity of 
this treatable condition. 
 
The aims of this review are to discuss the 
diagnosis and epidemiology of chronic migraine 
and international guidelines for available 
preventive treatments, with special focus on 
recently developed CGRP antagonists and 
neuromodulatory devices. We will outline 
principles of personalized management, 
including tackling comorbidities and lifestyle 
factors and non-pharmacologic treatments. 
Management in special populations including 
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pediatrics, pregnancy, and older people will be 
explored. 
 
A more detailed discussion of the 
pathophysiology of migraine, treatment of 
acute migraine attacks in emergency settings, 
individual rescue medications, treatment of 
other headache conditions (for example, 
medication overuse headache), and 
controversies around patent foramen ovale 
closure are outside the scope of this review. 
 
Epidemiology 
Migraine has an estimated global prevalence of 
14% on the basis of the 2016 Global Burden of 
Disease study. Of this burden, chronic migraine 
composes 2-8% of all migraine, with a greater 
prevalence in women. The actual incidence and 

prevalence are not fully established, as studies 
attempting to quantify chronic migraine face 
several challenges. Firstly, the definition of the 
disorder and its terminology have varied over 
time (previously referred to as transformed 
migraine). Secondly, several chronic daily 
headache disorders bearing resemblance to 
chronic migraine, including medication overuse 
headache, chronic tension-type headache, new 
daily persistent headache, and hemicrania 
continua, can be captured in self-reporting, 
creating a barrier to accurate quantification. 
 
Patients might self-report “chronic migraine,” 
but clinicians need to recognize that chronic 
migraine has a specific definition that 
differentiates it from episodic migraine by 
frequency of headache over time. The 

International Classification of Headache 
Disorders, third edition (ICHD-3) sets out the 
most widely used diagnostic criteria for chronic 
migraine. It defines chronic migraine as a 
“Headache occurring on 15 or more 
days/month for more than 3 months, which, on 
at least 8 days/month, has the features of 
migraine headache.” Chronic migraine must be 
distinguished from other headache conditions, 
including medication overuse headache (fig 1). 
Between 2.5% and 3% of patients with episodic 
migraine will progress to chronic migraine in the 
following year, adding to the complexity in 
capturing an accurate incidence and prevalence. 
Box 2 includes reversible/treatable risk factors 
for the conversion from episodic to chronic 
migraine. 
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Fig 1 - International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3)9 
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Box 2 - Treatable risk factors for chronic 
migraine 

 Caffeine intake 
 Obesity 
 Depression 
 Sleep disorders: insomnia, snoring, 

sleep apnea 
 Chronic pain conditions: low back pain, 

neck pain, arthritis 
 Analgesic overuse 
 Stressors 
 Ineffective acute migraine treatment 

 
 
Other risk factors include female sex, cutaneous 
allodynia, and social determinants of health 
such as lower socioeconomic effective 
treatment if risk factors for chronic migraine, 
particularly overuse of analgesics, are corrected 
status, lower education levels, and, in societies 
without universal healthcare, lack of insurance. 
Notably, up to 70% of patients may revert from 
chronic to episodic migraine with. 
 
Diagnosis 
Chronic migraine is a clinical diagnosis based on 
a patient’s history and examination, excluding 
other causes of headache and identifying 
comorbid disorders, as treatment success is 

reliant on an accurate diagnosis. To diagnose 
migraine, clinicians must elicit the location, 
quality, and associated symptoms of the 
headache including nausea, emesis, 
photophobia, phonophobia, and osmophobia. 
Additionally, clinicians should ask whether the 
headache worsens with exertion or, conversely, 
improves with rest. Migraine might have specific 
triggers and exacerbating and alleviating factors. 
All patients should be screened for associated 
neurologic symptoms including aura, features of 
increased and decreased intracranial pressure, 
cervicogenic headache, and thunderclap 
headache. As migraine semiology and severity 
may be the most memorable to patients, those 
days with milder headaches may be 
underreported by patients. Asking about all 
headache days is important to ascertain 
whether patients meet the frequency criteria 
for chronic migraine. 
 
For most patients, chronic migraine will occur as 
an evolution from episodic migraine. Clinicians 
should identify the onset, duration, and 
frequency of the headache, clarifying whether 
this is an evolution of a previous headache 
pattern or a new semiology. Medication overuse 
can also trigger conversion from episodic to 
chronic migraine a comorbidity that must be 

carefully evaluated. Patients should also be 
screened for lifestyle factors and mood 
symptoms that contribute to the frequency and 
severity of migraine, listed in box 3. 
 
Box 3 
Lifestyle factors and mood symptoms that 
contribute to migraine frequency/severity 

 Sleep patterns: insomnia, obstructive 
sleep apnea 

 Skipping meals and fluids 
 Exercise frequency 
 Analgesic/medication overuse 
 Caffeine use 
 Depression screening 

 
Patients should be screened for secondary 
headache syndromes both on history (assessing 
for characteristics, risk factors, and 
comorbidities) and physical examination (with 
attention to associated key findings), as outlined 
in figure 2. If the patient has concerning 
features for a secondary headache process on 
history and/or examination, additional 
investigations should be pursued, including 
imaging as needed,even if a primary headache 
disorder is also being considered. 
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Fig 2 - Secondary headache: risk factors, clinical characteristics, and physical examination findings 
 

 
 
The detailed history and examination allow 
clinicians to differentiate chronic migraine from 
other primary and secondary headache 
syndromes and those that may occur 
simultaneously. Headache due to intracranial 
hypertension or hypotension must also be 
considered. Misdiagnosis of migraine, especially 
as sinus disease, is not uncommon. 

 
Treatment of chronic migraine 
The goal of chronic migraine treatment is to 
reduce the frequency and severity of migraine, 
improving health related quality of life. Many 
patients find that abortive medications are 
more effective as their chronic migraine is 
treated. Published recommendations suggest 
starting preventive treatment for migraine on 
the basis of the total number of headache days 

and the degree of disability from migraine, 
criteria by which all patients with chronic 
migraine qualify. 
 
Migraine treatment should be patient centered, 
individualized to the patient’s specific needs, 
preferences, and comorbidities. A typical 
treatment regimen is a balance of non-drug 
interventions and acute and preventive drug 
therapy tailored to the patient. When a 
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physician is developing a treatment plan, 
specific attention should be paid to counseling 
the patient about expectations of treatment, 
including duration, expected efficacy, cost, 
availability of therapies, and potential side 
effects. Patients of childbearing age should be 
counseled about reproductive implications (that 
is, interactions of drugs with contraception and 
risks of teratogenicity). Some special 
populations, discussed later, may warrant a 
balance of treatment more heavily weighted 
toward non-drug options. 
 
Shared decision making about therapeutic 
interventions should also cover comorbidities 
and lifestyle factors that increase the risk of 
chronic migraine or exacerbate it, outlined 
below. Clinicians and interdisciplinary care 
teams may use educational materials to 
facilitate the discussion and improve adherence. 
 
Lifestyle counseling and interventions 
Lifestyle interventions are a mainstay of 
migraine counseling. Disruptions of routines can 
frequently result in migraine attacks. The 
“SEEDS” mnemonic, which stands for “Sleep, 
Exercise, Eat, Diary, Stress,” reminds clinicians 
and patients to pay attention to these key 
lifestyle triggers. These recommendations are 
based on observations and evidence that 
tracking, regulating, and improving 
dysfunctional sleep, dietary, physical activity, 
and stress patterns can lessen the burden of 
migraine. The evidence for lifestyle 

interventions in chronic migraine is limited, so 
clinicians extrapolate given that episodic 
migraine and chronic migraine are likely on a 
continuum. 
 
A bidirectional association exists between 
insomnia and migraine, suggesting a possible 
role for behavioral interventions such as 
cognitive behavioral therapy to treat both 
conditions. A small systematic review in 2019 
(only three studies were retained) examined the 
use of behavioral sleep interventions to improve 
headaches (including migraine and tension-type 
headache). These interventions were found to 
improve headache frequency and sleep, but 
conflicting evidence was present regarding 
influence on severity of headache attacks. 
Obstructive sleep apnea, a frequent cause of 
morning headache, has been found to be a 
trigger rather than a cause of migraine. 
However, obesity is linked with both obstructive 
sleep apnea and chronic, severe migraine, so 
polysomnography is indicated in the 
investigation of chronic migraine, especially in 
patients with elevated body mass index. 
 
Identification of specific dietary triggers is 
popular among patients, but high quality 
evidence for specific diets for migraine is fairly 
limited. Alcohol and caffeine have been shown 
to be the most consistent dietary triggers. 
Instead of specific elimination diets, clinicians 
can provide guidance on the importance of 
adequate hydration and maintaining routine 

through regular, healthy meals. Obesity is an 
exacerbating factor for chronic migraine, 
especially in women. A randomized controlled 
trial of 110 study participants found behavioral 
weight loss to be as effective in reducing the 
burden of migraine as lifestyle 
education/counseling (although not more so) 
among overweight female patients with 
migraine. Participants in the behavioral weight 
loss group lost more weight after the 
intervention than did those in the migraine 
education control group (–3.8 (95% confidence 
interval –2.5 to –5.0) kg v 0.9 (–0.4 to 2.2) kg; 
P<0.001) and kept the weight off better (–3.2 (–
2.0 to -4.5) kg v 1.1 (–0.2 to 2.4) kg; P<0.001) at 
follow-up. No statistically significant differences 
were seen between the two groups regarding 
migraine days per month after the intervention 
(–3.0 (–2.0 to –4.0) v –4.0 (–2.9 to –5.0); 
P=0.19) or at follow-up (–3.8 (–2.7 to –4.8) v –
4.4 (–3.44 to –5.5); P=0.38).However, a 
subsequent systematic review with meta-
analysis of 10 studies (n=473), which included 
retrospective, prospective observational, non-
randomized, and randomized controlled trials 
reported in English, with or without a control 
group, investigating behavioral or surgical 
interventions for weight loss, showed that 
intentional weight loss due to either surgical or 
behavioral interventions could provide a 
significant improvement in the frequency and 
severity of migraine attacks, regardless of body 
mass index. 
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Several small studies including randomized 
controlled trials in which participants were 
randomized to treatment as usual versus 
increasing daily fluid intake by 1.5 L (n=102), 
and cross sectional, questionnaire based studies 
(n=256), have shown that improved hydration 
status was associated with better migraine 
control (measured by an improvement of 4.5 on 
the Migraine-Specific Quality of Life 
questionnaire) and that dehydration can be a 
provoking factor in migraine severity, frequency 
and disability (p<0.001 for all three measures), 
as well as a provoking factor for secondary 
causes of headache. Although intravenous fluids 
have not shown analgesic effects in the 
treatment of acute migraine in the emergency 
department, assessment and counseling of 
volume status may aid in the prevention of 
migraine. 
 
The relation between exercise and migraine can 
be complicated; regular exercise has beneficial 
effects for chronic migraine, but exercise can 
often trigger migraine attacks. A systematic 
review with meta-analysis that included 10 
articles (randomized controlled trials only; 
n=508) found beneficial effects of aerobic 
exercise for reducing the severity (five studies, 
n=166; standard mean difference (SMD) 1.25, 
95% confidence interval 0.47 to 2.04) and 
frequency (six studies, n=214; SMD 0.76, 0.32 to 
1.2) of migraine, as well as potential 
improvements in health related quality of life 
(four studies, n=150; SMD 2.7, 1.17 to 4.24), 

although publication bias was noted in the 
analysis portion for quality of life measures. 
Many patients with migraine avoid physical 
activity for fear that it may provoke a migraine. 
Clinicians should therefore discuss both exercise 
and exercise avoidance with patients. 
 
Stress management is a key component to 
coping with any relapsing medical condition. 
Because migraine has a strong association with 
depression and anxiety, clinicians and patients 
often gravitate toward the incorrect conclusion 
that one disease “causes” the other. These 
conditions should be considered comorbidities 
and treated as such, as treating one condition 
can often favorably affect the other. Patients 
should be screened for stress and mood 
disorders and referred appropriately for 
treatments as needed. 
 
Diagnosing comorbidities of chronic migraine 
Migraine is comorbid with several other medical 
conditions. In addition to the comorbid 
headache disorders, reviewed in the diagnosis 
section above, chronic migraine is associated 
with a higher incidence of depressive disorders, 
anxiety, post-traumatic stress disorder, back 
pain, fibromyalgia (and other musculoskeletal 
pain conditions), hypertension, cardiovascular 
disease, allergies, asthma, restless leg 
syndrome, other sleep disorders, irritable bowel 
syndrome, epilepsy, skin conditions, and 
anemia, among others. In some situations, 
genetic conditions clearly link comorbidities—

stroke with migraine, for example, in cerebral 
autosomal dominant arteriopathy with 
subcortical infarcts and leukoencephalopathy. 
Migraine with aura is a risk factor for 
cardiovascular disease and for stroke, and 
patients with the condition are advised not to 
smoke tobacco or use estrogen containing 
treatments in an effort to mitigate vaso-
occlusive risks. 
 
Initiation of drug therapy 
Initiation of preventive drug therapy should be 
evidence based and informed by comorbidities, 
polypharmacy, cost, availability, and 
preferences. To facilitate an informed discussion 
about treatment, the clinician should engage in 
a risk-benefit discussion with the patient that 
accounts for drug interactions and 
teratogenicity. Low doses should be initiated to 
increase tolerability and adherence. 
 
Cost 
The cost and availability of migraine treatment 
vary considerably across healthcare systems. 
Drug expenses may be displaced as direct costs 
to the patient and be quite extensive, 
depending on health coverage structures. 
Clinicians should be aware of the financial 
implications of treatments, including additional 
expenses incurred by patients such as visits to 
infusion centers and laboratory tests for 
monitoring. 
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Expense and availability have been areas of 
concern with the advent of the CGRP 
antagonists, which were the first migraine 
specific medications developed in several 
decades. In the US, these drugs were approved 
starting in 2018 and priced at a similar annual 
cost to onabotulinumtoxin A, but their use was 
initially limited by insurance company coverage. 
Elsewhere in the world, approval and availability 
were delayed. With time and increasing use, 
barriers to the use of these drugs are expected 
to diminish. 
 
When factoring in the cost of treatment, 
clinicians should carefully weigh the direct cost 
of the drug and access to its use, as well as the 
true cost of chronic migraine, including lost 
productivity, emergency department visits, and 
disability resulting from the condition. 
 
