Migraine: dexamethason voor de preventie van recidieven?

® Klinische Wat zijn de werkzaamheid en de veiligheid van parenteraal toegediende corticosteroiden
vraag voor de behandeling van een ernstige migraine-aanval en voor de preventie van recidieven bij
volwassenen?

® Achtergrond  Recidiverende hoofdpijn komt frequent voor tijdens de 24 tot 72 uur na de behandeling van een
ernstige migraine-aanval'. Over de werkzaamheid van corticosteroiden, in associatie met de
klassieke behandeling van migraine, om recidieven te voorkomen zijn de gegevens tegenstrijdig.
Het is evenmin aangetoond dat dexamethason onmiddellijke pijnverlichting geeft bij migraine.
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Methodologische beschouwingen

De zoektocht in de literatuur gebeurde systematisch met
strikte inclusiecriteria en het opsporen van niet-gepubli-
ceerde gegevens. De methodologische kwaliteit van de
geincludeerde RCT’s was goed. Vijf studies haalden de
maximale Jadad-score (5) door correcte uitvoering en rap-
portering van dubbelblindering, studie-uitval en randomisa-
tieprocedure. De toedieningsweg van de geneesmiddelen
was vergelijkbaar in de verschillende studies. De auteurs
onderzochten de heterogeniteit. Twee onderzoekers evalu-
eerden onafhankelijk van elkaar de relevantie, de inclusie en
de methodologische kwaliteit van de studies. Vijf auteurs
van deze meta-analyse zijn eveneens (mede-)auteur van
vier geincludeerde studies. De auteurs vermelden geen fun-
nel plot of een andere test om eventuele publicatiebias op
te sporen.

Resultaten in perspectief

Het primaire eindpunt is vanuit klinisch oogpunt relevant
omdat corticosteroiden door hun mogelijke anti-inflamma-
toire werking het aantal vroeg optredende recidieven van
migraine zouden kunnen doen verminderen. Niettegen-
staande er in de studies waarschijnlijk patiénten zijn opge-
nomen met niet-migrainehoofdpijn (wat de reéle praktijk
weerspiegelt), zijn de resultaten toch niet extrapoleerbaar
naar de eerstelijnsgezonheidszorg of naar de ambulante
praktijk, ondermeer omwille van de twijfel over de haalbaar-
heid van ambulante intraveneuze toediening van dexamet-
hason. Verder onderzoek is nodig naar mogelijke interacties
met de gangbare antimigrainebehandeling, de optimale do-
sis, het eventuele effect van orale toediening en de sub-
groep van patiénten die het meeste baat zouden hebben
van corticosteroiden.

De auteurs berekenen een NNT van negen (95% Bl van 6
tot 25) voor de preventie van één recidief van migraine (be-
rekeningswijze niet vermeld). We dienen deze NNT echter
voorzichtig te interpreteren omdat er niet is gestratificeerd
voor co-interventies (de diverse antimigrainebehandelingen,
waaronder opioiden vormen een belangrijke verstorende
factor en kunnen mogelijks interageren met dexametha-
son). Verder moeten we rekening houden met de variabele
dosis, opvolgingsduur van 24 tot 72 uur, geen vermelding
van patiéntkenmerken (leeftijd, geslacht, voorgeschiedenis,
co-morbiditeit, type migraine) en dus ook geen informatie
over het initiéle individuele risico van recidief.

In twee vroegere placebogecontroleerde RCT’'s werd het
effect geévalueerd van dexamethason? oraal 8 mg en van
prednisolon® voor de behandeling van een ernstige mi-
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graine-aanval. De toevoeging van corticosteroiden aan de
migrainebehandeling toonde geen winst aan op het vlak
van de preventie van recidieven. In een derde studie* waren
NSAID’s (naproxen 500 mg) effectiever voor de preventie
van recidieven van migraine bij ambulante patiénten.

In 2008 is een meta-analyse gepubliceerd® waarin zes van
de zeven studies uit de hier besproken meta-analyse zijn
opgenomen plus één studie met oraal dexamethason. De
resultaten bevestigen de werkzaamheid van dexamethason
voor de preventie van vroegtijdige recidieven van matige tot
ernstige migraine binnen de 24 tot 72 uur (RR 0,87; 95% BI
van 0,80 tot 0,95; RAR 9,7%).

Ongewenste effecten

Een nauwgezette toediening van dexamethason leidt in deze
meta-analyse slechts tot enkele verschillen met placebo
op het vlak van ongewenste effecten. De opvolgingsduur
is echter beperkt tot 72 uur, waardoor er geen uitspraak
mogelijk is op middellange of lange termijn. De mogelijkheid
van frequente aanvallen met herhaalde toedieningen van
corticosteroiden vereist verdere studies die de mogelijke
ongewenste effecten evalueren, ofwel de meer zeldzame
(aseptische botnecrose van heup- en kniegewricht) ofwel
de ongewenste langetermijneffecten (vermindering van de
botdensiteit en risico van fracturen). We willen overigens de
aandacht vestigen op voorzichtigheid bij diabetici omwille
van het risico van langdurige hyperglykemie (dexamethason
heeft een halfwaardetijd van 72 uur) en op de bekende on-
gewenste effecten zoals stemmingswisselingen, cataract
en verhoogde intra-oculaire druk.

Voor de praktijk

De resultaten van deze meta-analyse zijn niet extrapoleer-
baar naar de eerstelijn. Voor de aanvalsbehandeling van
ernstige migraine brengt deze meta-analyse geen andere
elementen aan dan wat reeds in recente richtlijnen aanbe-
volen wordt. Voor migraine van eender welke intensiteit blij-
ven bij het begin van de klachten aspirine 1 g en ibuprofen
400 mg (of een ander NSAID) de voorkeursbehandeling.
Bij milde tot matige migraine kan paracetamol ook effectief
zijn®. Wanneer eenvoudige pijnstillers geen soelaas bieden
bij vorige aanvallen, kan gekozen worden voor een triptaan®,
niettegenstaande enkele nadelen (terughoudendheid bijj
gebruik in het geval van cardiovasculaire aandoeningen,
kostprijs). De werkzaamheid en ongewenste effecten van
triptanen zijn dosisathankelijk’. In functie van het aantal re-
cidieven kunnen we opteren voor een preventieve behan-
deling.

Deze meta-analyse met een beperkt aantal studies toont aan dat parenteraal toegediend
dexamethason als toevoeging aan de klassieke aanvalsbehandeling bij volwassenen een

matig preventief effect heeft op recidieven van ernstige migraine binnen de 24 tot 72 uur,
in vergelijking met placebo. Deze resultaten veranderen de huidige aanbevelingen voor de

aanvalsbehandeling van ernstige migraine niet.
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