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Inleiding 

INLEIDING 

Dit proefschrift beschrijft een onderzoek naar het optreden van spanningshoofdpijn en migraine voor en na de 
eliminatie van bepaalde onderdelen uit de voeding. 
Zowel in de vakliteratuur als in de lekenpers, wordt migraine onder meer in relatie gebracht met het gebruik van 
bepaalde voedingsmiddelen. Zo wordt wel verondersteld dat chocolade, rode wijn en kaas een migraine-aanval 
kunnen uitlokken. Toch blijkt uit bestudering van de vakliteratuur, dat deze relatie geenszins vast staat. Ook blijkt 
dat over een mogelijke relatie tussen spanningshoofdpijn en voeding weinig bekend is. 
Onderzoekster deed in 1984 ervaring op met de behandelmethoden van Bircher-Benner. Deze Zwitserse 
natuurgeneeskundige arts pleegde migraine-patiënten te behandelen met onder meer een voedingsadvies. 
Daarbij werd geadviseerd uit de voeding de volgende onderdelen te elimineren: koffie, thee, alcoholische 
dranken, koemelk en niet-zure koemelkproducten (waaronder kaas), suiker, chocolade, eieren en vlees, vooral 
varkensvlees. I Op basis van wat patiënten vertelden, vermoedde onderzoekster dat pinda's en overmatig zout 
aan dit rijtje dienden te worden toegevoegd. Met dit voedingsadvies voor migraine-patiënten werd van 1985 tot 
1989 ervaring opgedaan in een natuurgeneeskundige praktijk. Het voedingsadvies leek bij veel patiënten te 
leiden tot een duidelijke vermindering van de migraine-aanvallen. 
Het is bekend dat veel patiënten met migraine tevens last hebben van spanningshoofdpijn. Nu bleek dat het 
voedingsadvies niet alleen het aantal migraine-aanvallen leek te verminderen, maar ook dat daardoor het 
optreden van spanningshoofdpijn afnam. Daarop werd het voedingsadvies ook aan patiënten met spannings­
hoofdpijn, zonder migraine, voorgeschreven. Aangezien de voedingsverandering bij zowel spanningshoofdpijn 
als migraine een duidelijke vermindering van de klachten tot gevolg leek te hebben, werd besloten tot een 
prospectief onderzoek bij beide categorieën patiënten. 

8ehafve dat zowel spanningshoofdpijn als migraine leken af te nemen na de voedingsverandering werd een 
derde waarneming gedaan. Het viel op dat veel patiënten gedurende de eerste week van de voedingsverande­
ring een toename van de bestaande hoofdpijn- en migraineklachten ondervonden. Dit fenomeen, de zoge­
naamde "beginverergerint, is in de natuurgeneeskunde een bekend verschijnsel. Er wordt gezegd dat de 
beginverergering tot stand komt door Uontslakking". Dit woordgebruik duidt erop dat een relatie verondersteld 
wordt met uslakken" en "vers!akking". Dit zijn begrippen die in het huidige reguliere medische model geen plaats 
hebben. In de natuurgeneeskundige literatuur worden deze begrippen in relatie gebracht met de stofwisseling. 
Onder "slakkenH worden in dit verband stofwisselingsresten verstaan welke in bepaalde omstandigheden 
onvoldoende door het lichaam worden uitgescheiden. Dé ophoping van slakken in het lichaam wordt wel 
aangeduid met het begrip uverslakking". Onder bepaalde voorwaarden, zoals vasten of het elimineren van 
bepaalde onderdelen uit de voeding, zou het lichaam over kunnen gaan tot uitscheiding van de vastgehouden 
slakken: de nontslakkint. 

In de hier beschreven studie werd onderzocht of bij een groep mensen met spanningshoofdpijn en migraine na 
een voedingsverandering deze begjnverergering en de daaropvolgende vermindering van het voorkomen van 
spanningshoofdpijn en migraine inderdaad optraden. Daartoe werden de volgende twee vraagstellingen 
geformuleerd: 
I. Indien patiënten met spanningshoofdpijn en / of migraine bepaalde onderdelen uit de voeding elimineren, 

treedt er dan een vermindering op van spanningshoofdpijn en / of migraine? 
2. Heeft de eliminatie van bepaalde onderdelen uit de voeding bij patiënten met spanningshoofdpijn en / of 

migraine gedurende de eerste week een verergering van de klachten, de zogenaamde "beginverergering" , 
tot gevolg? 



Inleiding 

Om dit te onderzoeken werden aan twee groepen patiënten, door het toeval samengesteld, verschillende 
voedingsadviezen gegeven, Patiënten van de ene groep kregen het te onderzoeken advies, in het velVolg het 
intelVentie~advies genoemd, Patiënten van de andere groep kregen een voedingsadvies waaIVan verwacht werd 
dat het geen invloed op spanningshoofdpijn en migraine zou uitoefenen: het controle-advies. Geëvalueerd werd 
het verschil tussen de twee groepen in het optreden van spanningshoofdpijn en migraine. 

Zowel het beoordelen van de werkzaamheid van een behandeling als het trekken van theoretische conclusies 
uit een empirisch onderzoek roept vragen op, Daarom zal in hoofdstuk I eerst worden ingegaan op enkele 
wetenschapstheoretische overwegingen dienaangaande, In hoofdstuk 2 wordt de methode en de opzet van het 
onderzoek beschreven, Hoofdstuk 3 omvat de resultaten van het onderzoek. In hoofdstuk 4 worden de 
onderzoeksopzet en de onderzoeksresultaten van commentaar voorzien en geplaatst in het licht van de 
theoretische overwegingen, 

Om de "hij / zif constructie te vermijden wordt in voorkomende gevallen volstaan met uhif, waarbij eveneens 
op vrouwelijke personen gedoeld wordt. 
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Theoretische overv.egingen 

I. THEORETISCHE OVERWEGINGEN 

INI.ElDING 

De kern van d~ proefschrift is de beschrijving van de opzet en de resu~aten van een vergelijkend onderzoek 
naar het effect van een voedingsverandering op het optreden van spanningshoofdpijn en migraine. Het opzetten 
en uitvoeren van een effectonderzoek in de geneeskunde alsmede het trekken van conclusies uit het onder­
zoeksmateriaal. is een onderneming waarbij veel fouten kunnen wor~en gemaakt die de juistheid van de 
verkregen resultaten kunnen beïnvloeden. Om die reden wordt in de eerste paragraaf begonnen met een korte 
opsomming van de factoren die een correcte uitvoering van dit type onderzoek in de weg kunnen staan. 
Aansluitend wordt besproken hoe gepoogd is in dit onderzoek die fouten te vermijden. 
De veronderstelling dat een interventie effect zal sorteren op een lichamelijke klacht vraagt om een verklaring 
van de wijze waarop dit effect tot stand komt. Alhoewel het weten dot iets helpt in de geneeskunde niet altijd 
impliceert dat ook bekend is hoe het werkt, is het zoeken naar een verklaring voor het gevonden effect een 
logisch gevolg van de waarneming dat het werkt. Dat is de reden om in de tweede paragraaf nader in te gaan op 
de relatie empirie - theorie in de geneeskunde. 
In de derde paragraaf wordt ingegaan op de definities en de epidemiologie van de onderzochte ziektebeelden: 
spanningshoofdpijn en migraine. Aansluitend wordt in de vierde paragraaf een overzicht gegeven van de 
verschillende pathogenetische concepten dienaangaande. 

I. I. HET BEOORDELEN VAN OE WERKZMMHEIO VAN EEN BEf-W.JDEUNG 

Een geneeskundige behandeling is een interventie die een patiënt ondergaat of toepast, met als doel klachten en 
/ of ziekten te voorkomen, te verlichten of te genezen. 
Om een uitspraak te kunnen doen over de werkzaamheid van een behandeling dient rekening te worden 
gehouden met het feit dat ook andere factoren dan de te onderzoeken interventie invloed hebben op het 
ziekteverloop van de patiënt. Dit heeft tot gevolg, dat men zelden door observatie van een groep patiënten, die 
allen op dezelfde wijze werden behandeld, conclusies kan trekken met betrekking tot de mate waarin het 
ziekteverloop beïnvloed werd door de behandeling. Zo is bijvoorbeeld de waarneming dat bij een groep 
patiënten die een dieet kreeg voorgeschreven de spanningshoofdpijn afnam, op zich allerminst bewijzend voor 
de stelling dat het dieet daarvan de oorzaak was. 
De factoren die invloed kunnen uitoefenen op het ziekteverloop, kunnen worden onderscheiden in het feitelijk 
therapiegebonden effect en niet- therapiegebonden factoren, welke elke behandeling in mindere of meerdere 
mate kunnen beïnvloeden. Daarnaast kan een onderzoekssituatie invloed hebben op het ziekteverloop: het 
~weten aan een onderzoek deel te nemen" kan invloed hebben op de proefpersonen en op de wijze waarop de 
behandelend arts de klachten waarneemt en benadert. 
Indien men wil weten wat het effect is van één factor op het ziekteverloop, dienen de andere factoren zoveel 
mogelijk buitengesloten te worden. Zo zal tijdens een onderzoek naar het therapiegebonden effect van een 
behandelmethode, de invloed van de andere factoren door de opzet van het onderzoek geëlimineerd dienen te 
worden. De mate waarin op grond van een oooerzoek een uitspraak kan worden gedaan over het therapiege­
bonden effect, zonder dat dit beïnvloed is door niet-therapiegebonden factoren, wordt wel aangeduid met het 
begrip interne validiteit. Indien de interne validiteit gewaarborgd is, kan men zich afvragen of de onderzoeksre­
sultaten ook buiten de betreffende onderzoekssituatie van toepassing zijn. Dit wordt aangeduid met het begrip 
externe validiteit. Het spreekt voor zkh dat de resuftaten van een onderzoek alleen dan bruikbaar zijn wanneer 
de interne en de externe validiteit gewaarborgd zijn. 

In deze studie wordt het effect van een voedingsverandering op het optreden van spanningshoofdpijn en 
migraine onderzocht. Bij de opzet is gestreefd naar interne en externe validiteit. Daarom zal allereerst nader 
worden ingegaan op de factoren welke invloed uitoefenen op de interne en externe validiteit, waarbij tevens de 
gekozen opzet van deze studie wordt toegelicht. 
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Hoofdstuk. J 

Lubsen & de Lang (1987) rubriceerden de factoren welke, naast het therapiegebonden effect. het behandelef­
feet bepalen als: het natuurlijke beloop, de waamemingsfouten en de exteme invloeden. Onder deze laatste 
werden verstaan ~factoren die samenhangen met het innemen van een geneesmiddel, zoals het placebo-effect, 
maar ook beïnvloeding door, of het gebruik van andere geneesmiddelen, leefgewoonten van de patiënt, etc."2 

Hoewel deze begrippen betrekking hebben op klinisch geneesmiddelenonderzoek lijken ze ook van toepassing 
op andersoortige behandelmethoden, onafhankelijk van de aard van de methode. Zo zijn zij ook bruikbaar in 
deze studie, waarbij het gaat om het effect van voedingsveranderingen op een klacht. Dezelfde factoren kunnen 
een juiste inschatting van het therapiegebonden effect in de weg staan. Overigens zijn deze factoren niet altijd in 
elk opzicht storend. In een onderzoekssituatie kunnen ze storen omdat ze op onzichtbare, niet te kwantificeren 
wijze het behandeleffect beïnvloeden. In een behandelsituatie kunnen deze factoren het behandeleffect positief 
of negatief beïnvloeden. Zelfs kunnen zij bewust gehanteerd worden met als doel het behandeleffect te 
vergroten. 
Omdat in deze studie de grootte van het therapiegebonden effeet van een behandeling onderwerp van 
onderzoek is, dienden invloeden van andere factoren zo goed mogelijk geëlimineerd te worden. 
De invloed van het natuurlijke beloop en het placebo-effect kunnen geëlimineerd worden door het ziektever­
loop van de te behandelen groep patiënten te vergelijken met een controlegroep van gelijksoortige patiënten, 
die een placebobehandeling krijgen. In dit onderzoek werd daartoe aan de controlegroep een dieet gegeven, 
waarvan geen effect op het optreden van spanningshoofdpijn en migraine was te velVJachten. Door het toeval 
te laten bepalen welke patiënt het interventie- dan wel het controle-advies krijgt, kan worden uitgesloten dat 
factoren als ernst van de klacht of voorkeur van de onderzoeker invloed uitoefenen op de samenstelling van de 
twee groepen. Zodoende elimineert de zogenaamde gerandomiseerde placebogecontroleerde opzet zoveel 
mogelijk de invloeden van het natuurlijke beloop en het placebo-effect. Dit was de reden om in deze studie te 
kiezen voor een dergelijke onderzoeksopzet. 
Waarnemingsfouten door ~wishful thinking" kunnen geëlimineerd worden door zowel de onderzoeker als de 
patiënt in het ongewisse te laten over de aard van de behandeling: interventie- of controlebehandeling. Essen­
tieel daarbij is dat de effectmeting geschiedt door iemand, die niet op de hoogte is van de werkelijke aard van de 
behandeling. De dubbelblinde opzet laat wat dit punt betreft de minste ruimte voor vertekening van het 
behandeleffect door waamemingsfouten. Omdat er voor dit onderzoek doorslaggevende argumenten waren 
tegen dubbelblinde ring (zie hoofdstuk 4) werd gekozen voor blindering van alleen de patiënt. In een dergelijke 
situatie is het van het grootste belang dat de onderzoeker geen invloed heeft op de beoordeling van het 
ziekteverloop. Daarom werd niet gekozen voor de mening van de onderzoekster als effectmaat, daar deze 
wellicht beïnvloed zou worden haar Weten of de patiënt de feitelijke interventie danwel de controle-behandeling 
kreeg. Evenmin werd gekozen voor de mening van de patiënt als effectmaat, want deze zou wellicht door de 
onderzoekster worden beïnvloed. Gekozen werd voor waarnemingen die de patiënt aan zichzelf deed. waarbij 
werd gestreefd naar een zo objectief mogelijke registratie van het ziekteverloop. Daartoe werd aan de patiënten 
gevraagd een hoofdpijnregistratieformulier bij te houden (zie hoofdstuk 2). 
Het spreekt voor zich dat er gedurende het verloop van een onderzoek nauwkeurig gelet dient te worden op 
het gebruik van andere interventies en veranderingen in de leefgewoonten van de patiënt, welke invloed 
kunnen hebben op de klacht. Dit betekent dat andere interventies niet toegepast kunnen worden, tenzij duidelijk 
is dat de hoofdpijn er niet door beïnvloed wordt. In dit onderzoek werd erop toegezien dat de patiënten geen 
andere behandeling voor de hoofdpijn tijdens het onderzoekstraject toepasten. Ook werd tijdens de consulten 
vermeden andere adviezen te geven en op psychische problemen, zo die genoemd werden, in te gaan. Het 
constant houden van deze "externe invloeden" is een noodzakelijke voorwaarde, die de onderzoekssituatie 
onderscheidt van de behandelsituatie. 
Het gebruik van andere geneesmiddelen, indien dit goed wordt geregistreerd, kan wel als effectmaat gehanteerd 
worden voor de te onderzoeken behandelmethode. Als voorbeeld kan dienen het gebruik van analgetica als 
maat voor de werkzaamheid van een voedingsadvies bij hoofdpijn. Essentieel daarbij is dat het gebruik van 
andere geneesmiddelen samenhangt met het ziekteverloop, en niet met de wetenschap of de patiënt al dan niet 
de feitelijke behandeling krijgt. In dit onderzoek werden de patiënten vrijgelaten in het gebruik van analgetica en 
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migraine-aanvalcouperende medicijnen, mits dit werd genoteerd op het hoofdpijnregistratieformulier. 

Naast bovengenoemde factoren, welke de interne validiteIT van een onderzoek bedreigen, schept het onder­
zoeken van een behandelmethode een sITuatie, welke ook invloed kan hebben op het klachtenverloop. 
Daardoor kan de externe validiteit van een onderzoek beïnvloed worden. Bouter & van Dongen onderschei­
den hierbij vier factoren: het Ha'Nthorne-effect, het sociaal-wenselijkheidseffect, het Pygmalion-effect en het 
"novelty" -effect. 3 

Ter illustratie van het reit dat het weten aan een onderzoek mee te doen effect kan hebben op het behandelre­
sultaat, noemt Bouter het onderzoek van Ha'Nthome. Bij dit bedrijfshygiënisch onderzoek. dat uitgevoerd werd 
van 1927 tot 1932, werd onder meer het effect van betere verlichting op de productie in een fabriek onder­
zocht. Hierbij bleek dat zowel verlaging als verhoging van de lichtintensiteit leidden tot een hogere productie. 
Blijkbaar is aandacht door onderzoekers op zich al in staat een verandering op gang te brengen. 
Het sociaal-wenselijkheidseffect komt tot stand door de wens van de patiënt tegemoet te komen aan de 
verwachting van de onderzoeker. Deze verwachting is bij een medische interventie doorgaans gericht op een 
vermindering van de klachten. 
Het is te verwachten, dat de overtuigingskracht en het enthousiasme van de onderzoeker de patiënt vertrou­
wen zal geven in de behandeling. hetgeen een positieve invloed op het ziekteverloop kan uitoefenen. Dit wordt 
wel het Pygmalion-effect genoemd, naar de Griekse mythologie. Koning Pygmalion was zo verliefd op zijn 
gebeeldhouwde vrouwenfiguur dat deze met hulp van Venus tot leven gebracht werd. Evenzo is het voorstel­
baar dat een niet-gemotiveerde onderzoeker een negatieve invloed op het ziekteverloop kan uitoefenen. 
Het "noveft( -effect duidt op het gegeven dat bij een aantal patiënten, met name patiënten met chronische 
aandoeningen, een tijdelijke verbetering van de klachten optreedt na het instellen van een nieuwe therapie. 
Zowel de invloed van het Ha'Nthorne-effect, het sociaal-wenselijkheidseffect als het novelty-effect kunnen 
geëlimineerd worden door de resultaten van de behandeling in een interventie groep te vergelijken met de 
resuftaten van een placebo-behandeling in een controlegroep. Indien echter de onderzoeker niet-geblindeerd 
is, is het Pygmalion-effect niet geheel UIT te slUITen. In die sITuatie kan het Pygmalion-effect niet alleen de externe, 
maar tevens de interne validiteit van een onderzoek bedreigen. Dit kan gebeuren indien een niet geblindeerde 
onderzoeker de interventie-behandeling met meer overtuiging brengt dan de controle-behandeling. Er dient 
dan ook gestreefd te worden naar een identieke informatie-voorziening in de interventie- en de controlegroep. 
In hoeverre er toch (ongewild) invloed van de onderzoeker op de patiënt wordt uitgeoefend aangaande de te 
verwachten resultaten van de verschillende behandelwijzen, blijft in het ongewisse tenzij ook de onderzoeker 
niet op de hoogte is van de werkelijke aard van de behandeling. 

AI met al blijkt de onderzoekssituatie veelal een positieve invloed uit te oefenen op. het resultaat van de inter­
ventie. Daamaast is in de onderzoeksSITuatie sprake van een selectie van patiënten: de kans is groot dat de 
onderzoekspopulatie bestaat uit coöperatieve patiënten met weinig andere pathologie. Mogelijkerwijs be­
invloedt dit het behandeleffect positief. 
Om al deze redenen wordt onderscheid gemaakt tussen verkregen onderzoeksresultaten (efficacy, werkzaam­
heid onder optimale omstandigheden) en het effect van de behandeling in de dagelijkse praktijk (effectiveness, 
doeftreffendheid). De doeltreffendheid van een geneesmiddel blijkt vaak lager te zijn dan de werkzaamheid in de 
onderzoekssituatie. 4 

Ondanks de genoemde factoren, welke zowel de interne als de externe validiteIT van een onderzoek naar de 
werkzaamheid van een (medische) interventie kunnen bedreigen, is de evaluatie van een interventie nodig om 
een idee te krijgen van de zin (of onzin) daarvan. 
Overigens is het niet zo dat een positief onderzoeksresultaat betreffende een geneeskundige interventie 
eenieder zal overtuigen van het effect (en de zin) van de toegepaste interventie. Een significant resultaat is 
doorgaans vooral voor diegenen die op voorhand een positief effect van de interventie verwacht hadden een 
bewijs voor de zin van de interventie, oftewel voor diegenen voor wie de nulhypothese niet waar is. Indien 
bijvoorbeeld uit een onderzoek naar het effect van een voedingsverandering op het verloop van spanninghoofd­
pijn blijkt dat er een significant verschil optreedt tussen de afname van de klachten in de inteNentiegroep en de 
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afname van de klachten in de controlegroep, zullen diegenen die dit effect verwacht hebben geneigd zijn om aan 
te nemen dat dit effect hieffilee is komen vast te staan. Van diegenen echter die dit effect niet hebben veiwacht 
zal een aantal terecht stellen dat, indien de p-waarde 0.05 was, er een kans van 5 % is dat de gevonden 
onderzoeksresultaten ten onrechte als "effectief zijn bestempeld. Met andere woorden: aan het einde van het 
onderzoekszoekstraject en na de statistische analyse is het aan de lezer de uitkomst te interpreteren. 