Clinical monitoring of response to treatment 
To establish the efficacy of chronic migraine 
treatment, patients and clinicians may benefit 
from the use of objective measures and 
validated rating scales of migraine frequency, 
severity, and disability. These may include: 
 

 Headache diary or calendar to assess 
headache frequency and cyclical 
patterns; many examples are available 
online, as well as apps for patients 

 Measures of the effect of migraine on 
functioning: 

o Headache Impact Test (HIT-6)—
measures the effect of 
headache on a patient’s ability 
to function at work/school, 
home, or socially 

o Migraine Physical Function 
Impact Diary (MPFID)—
measures the effect of 
symptoms on physical 
functioning over 24 hours 

o Migraine Disability Assessment 
(MIDAS)—measures symptoms 
over three months 

 Migraine Treatment Optimization 
Questionnaire (M-TOQ)—measures the 
efficacy and tolerability of migraine 
drug therapies 

 
Efficacy of treatment should be evaluated on 
the basis of a reduction in the frequency and 
severity of headache and the impact on 
functioning. Use of a headache diary and the 
addition of one or more of the metrics above 
can therefore be useful in clinical practice for 
both patients and clinicians to reduce recall 
bias. 
 
Evaluation of efficacy and adjustment of 
treatment 
Most migraine prophylaxis drugs require 
patients to be treated for a minimum of eight 
weeks before response to treatment can be 
assessed. Onabotulinumtoxin A, however, can 
take up to three treatment cycles before 

patients experience significant reduction in 
migraine. CGRP antagonist treatments can also 
take more than one cycle before patients see an 
improvement in symptoms. 
 
Patients should therefore be re-evaluated every 
12 weeks for response to treatment, adverse 
events, goals of treatment, potential 
confounding new medications and 
comorbidities, and cost. Efficacy of treatment 
should be evaluated on the basis of a reduction 
in the frequency and severity of headache and 
the impact on functioning (as noted by lost days 
at work, school, or other meaningful activities 
and response to abortive treatments; see 
Clinical monitoring of response to treatment 
section above). Drug doses should be titrated as 
needed and tolerated to the goal dose range. 
Additionally, some drugs require regular serum 
monitoring. Clinicians should consider a 
patient’s response to one drug class, as this may 
predict future response/side effects to other 
drugs in the same category. 
 
Although avoiding polypharmacy should be a 
goal of chronic migraine treatment, some 
patients benefit from combination prophylactic 
drugs. This can be especially true for patients 
who have been refractory to monotherapy, and 
research on the utility of newer combination 
therapies for refractory migraine is ongoing. 
Limited data are available on older combination 
treatments, but class II evidence (moderate 
quality randomized controlled trials) shows that 
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the addition of long acting propranolol to 
topiramate is ineffective for patients with 
chronic migraine. Some polypharmacy will 
prevent the use of drugs owing to the risks of 
interactions. Many preventive migraine drugs 
were designed for other purposes (treatment of 
anxiety, depression, hypertension, or epilepsy), 
although dosages effective for migraine tend to 
be lower than for these conditions. 

 
Discontinuation of treatment 
Treatment should be discontinued at any point 
if a patient has an adverse reaction or if a 
change in health status occurs that requires 
treatment goals to be revised (for example, 
pregnancy, new comorbid condition, or drug 
with potential interactions). Treatment should 
also be discontinued, and new options 

considered, if a patient does not have an 
adequate response to the current regimen (fig 
3). Common reasons for an inadequate 
response include insufficient drug dosing, 
inadequate duration of treatment, and 
untreated comorbidities known to exacerbate 
migraine. 
 
 

 
Fig 3 - Treatment initiation and reassessment for chronic migraine. HIT-6=Headache Impact Test; MIDAS=Migraine Disability Assessment 
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Successful treatment is generally considered to 
comprise a reduction in the frequency of 
headache and/or the number of headache days 
by 30-50% after three months of treatment. 
Reduction in migraine severity, improved 
response to abortive treatments, and improved 
health related quality of life are other metrics of 
successful outcomes. 
 
Once a patient has reverted from chronic 
migraine to episodic migraine for six to 12 
months, the prophylactic treatment should be 
tapered slowly. Some drugs require a gradual 

taper to avoid adverse effects—for example, β 
blockers can cause tachycardia, hypertension, 
and even ischemia in patients at risk if 
discontinued abruptly. Patients should be 
counseled that episodic migraine can relapse 
into chronic migraine after discontinuation of 
treatment and to avoid triggers/risk factors. 
Monitoring should continue in the following 
months to assess for recurrence. 
 
Prophylactic treatments 
Historically, very few drugs have been 
specifically studied for the treatment of chronic 

migraine. Most studies on preventive 
treatments for migraine were designed for 
episodic migraine rather than chronic migraine. 
Those studies specifically for prevention of 
chronic migraine have significant heterogeneity 
in study design and clinical endpoints, and many 
have methodologic limitations resulting in low 
quality data. This makes interpretation of the 
efficacy of treatment challenging. A discussion 
of evidence based treatment, reviewing current 
chronic migraine guidelines, is included in the 
Guidelines section and summarized in table 1 

  



DIGEST & WT |  FEBRUARI  2023 27 

Table 1 Drug treatments for prevention of chronic migraine, based on international guideline recommendations 
 

Drug; category 
Dosing, delivery, and 

frequency 
Benefits 

Adverse reactions and clinical 
considerations 

Guidelines/consensus statements 
Guideline/consensus 

recommendation* 

Antidepressants 

Amitriptyline; tricyclic 
antidepressant 

10-100 mg PO QHS (initial 
dosing 10 mg increased by 10 
mg weekly to goal dose). 
Pediatric dosing: 1 mg/kg/d 

May help with insomnia 
and depression 

Side effects: may cause QT 
prolongation, weight gain, constipation, 
dry mouth, sedation/fatigue. 
Contraindications: glaucoma, prostatic 
adenoma; use with caution in patients 
aged >65 owing to increased risk of 
adverse side effects 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

Fair 

Practice guideline update summary: Pharmacologic treatment for 
pediatric migraine prevention: Report of the Guideline 
Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee 
of the American Academy of Neurology and the American 
Headache Society 201956 

High 

Latin American consensus on guidelines for chronic migraine 
treatment 201357 

Included but noted not 
to be specifically 
studied for chronic 
migraine 

Antiseizure drugs 

Topiramate 

50-200 mg (initial dosing 25 
mg QHS, increased weekly by 
25 mg; typical dose range is 
50-100 mg; can be 
administered Qday or BID). 
Pediatric dosing: 100 mg/d or 
2-3 mg/kg/d 

May help with weight loss 

Side effects: cognitive side effects, 
paresthesias, may make OCPs less 
effective, nephrolithiasis, glaucoma, 
visual changes. Contraindications: 
should be avoided in patients with 
nephrolithiasis, glaucoma, depression 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

High 

Practice guideline update summary: Pharmacologic treatment for 
pediatric migraine prevention: Report of the Guideline 
Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee 
of the American Academy of Neurology and the American 
Headache Society 201956 

Moderate 

Latin American consensus on guidelines for chronic migraine 
treatment 201357 Class 1, level A 

VA/DoD Clinical Practice Guideline for the Primary Care 
Management of Headache 202055 

Recommended for 
episodic migraine only: 
weak 

Valproic acid 
500-2000 mg (initial dose 300-
500 mg; typical dosing range is 
600-1000 mg) 

May help with mood 
stabilization and seizure 
control 

Side effects: weight gain, hair loss, 
nausea, acne, transaminitis, tremor. 
Contraindications: pregnancy; known to 
be teratogenic, should only be used 
with extreme caution and appropriate 
counseling and contraception in 
patients of childbearing age; avoid in 
patients with hepatic disease 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

Medium 

Latin American consensus on guidelines for chronic migraine 
treatment 201357 Class 1, level B 
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Drug; category 
Dosing, delivery, and 

frequency 
Benefits 

Adverse reactions and clinical 
considerations 

Guidelines/consensus statements 
Guideline/consensus 

recommendation* 

Antidepressants 

Antihypertensives 

Propranolol; β blocker 

40-240 mg total daily divided 
into 2-3 times/day for short 
acting formulation or 1-2 
times/day for extended 
release formulation. Pediatric 
dosing: 20-40 mg, 3 times/day 
(short acting formulation) 

May help with 
hypertension, anxiety or 
tremor 

Side effects: bradycardia, fatigue; may 
worsen depression in susceptible 
patients. Contraindications: should be 
avoided in patients with bronchospastic 
disease, heart failure, bradycardia, or 
atrioventricular block 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

Fair 

Practice guideline update summary: Pharmacologic treatment for 
pediatric migraine prevention: Report of the Guideline 
Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee 
of the American Academy of Neurology and the American 
Headache Society 201956 

Low 

VA/DoD Clinical Practice Guideline for the Primary Care 
Management of Headache55 

Weak: migraine 
prevention, not 
chronic migraine 
specifically 

Atenolol; β blocker 50-200 mg (100 mg) QAM 
May help with 
tachycardia, hypertension, 
and some arrhythmias 

Side effects: bradycardia hypotension; 
use with caution in patients with 
diabetes mellitus and heart failure. 
Contraindications: should be avoided in 
patients with bronchospastic disease, 
bradycardia, hypotension, 
orpheochromocytoma 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

Fair 

Candesartan; angiotensin 
II receptor blocker 8-16 mg QAM or BID 

May help with 
hypertension or for 
patients who warrant 
treatment with 
angiotensin-converting 
enzyme inhibitor but 
cannot tolerate this class 

Side effects: hypotension, renal 
impairment. Contraindications: should 
be avoided in patients with pregnancy, 
heart failure, renal artery stenosis, or 
angioedema 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

Fair 

VA/DoD Clinical Practice Guideline for the Primary Care 
Management of Headache 202055 

Strong 

Telmisartan; angiotensin 
II receptor blocker 

80 mg Qday (initial dosing 20-
40 mg Qday) 

May help with 
hypertension or for 
patients who warrant 
treatment with 
angiotensin-converting 
enzyme inhibitor but 
cannot tolerate this class 

Side effects: chest pain, claudication. 
Contraindications: should be avoided in 
patients with pregnancy, renal artery 
stenosis, or angioedema 

VA/DoD Clinical Practice Guideline for the Primary Care 
Management of Headache 202055 Strong 

Flunarizine; calcium 
channel blocker (not 
available in US) 

5-10 mg QHS (initial 5 mg; 
stop after 6 months owing to 
risk of central nervous system 
side effects) 

- 

Side effects: somnolence, weight gain, 
depression, parkinsonism; use with 
caution in patients with depression or 
obesity. Contraindications: Parkinson’s 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

Fair 
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Drug; category 
Dosing, delivery, and 

frequency 
Benefits 

Adverse reactions and clinical 
considerations 

Guidelines/consensus statements 
Guideline/consensus 

recommendation* 

Antidepressants 

disease, parkinsonism, pregnancy 

Injectable therapies 

Onabotulinumtoxin A 

31 injections (155 units total); 
every 12 weeks; may be 
increased to 39 injections and 
195 units) 

No systemic drug 
interactions or side effects 

Side effects: injection site reactions, 
facial weakness, most commonly ptosis, 
increased neck pain, worsening 
headache. Contraindications: 
pregnancy, myasthenia gravis, 
amyotrophic lateral sclerosis 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

High 

The American Headache Society Consensus Statement: Update on 
integrating new migraine treatments into clinical practice 202122 

Probably effective 

Latin American consensus on guidelines for chronic migraine 
treatment 201357 

Class 1, level A 

Guideline on the use of onabotulinumtoxin A in chronic migraine: a 
consensus statement from the European Headache Federation 
201858 

Expert panel 

VA/DoD Clinical Practice Guideline for the Primary Care 
Management of Headache 202055 Weak 

Calcitonin gene related peptide antagonists 

Erenumab 
70 mg or 140 mg, 
subcutaneous, monthly - 

Side effects: injection site reaction, 
constipation, immunologic antibody 
development, hypertension; use with 
caution in patients with hypertension. 
Contraindications: pregnancy and 
lactation, uncontrolled CVD 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

High 

European headache federation guideline on the use of monoclonal 
antibodies acting on the calcitonin gene related peptide or its 
receptor for migraine prevention 201959 

Medium 

VA/DoD Clinical Practice Guideline for the Primary Care 
Management of Headache 202055 

Weak 

Fremanezumab 
225 mg monthly or 675 mg 
quarterly, subcutaneous - 

Side effects: injection site reaction; 
immunologic antibody development. 
Not studied in patients with CVD. 
Contraindications: pregnancy and 
lactation, uncontrolled CVD 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

High 

European headache federation guideline on the use of monoclonal 
antibodies acting on the calcitonin gene related peptide or its 
receptor for migraine prevention 201959 

Medium; increased to 
high when dose was 
raised to 675 mg 
loading dose + 225 mg 
monthly 

VA/DoD Clinical Practice Guideline for the Primary Care 
Management of Headache 2020 55 Weak 

Galcanezumab Subcutaneous, 120 mg (240 - Side effects: injection site reaction, Revised guidelines of the French Headache Society for the High 
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Drug; category 
Dosing, delivery, and 

frequency 
Benefits 

Adverse reactions and clinical 
considerations 

Guidelines/consensus statements 
Guideline/consensus 

recommendation* 

Antidepressants 

loading dose), monthly immunologic antibody development. 
Not studied in patients with recent or 
active CVD, PVD, or stroke. 
Contraindications: pregnancy and 
lactation 

diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

European headache federation guideline on the use of monoclonal 
antibodies acting on the calcitonin gene related peptide or its 
receptor for migraine prevention 201959 

Medium 

VA/DoD Clinical Practice Guideline for the Primary Care 
Management of Headache 202055 

Weak 

Eptinezumab 
Intravenous, 100 mg or 300 
mg, quarterly - 

Side effects: nausea, immunologic 
antibody development; hypersensitivity 
reactions including anaphylaxis and 
angioedema are rare. 
Contraindications: pregnancy and 
lactation 

Revised guidelines of the French Headache Society for the 
diagnosis and management of migraine in adults. Part 2: 
Pharmacological treatment 202153 

High 

 
BID=twice daily; CVD=cardiovascular disease; PO=oral; PVD=peripheral vascular disease; OCP=oral contraceptive pill; QAM=once daily in the morning; Qday=once daily; QHS=once daily at bedtime; VA/DoD=Department of 
Veterans Affairs/Department of Defense. 
* Guideline/consensus recommendation included in table are directly shared from international guidelines on chronic migraine specifically and do not reflect authors’ interpretation. Heterogeneity of terms reflects variation 
between international guidelines in use of criteria and lan 

 
Preventive drugs for episodic migraine 
Much of the guidance on treatment of chronic 
migraine is extrapolated from data for 
prevention of episodic migraine. Many 
healthcare settings require patients to try 
treatments for prevention of episodic migraine 
in a tiered approach before trying a CGRP 
antagonist or onabotulinumtoxin A. Episodic 
migraine prevention treatments are often tiered 
into first, second, and third line therapies and 
include three main drug categories: 
antihypertensives, antidepressants, and 
antiseizure drugs. Reviews of the evidence and 
guidelines for preventive treatments for 
episodic migraine have been published widely 

and inform many of the international guidelines 
on chronic migraine included below. 
Antidepressants are often used for migraine 
prophylaxis, despite scant evidence for their 
efficacy in chronic migraine. A Cochrane review 
from 2015 reviewed the evidence for selective 
serotonin reuptake inhibitors and serotonin-
norepinephrine reuptake inhibitors compared 
with placebo or amitriptyline in chronic 
migraine. This review noted that the studies 
were of poor quality, with incomplete data and 
design flaws, and found low or very low quality 
evidence for the efficacy or safety of these 
drugs. 
 

