Perifere neurostimulatie voor de preventie

van migraine?

Achtergrond

Klinische vraag

Migraine is een belangrijk probleem in de huisartspraktijk. De prevalentie wordt wereldwijd
geschat op 8,4 tot 18%"' en de incidentie in de huisartspraktijk in Vlaanderen bedroeg tus-
sen 2008 en 2010 6,77 per 1 000 patiéntjaren?. Migraine is een zelflimiterende aandoening
(mediane duur iets minder dan 24 u) en de prevalentie lijkt af te nemen vanaf 40-45 jaar®.
De impact van migraine op het persoonlijke en op het socio-economische leven is echter
groot. De actueel beschikbare profylactische behandelingen zijn maar gedeeltelijk werk-
zaam en de medicamenteuze preventie veroorzaakt ongewenste effecten’. In deze context

vormt perifere neurostimulatie een alternatief dat het evalueren waard is.

Welke zijn de werkzaamheid en de
veiligheid van stimulatie van de nervus tri-
geminus door middel van een transcutane
supra-orbitale stimulator in vergelijking
met shamstimulatie, voor de preventie
van migraine bij volwassenen?
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Bestudeerde populatie

* 67 patiénten; rekrutering in 5 Belgische derdelijns
hoofdpijncentra; gemiddelde leeftijd 36 jaar; histo-
riek van migraine sedert gemiddeld 16 jaar; gemid-
deld 4 migraine-aanvallen per maand; meerderheid
vrouwen (91%)

* inclusiecriteria: patiénten tussen 18 en 65 jaar met
minstens 2 migraine-aanvallen met of zonder aura
per maand (volgens de International Classification
of Headache Disorders (ICHD)-II)

* exclusiecriteria: profylactische behandelingen tij-
dens de 3 maanden voorafgaand aan de studie,
falen van 3 goed uitgevoerde preventieve behan-
delingen, overgebruik van medicatie tegen hoofd-
pijn, frequente of chronische spanningshoofdpijn,
andere ernstige neurologische of psychiatrische
aandoeningen.

Onderzoeksopzet

* dubbelblinde, gerandomiseerde, multicenter stu-
die

e interventie: transcutane supra-orbitale neurosti-
mulatie (gedurende 20 minuten per dag wordt een
plakelektrode op het voorhoofd geplaatst die een
intensiteit geeft van 16 mA) (n=34) versus sham-
stimulatie (zelfde toestel maar met een intensiteit
van maximum 1 mA) (n=33)

* inloopfase van 1 maand; nadien randomisatie van
de deelnemers die nog steeds voldeden aan de in-
clusiecriteria en behandeling van 90 dagen

» follow-up na 45 dagen en op het einde van de be-
handeling

* observatie van de therapietrouw via een inge-
bouwd elektronisch systeem.

Uitkomstmeting

* primaire uitkomstmaten: verschil in gemiddeld aan-
tal dagen met migraine, en percentage deelnemers
met respons op de behandeling (=minstens een
halvering van het aantal dagen met migraine per
maand) tussen de maand van de inloopfase en de
derde maand van de behandeling

* secundaire uitkomstmaten: verschil in aantal dagen
met migraine tussen de inloopfase en het gemid-
delde van de 3 maanden behandeling; verschil in
aantal migraine-aanvallen per maand; verschil in
frequentie van hoofdpijn per maand; verschil in
gemiddelde ernst van hoofdpijn per dag met mi-
graine; verschil in maandelijks gebruik van antimi-
grainemiddelen en in symptomen gerelateerd aan

migraine tussen de inloopfase en de derde maand
van de behandeling; percentage patiénten dat zich
op het einde van de studie zeer tevreden, matig te-
vreden of niet tevreden verklaart.