SO@~$i~:~ij.h~~bF!"iîék~h&if?~;;~b~k1!it9!3'i?ik~zöcl1t.~~r~~~~iîil~i~~I"!,i"t.~.,,.~à.st~rer0~ 
l~S!?!~n,i\~ç3f"bln~e(d.i)let e.eo· mlnlrl1aleafq.~p~ ~<!'J.'m~B.'~.?!ti~~eNentie .. ~r.~ gekof~n.Y99t ~~n .... 
~~~~eB.'e,~r<SPwgI1~r~$gp:~bpaa~blj~~.e. ~ het.gr99lS[.~!~;xetk,:"gen resul~t~.r~~nreëêl· 
beel<lg~yer,,\,n. het tI1e.raBiegeWi)i!enerr~è! •. \\gd~t1e\~iPf~rei<l ~anQeime\'i.eptie In. de onderzoe~\~· 
atie zoveel mogelijk de <k>elireffendhéidin~edaMliili$epiaktiik bènadërt. 
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1,2, VAN EMPIRIE NAAR THEORIE EN VleE VERSA. 

Na het verzamelen van empirische bevindingen rijst de vraag, hoe de gevonden gegevens te verklaren zijn, Zo 
zal het mogelijke gegeven dat de eliminatie van bepaalde voedingsmiddelen het optreden van spanningshoofd­
pijn en / of migraine beïnvloedt, de vraag doen oproepen hoe dit effect tot stand is gekomen, 
Empirie vraagt om een theoretische verklaring, Niet alleen nieuW'Sgierigheid doet zoeken naar een theoretisch 
concept, waarin de gevonden waameming past. Ook het verder ontwikkelen van de gebruikte methocle en het 
toepassen van de gegevens op andere gebieden nopen tot vonning van een theoretische achtergrond, 
Omgekeerd vraagt een theoretisch concept om een empirische onderbouwing, Zonder empirische onderbou­
wing blijft een theoretisch concept als het ware in de lucht hangen en mist zij de relatie met de realiteit. 
Het opstellen en onderbouwen van een theoretisch concept in de geneeskunde is een hachelijke zaak. Men kan 
zich afvragen of het wetenschappelijk gezien mogelijk is iedere geneeskundige theorie adequaat empirisch te 
toetsen, Er zijn redenen te noemen waarom dit aan twijfel onderhevig is, Ook kan men zich afvragen of het 
theoretisch onderbouwen van een empirisch gegeven een noodzakelijke premisse is voor de toepassing van 
een medische interventie, In deze paragraaf worden deze aspecten nader belicht. 

Popper stelde dat een theorie moet voldoen aan de voorwaarde, dat zij in principe weerlegbaar is, Indien zij niet 
te weerleggen is, kan zij waar of niet waar zijn, daarover blijft aftijd onzekerheid. Is de theorie zodanig geformu­
leerd dat zij weerlegbaar is, dan zal zij zolang geldig blijven tot het "tegenvoorbee!d~ (zo dat er is) is gevonden,5 
Juist vanwege de eis van weerlegbaarheid is de opstelling van een theorie in de geneeskunde een lastige zaak, 
Geneeskundige theorieën zijn nauwelijks weerlegbaar, Indien gevonden wordt dat het weglaten van bepaalde 
onderdelen van de voeding effectief is tegen bepaalde vonnen van hoofdpijn en op grond van deze vondst 
beweerd wordt, dat de weggelaten voedingsmiddelen hoofdpijn hebben veroorzaakt middels opstapeling van 
stofwisselingsrestproducten in het bloed en het bindweefsel is, zonder nader onderzoek, niet te bewijzen dat 
die bewering juist of niet juist is. De vraag is dan ook of uit het resuftaat van een empirisch onderzoek naar het 
therapeutisch effect van een behandelmethode een theoretisch concept kan worden afgeleid, 
Daarbij komt dat de veelheid aan bekende en onbekende factoren, welke in het lichaam een rol spelen en 
welke een invloed kunnen uitoefenen op het proces van ziek zijn en beter worden, een monocausaal oorzaak -
gevolg denken doorgaans ontoereikend maakt. Zo is in de geneeskunde veel kennis verzameld over het 
biochemisch functioneren van het lichaam en het effect van medicijnen op ziekten, Veel minder weten we van 
de invloed van andere factoren, zoals de rol van de arts en de behandelsituatie in het genezingsproces. Dat was 
één van de redenen van de Gezondheidsraad om de aanbeveling te doen het placebo-effect nader te onder­
zoeken,6 
Tevens zijn als basis van een theorie meerdere waamemingsuitspraken nodig. Koningsveld schrijft in dat 
verband: uTheorievonning start, wanneer op een bepaald terrein reeds empirische wetten, dus universele 
waamemingsuitspraken, over de waarneembare verschijnselen van dat terrein beschikbaar zjjn".5 Eén waarne­
ming is onvoldoende om een theorie aannemelijk te maken dan wel te verwerpen, Zo zal de waarneming dat 
het elimineren van bepaalde onderdelen uit de voeding gedurende de eerste week een verergering van de 
klachten tot gevolg heeft, niet als bewijs kunnen gelden voor de stellingdat de uitscheiding van stofwisselingsrest­
producten daarvan de oorzaak is en al helemaal niet dat daarmee de "verslakkingstheorie" een passend theore­
tisch concept kan worden genoemd. 
Als voorbeeld kan tevens dienen de kennis die in de reguliere geneeskunde vergaard is omtrent de pathofysio!o­
gie welke ten grondslag ligt aan spanningshoofdpijn en migraine, Hierover zijn verschillende hypothesen in 
omloop. Vennoedelijk vormen verschillende hypothesen op zich een deel van de werkelijkheid rond deze 
ziektebeelden, Van één alle-empirie-omvattend concept is echter (nog) geen sprake. Zo werkt ook de onder­
zoekster vanuit een specifiek theoretisch kader, gevormd deels op basis van empirische gegevens en deels op 
basis van theoretische gedachtenvonning waarbinnen die empirie een plaats heeft. 

Dit proefschrift doet verslag van de resultaten van een onderzoek naar de relatie tussen spanningshoofdpijn, 
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migraine en voeding. Tevens wordt een poging gedaan de gevonden resultaten te verklaren met behulp van het 
natuurgeneeskundige "verslakkingsmodel". De resultaten zuHen het gekozen theoretisch kader wel of niet 
ondersteunen. Wellicht wordt de theorie ondersteund en is zij inderdaad een juist beeld van wat er zich in 
werkelijkheid afspeelt. De theorie kan ook worden ondersteund, terwijl de werkelijke gang van zaken geheel 
anders is dan werd verondersteld. Ook is het mogelijk, dat de resultaten de theorie niet ondersteunen en de 
theorie niet juist is. Zelfs is in te denken dat de resultaten negatief zijn en de theorie toch juist is; bijvoorbeeld 
omdat de onderzoeksopzet met bepaalde factoren, die het resultaat beïnvloeden, geen rekening hield. Kortom: 
hier is sprake van een empirisch onderzoek op basis van een theoretisch idee. De relatie tussen beide is 
discutabel en kan zeer complex zijn. 

Dit doet de vraag rijzen of het noodzakelijk is om empirische feiten theoretisch te onderbouwen. Een recent 
ontwikkelde stroming in de geneeskunde, de "evidence based medidn" streeft er onder meer naar het klinisch 
handelen te baseren op, middels valide onderzoek verkregen, bevindingen,1 waarbij indien noodzakelijk gebruik 
wordt gemaakt van meta-analysen. Hieronder wordt "een kwantitatieve samenvatting van grote aantallen 
gerandomiseerde therapeutische experimenten" verstaan.a De nadruk valt daarbij op empirische bevindingen 
verkregen uit, als valide beschouwd, onderzoek. Van vele geneesmiddelen is wel onderzocht of ze effect 
hebben, doch het werkingsmechanisme waardoor dit effect tot stand komt, is lang niet altijd sluitend in kaart 
gebracht. Als voorbeeld kan dienen het gebruik van paracetamol, een eenvoudig, algemeen bekend en veelge­
bruikt analgeticum, waarvan echter het exacte werkingsmechanisme vooralsnog niet bekend is. 

Ondanks dit voorbehoud dat gemaakt kan worden bij het streven naar een theoretische onderbouwing van 
empirische bevindingen in de geneeskunde, dient toch zoveel mogelijk gezocht te worden naar verklaringen 
voor gedane waamemingen, opdat kennisontwikkeling enigermate gestructureerd kan plaatsvinden. Betreffende 
de in deze studie naar voren gebrachte relatie tussen voeding, spanningshoofdpijn en migraine zal dan ook een 
poging worden gedaan de onderzoeksresultaten pathofysiologisch te verklaren. Vanzelfsprekend zal er meer 
onderzoek nodig zijn om de juistheid van de theorie en de relatie met de empirie op zijn merites te kunnen 
beoordelen. 

CÖ~CIG,i~;alhoewèlh~t th<K!felisCh .ond~rb<:MVe;1Van de t~.,Ultaten Vá".effer.tOnderzoekin d~ g~nee,kunde 
laflj:r\iet altijdmogeliikjsen ooknie! behoordetot hetd()elvandit proefschrift, wordt gepoc>gd de bevindingen 
te W~,en În het natuurgeneeskundige-verslakkingsmOdet 

In de volgende paragrafen wordt ingegaan op de ziektebeelden spanningshoofdpijn en migraine, waarbij zowel 
de definities en de prevalentie alsmede de bestaande theoretische concepten worden behandeld. 
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1.3. SPANNINGSHOOFDPJJN EN MIGPAINE 

1.3.1. INLEIDING 

In de volgende twee paragrafen worden van de ziektebeelden °spanningshoofdpijn~ en "migraine" de definities 
gegeven en de prevalentie belicht. 

1.3.2. DEFIN11lES 

In 1988 stelde de "Classification Committee" van de Intemational Headache Society definities op van de 
verschillende soorten hoofdpijn: de -Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial neuralgi­
as and fadal pain".9 Hiermee werd beoogd op intemationaal niveau eensluidende criteria op te stellen voor de 
verschillende hoofdpijn-varianten. Er werd gestreefd naar concrete definities, in tegenstelling tot de voorafgaan­
de, minder exacte, omschrijvingen van de ziektebeelden. Een voordeel daarvan is dat ondel7oeksresultaten 
welke gebruik maken van deze criteria, onderling vergeleken kunnen worden en niet worden vertekend door 
verschillen in gehanteerde definities. 
In dit onderzoek werd voor het stellen van de diagnoses en voor de criteria van in- en uitsluiting gebruik 
gemaakt van deze, algemeen geaccepteerde, definities. Zij worden hieronder beschreven. 

Oe diagnose ~spanningshoofdpijnQ werd onderverdeeld in een episodische en chronische vorm. Wat betreft 
"migraine" werd onderscheid gemaakt tussen migraine met en zonder aura. Oe definities van de diagnoses 
bestaan uit een algemeen criterium, dat in elke definitie voorkomt, en specifieke criteria, welke de ziektebeelden 
van elkaar onderscheiden. 

Het algemene criterium stelt dat aan minstens één van de volgende kenmerken dient te zijn voldaan: 
I. de anamnese, het lichamelijk en neurologisch onderzoek vertonen geen tekenen van een organische 

oorzaak van de hoofdpijn op traumatologisch, neurologisch, vasculair, infectieus, toxisch, metabool, oog­
heelkundig en dentogeen gebied. Ook duster headache en neuralgieën dienen uitgesloten te worden. 

2. de anamnese, het lichamelijk en neurologisch onderzoek vertonen wel tekenen van aandoeningen zoals 
bovengenoemd. doch deze kunnen door nader onderzoek worden uitgesloten. 

3. een aandoening. zoals bovengenoemd, is wel aanwezig, doch de hoofdpijnaanvallen treden voor de eerste 
keer op zonder dat er een tijdsrelatie bestaat met deze aandoening. 

Oe specifieke criteria luiden als volgt: 

episodische spanningshoofdpijn: 
a. Er zijn minstens tien aanvallen geweest, met een frequentie van minder dan vijftien keer per maand. 
b. De duur varieert van 30 minuten tot 7 dagen. 
c. Minstens twee van de volgende kenmerken komen erbij voor: 

I. een drukkend of strak gevoel, 
2. van milde of matige intensiteit (kan de dagelijkse activiteit beperken, sluit deze niet geheel uit), 
3. de pijn is bilateraal, 
4. er is geen verergering bij traplopen of vergelijkbare lichamelijke inspanning. 

d. Tevens dient aan beide volgende criteria te worden voldaan: 
I. geen misselijkheid of braken 
2. overgevoeligheid voor licht of geluid of geen van beide (niet beide). 
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chronische spanningshoofdpijn: 
a. De klacht bestaat minstens zes maanden, met een frequentie van minstens vijftien keer per maand, 
b. Minstens twee van de volgende kenmerken komen daarbij voor: 

I. een drukkend of strak gevoel, 
2. van milde of matige intensiteit (kan de dagelijkse activiteit beperken, sluit deze niet geheel uit), 
3. de pijn is bilateraal, 
4. er is geen verergering bij traplopen of vergelijkbare lichamelijke inspanning. 

c. Daarbij dient aan de beide volgende criteria te zijn voldaan: 
I. geen braken en 
2. geen of slechts één van de drie volgende nevenverschijnselen: misselijkheid, overgevoeligheid voor licht 

of voor geluid. 

migraine zonder aura: 
a. Er zijn minstens vijf aanvallen geweest. 
b. De aanval duurde tussen de 4 en 72 uur. 
c. Minstens twee van de volgende kenmerken kwamen daarbij voor: 

I. unifateraliteit, 
2. En kloppend karakter, 
3. matige of heftige intensiteit (beperkt of verhinderd dagelijkse activiteit), 
4. verergering door traplopen of vergelijkbare lichamelijke inspanning. 

d. Daarbij is minstens één van de volgende kenmerken aanwezig: 
I. misselijkheid of braken, 
2, overgevoeligheid voor licht en geluid 

migraine met aura: 
a, Er zijn minstens twee aanvallen geweest welke voldoen aan B: 
b, Minstens drie van de volgende kenmerken komen daarbij voor: 

I. minstens een of meer volledig reversibele aura-symptomen wijzend op focale- cerebrale- corticale- en / 
of hersenstam-dysfunctie (Voorheen passagère focale neurologische verschijnselen genoemd). 
Deze kunnen zijn: 
- optisch: scotomen, scintillaties, visusdaling. 
- motorisch: vluchtige paresen, ataxie 
- sensibel: paraethesieen 
- taalhantering: afasie, dysfasie 

2, Minstens één aura-symptoom ontwikkett zich geleidelijk in meer dan vier minuten of twee of meer 
symptomen treden achtereenvolgens op 

3. De aura-symptomen duren maximaal 60 min. 
4. De hoofdpijn treedt op voor, tijdens of binnen maximaal 60 minuten na de aura-verschijnselen. De 

hoofdpijn kan ook afwezig zijn. 

1.3.3. PREVALENTIE 

Om een antwoord te geven op de vraag hoeveel mensen hoe vaak aan spanningshoofdpijn en / of migraine 
hjden en wat daarvan de consequenties z~n, werden, waar mogelijk, die onderzoeken geselecteerd welke 
gebruik maakten van de criteria van de International Headache Society, Dit omdat de epidemiologische gege­
vens van voor die tijd verschillen wat betreft de gehanteerde definities. Gecombineerd met het feit dat voor de 
diagnose geen morfologisch substraat aanwezig is, heeft dit geresulteerd in zeer uiteenlopende cijfers aangaande 
de prevalentie, (0 Indien onderzoeksresultaten worden weergegeven die geen gebruik maakten van de criteria 
van de Intemational Headache Society, wordt dit vermeld. 
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Achtereenvolgens komen de volgende vragen aan de orde: 
I, Hoeveel mensen lijden hoe vaak aan spanningshoofdpijn en migraine? 
2. Wat voor gevolgen hebben spanningshoofdpijn en migraine op de kwal~eit van leven? 
3. Hoe vaak treedt hierdoor ziekteverzuim op ? 
4. Hoe vaak ziet een huisarts een hoofdpijn-patiënt op zijn spreekuur? 

Ad I, Hoeveel mensen lijden hoe vaak aan spanningshoofdpijn en migraine? 
Rasmussen e.a. publiceerden in 1991 de resultaten van een steekproef onder 1000 bewoners van Denemarken 
van 25 tot 64 jaar oud naar het voorkomen van spanningshoofdpijn en migraine, De steekproef was representa­
tief voor de Deense bevolking wat betreft leeftijd, geslacht en burgerlijke staat. 
Wat betreft spanningshoofdpijn had 78 % van de respondenten, gedurende het hele leven, minstens tien 
aanvallen doorgemaakt. Van de respondenten had 44 %, gedurende het jaar voorafgaande aan de studie, één 
tot veertien dagen spanningshoofdpijn gehad. Zevenentwintig procent had r 5 tot 179 dagen aan spannings­
hoofdpijn geleden (dat is meer dan één tot vijftien dagen per maand). Drie procent had 180 of meer spannings~ 
hoofdpijndagen per jaar, dat wil zeggen minstens de helft van de tijd, Op de dag van het onderzoek had twaalf 
procent van de respondenten spanningshoofdpijn, Gedurende de week voorafgaande aan het onderzoek was 
dat 29 % en, wat betreft de laatste maand, 48 %.Een migraine-aanval was door zestien procent van de respon­
denten minstens vijf maal doorgemaakt gedurende het hele leven. Negen procent had één tot veertien 
migraine-dagen per jaar, Twee procent had meer dan veertien aanvallen per jaar. Geen enkele respondent had 
migraine op de dag van onderzoek. Gedurende de week voor de studie maakte twee procent een aanval door, 
gedurende de laatste maand was d~ vier procent. II 
Henry e,a, publiceerden in 1992 de resultaten van een, voor de Franse bevolking representatieve. steekproef 
onder 4204 personen van 15 jaar en ouder, Mensen met "zeldenY hoofdpijn (1.2 %) werden uitgesloten. 
31.8 % van de onderzochten leed aan hoofdpijn. Daarvan werden er 1000 nader ondelVraagd. Op basis van 
deze gegevens werd berekend dat 8, I % van de Franse bevolking aan migraine leed, Van de vrouwen was dat 
11.9 %, van de mannen 4 %. Een vijfde hielVan had eens per week een aanval, een vijfde eens per twee 
weken, en een derde eens per maand. '2 

Ad 2. Wat voor gevolgen hebben sponningshoofdpijn en migraine op de kwaliteit van leven? 
Essink~Bot e.a. (1994) vergeleken, met behulp van verschillende gevalideerde vragenlijsten, het lichamelijk, 
geestelijk en sociaal functioneren van 436 lijders aan migraine met dat van een vergelijkbare controlegroep, 
Onafhankelijk van de gebruikte vragenlijst bleek er een significante beperking te zijn bij de migraine-lijders wat 
betreft de volgende facetten: huishoudelijk werk, sociaal functioneren, het huiselijk leven, vitaliteit en energie. '3 

Cavallini e.a, (1994) onderzochten bij 400 patiënten met spanningshoofdpijn, Ucluster headache" en migraine de 
gevolgen daalVan op de kwal~eit van leven. Er werden twee groepen gevormd op basis van de frequentie van 
de klachten: minder dan 15 dagen per maand (episodische hoofdpijn) en minstens IS dagen per maand 
(chronische hoofdpijn). Tijdens een aanval bleek van de totale groep 95 % moeite te hebben de dagelijkse 
activ~eiten uit te voeren; 74 % moest liggen. Contact met anderen werd vermeden door 75 %, bij 70 % werd 
het dagelijks werk verstoord, bij 64 % werden sociale bezigheden verstoord. Helaas werd geen onderscheid 
gemaakt tussen de verschillende soorten hoofdpijn. Wel bleek, dat bij de patiënten met episodische hoofdpijn 
de invloed op het sociale leven significant groter was dan bij de chronische hoofdpijnpatiënten. Deze laatste 
groep vertoonde echter significant vaker emotionele stoornissen zoals prikkelbaarheid, het gevoel uop" te zijn 
en frustratie. 14 

Gedurende de vele consulten die de onderzoekster besteedde aan patiënten met spanningshoofdpijn en 
migraine, zeiden veel patiënten spontaan het vooral storend te vinden. dat gemaakte afspraken vaak moesten 
worden afgezegd, waardoor de mogelijkheden voor sociale contacten venninderden. Daarbij stapelde zich 
tijdens een hoofdpijnaanval vaak werk op, zowel beroepsmatig als huishoudelijk, hetgeen gedurende de pijnvrije 
pericxle ingehaald moest worden. Ook voelden velen zich onbegrepen, gezien het relatieve gebrek aan 
objectieve verschijnselen. Voor velen was de hoofdpijn een frequente verstoorder van de dagelijkse gang van 
zaken. 
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Ad 3. Hoe vaak treedt door spanningshoofdpijn en/of migraine ziekteverzuim op ? 
Urt het Nivel-rapport "Hoofdbrekers en kopzorgen" (1992) kunnen conclusies worden getrokken omtrent 
werkverzuim ten gevolge van spanningshoofdpijn en migraine. IS Bij dit onderzoek werd gebruik gemaakt van de 
criteriai van de Intemational Classification of Health Problems in Primary Care (ICHPPC-2).16 
Aan dit onderzoek werd deelgenomen door 161 huisartsen. Uit elke praktijk werden 100 patiënten steekproefs­
gewijs geselecteerd voor een interviewen voor het bijhouden van een hoofdpijndagboek. Ort dagboek werd 
drie weken bijgehouden. 
Van de [6 [00 patiënten die werden benaderd, waren er "038 bereid het dagboek bij te houden (68 %). 
Hiervan hadden er 354 werk- of schoolverzuim wegens hoofdpijn gedurende de drie weken dat het dagboek 
werd bijgehouden, oftewel 3.2 %. Wanneer men veronderstelt dat waarschijnlijk juist mensen met weinig of 
geen klachten niet willen meewerken aan een dagboek, valt te ovefVolegen de totale groep benaderden in de 
conclusie te betrekken. In dat geval moet worden uitgegaan van de 16100 patiënten, waarvan 354 verzuim had 
door hoofdpijn, oftewel 2.2 %. Het werkelijk aantal onderzochten, dat ziekteverzuim had door hoofdpijn 
gedurende de drie registratieweken, zal gelegen hebben tussen de 2.2 en 3.2 % van de benaderden. De groep 
respondenten met hoofdpijn had hierdoor een gemiddelde verzuimduur van 1.7 dagen, gedurende de drie 
weken van registratie (dat is 29 dagen per jaar). 

Wat betreft het ziekteverzuim door migraine gebruikte de Organisatie voor Research en Beleidsadvisering 
(ORB) in 1983 gegevens welke het Centraal Bureau voor de Statistiek verkreeg van een groot aantal Bedrijfsver­
enigingen. De diagnose "migraine" werd gesteld indien"hier naar het oordeel van de verzekeringsgeneeskundige 
uitdrukkelijk sprake van is". Daarbij dient aangetekend te worden, dat gedurende de eerste twee dagen verzuim 
geen registratie plaatsvond, waardoor vermoedelijk een groot aantal migraine-aanvallen gemist werd. In dat jaar 
werden er 1986 verzuimgevallen door migraine opgegeven door de 2,2 miljoen aangesloten werknemers. De 
gemiddelde verzuimduur per kalende~aar was 39 dagen. Hieruit werd berekend dat in dat jaar 77.613 dagen 
verzuim door migraine werden geregistreerd. In die tijd werd dat, op basis van een gemiddeld dagloon van 11. 
300,- (incl. sociale lasten), berekend op een economisch verlies van 23 miljoen gulden per jaar. De ORB gaat urt 
van een totaal aantal personen op de arbeidsmarkt van ruim 4 miljoen, zodat verondersteld wordt dat migraine 
een economisch verlies veroorzaakt van 46 miljoen gulden per jaar. 17 

Ad 4. Hoe vaak ziet een hujsarts een hoofdpijn-patiënt op zijn spreekuur? 
Wat betreft de frequentie, waarmee een huisarts een patiënt met hoofdpijn of migraine op zijn spreekuur ziet, 
blijkt uit het eerder aangehaalde Nivel-rapport dat van de 386.000 geregistreerde consulten, het 8314 hoofd­
pijnklachten betrof, dat is één op 46. 

Post (1990) concludeerde op basis van onderzoek in zijn huisarts praktijk, dat een huisarts gemiddeld éénmaal 
per twee dagen een patiënt met hoofdpijn en lof migraine (niet nader gespecificeerd), op zijn spreekuur ziet. 18 

/2 

De criteria van de ICPPC-2 voor de diagnose van migraine: of a ofb: 
a. Herhaalde episodes van unilaterale hoofdpijn met één van de volgende kenmerken: 

I. misselijkheid of braken 
2. aura 
3. neurologische funktiestoomissen 
4. positieve familie-anamnese voor migraine 

b. Herhaalde episodes van bilaterale hoofdpijn met drie van de vier bovengenoemde kenmerken (I t/m 4) 
De criteria van de ICPPC-2 voor de diagnose van spierspanningshoofdpijn: zowel a als b: 
a. Elke hoofdpijn welke qua tijdstip of intensiteit verband houdt met psychosociale spanningen 
b. Hoofdpijn welke niet verklaard kan worden door een organische aandoening of een andere geestesziekte 

(dmental disease") 
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Registratie van alle consulten tijdens het huisartsen-opleidingsjaar van onderzoekster (1983) toonde een 
frequentie van hoofdpijn en migraine van één op de 54 consulten. Hierbij werd van "migraine" gesproken indien 
de hoofdpijn heftig van aard en doorgaans eenzijdig en kloppend van karakter was, waarbij bedrust vaak noodza­
kelijk was en misselijkheid en / of braken optrad. uHoofdpijnn werd gedefinieerd als pijn in het hoofd die niet 
secundair was aan een andere lichamelijke ziekte. 

s~in"n;~!\end ·k,,!1g~~~ld·Yl6rden dat, indien.de buitenland$#'~égê;iJns<JO~.opga~n voorNe~~d~f]~,.~~·.(jè 
veertig PrÇ>Çent v.nde .beyol~ngee~ .. p~rl)l3i\l)d.IMtheeftwn~OÇ>r<lpijo,9ngeveergenig Pr<XentY3n de 
~y?lki6g heeh· tJ$\~nééh\ót yijftieh h"'1di>iili<l~1:éKp"fmaali<l.,png~~~e~<f1~ .p\ocentrnaakt mii1S\ens .·één 
kee~ per maa~?een migraine'a~v.I~('FP'/I'l!Wig")ine als spaQningshpo(dpijn he,*n een duidelijke 
vermindering van. de kwalite~\,an JeW.~.t9t·geV9Ig,i9.Qe?inyan",,~rkipIW2Y3n(le.çlagelijkseaçtNite~e~en 
ve~oring yap, q€f',~qci~I~,,~,4ig~,ié9,~,n.~),:~;::r:t:::;:::::':~::}:\r:,:r;:::t::;\:,:::t:::,:::i;;i:t~:/r:',:'<': ,"'i'::\{':':::":, :-,::):,::,:/,-:,,\::::':'::')'::':i,":,,~:':':}:~::'::'{',-:;,:':!':::}'','::::--':' __ -'::'' "" "--,"" ~':,' ':',--, ~', ':', : 

R()O<lde··<lrièp{Oç~iît%~dèbéyÓI~~gi;;\IYlê;k?BisthÖÓfv~.r;;~im~ebb<Jn van0eg;;hOçiIdpij~.OelégróJp 
heeft een gemiddeld aantal verzuimdagen van rond de. denig perjaar, . 
De huisarts kan gemiddeld per 'vijftig' spree'kuuipatiënten één' pati'ënt niet hoofdpijn of.migraîne verWaHlteh. 
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IA. PATHOGENESE VAN SPANNINGSHOOFDPIJN EN MIGIWNE 

IA.I. INLEIDING 

Spanningshoofdpijn en migraine zijn beide pijnsensaties van het hoofd, intra- en / of extracraniaal. 
Intracraniaal zijn de belangrijkste pijngevoelige structuren het proximale deel van de cerebrale en durale arteriën, 
de grote venen en de veneuze sinussen, Uitrekking van de bloedvatwand veroorzaakt homolateraal pijn. 
Stimulatie van de arteria meningea media veroorzaakt pijn achter en rondom het oog. Stimulatie van de arteria 
cerebri anterior en media veroorzaakt eveneens pijn in en rond het oog, en tevens ter hoogte van het voor­
hoofd en de slaap. De arteria vertebralis veroorzaakt pijn occipitaal. Pijnprovocatie in de sinus sagittalis superior 
wordt frontopariëtaal gevoeld.19 Extracraniaal zijn de bloedvaten, de spieren, de pezen, de huid en de subcutis 
pijngevoelig. 
De pijngewaarwording bij spanningshoofdpijn en migraine moet het gevolg zijn van afwijkingen in één of 
meerdere van deze structuren. Met name het pulserende karakter van de migrainehoofdpijn doet vermoeden 
dat de bloedvaten een rol speten in de pathogenese van migraine.lo 

Omtrent de pathogenese van spanningshoofdpijn en migraine zijn verschillende theorieën in omloop, Deze 
betreffen alle een of meerdere facetten van de pathofysiologische veranderingen voor en tijdens de hoofdpijn­
aanval. Over het belang van de verschillende facetten in het geheel is geen communis opinio. Om een globaal 
beeld te geven van de huidige stand van wetenschap aangaande de pathofysiologie van deze ziektebeelden 
worden in deze paragraaf de gangbare theorieën kort besproken, Eerst worden de neurologische hypothesen 
belicht met betrekking tot spanningshoofdpijn (§ 104.2), met daaropvolgend de neurologische hypothesen 
betreffende migraine (§ 1.4.3), .Aansluitend worden spanningshoofdpijn en migraine in relatie gebracht tot het 
natuurgeneeskundige verslakkingsmodel (§ 1.4.4). 

1,4,2. NEUROLOGISCHE HYPOTHESE WAT BETREFT SPANNINGSHOOFDPIJN 

Betreffende de pathogenese van spanningshoofdpijn is niet één hypothetische oorzaak op overtuigende wijze 
aangetoond. In de literatuur worden als mogelijke oorzaken genoemd: spierspanning. cervicale afwijkingen, 
humorale factoren en psychische spanningen. Hoofdpijn na een ~whjp!ash" en secundaire hoofdpijn op basis van 
onderliggende pathologie blijven hier buiten beschouwing, aangezien deze niet tot het onderwerp van dit 
proefschrift behoren. 

SPIERSPANNING 

Mensen met spanningshoofdpijn bleken in rust niet meer spiercontracties van nek en voorhoofd te hebben dan 
controle-groepen. Er bestaat geen relatie tussen de intensiteit van de hoofdpijn en het aantal contracties. 
Hoewel er wel hoofdpijnpatiënten zijn met toegenomen spierspanning kan dit ook een gevolg zijn van de 
hoofdpijn,2122 Kortom: er zijn geen aanwijzingen dat chronische spierspanning als oorzaak van spanningshoofd­
pijn kan worden aangemerkt. Wel blijkt dat ontspanningsoefeningen en biofeedback effectief kunnen zijn voor 
het reduceren van spanningshoofdpijn.23 Uit een recente publikatie van hena (1994) e.a. blijkt dat met name 
biofeedback vanuit de muscu[us trapezius een vermindering van spanningshoofdpijn tot gevolg kan hebben, 
Opgemerkt dient te worden, dat het patiëntenaantal gering was (tien personen) en er geen vergelijking met een 
controlegroep werd gemaakt. 24 

Gesuggereerd wordt wel dat spanningshoofdpijn het gevolg is van neurale hypersensitiviteit. Bij een deel van de 
patiënten met spanningshoofdpijn zou de exteroceptieve suppressie verminderd zijn. Exteroceptieve suppressie 
is een maat voor de centrale pijn-inhibitie: het sluiten van de mond blijkt tijdens pijnlijke stimulatie van de nervus 
trigeminus geremd te worden, Bij 40 % van de patiënten met spanningshoofdpijn blijkt de exteroceptieve 
suppressie deels afwezig. Een sterkere pijngewaarwording zou hiervan het gevolg kunnen zijn.2S De meningen 
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over de invloed van de exteroceptieve suppressie lopen echter uiteen, Zwart & Sand (1995) vonden geen 
verschil in exteroceptieve suppressie tussen 21 patiënten met spanningshoofdpijn en 9 controle patiënten,26 
Ter verklaring van zowel spanningshoofdpijn als migraine postuleerde Olesen (1991) het vasculaire~ 
supraspinale-myogene model. Hoofdpijn is mogelijk het gevolg van de som van nociceptie van bloedvaten en 
pericraniale spieren, welke samenkomen in de nucleus caudalis van de nervus trigeminus, waarbij ook supraspi~ 
nale invloeden een rol spelen. Bij spanningshoofdpijn overweegt de myogene component, bij migraine de 
vasculaire. Onder andere het optreden van de beide ziektebeelden bij één patiënt verklaart hij met dit model. 27 

CERVICALEAFwljKlNGEN 

Cervicale spondylosis blijkt zelden de oorzaak te zijn van hoofdpijn. Bij 85 patiënten met myelopathie en 
radiculopathie op basis van cervicale spondylosis wordt hoofdpijn niet als belangrijk symptoom genoemd, 