Onabotulinumtoxin A 
Chemodenervation with onabotulinumtoxin A 
has been shown to be effective for the 
treatment of chronic migraine. A 2018 Cochrane 
review of botulinum toxins for the prevention of 
migraine included patients with chronic 
migraine. This review found that, in the chronic 
migraine population, botulinum toxin reduced 
the number of headache days per month by 1.9 
(95% confidence interval −2.7 to −1.0) days (two 
trials; 1384 participants; high quality evidence). 
 
This treatment requires injection in 31 
standardized sites across the head and neck 
(155 units total) every 12 weeks, with an 
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optional additional 40 units of injections in 
other pain sites in the “follow the pain” 
protocol. Patients should be assessed for 
efficacy after the third injection cycle, as some 
patients do not respond to the first or second 
cycle. Allodynia is considered predictive of a 
good response to treatment. If patients 
experience a benefit, injections should be 
continued every 12 weeks until the patient 
reverts to episodic migraine. 
 
Calcitonin gene related peptide antagonists 
The neuropeptide CGRP is thought to be 
instrumental in the pathophysiology of 
migraine. In recent years, several anti-CGRP 
monoclonal antibodies and CGRP receptor 
antagonists have been developed for 
prophylaxis of chronic migraine. Key differences 
between anti-CGRP monoclonal antibodies and 
CGRP receptor antagonists include the target, 
molecule size, half life, and drug delivery. 
 
Anti-CGRP monoclonal antibodies are large 
molecules, delivered subcutaneously or 
intravenously, that target either the CGRP ligand 
(fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab) 
or receptor (erenumab). They have a prolonged 
half life of weeks and are not believed to cross 
the blood-brain barrier. By contrast, CGRP 
receptor antagonists are small molecules with 
short half lives in the order of minutes to hours, 
administered orally. At the time of writing, only 
one CGRP receptor antagonist, rimegepant, has 
been approved for prevention of 

migraine,although two others are approved for 
episodic migraine. Further study is needed to 
assess the efficacy of CGRP receptor antagonists 
for chronic migraine. 
 
When choosing which treatment to start, 
clinicians should note that both galcanezumab 
and erenumab have been shown to have a rapid 
onset of efficacy in some patients. The 
CONQUER trial of galcanezumab (120 
mg/month, 240 mg loading dose) was a 
randomized, double blind, placebo controlled, 
phase 3b study involving 232 patients with 
episodic or chronic migraine who had not 
responded to two to four categories of 
preventive drugs in the previous decade. For 
patients with chronic migraine, this study 
showed a reduction in monthly migraine 
headache days compared with placebo (−3.7, 
−5.2 to −2.2; P<0.001); 54% of pa ents with 
chronic migraine who were treated with 
galcanezumab had a 30% reduction in monthly 
migraine headache days compared with placebo 
(odds ratio 3.8, 2.2 to 6.3; P<0.001). Notably, 
patients who had previously not responded to 
migraine prophylaxis treatments still had a 
reduction in monthly migraine days when 
treated with galcanezumab: two previous 
treatment failures −2.0 (−2.9 to −1.0; P<0.001); 
three previous treatment failures −4.1 (−5.8 to 
−2.4; P<0.001); and four previous treatment 
failures −6.1 (−9.5 to −2.8; P<0.001). A 
randomized, double blind, placebo controlled 
trial of erenumab in adult patients with chronic 

migraine (n=667) showed that the adjusted 
odds ratio of achieving a ≥50% reduction from 
baseline in migraine days per week compared 
with placebo at week 1 was 1.8 (1.1 to 2.8; 
P=0.011) for the 70 mg dose and 1.9 (1.2 to 2.9; 
P=0.009) for the 140 mg dose. By week 4, the 
odds ratios were 2.2 (1.5 to 3.3; P<0.001) for 70 
mg and 2.4 (1.6 to 3.5; P<0.001) for 140 mg. 
 
CGRP antagonists may also improve treatment 
outcomes when used in combination with 
onabotulinumtoxin A. A small case series of 17 
patients with chronic migraine who had all been 
previously treated with onabotulinumtoxin A 
without full response were treated with dual 
therapy with fremanezumab (n=9), erenumab 
(n=4), or galcanezumab (n=4). All groups 
experienced an improvement in the number of 
headache-free days (P=0.007), with the greatest 
improvement seen in the fremanezumab group 
(mean improvement of 12.6 headache-free 
days). The erenumab group experienced a mean 
improvement in headache-free days of 6.4, and 
the smallest improvement was seen in the 
galcanezumab group (3.8 headache-free days). 
Most CGRP antagonists have not been studied 
in patients with cardiovascular disease and 
should therefore be used with caution in 
patients with these comorbidities. They should 
not be used in pregnant or lactating patients. 
Cost and access remain barriers to use. 
 
Long term monitoring of the safety and efficacy 
of CGRP treatment for chronic migraine, 



DIGEST & WT |  FEBRUARI  2023 32 

duration of treatment, and use in special 
populations are critical. Additional studies will 
need to assess whether any predictors or 
biomarkers exist that allow clinicians to identify 
which patients may benefit or be so-called 
super-responders and should therefore be 
referred for early intervention. 
 
Interventions 
Occipital nerve blocks are sometimes used as 
additional treatment for chronic migraine. They 
were previously reserved for the treatment of 
occipital neuralgia, identified by exquisite 
tenderness to palpation over the occipital 
nerve, but some data suggest a benefit in 
chronic migraine even when this finding is not 
present. Several open label, non-randomized 
studies have shown efficacy of occipital nerve 
block in reducing the frequency and severity of 
migraine, but only four small randomized 
controlled trials of the procedure have been 
conducted in chronic migraine, with mixed 
techniques, data, and outcome measures. Local 
injections with either lidocaine or bupivacaine 
(different amounts in each study) have shown 
improvements in outcomes in chronic migraine, 
as measured between one week and three 
months on a visual analog scale, without serious 
adverse events.The efficacy of occipital nerve 
blocks with standardized techniques or the 
addition of corticosteroid requires further study. 
Some patients might also benefit from supra-
orbital, auriculotemporal, and maxillary nerve 
blocks, but data are insufficient to inform 

recommendations for treatment of chronic 
migraine. 
 
Non-drug treatments 
Behavioral interventions 
Biobehavioral treatment strategies are 
commonly recommended for migraine in spite 
of several recent systematic reviews showing 
low level or insufficient evidence and small 
sample or effect sizes. Challenges with study 
design and control groups also make 
interpretation more difficult. Several primary 
studies as well as systematic reviews have 
examined behavioral interventions for more 
general chronic pain, including migraine. An 
earlier systematic review (2016), including 25 
randomized controlled trials in a total of 1285 
patients with chronic pain, with subsequent 
meta-analysis, found moderate improvements 
in pain and depressive symptoms associated 
with behavioral interventions such as 
acceptance and commitment therapy, 
mindfulness based cognitive therapy, and 
mindfulness based stress reduction. These 
interventions were compared with wait list, 
treatment as usual, education, and support 
group controls and were found to have a small 
but statistically significant (P<0.05) effect on 
pooled standardized mean difference for pain 
intensity (SMD 0.24, 0.06 to 0.42), depression 
(0.43, 0.01 to 0.79), and disability (0.40, –0.05 
to 0.93); a moderate but statistically significant 
(P<0.05) effect was found for anxiety (SMD 0.51, 
0.10 to 0.92) and pain interference (0.62, 0.21 

to 1.03). Additionally, a Cochrane review 
(systematic review) of 75 randomized controlled 
trials (9401 participants) examining chronic pain 
excluding headache found low to moderate 
evidence for efficacy for cognitive behavioral 
therapy in the treatment of chronic pain, with 
low quality evidence for other behavioral 
therapy and acceptance and commitment 
therapy resulting in inconclusive 
recommendations.As mindfulness based 
interventions gain traction, a growing body of 
evidence exists for the treatment of chronic 
migraine since these systematic reviews were 
published, including at least one additional 
positive phase 2b randomized controlled trial of 
mindfulness based cognitive therapy for 
episodic and chronic migraine at the time of 
publication of this review. 
 
Biofeedback was previously shown to be 
beneficial in the treatment of migraine. It was 
therefore recommended in 2000 by the US 
Headache Consortium, although recent 
evidence about biofeedback modalities is quite 
limited. 
 
Acupuncture has undergone scrutiny over the 
years owing in part to the challenges inherent to 
designing an appropriate control or “sham 
treatment” arm. Many people have criticized 
the practice as having a placebo effect, despite 
its use in symptom management for centuries. 
Recently, a Cochrane review from two decades 
ago was updated to account for recent robust 
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studies evaluating the therapeutic benefits of 
acupuncture in the prevention of chronic 
migraine. Reviewers compared acupuncture in 
chronic migraine with preventive drug 
therapies, no therapies, and sham acupuncture. 
Among the 22 trials identified (>4000 
participants), the results showed favorable 
treatment of migraine with fewer side effects 
than drug interventions. However, no clear 
difference in outcome between acupuncture 
and “sham” acupuncture was apparent, perhaps 
related to the selection of therapeutic targets. 
 
Over the years, small studies have attempted to 
characterize the role of noninvasive, physical 
interventions such as yoga, relaxation, and 
mindfulness in the treatment of several health 
conditions, including migraine. A systematic 
review (12 randomized controlled trials and 681 
patients) of craniosacral therapy for chronic 
pain (including migraine) found strong and 
statistically significant evidence for efficacy, 
both immediately post-treatment and at six 
months after treatment, compared with manual 
and non-manual sham treatment, with 
reduction in pain intensity post-treatment (SMD 
–0.63, –0.90 to –0.37) and disability (–0.54, –
0.81 to –0.28); findings held up at six months 
after treatment (pain intensity SMD –0.59, –
0.99 to –0.19; disability SMD –0.53, –0.87 to –
0.19) compared with sham treatment. Safety 
data were underreported in the randomized 
controlled trials, although no serious adverse 
events occurred. 

 
Although a previous systematic review found 
that many such physical treatments, including 
physical therapy, were not harmful in the 
treatment of chronic headache conditions 
including migraine, the strength of evidence was 
very low for all interventions, and the review 
itself needs to be updated. Further study is 
needed to inform and update guidelines. 
However, potential benefits of some 
noninvasive interventions may outweigh risks in 
chronic migraine. 
 
Neuromodulatory (neurostimulation) devices 
Neuromodulation, or neurostimulation, with 
either electrical or magnetic stimulation, has 
gained in popularity in the treatment of 
migraine over the past decade. Most devices 
are noninvasive; invasive methods such as the 
surgically implanted occipital nerve stimulator 
have mixed data and elevated risks of 
complications. Noninvasive neuromodulation 
devices include transcutaneous supraorbital 
nerve stimulation (also known as external 
trigeminal nerve stimulation, or eTNS), 
noninvasive vagal nerve stimulation (nVNS), 
single pulse transcranial magnetic stimulation 
(sTMS), and distal transcutaneous electrical 
stimulation (distal TENS). 
 
These handheld neuromodulation devices are 
approved for home use and can be used acutely 
or preventively for migraine treatment, 
although they seem to be more effective when 

used acutely.The mechanism of action of these 
devices varies and is often theoretical: 
stimulation of a peripheral or cranial nerve is 
meant to provide feedback to the central 
nervous system, which modulates the brain’s 
response to pain. One exception is sTMS, which 
stimulates the brain directly. Accurate 
evaluation of devices is limited in clinical trials 
owing to study participants’ ability to feel the 
electrical or magnetic impulses in treatment 
arms. Consequently, caution is needed when 
drawing conclusions about neuromodulation 
devices, which might show seemingly large 
effect sizes or benefits in acute use that do not 
always translate to prevention of chronic 
migraine. For example, an open label study 
testing eTNS yielded a mean reduction of four 
days a month with moderate to severe 
headaches among 43 study participants 
(P=0.016), and an open label study of nVNS 
among 50 participants with chronic migraine or 
high frequency episodic migraine yielded a 
reduction in pain of at least 50% on a visual 
analog scale (56.3% at one hour and 64.6% at 
two hours). In fact, at two hours, 22.9% of 
participants were pain-free. However, when 
compared against sham treatment in a 
multicenter, double blinded, sham controlled 
study of 59 participants, nVNS, although well 
tolerated, conferred no reduction in the number 
of headache days versus sham. 
 
Two recent systematic reviews have shown 
eTNS to have a favorable although modest 
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treatment effect in prevention of chronic 
migraine—a difference of one to three fewer 
headache days per month, as well as mild 
reduction in pain severity on a visual analog 
scale when used acutely.9598 Whereas one 
review included randomized controlled trials, 
prospective case controlled trials and single arm 
interventional trials,98 the other included only 
randomized controlled trials in which eTNS was 
compared against sham stimulation.95 Four 
studies were included, with 161 migraine 
patients in the treatment group and 115 in the 
sham group. A statistically significant reduction 
of headache days (SMD –0.48 (–0.73 to –0.23); 
P<0.001) was noted, as well as a reduction in 
the need for analgesic drugs (SMD –0.78 (-1.14 
to –0.42); P<0.001) in the eTNS group versus 
sham. 
 
A systematic review including 983 patients from 
six clinical trials found that nVNS showed 
efficacy versus sham treatment in acute 
migraine attacks (pain relief status at 60 
minutes: odds ratio 1.93, 1.2 to 3.1; P=0.006) 
and cluster headache but not in the prevention 
of migraine, no significant difference was seen 
in headache days between nVNS and sham 
stimulation (SMD –0.16, –0.36 to 0.04; 
P=0.117).A small systematic review of five 
randomized controlled trials, including 313 
patients, showed efficacy of sTMS for acute 
migraine attacks, although just one study 
contributed the observation that patients with 
migraine with aura may be pain-free at two 

hours (odds ratio 2.28, 1.15 to 4.52; P=0.02) 
after sTMS; no statistically significant benefit for 
prevention of chronic migraine was seen (odds 
ratio 2.93, 0.71 to 12.15; P=0.14), and 
heterogeneity among treatment regimens was 
noted. The distal TENS device—worn on the 
upper arm at the onset of a migraine attack—is 
the newest device, approved in October 2020 
for use in the treatment of acute migraine 
attacks in episodic but not chronic migraine. 
Neuromodulation is gaining traction, but the 
cost and availability of these devices are barriers 
to widespread use, and data are so far limited in 
chronic migraine management. 
 