Resultaten
* primaire uitkomstmaten:
~ gemiddeld aantal dagen met migraine: statis-
tisch significante daling in de echte stimulatie-
groep (6,94 tijdens de inloopfase versus 4,88
in de derde maand van de behandeling; verschil:
-2,06 met 95% Bl van -0,54 tot -3,68; p=0,023),
maar niet in de shamstimulatiegroep (6,54 ver-
sus 6,22; verschil: 0,32 met 95% Bl van 1,27 tot
-0,63; p=0,608); verschil tussen beide groepen
niet significant (p=0,054)

~ percentage deelnemers met respons: 38,2%
(95% Bl van 21,9 tot 54,5) in de echte stimula-
tiegroep en 12,1% (95% Bl van 1 tot 23,2) in de
shamstimulatiegroep; significant verschil tussen
beide groepen (p=0,023)

* secundaire uitkomstmaten: significant verschil tus-
sen beide groepen voor het aantal migrainedagen
per maand, het aantal dagen met alle vormen van
hoofdpijn en het gebruik van antimigrainemiddelen
(resultaten van alle secundaire uitkomstmaten: zie
tabel website).

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat transcutane supra-orbitale
stimulatie met het hulpmiddel in deze studie werk-
zaam en veilig is voor de preventie van migraine. De
therapeutische winst (26%) ligt dicht bij de winst die
vastgesteld is voor andere preventieve medicamen-
teuze en niet-medicamenteuze behandelingen.

Financiering van de studie Waals gewest; de medische hulp-
middelen werden geleverd door STX-Med; de eerste auteur kreeg
financiering van het NTWO Belgié en van de Universiteit van Luik.

Belangenconflicten van de auteurs de eerste auteur doet con-
sultancy voor en kreeg onderzoeksgelden van verschillende fir-
ma’s die technologieén ontwikkelen voor neurostimulatie, en is
ook lid van verschillende adviesraden in de V.S.; één auteur is lid
van de wetenschappelijke adviesraad voor de firma Allerganil; de
overige auteurs rapporteren geen belangenconflicten.
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Methodologische beschouwingen

De methodologische kwaliteit van deze studie lijkt globaal
gezien goed en correct beschreven in deze publicatie. De
auteurs pasten intention to treat- en per protocolanalyses
toe. De keuze van de primaire uitkomstmaten doet echter
vragen rijzen. Het aantal dagen per maand met migraine
is voor de International Headache Society (IHS, richt-
lijin 2000 waar de auteurs zelf naar verwijzen)® wel een
aanvaardbare uitkomstmaat, maar de IHS stelt ook een
tweede primair eindpunt voor, namelijk de frequentie van
migraine-aanvallen.

De frequentie van de aanvallen is in de hier besproken
studie slechts een secundaire uitkomstmaat en de resul-
taten voor dit eindpunt zijn overigens statistisch niet sig-
nificant. Het percentage deelnemers met respons is voor
de IHS een uitkomstmaat die relatief ongevoelig is voor
het effect van een behandeling, maar die wel kan gebruikt
worden in post-hoc analyses. Meestal is deze uitkomst-
maat alleen nuttig voor de ontwikkeling van hypotheses.
De auteurs van de hier besproken studie bepaalden de
steekproefgrootte en de power (80 %) in functie van het
aantal deelnemers met respons en baseerden zich hier-
voor op hun pilootstudie bij 10 migrainepatiénten. In deze
pilootstudie was de frequentie van de migraine-aanvallen
verminderd en 55% (5 op 9) van de patiénten was te-
vreden met de behandeling, maar de auteurs geven geen
informatie over het aantal deelnemers met respons. Bij
interpellatie van de auteurs stellen deze dat ze een post-
hoc analyse uitvoerden, maar dat kunnen we niet verifié-
ren omdat het protocol van de studie niet vooraf is gepu-
bliceerd.

Een follow-up van 3 maanden is voor de IHS 2000 mi-
nimaal en voor de IHS 2012° alleen aangewezen bij fa-
se-2-studies.

De echte en de shamstimulator zijn identiek van uitzicht
en maken hetzelfde geluid, maar alleen de echte stimu-
lator veroorzaakt paresthesie, wat een risico van bias in-
houdt op het vlak van blindering. Om dit risico te vermin-
deren spraken onderzoekers en stafleden af om niet over
deze sensorische perceptie te spreken met de patiénten.
De redenen van studie-uitval zijn niet vermeld, wat vragen
oproept voor een studie over de aanvaardbaarheid en de
veiligheid van een behandeling.