Hoewel cervicale artrose mogelijk bij een enkeling (mede) hoofdpijn, met name occipitaal, tot gevolg kan 
hebben, is dit incidenteel. 28 

Kidd & Nelson (1993) vonden bij 37 patiënten met migraine en lof spanningshoofdpijn afwijkende beweeglijk­
heid van de nek in vergelijk met 37 controles.29 De vraag bleef echter of deze beperking oorzaak of gevolg was 
van de hoofdpijn, Nagasawa e.a. vonden bij röntgenologisch onderzoek van 372 spanningshoofdpijnpatiënten 
een significant geringere cervicale lordose in vergelijk met een controlegroep, De anteflexie van het hoofd, die 
hiervan het gevolg kan zijn, vormt een belasting voor de occipitale spieren, De auteurs vennoedden, dat dit een 
rol speelt in de pathofysiologie van spanningshoofdpijn.3o 

De oorzaak van spanningshoofdpijn is ook wel gezocht in een intervertebrale dysfunctie van de bewegelijke 
delen van de cervicale wervelkolom, te weten de tussenwervelschijven, de ligamenten en de facetgewrichtjes, 
Met name op het niveau C2 en C3 kan dit voorkomen.31 

HUMORAlE FACTOREN 

Wat betreft de humorale factoren zijn een aantal stoffen in relatie gebracht met spanningshoofdpijn. Deze zijn: 
serotonine, catecholamine, methionine-enkephaline, histamine, nitriet en cafeïne. 
Trombocyten van patiënten met spierspanningshoofdpijn blijken meer serotonine te bevatten dan die van 
controles, Het gehafte aan plasma-catacholamines blijkt bij patiënten met spierspanningshoofdpijn verlaagd te 
zijn, hetgeen kan wijzen op een venninderde activiteit van het sympatische zenuwstelsel,n Ferrari e,a. (1990) 
vonden een hoger gehalte aan plasma-methionine-enkephaline bij patiënten met spanningshoofdpijn,33 Het 
mechanisme waarop deze veranderingen berusten en de rol die ze spelen in de pathogenese van hoofdpijn, is 
echter geenszins duidelijk. 
Wantke (1993) gaf 28 patiënten met hoofdpijn een histaminevrij dieet: vis, kaas, worst, zuurkool en alcohol 
dienden te worden vermeden, Er werd geen controlegroep gebruikt. Bij 19 patiënten trad 50 % verbetering 
op. Na gebruik van histaminerijk voedsel keerden de klachten terug, antihistaminica deden de klachten verdwij­
nen. De auteur veronderstelde een diamine-oxidase defrciëntie.34 Henderson & Raskin (I 972) verrnoedden dat 
spanningshoofdpijn veroorzaakt wordt door nitriet in worst. Aan een patiënte die hoofdpijn meende te krijgen 
na het eten van frankfurter worstjes gaven zij dertien maal [0 mgr, natriumnitriet en acht maal placebo, Na de 
natriumnitriet trad acht van de dertien keer hoofdpijn op, na de placebo nooit. Het mechanisme waardoor de 
nitriet~hoofdpjjn tot stand komt en de rol die deze stof speett bij andere patiënten met spierspanningshoofdpijn 
is vooralsnog niet duidelijk.35 

Koffie is een veelgebruikte drank: in Nederland drinkt 94 % van de bevolking minstens I kopje per dag, terwijl 
er gemiddeld 4,5 kopjes per dag per persoon worden genuttigd.36 Er zitten diverse stoffen in koffie: koolhydra­
ten, vetstoffen (triglyceride en diterpeen), proteïnen, mineralen, alkalo'lden en aromatische stoffen. De alkalo­
iden zijn: cafeïne, theobromine, theofilline, trigonelline en nicotinezuur. 37 Met name de cafeïne wordt verant­
woordelijk gesteld voor het uitlokken van hoofdpijn. Cafeïne, een methylxanthinederivaat, wordt in de dann 
snel opgenomen en binnen enkele minuten gedistribueerd, De plasma-halfwaardetijd is 3 tot 6 uur. Eén kop 
frfterkoffie bevat 115 mg cafeïne, een kop thee 40 mg., een blikje cola 45 mg. Cafeïne stimuleert het centrale 
zenuwstelsel; de letale dosis is ongeveer tien gram. De stimulerende werking berust vermoedelijk op een 
competitief antagonisme met adenosinereceptoren,Ja 
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Het onderbreken of staken van regelmatig koffiegebruik kan onthoudingsverschijnselen veroorzaken. Eén van de 
belangrijkste symptomen daalVan is hoofdpijn. Er blijkt een duidelijk verband te zijn tussen het optreden van 
hoofdpijn na anaesthesie en het koffiegebruik van de patiënt.39.42 Het overstappen van gewone naar gedecafe­
ineerde koffie blijkt ook onthoudingsverschijnselen te geven: hoofdpijn, moeheid, futloosheid en gedeprimeerd­
heid.4

J.45 De zaterdagochtend-hoofdpijn wordt ook wel geweten aan het feit dat, door uit te slapen, de dagelijk­
se koffie-inname verlaat wordt met als gevolg een onthoudings-hoofdpijn.3B Het werkingsmechanisme van 
cafeïne bij het uitlokken van hoofdpijn is nog niet opgehelderd. Cafe'ine veroorzaakt cerebrale vasoconstrictie; 
het onttrekken van cafeïne zou vasodilatatie tot gevolg kunnen hebben.46 

Dat koffie ook tijdens gebruik, dus niet alleen bij onttrekken, hoofdpijn en andere klachten kan geven, blijkt uit 
een onderzoek onder 4558 Australiërs. Er was een duidelijk verband tussen de dagelijkse hoeveelheid koffie en 
de volgende klachten: maagklachten, hartkloppingen, hoofdpijn en slapeloosheid.47 

PSYCHISCHE SPANNINGEN 

Wat betreft psychische spanningen bij spanningshoofdpijn zijn weinig vergelijkende onderzoeken met een 
controlegroep van een populatie zonder hoofdpijn gepubliceerd. 
Martin (1993) vond bij 16 patiënten en 33 controles geen significant verschil tussen patiënten met spannings­
hoofdpijn, patiënten met migraine en de controle-groep, wat betreft het voorkomen van belangrijke stress­
momenten gedurende het leven, en het hanteren elVan.43 Patiënten met chronische hoofdpijn bleken niet 
significant minder mogelijkheden tot sociale steun te hebben dan controles, maar waren wel minder tevreden 
met hun sociale steun.49 Ficek & Wittrock (1995) vonden bij 20 vrouwen met spanningshoofdpijn, die geduren­
de een week hun klachten bijhielden, meer gebeurtenissen die door de patiënten als stressvol waren geken­
schetst dan bij een controlegroep.so Merikangas (1994) vond bij 63 patiënten met spanningshoofdpijn in 
vergelijking met gezonde proefpersonen geen verschil in psychopathologische trekken of persoonlijkheidsafwij­
kingen, gemeten met de Freiburg Personality Inventory.51 
Wel bleken elf van de vijftien teenagers met chronische spanningshoofdpijn een belangrijk verlies in de familie te 
hebben doorgemaakt, binnen 12 maanden voor het onstaan van de hoofdpijn. Dit betrof met name overlijden, 
scheiding of verhuizing.52 

Ondanks het feit dat de mate van psychische spanningen niet in relatie lijkt te staan met het optreden van 
spanningshoofdpijn, blijken psychologische en ontspannende interventies wel degelijk effect te hebben op 
spanningshoofdpijn. Uit een meta-analyse van Bogaards & ter Kuile (1994) blijkt dat zowel cognitieve therapie, 
ontspanningsoefeningen als biofeedback met behulp van elektromyografie effectiever zijn dan geen behandeling 
of placebobehandeling.SJ Zo vonden Ter Kuile e.a.( 1994) bij 40 patiënten met cognitieve zelf-hypnose en 41 
patiënten met autogene training een gemiddelde verbetering van respectievelijk 28 en 35 procent. Hierbij werd 
geen placebo-controle uitgevoerd.54 

1.4.3. NEUROLOGISCHE HYPOTHESEN WAT BETREFT MIGRAINE 

Betreffende migraine zullen achtereenvolgens de volgende pathogenetische hypothesen aan de orde komen: de 
vasculaire theorie, de zogenaamde "spreading depression H van Leao, de "shunt" -theorie van Van Heyck, de 
trombocyten theorie van Hanington, de trigemino-vasculaire theorie, de zuurstof-theorie van I\mery, en de 
invloed van voeding, psyche, spierspanning en cytokinen. 
De basis van het literatuuronderzoek werd gevormd door een zoekactie in Medline naar overzichtsartikelen 
over migraine en hoofdpijn in het algemeen en in relatie tot de betreffende onderwerpen in de periode 1980-
1995. Tevens diende als bron de boeken Migraine55 en Headache.5657 Betreffende hoofdpijn, migraine en 
voeding werd eveneens in Medline gezocht naar alle artikelen dienaangaande in de periode 1966 tot 1990, 
waaraan nadien halfjaarlijkse "up-date's" werden toegevoegd. Door middel van de literatuUiverwijzingen in 
genoemde overzichtsartikelen, artikelen en leerboeken werden de onderwerpen verder uitgediept. 
Volstaan zal worden met een korte beschrijving van de huidige stand van de wetenschap aangaande de verschil­
lende hypothesen. 
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VASCUIAJRE THEORiE 

De vasculaire theorie is gebaseerd op de waarneming. dat tijdens een migraine-aanval vaatveranderingen in het 
hoofd optreden. Te onderscheiden zijn hierbij veranderingen in extracraniale vaten, in de intracraniale vaten en 
in de cerebrale perfusie. 
Wat betreft de extracraniale vaten is lang verondersteld dat vaatverwijding de oorzaak was van de pijn. Dit staat 
nu echter ter discussie. Met behulp van ultrageluid onderzoek is gebleken dat tijdens een migraine-aanval met 
unilaterale hoofdpijn het lumen van de arteria temporalis superfidalis aan de pijnlijke kant niet wijder is dan 
tijdens de afwezigheid van een aanval. Wel bleken de arteria temporalis en de arteriae radialis aan de contralate­
rale kant vernauwd te zijn in vergelijking met de situatie tijdens afwezigheid van een aanval. Wellicht wordt dit 
verschil veroorzaakt door een relatief verminderde reactie op sympatische prikkels aan de pijnlijke zijde tijdens 
de aanval.56 Daarnaast blijkt de arteria temporalis superfidalis bij palpatie wel verwijd te zijn aan de pijnlijke zijde 
in vergelijking met de contralaterale kant. De mogelijkheid is geopperd dat intramuraal oedeem van de extracra­
niale vaatwand aan de pijnlijke zijde daarvan de oorzaak kan zijn.59 

Wat betreft de intracraniale vaten blijkt met name de stroomsnelheid van het bloed door de arteria cerebri 
media aan de pijnlijke kant verlaagd te zijn. De cerebrale perfusie blijkt hierbij onveranderd. Friberg (1991) trekt 
hieruit de conclusie dat tijdens de hoofdpijnfase de arteria cerebri media gedilateerd is. (J) Ook wordt wel 
gesuggereerd dat de pijn tijdens de migraine-aanval (mede) veroorzaakt wordt door verwijding van durale of 
meningeale arteriën, of door arterioveneuze shunts.6

! 

Aangaande de veranderingen in de cerebrale perfusie onderscheidt de migraine-aanval met aura zich van de 
migraine-aanval zonder aura. Uit onderzoek met radioactief Xenon bleken er tijdens een migraine-aanval met 
aura veranderingen op te treden in de perfusie. Dit betreft een langzaam voortschrijdend gebied van hypoperfu­
sie. Dit treedt op voordat de aura-verschijnselen beginnen en blijft aanwezig nadat de aura-verschijnselen zijn 
verdwenen. De hoofdpijn begint al tijdens de fase van hypoperfusie. Mogelijkerwijs is een ander mechanisme 
dan doorbloedingsfactoren verantwoordelijk voor de auraverschijnselen en de daaropvolgende hoofdpijn. 
Zowel bij een aanval van migraine zonder aura als bij spanningshoofdpijn zijn deze veranderingen slechts zelden 
waargenomen.6H4 

5PREADING DEPRE5$ION 

De corticale "spreading depression" is een langzaam voortschrijdende zone van gedaalde electrische activiteit 
van de hersenen, welke optreedt na elektrische prikkeling van het hersenweefsel. Leao nam dit voor het eerst 
waar in 1944 tijdens zijn onderzoek bij konijnen naar epilepsie. Na een paar minuten van verminderde activiteit 
keerde het normale elektrische patroon, op dezelfde wijze en volgorde als waarin het verdween, ook weer 
terug. Gezien hetzelfde verloop van zich langzaam uitbreidende scotomen en somatosensorische gewaarwor -
dingen tijdens de aura van de migraine-aanval werd deze in relatie gebracht met de cortkale °spreading depressi­
on".65-68 
Lauritzen (1987) schrijft· hierover: "The hypothesis is now that classic migraine attacks are initiated bya cortical 
spreading depression ( ... ). triggering the migraine prcx:lromes and tbe long-Iasting decrease of cortical blood 
now. ( ... ) It is concievable, but not proven, that spreading depression activates pain-sensitive fibres through the 
changes of the extracellulair fluid (high K +, low pH) and prcx:luces pain. ( ... ) In other words, the migraine 
headache is a specific response of pain-sensitive fibres to the spreading depression, not a secondary reaction that 
succeeds changes of blood flow as hitherto believed. It follows from these speculations that prodrome and 
headache may be taken to represent seperate effects of spreading depression affecting different brain regiom." .69 

Het feit dat verschillende stoffen een corticale "spreading depressionn kunnen uitlokken of blokkeren,7û is 
momenteel onderwerp van studie, met name met het oog op mogelijke therapeutische consequenties. 
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SHUNT- THEORIE 

De shunt-theorie van Van Heyck (1978) veronderstett dat de migraine-aanval uitgelokt wordt door het open 
gaan v.an de arterioveneuze anastomosen in de dura mater. Dit resulteert in een toenemende bloedstroom 
door de arterioveneuze anastomosen en een afnemende bloedstroom door de carotisvaten. Ischaemie en pijn 
kunnen het gevolg zijn.71 

71 Het feit dat het anti-migrainemiddel ergotamine vasoconstrictie van deze arteriove­
neuze anastomosen veroorzaakt geeft steun aan deze hypothese.7' 

TROMBOCYTEN- THEORIE 

Hanington poneerde in 1978 haar hypothese dat migraine in oorsprong een afwijking is in het gedrag van de 
trombocyten. Met name bij lijders aan migraine met auraverschijnselen blijken de trombocyten sneller spontaan 
en onder invloed van diverse stoffen te aggregeren. Ze laten sneller serotonine vrij. De trombocyten vertonen 
minder activiteit van de enzymen monoamino-oxidase en fenylsulfotransferase, zowel tijdens als buiten een 
aanval. Vasoactieve stoffen als tyramine, fenylethylamine, dopamine en serotonine worden door deze enzymen 
gemetaboliseerd. De verminderde activiteit van de enzymen leidt tot een toename van deze stoffen in het 
bloed.7JH 

Tevens merkt Hannington op dat de gebruikelijke precipiterende factoren voor een migraine-aanval met elkaar 
gemeen hebben dat ze resulteren in een toename van de productie van de vasoactieve-aminen.7

S-
77 Deze 

factoren zijn: stress, via een toename van het catecholamine-metabolisme; en vasten, met als gevolg hypogly­
caemie en een activatie van het sympatico-adrenale systeem, waardoor meer catecholaminen in de circulatie 
komen. Ook bevatten bepaalde voedingsstoffen (zoals chocolade, kaas, citrus en alcohol), waarvan sommige 
migraine-patiënten menen een aanval te krijgen, vasoactieve biogene aminen zoals tyramine en betafenylethyla­
mine. Deze reageren als catecholaminen of maken catecholaminen vrij. Verondersteld wordt dat de precipite­
rende factoren cumulatief werken en zodoende het catecholamine metabolisme stimuleren.75 

Oe gang van zaken rond een migraine-aanval schetst Hanington als volgt. Door de migraine-precipitanten 
nemen de vasoactieve aminen in het plasma toe. Daarop neemt de plaatjes-activiteit toe, zowel de aggregatie 
als het vrijkomen van serotonine. Met name de cerebrale vaten zijn erg gevoelig voor serotonine. Tevens wordt 
er, door de verminderde monoamino-oxidase-activiteit, minder serotonine gemetaboliseerd. Daardoor, en 
mogelijk mede door de plaatjesaggregatie, volgt de tijdelijke focale cerebrale oligemie, hetgeen het prodroom 
tot gevolg heeft, het begin van de migraine-aanval. Vervolgens treedt door een toename van de intracraniële 
doorbloeding de hoofdpijn Op.76 
Het feit dat sumatriptan, een serotonine-agonist, een migraine-aanval kan couperen, is in tegenspraak met 
Haningtons veronderstelling dat de aanval wordt uitgelokt door een toename van het serotonine-gehalte in het 
serum. Ferrari (1992) suggereert dat de serotonine-stijging juist een bescheffilingsmechanisme is.78 De 
trombocyten-theorie als hypothese voor de pathogenese van migraine is de laatste jaren op de achtergrond 
geraakt (Ferrari, persoonlijke mededeling). 

TRIGEMINo-VASCUl.AJRE THEORiE 

Moskowitz e.a. publiceerden in 1979 de resultaten van onderzoek naar de relatie tussen migraine en de nervus 
trigeminus. Bij proeven met dieren werd ontdekt dat de arteria carotis intema, extema en de grote durale 
sinussen perivasculair ongemyeliniseerde zenuwvezels hebben, met een nociceptieve functie.7'J Dat wil zeggen 
dat ze gevoelig zijn voor schadelijke prikkels, bv. pijn, en deze ook kunnen doorgeven. Verschillende stoffen 
kunnen deze zenuwvezels activeren. Zodoende gaat er informatie van de vaten naar het primaÎre sensibele 
neuron. Na electrische stimulatie van het ganglion trigemini blijkt er een neurogene plasma proteïne-extravasatie 
in de dura mater op te treden. BI) Het gevolg daarvan is pijn en een neurogene ontsteking. Effect van deze reactie 
is dat toxinen worden gelokaliseerd, verdund en velWijderd voordat ze zich verspreiden in het hersenweefsel. 
De werkhypothese van deze theorie is dat door een onbekende cerebrale trigger nockeptieve substanties 
vrijkomen. Deze stoffen activeren de perivasculaire sensorische vezels van de nervus trigeminus. Via de nucleus 
trigeminus caudalis wordt dit als pijnsensatie doorgegeven aan de cortex, Tevens komen vasoactieve neuropep~ 
tiden uit de perivasculaire vezels vrij. Dit zijn bijvoorbeeld substantia P. neurokinine A en Calcftonine Gene-
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Related Peptide (een krachtige vasodilatator). Deze neurotransmitters veroorzaken: vasodilatatie, plasma­
proteïne-extravasatie en degranulatie van mestcellen. Dit proces lijkt op een steriele ontsteking en heeft meer 
prikkeling van de sensorische zenlJ'Nuiteinden tot gevolg, waardoor de pijn voortduurt.BI Serotonine-receptoren 
in de vaatwand blijken hierbij een belangrijke rol te spelen. 
Bij experimenteel geïnduceerde extravasatie bij proefdieren, die voorbehandeld waren met verschillende anti­
migraine middelen bleek dat de plasma-extravasatie geremd werd. Dit was reden om te veronderstellen dat de 
plasma-extravasatie een belangrijke rol speelde bij de migraine-hoofdpijn. Zo blokkeerden ergotalkaloiden de 
neurogene ontsteking. Sumatnptan werkt vrijwel gelijk, echter met een hogere selectiviteit voor de 5 hydroxy­
tryptamine Id receptoren.eo Methysergide en pizotifeen zijn serotonine-antagonisten.B2 Van de niet-stero'r{je 
anti-inflammatoire geneesmiddelen (NSAlD's) is nog niet bekend of ze werken via de bloedvaten of de zenlJ'N­
banen.so 

ZUURSTOF THEORJE 

Ivnery postuleerde in 1982 de hypothese dat migraine het gevolg is van cerebrale hypoxie. Hij noemde dit de 
"zuurstof theorie". De hypothese werd enerzijds gebaseerd op het uitgangspunt dat de aura-verschijnselen het 
gevolg zijn van de corticale ~spreading depression". Anderzijds bleken verschijnselen van de corticale "spreading 
depression" ook op te treden bij cerebrale hypoxie.83 Met name noemde hij in dit verband de transmembraneu­
se ionen-shifts, de daling van de intracellulaire zuurstofdruk, het neuronale glycogeen en het neuronale creatine­
fosfaat, en de stijging van het intracellulair melkzuurgehalte.84 Hij trok hieruit de conclusie dat een plaatselijke 
hypoxie verantwoordelijk gesteld kan worden voor het begin van de corticale ~spreading depression". Als reactie 
hierop zou de migraine-aanval zich ont\Yikkeren. Verschillende situaties zouden deze hypoxie kunnen veroorza­
ken: een te gering aanbod van zuurstof, een toegenomen zuurstofverbruik, een onvoldoende zuurstofvoorzie­
ning in relatie tot de zuurstolbehoefte, en metabole stoornissen. 
Als voorbeeld van een te gering aanbod van zuurstof wordt onder meer genoemd: vasoconstrictie door 
biogene aminen, overactiviteit van het sympatische zenuwstelsel en arterioveneuze shunting. Een toegenomen 
zuurstofverbruik kan onder meer het gevolg zijn van (wederom) overactiviteit van het autonome zenuwstelsel 
en stress.84 Als voorbeeld van metabole stoornissen wordt gedacht aan een mogelijke erfelijke ~zwak:teR, of aan 
toxische bestanddelen uit de voeding. Er zijn aanwijzingen dat alcoholafhankelijke migraine vaak gepaard gaat 
met een toegenomen permeabiliteit van de tractus digestivus voor bepaalde macromoleculen. Amery veron­
derstelt dat daardoor neurotoxinen de hersenen kunnen bereiken en een rol kunnen spelen in het metabolisme 
van de neuronen van de migrainelijder.ss86 

De werking van cakiumantagonisten, zoals f1unanzine, kan wellicht verklaard worden door de zuurstoftheorie. 
De cellulaire hypoxie wordt gevolgd door intracellulaire caldumaccumulatie. Dit proces wordt geremd door 
cakiumblokkerende stoffen.s7 

VOEDING 

De meningen van artsen over het voorkomen van voedingsafhankelijke migraine lopen zeer uiteen. Dit bleek uit 
een enquête onder 500 artsen die belangstelling hadden voor migraine: van de 327 respondenten was 74 % 
van mening dat voedselafhankelijke migraine voorkwam bij 0 tot 20 % van hun patiënten, 16 % meende dat dit 
het geval was bij 20 tot 40 %, 3 % gaf 40 tot 60 % aan, en 2 % 60 tot 80 %,'" 
Peatfie!d (1994) vroeg aan 429 patiënten met migraine ofvoedse! een aanval leek uit te lokken. Daarvan 
meende 16 % dat chocolade een aanval kan veroorzaken, 16 % kaas, 12 % rode wijn, en 28 % bier. Van de 40 
patiënten met spanningshoofdpijn vermoedde niemand een relatie met voedsel: slechts één patiënt meende 
hoofdpijn te krijgen na alcohol. 81 

Vooraf kan gesteld worden, dat een algemene kritiek op de onderzoeksresultaten wat betreft de relatie tussen 
voeding en migraine, zich richt op het feit dat veel patiënten in deze onderzoeken analgetica-afhankelijke 
hoofdpijn zouden hebben. Het is bekend dat overmatig gebruik van analgetica kan leiden tot een toename van 
hoofdpijnklachten.90 Als onderdeel van het voedingsadvies wordt vaak ook het analgetica-gebruik verminderd of 
gestaakt. Dit alleen al kan ook tot vermindering van hoofdpijnklachten leiden en zodoende de onderzoeksresul­
taten beïnvloeden (Ferrari, persoonlijke mededeling). 
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Over de relatie tussen migraine en voeding bestaan de volgende opvattingen: 
I. Migraine berust op een allergie voor bepaalde voedingsmiddelen. Deze allergie kan onderzocht worden 

met behulp van in vivo testen (huidtesten) en in vitro testen (RAST: Radio Allergo Soroent Test; dit is een 
maat voor de serum IgE~antilichamen, IgG, T~lymfocyten, circulerende immuuncomplexen). Eliminatie van 
de positief bevonden voedingsmiddelen zou moeten resulteren in een vermindering van de klachten. 
Toediening van natriumcromoglicaat zou eveneens een vermindering van de klachten tot gevolg hebben. 

2. Migraine kan veroorzaakt worden door verschillende voedingsmiddelen, welke middels eliminatie-diëten 
geïdentificeerd kunnen worden, waarbij een allergische component niet aangetoond werd. 

3. Migraine berust op een overgevoeligheid voor vasoactieve aminen of andere stoffen. 
4. Migraine kan uitgelokt worden door een reactieve hypoglycaemie. 

De onderzoeksresultaten die deze opvattingen ondersteunen dan wel verwerpen, zullen hiernavolgend worden 
weergegeven. Voornamelijk die onderzoeken worden aangehaald welke met een controlegroep zijn uitge­
voerd. Indien dit niet het geval is, wordt dit vermeld. 

Ad J, Migraine berust op een allergie voor bepaalde voedingsmiddelen, welke met behulp von in vivo testen en / of in 
vitro testen kunnen worden aangetoond. 
Mansfield e,a. (1985) deden huidtesten bij 43 patiënten met migraine, gevolgd door eliminatie van de positieve 
voedingsmiddelen (N = 16) en placebogecontro!eerde provocatie (N = 7). Bij 5 patiënten was de provocatie 
positief, bij de placebo's was dat bij niemand het geva1.91 Uit de publikatie van dit onderzoek viel helaas niet op te 
maken hoe de patiënten geselecteerd waren. 
Over de waarde van huidtesten voor het vaststellen van voedselallergie bestaat overigens geen communis 
opinio. 
Jewett (1990) deed placebogecontroleerde huidtesten waarbij hij 18 patiënten liet beoordelen of de geïnjecteer­
de stof het allergeen dan wel een controlestof was, afgaand op symptomen als verstopte neus, droge mond, 
misselijkheid, moeheid en hoofdpijn. De gebruikte extracten waren dezelfde als diegene die van te voren, in 
een open test, klachten hadden veroorzaakt. Het resultaat was dat geen verschil werd gevonden tussen de 
mogelijke allergenen en de controlestof. 91 

De resultaten van in vitro testen zijn evenmin eenduidig, Lord e.a. (1977, 1978) onderzochten serumcomple­
ment en immuuncomplexen bij resp. 16 en 24 patiënten met migraine met en zonder aura, zowel buiten een 
aanval, als aan het begin en later tijdens de aanval. Patiënten met migraine zonder aura bleken wel circulerende 
immuuncomplexen te hebben, met een significante toename aan het begin van de aanval. Patiënten met 
migraine met aura hadden dit niet.9394 

Monro e.a. (1980) deden bij 47 patiënten met migraine gedurende 2 jaar een eliminatie- en rotatiedieet. Er 
vielen 14 patiënten af. Van de overgebleven 33 patiënten reageerden er 23 op provocerende voedingsmidde­
len. Eliminatie van die voedingsmiddelen gaf bij hen een duidelijke vermindering van de migraine. Er was een 
positieve correlatie tussen een positieve RAST en het gebruik van provocerende voedingsmiddelen. Het vooraf 
toedienen van natriumcromoglycaat bij tien patiënten bleek bij negen de migraine duidelijk te verminderen of 
zetfs te voorkomen. In dit onderzoek werd geen p!acebacontro!e uitgevoerd,9S In 1984 berichtten dezelfde 
onderzoekers over een dubbelblind onderzoek met natriumcromoglycaat en placebo bij negen patiënten, 
waarbij door middel van eliminatie en provocatie, voedingsmiddelen waren geïdentificeerd als migraine­
uitlokkers. Van de negen patiënten verkozen acht natriumcromoglycaat boven placebo. Met natriumcromogly~ 
caat waren vijf patiënten migraine-vrij, bij drie verminderde de migraine.96 Kritiek op dit onderzoek betrof onder 
meer de kleine groep patiënten en de korte duur van de provocaties: 5 dagen. 
Carini & Brostoff (1982) gaven een eliminatie-dieet aan 33 patiënten. Bij 24 van hen werd migraine-uitlokkende 
voeding gevonden, waarbij een positieve correlatie bleek tussen positieve RAST-waarden en het gebruik van 
migraine-uitlokkende voedingsmiddelen. De RAST bleek bij 23 van de 26 patiënten van voorspellende waarde 
te zijn; deze 23 patiënten reageerden gunstig op de eliminatie van voeding die in de RAST positief bevonden 
was. Vermijden van deze voedingsmiddelen bleek ook een daling van het specifieke IgE tot gevolg te hebben. Er 
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werd geen placebocontrole uitgevoerd, 
Martelletti e,a, (1989) vonden bij 21 patiënten met voedselalhankelijke migraine een toename van circulerende 
immuun-complexen in vergelijking met een controlegroep, Bij 6 van deze patiënten werd het aantal T-Iymfocy­
ten voor en na inname van 250 mi, melk bepaald, Er werd een duidelijke toename van de T-Iymfocyten 
gevonden 4 uur na inname, en een daling 72 uur na inname.9S 

Tegenover de onderzoeksresultaten welke steun geven aan de hypothese dat allergische mechanismen een rol 
spelen in de etiologie van migraine, staan onderzoeksresultaten die deze hypothese weerspreken, 
Moore e,a. (1980) vonden bij 30 migrainepatiënten normale waarden van IgG, IgM, IgA, complement en 
immuuncomplex gedurende pijnvrije perioden, De waarden veranderden niet tijdens een aanval,99 
f'1errett e.a, (1983) vonden geen toename van het IgE en IgG4 bij 74 voedselalhankelijke migrainelijders in 
vergelijking met 45 niet-voedselafhankelijke migrainelijders, 29 patiënten met Uduster headache" en 60 contro­
les,IOO 
Pradalier e,a. (1983) bepaalden het totale IgE en specifiek IgE tegen bepaalde voedingsmiddelen en huidreacties 
op 12 voedselal!ergenen bij 50 migrainelijders. Bij patiënten waarbij de RAST positief was trad geen migraine op 
na provocatie. IOI 

Ad 2. Migraine kan veroorzaakt worden door verschillende voedingsmiddelen, welke middels eliminatie-diëten 
geïdentificeerd kunnen worden; een allergische component is hierbij niet aangetoond. 
Grant (1979) gaf 60 migrainepatiënten een eliminatiedieet, gevolgd door het uitproberen van verschillende 
voedingsmiddelen. De volgende voedingsmiddelen leken het meest frequent migraine tot gevolg te hebben: 
tarwe, sinaasappel, ei, thee en koffie, chocolade en melk, rundvlees, maïs, rietsuiker, gist, champignons en 
erwten, Bij het vermijden van deze voedingsmiddelen werd 85 % van de patiënten migraine-vnj. lOl Kritiek op 
dit onderzoek betrof het feit dat de provocaties niet blind en niet gecontroleerd zijn uitgevoerd, waardoor 
suggestie en preoccupatie van de patiënten en onderzoekers de resultaten beïnvloed konden hebben. 
Hughes e,a, (1985) vonden bij 21 migrainepatiënten na vasten en uittesten van verschillende voedingsmiddelen 
80 % verbetering van de mate van migraine. Met name het gebruik van cacao, koemelk en kaas, tarwe, 
varkensvlees, druiven, alcohol, pinda's, schelpdieren, ei, ui en sojaproducten leek hoofdpijn tot gevolg te 
hebben, Er werd geen placeboprovocatie uitgevoerd, JO) 

Unger & Unger (1952) vonden bij 55 migrainepatiënten na eliminatie en provocatie van verschillende voedings­
middelen een duidelijke verbetering bij 84 % van de patiënten, De belangrijkste voedingsmiddelen welke 
migraine bleken uit te lokken waren: chocolade, melk, tarwe en varkensvlees. Er werd geen placebocontrole 
uitgevoerd. I04 

Egger e.a. publiceerden in 1983 onderzoek naar voedsel-allergie bij migraine bij 99 kinderen tussen de 3 en 16 