Other complementary therapies 
Patients commonly ask clinicians about other 
complementary therapies in the treatment of 
chronic migraine. Daith is an ear piercing at the 
crux of the helix of the ear, its popularity 
bolstered by advocacy groups and case reports 
postulating a vagally mediated treatment 
mechanism. However, no evidence exists that 
daith piercing improves migraine frequency or 
severity. 
 
Magnesium, riboflavin, CoEnzyme Q10, and 
feverfew have shown efficacy in prevention of 
migraine in clinical trials and in small systematic 
reviews, but up-to-date guidelines are still 
pending.Recent small studies have examined 
the role of non-traditional nutraceuticals, such 
as probiotics, in reducing the burden of 
migraine, perhaps through anti-inflammatory 

effect,Butterbur, another herbal supplement, is 
no longer recommended for prevention of 
chronic migraine owing to reported cases of 
liver toxicity. Several narrative literature reviews 
have outlined current use of nutraceuticals in 
chronic migraine. 
 
Emerging treatments 
Anti-CGRP monoclonal antibodies, CGRP 
receptor antagonists, and neurostimulation 
devices are all areas of ongoing active research 
for chronic migraine (https://clinicaltrials.gov/). 
Atogepant is being studied for the prevention of 
chronic migraine (NCT04437433) and for its 
potential synergistic effects in combination 
onabotulinumtoxin A for chronic migraine in 
adults (NCT05216263). Several ongoing active 
studies are examining the use of CGRP 
antagonism in children and adolescents. 
Galcanezumab (NCT04616326), fremanezumab 
(NCT04464707), erenumab (NCT03832998), and 
eptinezumab (NCT04965675) are being studied 
for efficacy, safety, and tolerability in chronic 
migraine in adolescents aged 12-17 years. 
Similarly, erenumab (NCT03832998), 
fremanezumab (NCT04464707), and 
eptinezumab (NCT05164172) are all being 
studied for efficacy, safety, and tolerability in 
chronic migraine in children aged 6-12. 
Biomarkers and genetic predictors for response 
to treatment for CGRP antagonism are also an 
area of active research (NCT04503083). For 
treatment of refractory chronic migraine, 
sphenopalatine ganglion nerve block techniques 
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(NCT03337620) are being researched. These 
studies are actively enrolling and are expected 
to come to completion in the next two to four 
years. 
 
Special populations 
Pediatric, pregnant, and older populations can 
all develop chronic migraine. Very little is known 
about the management of this disorder in these 
cohorts. Drug therapies may be contraindicated, 
as outlined below. Behavioral and physical 
therapies may therefore be preferable, but 
access, transportation, and cost can pose 
barriers to care. 
 
Chronic migraine in children 
Migraine occurs in children and adolescents 
with a prevalence of 1-3% in younger children 
aged 3-7 years, 4-11% in those aged 7-11 years, 
and 8-23% in those aged 11-15 years. The 
incidence of chronic migraine in these 
populations is not well characterized. Because 
drugs may work differently in younger patients, 
and because not all drugs are approved for use 
in this population, this cohort warrants special 
focus. 
 
Guidelines published by the American Academy 
of Neurology (AAN) in 2019 reviewed drug 
therapy for preventive treatment of migraine in 
children and adolescents. To formulate these 
clinical guidelines, databases were searched 
from January 2003, extended through August 
2017. Fifteen class I-III studies on migraine 

prevention in children and adolescence met 
inclusion criteria (participants were aged 0-18 
years of age and diagnosed as having migraine; 
treatment was compared with placebo). 
Standard classification of evidence was applied, 
with class 1 evidence defined as high quality 
randomized controlled clinical trials in which the 
objective outcome assessments were 
performed in a representative population, with 
the following conclusions. Propranolol was 
found to be possibly effective in reducing 
migraine frequency by 50% compared with 
placebo (risk ratio 5.2, 1.59 to 17.00; low 
confidence but large effect size, based on single 
class III study). Topiramate and cinnarizine (not 
available in the US or Canada) were possibly 
associated with reduced frequency of headache 
compared with placebo (topiramate reduced 
headache days by 50% on the basis of on four 
class I studies (SMD 0.391, 0.127 to 0.655); no 
definite reduction in migraine associated 
disability (low confidence based on imprecision 
in spite of two class I studies; SMD 0.538, –
0.097 to 1.174). Amitriptyline alone showed 
insufficient efficacy versus placebo, but the 
combination of amitriptyline plus cognitive 
behavioral therapy was more effective than 
amitriptyline plus education about headache in 
reducing the frequency headache in children 
(high confidence in evidence, based on one class 
I study; SMD 0.48, 0.14 to 0.82). All three 
recommendations represented level B evidence. 
Insufficient evidence was available to allow 
determination of whether divalproex, 

onabotulinumtoxin A, or amitriptyline alone 
have a benefit to children and adolescents 
without concurrent behavioral therapy, 
nimodipine, or flunarizine. Two further studies 
examining the use of onabotulinumtoxin A, 
published after the publication of these 
guidelines, suggested that treatment was well 
tolerated, with one additional study suggesting 
efficacy. 
 
The guidelines also supported screening for 
mental health disorders including anxiety and 
depression, considering contraception and 
childbearing potential, and lifestyle 
interventions. The safety and efficacy of newer 
drugs, as well as neuromodulation and 
nutraceuticals, in children and adolescents is 
largely unknown and varies by individual 
treatment. Table 1 includes data from these 
guidelines and for treatment of chronic 
migraine specifically. 
 
Chronic migraine in pregnancy 
Pregnant patients are another special 
population for whom treatment options are 
limited due to teratogenic effects. Migraine is 
known to be a strongly hormonally mediated 
disorder, and about 50-75% of pregnant 
patients with migraine find that their migraine 
attacks improve during pregnancy. However, 
this is not the case for all patients, and migraine, 
among other primary headache disorders, 
affects 10-17% of pregnancies. Data are lacking 
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on the management of chronic migraine in 
pregnancy specifically. 
 
A recent systematic review of management of 
migraine during pregnancy identified 16 studies 
of 14 185 patients and 26 systematic reviews 
providing additional indirect evidence on drug 
therapy in pregnancy. Results included the 
following: preventive therapy with calcium 
channel blockers and with antihistamines may 
not be associated with adverse fetal or child 
outcomes; acute therapy with a combination of 
metoclopramide and diphenhydramine was 
found to possibly be more effective than 
codeine; and triptans and low dose aspirin may 
not be associated with adverse effects in the 
fetus/child. Adverse child and fetal outcomes 
were identified among groups of pregnant 
patients taking antiepileptics, venlafaxine, 
tricyclic antidepressants, benzodiazepines, β 
blockers, prednisolone, and oral magnesium, 
although these findings were identified in 
systematic reviews in which the drugs were 
studied for indications other than migraine and 
often at higher doses. 
 
Promising treatment modalities in pregnancy, 
such as occipital nerve block and behavioral and 
physical therapies, did not meet inclusion 
criteria for systematic review on the basis of 
study design but are nevertheless worthy of 
further exploration given their favorable safety 
profile. Neuromodulation devices are not always 
specifically tested in pregnancy when approval 

by regulatory agencies is sought, so clinicians 
should exercise caution before recommending 
device use. 
 
Although no cases of harm have been reported, 
anti-CGRP monoclonal antibodies are generally 
avoided in pregnancy. These are systemic drugs 
with very long half lives, so they should be 
stopped months in advance of a planned 
pregnancy. Onabotulinumtoxin A is not thought 
to travel systemically, but its manufacturer 
recommends against its use in pregnancy, 
despite some published favorable safety 
reports.Drug therapy should be evaluated in 
pregnancy and lactation on a case-by-case basis, 
with pregnancy and lactation databases serving 
as guides. 
 
Chronic migraine in older people 
Little is known about chronic migraine in older 
people. Migraine is often considered a disorder 
of younger people, and any new onset 
headache in people over the age of 50 warrants 
further investigation to exclude secondary 
causes. Many female patients find that migraine 
improves after menopause. This is not always 
the case, and chronic migraine in older people 
seems to be more common in women. 
 
With ageing, special attention should be given 
to medical comorbidities, changes in 
absorption, drug-drug interactions, and 
consequences of polypharmacy on cognition 
and risk of falls. Evidence for drug and non-drug 

therapies in elderly patients is scarce, as is that 
for associations with diseases more prevalent in 
older populations (for example, cardiovascular 
disease, stroke, hypertension, and 
vestibulopathy). 
 
Guidelines 
The mainstay of chronic migraine treatment is 
prevention. Treatment of acute migraine attacks 
is essential and is the same for chronic migraine 
and episodic migraine. Many guidelines on 
abortive treatments for episodic migraine have 
been published (including the use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs, triptans, 
ergotamines, CGRP receptor antagonists, and 
lasmitidan), but discussion of this topic exceeds 
the scope of this review. Patients must be 
counseled on avoidance of overuse of drugs. 
 
Guidelines on preventive treatment for chronic 
migraine are challenged by the fact that most 
prophylactic agents have been studied for 
episodic migraine and not chronic migraine. 
Clinicians must therefore extrapolate responses 
to treatment without evidence. The Canadian 
Headache Society articulated this challenge well 
in its 2012 Guideline for Migraine Prophylaxis: 
“Although it is likely that physicians may 
extrapolate from the evidence presented here 
and use it for the care of patients with higher 
migraine frequencies, the literature reviewed 
for these guidelines did not include patients 
with chronic migraine (headache on >14 days a 
month).” The International Headache Society 
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attempted to correct this deficiency in 2018 by 
publishing guidelines outlining best practices for 
study design and outcome measures for 
controlled trials of preventive treatment of 
chronic migraine in adults. 
 
Another limitation is that many international 
chronic migraine guidelines were published 
before the advent of the first approved CGRP 
antagonists in 2018. Two examples include the 
2012 American Headache Society (AHS)/AAN 
guidelines for prevention of episodic migraine 
and the 2012 Canadian Headache Society 
Guideline for migraine prophylaxis. 
 
Table 1 summarizes treatment 
recommendations from international guidelines 
and consensus statements on chronic migraine 
treatment, including current dosing and adverse 
reactions. Some notable differences among 
international recommendations exist. 
Topiramate was included in most guidelines as a 
recommended treatment of chronic migraine, 
although the Department of Veterans 
Affairs/Department of Defense (VA/DoD) 
Clinical Practice Guideline for the Primary Care 
Management of Headache did not recommend 
it for this, recommending it only for episodic 
migraine with weak evidence. 
Recommendations on the use of atenolol, 
telmisartan, and flunarizine also vary, although 
the latter may be due to differences in 
availability in different countries. The 2021 AHS 
consensus statement recommended a minimum 

of eight weeks of oral treatments before 
assessing efficacy and that patients with a 
partial response may have further improvement 
with continued treatment over the following six 
to 12 months. 
 
Multiple international guidelines support the 
use of chemodenervation with 
onabotulinumtoxin A for the treatment of 
chronic migraine Costs vary across healthcare 
settings and countries and influence 
recommendations for high value care. For 
example, the 2013 Latin American consensus 
guideline for chronic migraine treatment 
recommended onabotulinumtoxin A as a first 
line prophylactic treatment, instead of a second 
tier option for patients resistant to oral drugs. 
By contrast, the European Headache Federation 
(EHF) recommended that patients first try two 
or three other migraine prophylactics before 
starting onabotulinumtoxin A as a cost effective 
practice. No consensus exists on the duration of 
treatment with onabotulinumtoxin A, but the 
EHF recommends that treatment should be 
stopped once a patient has achieved a 
reduction of headaches to less than 10 
headache days per month for three months. 
The patient should be re-evaluated four to five 
months after onabotulinumtoxin A is 
discontinued to assess for relapse. 
 
Notably, rimegepant was too new to be 
included in any of the published 
recommendations. The AHS published a 

consensus statement in 2021 with 
recommendations on how to integrate CGRP 
antagonists into clinical practice. This statement 
does not focus specifically on evidence for 
chronic migraine but does offer a 
recommendation that injectable CGRP 
antagonists should be started when a patient 
has a diagnosis of chronic migraine and has 
either had an inadequate response to or 
inability to tolerate an eight week trial of two of 
topiramate, valproic acid, β blockers 
(metoprolol, propranolol, timolol, atenolol, 
nadolol), tricyclic antidepressant (amitriptyline, 
nortriptyline), serotonin-norepinephrine 
reuptake inhibitors (venlafaxine, duloxetine), or 
other level A or B treatments based on the AAN 
classification of evidence or an inadequate 
response to or inability to tolerate a minimum 
of two treatment cycles of onabotulinumtoxin A 
 
These recommendations are very similar to the 
EHF’s 2019 guideline on the use of monoclonal 
antibodies acting on the calcitonin gene related 
peptide or its receptor for migraine prevention. 
This guideline recommends the use of 
erenumab, fremanezumab, or galcanezumab in 
patients with chronic migraine who have not 
responded to at least two medical treatments or 
who have adverse side effects or comorbidities 
that prevent their use. The AHS 
recommendation for the assessment of efficacy 
of CGRP treatment is evaluation at three 
months for monthly treatments or at six months 
for injections at three month intervals. 
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One challenge, especially in tertiary headache 
centers, is the treatment of patients with 
refractory chronic migraine. The EHF consensus 
statement identified that, in these cases, 
attention should be given to the reasons for 
treatment failure, including side effects, lack of 
adherence, genetic predispositions, timing of 
therapy, untreated comorbidities, and other 
contributing factors.For these patients, 
exploring non-drug therapies in greater depth 
may also be indicated. Growing evidence 
suggests that some patients with refractory 
chronic migraine will have better outcomes with 
CGRP antagonist treatment. Newer guidelines 
therefore recommend that CGRP antagonists 
should be trialed after a patient has had an 
inadequate response to two prophylaxis 
treatments for at least eight months. 
 
In spite of an older body of evidence, cognitive 
behavioral therapy, biofeedback, behavioral 
therapies, and relaxation treatments are still 
listed in guidelines as having “grade A” evidence 
and are therefore recommended through the 
AHS consensus statement (2021). 
Complementary and alternative therapies were 
previously reviewed in 2012 by the AAN, AHS, 
and Canadian Society, resulting in published 
guidelines for the management of migraine 
headaches; however, these guidelines were not 
designed for chronic migraine specifically and 
have not been updated recently, and in some 

cases outdated information has been retracted. 
Most other non-drug therapies have not been 
outlined in recent international chronic 
migraine guidelines. 
 