Bespreking

Besluit van Minerva

Transcutane supra-orbitale neurostimulatie kan een aantrekkelijke optie
zijn voor de preventie van migraine, maar omwille van de methodologi-
sche beperkingen is deze studie alleen hypothesevormend en is verdere
bevestiging noodzakelijk.

Voor de praktijk

De Transparantiefiche over geneesmiddelen bij migraine stelt dat bij
recidiverende migraine alleen medicamenteuze profylaxe goed onder-
bouwd is, waarbij béta-blokkers eerste keuze zijn en natriumvalproaat,
topiramaat, amitriptyline en flunarizine andere beschikbare opties zijn,
zonder voorkeur voor één specifiek middel®. NICE stelt propranolol of
topiramaat voor als eerste optie, in functie van de voorkeur van de pa-
tiént, van eventuele co-morbiditeit en van het risico van ongewenste ef-
fecten®. NICE wijst bij gebruik van topiramaat ook op het risico van de
teratogene effecten en interacties met hormonale anticonceptie. De hier
besproken studie vormt geen aanleiding om deze aanbevelingen in vraag
te stellen.

Interpretatie van de resultaten en resultaten in
perspectief

Het nut van antidepressiva als profylactische behandeling
van hoofdpijn, onder meer van migraine, kwam reeds ter
sprake in Minerva’. De klinische vraag van de auteurs lijkt
een relevante aanvulling, waarbij ze de uitdaging van een
nieuw onderzoeksterrein niet uit de weg gaan. De klini-
sche relevantie van de statistisch significante resultaten
in deze studie blijft weliswaar een vraagteken. Als we,
conform aan de IHS 2000 en 2012, de frequentie van
migraine-aanvallen per maand als uitkomstmaat nemen,
is er in de hier besproken studie een statistisch significant
verschil tussen beide onderzoeksgroepen. In deze studie
is dat echter een secundaire uitkomst. Voor één van de
primaire uitkomstmaten (verschil in aantal dagen met mi-
graine, het tweede aanvaarde eindpunt voor de IHS) is
er geen statistisch significant verschil. De power van de
studie was niet gebaseerd op deze 2 uitkomstmaten. Met
deze bedenkingen in het achterhoofd, namelijk dat het
om indirecte vergelijkingen gaat en dat er een tekort is aan
statistische power, lijkt de effectgrootte voor het eindpunt
‘aantal deelnemers met respons’ kleiner (38% met 95% Bl
van 22 tot 54,5%) met reéle stimulatie dan met topiramaat
(35 tot 48%) of propranolol (57%)*. Zonder directe ver-
gelijking tussen deze behandelingen kunnen we evenwel
geen uitspraak doen over een meerwaarde van de ene be-
handeling boven de andere. De veiligheid en de aanvaard-
baarheid scoren dan wel weer goed in de hier besproken
studie: 70% van de patiénten is matig of zeer tevreden
(ook al zijn de oorzaken voor de studie-uitval van 8 pa-
tiénten niet vermeld). De therapietrouw is op zijn minst
suboptimaal: 61% in de echte stimulatiegroep en 54% in
de shamstimulatiegroep. Dat kan te maken hebben met
de relatief lange interventieduur (20 minuten per dag).
Over een eventueel dosis-respons effect zijn er geen ge-
gevens beschikbaar. Verder onderzoek is nodig om het
effect van deze interventie te evalueren als aanvulling op
een medicamenteuze behandeling bij (eerstelijns)patién-
ten met meer ernstige vormen van migraine, en over een
langere periode.
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Het dispositief Cefaly dat in deze studie wordt gebruikt, kost
295 euro en de elektrodes (1 elektrode kan 15 tot 30 maal ge-
bruikt worden, soms meer), kosten 19 euro voor een pakje van 3
(http://www.cefaly.com/en).
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