jaar oud. Van de 88 die het onderzoek afmaakten, trad bij 93% een duidelijke verbetering op tijdens een 
eliminatie-dieet. Van deze 93% werd bij 40 kinderen een dubbelblinde provocatie uitgevoerd, Hieruit bleek dat 
de meeste kinderen positief reageerden op verschillende voedingsmiddelen. 55 voedingsmiddelen bleken 
symptomen te kunnen provoceren. Tot de belangrijkste behoorden: koemelk, ei, chocolade, sinaasappel, tarwe, 
benzoëzuur, kaas, tomaat, tartrazine, rogge, vis. varkensvlees, rundvlees, maïs. Er was een duidelijke toename 
van migraine na provocatie, in vergelijking met de placebo-controles, Er was geen relatie tussen positieve 
huidtesten, positieve RAST-testen en migraineprovocerende voedingsmiddelen. lOs 

Ad 3. Migraine berust op een overgevoeligheid voo(vasooctieve aminen of andere stoffen. 
Van een aantal aminozuren, biogene aminen en hun enzymen wordt verondersteld dat ze een rol spelen in de 
etiologie van migraine. Dit zijn respectievelijk: de aminozuren glutaminezuur en asparaginezuur, de biogene 
aminen histamine, serotonine, tyramine, fenylethylamine, alsmede de enzymen mono-amino-oxidase en 
fenolsulfo-transferase-P en M. 

Van glutaminezuur en asparaginezuur is bekend dat ze een belangrijke rol spelen bij het initiëren en voortschrij­
den van de corticale "spreading depressionn

• Migrainepatiënten blijken tussen de aanvallen door veel hogere 
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plasma-spiegels van glutaminezuur en asparaginezuur te hebben dan controles. Tijdens een aanval nemen deze 
waarden verder toe, het meest uitgesproken bij migraine met aura.la 

De cerebrale bloedvaten bevatten histamine-receptoren, welke mogelijkerwijs invloed uitoefenen op de 
cerebrale doorbloeding en op de plaatselijke extravasatie van weefselvocht. Migraine-patiënten blijken buiten 
een aanval en tijdens een aanval een hoger plasma-histaminegehalte te hebben dan controles. De auteurs 
vermoeden een allergisch mechanisme. 106 

Stimulatie van serotonine-receptoren van het 5-hydroxytryptamine-1 d subtype, kan hoofdpijn en bijkomende 
symptomen van de migraine-aanval verlichten. Stimulatie van deze receptoren veroorzaakt vasoconstrictie en 
remt depolarisatie van de sensorische perivasculaire afferente zenuwbanen binnen het trigemino-vasculaire 
systeem. Migraine lijkt te maken te hebben met een venninderde activatie van de craniale serotonine-recepto­
ren. Migraine-patiënten (zowel met als zonder aura) hebben een afwijkend serotonine-metabolisme. Buiten de 
aanvallen is de omzetting van serotonine groter, met als gevolg een lager serotonine-gehalte in het plasma. 
Tijdens de aanval is de omzetting van serotonine venninderd, waardoor het gehalte aan serotonine stijgt. Deze 
serotonine-piek kan een beschenningsmechanisme zijn tegen de hoofdpijn, in plaats van de oorzaak. lOl Suma­
triptán, het recent ontwikkelde migraine-aanvalcouperende medicijn, is een selectieve agonist van 5-
hydroxytryptamine-Id- receptoren. 

T yramine is een biogeen amine dat voorkomt in kaas, melkproducten, gerookte vis en wijnen. IM Ook ontstaat 
tyramine bij bacteriële rotting. zoals deze in de dann voorkomt. Migraine-patiënten bleken na orale toediening 
van tyramine meer ongeconjugeerd tyramine via de urine urt te scheiden dan controle-personen, hetgeen het 
vermoeden deed rijzen dat migraine-patiënten een tyramine-conjugatie-defect hebben. 109 110 Het vrije tyramine 
kan het begin zijn van de biochemische processen die de migraine-aanval inluiden. De onderzoeksresultaten zijn 
echter tegenstrijdig. Een aantal auteurs heeft bij placebogecontroleerde tyraminebelasting meer migraine­
aanvallen gevonden na tyramine dan na placebo.IWIII.!13 Daartegenover zijn er ook onderzoeksresultaten, die 
dit weerspreken. 114--118 Over het geheel genomen lijken er wel aanwijzingen te zijn dat tyramine bij sommige 
migraine-patiënten een aanval kan uitlokken.119120 

Fenylethylamine is een biogeen amine dat onder meer in cacao, kaas en sommige soorten rode wijn wordt 
aangetroffen. 121 Het is een krachtige vrijmaker van vasoactieve mono-aminen, zoals serotonine en catecholami­
nen. Feny!ethylamine wordt geïnactiveerd door mono-amino-oxidase-B (MAO-B). Migrainepatiënten blijken 
minder MAO-B in de trombocyten te hebben dan controle-personen. Ort kan leiden tot een hoog 
fenylethylamine-gehalte in het bloed. Fenylethylamine kan de bloedhersenbarrière passeren, met als gevolg 
vasoconstrictie en hoofdpijn. IM Ook betreffende fenylethylamine spreken de onderzoeksresultaten elkaar echter 
tegen: Sandler e.a. (1974) vonden bij placebogecontroleerde belasting vaker migraine na fenylethylamine dan na 
placebo.73 Moffett e.a, (1974) gaven 25 migraine-patiënten, die meenden een aanval te krijgen van chocola, op 
dubbelblinde wijze placebo of chocola: er was geen duidelijk verschil tussen de twee voedingsmiddelen wat 
betreft het uitlokken van een migraine-aanval. l2l 

Fenolsulfotransferase-P bindt zwavel aan de diëtaire fenolgroep, voornamelijk in de darm. Fenolsulfotransferase­
P reageert vooral met fenolen in cacao, melkproducten, alcoholische dranken en sinaasappelsap. De bij lijders 
aan voedingsmigraine voorkomende toename van het ongeconjugeerd tyramine in de urine berust volgens 
sommige auteurs waarschijnlijk op een deficiënte fenolsulfotransferase-P-functie. 108 

123 Verschillende voedings­
middelen, zoals rode wijn, blijken in vitro de werking van fenolsulfotransferase-P te kunnen remmen. 124 125 
Littlewood e.a. (1988) vonden wel migraine-provocatie na rode wijn en niet na wodka. Daaruit werd de 
conclusie getrokken dat mogelijk de flavonoiden in rode wijn migraine veroorzaken als gevolg van hetzij een 
fenolsulfotransferase-P-defect, hetzij inhibitie van fenolsulfotransferase-P door stoffen in de wijn. Flavonoiden 
zijn fenolen die ontstaan door gisting van de schillen en de pitten van de druiven tijdens het productieproces van 
rode wijn. 116 
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Fenolsulfotransferase-M katalyseert de sulfoconjugatie van serotonine en andere monoaminen. Monoamino­
oxidasen inactiveren eveneens serotonine en andere monoaminen. In het bloed komen deze enzymen 
voornamelijk voor in de trombocyten, Hoewel monoamino-oxidase van de trombocyten niet direct betrokken 
lijkt bij de serotonine-degradatie, is er waarschijnlijk een overeenkomst met de omzetting van serotonine in het 
centrale zenu\rVStelsel. De activiteit van fenolsulfotransterase-M en monoamino-oxidase is verminderd tijdens 
een migraine-aanval, zowel met als zonder aura, Mogelijk gebeurt hetzelfde in de hersenen, to7 

Salfield e.a. (1987) verdeelde 39 kinderen met migraine in tvvee groepen: de ene groep kreeg een vezelrijkdieet 
zonder vasoactieve aminen; de andere groep kreeg alleen een vezelrijk dieet. Het vasoactieve-arme dieet 
bestond uit de eliminatie van chocolade, kaas, yoghurt, citrusfruit, bananen, ananas, frambozen, pruimen, bonen, 
avocado, gist, schelpdieren, wild, alsmede gerookte en ingemaakte vis Tevens werden in deze groep koffie, 
thee en andere cafeïne-houdende dranken geëlimineerd, In beide groepen trad een significante verbetering op 
van de migraine. Er was geen verschil tussen de twee groepen. 127 

Ad 4, Migraine kon uitgelokt worden door een reactieve hypoglycaemie. 
Het mogelijke effect van het elimineren van suiker op hoofdpijn en migraine zou kunnen berusten op het 
vermijden van een reactieve hypoglycaemie, Koolhydraten vonnen een belangrijk deel van de dagelijkse 
voeding van de mens, Volgens het Informatorium voor Voeding en Diëtetiek (1986) wordt in Nederland 40 tot 
50 % van de dagelijkse calorische voedsel inname geleverd door koolhydraten, Koolhydraten komen in het 
voedsel voor in drie vormen: monosachariden, disachariden en polysachariden, De monosachariden in het 
voedsel zijn glucose (druivesuiker, in zoete vruchten), fructose (vruchtensuiker, in alle vruchten) en galactose (in 
melksuiker). De disachariden zijn sacharose (riet- en bietsuiker), lactose (melksuiker, in melk) en maltose 
(moutsuiker, ontstaat bij het kiemen van granen). Als voorbeeld van polysachariden is zetmeel te noemen, dat 
voorkomt in zaden, granen, wortels en knollen. De polysachariden en de disachariden worden in het spijsverte­
ringskanaal en het darmepitheel gesplitst tot monosachariden. Deze worden in de bloedbaan opgenomen. 
Glucose kan door aUe organen als bron van energie worden gebruikt, 128 

De veronderstelling is dat overmatig gebruik van mono- en disachariden in de voeding, de insulineproductie te 
sterk stimuleert. Dit wordt veroorzaakt door de snelle splitsing en resorptie van deze suikers. De snelle stijging 
van de bloedglucosewaarde zou een hoge insulineproductie tot gevolg hebben. Als reactie daarop daalt het 
glucosegehalte in het bloed te snel: de zogenaamde reactieve hypoglycaemie. Het centrale zenuwstelsel is voor 
zijn energievoorziening uitsluitend op glucose aangewezen, 128 De sterk wisselende glucosespiegel na het gebruik 
van mono- en disachariden zou verantwoordelijk gesteld kunnen worden voor hoofdpijn, Dalessio suggereert 
hieromtrent dat hypoglycaemie de tonus van de craniale vaten be"invloedt: verlaging van de bloedsuikerspiegel 
heeft vasodilatatie tot gevolg. m De eerdergenoemde zaterdag-ochtend hoofdpijn wordt daarmee ook geweten 
aan deze reactieve hypoglycaemie; door uit te slapen wordt het ontbijt uitgesteld, met als gevolg een lage 
bloedsuikerwaarde. 
Dexter e.a, (1972) deden een glucosetolerantietest bij 74 migrainepatiënten die vermoedden dat de migraine 
veroorzaakt werd door vasten. Dit resulteerde bij 6 patiënten in een diabetische curve en bij 56 patiënten in een 
hypoglycaemische curve, Een dieet met weinig suiker en zes maaltijden per dag had meer dan 75% verbetering 
tot gevolg bij diegenen met een diabetische curve, Van de 56 andere patiënten werden er 48 drie of meer jaar 
gevolgd met hetzelfde dieetadvies. Bij 44 patiënten trad een verbetering op van de migraine van meer dan 
50%, Er werd geen controlegroep behandeld. 13o 

PSYCHE 

Er zijn geen overtuigende onderzoeksbevindingen die wijzen op een verschil in psychische gesteldheid tussen 
patiënten met migraine en controlepersonen. Hoewel in elke groep patiënten er altijd enkele zullen zijn met 
psychische problemen, is dit aantal niet groter bij migrainepatiënten. Er zijn enkele algemene bevindingen dat 
migrainepatiënten meer bezorgdheid en depressies zouden hebben dan controle personen. Deze kunnen 
echter ook een gevolg zijn van de migraine in plaats van de oorzaak. Ol Wel is gebleken dat antidepressiva 
migraine kunnen verlichten 66k als er geen duidelijke depressie aanwezig is.56 
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SPIERSPANNING 

Nooit is bewezen dat toegenomen spierspanning de oorzaak is van migraine. 1J2 Wel is gebleken dat veel 
patiënten met migraine voor, tijdens of na een aanval last hebben van hun nek. l3J Ook hebben vergelijkende 
onderzoeken met ontspanningsoefeningen en biofeedback aangetoond dat beide effectief kunnen zijn voor het 
reduceren van migraine. H 134 Sorbi (1988) deed bij 13 patiënten relaxatietraining en bij 16 patiënten stress­
coping training. Beide benaderingen verschilden niet noemenswaardig wat betreft het effect op de frequentie, 
de duur en de emst van de migraine-aanvallen. Na negen wekelijkse trainingssessies was de gemiddelde afname 
van de migrainefrequentie vijfendertig procent. Er werd geen placebocontrole uitgevoerd. m 

DE IIWLOED VAN arOKJNEN 

Recentelijk is de hypothese ontwikkeld dat cytokinen de oorzaak kunnen zijn van hoofdpijn en migraine. 
Cytokinen zoals interferon en erythropoëtine zijn stoffen met een plaatselijke hormoonachtige werking, die 
onder meer geproduceerd worden door macrofagen en lymfocyten. Een aantal ervan blijkt onder meer 
migraine te kunnen veroorzaken. De hypothese is dat verschillende factoren de productie van cytokinen kunnen 
stimuleren, zoals onder meer oestrogenen, koorts en bepaalde voedingsmiddelen. Hoofdpijn als bijverschijnsel 
van de menstruele cyclus, koortsende ziekten en het gebruik van bepaalde voedingsmiddelen (zoals meIkpro­
dukten), zou hiermee verklaard kunnen worden. '36 

Samenvattend karlgestetd worden-:cJat voor zowel de pathogenese v..Ü1 :~panningshoofdpijn als van migraine nog 
geen concept onty..rikkeld ~; waarmee de oorzaken van de ziektebeelden volledig verkla'ard kunnen_w.orden; 
Wat betreftspannitigshQofdplj'n kunnen factoren als psychische co~s~éUatie:; spierspanning en-artrose invloed 
he~ben op de pijn, doch lij zijn zelden eenaf<l~nde verl<laring voor de hoofdpijn. 
Wat betreft 'de pathogenese van.'frligraine zijh'er duidelijke aanwijzingen dat bepaalde biogene_aminen (o.a. 
serotonine. histamine). aminozuren (glutaminezuur, asparagÎnezuur)._e[l vaatveranderinge_h in de zin van een 
lo-'qile--steri~_le-_ontstelcing, een rol spe_len iri,dit--pröces_. w~nkbtls een "r'-elatièf-zuur$toftekort in de-he(Senen 
een initiêrend móm_ent Îfl_het paûi61)istologi~ch proçes; :hetgèen leidt tot. de- ontwjkkeling van een migraine­
aanval. 
<?ver de re"atle tus~e() vQeding.: sponningshoofdPij~: en mig(QÛle heerst g~el1 c?ffimunis_ opinio. Er zijn weinig 
plácebOgecontroieerde onderzoeken rn_etvofdoende aantal!en_p.1tiël)ten-voOrha~eri;_T evens is de vraag in 
hoevérre selectie-bias_ de _onderZoekSrèsü!t<lten beïnvkied heeft. Wat betre~ de predictîeve waarde 'van 
huidtesten en inyitro testen zijn gee'1 e~msluidende :Onderzoeksresultaten aanwezig. 
~gaarKf~ __ ~~O !l1Ogelijke relatie-tussen vóeding en sponningshoofdMn_ werden sle_chts ç1rie onderzÇeken 
gevonden (Medline vanaL 1966: "migraine; hoofdpijn,voedini:; allergiè"). Twee hiervan zijn niet placebo­
gecontroleerde onaefioeken; waarin -een rela~ie werd gevOrid~~ ~~,ssen s~,~ningshoofdpijn, histamine-rijk 
yoeosel.en.niviet.J'" Het deroe onoerzo.ek toonoe. een verband .3.0. tossendedagelijk$e hoeveelheid koffie .en 
(onder meer) h_~tvooli(Qmen.van __ hoofdpijnklachten.47 
l\ang~a~e een mogelijke relatie-tussen voeding en -migri:Jll1e-lijkf eerfdeet van -de' migrainepatiënt~n gebaat te 
iijn bij'de:'elirninatie van be~lde, voedfng~rnkkleJe~.--oit kan berusten ?p. ,een allergisch mechanisme, of op een 
ÎIJt.qlerantie voor bepaalde:stoffen. waarbijmet·oame de biogene-aminen tyramine en fenylethylamine in de 
belangsteI1iog staan. Hierover be_staat echter geen communis opinîq, __ Mogelijkerwijs spf;!!en cytokinen ook e_en 
rol. Hypog!icaemle kan bij sommige patiënten)nlgraine en 1 cf spanningshoofdpijn uitlrikken. 
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1.1.1. NATUURGENEESKUNDIGE VISIE 

INLEiDING 

In de praktijk van de onderzoekster werd waargenomen dat patiënten met spanningshoofdpijn en migraine vaak 
een afname van deze klachten ondervonden na een voedingsverandering. Het viel daarbij op dat deze afname 
vaak een zelfde verloop vertoonde. Na aanvang van de voedingsverandering trad er doorgaans een tijdelijke 
verergering op van zowel spanningshoofdpijn als migraine. Deze verergering duurde gewoonlijk een paar dagen 
tot een week. Vervolgens trad bij de meeste patiënten een geleidelijke afname van spanningshoofdpijn en 
migraine op. Na ongeveer acht weken leek de situatie de zijn gestabiliseerd; het optreden van spanningshoofd~ 
pijn en migraine leek niet verder af te nemen. 
Zowel de beginverergering als de afname van spanningshoofdpijn en migraine deden de vraag rijzen, waardoor 
deze tot stand kwamen. 

Liechti~von Brasch (1986) meende dat migraine een uiting is van een poging van het lichaam om zich van 
vergiften, slakken en achterstanden te ontdoen:"Dabei sucht sich der Körper stol3weise aU der angesammelten 
Gif te, Schlacken und Rückstande zu entledigen. Das eindrücklichste Reiningungsdrama ist die Migräne.".1 
Vanuit de natuurgeneeskunde worden ziekten vaker gezien als een reactie van het lichaam op een ophoping van 
afvalstoffen. Dit wordt ook wel aangeduid met het begrip "verslakkint. Door de eeuwen heen is het begrip 
"slakkenH gebruikt in een poging ziekteverschijnselen te begrijpen en aanknopingspunten te vinden voor 
therapeutische maatregelen. Wellicht dat het uverslakkingsmoder inderdaad, zoals Liechti-von Brasch veronder~ 
stelde, een verklaring kan bieden voor de mogelijke verlichting van migraine. en spanningshoofdpijn na een 
voedingsverandering. 

Hiernavolgend wordt het begrip natuurgeneeskunde omschreven, waarna een indruk wordt gegeven van de 
plaats van de natuurgeneeskunde in de huidige geneeskundige praktijk in Nederland. Vervolgens wordt op de 
"verslakking" nader ingegaan. Aansluitend wordt ingegaan op de plaats waar de "verslakking" verondersteld 
wordt plaats te vinden, de oorzaken en de gevolgen ervan, met tot slot de mogelijke relatie met spannings~ 
hoofdpijn en migraine. 
De beschreven natuurgeneeskundige visie en de relatie tot spanningshoofdpijn en migraine berust op veronder~ 
stellingen. Hoewel het beeld dat geschetst wordt door deze visie voorstelbaar is, blijkt de pathofysiologische 
onderbouwing schaars te zijn, evenals de empirische toetsing van de (veronderstelde) gevolgen van de pathofy~ 
siologische processen. Ondanks deze beperkingen wordt de natuurgeneeskundige visie beschreven in een 
poging de veronderstelde relatie tussen spanningshoofdpijn, migraine en voeding te begrijpen. Indien deze 
relatie inderdaad aanwezig is, zal door middel van toekomstig onderzoek de waarde van het hier beschreven 
theoretische model nader dienen te worden onderzocht. 

NATUURGENEESKUNDE 

De Artsenvereniging tot Bevordering van de Natuurgeneeskunde (ABNG) geeft de volgende definitie: "De 
natuurgeneeskunde is de geneeskunde, die zich in haar benadering van ziekte richt op de gehele mens en niet 
primair op zieke organen. In haar denkmodel baseert zij zich in wezen op de mens in wisseJv..,erking met zijn 
milieu en heeft zij een eigen interpretatie van ziektesymptomen, diagnostiek, therapie en middelen / methoden. 
Hierbij staat de gehele mens, zijn zelfgenezend vermogen en de aanwending van natuurlijke middelen / 
methoden centraal. Aan de nog gezonde mens heeft de natuurgeneeskunde iets heel belangrijks te bieden, 
namelijk een leefwijze die gezond houdt. De ziektesymptomen zijn volgens de natuurgeneeskunde in wezen 
nuttige, zelfgenezende en zelfbeschermende reacties van de zieke. De diagnostiek is in de natuurgeneeskunde 
het waarnemen en duiden van deze zelfgenezende en zelfbeschennende reacties".137 
Van Dijk (1993) gaat in zijn omschrijving van de natuurgeneeskunde in op het pathofysiologische concept dat aan 
de natuurgeneeskunde ten grondslag ligt: "Alle vormen van ziekte zijn terug te voeren op dezelfde oorzaak, 
namelijk een ophoping van afvalstoffen (slakken) in het menselijk lichaam. Deze ophoping wordt veroorzaakt 
door onjuiste lichaamsgewoonten die jarenlang bestaan. De voornaamste achtergronden daarvan zijn verkeerde 
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voeding, slechte lichaamshouding en beweging, onvolledige ademhaling en psychische spanningen". 13S Onder­
zoekster geeft de voorkeur aan de formulering: een aantaf ziekten is terug te voeren op een stapeling van 
afvalstoffen in het menselijk lichaam. 
Eerst zal de plaats van de natuurgeneeskunde in de huidige medische praktijk in Nederland worden belicht. 
Aansluitend wordt het pathofysiologische model van de "verslakkint nader uitgewerkt. 

NATUURGENEESKUNDE, ORGANISATORiSCH PERSPEGlEF 

De natuurgeneeskunde maakt in de huidige geneeskundige praktijk in Nederland deel uit van de "alternatieve 
behandelmethoden". 
Het onderscheid tussen reguliere geneeswijzen en alternatieve behandelmethoden werd in Nederland ge­
maakt, toen in 1865 de "Wet op de Uitoefening der Geneeskunde" werd aangenomen. Deze wet was ontwor­
pen om de bevolking te beschermen tegen kwakzalvers, die "uit winstbejag en in onkunde de gezondheid zeer 
ernstig konden bedreigen". 139 De geneeskunde werd door deze wet voorbehouden aan academisch gevormde 
geneeskundigen. AI diegenen die niet bevoegd waren tot de uitoefening van de geneeskunde en toch genees­
kundige adviezen verstrekten, waren in principe strafbaar. Desondanks gingen leken-therapeuten door met het 
behandelen van diegenen die zich tot hen wendden. Tevens gebruikten sommige artsen (ook) therapieën, 
welke niet op de universiteit werden gedoceerd. De universitair gedoceerde kennis werd reguliere geneeskun­
de genoemd, de overige behandelmethoden werden en worden als "alternatief' bestempeld. 

Zodoende zijn binnen het alternatieve veld zowel artsen als lekentherapeuten werkzaam. Tot 1993 was het 
uitoefenen van de geneeskunde door niet-artsen volgens de wet strafbaar. In 1993 werd de wet "Beroepen in 
de Individuele Gezondheidszorg" (BIG) aangenomen. Door deze wet is het ook aan niet-artsen toegestaan de 
geneeskunde uit te oefenen, met uitzondering van een aantal "voorbehouden handelingen". Het ligt in de 
bedoeling, door middel van specifieke uitvoeringsbesluiten, kwaliteitsaspecten van de beroepsuitoefening te 
regelen, zoals bijscholing. intercollegiale toetsing en waarnemingsafspraken. '4D 

Het aantal georganiseerde beroepsbeoefenaars van alternatieve behandelmethoden in Nederland werd in 1993 
door van Dijk, op basis van verschillende onderzoeken, geschat op minstens 4000. Volgens schatting van de 
Nederlandse Organisatie van Verenigingen voor Alternatieve Genezers (NOV AG) is het aantal niet georgani­
seerde beroepsbeoefenaars minstens even groot. 139 Van de 4000 geregistreerde alternatieve beroepsbeoefe­
naars zijn ongeveer 1250 arts, welke zijn verenigd in de Artsenfederatie Additieve- Alternatieve Geneeskunde 
(AAG), en meer dan 1400 fysiotherapeut. In perspectief: in 1993 waren er 6589 praktizerende huisartsen en 
10658 fysiotherapeuten in Nederland.rillil 

De alternatieve artsen hebben zes beroepsorganisaties gevormd. waarin de belangrijkste alternatieve stroming­
en vertegenwoordigd zijn. Deze zijn: de acupunctuur, de antroposofie, de homeopathie. de manuele genees­
kunde, de natuurgeneeskunde en de neuraal- en regulatietherapie. De Artsenfederatie Additieve- Alternatieve 
Geneeskunde is het overkoepelend orgaan van deze verenigingen. 
Momenteel zijn er in Nederland 40 "natuurartsen" werkzaam. Zij zijn verenigd in de, in 1975 opgerichte, 
"Artsenvereniging tot Bevordering van de Natuurgeneeskunde". Zij doorliepen allen de universitaire medische 
opleiding en specialiseerden zich vervolgens in de natuurgeneeskunde. De ziektekostenverzekeringen voorzien 
vrijwel alle in de mogelijkheid zich te verzekeren voor alternatieve behandelmethoden, waaronder de natuurge­
neeswijzen. '39 

Om een indruk te geven van de mate waarin de Nederlandse bevolking gebruik maakt van alternatieve behan­
delmethoden concludeert van Dijk dat per jaar minstens 8 % van de bevolking een alternatieve therapeut of arts 
bezoekt. Het totaal aantal contacten bedraagt minstens 13 miljoen per jaar, naast 51, I mitioen "reguliere~ 
contacten met huisartsen en 23,5 miljoen contacten met specialisten. '39 
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"S/AKKEN" 

"Stapeling van afvalstoffen" oftewel "verslakking" is in de natuurgeneeskunde een bekend begrip. Het gebruik van 
het begrip "slakken" in relatie tot de geneeskunde is in de loop der tijd geëvolueerd. De oudste schriftelijke 
overlevering hieromtrent is afkomstig van Hippocrates (460 - ± 350 v.c.), Hij gebruikte de term "slakken" toen 
hij het ontstaan van blaasstenen vergeleek met het winnen van ijzer: "zoals het ijzer uit stenen en aarde die men 
samen brengt ontstaat, zoals bij het eerste inleggen in het vuur de stenen en de aarde door de slakken aan elkaar 
zijn gekleefd, en als het voor de tvveede en derde keer in het vuur gelegd wordt, de slakken, uit het ijzer 
weggesmolten, weg vloeien en men het proces met de ogen volgen kan, het ijzer blijft echter in het vuur 
achter, valt, daar de slakken ruimte geven, in elkaar en worden hard en vast, zo vormt zich de neerslag in de 
blaas". 14) 
Het beeld van een neerslag van stoffen is terug te vinden bij Paracelsus (1493-1541), Volgens hem ontstaan vele 
ziekten zoals jicht, reuma, steenvorming in galwegen en nieren, en aderverkalking op dezelfde manier als 
wijnsteen uit wijn ontstaat: uit kwade vochten zou een neerslag worden uitgescheiden, die in de weefsels wordt 
opgeslagen, 144 
Brauchle (1933) gebruikte in dit verband het woord "Stoffwechselrückstände": "Im Laufe des Lebens werden 
Arzneimittel, Fett, Hamsäure, Stoffwechselrückstände in den Geweben und in den Gewebsspalten aufgestapelt". 
Hij beschrijft wat er lijkt te gebeuren wanneer opgeslagen uslakken" worden uitgescheiden: "Durch eine 
veränderte Lebensweise, wie sie eine naturgemäfJe Kur mit sich bringt, etvva durch Fasten, durch T rockenkost, 
durch Rohkost oder nur vegetarische Lebensweise mit Steigerung der Ausscheidungsvorgänge, findet früher 
oder später ein Übergang dieser abgelagerten Stoffe in den Blutumlauf statt. Dann erlebt man, dafJ die bisheri­
gen Besserungen der Kur plötzlich in Frage gestellt scheinen, Die unter dieser Rückvergiftung auftretenden 
Beschwerden faOt man in ihrer Gesamtheit als Heilkrise auf. (,.) Während dieser Heilkrise ist das Wohlbefinden 
des Kranken sehr gestört. Nach einer Periode der Ruhe uod der Kuraussetzung tritt nicht nur das frühere 
Besserbefinden wieder ein, es macht sich sogar eine Steigerung des Allgemeinbefindens bemerkbar. Man 
kommt zu der Erfahrung, daf3 örtlicher Befund und A1lgemeinzustand nach einer glücklich überstandenen Krise 
gebessert sind ft

, 1 H 

Honegger (1959) ging een stap verder in de beschrijving van het verslakkingsproces: "Das Gewebe wird 
verschlackt, weil infolge mangelhafter Entfernung der Stoffwechselschlacken sich diese natürlichen Stoffwechsel­
produkte im Gewebe und in den Zeilen anhäufen, Die Gifte werden in den entgiftenden Organen nicht entgiftet 
und durch die insuffizienten Ausscheidungsorgane (Darm, Haut, Nieren, Menses) nicht enUeert. Auch sie 
sammeln sich in den Geweben und in der Zelle an, Die innere Atmung der Zelle wird gestört uod hört 
allmählich auf. Das Ende ist eine schwere chronische Krankheit./VJs der Dyskrasie des Blutes und der Säfte ist 
infolge der Giftb!ockaden eine Zerstörung der Zellfunktion geworden, Damit sind wir bei der ZelJe angelangt, 
Die Zelle ist abhängig vam Blut und den Säften".145 
Reckeweg (1986) meent dat ziekte een uitdrukking is van een gevecht tegen giffen, welke hij niet aanduidt met 
het woord °slakken" maar met het woord ~homotoxinen". Als deze homotoxinen door het lichaam worden 
opgenomen of door falende orgaanfunkties in het lichaam ontstaan, dan weert het lichaam zich tègen deze 
homotoxinen, De gevolgen van dit afweergevecht tegen homotoxinen zijn de symptomen, die we als ziekte 
aanduiden, Ziekten z~n dus gif-afweer-processen of het teken van een gif-schade, 146 
Volgens Heine (199 I) treedt de neerslag van stofwisselingsresten vooral op in de grondsubstantie, Hij vat dit als 
volgt samen: "Ntersbedingt und/cx:ler durcn falsche Lebensführung wird die Grundsubstanz zunehmend zu einer 
Deponie von exogenem und endogenem Stoffwechselmüll: Fremdproteine, nicht abgebaute und aufgrund 
altersbedingter Immunschwächen nicht abbaubare Reste von Schadstoffen jedweder Genese werden auf 
Basalmembranen und im Netz der Strukturkomponenten der Grundsubstanz niedergeschlagen."147 

De begrippen "slakken" en "verslakking", in de betekenis zoals boven beschreven, komen niet voor in "van 
Dalen, 148 Ook is net een weinig aanlokkelijke term om een patiënt mee uit te leggen wat er met hem aan de 
nand is, Om die redenen zal hiernavolgend net begrip °slakken", zoals hierboven omschreven, zoveel mogelijk 
worden vermeden. In plaats daarvan zal de term: ustofwisselingsresten" worden gebruikt, In plaats van de term 
"verslakking" zal de uitdrukking: "opslag van stofwisselingsresten" worden gebruikt. 
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DE OPSLAG VAN STOFWISSEUNGSRESTEN 

Zoals bovenstaand opgemerkt, wordt verondersteld dat de opslag van stofwisselingsresten plaatsvindt in de 
grondsubstantie. 147 De grondsubstantie maakt deel uit van het zachte bindweefsel. Alle weefsels en organen van 
endodermale en ectodermale afkomst worden omgeven door zacht bindweefsel, dat ontstaan is uit mesenchy­
maal weefsel. 149 Dit zachte bindweefsel heeft verschillende funkties. In de natuurgeneeskunde wordt grote 
waarde toegekend aan dit weefsel. Daarom zal nader worden ingegaan op de aard en de functie ervan. 
Omtrent dit weefsel vermeldt het leerboek "Histolog( van BIoom & Fawcett (1994) het volgende: ~Connecti­
ve tissue is found throughout the bodyand provides for cohesion of other structural elements and serves as the 
medium through which blood vessels are distributed to nourish the organs and to eliminate the waste products 
of their metabolism. lts cells are widely scattered in an abundant extracellular matrix consisting of fibrous and 
amorphous components".ISO Dit amorfe materiaal wordt wel de "grondsubstantie" genoemd. Heine (1991) 
schrijft hierover: "Biochemisch steUt die Grundsubstanz ein Maschenwerk aus hochpolymeren Zucker-Protein­