Conclusions 
Chronic migraine is a neurologic condition 
associated with individual, societal, and 
economic burden. Little evidence exists 
specifically on treatments for chronic migraine, 
as studies to date have primarily focused on 
prevention of episodic migraine. Historically, 
methodologic limitations were also a barrier to 
the interpretation of the few studies on chronic 
migraine therapies. Clinicians have therefore 
had to extrapolate treatments on the basis of 
data for episodic migraine prevention, but this 
approach is not evidence based. 
 
New treatments for chronic migraine have 
become available since 2018. Those with the 
most robust evidence include 
onabotulinumtoxin A, erenumab, 
fremanezumab, galcanezumab, and 
eptinezumab. Moderate evidence for 
topiramate and recent evidence for rimegepant 
exist, although the latter is a new drug and 
guidelines on its use are still in development. 
Newer noninvasive or non-drug therapies such 
as neuromodulation warrant more research. 
 
Most healthcare systems require that patients 
are treated using tiered therapies, in 

accordance with guidelines based on evidence 
for prevention of episodic migraine despite the 
lack of data on efficacy in chronic migraine. 
Future research is needed on tiered approaches 
specific to chronic migraine, as well as the 
impact on disability and cost. 
 
Treatment decisions should remain patient 
centered, focusing on goals, preferences, 
reduction of disability, and improved quality of 
life. Treatment expectations should be realistic, 
and comorbidities, risk factors, and cost should 
be considered. As new data on CGRP 
antagonists emerge, including long term safety, 
efficacy, and use in special populations, the 
landscape of chronic migraine treatment will 
continue to evolve. The combination of new 
treatments including neuromodulation, 
behavioral approaches, and other interventions 
such as nerve blocks has created a battery of 
options for patients. The prognosis for improved 
health related quality of life for patients with 
chronic migraine is encouraging as we enter this 
next treatment era. 
 
https://www.bmj.com/content/379/bmj-2021-
067670  
 

Met dank aan dr. Leslie Vander Ginst 
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Dagelijkse praktijk

 
Medicatieovergebruikershoofdpijn (MOH) is een 
vaak voorkomend probleem: betreft een 
invaliderende vorm van hoofdpijn die in de 
praktijk niet altijd makkelijk te herkennen en te 
behandelen is en waar artsen vaak te weinig 
alert op zijn. 
 
Definitie 

 Wanneer langdurig overmatig gebruik 
van pijnmedicatie leidt tot verergering 
van de intensiteit en/of de frequentie 
van de onderliggende (hoofd)pijn, is er 
sprake van MOH. 

 Meestal is gaat het dan om migraine, 
spanningshoofdpijn of een mengeling 
daarvan: 

o Wereldwijd staat MOH in de 
top 20 van meest invaliderende 
aandoeningen. 

o Dat heeft niet alleen voor de 
patiënt zelf, maar ook voor de 
maatschappij enorme gevolgen. 

o We spreken dan van 
arbeidsproductiviteit, sociale 
activiteiten en beslag op de 
gezondheidszorg. 

 Snelle herkenning, adequate 
behandeling, passende begeleiding en 

aandacht voor preventie en terugval 
resulteren dan ook in adequate winst. 

 Vandaar een aantal tips om die 
aspecten van de zorgverlening voor 
MOH te optimaliseren. 

 
MOH volgens de ICHO-3 

 Hoofdpijn op > 15 dagen per maand 
gedurende > 3 maanden bij een patiënt 
die tevoren een primaire vorm van 
hoofdpijn had. 

 De hoofdpijn is ontstaan tijdens gebruik 
gedurende > 3 maanden van: 

o Eenvoudige analgetica op 
minimum 15 dagen per maand. 

o Triptanen, ergotamine, opiaten 
of combinatiepreparaten op 
minimum 10 dagen per maand. 
 ° Een combinatie van 
bovenstaande middelen 
minimum 10 dagen per maand. 
  ° Meestal, maar niet 
altijd, keert de primaire vorm 
van hoofdpijn terug na staken 
van het overgebruik. 

 
Prevalentie 

 MOH wordt veroorzaakt door medicatie 
voor een primaire hoofdpijn of andere 

pijnaandoening, en is dus zelf een 
secundaire vorm van hoofdpijn. 

 Middelen die MOH veroorzaken 
behoren tot de volgende klasse: 

o pijnstillers: eenvoudige 
analgetica, NSAID’s, 
acetylsalicylzuur, opioïden en 
combinatiepreparaten. 

o Medicatie voor 
migraineaanvallen: ergotamine 
en triptanen. 

o Combinaties van beide. 
o Dit soort middelen noemt men 

hierna ‘acute medicatie’. 
 Wereldwijd bedraagt de prevalentie van 

MOH 1-2% en bij vrouwen ligt ze 4 keer 
zo hoog als bij mannen. 

 De prevalentie van chronische 
hoofdpijn bij patiënten van 25-55 jaar 
bedraagt in de Nederlandse 
huisartsenpraktijk 3,7%: 

o Ongeveer tweederde hiervan 
gebeurt door overmatig gebruik 
van acute medicatie. 

o Zo is acute medicatie de 
belangrijkste oorzaak van 
chronische hoofdpijn in de 
Nederlandse huisartsenpraktijk. 
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 Met 30% van de patiënten is MOH ook 
op hoofdpijnpoli’s een van de 
belangrijkste aandoeningen. 

 
Diagnosestelling 

 Hoofdpijn door overmatig gebruik van 
acute medicatie onderscheiden van 
overmatig gebruik als gevolg van 
hoofdpijn kan lastig uitvallen. 

 De diagnose kan daarom strikt 
genomen pas gesteld worden na de 
behandeling; 

 Ziet men een patiënt met lang 
bestaande hoofdpijn (15 dagen per 
maand of meer), dan is het geraadzaam 
om duur en frequentie van het gebruik 
van alle acute medicatie nauwkeurig in 
kaart te brengen en daartoe gebruikt 
men zonodig een hoofdpijndagboek: 

o Hierin houdt patiënt de 
kenmerken van de hoofdpijn en 
de gebruikte acute medicatie 
bij. 

o Een dagboek gedurende 3 
maanden is optimaal omdat 
MOH pas kan vastgesteld 
worden na minimaal 3 
aaneengesloten maanden 
overgebruik. 

o Registratie gedurende 1 maand 
aangevuld met anamnestische 
gegevens kan ook voldoende 
zijn, wanneer bovenstaande 

voor de patiënt niet haalbaar of 
wenselijk is. 

 Men moet ook altijd vragen naar de 
zelfzorgmedicatie voor pijn, want die 
wordt niet altijd spontaan gemeld, maar 
telt wel mee voor het aantal dagen van 
inname per maand. 

 Het is van belang om inzage te krijgen in 
het hoofdpijnpatroon: 

o Het beeld van de onderliggende 
primaire hoofdpijn wordt door 
overgebruik van acute 
medicatie vertroebeld. 

o Migrainepatiënten presenteren 
zich zo vaak met een beeld van 
frequente spanningshoofdpijn  
met daarbovenop aanvallen 
met migrainekenmerken. 

 
Risicofactoren 

 MOH kan door alle acute medicatie 
veroorzaakt worden, maar triptanen en 
opioïden vormen het grootste risico. 

 Er zijn nog andere risicofactoren: 
o Leeftijd < 50 jaar, laag 

opleidingsniveau, roken, stress, 
slaapstoornissen en 
psychiatrische comorbiditeit 
(namelijk angst en depressie). 

o Lichamelijke inactiviteit, 
obesitas, andere pijnsyndromen 
en gebruik van 
kalmeringsmiddelen. 

 De relatie tussen cafeïne en hoofdpijn is 
complex: 

o Er zijn echter zeker 
aanwijzingen dat overmatig 
cafeïnegebruik  (> 2  kopjes 
koffie à 125 ml per dag) een 
risico vormt voor chronische 
migraine. 

o Tussen cafeïnegebruik en MOH 
is er echter geen verband 
gevonden. 

 
De behandeling van MOH: abrupte onttrekking 

 Advies van de Europese richtlijn is om 
alle acute medicatie abrupt te staken: 

o Voor triptanen moet je dit 2 
maanden volhouden. 

o Voor analgetica en combinatie 
van acute medicatie geldt een 
stop van 3 maanden. 

 Dit advies wordt door de Nederlandse 
Vereniging voor Neurologie en de NHG-
Standaard Pijn onderschreven: 

o Patiënten die opiaten gebruiken 
zijn de enige die niet abrupt 
mogen stoppen. 

o Deze moeten het gebruik 
gradueel afbouwen. 

 Naar deze aanpak is geen 
gerandomiseerd, geblindeerd 
placebogecontroleerd onderzoek 
gedaan, maar in observationeel 
onderzoek is aangetoond dat hij werkt: 
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o Het aantal hoofdpijndagen is bij 
de meeste patiënten na 3 
maanden ‘onttrekking’ met 
meer dan de helft verminderd 
en de respons op 
hoofdpijnmedicatie verbetert. 

o In een klein Deens onderzoek 
lijkt abrupt staken effectiever 
dan minderen: de afname van 
het aantal maandelijkse 
hoofdpijndagen na abrupt 
staken was 2 keer zo groot als 
na beperking van de inname. 

 
Medicamenteuze alternatieven 

 Er zijn heel wat patiënten die opzien 
tegen abrupt staken en dan is er de 
vraag of er medicamenteuze 
alternatieven bestaan. 

 Naar het effect van ondersteunende 
medicatie tijdens de 
onttrekkingsperiode bestaan er diverse 
onderzoeken, zoals het gelijktijdig 
starten van een preventieve 
behandeling bij migraine: 

o Er bestaan aanwijzingen dat 
deze aanpak kan werken. 

o Het is echter niet duidelijk welk 
middel het meest effectief is, 
ook omdat niet altijd duidelijk is 
welk het onderliggend type 
hoofdpijn is. 

o De kans is daarbij groot dat er 
na de onttrekkingsperiode geen 

indicatie meer is voor 
preventieve medicatie. 

 Een aantal ondersteunende 
interventies, waaronder prednison en 
botulinetoxine-A is in ieder geval niet 
effectief. 

 Men moet eventuele psychiatrische 
problematiek, zoals een angststoornis 
of depressie, wel behandelen om de 
kans op terugval te beperken. 

 
Begeleiding van de patiënt 

 Eerst en vooral moet men begrip tonen 
voor het medicatieovergebruik: 

o Aan de situatie waarin ze 
beland zijn, hebben patiënten 
geen schuld. 

o Ze hebben echter een reden om 
hun medicatie te gebruiken, 
bvb. angst voor pijn of vrees 
voor sociaal isolement. 

 Men moet ook stilstaan bij de 
weerstand tegen onttrekking, iets wat 
aanvoelt als ‘kwaad met kwaad 
bestrijden’. 

 Men moet uitleggen wat MOH is en 
welke voordelen het doorbreken van de 
neerwaartse spiraal kan hebben: 

o Meer dagen zonder hoofdpijn 
en meer effect van preventieve 
behandelingen. 

o Uiteindelijk volgt een betere 
kwaliteit van leven. 

 Men moet ook uitleggen welke 
behandelmogelijkheden er na de 
onttrekking zijn voor de onderliggende 
hoofdpijn, als ‘stip op de horizon’ voor 
de patiënt. 

 Tenslotte benadruk je dat staken van de 
overgebruikte medicatie de eerste 
cruciale stap is in het bestrijden van de 
hoofdpijn. 

 Je moet ook de mogelijke problemen 
bespreken en de manier waarop je hier 
moet mee omgaan. 

 Het stopzetten van acute medicatie kan 
tot ontwenningsverschijnselen leiden: 

o Gaat om misselijkheid, braken, 
tachycardie, slaapstoornissen, 
rusteloosheid, angst en 
nervositeit. 

o Meestal houden deze 2-10 
dagen aan (korter als de patiënt 
enkel triptanen gebruikt). 

o ‘Ontwenningshoofdpijn’ kan 
ook ontstaan: houdt in dat de 
hoofdpijn in de eerste 2 weken 
na het stoppen tijdelijk 
verergert. 

 Daarom raadt men patiënten aan om 
met familie, vrienden en collega’s het 
volgende te bespreken: 

o Ze gaan stoppen met de acute 
medicatie. 

o Ze wensen zich te verzekeren 
van voldoende steun en ze gaan 
een geschikt moment kiezen. 
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 Blijf dan ook de eerste tijd de patiënt 
volgen: 

o Je kan bvb. een eerste 
telefonische controle plannen 
na 2 weken. 

o Herhaal dit dan ook alle 2-4 
weken, want therapietrouw is 
van groot belang. 

 Eenmaal dat MOH bij een patiënt 
gesignaleerd is, kan deze tijdens de 
onttrekking door de huisartsenpraktijk 
begeleid worden: 

o Er is wel een voorwaarde: de 
praktijkorganisatie moet erop 
gericht zijn. 

o Is dit niet of onvoldoende het 
geval, dan moet patiënt 
verwezen worden naar een 
gespecialiseerd 
hoofdpijncentrum met 
mogelijkheden voor 
multidisciplinaire behandeling. 

o Voor patiënten bij wie de 
onttrekking mislukt, die opiaten 
gebruiken of die ernstige 
lichamelijke of psychische 
comorbiditeit hebben, geldt dit 
zeker. 

 Het is gebleken dat ondersteunende en 
motiverende gesprekken door een 
gespecialiseerde hoofdpijn 
verpleegkundige, die het 
copingmechanisme, de interne 
pijncontrole en catastroferende 

gedachten aanpakt, van grote 
toegevoegde waarde zijn. 

 Men zou zoiets kunnen realiseren in 
een nieuw model voor 
anderhalvelijnszorg, waarbij de 
hoofdverpleegkundige vanuit het 
ziekenhuis de patiënt begeleidt onder 
de verantwoordelijkheid van de 
huisarts. 

 
Terugval 

 Is de onttrekkingsperiode met succes 
volbracht, dan moet als eerste de 
onderliggende hoofdpijn geclassificeerd 
worden, dat kan bvb. met een 
hoofdpijndagboek, en waar nodig 
behandeld worden. 

 Een aanzienlijk deel van de patiënten 
krijgt helaas echter een terugval: 

o 25-35% van de patiënten had 
een terugval in een meta-
analyse van 22 onderzoeken 
met een follow-up tot 1 jaar. 

o Het lijkt dat patiënten met 
migraine een kleinere kans op 
terugval hebben dan patiënten 
met spanningshoofdpijn of een 
mengbeeld van beide. 

 Een belangrijke voorspeller voor 
terugval zijn comorbide psychiatrische 
patiënten, met name een depressie en 
daarom raadt men aan om deze 
comorbiditeit te behandelen en 
patiënten regelmatig te volgen. 

 Het is daarnaast van belang om de 
risicofactoren voor MOH aan te pakken: 

o Is (beperkte) hervatting van de 
medicatie nodig, dan kan dat 
volgens de 2x2-regel: maximaal 
2 dagen per week pijnmedicatie 
en dit maximaal 2 dagen per 
week en maximaal 2 dagen na 
elkaar. 

o Zoiets kan in samenspraak met 
de apotheek geregeld worden. 

 De langetermijnprognose lijkt gunstig 
als de patiënt binnen 1 jaar niet hervalt. 

 
Preventie 

 Patiënten, maar ook professionals, 
moeten beter geïnformeerd worden 
over MOH omdat een aanzienlijk deel 
van de problematiek zich onder de 
radar bevindt: 

o Publieksreclame valt zelfs te 
overwegen. 

o Aan patiënten met primaire 
hoofdpijn (spanningshoofdpijn 
of migraine) geeft men in elk 
geval voorlichting over MOH. 

o Pas de 2x2-regel toe en 
organiseer follow-up voor 
patiënten met risicofactoren 
voor MOH. 

 Preventie van MOH voorkomt dat men 
in de lastige onttrekkingsfase 
terechtkomt. 
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Besluit 
 Hoewel MOH een grote en persoonlijke 

impact heeft, wordt het probleem bij 
nog te weinig patiënten onderkend: 

o Het is van belang om oog te 
hebben voor risicofactoren 
zoals stress, slaapstoornissen, 
angst en depressie bij 
gebruikers van (vooral) 
triptanen en opioïden. 

o Patiënten die > 15 dagen per 
maand hoofdpijn hebben, laat 

men een hoofdpijndagboek 
bijhouden. 

 Abrupt staken van de acute 
pijnmedicatie is de beste behandeling: 

o Het is niet bewezen dat 
ondersteunende medicatie om 
de onttrekking te verzachten 
effectief is. 

o Om terugval te helpen 
voorkomen biedt je 
vertrouwen, begrip, 
voorlichting en begeleiding. 

 Patiënten met ernstige lichamelijke of 
psychische comorbiditeit kunnen baat 
hebben bij intensieve multidisciplinaire 
begeleiding in een hoofdpijncentrum. 

 
 
Huisarts & Wetenschap juli 2022 pag. 27-29. 
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Risicogeneeskunde 

 
‘Voorkomen is beter dan genezen’, m.a.w. 
ziekte opsporen alvorens deze symptomen 
geeft, dat moet toch beter zijn. Lijkt inderdaad 
een simpel uitgangspunt, wat maakt dat 
menigeen hiervoor geen enkel bewijs nodig 
heeft, maar de werkelijkheid is heel wat 
complexer… 
 
Korte beschouwing 

 Wat maakt dat screening voor de 
burger, de zorgverleners, de industrie 
en de overheid zo aantrekkelijk is en 
waarom komen de nadelen niet in beeld 
? 

 Volgt een beschrijving van de principes 
van screening, de overschatting van het 
risico op ziekte door de maatschappij en 
de onbekendheid van artsen en 
deelnemers met de reële effecten van 
screening op de gezondheid. 

 
De principes van screening 

 Men probeert met een simpele 
screeningstest mensen zonder klachten 
in te delen in hoog- en 
laagrisicogroepen: 

o Er is vrijwel altijd een tweede 
test nodig, bvb. een biopsie. 

o Deze dient om de aanwezigheid 
van ziekte te bevestigen. 

o Na bevestiging volgt er een 
behandeling van de ziekte. 

 Screening heeft als doel om het 
natuurlijk beloop van de ziekte in 
gunstige zin te veranderen: 

o Dit veronderstelt echter dan 
wel dat je weet hoe dit 
natuurlijk beloop eruitziet. 

o Veronderstelt ook dat er een 
latent stadium is waarin de 
ziekte kan opgespoord en 
behandeld worden. 

 Je spoort ziekte soms wel eerder op, 
maar toch ben je te laat en leeft de 
deelnemer alleen maar langer met het 
besef van de ziekte. 

 Je spoort soms tumoren op waar 
iemand nooit last zal van hebben. 

 Je kan dus een gunstiger prognose 
vinden bij tumoren die bij screening 
ontdekt zijn dan bij tumoren die 
opgespoord zijn omdat ze symptomen 
gaven: 

o Dat kan enerzijds het gevolg zijn 
van een biologisch verschil 
tussen de tumoren, bekend als 
de zogenoemde ‘length-time’-
bias. 

o Een deel van die 
overlevingswinst is anderzijds 
kunstmatig, omdat je bij 
screening eerder tumoren 
oppikt dan wanneer je wacht 
tot ze symptomen geven en dat 
is de ‘lead-time’-bias. 

 De evaluatie van screening wordt door 
deze length- en lead-time-bias complex, 
waardoor alleen vergelijkend onderzoek 
met vaak meer dan tien jaar follow-
upgoed zicht geeft op voor- en nadelen 
van screening. 

 Wilson en Jungner bedachten meer dan 
50 jaar terug 10 criteria voor 
bevolkingsonderzoek met als 
uitgangspunt dat ‘eerder’ alleen maar 
beter kan zijn als aan een aantal 
voorwaarden voldaan is. 

 Deze voorwaarden worden wel altijd 
vernoemd in rapporten van de 
Gezondheidsraad, maar leg het huidige 
bevolkingsonderzoek naar 
baarmoederhalskanker maar langs deze 
criteria en je zal zien dat hier zwaar 
gezondigd wordt: 

o Baarmoederhalskanker is geen 
belangrijk 
volksgezondheidsprobleem. 
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o Er is een enorme discrepantie 
tussen het aantal opgespoorde 
premaligne afwijkingen en het 
aantal vrouwen met invasieve 
kanker. 

o En omdat de kennis over het 
beloop van premaligne 
afwijkingen onvoldoende is, 
wordt er op grote schaal 
overbehandeld. 

 
Overschatting van het risico op ziekte 

 Wordt over het algemeen behoorlijk 
overschat: zo probeert de 
Hersenstichting ons wijs te maken dat 1 
op de 4 Nederlanders een hersenziekte 
heeft: 

o Dat lijkt veel, totdat je leest dat 
alleen al 1,9 miljoen 
Nederlanders een 
persoonlijkheids-, angst- of 
paniekstoornis heeft. 

o Opeens blijkt slecht slapen een 
hersenaandoening te zijn.   

 Voor kanker wordt de werkelijke kans 
ook overschat: 

o Er wordt zelden verteld wat het 
‘life-time’-risico is om aan de 
kanker te overlijden. 

o Slechts 3% van de vrouwen met 
borstkanker overlijdt er ook 
aan. 

o De kans om aan darmkanker te 
overlijden is ‘slechts’ 2%. 

 Men kan op de website van het RIVM 
het volgende lezen: 1 op de 7 vrouwen 
krijgt ooit in haar leven borstkanker: 

o De vrouw gaat echter aan de 
meeste borstkankers helemaal 
niet dood, ook zonder screening 
niet, dus dit is irrelevant. 

o Waar het hem om gaat is het 
risico op vroegtijdige sterfte en 
hoe dat risico door deelname 
aan screening gereduceerd kan 
worden. 

 De leeftijd waarop men doodgaat is 
bovendien een belangrijk gegeven dat 
verloren gaat als men de gebruikelijke 
absolute aantallen van een kankersoort 
voorgeschoteld krijgt. 

 
Overschatting van het effect van screening 

 Potentiële deelnemers overschatten de 
winst van bevolkingonderzoek sterk. 

 Zo was er een grote interviewstudie 
met meer dan 10.000 deelnemers met 
volgende vraagstelling: 

o Tot hoeveel ziekte-specifieke-
sterftereductie leidde 
bevolkingsonderzoek naar 
borst- en prostaatkanker ? 

o Bleek dat meer dan 92% van de 
vrouwen de effecten van 
screening met een factor 10 
overschat. 

o Meer dan 50% van de vrouwen 
in Nederland denkt dat door 

het screeningsprogramma meer 
dan 50 van de 1000 vrouwen 
niet meer aan borstkanker zal 
sterven. 

o 20% weet het niet. 
o Het goede antwoord is dat er 

per 1000 gescreende vrouwen 
1 vrouw minder zal overlijden 
aan borstkanker, een antwoord 
dat door 1% van de 
respondenten gegeven werd. 

 De effecten van screening worden ook 
door dokters overschat: 

o De principes van screening 
werden door meer dan 50% van 
de dokters niet begrepen. 

o Ze dachten dat het hoger aantal 
tumoren in de gescreende 
groep een bewijs was dat 
screening effectief is en 
driekwart had nog nooit van 
lead-trme-bias gehoord. 

 Het Erasmus MC claimde in een 
persbericht van 25 september 2018 dat 
screening op longkanker duizenden 
doden voorkomt, maar anderhalf jaar 
later verschenen de ontnuchterende 
getallen die bij dit optimisme horen: 

o Er werden voor de trial 606.469 
mensen benaderd. 

o Hiervan werden er uiteindelijk 
13.195 (2,6%) naar een 
experimentele groep 
gerandomiseerd. 
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o In deze groep werd 4 maal een 
lage-dosis-CT aangeboden met 
screeningsinterval van 1, 2 en 
2,5 jaar, en een controlegroep 
zonder screening. 

o Er overleden 868 mensen in de 
experimentele groep en 860 in 
de controlegroep. 

 Het verschil in longkankersterfte was 
bedroevend klein (n = 50 in 10 jaar): 

o Respectievelijk stierven 156 
patiënten in de gescreende 
groep en 206 in de 
controlegroep. 

o Al die inspanningen lijken dus 
niet te werken. 

 En toch laten mensen zich screenen, 
ook als geen enkele medische 
beroepsgroep het nut van een 
screeningstest ziet en er geen snipper 
wetenschappelijk bewijs bestaat. 

 De zogenaamde bodyscans die het 
commerciële bedrijf Prescan aanbiedt 
zijn hiervan een goed voorbeeld: 
hiervan maakten sinds 2003 meer dan 
150.000 cliënten gebruik. 

 
De risico’s van screening zijn groot 

 Er is uitvoerig onderzoek gedaan naar 
de effecten van screening op 
baarmoederhals-, borst- en 
darmkanker: 

 Zo is bij benadering geweten hoeveel 
mensen er gescreend moeten worden 

om 1 overlijden aan de desbetreffende 
kanker te voorkomen: 

o Hier is het grootste probleem 
vooral dat dit onvoldoende voor 
het voetlicht komt bij de 
potentiële deelnemer aan de 
screening. 

o Het probleem is veel groter 
voor de screeningsinitiatieven 
waarvan niet eens de 
effectiviteit bekend is, laat 
staan dat daar inzicht in 
overdiagnostiek en 
overbehandeling van is. 

 Er moeten 1000 vrouwen regelmatig 
gescreend worden voor elk overlijden 
aan borstkanker dat je met screening 
voorkomt: 

o Er worden meer dan 100 
vrouwen onnodig behandeld 
door een 
screeningsprogramma. 

o De kansen op onnodige 
behandelingen liggen dus 
tientallen keren hoger dan de 
kans dat een vrouw van 
screening profiteert. 

o Het percentage vrouwen tussen  
de 50-74 jaar die door 
screening de diagnose 
borstkanker krijgen, maar die 
nooit borstkanker zullen krijgen, 
werd recent geschat op 15,4%. 

 Bij de screening op 
baarmoederhalskanker liggen de 
getallen nog veel ongunstiger: 

o Er moeten 12.500 vrouwen 
regelmatig gescreend worden 
om 1 overlijden aan 
baarmoederhalskanker te 
voorkomen. 

o Dit gaat ten koste van vele 
vrouwen die omwille van een 
afwijking doorverwezen 
worden. 

 Bij 1 op de 1000 deelnemers voorkomt 
darmkankerscreening sterfte: 

o Dit gebeurt ten koste van 12 
achteraf onnodige 
coloscopieën. 

o Soms kan zo’n onnodige 
coloscopie zelfs fataal aflopen, 
hoewel dit zeer zeldzaam is. 

o Bij bijna 48.000 coloscopieën 
werden in 2020 266 
complicaties gerapporteerd, 
waarvan 1 fataal en 17 ernstig. 

o In het Nederlands-Leuvens 
Longkanker Screening 
onderzoek (NELSON) bestaat de 
screeningsmethode uit 
laaggedoseerde CT: 

o 2,3% van de deelnemers had 
een positieve uitslag. 

o Bij maar liefst 20% van de 
deelnemers aan de eerste 
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ronde was echter een nieuwe 
test nodig. 

 
Waarom is een totalbodyscan niet nodig ? 

 Scans (CT en MRI) openbaren veel meet 
dan ons lief is, en vooral veroudering 
wordt hiermee in kaart gebracht. 

 De vroegtijdige opsporing van 
kwaadaardige tumoren, vaatafwijkingen 
en verkalkingen vervullen de potentiële 
winst die de totalbodyscan wordt 
toegedicht. 

 Men verwacht a priori niet dan een 
bodyscan nuttig is: 

o De prevalentie van 
kwaadaardige tumoren is 
hiervoor te laag. 

o Behandeling van 
asymptomatische 
vaatvernauwingen (carotis, 
coronairvaten) levert schade 
op. 

o Kalk in de coronairvaten mag 
dan wel risico voorspellen, maar 
betekent niet dat interventies 
nuttig zijn. 

o Verkalkingen zijn gewoon een 
optelsom van de klassieke 
risicofactoren en interacties 
tussen genen en de omgeving. 

 De extra-orbitante hoeveelheid 
bevindingen waar niemand raad mee 
weet, vormt het grote probleem van de 
totalbodyscan: 

o Het percentage extracardiale 
bevindingen bleek uit een 
review met in totaal 15.877 
patiënten 44% te zijn. 

o De prevalentie van klinisch 
relevante bevindingen bleek uit 
een vergelijkbare systematische 
review, waarin totaal 12.922 
patiënten ingesloten waren, 
13% te bedragen. 

o Een pragmatische definitie van 
‘klinisch relevant’ werd in de 
studies gebruikt: bevindingen 
waar een clinicus moet naar 
kijken, bvb. longembolie, cystes, 
grotere noduli, lymfoom, 
verdenking op maligniteit. 

 Kenmerken zoals leeftijd, percentage 
rokers, of het beeldveld (‘field of view’), 
waarvan je verwacht dat ze de 
prevalentie beïnvloeden, waren geen 
verklaring voor de verschillen in 
prevalentie, en dat waarschijnlijk omdat 
de definitie van ‘klinisch relevante 
afwijking’ inconsistent is. 

 
Waarom dan maar blijven screenen ? 

 Grote problemen bij screening zijn dus 
overbehandeling en overdiagnose, maar 
waarom blijven we dan maar screenen ? 

o Er is de overschatting van 
kansen door potentiële 
deelnemers, maar dat gebeurt 
ook door de beroepsgroep. 

o Het gebrek aan zicht op het 
aantal fout-positieve uitslagen 
speelt ook een rol. 