Komplexen dar, in denen die Proteoglykane und hochpolymeren Glykosaminoglykane (vor allem Hyaluronsäu­
re) überwiegen, gefolgt van Strukturglykoproteinen (Kollagen, Elastin) und Vemetzungsglykoproteinen (Fibro­
nektin, laminin u.a,m,), Sie bilden ein Molekularsieb, durch das der gesamte Stoffwechse! von der Kapi!1are zur 
ZeUe und umgekehrt hindurch muO: ~T ransitstrecke","147 
Het zachte bindweefsel fungeert dus als medium tussen het bloed en de organen, waar de voedingsstoffen naar 
en de afvalstoffen vanuit de cellen doorheen gaan, om de celstofwisseling mogelijk te maken. Dit bindweefsel 
bestaat uit collageen en elastische vezels, cellen en een amorfe substantie. Het geheel van vezels en amorfe 
substantie wordt wel extracellulaire matrix genoemd. Voedingsstoffen doordringen deze matrix op hun weg van 
de capillairen naar de cellen, De afvalstoffen van de celstofwisseling doen dit eveneens, echter in tegengestelde 
richting. Tevens blijkt dat de zenuwbanen van het vegetatieve zenuwstelsel blind eindigen in de extracellulaire 
matrix waardoor de neurotransmitters in deze matrix vrijkomen om vervolgens de cellen te bereiken. 147 Van 
Wijk (1989) schrijft hierover: "Wanneer we de autonome zenuwen volgen naar de periferie, dan blijkt dat de 
post-ganglionaire vezels verloren raken in een netwerk van celuitlopers. In dit netwerk. dat ook wel wordt 
beschreven als de neuro-vegetatieve eindformatie, lijken de neuronale uiteinden enige mate van beweeglijkheid 
te hebben, De neuronale uiteinden vormen fijne, draadvormige extensies, die constant afbuigen en vaak 
vertakken. Over de geproduceerde stoffen van neuro-vegetatieve oorsprong wordt steeds meer bekend. Deze 
stoffen kunnen een (vaak nog niet opgehelderde) rol spelen in de regulatie van lokale cellulaire reacties".I49 De 
neurotransmitters vanuit deze zenuwuiteinden dringen in de grondsubstantie door en kunnen vervolgens de 
cel!ulaire receptoren bereiken. lsl Pischinger (1983) schrijft: "Das /nterstitium kann alsa nicht mehr als Bindege­
webe schlechthin angesehen werden, denn es ist innerviert und unterliegt dem Einflul1 der Bindegewebszellen 
wie über die Permeabitität der Kapillare auch des Blutes. Es ist der T räger der primären Steuerungen, ( ... ) und 
schafft die Voraussetzung für ein einwandfreies Funktionieren der speziellen Organzellen und kann so am besten 
als das vegetatieve Grundsysteem bezeichnet werden. "151 

Heine (/99/) vat de functie van dit systeem als volgt samen: UCertainly. the ceUs of the parenchyma can be 
excited and active, but in this connection they are partly dependent on the nervous system; they feed themsel­
ves and grow, but in this connection they are partly dependent on the vascular system. ( .. ) the connective tissue 
adopts as a mediator between the parenchyma on the one side and its blood and nerve supply on the other~, IS2 
De grondsubstantie vormt dus een essentiële verbinding tussen de capillairen, het vegetatieve zenuwstelsel en 
de parenchymcellen. 
De grondsubstantie blijkt echter niet alleen een "transport-functieR te hebben. Van Wijk (1989) stelt in dit 
verband: ~T ot voor kort werd verondersteld dat de extracellulaire matrix van gewervelde dieren slechts de 
functie had van relatief inerte drager, die de fysische structuur van de weefsels in stand houdt. Maar momenteel 
is duidelijk, dat de matrix een veel actievere en complexere rol speelt in het gedrag van de cellen die er contact 
mee hebben, Zo beïnvloedt dit contact de ontwikkeling, de proliferatie, de metabole functies. als ook de 
processen betrokken bij celvomweranderingen en migratie", 149 

De funktionele eenheid van capillaire bloedvaatjes, vegetatieve zenuwuiteinden. cellen en extracellulaire matrix 
wordt ook wel basisbioregulatiesysteem genoemd. Hiermee wordt aangegeven dat op dit niveau essentiële 
transport- en regulatieprocessen van het levende organisme plaatsvinden. Van Wijk (I 993) vat dit als volgt 
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samen: "The basis bioregulatory system is a structure that is positioned in between the capillary system and the 
parenchymous cells throughout the whole body. It forms an anatomical, interconnected, who!eness throughout 
the body. It consists of acellular, humoral. and neura! component. It is the system of the body where regulation 
and homeostasis is made effective. It govems the direct living conditions of all body cells" .153 

Ook Wendt (1984) spreekt over slakken in zijn onderzoek naar de structuur van het interstitiële bindweefsel. Hij 
vond dat bij overmatige eiwitconsumptie het eiwit als collageen wordt opgeslagen in de basaalmembraan van de 
capillairen van het interstitium. Als gevolg daarvan konden de cenen van bij voorbeeld de hartspieren onvol­
doende van zuurstof en voedingsstoffen worden voorzien. "Aber nicht nur die Zufuhr der Energieträger zur 
Muskelzelle ist durch die Verdickung des Interstitiums behindert, sondem auch der Abtransport der Schlacken 
des Energie- und des Zellstoffwechsels der Muskelzelle, die ja auch wieder durch das verdickte Interstitium 
abflier3en müssen, um mit dem Blut lU den Ausscheidungsorganen der Schlacken gebngen zu können, den 
Nieren. Da auch der Abfluf) der Stoffwechselschlacken durch das verdickte Interstitium behindert ist. können die 
sauren Spaltprodukte des Reserveenergiestoffwechsels und die Schlacken des Zellstoffwechsels der MuskeIzeI­
len nur verzögert aus dem Gewebe abflief3en".154 
Hoewel Wendt de aanwezigheid van collageen als eiwitstapeling in de basaalmembraan aantoonde, is voorzover 
bekend niet duidelijk of dit eveneens gebeurt in de extracellulaire matrix en of ook andere stofwisselingsresten in 
deze matrix worden opgeslagen. Evenmin is duidelijk of een gezonde toestand gepaard gaat met een lage 
concentratie aan stofwisselingsresten in deze matrix. 

GEVOLGEN VNV DE OPSLAG VAN STOFWISSELINGSRESTEN 

Voor het optimaal functioneren van de cellen, en daarmee van de organen en van het hele lichaam, is het van 
belang dat de extracellulaire matrix goed doorgankelijk is voor het transport van voedingsstoffen naar en 
afvalstoffen van de cellen, Het is voorstelbaar dat een neerslag van stofwisselingsresten in het netwerk van de 
extracellulaire matrix tot gevolg heeft dat deze matrix zijn taak als transport-zone van voedingsstoffen naar en 
afvalstoffen van de cellen onvoldoende kan vervullen: zoals een zeef waarvan de poriën verstopt raken, minder 
door zal laten. De opslag van stofwisselingsresten in de extracellulaire matrix zal dan op de lange duur tot gevolg 
kunnen hebben, dat de zuurstof- en nutriëntenvoorziening van de cellen minder wordt en zelfs te kort gaat 
schieten. De opslag van stofwisselingsresten zou ook de reactiemogelijkheden van het basisbioregulatiesysteem 
kunnen doen afnemen. Ouderdomsverschijnselen en verschillende pathologische ontwikkelingen kunnen 
daarvan het gevolg zijn, Heine (1991) schrijft: "Altersbedingt und/oder durch falsche Lebensführung wird die 
Grundsubstanz zunehmend zu einer Deponie von exogenem und endogenem Stoffwechselmüll: Fremdprotei­
ne, nicht abgebaute uncl aufgrund altersbedingter Immunschwächen nicht abbaubare Reste von Schadstoffen 
jedweder Genese werden auf Basalmembranen und im Netz der Strukturkomponenten der Grundsubstanz 
niedergeschlagen.( ... ) damit werden nicht nur zunehmend die T ransitstrecken zwischen Kapillaren und Zeilen 
verlegt, sondem auch die Entgiftungsfähigkert der Grundsubstanz gegenüber Radikalen zunehmend gestört. 
Entsprechend kann sich ein breites Spektrum an Autoimmunerkrankungen, nichtinfektiösen chronischen 
Gelenks-, Gewebs- und Gefär3entzündungen entwikkeln", 147 Hij gebruikt in deze de term: "verschlackung der 
Grunclsubstanz". 
Indien de neerslag van stofwisselingresten inderdaad tot gevolg heeft dat de zuurstofvoorziening van de cellen 
afneemt. zou dit mogelijk kunnen resulteren in het ontstaan van de "spreading depression" (zuurstof-theorie van 
Amery. § 1.5.3). 

In het handboek over hoofdpijn en migraine van de Bircher-Benner kliniek wordt het model van neerslag van 
stoffen gebruikt om het optreden van een migraine-aanval te verklaren. Migraine zou een poging zijn van het 
lichaam om opgezamelde vergiften en slakken te verwijderen. "Ein Organismus, der gegen die Folgen 
jahrzehntelanger Emährungsfehler zu kämpfen hat und mit Stoffwechselprodukten, schleichenden Infektionen 
vnd Toxinen überlastet ist, gerät in einen Überreizungszustand, der ihn auf Schwankungen im inneren Gesche­
hen cx:Ier auf solche der Umwelt abnorm stark reagieren läf3t. Schrertet die Stoffwechselentgleisung vorwärts, so 
kommt eine Wamvorrichtung in Gang. um Entspannung. Reinigung und Heilung zu erzielen.( ... )Dabei sucht sich 
der Körper stof3weise all der angesammelten Gifte, Schlacken und Rückstande zu entledigen. Das eindrücklichste 
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Reiningungsdrama ist die Migräne".I37 De auteur noemt bepaalde voedingsmiddelen welke in de 8ircher-Benner 
Kliniek worden afgeraden aan patiënten met migraine. Genoemd worden: koffie, thee, alcoholische dranken, 
suiker, chocolade, eieren, vlees (vooral varkensvlees), koemelk en niet-zure koemelk prooucten, waaronder 
kaas. Ervaringen van onderzoekster met dit voedingsadvies bij migrainepatiënten deed vermoeden dat pinda's 
en overmatig zout aan dit ri~je dienen te worden toegevoegd en dat het vermijden van alcoholische dranken, 
behalve rode wijn, in zijn algemeenheid niet nodig is, 
De ervaring dat hetzelfde voedingsadvies eveneens effectief leek tegen spanningshoofdpijn deed onderzoekster 
vermoeden, dat hierbij hetzelfde mechanisme een rol speelt. 

Gebaseerd op de bovenstaande gedachtengang veronderstelt onderzoekster, dat spanningshoofdpijn en 
migraine het gevolg zijn van een toename van stofwisselingsresten in het bloed en de extracellulaire matrix, 
Indien het lichaam, om welke reden dan ook, stofwisselingsproducten onvoldoende kan uitscheiden, blijven die 
stoffen in eerste instantie in het bloed aanwezig, Indien het gehalte aan stofwisselingsproducten in het bloed een 
bepaalde grens heeft bereikt komen deze stoffen, indien zij de capillairwand kunnen passeren, in de extracellulai­
re matrix terecht. Daar worden zij opgeslagen, De stofwisselingrestproducten zouden via prikkeling van de 
nociceptieve zenuVNezels rond de bloedvaten in de hersenen van daartoe gevoelige personen, spannings­
hoofdpijn en lof migraine kunnen veroorzaken (zie trigeminovasculaire theorie, § 1.5.3), 

Zoals blijkt uit bovenstaand overzicht over de verschillende concepten betreffende de pathogenese van 
spanningshoofdpijn en migraine staat de hier vermelde natuurgeneeskundige visie niet haaks op de reguliere 
visie, Met name wat betreft de mogelijke rol van de voeding bij migraine overlappen beide concepten elkaar, 
Dienaangaande kan gesteld worden dat de in dit proefschrift beschreven behandelwijze zich in een randgebied 
tussen alternatieve en reguliere behandelmethoden bevindt. 

DE BEGIf-.NEflERGERlNG 

Op basis van de effecten van de voedingsverandering bij migraine-patiënten stelde Liechti-von 8rasch 
(1986):nDer Anfang der Umstimmung ist nicht leicht.",Es ist verständlich, daf3 am Anfang eine Häufung von 
Migräneattacken erwartet werden muB, bezweckt die Emährungsumstellung doch genau das gleiche wie die 
Migräne selbst, nämlich die Ausschwemmung unerwünschter Stoffe".,", IJ] 

Het is ook de ervaring van de onderzoekster dat het begin van de voedingsverandering gepaard gaat met een 
toename van spanningshoofdpijn en migraine, Deze zogenaamde "beginverergerint duurt doorgaans een paar 
dagen tot een week, Om na te gaan of deze beginverergering ook werkelijk optreedt was ondermeer doel van 
dit onderzoek. Waarom deze reactie optreedt, zo dit al gebeurt, is echter niet zo begrijpelijk als door Liechti-van 
Brasch wordt gesteld, 

Bij aanvang van een dieet, dat bestanddelen uit de voeding elimineert waarvan verondersteld wordt dat ze 
overmatig veel stofwisselingsresten in het lichaam doen ontstaan, daalt het gehalte van deze stoffen in het bloed, 
omdat de aanvoer beperkt is, Het is voorstelbaar dat, als reactie op een afname van het gehalte aan stofwisse­
lingsresten in het bloed, de afvalstoffen die in de extracellulaire matrix zijn opgeslagen in de bloedbaan verschij­
nen alvorens uitgescheiden te worden, Dit kan vergeleken worden met het fenomeen dat optreedt tijdens de 
behandeling van een diabetische hyperglycaemie. Het toedienen van insuline en rehydratie kan leiden tot een 
snelle daling van de glucosespiegel van het bloed, Indien het hersenweefsel nog veel glucose bevat, kan door 
het osmotische drukverschil tussen het bloed en het hersenweefsel hersenoedeem ontstaan. 15S Eenzelfde 
osmotisch mechanisme kan ook ten grondslag liggen aan een eventuele toename van stofwisselingsresten in het 
bloed na eliminatie van bepaalde voedingsmiddelen. Daarmee is echter nog niet verklaard waarom een 
"cumulatie van migraine-aanvallen" optreedt. 

Wat betreft de beginverergering is het onderzoek naar de elektrodermale eigenschappen van de huid tijdens 
een vastenkuur vermeldenswaardig, Van Wijk e.a, (1990) venichtten decoder-dermografische metingen bij 
veertig patiënten uit een natuurgeneeskundige praktijk die gedurende één week een vastenkuur ondergingen. 
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Tijdens deze vastenkuur gebruikten de patiënten uitsluitend kruidenthee en waterige groentesappen. Tijdens het 
decoder-dermografische onderzoek werden, met behulp van een impulsdermograaf, die via zes zilveren 
elektroden verbonden is met voorhoofd, handen en voeten, segmentsgewijs een aantal metingen verricht. 
Deze metingen betroffen het potentiaalverschil tussen de verschillende huidlocaties en de mate van geleiding 
tijdens en nadat over de elektroden een spanning werd aangebracht. 156 Deze metingen werden voor de 
vastenkuur, na twee dagen vasten en na vier dagen vasten uitgevoerd. Hieruit bleek dat de geleidingswaarden na 
wee dagen vasten significant afnam. 
De resultaten van deze metingen werden vergeleken met eerdere elektrodermale metingen bij zesendertig 
gezonde controlepersonen die geen klachten hadden en honderd patiënten die "wegens klachten reeds 
geruime tijd in het medische circuit onder behandeling waren". Deze klachten werden niet nader gespecificeerd. 
Op basis van de metingen werd onderzocht in hoeverre de resultaten van het elektrodermale onderzoek 
onderscheidend zijn voor het al dan niet hebben van klachten. Het bleek dat op basis van de verkregen meetre­
sultaten met 90 % zekerheid kon worden aangegeven dat een bepaalde persoon tot de gezonde dan wel tot de 
patiëntenpopulatie behoorde. '56 

Vergelijking van dit eerdere onderzoek met de resuttaten van de metingen tijdens de vastenkuur toonde aan dat 
"de vastende personen in de eerste dagen sterker gingen lijken op een populatie patiënten. Daarna trad 
verbetering op waarbij de gemiddelde waarde de bij een populatie gezonde proefpersonen verkregen waarde 
benaderde. Met name vanwege de grote variabiliteit in de scores van de deelnemende personen was deze 
laatste tendens niet significant".15S 
Alhoewel het interventiedieet geen vastenkuur betrof doch de eliminatie van tien voedingsmiddelen, kan een 
beginverergering van de hoofdpijn op een overeenkomst wijzen met de initiële verslechtering van de elektro­
dermale eigenschappen tijdens de vastenkuur. Het is de vraag hoe de beginverergering en de veranderingen van 
de elektrodennale meetwaarden gedurende de eerste dagen tot stand komen. Het is mogelijk dat gedurende 
de eerste week van zowel het interventiedieet als de vastenkuur de "reiniging" gepaard gaat met een verande­
ring van de electrische geleiding van de huid, bijvoorbeeld door een toename van de uitscheiding van stofwisse­
lingsresten via de huid. Ook is het voorstelbaar dat de verandering van de electrische geleiding wordt veroor­
zaakt door een verandering van de samenstelling van de extracellulaire matrix van het bindweefsel. 

Indien de beginverergering na eliminatie van de genoemde voedingsmiddelen inderdaad optreedt, en indien dit 
inderdaad voortkomt uit een toegenomen uitscheiding van stofwisselingsresten, is het de vraag welke van de 
geëlimineerde voedingsmiddelen van het interventiedieet hiervoor verantwoordelijk zijn. Het is mogelijk dat dit 
effect alleen veroorzaakt wordt door de eliminatie van cafeïne-houdende dranken. Cafeïne is de enige stof van 
de geëlimineerde voedingsmiddelen waarvan bekend is dat het staken van het gebruik ervan onthoudingsver­
schijnselen kan veroorzaken.38-45 Het zou echter ook kunnen gaan om de stoffen die eerder besproken zijn in dit 
hoofdstuk, zoals biogene aminen (tyramine in kaas, fenylethylamine in chocola) en histamine en nitriet (in 
varkensvlees). Ook zijn wel zvvavelverbindingen genoemd in varkensvlees.'~6 

Sa_menvatting: aan het vo~dinp:dvies-flgt f~~I~~n)~_~~:~rgene_eskoádig_ theoretis~h:concéptt~r~ gr()ndslag. Of! 
esse,n~_e va!\dit concept is dat, onder ,b~p~alde o~~q_9lg~::,~~,~,_:st?~isselingsresten in h~_t.lk_~aam_ a_çhterblijyen 
en 'h'.o(de_~ (>pgesl_~~~._Di~:~ouJunnen optreden indj~r\~E'\I,tiet:\(~:f(lg,~$_tQffen wordengebnJikt:gie het 
lichaam te -zeer __ belasteJl_rnet stol\Nisselingresten. De_opslag van de_~e _stqW_sse,l,ingsresten zou plaats vinder-i.n 
de extracel!ulà,ire-_lilatrîx;--Yt3:p_ri_~,~~\i~g-v~n de nÖ(~eptieve zenuwvezelS'--_r®?;8_~_ploedvaten in de hersen_eHyart 
daartoe gevoelige personen zou dit kunnen leiden t"tspanningshoofdpijn en/ofmigraine, Een voedingsvefW\; 
dering zoals een vastenkuur of de-_~llfl)iR:~~te_,-\IaO_ een,:,~~~1 voë~irgsmiddelen uit de, dagelijkse voWing, zOl1 __ t()f 
gevolg kunnen hebben dat de aan~ez_i,~ __ :_~J.ofwis.se!ings~~~~~~, wo,:d,en t,Jitgescl1eiden. Deze:4~~heidingsreactie 
zou een verklaring kunnen lijn voor cJ_e-yer~rgering van de Doofdpljnklachten -,Wt;!_lke vaak optreedt na aanvang 
van 'een dergelijke voedingsveranderipg._ 

Ondanks het fe~ dat verschillende auteurs zich helibên bezig gehouden l1)ethet hypöthetische model van de 
uverslakking", is er- weinig concrete informatie te vinden over wat dit feiteliik kan -zijn. Er zijn weinig ondeizoeks-
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resoit3.t~n.)V"aru~·b'ijktof •• eni1;j~·Mike.·.y~'-'dê?~ilHmiri~~(d~si\,~~n daaq.."ê(k~'9kX,:fo';tW??idèlijktunflen 
.~ord~n ge.S!~.tg.,~~:,~t ve.r~K~rt~.~.~ .. ve~eriOg~p).~.de ,,~~c~nglilke :m~tr~,'en.qè.,.~X~~tue.le ,ziekt.~Y~f­
~.~,ijnsele? di~ daartJ~.,k~.n.~~,n Xoo~om,éfl.;.::E~e~min. is bék.~.n~ .. ,':Y.elk~"s,toffen,Y1:~~091elijkg~s:~~~ kunnen 
w~rqE!:g,.x~r:.de in <Je :nab.lU~nr.f .. ~kuntJ~/,aak:'9J?tr~end~, :'~~e~i9x:{~rgerins'\ ::':-:-::.::~.:.:::.;:.::'\\ __ ... ' .: .. ' :'.",:;:: ... ':,' : .. ":; 
Natu~rge~eeskYndew<>rdt ge~keiidtotde "ahematieye:behand~'.0ethbden. Een ve~1 geh<>orci.bez.waar 
t"~en.alternê~,,ve beharnJeli)1ethóden is·het(:.~?at degelijke()f\(jerz~ken náarde~ffectivit~~van<le. gebl\Jikte 
i~t~lVe~~§s v§.elal ontbreken~T eyensontbreel<l l>ijdt.,!,eesteatte~ti~~~ stromingen ee~gedegep theQreti­
sche grondslag.~Zo blijkt het hypotheti~he "ve(Slakkingsmódel" ook náuy.'elijks feitelijk onderbouwd. 

t?aI~.i~.:§::1 ,.3,' ~,~s~h~~(jéNis::~.en theor~tlsch.~:Rt~.~;~ilg'\I.~f].e.mpinsc~e-:~.i~W,trl~~~. in ~de"'g~-~ëe.s~u.ride 
.!tijd ai\'1"e<:hlbaar. T QC.h yraa&t"'~(l!1Qerz~ksr§$Vllfat om e~npogi?gtot verk!;lren van de gev()f\(jen • 
resultaten,' Het..g:~'15epI ~versl~kking~.~'.;,jg:~lati~,,~?t hQ(){9e,ijn ~n O)igraine;;~9\:~n~-yoor.;tl~n~ dan:.?pk gez1~n ié 
.~orden als een PogÎng.:.2.~.:.de.gevmxJe.o f~.lf,~i.e tu~$,~n voeq:jn?:~.:.,~.~npir)~hOOfçJ.~~~:.~n.mfg~Îné te.,b:grijpen, 
D..e .. :<:;ezondhekhaad advjs.e~f9; ten, ~nzler,:Y:<}.r. __ a'ternatl,eve b.~.~.elm~t~en 'Up,~.~.:~t~ in~(ItJe .. aH~en de 
resultaten van de:behaDdeling:i~i~ .. ~.besÇl)ouwiDgen te betr~,~~en;':fq.8ger dat me~ zichyerqiept in de mechanis~' 
men die deze resuttaten .leweeghebben gebrawt','De kem van d~prQefuchrift is .dan ook het toelSen van de 
waarn~J1!.i~~.,dat h~et optreden vafl ... ~ga.~,ning~~oofd'p:ljo:::h.,rnigra,ine'na .. e~n.~paalde:-yoedingsvewnde~n~ in 
~erste insta.~~.e.tqeneemtt om very.qlge:n~ af.~e nem~fl;:-'nde hi&rnavolgen~e.h()ofdstuk wordt de meth~e 
waarrnee'.dit-werd onderzocht weergegeven; --
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2. METHODE 

fNL8DING 

Onderzocht werd of het elimineren van bepaalde voedingsmiddelen resulteerde in een vermindering van de 
duur en de heftigheid van spanningshoofdpijn en / of migraine, en of bij aanvang van de voedingsverandering 
een verergering van spanningshoofdpijn en / of migraine optrad. Daartoe werden patiënten, welke voldeden aan 
bepaalde kenmerken, door het toeval verdeeld in twee groepen: de interventiegroep en de controlegroep. Ter 
beoordeling van het effect van de voedingsverandering op spanningshoofdpijn en migraine werd, voor zover 
mogelijk, het verloop van de hoofdpijn in de interventiegroep vergeleken met het hoofdpijnbeloop in de 
controlegroep. Daartoe werd voor de analyse van de onderzoeksresultaten het verschil tussen de verandering­
en in de interventiegroep en de controlegroep gebruikt. 
Als meetinstrument werd gebruik gemaakt van de registratie van de hoofdpijnklachten door de patiënten op een 
hoofdpijnregistratieforrnulier. 
Achtereenvolgens worden van het onderzoek beschreven: de vraagstelling (§ 2. [), de patiënten (§ 2.2), de 
voedingsadviezen (§ 2.3), de onderzoeksopzet (§ 2.4), de randomisatie (§ 2.5), de gegevensverzameling 
(§ 2.6), de procedure (§ 2.7), de controles op de uitvoering van het protocol (§ 2.8), de therapietrouw (§ 2.9), 
de ethische aspecten (§ 2.10), de gegevensverwerking (§ 2.1 I) en de data analyse en statistiek (§2.12). 
Ter vereenvoudiging van de tekst wordt daar waar spanningshoofdpijn en migraine tezamen worden bedoeld 
het woord "hoofdpijn" gebnuikt. 
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2.1. VRAAGSlELLING 

De vraagstelling van het onderzoek luidde als volgt 
I. Indien patiënten met spanningshoofdpijn en / of migraine bepaalde onderdelen uit de voeding elimine­

ren, treedt er dan een vermindering op van spanningshoofdpijn en / of migraine? 
2. Heeft de eliminatie van bepaalde onderdelen UIT de voeding bij patiënten met spanningshoofdpijn en / 

of migraine gedurende de eerste week een verergering van de klachten, de zogenaamde "beginvererge­
rint ' tot gevolg? 

Deze vragen werden geoperationaliseerd door ze UIT te werken tot vijfentwintig onderzoeksvragen, welke 
betrekking hadden op de volgende vier onderwerpen: 
Blok A Het effect van acht weken interventiedieet op spanningshoofdpijn en migraine. 
Blok B. Het verband tussen verschillende variabelen en het effect van het interventiedieet op spanningshoofd­

pijn en migraine. 
Blok C. De eerste week van de voedingsverandering. 
Blok D. De overige resultaten, te weten het interventiedieet na twintig weken en het interventiedieet in de 

controlegroep. 

De onderzoeksvragen worden hiernavolgend vermeld. Wat betreft de onderwerpen A tot en met C werd het 
verloop van de klachten in de interventiegroep vergeleken met het verloop van de klachten in de controle­
groep. Bij de overige resultaten was geen parallelle controlegroep voorhanden. 

BLOK A BETREFFENDE HET EFFECT VAN ACHT WEKEN INTERVENTIEDJEET OP SPANNINGSHOOFDPljN EN MIGRAINE: 

I. Treedt er na acht weken interventiedieet een afname op in duur van spanningshoofdpijn en / of 
migraine wat betreft het aantal uren hoofdpijn, het aantal dagdelen hoofdpijn en het aantal hoofdpijn­
vrije dagen? 

2. Is er na acht weken interventiedieet sprake van een afname van het aantal uren lichte, matige of heftige 
hoofdpijn 1 

3. Resulteert het interventiedieet na acht weken in een afname van het voor intensiteit gecorrigeerde 
aantal uren hoofdpijn? 

4. Treedt er na acht weken interventiedieet een afname op van het gebruik van analgetica en / of 
migraine-aanvalcouperende medicijnen? 

5. Treedt er na acht weken interventiedieet een afname op van het aantal dagdelen waarop misselijkheid 
en / of braken geregistreerd werd? 

BLOK B, BEfREFFENDE HET VERBAND 1USSEN VERSCHIUENDE VARJABELEN EN HEf EFFECT VAN HET INTERVENTIEDIEET: 

6, Is er een verband tussen het aantal uren hoofdpijn per patiënt tijdens de voorregistratie, en het effect 
van het interventiedieet na acht weken? 

7. Is er een verband tussen de patiëntkarakteristieken en het effect van het interventiedieet na acht 
weken? 

8. Is er een verband tussen het al dan niet doormaken van een migraine-aanval tijdens de voorregistratie 
en het effect van het interventiedieet na acht weken? 
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BLOK C. BETREfFENDE DE EERSTE WEEK VAN DE VOEDINGSVERANDERJNG: 

9. Treedt er gedurende de eerste week van het interventiedieet een verergering op van spannings­
hoofdpijn en / of migraine gemeten aan het aantal uren hoofdpijn, het voor intensiteit gecorrigeerde 
aantal uren hoofdpijn, en het gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen? 

10. Hoeveel patiënten maken gedurende de eerste week van het interventiedieet een verergering van de 
hoofdpijn-klachten door en hoe sterk is bij hen deze verergering uitgedrukt in het aantal uren hoofd­
pijn, in het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn, en in het gebruik van medicatie? 

I I. Is er een verband tussen de beginverergering en het effect van acht weken interventiedieet op 
spanningshoofdpijn en migraine? 

12. Is er een verband tussen de patiëntkarakteristieken en de beginverergering ? 
13. Is er een verband tussen het al dan niet doormaken van een migraine-aanval tijdens de voorregistratie 

en de beginverergering ? 

BLOK DJ. DE PATIËNTEN VAN DE INTERVENTIEGROEP GINGEN NA 1WMLF WEKEN DOOR MET HET INTERVENTIEDIEET. TWlWIG 

WEKEN NA MNVANG VAN DJr DIEET Vv'ERD WEDEROM HET EFFEU OP SPANNING5HOOFDPljN EN MIGRAJNE ONDERZOCHT: 

14 . Treedt er, indien het interventiedieet na twaatf weken nog acht weken wordt voortgezet, een verdere 
afname op van het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine en het aantal hoofdpijnvrije dagen? 

15. Is er, indien het interventiedieet na twaalf weken nog acht weken wordt voortgezet, sprake van een 
verdere afname van het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn? 

16. Is er, indien het interventiedieet na twaalf weken nog acht weken wordt voortgezet, sprake van een 
verdere afname in het gebruik van analgetica en / of migraine-aanvalcouperende medicijnen? 

17 . Treedt er, indien het interventiedieet na twaalf weken nog acht weken wordt voortgezet, een afname 
op van het aantal dagdelen waarop misselijkheid en / of braken werd geregistreerd? 

BLOK 02. DE PATIËNTEN VAN DE CONTROLEGROEP KREGEN NA TWMLF WEKEN EVENEENS HET INTERVENTIEDIEEr. HIERVAN \NERD 

HET EFFECT OP SPANNINGSHOOFDPljN EN MIGMINE NA ACHT WEJ<fN EN GEDURENDE DE EEfI5TE WEEK ONDERZOCHT: 

18. Treedt er, acht weken nadat de controlegroep het interventiedieet heeft gekregen, een verschil op in 
duur van de spanningshoofdpijn en / of de migraine wat betreft het aantal uren hoofdpijn en het aantal 
hoofdpijnvrije dagen? 

19. Is er, acht weken nadat de controlegroep het interventiedieet heeft gekregen, sprake van een vermin­
dering van het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn? 

20. Treedt er, acht weken nadat de controlegroep het interventiedieet heeft gekregen, een afname op 
van het gebruik van analgetica en / of migraine-aanvalcouperende medicijnen? 

21. Treedt er, acht weken nadat de controlegroep het interventiedieet heeft gekregen, een afname op 
van het aantal dagdelen waarop misselijkheid en / of braken werd geregistreerd? 

22. Is er een verband tussen de patiëntkarakteristieken en het effect van het interventiedieet in de contro­
legroep? 

23. Treedt bij de patiënten van de controlegroep, nadat zij het interventiedieet kregen, gedurende de 
eerste week van het interventiedieet een verergering op van de hoofdpijn gemeten aan het aantal 
uren hoofdpijn, het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn en het gebruik van analgetica 
en migraine-aanvalcouperende medicijnen? 

24. Hoeveel patiënten van de controlegroep maakten, nadat ze het interventiedieet kregen, een begjn­
verergering door en hoe sterk is bij hen de beginverergering uitgedrukt in het aantal uren hoofdpijn, in 
het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn, en in het gebruik van medicatie? 

25. Is er een verband tussen de patiëntkarakteristieken en de beginverergering die optrad, nadat de 
patiënten van de controlegroep het interventiedieet kregen? 
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2.2. PATIËNTEN 

2.2.1. CRJTERlA VAN IN- EN UITSLUITING 

De volgende criteria van insluiting werden gehanteerd: migraine met of zonder aura, episodische en chronische 
spanningshoofdpijn, zoals deze zijn gedefinieerd door de Classification Committee van de Intemational Hea­
dache Society in "Classification and diagnostic criteria for headache disorders, cranial neuralgias and facial pain, 
first edition" (zie § 1.4.2). 