 Uit een recente Cochrane-review bleek 
dat overdiagnostiek in 15% van de 47 
studies werd besproken, 
overbehandeling in 16% en de 
psychologische gevolgen van screening 
in 64%. 

 Lobbyisme, belangen en de wijze van 
beoordeling van de waarde van 
bevolkingsonderzoek spelen daarnaast 
echter ook een belangrijke rol: 

o Een bevolkingsonderzoek geeft 
de beroepsgroep status. 

o Het feit dat er in Nederland niet 
gescreend wordt op 
prostaatkanker, heeft er vooral 
mee te maken dat de 
beroepsgroep er niet voor 
lobbyt. 

 Er is echter ook veel geld te verdienen 
met de angst van mensen voor kanker: 

o Er wordt voor het gemak geen 
onderzoek gedaan naar de 
effectiviteit, maar in de plaats 
hiervan maakt men gebruik van 
wervende claims. 

o Heel wat mensen worden 
verleid onder het mom dat je in 
één dag inzicht krijgt in je 
gezondheid: je krijgt voor 1250 
euro 5 MRI-scans – van schedel 
en hersenen, halsvaten, 
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borstkas, bovenbuik en 
onderbuik – en 
laboratoriumonderzoek. 

 Gaat om een prachtig verdienmodel, 
want de aanbieder doet alleen maar 
diagnostiek, geen vervolgonderzoek en 
geen behandeling, m.a.w. de 
consequenties van een afwijkende 
bevinding moet de curatieve sector 
maar oplossen. 

 
Is een screening het geld waard? 

 Misschien best toch nog een enkel 
woord over de evaluatie van screening: 

o Screening wordt bij die 
evaluatie vergeleken met een 
situatie waarin niet gescreend 
wordt. 

o Er ontbreken heel vaak 
belangrijke gegevens bij zo’n 
vergelijking. 

o Er wordt ook met ingewikkelde 
modellen gerekend die vrijwel 
niemand kan doorzien. 

 Lang geleden was er het besluit om 
20.000 euro over te hebben voor een 
gewonnen levensjaar: 

o Is het nu echter niet veeleer de 
vraag wat we anders met dat 
geld zouden kunnen doen ? 

o Zo zijn vrijwel alle interventies 
om te stoppen met roken 
haalbaar voor een aanzienlijk 
lagere drempelwaarde dan de 
20.000 euro per gewonnen 
levensjaar. 

o De meeste gezondheidswinst 
valt in Nederland verreweg te 
behalen op het terrein van 
stoppen met roken en de 
gezondheidswinst van 
screeningsprogramma’s  valt 
daarbij in het niet. 

 
Besluit 

 De nadelen van screening komen 
onvoldoende in beeld, hoewel er al 
tientallen jaren gescreend wordt. 

 De realiteit is dat ‘eerder’ niet altijd 
beter is: 

o Zo kunnen voorstanders van 
screening het maar niet laten 
om het risico op ernstige ziekte 
te overdrijven. 

o Ze blijven ook de winst van 
screening overschatten en ze 
blijven grote aantallen fout-
positieve uitslagen negeren. 

 Momenteel schiet de evaluatie van 
screening tekort, omdat men niet 
afweegt of met dezelfde kosten, maar 
andersoortige inspanningen, niet veel 
meer gezondheidswinst geboekt kan 
worden. 

 Evaluatie van screening moet gebeuren 
door onafhankelijke wetenschappers en 
niet door mensen die al vaak tientallen 
jaren met screening bezig zijn. 

 De wildgroei aan 
screeningsprogramma’s waar geen 
snipper wetenschappelijk bewijs voor is  
en waarbij het financiële gewin op de 
voorgrond staat, moet daarnaast 
krachtig bestreden worden. 

 Bovenal echter moeten deelnemers aan 
een screeningsprogramma eerlijk 
voorgelicht worden! 

 
Ned Tijdschr Geneeskd 1 juli 2022 pag. 81-86. 
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Niet-cardiale heelkunde 

 
Bij de behandeling en secundaire preventie van 
veneuze trombose en bij de preventie van 
trombo-embolieën bij atriumfibrilleren zijn 
DOAC’s (directe orale anticoagulantia) de eerste 
keus. 
DOAC’s zijn vooralsnog niet aangewezen bij alle 
grote ingrepen waarbij tromboseprofylaxe 
gewenst is. 

 Nochtans zijn de meeste DOAC’s, zoals 
apixaban, dabigatran en rivoraxaban in 
Nederland wel geregistreerd voor de 
preventie van veneuze trombose bij 
patiënten die een totale heup- of 
knieprothese gekregen hebben. 

 Bij deze orthopedische ingrepen geven 
Nederlandse richtlijnen echter de 
voorkeur aan laagmoleculairgewicht 
heparine (LMWH). 

 
Anticoagulantia bij niet-cardiale chirurgie 

 Aan de hand van een systematische 
review en netwerkmeta-analyse van 
gerandomiseerde onderzoeken 
onderzochten Marcucci en collega’s de 
plaats van DOAC’s bij niet-cardiale 
operaties: 

o Het effect van LMWH werd hier 
vergeleken met dat van DOAC’s, 
placebo of geen behandeling. 

o Dit gebeurde bij patiënten die 
een grote niet-cardiale ingreep 
moesten ondergaan. 

 Er werden in de analyse 68 RCT’s 
geïncludeerd met in totaal 45.445 
patiënten: 

o Slechts een minderheid 
onderging een niet-
orthopedische, niet-cardiale 
ingreep. 

o Conclusie van de onderzoekers 
was dat het gebruik van 
DOAC’s, in vergelijking met 
LMWH in een lage dosering, 
gepaard gaat met een lager 
risico op een veneuze trombo-
embolie (VTE) en een 
vergelijkbaar risico op ernstige 
bloedingen. 

 Er was in feite echter maar één studie in 
de meta-analyse die DOAC’s vergeleek 
met LMWH bij een niet-orthopedische 
ingreep: 

o Men kan zich dan wel serieus 
de vraag stellen of de 
onderzoeksresultaten naar 

andere patiëntengroepen te 
vertalen zijn. 

o We spreken dan van patiënten 
die een niet-orthopedische 
ingreep ondergaan of 
gehospitaliseerde patiënten in 
bredere zin. 

 
Studies in andere patiëntengroepen 

 Niet voor alle patiënten is het 
bloedingsrisico van DOAC’s gelijk, wat 
ook blijkt uit de resultaten van de 
‘Hokusai VTE Cancer Study’: 

o Bleek dat het gebruik van 
DOAC’s, in vergelijking met 
LMWH, geassocieerd is met een 
sterk verhoogd risico op een 
hoge tractus-digestivusbloeding 
bij oncologische patiënten die 
omwille van een veneuze 
trombose met antistolling 
behandeld worden. 

o Uit subgroepanalyses in die 
studie bleek dat dit vooral geldt 
voor patiënten met gastro-
intestinale maligniteiten. 

o Het ging in deze studie in feite 
om DOAC’s in een 
therapeutische dosering, en 
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toch is het bij patiënten met 
gastro-intestinale tumoren, 
maar mogelijk ook bij patiënten 
met een benigne maag-
darmaandoening, waarschijnlijk 
dat DOAC’s ook in 
profylactische doseringen 
gepaard gaan met een 
verhoogd risico op gastro-
intestinale bloedingen. 

o Tussen DOAC’s onderling zijn er 
ook verschillen in veiligheid: bij 
apixaban is het risico op 
bloedingen het laagst en bij 
rivaroxaban het hoogst. 

 In 3 grote gerandomiseerde studies is 
het gebruik van DOAC’s versus LMWH 
onderzocht bij acuut zieke patiënten: 

o De ADOPT-studie, waarbij 
ADOPT staat voor ‘apixaban 
dosing to optimize protection 
from trombosis’. 

o De MAGELLAN-studie, waarbij 
MAGELLAN staat voor 
‘multicenter, randomized, 
parallel group efficacity and 
safety study for the prevention 
of VTE in hospitalized acutely ill 
medical patients comparing 
rivaroxaban with enoxaparin’. 

o Tenslotte de APEX-studie: hier 
staat APEX voor acute medically 
ill VTE prevention with 
extended duration betrixapan. 

 In deze studies gebeurde een 
vergelijking tussen standaardprofylaxe 
met een LMWH gedurende 6 tot 14 
dagen en een verlengde profylactische 
behandeling met een DOAC gedurende 
35 tot 42 dagen. 

 Een meta-analyse van de resultaten na 
6 tot 10 dagen, dus bij gelijke 
behandelduur van DOAC en LMWH gaf 
het volgende resultaat: 

o Profylaxe met een DOAC gaat 
gepaard met een vergelijkbaar 
risico op een symptomatische 
longembolie en een 
symptomatische diepe veneuze 
trombose. 

o Er is echter wel een statistisch 
significant hoger risico op een 
ernstige bloeding. 

 Er was na 42 dagen wel een klein 
voordeel van verlengde profylaxe met 
een DOAC, in vergelijking met 
kortdurende profylaxe met een LMWH, 
wat betreft het totale aantal tromboses 
en bloedingen: 

o Dit voordeel leek vooral te 
berusten op een verlaagd risico 
op asymptomatische trombose, 
maar werd overschaduwd door 
een verhoogd risico op ernstige 
bloedingen. 

o DOAC’s lijken dus bij ernstig 
zieke patiënten niet beter te 
zijn.  

Risico op cardiovasculaire events 
 Het totale aantal tromboses en 

bloedingen vormen vaak de 
gecombineerde uitkomstmaat wanneer 
de effectiviteit en veiligheid van 
tromboseprofylaxe onderzocht wordt:  

o Ze geven immers samen een 
indruk van het netto-effect van 
een behandeling. 

o Ziekenhuisopnames en 
operatieve ingrepen worden 
echter niet alleen in verband 
gebracht met veneuze 
trombose. 

o Ze worden ook in verband 
gebracht met een verhoogd 
risico op de ontwikkeling van 
cardiovasculaire events. 

 Uit post-hocanalyses in de APEX-studie 
blijkt dat verlengde profylaxe met een 
DOAC leidt tot een risicoreductie van 
31% en 28% op respectievelijk ‘major 
adverse cardiovascular events’ (MACE) 
en cardiovasculaire sterfte: 

o Mogelijk geeft toevoeging van 
MACE aan de uitkomstmaten in 
toekomstige studies naar 
(verlengde) tromboseprofylaxe 
een completer beeld van de 
voor- en nadelen van 
tromboseprofylaxe. 

o Er kan hierdoor een betere 
afweging gemaakt worden. 
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In de praktijk 
 Tromboseprofylaxe met een DOAC lijkt 

over het algemeen gepaard te gaan met 
een iets lager tot gelijkwaardig risico op 
veneuze trombose en een hoger risico 
op (ernstige) bloedingen dan profylaxe 
met LMWH: 

o Uiteraard wordt de klinische 
relevantie van deze relatieve 
risico’s bepaald door de 
absolute risico’s. 

o Het absolute risico is bij 
klinische patiënten vaak ook al 
verhoogd. 

o Een verdubbeling van dit 
bloedingsrisico door DOAC’s 
brengt ook in absolute zin 
relevante risico’s met zich mee. 

 De voorkeur gaat in de klinische setting 
dan ook uit naar een LMWH. 

 Misselijkheid, braken, gebruik van 
nasogastrische sondes, verminderde 
absorptie, slikproblemen, 
geneesmiddelinteracties en een 
verminderd bewustzijn zijn daarnaast 
factoren om LMWH in de kliniek om 
praktische redenen te prefereren boven 
DOAC’s: 

o Het gebruiksgemak van de orale 
toediening kan in de ambulante 
setting wel degelijk 
doorslaggevend zijn bij de 
keuze voor een DOAC. 

o In vergelijking met een LMWH 
kan behandeling met een DOAC 
hier zelfs gunstiger zijn, maar 
hiervoor is selectie van de juiste 
DOAC voor de juiste patiënt van 
belang. 

 
Besluit 

 Er is geen eenduidig antwoord te geven 
op de vraag of het anno 2022 tijd is 
voor orale tromboprofylaxe bij niet-
cardiale ingrepen: 

o Tromboprofylaxe met een 
DOAC lijkt gepaard te gaan met 
een lager tot gelijkwaardig 
risico op veneuze trombose en 
een hoger risico op bloedingen. 

o Toch zijn het 
bijwerkingenprofiel, 
gebruikersgemak en de setting 
waarin de medicatie gegeven 
wordt verschillend voor elke 
patiënt. 

 Een optimale balans tussen effectiviteit 
en veiligheid kan alleen bereikt worden 
door geïndividualiseerde profylaxe. 

 
Ned Tijdschr Geneeskd 15 juli 2022 pag. 40-43. 
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Abdominale heelkunde 

 
Casus: een dame, 34 jaar oud, biedt zich aan bij 
de huisarts omwille van misselijkheid en diarree. 
 
Anamnese 

 3 uur nadat ze sushi gegeten had waren 
de klachten ontstaan. 

 De afgelopen maanden waren haar 
gewicht en buikomvang niet 
toegenomen en de menstruatiecyclus 
was regelmatig. 
 

Lichamelijk onderzoek 
 Er is een zwelling voelbaar in de 

onderbuik die craniaal tot halverwege 
de afstand tussen de symphysis pubica 
en de navel reikt. 

 De zwangerschapstest is negatief. 
 
Echografisch onderzoek in de eerste lijn 

 Toont een grote cyste in de onderbuik. 
 Verdere aanpak: er volgt een verwijzing, 

waarbij gedacht wordt aan een 
ovariumcyste. 

 
 
 
 
 

 
Echografisch onderzoek in de tweede lijn 

 Men ziet op de plaats van het rechter 
adnex een cyste met een diameter van 
16 cm. 

 Hierin bevinden zich meerdere solide, 
niet-gevasculariseerde noduli met een 
diameter van circa 5 cm, passend bij 
zogenoemde ‘floating balls’. 

 
Aanvullend serologisch onderzoek 

 Er is een licht verhoogde CA-125-
concentratie (93 kU/l; referentiewaarde 
< 35). 

 Voor het overige zijn er geen 
afwijkingen. 

. 
Heelkundig ingrijpen 

 Er volgt een ovariëctomie aan de 
rechterzijde via een incisie volgens 
Pfannenstiel. 

 De cyste wordt volledig verwijderd. 
 Het ovarium is macroscopisch gevuld 

met bloed en bruine vettige ballen, 
bestaande uit talg en haren met als 
diagnosestelling ’dermoïdcyste van het 
rechter ovarium’. 