De minimale frequentie werd gesteld op drie hoofdpijn-episoden per vier weken. 
Urtsluitingscriteria waren: leeftijd onder de twaalf jaar, zwangerschap, ergotamine-gebruik vaker dan vijf keer per 
vier weken en een diastolische bloeddruk (fase 4) hoger dan 105 mmHg, bij herhaling gemeten (twee maal met 
een tussenperiode van tenminste één week). Patiënten met een tweemaal gemeten diastolische bloeddruk 
boven de 105 mmHg werden verwezen naar de huisarts. Zij werden alsnog toegelaten tot het onderzoek als 
de diastolische bloeddruk, met of zonder medicatie, tot onder de 105 mmHg gedaald was. Tevens werden 
patiënten uitgesloten die voorheen een voedingsadvies hadden ontvangen, dat gelijk was aan het interventie­
advies. 

2.2.2. WERVING VAN PATIÈNTEN 

Aan het onderzoek werd bekendheid gegeven door middel van een brief aan de plaatselijke huisartsen en 
neurologen. welke vergezeld ging van een samenvatting van het onderzoeksprotocol. Bedrijfsgeneeskundigen 
werden eveneens schriftelijk van het onderzoek op de hoogte gebracht, vergezeld van een brief voor hun 
patiënten. Een brief in de wachtkamer van de praktijk attendeerde de patiënten op het onderzoek (zie bijlage I, 
resp nr, I, 2, 3, 4 en 5). Op verzoek van de pers verscheen een interview over het onderzoek in een plaatselijk 
dagblad. Hatverwege de looptijd van het onderzoek vond een interview plaats over het onderzoek voor de 
regionale radiozender Radio-Oost. 
Deze procedure had tot gevolg dat patiënten zich op eigen initiatief of na verwijzing aanmeldden. Hierdoor 
konden zowel patiënten die nog niet eerder elders waren behandeld, als patiënten die al andere behandelingen 
hadden ondergaan tot het onderzoek worden toegelaten. De wijze van aanmelding (eigen initiatief of verwezen) 
werd op de patiëntenkaart vermeld, zodat deze in de evaluatie van de resultaten kon worden betrokken. 
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2.3. VOEDJNGSADVlEZEN 

Hier zal worden volstaan met de lijsten van de te elimineren voedingsmiddelen, zoals de patiënten deze kregen. 
De redenen waarom juist deze voedingsmiddelen werden geëlimineerd zijn vermeld in § l.I. 

HET INTERVENTIE-ADVIES 

Het advies, dat de patiënten in de interventiegroep kregen, luidde: 
De volgende voedingsmiddelen mag U voorlopig absoluut niet gebruiken: 
I. koffie, ook geen cafeïne-vrije koffie. 
2. thee, maar kruidenthee mag wel (dat is thee die er niet zwart uitziet als U de blaadjes in de hand neemt. 

maar groen of geel of rood), 
3. suiker en zoetigheid waar suiker in zit. 
4. cacao, dus chocolade, chocolade-melk en alles waar chocola of c~cao in zit. 
S. varkensvlees. 
6, melk en melkprodukten, echter wel de zure melk-produkten, zoals karnemelk, biogarde, kwark. 
7. kaas. 
8. overmatig zout, zoals zoute haring. zoutjes, zoute drop. 
9. rode wijn. 
10. pinda's. 

Hu CONTROLE-ADVIES 

De patiënten die waren toegewezen aan de controlegroep, kregen het advies een aantal voedingsmiddelen, 
waarvan verondersteld werd dat ze geen invloed hebben op hoofdpijn en migraine, niet meer te gebruiken. Bij 
de keuze van deze voedingsmiddelen werd gezocht naar produkten die enerzijds doorgaans regelmatig worden 
gebruikt, en waarvan het anderzijds niet al te belastend is ze niet meer te gebruiken. Het controle-advies was als 
volgt: 
De volgende voedingsmiddelen mag U voorlopig absoluut niet gebruiken: 
I, ananas, ook niet uil blik. 
2, tomaat, tomatenpuree, tomatenketchup, tomatensap, tomatensoep, en alles waar tomaten inzitten, 
3, wortelen en winterpeen, 
4. maïzena (aardappelmeel mag wel). 
5, beschuit. 
6, crackers. 
7. witbrood. 
8. peper. 
9, koolzuurhoudende limonades, 

Bij het geven van beide adviezen werd gezegd, dat het een lastig dieet was, Daarnaast werd voorzien in 
argumenten om de adviezen te onderbouwen, indien de patiënt wilde weten waarom de genoemde voedings­
middelen dienden te worden geëlimineerd. Van de adviezen werd gezegd dat de genoemde stoffen "resten" 
achterlaten in het lichaam welke hoofdpijn- en migraine klachten kunnen veroorzaken. Tevens werd bij beide 
adviezen uitgebreid gewaarschuwd voor een mogelijke beginverergering. Daartoe werd de "reinigingsreactie" 
aan de patiënten uitgelegd. 
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2.4, ONDERZOEKSOPZET 

De opzet van het onderzoek is schematisch weergegeven in tabel I. 
Het onderzoekstraject nam achtentwintig weken in beslag, verdeeld in zeven perioden van elk vier weken. 
Gedurende de eerste vier weken (ook wel "voorregistratie~ genoemd) registreerden de patienten de hoofd­
pijnklachten zonder dat er een voedingsadvies was gegeven. Op de eerste dag van de tweede periooe werd aan 
de interventiegroep het interventiedieet gegeven; de patiënten van de controlegroep kregen op dat moment 
het controledieet. De voedingsadviezen werden gedurende twaalf weken (week vijf tot en met zestien) 
volgehouden. Na deze twaalf weken kregen de patiënten van de controlegroep het interventie-advies. De 
patiënten van de interventiegroep continueerden het interventie-advies. 

Tabel I. De onderzoeksopzet 

interventiegr~ 

voorregistratie voorregistratie 

cootroledieet 

cootroledieet 

controledieet 

frequentie minstens drie aanvallen/vier weken 
onderscheid hoofdpijn of migrainegroep 
vergelijkbare groepen 
uitgangswaarden voor effectmaat 

beginverergering interventiegroep 

effect korte termijn interventiegroep 

beginverergering controlegroep 

c 

A+B 

D 

D 

De 123 patiënten werden aanvankelijk ingedeeld in twee groepen, een spanningshoofdpijn- en een migraine­
groep. Criterium voor de migrainegroep was minstens drie migraine-aanvallen per vier weken. Het bleek echter 
dat een aantal patiënten wel migraine-áanvallen doormaakte, maar minder dan drie per maand. Zodoende 
kvvamen zij terecht in de hoofdpijngroep. Dit zou een vertekend beeld van de relatie van voeding tot de twee 
ziektebeelden hebben gegeven. Daarom werd besloten het aantal uren spanningshoofdpijn en het aantal uren 
migraine in de totale groep patiënten te evalueren en de indeling in spanningshoofdpijn- en migrainegroep niet 
te gebruiken. 

2.5, RANDOMISATlE 

Voordat het onderzoek van start ging werden door een onafhankelijke apotheker twee randomisatielijsten 
gemaakt, één voor de migrainepatiënten, één voor de hoofdpijnpatiënten. 
Elke lijst bestond uit de getallen I tot en met 100. Met zes fiches gelijk verdeeld in twee verschillende kleuren 
werd in blokken van zes gerandomiseerd. Per patiënt-nummer werd blindelings één fiche getrokken, waarbij de 
ene kleur stond voor de interventiebehandeling, de andere voor de controlebehandeling. De apotheker 
noteerde achter elk nummer of deze het interventie- dan wel het controle-advies zou krijgen. Als de zes fiches 
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gebruikt waren, werden ze opnieuw geschud om de volgende zes patiënten te randomiseren. Onderzoekster 
kreeg de randomisatielijsten niet te zien. 
Nadat een patiënt het onderzoekscontract had getekend, werd zijn naam toegevoegd op de hoofdpjjn~ of 
migrainelijst van onderzoekster. Daarmee kreeg de patiënt zijn nummer toebedeeld. Telefonisch werd vervol­
gens aan de apotheker de naam en het nummer van de patiënt doorgegeven en werd gevraagd welke behande­
ling aan dat nummer was gekoppeld. De toewijzing tot de interventie- dan wel controlegroep was hiermee 
voltooid. 
Door middel van deze procedure werd met name voorkomen dat onderzoekster invloed kon uitoefenen op de 
toewijzing van de patiënten tot de interventie- of de controlegroep. Door eerst de naam van de patiënt aan de 
apotheker te noemen alvorens deze de toewijzing bekend maakte, kon onderzoekster niet weten tot welke 
groep de patiënt in kwestie zou gaan behoren. Bovendien kon op deze wijze de relatie tussen de patiënt en de 
uitslag van de randomisatie niet meer verbroken worden. Door de patiënten in volgorde van binnenkomst van 
een nummer te voorzien, dat op voorhand gekoppeld was aan een, voor onderzoekster onbekende, toewij­
zing, was beïnvloeding door onderzoekster uitgesloten. 
Indien na vier weken voorregistratie de patiënt van mening was dat de voorregistratie geen juist beeld gaf van de 
mate waarin hij normaal gesproken last had van spanningshoofdpijn en / of migraine, werd de voorregistratie 
herhaald. In die gevallen werd altijd de tweede registratie gebruikt voor de statistische analyse. Op dit aspect van 
de procedure zal in hoofdstuk 4 nader worden ingegaan. 

2.6. GEGEVENSVERZAMELING 

De gegevensverzameling betreft de gegevens omtrent de patiëntkarakteristieken, de hoofdpijnregistratie en de 
perioden waarin de hoofdpijnregistratie plaatsvond. 

2.6.1. PATIÈNTI<AAAKTERISTfEKEN 

Om voor verschillende subgroepen het effect van het voedingsadvies te kunnen evalueren, werden de volgen­
de patiëntkarakteristieken verzameld: geslacht, leeftijd en diagnose. Ook werd vastgelegd op welke wijze de 
patiënt ertoe gekomen was zich voor het onderzoek aan te melden: door verwijzing of op eigen initiatief. 
Tevens werd genoteerd hoelang de huidige hoofdpijnklachten bestonden, hoeveel en welke eerdere therapieë 
en werden gevolgd. 
Bij vrOWien werd genoteerd of zij al dan niet in de menopauze of de postrnenopauze waren alsmede of zij 
orale anticonceptiva gebruikten. 
De comorbiditeit werd vermeld, met een aparte notitie van mogelijke allergieën. Dit laatste gebeurde omdat 
door sommigen verondersteld wordt dat migraine berust op een allergisch mechanisme (zie § 104.3). Door een 
allergische predispositie op te nemen in de patiëntkarakteristieken kon nagegaan worden in hoeverre het al dan 
niet voorkomen van een allergie bij de patiënt invloed had op de effect. 
De reden om mee te doen aan het onderzoek, de indruk van de patiënt betreffende het effect van voeding op 
hoofdpijn / migraine alvorens aan het onderzoek deel te nemen, en het al dan niet bekend zijn met het feit dat 
er voedingsadviezen werden gegeven, werden tevens vermeld. 

2.6.2. HOOfDPIJNREGISTAATIE 

Gegevens over het verloop van de hoofdpijn werden verkregen UIT de hoofdpijnregistratieformulieren. Tijdens 
vijf perioden van elk vier weken hield de patiënt dit hoofdpijnregistratieformulier bij (bijlage I, nr 6). Hierin werd 
de duur en de mate van de hoofdpijn, het optreden van nevenverschijnselen, zoals misselijkheid en braken, 
alsmede. het gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen genoteerd. Informatie over de 
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registratie werd zowel mondeling als schriftelijk aan iedere patiënt gegeven (bijlage I, nr 7). 
Voor het opstellen van het hoofdpijnregistratieformulier werd gebruik gemaakt van ideeën uit de hoofdpijnregis­
tratieformulieren van de Hoofdpijnwerkgroep onder leiding van H.H.Emmen (Subfaculteit Psychologie, 
Vakgroep Funktieleer en Methodenleer, Vrije Universiteit Amsterdam) en M.Sorbi (Vakgroep Klinische Psycho­
logie, Rijksuniversiteit Utrecht).13S 
Gevraagd werd het registratieformulier vier maal per dag in te vullen, rond elke maaltijd en voor het naar bed 
gaan. Uitdrukkelijk werd gevraagd het registratieformulier goed bij te houden en ook als er geen hoofdpijn was, 
dit te noteren. Genoteerd werd achtereenvolgens: de duur van de hoofdpijn, de intensiteit, misselijkheid en 
braken, medicijn-gebruik en verdere bijzonderheden. 

De duur werd weergegeven in uren hoofdpijn. Wat betreft de registratie van nachtelijke hoofdpijn werd gesteld 
dat, indien de patiënt met hoofdpijn in slaap was gevallen en de hoofdpijn bij het wakker worden in dezelfde 
mate aanwezig was als de avond tevoren, mocht verondersteld worden dat de hoofdpijn de hele nacht aanwe­
zig was. Zo diende dit ook worden genoteerd in het registratieformuHer. 

Wat betreft de intensiteit van de hoofdpijn werd gestreefd naar een zo eenvoudig mogelijke weergave. Daar­
naast was het van belang een concreet criterium te gebruiken om de mate van pijn aan te geven. Gekozen werd 
voor de volgende criteria: "ik doe alles", "ik doe minder dan normaar en "ik lig in bed". Deze criteria betreffen 
alle een waarneming over het eigen gedrag. Hierbij is weinig ruimte voor discussie: de patiënt vermeldt achteraf 
datgene, wat er feitelijk gebeurd is: hij deed alles, minder of niets. Zodoende kon de intensiteit worden weerge­
geven in één van de volgende vier gradaties: 
geen hoofdpijn: 
intensiteit I r lichte hoofdpijn, ik doe alles: " + " 
intensiteit 2, matige hoofdpijn, ik doe minder: " + + .. 
intensiteit 3, heftige hoofdpijn, ik lig in bed: u + + + u. 

Gezegd werd dat een mens zijn hoofd niet behoort te voelen, net zoals bv. de pinken normaal gesproken niet 
te voelen zijn. Iedere sensatie in het hoofd, ook een licht drukkend gevoel, diende genoteerd te worden. Onder 
lichte hoofdpijn werd een hoofdpijn verstaan, waarbij alle activiteiten normaal uitgevoerd konden worden. 
Daarbij werd gesteld dat indien de hoofdpijn aanleiding was om zelfs iets heel simpels niet te doen, dit geen 
lichte. maar matige hoofdpijn was. Matige hoofdpijn werd gedefinieerd als een hoofdpijn waarbij nog wel wat 
gedaan werd. maar toch minder dan normaal. De hoofdpijn werd heftig genoemd indien hoofdpijn zodanig erg 
was dat de patiënt ging liggen. Als liggen niet mogelijk maar wel wenselijk was, diende dit als heftige hoofdpijn 
genoteerd te worden. 
De verdeling van de hoofdpijn in deze drie "intensiteiten" werd gedaan om twee redenen. Ten eerste kon eruit 
opgemaakt worden of de hoofdpijn wat betreft heftigheid onder invloed van het interventiedieet al dan niet was 
afgenomen. Ten tweede werd de intensiteit gebruikt om te evalueren in hoeverre de hoofdpijn voor de patiënt 
belastend was. Dit werd uitgedrukt in het uvoor intensITeit gecorrigeerde" aantal uren hoofdpijn. Hierbij werd 
ervan uit gegaan dat voor de berekening van het effect van de voedingsverandering de mate van ernst van de 
hoofdpijn zeker zo belangrijk is als het aantal uren hoofdpijn, Het maakt veel verschil of tijdens een hoofdpijnaan­
val bijvoorbeeld alles gewoon gedaan kan worden, of dat de hoofdpijn noopt tot bedrust. Om het aantal uren 
hoofdpijn te voorzien van een wegingsfactor voor de mate van intensiteit werd de volgende formule gehan­
teerd; het aantal uren hoofdpijn van intensiteit I werd vermenigvuldigd met factor één, het aantal uren hoofdpijn 
van intensiteit 2 met factor twee en het aantal uren hoofdpijn van intensiteit 3 met factor drie. Van elke periode 
werden het aldus verkregen aantal "voor intensiteit gecorrigeerde uren" opgeteld. Deze som staat ook wel 
bekend als de "hoofdpijnindex" .158-163 
Misselijkheid en braken werd weergegeven door in de desbetreffende kolom een M of B in te vullen, 
Als bijzonderheden werden genoemd: dieetfouten (waarbij ook vermeld diende te worden, wat er gegeten 
was), menstruaties, spanningen, slaapgebrek en eventuele andere factoren waarvan de patiënt een invloed op 
de hoofdpijn vermoedde. 
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2.6.3. HOOFDPIJNREGISTRATIEPERIODEN 

Gedurende vijf perioden van elk vier weken noteerden de patiënten hun hoofdpijnklachten op het hoofdpijnre­
gistratieformulier , 
De eerste registratieperiode betrof de vier weken voor aanvang van de behandeling (de eerste tot en met de 
vierde week). Deze voorregistratie had vier funkties. Ten eerste vormde de voorregistratie een controle op de 
frequentie van de hoofdpijn en migraine; minder dan drie maal per vier weken hoofdpijn vormde een criterium 
van uitsluiting, Ten tweede waren minimaal drie migraine-aanvallen per vier weken een voorwaarde om in de 
migraine-groep te komen, Ten derde werd de voorregistratie gebruikt om te zien of de interventie- en de 
controlegroep goed vergelijkbaar waren. In de vierde plaats voorzag de voorregistratie in de uitgangswaarden 
voor het bepalen van de mate van effect van het voedingsadvies. 
De patiënt was op basis van de anamnestische gegevens toegewezen tot de spanningshoofdpijn- dan wel de 
migrainegroep, Drie of meer migraine-aanvallen per vier weken resulteerden in toewijzing tot de migraine­
groep. Patiënten zonder migraine of met minder dan drie migraine-aanvallen per vier weken kwamen in de 
spanningshoofdpijngroep. De voorregistratie werd onder meer gebruikt om na te gaan of de patiënt wat betreft 
het aantal migraine-aanvallen, in de goede groep zat. Indien bleek dat dit niet het geval was volgde alsnog 
overplaatsing naar de andere groep, De patiënt kreeg het eerstvolgende vrije nummer in de andere groep en 
werd, volgens bovenbeschreven methode, opniell'N gerandomiseerd. Zoals eerder vermeld, werd dit onder­
scheid tussen spanningshoofdpijn- en migrainepatiënten voor de analyse niet gebruikt, maar is uitgegaan van het 
feitelijk aantal geregistreerde uren spannningshoofdpijn en migraine, 
De volgende registratieperiode vond plaats tijdens de eerste vier weken van de eerste dieetperiode (de vijfde 
tot en met de achtste week) , De bedoeling hiervan was zicht te krijgen op een mogelijke "beginverergering" 
gedurende de eerste weken van het voedingsadvies. 
Gedurende de volgende vier weken (de negende tot en met de twaalfde week) werd het registratieformulier 
niet bijgehouden, De reden daarvan was, dat gedurende de jaren dat er ervaring was opgedaan met het 
voedingsadvies, was gebleken dat de hoofdpijnklachten in de loop van de tweede vier weken van het dieet 
doorgaans geleidelijk aan verminderden, De geleidelijke vermindering was voor de evaluatie van het uiteindelij­
ke effect niet van belang. Om de patiënten niet onnodig te belasten met de hoofdpijnregistratie werd besloten 
gedurende de tweede vier weken van het dieet geen registratie te laten verrichten, 
De derde registratieperiode (de dertiende tot en met de zestiende week) had tot doel het effect van de 
voedingsverandering op de korte termijn te evalueren. 
Aan het begin van de vierde meetperiode (de zeventiende tot en met de twintigste week) werd aan de contro­
legroep het interventiedieet gegeven, In die periode werd het hoofdpijnregistratieformulier bijgehouden om 
zicht te krijgen op een mogelijke beginverergering, De groep met het interventiedieet continueerde dit dieet. 
Vervolgens werd gedurende vier weken wederom geen registratie uitgevoerd, Tijdens de laatste vier weken van 
het onderzoekstraject (de vijfentwintigste tot en met de achtentwintig week) vond wel weer registratie plaats. 
Dit resulteerde in informatie over het interventiedieet op de langere termijn (in de interventiegroep) en 
informatie over het effect van het interventiedieet in de controlegroep op korte termijn, 

2.7. PROCEDURE 

Vanaf het moment dat het onderzoek van start ging werd van iedere patiënt die zich met spanningshoofdpijn en 
/ of migraine in de praktijk aanmeldde anamnestisch nagegaan aan welk(e) soort(en) hoofdpijn hij leed. Vervol­
gens werd nagegaan of hij voldeed aan de criteria van insluiting en of de criteria van uitsluiting al dan niet van 
toepassing waren. In die gevallen waarin de anamnese deed vermoeden, dat er een criterium van uitsluiting 
aanwezig was in de vorm van secundaire hoofdpijn als gevolg van een ander lichamelijk lijden, werd tijdens dit 
consult tevens een lichamelijk onderzoek verricht. Dit was bijvoorbeeld het geval bij verdenking op sinusitiden 
en hypertensie, Indien er geen aanwijzingen waren voor een dergelijke oorzaak van de hoofdpijnklachten werd 
het lichamelijk onderzoek bij het tweede consult verricht. 
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Indien uit de anamnese bleek dat de patiënt geschikt was voor deelname, werd informatie gegeven omtrent het 
onderzoek. Om de patiënt uit te leggen waarom gekozen was voor dit onderzoek en voor deze onderzoeksop­
zet, werd verteld dat in de praktijk was gebleken dat het optreden van spanningshoofdpijn en migraine vermin­
derde door de eliminatie van een aantal voedingsmiddelen, Daarbij werd uitleg gegeven over de factoren, welke 
het trekken van conclusies uit een dergelijke waarneming in de weg staan. Met name het placebo-effect werd 
uitgelegd om de noodzaak van een controlegroep duidelijk te maken. Vervolgens werd de onderzoeksopzet 
uitgelegd, Daarbij werd gebruik gemaakt van de schematische voorstelling van het onderzoekstraject, zoals 
afgebeeld in tabel I, De voor-en de nadelen van deelname werden uiteengezet. 
Wat betreft de voordelen werd genoemd dat de patiënt inzicht zou krijgen in de relatie tussen zijn hoofdpijn en 
deze voedingsverandering en dat er een grote kans was op verbetering, Ook werd gezegd dat elke patiënt, in 
de loop van het onderzoek, zeker het interventie-advies zou krijgen. Toewijzing tot de controlegroep had alleen 
een vertraging van de behandeling tot gevolg. Tevens werd vermeld, dat deelname aan het onderzoek een 
reductie van de gebruikelijke consulttarieven met zich meebracht. Daarbij werd ervan uit gegaan dat onderzoek­
ster de consutten van de patiënten die het controledieet kregen niet in rekening bracht. Daartoe werd een 
reductie toegekend aan alle deelnemende patiënten, ook diegenen van de interventiegroep, om te vermijden 
dat de patiënten uit het tarief konden afleiden of ze in de interventie- dan wel de controlegroep zaten, Daarnaast 
kreeg elke patiënt een reductie van het consulttarief uit dank voor het feit dat ze aan het onderzoek wilden 
deelnemen. T esamen resulteerde dit in een reductie van het normale tarief van fl, 75,-- naar fl, 48,--, 
Als nadeel van deelname werd genoemd de vertraging van de behandeling door het onderzoek. Ten eerste 
door de voorregistratie van vier weken, waarin nog geen voedingsadviezen werden gegeven. Ten tweede door 
de kans (vijftig procent) om in de controle-groep te komen, hetgeen een uitstel van de interventiebehandeling 
met zich meebracht van twaalf weken. 
Indien de patiënt toestemde tot deelname aan het onderzoek werd het onderzoekscontract (zie bijlage I, nr 8) 
aan hem gegeven. Nadat dit was doorgelezen, werd het contract door zowel de patiënt als door de onderzoek­
ster ondertekend, Bij merkbare twijfel werd voorgesteld er nog over na te denken of zonodig te overleggen 
met naasten, Aan de patiënt werd de schriftelijke informatie over het onderzoek meegegeven (zie bijlage I, 
nr9). 

Vervolgens werd uitgelegd hoe de mate van hoofdpijn op het hoofdpijnregistratieformulier genoteerd diende te 
worden (zie § 2.6,2). Aln de patiënt werd gevraagd de eerstvolgende maandag met de registratie van de 
hoofdpijnklachten te beginnen, 
Na twee weken werd de patiënt teruggezien ter controle van het juist invullen van het hoofdpijnregistratiefor­
mulier. Tevens vond dan een algemeen lichamelijk onderzoek en een oriënterend neurologisch onderzoek 
plaats, Het algemeen lichamelijk onderzoek bestond uit het meten van de bloeddruk, palpatie van lymfklieren en 
buikorganen, en percussie en auscultatie van hart en longen, Bij vrouwen vond eveneens palpatie van de 
mammae plaats, Het neurologisch onderzoek betrof de nervi craniales, de motoriek, de sensibiliteit, de 
reflexen, de coördinatie en het evenwicht. Tevens werd het hemoglobine-gehalte gemeten. Dit alles gebeurde 
om pathologie op intem- en lof neurologisch gebied, voor zover dat door middel van een oriënterend 
onderzoek mogelijk is, uit te sluiten, Indien het lichamelijk onderzoek en de anamnese geen reden gaven andere 
pathologie te vermoeden, kon de voorregistratie worden voortgezet. 
Vier weken na aanvang werden de hoofdpijnregistratieformulieren ingeleverd. Aan de patiënt werd gevraagd of 
de vier weken voorregistratie een representatief beeld gaven van de mate van hoofdpijn. Indien dit naar het 
oordeel van de patiënt niet het geval was, werd nog geen dieet gegeven en werd de voorregistratie gedurende 
vier weken herhaald, waarna het dieetadvies werd gegeven. Indien de voorregistratie wel representatief was, 
werd het interventie- dan wel het controledieet direct verstrekt. De patiënt was inmiddels toegewezen aan de 
interventie- of de controlegroep (zie § 2.6) en kreeg het daarbij behorende voedingsadvies, Bij beide adviezen 
werd uitleg gegeven over een eventuele beginverergering gedurende de eerste twee weken van het dieet. De 
nieuwe hoofdpijnregistratieformulieren werden meegegeven. 
Hierna werden de patiënten om de vier weken gezien. Daarbij werd de registratie gecontroleerd, vragen over 
het dieet beantwoord en hoofdpijnregistratieformulieren ingezameld en uitgedeeld. 
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2.8. CONTROLES OP DE UITVOERING VAN HEf PROTOCOL 

De eerste 20 patiënten werden door twee onafhankelijke collega's, een huisarts en een neuroloog, gecontro­
leerd op het correct toepassen van de criteria van in- en uitsluiting en op het juist invullen van het hoofdpijnre­
gistratieformulier. Daartoe maakten deze patiënten een afspraak voor het spreekuur van één van beide collega's. 
Tijdens dit consult werd gecontroleerd of de patiënt wat betreft de criteria van insluiting tot de te onderzoeken 
populatie kon worden gerekend. 
Tevens werd de registratie van de hoofdpijnklachten op het hoofdpijnregistratieformulier gecontroleerd. 
Daartoe werd gevraagd hoe vaak per dag het registratieforrnulier werd bijgehouden. Ook werd gecontroleerd 
of de registratie van de laatste 24 uur in overeenstemming was met de mondeling verkregen informatie 
daaromtrent, en of er anderszins fouten in de registratie waren opgetreden. 

2.9. THEAAPIETROUW 

Gedurende het hele traject van het onderzoek werd, bij ieder contact, aan de patiënt werd gevraagd eventuele 
dieetfouten vooral wel te noteren. Bij ieder consult werd gevraagd of het moeilijk was het dieet aan te houden 
en of er "overtredingen" hadden plaatsgevonden. Indien er inderdaad dieetfouten waren opgetreden werd 
gecontroleerd of deze ook genoteerd stonden op het hoofdpijnregistratieformulier . Zo niet, dan werd dat 
alsnog gedaan. Daarbij werd nagegaan of er nog andere niet-vermelde dieetfouten opgetreden waren. Indien dit 
het geval was werden deze eveneens door de patiënt op het hoofdpijnregistratieforrnulier bijgeschreven. 
Indien het dieet problemen opleverde werden deze besproken, waarbij zo mogelijk suggesties werden gedaan 
ter vervanging van de "verbodenn voedingsmiddelen, 
De notering van de intensiteit van de hoofdpijn werd gecontroleerd. Dit gebeurde middels terugvertalen van de 
gebruikte symbolen. Zo werd bij een intensiteit u+ + +" gevraagd of bedrust inderdaad gewenst was, bij u+ +" 
of er minder was gedaan dan norrnaal en bij "+" of inderdaad alle activiteiten gewoon doorgang konden vinden. 
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2.10. ETIjISCHEASPEcrEN 

Alvorens het onderzoek van start ging werd het protocol voorgelegd aan de Ethische Commissie van het 
Medisch Spectrum Twente. De commissie zag geen ethische bezwaren in de onderzoeksopzet. Wel adviseerde 
de commissie om een onafhankelijke arts de intake te laten verrichten, opdat de toewijzing tot het onderzoek 
onpartijdig zou gebeuren. Omdat dit organisatorische bezwaren had werd besloten de criteria van in ~ en 
uitsluiting bij de eerste twintig patiënten te laten controleren door twee onafhankelijke artsen: een neuroloog en 
een huisarts. Indien hierbij problemen optraden zou tot uitgebreidere controle kunnen worden overgegaan. 
De onderzochte behandelwijze bevatte geen risico's voor de proefpersonen. Hooguit was er voor diegenen die 
tot de controlegroep waren toegewezen een vertraging van de in te stellen behandeling, hetgeen niet schadelijk 
was te noemen. 
Concluderend kan gezegd worden dat het onderzoek geen ethische problemen met zich meebracht. 

2.1 I. GEGEVENSVERWERKING 

De ingevulde hoofdpijnregistratieformulieren werden in een enveloppe gedaan welke in het bijzijn van de 
patiënt werd dichtgeplakt. Onderzoekster bracht de gesloten enveloppen naar de apotheker, die de enveloppen 
bewaarde. 
De anamnestische gegevens werden door een secretaresse ingevoerd in Rapidfile en vervolgens geconverteerd 
naar dBase IV, De hoofdpijnregistratiefonnulieren van de patiënten werden door dezelfde secretaresse overge~ 
nomen in QuattroPro. Daartoe was een mooel-document gemaakt in QuattroPro welke identiek was aan het 
hoofdpijnregistratieformulier: dit om fouten bij de invoer te minimaliseren. In één document konden alle twintig 
registratieweken van één patiënt worden ingevuld. Hierbij werd van elke hoofdpijnintensiteit het aantal uren 
opgeteld, alsmede het aantal dagdelen waarop hoofdpijn geregistreerd stond. Tevens werden automatisch het 
aantal migraine-aanvallen geteld. Een migraine-aanval werd gedefinieerd als een aanval van matige of heftige 
intensiteit, welke gepaard ging met misselijkheid en / of braken. Bijlage 1.10 toont een voorbeeld van een 
bladzijde van het hoofdpijnregistratieformulier, zoals dat werd ingevoerd in QuattroPro. 
Alle documenten werden geprint, waarna deze door een onafhankelijke derde gecontroleerd werden. Indien er 
fouten in de invoer waren opgetreden, werden deze geretoumeerd, verbeterd en opnieuw ter controle 
aangeboden. Dit ging door totdat alle files foutloos waren ingevoerd. Steekproefsgewijs werden van tien 
patiënten alle hoofdpijnregistratieformulieren op het instituut Beleid en Management Gezondheidszorg van de 
faculteit Geneeskunde van de Erasmus Universiteit te Rotterdam gecontroleerd op correcte invoer, nadat al het 
materiaal voor de analyse was ingeleverd. 

2.12. DATA-ANALYSE EN STAllSllEK 

De onderzoeksresultaten zijn te onderscheiden in de resultaten die verkregen werden door de verschillen 
tussen de veranderingen in de interventiegroep en de veranderingen in de controlegroep te vergelijken (blok A, 
B, en C) en de resultaten waarvoor geen controlegroep aanwezig was (blok 0). Voor de resultaten waarbij 
vergeleken werd met een controlegroep werd de effectmaat gedefinieerd als het verschil tussen de verande~ 
ringen in de interventiegroep en de veranderingen in de controlegroep wat betreft een aantal variabelen. Deze 
variabelen waren: het aantal uren en dagdelen spanningshoofdpijn en migraine, het aantal spanningshoofdpijn­
vrije en migrainevrije dagen, het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine van intens·lteit I, 2 en 3, het voor 
intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, het aantal dagdelen waarop misselijkheid 
en / of braken genoteerd werd, alsmede het gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen. 
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Voor wat betreft de resultaten zonder controlegroep werden de veranderingen binnen de groepen getoetst. 
Indien de patiënt tijdens één episode 2 intensiteiten noteerde, dan is voor de analyse gebruik gemaakt van het 
totaal aantal uren en de hoogste intensiteit; bovendien is de duur van de hoofdpijn steeds afgerond naar hele 
uren. Er is dus uitgegaan van een maximale belasting voor de patiënt. 
Alle 123 patiënten, ook de 23 patiënten die tijdens het doorlopen van het onderzoekstraject uitvielen, werden 
meegenomen in de analyse ("intention to treaf principe met ucarry forward"). Hierbij werd de situatie na de 
laatste volledige waarneming als onveranderd beschouwd, De afzonderlijke bestanden in Quattro Pro van de 
J 23 patiënten werden samengevoegd en in eerste instantie gecontroleerd via dBase IV. Vervolgens werden de 
gegevens opgeschoond en geaggregeerd naar het gewenste niveau (week, periode) en pijnsoort (hoofdpijn, 
migraine) met behulp van SPSS 6.1. AJle verdere analyses werden u"gevoerd met behulp van SPSS 6.1. Gebnuik 
is gemaakt van standaard statistische technieken. Waar mogelijk is niet-parametrisch getoetst. Zo zijn de 
verschilscores tussen interventie- en controlegroep getoetst met de Mann-Whitney U test. Verschillen binnen 
een groep zijn gepaard getoetst met de toets volgens Wilcoxon. Effecten naar diverse patiëntkarakteristieken zijn 
geanalyseerd met behulp van multiple regressie-analyse of covariantie-analyse. 
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3. RESULTATEN 

(NWO/NG 

Achtereenvolgens worden behandeld: de patiënten-instroom en de samenstelling van de vergeleken 
onderzoeks-groepen (§3.1), de patiënten waarbij de voorregistratie werd herhaald (§3.2), de patiëntkarakteris­
tieken bij aanvang van het onderzoek (§3.3). de mate van ernst van de hoofdpijn in de interventie- en de 
controlegroep gedurende de voorregistratie (§3.4). alsmede de mate waarin de deelnemende patiënten zich 
hielden aan het onderzoeksprotocol (§3.5). Aansluitend worden de resultaten van de controles op de uitvoering 
van het protocol genoemd (§3.6). 
Vervolgens worden de antwoorden op de onderzoeksvragen beschreven. Allereerst zijn de gegevens vermeld 
over de onderzoeksvragen van Blok A. betreffende de resultaten van acht weken Înterventiedieet op spannings­
hoofdpijn en migraine (§3.7). Daarna worden de resultaten van Blok B vermeld; deze betreffen het verband 
tussen verschillende variabelen en het effect van het interventiedieet (§3.8). Aansluitend wordt Blok C beschre­
ven, aangaande het effect van de voedingsverandering gedurende de eerste week (§3.9). Daarop volgt Blok D. 
de overige resultaten (§3.1 0). Tot slot worden de resuttaten samengevat (§ 3.1 I). 

3.1. PATIËNTEN-INSTROOM EN DE SAMENSTElUNG VAN DE \l'ERGELEKEN ONDERZOEKSGROEPEN 

Het onderzoek startte op I september 1990 en de laatste patiënt werd toegelaten op 9 juni 1995. 
Van de 223 patiënten die contact opnamen omtrent het onderzoek waren er 149 bereid tot deelname. Van 
deze 149 trokken 19 patiënten zich terug tijdens de voorregistratie. Naar aanleiding van de voorregistratie 
werden er 7 patiënten uitgesloten van deelname. De redenen hiervoor waren: bij vier patiënten was de 
frequentie van spanningshoofdpijn en / of migraine lager dan drie maal per vier weken (criterium van uitsluITing), 
één patiënt bleek hypertensie te hebben, en twee patiënten kregen tijdens de voorregistratie een andere ziekte. 
Er bleven 123 deelnemers over. Figuur I toont het aantal patiënten dat zich aanmeldde, het aantal dat deelna­
me weigerde en het aantal dat uitviel tijdens de voorregistratie. 

Van de 123 patiënten die overbleven werden er 58 toegewezen aan de interventiegroep en 65 aan de contro­
legroep. 

Aangemeld: 

geen deelname: 

nIet gekomen op eerste consuIl: 
geweigerd om deel te nemen: 

rest: 

uitval tijdens voorregislratie: 

teruggetrokken tijdens voorregIstratIe: 
uitgesloten na voorregIstratIe: 

deelnemers: 

Figuur I. Het aantal patiënten dat zich aanmeldde, deelname weigerde en uitviel tijdens de voorregistratie. 
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Resultaten 

Zoals beschreven in hoofdstuk 2 werden de patienten aanvankelijk ingedeeld in twee groepen: de hoofdpijn- en 
de migrainegroep. Het onderscheid werd gemaakt op basis van de anamnestische gegevens. Indien daaruit 
bleek dat de patient minstens drie migraine-aanvallen per vier weken doormaakte, werd hij ingedeeld in de 
migrainegroep. Spanningshoofdpijn, eventueel met minder dan drie migraine~aanvallen per vier weken, 
resulteerde in toewijzing tot de spanningshoofdpijngroep. Zodra de patient instemde tot deelname aan het 
onderzoek kreeg hij zijn onderzoeksnummer en werd hij op de lijst van deelnemers van de betreffende groep 
bijgeschreven. Indien na de voorregistratie bleek dat het aantal doorgemaakte migraine-aanvallen tijdens de 
voorregistratie niet overeenkwam met de groep waarin de patient zat werd de patient overgeplaatst naar de 
andere groep. Hij kreeg het eerstvolgende vrije nummer in de andere groep. Zodoende werden deze patiën­
ten voor de tweede maal gerandomiseerd. Deze overplaatsing naar de andere groep gebeurde bij veertien 
patiënten; vijf patiënten werden van de spanningshoofdpijngroep naar de migrainegroep verplaatst en 9 patiën­
ten gingen van de migrainegroep naar de spanningshoofdpijngroep. Door de veertien patiënten die werden 
overgeplaatst naar een andere groep waren er in de totale groep van 149 patiënten 163 randomjsatie-toewij~ 
zingen verricht. 
Figuur 2 toont het resultaat van de randomisatie, waarbij de spanningshoofdpijn- en de migrainegroep zijn 
gescheiden, 

De verklaring voor het feit dat de verdeling van de patiënten over de interventie- en de controlegroep niet gelijk 
is lag in het feit dat: 
I. Het aantal uitvallers gedurende de voorregistratie niet gelijk was verdeeld over de twee groepen 
2. Een aantal patiënten opnieuw werd gerandomiseerd toen na de voorregistratie bleek dat ze ten onrechte in 

de spanningshoofdpijn- of de migrainegroep waren toegewezen. 
3. Het spreekwoordelijke toeval van elke randomisatieprocedure. 

t~n,FI~s!i~_: :'~jflj;\:I,?:3j)~hlgnten 4ie- de:~'-~7D-__ ,~r(hç!:bDdirz~k:,w~~d~b_,~ç,S:r~~t~~_d_?§"-::58--~oege~~_z~Q:,~B 
de"Îriterventtegróe-fj'~-n65 aarl'de contrQlegr()ep;'- - - -
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sp.mnlngshoofdpljn 

Interventie controle 

Figuur 2. Het resultaat van de randomisatie. 

48 

totaal 

• naar andere groep 

, 
teruggetrokken 
tijdens voorreg. 

regIstratie voor pat. lastig 
onderzoek lutlg . 
andere therapie 

onbekend 

~I 
uitgesloten na 
voorreglstratle 

frequentie te laag 
andere ziekte 

RR te hoog 

I 
deelnemers 

• 

migraine 

InterventIe controle 



Resultaten 

3.2. DE PATIËNTEN WAARBIJ DE VOORREGISTRATIE WERD HERHAAlD 

Zestien maal werd de voorregistratie overgedaan. Indien besloten werd de voorregistratie te herhalen werd 
altijd de laatste periode voor de analyse gebruikt. 
De voorregistratie werd om de volgende redenen herhaald: tien maal omdat de patiënt van mening was dat de 
voorregistratie niet representatief was voor de mate waarin de spanningshoofdpijn en / of migraine optrad. In 
alle gevallen was de patiënt van mening dat de klachten minder vaak waren opgetreden dan gebruikelijk het 
geval was. Dit vond vijf maal plaats bij patiënten die waren gerandomiseerd in de intelVentiegroep en vijf maal bij 
patiënten van de controlegroep. Eenmaal werd de voorregistratie overgedaan wegens een te hoge bloeddruk 
(controledieet). en tweemaal wegens te groot ergotamine-gebruik (beide controledieet). Deze patiënten 
werden opnieuw toegelaten tot het onderzoek toen de bloeddruk genormaliseerd was respectievelijk het 
ergotaminegebruik was gedaald tot maximaal vijf per vier weken. Tweemaal werd de voorregistratie herhaald 
wegens een spontane verbetering waardoor de patiënt zich. tijdelijk. terugtrok (éénmaal intelVentie-. éénmaal 
contro!edieet) en eenmaal wegens een andere ziekte waaIVoor tijdelijk veel analgetica werden gebruikt 
(controledieet). 

Coodusie:::dé vo6hegisttatiê'·wei:d bij· zestien Patiënten overgedaan. 
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3.3. DE PAT1~NTKAAAKTERISTIEKEN 

Tabel 2 toont de gegevens omtrent de patiëntkarakteristieken. Van de 123 patiënten die aan het onderzoek 
deelnamen waren 97 patiënten (79 %) van het vrouwelijke geslacht. De gemiddelde leeftijd was 35 jaar (SD ± 
15). Qua leeftijd waren 91 patiënten (74 %) 45 jaar of jonger. 
Op basis van de anamnese en de criteria van de International Headache Society hadden 35 patiënten (29%) 
spanningshoofdpijn zonder migraine, 68 patiënten (55%) hadden migraine zonder aura en 20 patiënten (16 %) 
hadden migraine waarbij minstens de helft van de aanvallen gepaard ging met aura+verschijnselen. Alle patiënten 
met migraine hadden tevens last van spanningshoofdpijn. 
De gemiddelde duur van de hoofdpijnklachten voorafgaande aan het onderzoek was I I jaar (SD ± 10). De 
mediane duur van de hoofdpijn voorafgaande aan het onderzoek was 7 jaar, met een spreiding van I tot 42 jaar. 
De hoofdpijnklachten bestonden bij 54 patiënten (44 %) langer dan tien jaar. 
Door 6 patiënten (5 %) was nooit eerder hulp gezocht voor de hoofdpijn. 33 patiënten (27 %) hadden de 
huisarts om raad gevraagd en 84 patiënten (68 %) hadden meerdere therapieën geprobeerd. 
Een aantal van 50 patiënten (41 %) was verNezen, de overige patiënten meldden zich aan op eigen initiatief 
naar aanleiding van een artikel in een plaatselijk dagblad, een uitzending van de regionale radiozender of via 
andere wegen. 
Zesenzeventig patiënten (54%) hadden naast spanningshoofdpijn en/of migraine één of meer andere aandoe­
ningen. Negenentwintig patiënten (24 %) zeiden allergisch te zijn voor één of meerdere stoffen. zoals grassen, 
huisstof, honden, katten etc. 
Van de vrouwen waren er 78 (80 %) premenopausaal en 19 (20 %) in de menopauze. Van de 97 vrouwen 
gebruikten 41 patiënten (42 %) orale anticonceptiva. 
Wat betreft de indruk van de patiënten ten aanzien van de relatie tussen hoofdpijn, migraine en voeding 
meenden 52 patiënten (42 %) dat er geen relatie bestaat. 70 patiënten (57 %) meenden dat er wel een relatie 
is. en één patiënt (I %) had hierover geen mening. Van de 123 patiënten vermeden er 20 (16 %) al één of 
meerdere voedingsmiddelen voordat ze aan het onderzoek deelnamen. Van de voedingsmiddelen welke 
behoorden tot het intefVentiedieet waren dit: koffie (9). thee (2). suiker (3). cacao (10). varkensvlees (4). melk 
(4). kaas (2). rode wijn (4) en pinda's (I). Vet. hetgeen niet behoorde tot het intefVentiedieet. werd door 3 
patiënten vermeden, 
Van de 123 patiënten waren 62 patiënten (50 %) bij aanmelding op de hoogte van het feit dat de behandeling 
uit een voedingsadvies bestond, 60 (49%) wisten dit niet en van een patiënt was dit niet bekend, 
Wat betreft alle geregistreerde patiëntkarakteristieken bleken de interventie- en controlegroep goed vergelijk­
baar te zijn. 

qddusi~: De intefVe~6~-J"~~.$":2t.'QI~ii""p y;aleQ ~ilY~f~~liÎn)'!ll(\Vat. bIJ.t,eftg~. 9~f1'lÖg;afiidî<i 
~:ke(lm.erken __ eti'de'voorgeschiedenis}--:-c' - ,-"" , ' 

Tabel 2. De patiëntkarakteristieken in de interventiegroep en de controlegroep. 
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Vervolg Tabel 2. De patiëntkarakteristieken in de interventiegroep en de controlegroep 

p~tiënt Wist 
uit een 

ja 
nee 
onbekend 

26 
31 
1 

Resultaten 
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3.4. DE MATE VAN ERNST VAN SPANNINGSHOOFOPIJN EN MtGAAlNE TIJDENS DE VOORREGISTAATIE 

T abel 3 toont de gegevens omtrent de mate van ernst van de hoofdpijn tijdens de voorregistratie bij de 
patiënten van de interventiegroep, de patiënten van de controlegroep en in de totale patiëntengroep. 
Gedurende de voorregistratie van vier weken (= 672 uur) was het gemiddelde aantal uren hoofdpijn voor de 
gehele patiëntenpopulatie 223 uur. Daarvan waren 207 uren spanningshoofdpijn en 16 uren migraine. Indien op 
het hoofdpijnregistratieformulier halve uren waren genoteerd, werden deze consequent naar boven afgerond 
tot hele uren. Daardoor kon het voorkomen dat een enkele patiënt meer dan 672 uren hoofdpijn per vier 
weken had genoteerd. Het gemiddelde aantal dagdelen (vier weken = 112 dagdelen) waarop hoofdpijn werd 
geregistreerd in deze vier weken was 49 dagdelen. Daarvan waren 46 dagdelen met spanningshoofdpijn en 3 
dagdelen met migraine. Onder een dagdeel wordt verstaan een ochtend, een middag, een avond of een nacht. 
Het gemiddelde aantal hoofdpijnvrije dagen was 9 dagen. Gemiddeld waren er 9 spanningshoofdpijnvrije dagen 
en 26 migrainevrije dagen. 
Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn bedroeg 338 uren. Daarvan bestonden 295 voor 
intensiteit gecorrigeerde uren uit spanningshoofdpijn en 43 voor intensiteit gecorrigeerde uren uit migraine. 
Het "voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren" is de som van de volgende produkten: het aantal uren ~Iichte" 
hoofdpijn maal één, het aantal uren "matige" hoofdpijn maal twee en het aantal uren Uheftige" hoofdpijn maal 
drie. 
De patiënten gebruikten gedurende de voorregistratie gemiddeld I 5 eenheden analgetica per vier weken. Het 
gebruik van migraine-aanva!couperende medicijnen was 1,6 eenheden per vier weken. 
Het gemiddelde aantal dagdelen waarop misselijkheid was genoteerd bedroeg 4,3 dagdelen. Er werd gemiddeld 
op 0.8 dagdeel gebraakt. 

De interventiegroep en de controlegroep waren, gedurende de voorregistratie, vergelijkbaar wat betreft de 
ernst van spanningshoofdpijn en migraine alsmede wat betreft het gebruik van migraine-aanvakouperende 
medicijnen. Alleen het gebruik van analgetica verschilde tussen de twee groepen significant: de patiënten van de 
interventiegroep bleken tijdens de voorregistratie gemiddeld meer analgetica te hebben gebruikt dan de 
patiënten van de controlegroep, respectievelijk 16 en 14 tabletten per vier weken. 
In de interventiegroep maakten 37 van de 58 patiënten (64 %) tijdens de voorregistratie een migraine-aanval 
door. In de controlegroep waren dit er 42 van de 65 (65 %). 

Hiernavolgend zal, ter vereenvoudiging van de tekst, voor de combinatie ·spanningshoofdpijn en migraineR
, 

waar nodig. het woord "hoofdpijnK gebruikt worden. Wanneer wordt gesproken over bijvoorbeeld ~het aantal 
uren hoofdpijn", wordt het gemiddelde aantal uren per patiënt voor die periode bedoeld. 

C9DtI~.i~;' tijdens:<ie:::Yq9J~g~q:~.î:?::~~.\~r.?eJt~.Sig~'ifkant'le~éhU ,t~~$en:äe:.:.i~t~~ff\tièg(gep,,~,n, cJ,~ cQfitróle:; 
~roep i)t,~a~.ewat betreft h~t aantal g~bn);kt~anal~eti<tde. fJiltiërytep y~n (Ie Înterventiegr<>ep gebruikten 
tijdens de-·voorregistratie'gen:lÎddeld meer analgetica daO .. de patienten van de,çontrolegroep~ 
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Resultaten 

Tabel 3. De emst van de spanningshoofdpijn en de migraine tijdens de voorregistratie (week I t/m 4) in 
de interventiegroep en de controlegroep. 

• .. 
**. 

V 67 
60 
7 

VI 22 
14 
8 

VII 89 
74 
15 

VIii 318 
279 
39 

IX 
16 

1.7 

X 
4.1 
0.1 

intensiteit I: lichte hoofdpijn, "ik doe alles" 
intensiteit 2: matige hoofdpijn, "ik doe mÎnderH 

intensiteit 3: heftige hoofdpijn, "ik lig in bed" 
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3.5. DE MATE WMRlN DE DEELNEMENDE PATIËNTEN ZICH HIELDEN AAN HET ONDERZOEKSPROTOCOL 

In deze paragraaf worden het aantal uitgevallen en uitgesloten patiënten besproken alsmede de redenen 
hiervan. Ook worden de wijzingen in het doorlopen van het onderzoekstraject genoemd. 

3.5.1. UITGEVAlLEN EN UITGESLOTEN PATIËNTEN 

Tijdens het doorlopen van het onderzoekstraject vielen er 23 patiënten uit (figuur 3). 
In de interventiegroep vielen er elf patiënten uit: twee vonden het dieet te belastend, drie patiënten meenden 
te weinig baat te ondervinden van de behandeling, twee patiënten waren te ongeduldig om het dieet te blijven 
volgen, één patiënte trok zich terug wegens gewichtsverlies en drie patiënten kregen een andere ziekte. 
Tijdens het controledieet vielen er twee patiënten uit: één patiënte viel tijdens het controle-dieet uit wegens 
een andere ziekte en één patiënt viel uit vanwege een niet nader genoemde reden. In de controlegroep vÎelen 
vervolgens tien patiënten uit nadat met het interventiedieet was begonnen: voor vijf patiënten duurde het 
onderzoekstraject te lang, één patiënt ondervond te weinig baat, drie kregen een andere ziekte en één patiënte 
trok zich om een onbekende reden terug. 
Van de patiënten die uitvielen in de controlegroep was de gemiddelde leeftijd hoger dan van de patiënten uit de 
controlegroep die het gehele traject doorliepen. De gemiddelde leeftijd in de vierde en vijfde periode in de 
controlegroep was daardoor lager, 32 jaar (SD ± 14), dan in de interventiegroep, 38 jaar (SD ± 15). 
Alle 123 patiënten, ook de 23 patiënten die tijdens het doorlopen van het onderzoekstraject uitvielen, werden 
meegenomen in de analyse (" intention to treaf principe met "carry forward"). 

3.5.2. WIJZIGINGEN IN HET DOORLOPEN VAN HET ONDERZOEKSTAAjECT 

Wijzigingen in het doorlopen van het onderzoekstraject gebeurde: 
a. eenmaal in de interventiegroep door periode vier te herhalen 
b. zesmaal in de controlegroep door een pauze in te lassen tussen de derde en de vierde periode 
c. driemaal in de controlegroep door periode vier te herhalen. 

Dit gebeurde om de volgende redenen. 
a. Eénmaal in de interventiegroep omdat een patiënte cafeïne gebruikt had. 
b. Tussen de derde en de vierde periode (bij de overgang van het controledieet naar het interventiedieet) werd 

bij zes patiënten een pauze ingelast. De reden was het feit dat deze patiënten op vakantie gingen en niet met 
een dieetverandering wilden beginnen tijdens de vakantie. Verondersteld werd dat het uitstellen van de 
aanvang van het interventiedieet geen invloed zou uitoefenen op het klachtenverloop. Het interventiedieet 
werd meegegeven met de uitdrukkelijke opdracht pas op de eerste dag van de vierde periode met het dieet 
te beginnen. opdat de eventuele beginverergering meetbaar zou zijn. 

e. De vierde periode werd in de controlegroep drie maal overgedaan: éénmaal wegens frequent cafeïne 
gebruik (paracetamol met cafeïne), éénmaal wegens te veel gebruik van migril en éénmaal omdat een 
patiënte geopereerd werd aan een hielspoor, waarbij de registratie onvolledig was, en veel analgetica 
werden gebruikt, hetgeen vermoedelijk invloed had op de hoofdpijn. 

Condusie: van de. 123 patiënte~ d60rlie~~.~11 OO·he.tseh~I~.eMf~(S~~ltai~Ç\;d"lJ.patiêntef1 gie uitviele~ 
of werd u~gesloten werden volgens h.t:'inl.~.ntiónto treal',prioçipeP1eegenomenin deana~e, 
Bij één pati~_ntè ,va,n,qe: ~nteiye:n~~w_oep :~~'id::~e,'vie_fde}:efi'#·WB~r.~~~_'~ès~ns5Äf~l'neget>fuik~:_-V~H :~~ 
patiënten van de cQ(1ltolegr<.X'p werd bij ze.s pati~nteneen~.~ir?~~<!lpsSe~l1~t.sqnlroledieet en b~\ 

cinterventiedieet, en bij drie patiënten werd de ,vierde pétiSdè:her-naald~:_t -
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Figuur 3. Het aantal patiënten en de redenen van uitval. 
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3.6. DE CONTROLES OP HET UJlYOERENVAN HET PROTOCOL 

Ter controle op de uitvoering van het protocol werd nagegaan of de criteria van În- en uitsluiting correct waren 
gehanteerd en of de patiënten de hoofdpijnregistratiefonnulieren goed hadden ingevuld. Tevens werd gecontro­
leerd of de hoofdpijnregistratieformulieren correct waren overgenomen in QuattroPro. 

3.6.1. DE CRITERIA VAN IN- EN UITSLUITING EN DE HOOFDPIJNREGISTRAllEFORMUUEREN 

De eerste twintig patiënten die deelnamen aan het onderzoek werden door een huisarts en een neuroloog 
gecontroleerd op het correct toepassen van de criteria van in- en uitsluiting en op het correct invullen van de 
hoofdpijnregistratieformulieren. Daarbij werden geen afwijkingen in het protocol of in de registratie vastgesteld. 

3.6.2. DEGEGEVENSINVOER 

Nadat de data waren ingevoerd in Quattro Pro, geconverteerd naar dBase IV en verzonden naar de Erasmus 
Universiteit voor analyse, werden door de epidemioloog aldaar naar willekeur 10 patiënten uitgezocht voor 
controle op het correct invoeren van de data. Van deze 10 patiënten werden de hoofdpijnregistratieformulieren 
naar de Erasmus Universiteit gestuurd, alwaar het computerbestand vergeleken werd met de feitelijke registratie­
formulieren. Er bleken hierbij geen fouten in de gegevensinvoer te zijn gemaakt. 

,:ç9Hçjû~i~i')~jj-çóntrÄ,-e_-qp:~h~f6#flçi~v~o:.'Ä?_:_b~_tptqlQ<:qt:Yt~i(_~tfËf(_ij~:-c_öt~-tj~-~:.i6~,-~fl-llitsluitirig;: __ de_ 
ii60rdp1lnregistratietoimlilf.erêil en-:de--geSevè-nwerNerklnS hi$k~h-etgeen fó(rten-_te zijn--gema"akt -
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Resultaten 

3.7. BlOKA HET EFfECT VAN ACHT WEKEN INTERVENTIEDIEET OP SPANNJNGSHOOFDPIJN EN MIGRAINE 

Het effect van acht weken voedingsverandering op spanningshoofdpijn en migraine werd geëvalueerd aan de 
hand van de duur van de hoofdpijn, de intensiteit van de hoofdpijn, het voor intensiteit gecorrigeerde aantal 
uren hoofdpijn, het gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen alsmede het optreden van 
misselijkheid en braken. T abel 4 geeft een overzicht van de gemiddelde veranderingen wat betreft deze 
variabelen in de interventie- en de controlegroep en het gemiddelde verschil tussen de veranderingen in de 
beide groepen. Daarna worden de antwoorden op de verschillende onderzoeksvragen van blok A weergege­
ven. 
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Tabel 4. De veranderingen na acht weken voedingsverandering, gemeten over een periode van vier 
weken. 

[-14:-2J 
[-14:-2J 
[-2:2J 

[0;4J 
[0:4J 
[-I: IJ 

[-23:47J 
[-23:47] 
[O:OJ 

- 57 [-80;-34J 
- 55 [-77:-33J 
- 2 [-7:3J 

[-12:8J 
[-11 :7] 
[-4:4J 

- 59 [-83:-35J 
- 57 [-80:-34J 
- 2 [-9:5J 

- 106 [-161:-5IJ 
- 100 [-153:-47] 
-6 [-24: 12J 

-7.7 [-12.3:-3.1 J 
- 0.1 [-1.1:0.9J 

gemid. verand. = gemiddelde verandering 
betrouwb. inteNal = 95%-betrouwbaarheidsinteNal van het verschil 
p betreft het gemiddelde verschil tussen de veranderingen in de inteNentiegroep en de controlegroep: 
ns = niet significant • < 0.05 ** < 0.0 I *** < 0,00 I 
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Resultaten 

Onderzoeksvraag I.T reedt er na acht weken interventiedieet een afname op in duur van spannings­
hoofdpijn en / of migraine wat betreft het aantal uren hoofdpijn, het aantal dagdelen hoofdpijn en het 
aantal hoofdpHnvriie dagen? 

HET TOTALE MNTALUREN (TABEL 4. FIGUUR 4. BijLAGE 2 TABEL I) 
In de interventiegroep was het aantal uren hoofdpijn (d.w.z. spanningshoofdpijn en migraine tezamen) na acht 
weken voedingsverandering 89 uur gedaald, in de controlegroep was dit 43 uur. Wat betreft de afname van het 
aantal uren hoofdpijn was het gemiddelde verschil tussen de intelVentiegroep en de controlegroep 46 uren 
(p < 0.05). De totale afname in de intelVentiegroep van gemiddeld 89 uur hoofdpijn, gemeten over vier 
weken, betekent een vermindering van 22 uren hoofdpijn, oftewel vrijwel een etmaal, per week. 
Het aantal uren sponningshoofdpijn (tabel 4. bijlage 2 tabel I) 
In de intelVentiegroep was het aantal uren spanningshoofdpijn na acht weken voedingsverandering 80 uur 
gedaald, in de controlegroep was dit 36 uur. Wat betreft de afname van het aantal uren spanningshoofdpijn was 
het gemiddelde verschil tussen de intelVentiegroep en de controlegroep na acht weken voedingsverandering 
44 uur (p< 0.05). 
Het aantol uren migraine (tabel 4, bijlage 2 tobel I) 
In de intelVentiegroep was het aantal uren migraine na acht weken voedingsverandering 9 uur gedaald, in de 
controlegroep was dit 7 uur.Wat betreft de afname van het aantal uren migraine was het gemiddelde verschil 
tussen de intelVentiegroep en de controlegroep na acht weken voedingsverandering 2 uur (ns). 

In deze en de volgende figuren zijn alle vijf registratieperioden weergegeven. De controlegroep ontving tijdens 
registratieperioden P4 en PS het intelVentiedieet. De resultaten van P4 en PS worden behandeld in blok D. 

a 
a 
n 
t 
a 
I 

u 

e 
n 

II!II P2-P1 

Iit'lP3-P1 

IIIP4-Pl 

-"''----I~;;,;tj.--------c;;;;ï;;~----' III!!!!P5-Pl 

Behandeling 

Figuur 4. De afname van het gemiddelde aantal uren hoofdpijn in de intelVentie- en de controlegroep geduren­
de de vier meetperioden (P2 - PS). De base-line is het aantal uren hoofdpijn tijdens de voorrregistratie (P I). 
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HET MNTALDAGDillN (TABEL 4, FIGUUR 5, BijLAGE 2 TABEL 11) 

In de interventiegroep was het aantal dagdelen waarin hoofdpijn werd geregistreerd na acht weken voedingsve­
randering met 18 gedaald, in de controle-groep was dit met 10 dagdelen. Wat betreft de afname van het aantal 
dagdelen hoofdpijn was het gemiddelde verschil tussen de interventiegroep en de controlegroep 8 dagdelen (p 
< 0.05). Achttien dagdelen minder hoofdpijn, gemeten over een periode van vier weken, betekent vier tot vijf 
dagdelen per week zonder hoofdpijn, waar, voor de voedingsverandering. wel hoofdpijn was. 
Het oontol dogdelen sponningshoo(dpijn (tobeI4, bijloge 2 tobelll) 
In de interventiegroep was het aantal dagdelen spanningshoofdpijn na acht weken voedingsverandering met 16 
dagdelen gedaald, in de controlegroep was deze daling 8 dagdelen. Wat betreft de afname van het aantal 
dagdelen spanningshoofdpijn was het gemiddelde verschil tussen de interventiegroep en de controlegroep na 
acht weken voedingsverandering 8 dagdelen (p < 0.05). 
Het oontol dogdelen migroine (tobeI4, bijloge 2 tobelll) 
In de intel\lentiegroep was het aantal dagdelen migraine na acht weken voedingsverandering met 2 dagdelen 
gedaald, in de controlegroep was deze afname eveneens 2 dagdelen. In vergelijking met de controlegroep nam 
het aantal dagdelen migraine in de intel\lentiegroep niet significant méér af. 
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Figuur 5. De afname van het gemiddelde aantal dagdelen hoofdpijn in de interventie- en de controlegroep 
gedurende de vier meetperioden (P2 - PS). De base-fine is het aantal uren hoofdpijn tijdens de voorrregistratie 
(PI ). 
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Resultaten 

DE HOOFDPijNYRI)E DAGEN (TMEL 4. FIGUUR 6. BijlAGE 2 TABEL 111) 
In de interventiegroep was het aantal hoofdpijnvrije dagen na acht weken voedingsverandering met 6 gestege­
nen; in de controlegroep was het aantal hoofdpijnvrije dagen met 4 gestegen. Het verschil tussen de intelVen­
tiegroep en de controlegroep wat betreft de toename van het aantal pijnvrije dagen na acht weken voedingsve­
randering was 2 dagen. Dit was bij non-parametrische toetsing net niet significant (p < 0.10), bij parametrische 
toetsing wel (p < 0,05). De toename van 6 pijnvrije dagen, gemeten over vier weken, in de interventiegroep 
komt neer op een winst van anderhalve hoofdpijnvrije dag per week, 
Het aantal spanningshoofdpijnVlije dagen (tabel 4. bijlage 2 tobellll) 
In de intelVentiegroep was het aantal spanningshoofdpijnvrije dagen na acht weken voedingsverandering met 6 
gestegenen, in de controlegroep was dit 4 dagen, Wat betreft de toename van het aantal spanningshoofdpijn­
vrije dagen was het gemiddelde verschil tussen de intelVentiegroep en de controlegroep 2 dagen (ns). 
Het oontol migraineVlije dogen (tabel 4. bijloge 2 tabel 111) 
Zowel in de interventiegroep als in de controlegroep steeg het aantal migrainevrije dagen met I dag. 
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Figuur 6. De toename van het gemiddelde aantal hoofdpijnvrije dagen in de interventie- en de controlegroep 
gedurende de vier meetpericx:fen (P2 - P5). De base-line is het aantal hoofdpijnvrije dagen tijdens de voorrre­
gistratie (P I). 

y:ondusle: r1çf#~i weken best~ihd- het ef(~ct ~_,H~tintè',yenti~,d,ie_et ~ité,en sign,;,fi_Q1nte afnarri~ji~n 46":lJren 