 
 

 
Beschouwing 

 Het woord ‘dermoïd’ verwijst naar huid, 
het bestanddeel van de verhoornde 
cystewand: 

o Meestal is een volgroeide 
dermoïdcyste benigne, maar 
een immatuur teratoom kan  
maligne ontaarden. 

o Meestal geeft een 
dermoïdcyste geen klachten. 

 Men kan bij beeldvormend onderzoek 
zeer uiteenlopende afwijkingen vinden, 
maar het zeldzame echografische 
fenomeen ‘floating balls’ is 
pathognomonisch. 

 De cyste moet bij de operatie volledig 
verwijderd worden, immers wanneer de 
inhoud van de cyste in de buikholte 
terecht komt, kan dat peritoneale 
prikkeling geven. 

 
Terug naar de patiënte 

 Zij herstelde vlot en zonder klachten. 
 
Einddiagnose: dermoïdcyste. 
 
Ned Tijdschr Geneekd 22 juli 2022 pag. 36. 
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LCT (laparoscopische cholecystolithotomie) is 
een operatietechniek om galstenen te 
verwijderen, terwijl de galblaas in situ blijft. 
 
Hoe gebeurt de ingreep? 

 Het abdomen wordt onder algemene 
anesthesie geïnsuffleerd met CO2 en in 
de buikwand worden 4 
toegangspoorten  (‘trocarts’) 
ingebracht. 

 De chirurg identificeert de hilus van de 
galblaas en plaatst daarna een 
endoscopische klem op de galblaashals 
om te voorkomen dat kleine galstenen 
in de ductus choledochus terecht 
kunnen komen. 

 Met een Verres-naald wordt de gal uit 
de galblaas gezogen en nadien maakt 
de chirurg diathermisch een incisie van 
2 cm in de fundus van de galblaas. 

 Stenen en gruis worden onder 
endoscopisch zicht met een 
zuigspoelsysteem uit de galblaas 
verwijderd en in een plastieken zakje 
opgevangen. 

 Met een oplosbare draad wordt de 
incisie van de galblaas doorlopend 
gehecht en gecontroleerd op lekkage. 

  

 
 

 Het abdomen wordt na inspectie en 
naspoelen gedesuffleerd en gesloten. 

 
Waarom is er behoefte aan een nieuwe 
techniek? 

 Laparoscopische cholecystectomie is in 
Nederland met 25.000 operaties de 
meest verrichte gastro-intestinale 
operatie, maar deze ingreep is geen 
optimale behandeling van 
galsteenlijden: 

o Na een jaar is circa 60-70% van 
de geopereerde patiënten 
pijnvrij. 

o Een vijfde van hen krijgt een 
complicatie en 0,2-0,5% loopt 
galwegletsel op. 

 De resultaten na een laparoscopische 
cholecystectomie zijn aanzienlijk 
slechter bij patiënten na een 
maagverkleiningsoperatie: 

o Na een laparoscopische 
cholecystectomie is her risico 
op een complicatie 2 maal zo 
hoog als bij patiënten zonder 
maagverkleiningsoperatie. 

o Het risico op een heroperatie 
ligt 4 maal zo hoog. 

 In feite is dat de reden waarom men 
zoekt naar een alternatieve behandeling  

 
 
met minder complicaties en, wanneer 
bij deze behandeling de galblaas 
behouden blijft, heeft dit bovendien 
fysiologische voordelen. 

 De galblaas is voor de galconcentratie, 
galstroom en galzoutmetabolisme van 
belang. 

 
Welke zijn de indicaties? 

 LCT wordt in Azië toegepast als 
electieve behandeling van patiënten 
met galsteenlijden. 

 Volgt nu een evaluatie van de 
effectiviteit van deze nieuwe 
behandeling bij patiënten met 
galstenen die < 4 jaar eerder een 
maagverkleiningsoperatie ondergingen: 

o Gedurende het eerste half jaar 
na een 
maagverkleiningsoperatie 
vervijfvoudigt door het grote 
gewichtsverlies de incidentie 
van symptomatisch 
galsteenlijden onder deze 
patiënten. 

o Het jaarlijks aantal 
laparoscopische 
cholecystectomieën onder 
patiënten die een 
maagverkleiningsoperatie 
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ondergaan hebben, is na een 
periode van 5 jaar weer even 
hoog als bij patiënten die geen 
maagverkleining gehad hebben. 

 Omdat het galsteenlijden bij patiënten 
na een maagverkleiningsoperatie 
veroorzaakt wordt door  een tijdelijk 
verhoogde galsteenvorming, is het 
risico op recidief galsteenlijden mogelijk 
lager dan bij andere patiënten met 
galsteenlijden. 

 
Welk probleem wordt hiermee opgelost? 

 Bedoeling is om ervaring op te doen 
met de galblaassparende behandeling 
van galsteenlijden die in Azië succesvol 
is gebleken: 

o LCT geeft mogelijk minder 
complicaties dan de 
laparoscopische 
cholecystectomie en toepassing 
ervan ligt voor de hand bij 
patiënten na een 
maagverkleiningsoperatie: 

 Met LCT wordt de vaak 
lastige dissectie van de 
galblaashilus vermeden. 

 De ductus cysticus 
moet niet 
doorgenomen worden. 

 De galblaas hoeft niet vrijgeprepareerd 
te worden uit het leverbed.Bij een LCT 
kan het verhoogd risico op complicaties 
bij een laparoscopische 

cholecystectomie onder  bariatrische 
patiënten lager uitvallen. 

 Het risico op recidiefgalstenen lijden is 
een nadeel van de LCT: 

o Dit risico is mogelijk kleiner bij 
patiënten na een 
maagverkleiningsoperatie. 

o Komt omdat de piek in de 
gasteenvorming veroorzaakt 
wordt door de aanvankelijk 
sterke gewichtsafname. 

 Behoud van de galblaas is van belang, 
want bariatrische patiënten hebben 
hierdoor 3 keer minder vaak 
hypoglycemieën. 

 Hoe vaak langdurige postoperatieve 
pijnklachten voorkomen na een CLT in 
vergelijking met laparoscopische 
cholecystectomie is niet duidelijk. 

 Mits de resultaten van de Aziatische 
studies reproduceerbaar zijn, kunnen 
ook niet-bariatrische patiënten profijt 
hebben bij een LCT. 

 
Wat weet men over effectiviteit? 

 Een aantal galblaassparende 
behandelingen van galsteenlijden zijn 
eerder ook in Nederland en de westerse 
wereld toegepast en weer verlaten: 

o Voorbeelden zijn percutane en 
schofgolf-lithotripsie en 
chemische dissolutie. 

o 5 jaar na de behandeling had 
50% van de patiënten opnieuw 
of nog steeds galstenen. 

 De terughoudendheid in de westerse 
wereld ten aanzien van LCT wordt door 
dit resultaat verklaard: 

o De endoscopische controle op 
het verwijderen van alle 
galstenen en gruis maakt een 
verschil tussen deze niet-
succesvolle galblaassparende 
behandelingen en LCT. 

o LCT wordt in Azië met 
bemoedigende resultaten 
toegepast: het risico op 
recidiefgalstenen is immers 
laag. 

 Een meta-analyse van 14 
gerandomiseerde klinische 
onderzoeken met in totaal 2030 
patiënten toonde dit aan: 

o Hierin werden de uitkomsten 
van laparoscopische 
cholecystectomie vergeleken 
met LCT. 

o Er traden in de LCT-groep 
statistisch significant minder 
complicaties op. 

o 3% van de patiënten had na een 
follow-upperiode van 4 jaar wel 
opnieuw galstenen. 

o 1% van de patiënten onderging 
binnen 5 jaar na de LCT een 
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laparoscopische 
cholecystectomie. 

o Bij patiënten na een 
maagverkleiningsoperatie zijn 
de resultaten van LCT niet 
bekend. 

 Volgt een pilotonderzoek naar LCT 
onder 18 patiënten met galsteenlijden 
die < 4 jaar eerder een bariatrische 
operatie ondergaan hadden. 

 Tijdens de operatie werd bij 2 patiënten 
alsnog overgegaan tot een 
laparoscopische cholecystectomie: 

o Eenmaal ging het om een 
steenmassa die verkleefd was 
met de galblaaswand. 

o Eenmaal ging het om een te 
dunne galblaaswand. 

o De mediane opname duur was 
1 dag. 

 2 complicaties traden op. 
 Eén patiënt kreeg postoperatief een 

eenmalige koliekaanval: 
o Gebeurde mogelijk door een 

kleine galsteen die verplaatst 
was naar de ductus 
choledochus. ° Hierop werd 
de techniek aangepast door een 
atraumatische klem op de 
galblaaswand te plaatsen 

alvorens de galstenen te 
verwijderen. 

 Een andere patiënt vertoonde veel 
intra-abdominale verklevingen en een 
peroperatieve stollingsstoornis door 
gebruik van clopidogrel: 

o Hij kreeg postoperatief koorts 
als gevolg van een geïnfecteerd 
hematoom in de buik. 

o Deze patiënt werd behandeld 
met een AB-kuur. 

 Er was ook een patiënt met 
persisterende pijnklachten 5 maanden 
na de LCD: 

o Er waren bij echografisch 
onderzoek mogelijk 
recidiefgalstenen te zien. 

o Er volgde een laparoscopische 
cholecystectomie, maar er 
werden geen recidiefstenen of  
sludge aangetroffen. 

o Bleek achteraf dat de nietjesrij 
op de galblaasfundus – de 
incisie was gesloten met nietjes 
– aanzien was voor 
recidiefgalstenen. 

 Gallekkage was bij geen van de 18 
patiënten opgetreden en ze werden 
verder gevolgd gedurende een periode 
van 4-21 maanden na de operatie. 

Hoe moeilijk is de techniek te leren ? 
 Kan uitgevoerd worden door een 

chirurg die laparoscopische 
hechttechnieken beheerst. 

 Is de galblaaswand te dun of ontstoken, 
waardoor er niet gehecht kan worden, 
dan kan een standaard laparoscopische 
cholecystectomie verricht worden. 

 
Verwachting voor de toekomst 

 Door een chirurg met ervaring in 
laparoscopische technieken kan deze 
operatietechniek in elk ziekenhuis 
uitgevoerd worden. 

 Jaarlijks kunnen 1200 patiënten die < 4 
jaar eerder een maagverkleining 
ondergingen in aanmerking komen voor 
een LCT, wanneer de nieuwe 
behandelmethode succesvol en 
effectief blijkt. 

 Blijken de goede resultaten uit Azië 
reproduceerbaar, dan kunnen ook niet-
bariatrische patiënten baat hebben bij 
een LCT. 
 

Ned Tijdschr Geneeskd 29 juli 2022 pag. 30-33. 
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Geriatrie 

 
Wat nu volgt is een kort interview met een 
klinisch geriater, mevr. Hanna Willems, over de 
evaluatie en aanpak van de zeer kwetsbare 
verpleeghuisbewoners met een gebroken heup. 
 
 

 Zij publiceerde onlangs samen met 
collega’s de resultaten van de ‘FRAIL-
HIP’-studie. 

 Hieruit bleek dat de helft van 
bovenstaande patiënten er na 
gezamenlijke besluitvorming voor koos  
om zich niet te laten opereren. 
 
U stelde vast dat deze groep 
verpleeghuisbewoners een hoge 
‘kwaliteit van sterven’ had, maar wat is 
het belang van deze uitkomst? 
 

 Geriaters krijgen op die manier houvast 
als ze staan voor het bekende vraagstuk 
of opereren nog een toegevoegde 
waarde heeft. 

 We hebben nu namelijk gegevens over 
de prognostische waarde. 
 
 
 
 

 
 Het kan bij een selecte groep patiënten 

die al slecht zijn en een heupfractuur 
oplopen soms beter zijn om met hen en 
hun naasten te kiezen voor een niet-
operatieve aanpak. 
 
Want in de praktijk worden deze 
mensen bijna altijd geopereerd ? 
 

 Dat is zo: je moet volgens de richtlijnen 
opereren als mensen een 
levensverwachting hebben van  
meer dan 6 weken, en bij een kortere 
levensverwachting kan je opteren voor 
pijnreductie. 

 In de praktijk wordt op die manier toch 
bijna iedereen geopereerd. 

 Feit is echter dat patiënten die al slecht 
waren, daarna vaak van de regen in de 
drop raken. 

 Is een goed sterfbed dan niet de betere 
optie ? 

 Momenteel gebeurt er een updating 
van de Nederlandse richtlijn ‘Proximale 
femurfracturen’ uit 2016, dus als het 
goed is wordt zo’n gesprek over niet-
ingrijpen in de eerstvolgende versie  
onderdeel van het beleid. 

 Je moet alleen iets doen als het ook 
echt iets verbetert, en dus ook dingen 
niet doen als ze niet helpen. 
 
Hoe bespreek je de optie om niet te 
opereren op de juiste manier met 
patiënten en hun naasten? 
 

 Gemiddeld waren de niet-geopereerden 
zo’n 88 jaar oud: ze hebben hun leven 
gehad en zitten al enige tijd in een 
verpleeghuis. 

 Ze weten dat het een keer gaat 
gebeuren, dat het ‘op’ is. 

 Er is dan het ogenblik dat je 
bespreekbaar maakt dat opereren 
misschien niet veel meer toevoegt  
aan hun kwaliteit van leven: 

o Deze patiënten en hun 
mantelzorgers ontvangen die 
info vaak heel open. 

o Praten over de dood blijft 
echter moeilijk. 

 Er bestaan voor de deelnemende artsen 
filmpjes waarin ze kunnen zien hoe je 
zo’n gesprek kan voeren. 
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Hoe is het onderzoek ontvangen? 
 

 Het was heel spannend om te ervaren 
dat het onderzoek in de JAMA Surgery 
gepubliceerd werd: 

o Ze zijn in de VS immers veel 
conservatiever wat betreft 
sterven. 

o Ouderen belanden in de VS, 
anders dan in Nederland, ook 
nog vaak op de IC. 

 Gelukkig was het editoriaal erover heel 
lovend: de Amerikaanse chirurg schreef 
dat de resultaten ‘een moreel kompas 
bieden voor iedere chirurg’. 
 

Wat is uw advies voor collega’s die ook met 
zorgevaluatie aan de slag willen? 
 
 Je moet nagaan welke patiënten bij een 

bepaalde aandoening een beperkte 
prognose hebben. 

 Je moet kijken bij wie een operatie of 
andere intensieve behandeling dus 
wellicht geen waarde toevoegt. 

 Zorgevaluatie is heel belangrijk om te 
blijven zien welke zorg het best is voor 
de patiënt, omdat kennis en praktijk 
continu in beweging zijn. 

 
Ned Tijdschr Geneeskd 5 augustus 2022 
pag. 26-27. 

 

Met dank aan dr. Willy  Storms
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