spann.~ngshO()fêp_ijfl:en ~~n af~_rn_:yan 2 uren_:fY!I~eine, gemet~ypyer vierw~,k_~_(}~_tlet ~antal,_d~_gdelen 
spanningshCl()f?eîj~daalde sjg~Wf~flt met 8 da&d;_'e_n te~ljl. het __ ~_n.tal dagdelen-01igraine,r1iet Y~,{C1nder?e. H~_~ 
-aantal spanningshoofdpiinvrije dagen st~eg met-2-d~gen (115), terwijl het ,aantal dagen migraine nietveranderde;-
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Hoofdstuk 3 

Onderzoeksvraag 2. Is er na acht weken interventiedieet sprake van een afname van het aantal uren 
lichte, matige of heftige hoofdpijn? 

LiCHTE HOOFDPIJN (TABEL 4. B~IAGE 2 TABEL IV) 
In de interventiegroep was het aantal uren hoofdpijn van lichte intensiteit na acht weken voedingsverandering 
van 119 uur naar 73 uur gedaald. In de controlegroep daalde dit van 147 naar 89 uur. De afname van het aantal 
uren hoofdpijn van lichte intensiteit was in de interventiegroep gemiddeld 12 uur minder dan in de controle­
groep (ns). 

MAT/GE HOOFDPIJN (TABEL 4. B~IAGE 2 TABEL V) 
In de interventiegroep was het aantal uren matige hoofdpijn na acht weken voedingsverandering van 67 uur 
naar 34 uur gedaald. In de controlegroep steeg dit van 61 naar 85 uur. Het verschil tussen de afname in de 
interventiegroep en de toename in de controlegroep wat betreft van het aantal uren matige hoofdpijn was 57 
uur (p < 0.001). 

HEfTIGE HooFDP~N (TABEL 4. BglAGE 2 TABEL VI) 
In de interventiegroep was het aantal uren hoofdpijn van heftige intensiteit na acht weken voedingsverandering 
van 22 uur naar I I uur gedaald. In de controlegroep daalde dit van 29 naar 20 uur. Het verschil tussen de 
interventiegroep en de controlegroep wat betreft de afname van het aantal uren heftige hoofdpijn was 2 uur 
(ns). 

MAT/GEEN HEfTJGEHooFDPljN TE5M1EN (TABEL 4. B~IAGE 2 TABEL VII) 

In de interventiegroep was het aantal uren matige en heftige hoofdpijn na acht weken voedingsverandering van 
89 uur naar 45 uur gedaald. In de controlegroep steeg dit van 90 naar 105 uur. Het verschil tussen de afname 
in de interventiegroep en de toename in de controlegroep wat betreft het aantal uren matige en heftige 
hoofdpijn was S9 uur (p < 0.00 I). 

C~.rclus_i~.::"_ii~\liht-:wek_~n-had-'h~t'In~1y7nti,~1lê_~t,:geI~I9jO~,eèn_!i_Î_gnif~:~~t~::áf~~~:yan-~:~f,ao/'t~d-qré~ 
hOófdpijn van ma~geintens~eit.f-l~t ~'llltàl we~ mà~ehpördpijnn~.min<le jnt~l'Ventieg«)ep.m~~ de.Mlftaf, 
tef'i!ljl dit in desqnt;olegroeRtoe!1'lm:l-jetaantalu",~.liçnW~f~pijQdaal<1~ i~decontt?lesroePrneerdàQi"· 
_ge I~,~f!r\I,~n-~~_~(oe'p~,: di_t_::~s __ e_(,~~er :oi_e~ si~n~~!)t;- HetÎ~?l1tal ,~~:r:':_,_9~ftige _ h99fdpijn _ d~_lÇe in de Jn!erventi~_~:_-
groep stérl<er, doen ditwas niet significant. ... 
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Resultaten 

Ondenoeksv'raag 3. Resulteert het interventiedieet na acht weken in een afname van het voor intensi­
teit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn? 

De mate waarin d~ hoofdpijn voor de patiënt belastend was, werd weergegeven met het voor intensiteit 
gecorrigeerde aantal uren. In de interventiegroep was het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren na acht 
weken voedingsverandering van 318 naar 175 gedaald. in de controlegroep van 355 naar 3 I 8, Het verschil 
tussen de interventiegroep en de controlegroep wat betreft de afname van het voor intenSITeIT gecorrigeerde 
aantal uren was 106 voor intensiteit gecorrigeerde uren (p < 0,0 I), 
Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn (tabe/4, figuur 7. bijlage 2 tabel VIII) 
In de interventiegroep was het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn na acht weken 
voedingsverandering met 119 gedaald, in de controlegroep was dit 19 voor intensiteit gecorrigeerde uren, Wat 
betreft de afname van het voor intensITeit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn was het gemiddelde 
verschil tussen de interventiegroep en de controlegroep 100 (p < 0.00 I). 
Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren migraine (tobeI4. figuur 7, bijlage 2 tabel VIII) 
In de interventiegroep was het voor intensITeit gecorrigeerde aantal uren migraine na acht weken voed'lngsve­
randering met 24 gedaald, in de controlegroep was dit 18 voor intensiteIT gecorrigeerde uren, Wat betreft de 
afname van het voor intensITeit gecorrigeerde aantal uren migraine was het gemiddelde verschil tussen de 
interventiegroep en de controlegroep 6 (ns). 
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Figuur 7. De afname van het voor intensiteIT gecorrigeerde, gemiddelde aantal uren hoofdpijn in de interventie­
en de controlegroep gedurende de vier meetperioden (P2 - PS), De base-line is het voor intensITeit gecorri­
geerde aantal uren hoofdpijn tijdens de voorrregistratie (P I). 

Condusie'~ '~a acht~~k~;n beStond:',hët effég:'~<!I1_he(i.rt~rvenÜ~~I#~{~Ji! 'een:,'~:i~nifK~hte _af~me 'van 1_cX.>:_Y9Qf_ 
Întensrte~ gecorri~~rd~ uren spanningshq~f~pîjl1'_ tt_~J, voór,intensit_~~-gecorrigeerd~_aanta,! uren m!g~iQ:e 
daalde met 6 voor.-interiSITeit gecQrrigeeide:uron, 
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Hoo[dstuk3 

Onderzoeksvraag 4. Treedt er na acht weken interventiedieet een afname op van het gebruik van 
analgetica en / of migraine-aanvalcouperende mediciinen ? 

Ten aanzien van het gebruik van medicijnen tegen de hoofdpijn is onderscheid gemaakt tussen het gebruik van 
analgetica (zoals paracetamol, acetylsalicylzuur en niet-steroïde-antHnflammatoire medicijnen) en migraine­
aanvakouperende medicijnen zoals ergotamine en sumatriptan, 

ANALGETICA (TABEL 4, FIGUUR 8, BijlAGE 2 TABEL IX) 

In de interventiegroep was het analgetica-gebruik na acht weken voedingsverandering van 16,0 naar 8.8 
eenheden gedaald. In de controlegroep was het gebruik van analgetica van 13.9 naar 14.4 eenheden gestegen. 
Het verschil tussen de verandering in de interventiegroep en de verandering in de controlegroep wat betreft 
het aantal gebruikte analgetica was 7.7 eenheden (p < 0.001). 

MIGRAJNE-MNVAlCOUPERENDEMEDICljNEN (TABEL 4, BijLAGE 2 TABEL IX) 

In de interventiegroep was het gebruik van migraine-aanvalcouperende medicijnen na acht weken voedingsve­
randering van 1.7 naar 1.3 eenheden gedaald. In de controlegroep daalde dit gebruik van 1.5 naar 1.3. Er was 
geen duidelijk verschil tussen de interventie- en de controlegroep wat betreft de afname van het gebruik van 
migraine-aanvakouperende medic~·nen. 
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Figuur 8. De afname van het gemiddelde aantal gebruikte analgetica in de interventie- en de controlegroep 
gedurende de vier meetperioden (P2 - PS), De base-line is het aantal gebruikte analgetica tijdens de voorrregi­
stratie (P I). 

ëo~~I:~~itLria: a~hf~e~~n. inteivertÎe_4I~et ~.-tl;et ~e~:nJ.i~. van:-~fgitta _sign~~~:t~ed~ald tot vl1&è! de_helft 
~n'de· vitgangswaarden,., Het gebruik-van migraÎne-ê1anvalcouperehdè-,medidioen daalde niet. -
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Resultaten 

Onderzoeksvraag 5. Treedt er na acht weken interventiedieet een afname op van het aantal dagdelen 
waarop misselijkheid en / of braken geregistreerd werd? 

MISSW)KHBD (TABEL 4. BijLAGE 2 TABEL X) 
Het aantal dagdelen waarop misselijkheid werd geregistreerd was in de interventiegroep na acht weken 
voedingsverandering van 4.1 naar 1.5 dagdelen gedaald. In de controlegroep daalde dit van 4.4 naar 2.5 
dagdelen. Het verschil tussen de intelVentiegroep en de controlegroep wat betreft de afname van het aantal 
dagdelen misselijkheid was 0.7 dagdelen (ns). 

BRAKEN (TABEL 4. BijLAGE 2 TABEL X) 
In de interventiegroep was het aantal dagdelen met braken na acht weken voedingsverandering 0.1 dagdeel 
gedaald, in de controlegroep was dit 0.5 dagdeel. In vergelijking met de controlegroep daalde in de intelVentie­
groep na acht weken het aantal dagdelen met braken met 0.4 minder (ns). 

Conclvsie:.het intelVentiedieethad naaihl weken geeneffectophetaantal dagdétenmetmissèlijkHèid. en het· 
aantal dagdelen waarop gebraakt werd. 
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Hoofdstuk 3 

3.8. BLOK B. HET VERBAND TUSSENVERSCHILLENDE VARJABELEN EN HET EFFECfVAN HET INTERVENnEDIEET 

Onderzocht werd het verband tussen het aantal uren hoofdpijn tijdens de voorregistratie en het effect van acht 
weken voedingsverandering. Tevens werd het verband onderzocht tussen de volgende uitgangswaarden en 
het effect van acht weken voedingsverandering: de patiëntkarakteristieken en het feit dat de patiënt al dan niet 
een migraine-aanval doonnaakte tijdens de voorregistratie. 

Onderzoeksvraag 6. Is er een verband tussen het aantal uren hoofdpijn per patiënt tijdens de voorregis­
tratie, en het effect van het interventiedieet na acht weken? 

De relatie tussen de beginwaarden en de verandering van het aantal uren hoofdpijn na acht weken interventie­
en contro!edieet zijn weergegeven in respectievelijk de figuren 9 en 10. De correlatie-coëfficiënt tussen het 
aantal uren hoofdpijn tijdens de voorregistratie en na acht weken voedingsverandering is in de interventiegroep 
- 0.61 (p < 0.00 I) en in de controlegroep - 0.04 (ns). Dit betekent dat hoe meer uren hoofdpijn de patiënt 
had tijdens de voorregistratie, des te meer baat hij ondervond van de voedingsverandering. 
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Figuur 9. De verandering van het aantal uren hoofdpijn per patiënt na acht weken interventiedieet (P3 - PI), 
afgezet tegen het aantal uren hoofdpijn tijdens de voorregistratie (P I). Elk blokje is één patiënt. 
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Figuur 10. De verandering van het aantal uren hoofdpijn per patiënt na acht weken controledieet (P3 - PI), 
afgezet tegen het aantal uren hoofdpijn tijdens de voorregistratie (P I). Elk blokje is één patiënt. 
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Hoofdstuk 3 

Uit tabel 5 valt op te maken hoe groot het aantal patiënten was dat geen afname van het aantal uren hoofdpijn 
ondervond en dat respectievelijk 0 tot 25 %, 25 - 50 %, 50 tot 75 % en meer dan 75 % afname ondervond 
na de voedingsadviezen. 
Een veel gebruikte maat voor het effect van een behandeling tegen migraine is het aantal patiënten dat 50 % 
vermindering van de klachten vertoont. Deze tabel laat zien dat in de interventiegroep 53 % van de patiënten 
vijftig procent of meer verbeterden, tegenover 28 % van de patiënten in de controlegroep. 

Tabel 5. Afname van het aantal uren hoofdpijn. 

Conclusie: de--_matê~va_t;{~(rtWp:~'vàn de' hOOfd~iJ~:: __ ~~ :acht ,«~kernnfe}y_~~ti.edieet toor1d_t_~:e~ __ sign'lfidi'otverband 
I))~\~~taantal ure~hoófdpijngeçurende de YOÓ'f~~tr.tie,h?l' meeryreR~st, des temegr~aat:Bij 53 % 
van,:(le<g~,~_~m~g,_În_de i~tel'l~ntieg~9.~.e. ~_?.vijftig of rn_~~Epr~,ent ,v~rbete(Îng_pp van het aantal U.re-~- r-_9?(d~ 
pijn. In de controlegroep was d~ bij 28%van de patiënten het geval. . . . 
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Resultaten 

Onderzoeksvraag 7. Is er een verband tussen de patiëntkarakteristieken en het effect van het interven­
tiedieet na acht weken? 

De volgende patiëntkarakteristieken bleken niet in verband te staan met het effect van acht weken interventie­
dieet: het geslacht, de leeftijd, het aantal eerdere therapieën, de wijze van aanmelden, comorbiditeit, het 
hebben van een allergie, de menopauze, het gebruik van orale anticonceptiva, het al volgen van een dieet en 
bekendheid met het soort advies. 

De volgende patiëntkarakteristieken bleken significant samen te hangen met het behandeleffed: 
I. het aantal jaren hoofdpijn voor de behandeling 
2. het vefWachtingspatroon van de patiënt ten aanzien van het effect van een voedingsveranderîng 
3, het feit dat de patiënt tijdens de voorregistratie vijftig of meer procent van de dagen hoofdpijn had 
Deze zijn samengevat in tabel 6 en worden achtereenvolgens besproken. 

I. HET MNTALlMEN HOOFDPijN VOOR DE BEHANDEUNG (TABEL 6, BijLAGE 2 TABELlEN XI, XII) 
De patiënten met tien of minder jaren hoofdpijn hadden duidelijk meer baat bij dit voedingsadvies dan diegenen 
die meer dan tien jaar aan hoofdpijn leden (p < 0.00 I), Multivanate analyse bevestigde dit verband (p < 0.05). 

2. HET VERWACHTINGSPATROON VAN DE PAT/ENT TEN AANZIEN VAN HET EFFECT VAN EEN VOEDINGSYEFANDERING (TABEL 6, 
BijLAGE 2 TABELlEN XIII, XIV) 
De patiënten die verwachtten dat een voedingsverandering niet zou leiden tot een vermindering van de 
hoofdpijn hadden duidelijk meer baat bij de voedingsverandering dan diegenen die wel verwachtten baat te 
hebben van een voedingsverandering (p < 0.05), Dit werd muttivariaat bevestigd (p < 0,0 I). 

3. HET F8T DAT DE PATIENTTIJDENS DE VOORREGI$TRATIE VIJFTIG OF MEER PROCENT VAN DE DAGEN HOOFDPijN HAD (TABEL 6. 
BijLAGE 2 TABELLEN >W, >WI) 

De patiënten met meer dan 50 % van de tijd hoofdpijn hadden eveneens duidelijk meer baat bij het voedings­
advies (p < 0.05). Ook dit werd multivanaat bevestigd (p < 0.05) . 

CQndusie: patiënten met tien öfmÎflIlO[jareri h§Oldpij~ ha<lde~ ()leelbaat v~8het~t~!Y~!l\îèdiêèt d~n 
patiënten die langer_a_~_~,_hO(jfdpij~-'e_den. -Patië~t~,~, d~~,~geen:effed -~~)~e~_Y9_~_9jogsyeranderlng ~~,~chtten 
hadden_m(!:er_~,(!,a~_(fan diegenen die wel e~~ct verwac_~~~~.rJ. P~t_iëJ~!:en met meer d~n "ijftig,procentva.n ~_~_tij<J. 
hoofdpijrihadden meer baat dan diegenen met minden'áák hOOfdpijn. 
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Tabel 6. Het verband tussen de patiëntkarakteristieken en het effect. gemeten aan het voor intensiteit 
gecorrigeerde aantal uren. 

betrOlM'b. 
interval 

199 

[94/256) 

I i I 

pat. kar. = patiëntkarakteristieken 
* <0.05 ** <0.01 *** <0.001 
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Resultaten 

Onderzoeksvraag 8. Is er een verband tussen het al dan niet doormaken van een migraine-aanval tijdens 
de voorregistratie en het effect van het interventiedieet na acht weken? 

Ter evaluatie van dit verband werd het aantal uren hoofdpijn en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren 
hoofdpijn bekeken, 

HET AANTAL UREN HOOFDPijN (BijLAGE 2 TABELLEN XVII, XVIII) 

Het verschil tussen patiënten met en zonder migraine tijdens de voorregistratie wat betreft het effect van het 
interventiedieet op het aantal uren hoofdpijn is niet significant. Bij patiënten zonder migraine tijdens de voorre­
gistratie was het verschil tussen de interventiegroep en de controlegroep. wat betreft de afname van het totaal 
aantal uren hoofdpijn, 34 uur. Dit berustte op een afname van gemiddeld 35 uur spanningshoofdpijn en een 
toename van één uur migraine. Bij de patiënten met migraine tijdens de voorregistratie was het verschil tussen 
de afname in de interventiegroep en de afname in de controlegroep 53 uren: 49 uur spanningshoofdpijn en 
vier uur migraine. 

HEr VOOR INTENSITEIT GECORRiGEERDE AANTAL UREN HOOFDPIJN (BIJLAGE 2 TABELl.fN XIX, XX) 
Zowel bij de patiënten met als zonder migraine tijdens de voorregistratie, trad in de interventiegroep, in 
vergelijking met de controlegroep, wat betreft het aantal voor intensiteit gecorrigeerde uren, na acht weken 
voedingsverandering. een afname op van rond de 100 voor intensiteit gecorrigeerde uren spanningshoofdpijn. 

conCi~ii~',.hef~f4!Ó niet dOO(®ke~v~n~~r~igr~i<)èi~qv<l1 'tij~~M~~v9<>rresi$t~~~~tpnd nieiin verba~ 
met het effect van acht weken,interventiedté_e_h - -
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3,9, BLOK C. DE EERSTE WEEK VAN DE VOEDINGSVERANDERJNG 

Om het effect van de voedingsverandering gedurende de eerste week te evalueren werd de hoofdpijnregistra­
tie van de eerste week na de voedingsveranden"ng vergeleken met de gemiddelde waarden van de vier weken 
van de voorregistratie. Hiertoe werd geëvalueerd: het aantal uren hoofdpijn, het voor intensiteit gecorrigeerde 
aantal uren hoofdpijn en het gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen, het aantal 
patiënten dat een verergering van de hoofdpijn doonnaakte, de mate waarin bij die groep de verergering 
optrad, het verband tussen de patiëntkarakteristieken en de verergering en tot slot het verband tussen het al 
dan niet doormaken van een migraine-aanval tijdens de voorregistratie en de verergering van de hoofdpijn 
gedurende de eerste week. 
De veranderingen gedurende de eerste week van de voedingsverandering zijn samengevat in tabel 7. 

Tabel 7. De eerste week van de voedingsverandering. 

-vf\iagor, 
beVe(­
(e'~dè 

uren-, hOQ,f~pijri 
sp3rujf)gshoofdPij~ 
rnigt3h'lè 

VOQf:Jnt~gé'ÇBrh)ten 
sp,iJNng\l1OOfdpijn 
mlgráin~ 

XXI 

XXII 

XXIII 

+14 
+ 9 
+ 5 

+38 
+25 
+13 

an_~lgèt1cii + 3.6 
mlgr:çoop.med, +0.2 

gemid. verschil = gemiddeld verschil gedurende de eerste week 
betrouwb. interval = 95%-betrouwbaarheidsinterval van het verschil 
voor int. gecorr. uren = voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren 
migr. coup. med. = migraine-aanvalcouperende medicijnen 
• < 0,05 ** < 0.01 ... < 0,001 
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Interventie,- ContrOle 

betrolNlb. 
intelVal 

+15 [5/25] 
+10 (1/19) 
+5 [If!] 

+34 (13/55J 
+20 [3/37) 
+14 [3/25] 

+ 3,9 [0,6/7,2) 
+ 0.3 [0,1,0,5] 

p ... ... ... 
... .. ... 
H' 



ResultateTl 

Onderzoeksvraag 9. Treedt er gedurende de eerste week van het interventiedieet een verergering op 
van spanningshoofdpijn en / of migraine gemeten aan het aantal uren hoofdpijn, het voor intensiteit 
gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn, en het gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende 
mediciinen ? 

HET AWTALUREN (TABEL 7, FIGUUR I I, BljlAG[2 TABEL XXI) 

Gedurende de eerste week van het intelVentiedieet trad bij de intelVentiegroep een toename op van 52 naar 
66 uren hoofdpijn. In de controlegroep was er sprake van een afname van 59 uur naar 58 uur. Het verschil 
tussen de interventiegroep en de controlegroep wat betreft de toename van het aantal uren hoofdpijn gedu­
rende de eerste week was vijftien uur (p < 0.00 I). 
Het verschil tussen de Interventiegroep en de controlegroep wat betreft de toename van het aantal uren 
spanningshoofdpijn tijdens de eerste week van de voedingsverandering was tien uren (p < 0.00 I). Wat betreft 
het aantal uren migraine was dit verschil vijf uren (p < 0.00 1). 
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Figuur 1/. De verschillen tussen de vier weken van de voorregistratie (P 1 = baseline = het gemiddelde van 
week I tot en met 4 in registratieperiode I). de eerste vier weken van de voedingsverandering en de derde 
vier weken van de voedingsverandering wat betreft het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine. in de 
interventie- en de controlegroep (P2WI = periode 2. week I. etc.). 
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Hoofdstuk 3 

HrrVOOR INTfNSITEITGECOR/iJGEERDEMNTAL UREN (TABEL 7, FJOJUR f 2, BgLAGE 2 TAWXXIf) 

Gedurende de eerste week van het interventiedieet trad bij de interventiegroep een toename op van 80 naar 
118 voor intensiteit gecorrigeerde uren hoofdpijn, In de controlegroep was er sprake van een toename van 89 
naar 93 voor intensiteit gecorrigeerde uren hoofdpijn, Het verschil tussen de interventiegroep en de controle­
groep wat betreft de toename van het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn gedurende de 
eerste week was 34 uur (p < 0.001). 
Het verschil tussen de interventiegroep en de controlegroep wat betreft de toename van het voor intensiteit 
gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn tijdens de eerste week van de voedingsverandering was wintig 
uren (p < 0,0 I), Wat betreft het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren migraine was dit verschil veertien 
uren (p < 0.001). 
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figuur 12. De ve/Schillen lussen de vier weken van de voorregistralie (P I = baseline = het gemiddelde van 
week I tot en met 4 in registratieperiode I), de eerste vier weken van de voedingsverandering en de derde 
vier weken van de voedingsverandering wat betreft het voor intensiteit gecorrigeerde, aantal uren spannings­
hoofdpijn en migraine, in de interventie- en de controlegroep (P2WI = periode 2, week I, etc.), 
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Resvltaten 

HET AANTAL GEBRU/KTEANALGfTlCA IN DE EERSTE WEEK VAN DE VOEDJNGSVEJWJDERJNG (TABEL 7, B~lAGE 2 TABELXXI/I) 

Gedurende de eerste week van het interventiedieet steeg het gebruik van analgetica bij de patiënten van de 
interventiegroep van 4.0 naar 7.6 eenheden. In de controlegroep daalde het gebruik van 3.5 naar 3.2 eenhe­
den. Het verschil tussen de interventiegroep en de controlegroep wat betreft de toename van het aantal 
gebruikte analgetica was 3.9 eenheden analgetica (p < 0.001). 

HET AANTAL GEBRUIKTE MIGRAJNE-MNVALCOUPERfNDE MEDICijNEN IN DE EERSTE WEEK. VAN DE VOEDING5VElWJDERJNG (TABEL 

7, BljLAGE2 TABEL XXIII) 

Gedurende de eerste week van het interventiedieet steeg het gebruik van migraine-aanva!couperende 
medicijnen bij de patiënten van de interventiegroep van 0.4 naar 0.6 eenheden, In de controlegroep daalde het 
gebruik van 0.4 naar 0.3 eenheden, Het verschil tussen de interventiegroep en de controlegroep wat betreft 
de toename van het aantal gebruikte migraine-aanva1couperende medicijnen was 0.3 eenheden (p < 0.05). 

S~n~l"1i~.' gedüf~M~~i~~~,;,eèkxa~U~Fr\t~rYèlliiediêefii'a9 'er eensigni~9n!êt""r\~me ,op 'van het 
~m.~tyt:n-:_b89fgeljqf_~-_2-;,,~,~_tX?:~Jr: !n~~psit~_~-g~~Îg~erde ~an~,l,yfen"hpofdpljn, alsmede van het:ge'bruik_van 
analgetica en-mÎgraine~aanvalcouperende medi<:,iîne:n~ 

Onderzoeksvraag 10. Hoeveel patiënten maken gedurende de eerste week van het interventiedieet een 
verergering van de hoofdpijnklachten door en hoe sterk is bij hen deze verergering uitgedrukt in het 
aantal uren hoofdpijn, en in het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn, en in het gebruik 
van medicatie ? 

Tabel 8 toont de patiënten die gedurende de eerste week van de voedingsverandering een verergering van de 
hoofdpijnklachten doormaakten. 
Van de 58 patiënten in de interventiegroep ondervonden 42 patiënten (72 %) een toename van het aantal 
uren hoofdpijn gedurende de eerste week van de voedingsverandering. Drieënveertig patiënten (74 %) 
ondervonden een toename van het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren. In de controlegroep was dit 
voor beide variabelen 28 (43 %) patiënten. Het verschil tussen de interventie- en de controlegroep wat betreft 
het percentage patiënten dat gedurende de eerste week meer uren hoofdpijn doormaakte was 29 % (p < 
0.01). 
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Hoofdstuk 3 

Tabel 8. De patiënten met een beginverergering. 

-YfW1&.fl.C 
bét&ifèride 

10. 
p~,~i~n~en 
met een 
~gi~:{ 
vererge;.: 
rin&. 

uren 
~ningsh06rdpUil 
fl'Ilgroine 

voor'iritge<_Qf(_;I;ltefi 
spal\!)in~$l]ö<lrdpijn 
migraine 

XXN 

43 (74) 

I ii·· ..... ···.····] medkatie XXVI 42 (72) 
ao,l,!getità 
mlgt.aariv.(oup_:~d; __ -

gem. = gemiddelde 
voor int. gecorr. uren = voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren 
migr. coup. med. = migraine-aanvalcouperende medicijnen 

3;1 (89) 
0.3 (60) 

···Çohl!9legrgeP .. ·.N"'.6S 

N(%) ge01id.(%) 

28 (43) 

28 (43) 

28 (43) 

IS (2() 
1>(26) 
2(40) 

Bij de 42 patiënten van de interventiegroep die gedurende de eerste week een verergering van de hoofdpijn 
doormaakten was de toename 29 uur, waarvan 22 uur spanningshoofdpijn en 7 uur migraine. Bij de 28 
patiënten met een verergering van de controlegroep was dit 15 uur, waarvan 13 uur spanningshoofpijn en 2 
uur migraine (tabel 8, bijlage 2 tabel XXIV). Het verschil tussen de interventie- en de controlegroep wat betreft 
de toename van het aantal uren hoofdpijn was 14 uur, waarvan 9 uur spanningshoofdpijn en 5 uur migraine. 
Bij de patiënten met een verergering gedurende de eerste week nam het voor intensiteit gecorrigeerde aantal 
uren hoofdpijn in de interventiegroep toe met 66 uren, waarvan 45 uur spanningshoofdpijn en 21 uur migrai­
ne, en in de controlegroep met 38 uren, waarvan 30 uur spanningshoofdpijn en 8 uur migraine (tabel 8, bijlage 
2 tabel)<.)(Y). Het verschil tussen de interventie- en de controlegroep wat betreft de toename van het voor 
intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn was 28 uur, waarvan 15 uur spanningshoofdpijn en 13 uur 
migraine. 
Het gebruik van analgetica bij de patiënten met een beginverergering in de interventiegroep steeg gedurende 
de eerste week van gemiddeld 3.5 naar 6.6 eenheden. In de controlegroep steeg dit van 5.0 naar 504 eenhe­
den. Het verschil tussen de interventie- en de controlegroep wat betreft de toename van het aantal gebruikte 
analgetica was 2.7 eenheden. Het gebruik van migraine-aanvalcouperende medicijnen steeg in de interventie­
groep van gemiddeld 0.5 naar 0.8 eenheden. In de controlegroep steeg d~ van 0.2 naar 0.3 eenheden (tabel 8, 
bijlage 2 tabel XXVI). Het verschil tussen de interventie~ en de controlegroep wat betreft de toename van het 
aantal gebruikte migraine-aanvalcouperende medicijnen was 0.2 eenheden. 

éÓnèluiie: ,qe ~&Jidpljhkl~thterfbJ~:~á~~:gèdu~-n~~: dé-:'~~~tê-_w~_~-k bij 4ipati~nteifin dej~t~tventiëgroëP 
gemidpeld ~eer dan vijftig procent tezij~.toege~p~~n.Het voor .intepsiteit gec9rri?eerde aantal uren 
spanningshoöfdpijn narn,,~~,,:~~~:y~jyve':79%. Het-Y9?r,imersi,t~:~::~~~?rrige,~r?e, a~p~yren migf~,ine ,~m t~ 
met2iQ 9(,. Het geb",i~ van analgetica gedurende die,«~~k wa>bijn~ verdubq~ld, ter,yijthet ge~",ik v~n 
migrai""caanval<:ouperende meQkijnen meI meeri;lan 509(, loe.nam. Deze laatste twee .. petreffen echter kleine 
j1étal!eil~-
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Resultaten 

Onderzoeksvraag I I. Is er een verband tussen de beginverergering en het effect van acht weken 
interventiedieet op spanningshoofdpijn en migraine? 

Analyse van het verband tussen de mate van beginverergering en het effect van de voedingsverandering na acht 
weken toonde aan dat er geen verband was tussen deze twee: de correlatiecoëfficiënt in de interventiegroep 
was +0.43 en in de controlegroep +0.44 (ns). 

êorîdû~le:: eF,0a~:'$ee,f).y~tb(l_n~J~_~:~,~;Jh~,::,~_@st::Wrrde:-b~gir)V~l~rgeri~:g'_én-_~~t __ ,~_[f;stxM_;?_é~Vbèd,n~e~e~-
riog na' acht weken. - - - . --

Onderzoeksvraag 12. Is er een verband tussen de patiëntkarakteristieken en de beginverergering ? 

Zowel met univariate als met multivariate analyse bleek geen enkele van de genoemde patiëntkarakteristieken 
verband te houden met de mate van verergering van de hoofdpijn gedurende de eerste week van de voedings­
verandering. 

Ccridusie:--er- ms-geen verband 'tussen de patiëntkaraktèristiekeh::eü.-de_-mate _van beginverergering. 

Onderzoeksvraag 13. Is er een verband tussen het al dan niet doormaken van een migraine-aanval 
tijdens de voorregistratie en de beginverergering ? 

Het feit dat de patiënt tijdens de voorregistratie al dan niet een migraine-aanval doormaakte bleek geen 
verband te houden met de mate van beginverergering, 

C;oii(lJ#~}_-het_{ej!_.of d~_ P~tWflt __ ~i_i~en,s de voorregis~tie ,al dan -hiet e-en -inlgrarn~~~~ijya_1 ?09.rrraa~te,:hie-'d 
geen'verband met de mate\.Witkginverergering. 
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Hoofdstuk 3 

3.10. BLOK D. DE OVERIGE RESULTATEN 

Naast de hiervoor beschreven resultaten, waarbij het vertoop van de hoofdpijn in de interventiegroep steeds 
vergeleken werd met het verloop in de controlegroep, zijn er ook resultaten van de patiënten van de interven­
tiegroep die de behandeling voortzetten zonder een parallel lopende controlegroep. Tevens zijn er de 
resultaten van de controlegroep vanaf het moment dat deze het interventiedieet kreeg (na twaalf weken 
controledieet). AI deze resultaten hebben als gemeenschappelijk kenmerk dat zij niet gekoppeld zijn aan een 
controlegroep. Zodoende zal aan deze resultaten minder waarde gehecht moeten worden dan aan de al 
eerder beschreven data. Zij kunnen echter wel een indruk geven van het effect van het interventiedieet na 
twintig weken en van de reacties van de controlegroep op het interventiedieet. 
De resultaten van het interventiedieet na twintig weken in de interventiegroep en na acht weken in de contro­
legroep worden achtereenvolgens beschreven. 

3.10.1. HEf lNTERVENTlED1EET NA lWINTIGWEKEN 

Onderzocht werden: de duur van de hoofdpijn, het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn, het 
gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen en het optreden van misselijkheid en braken. 
Een overzicht van de resultaten in de interventiegroep, na twintig weken, is weergegeven in tabel 9. 
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Resultaten 

Tabel 9. Het interventiedieet na acht en na twintig weken. 

gemid. = gemiddelde 
sp. hfdp. = spanningshoofdpijn 
v. int. gec. uren = voor intensiteit gecorrigeerde uren 
migr. coup. med. = mîgraine-aanvakouperende medicijnen 
• < 0.05 .. < 0.01 **. < 0.001 
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Onderzoeksvraag 14.T reedt er, indien het interventiedieet na twaalf weken nog acht weken wordt 
voortgezet, een verdere afname op van het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine en het aantal 
hoofdpiinvriie dagen? 

HET N\NTAl UREN HOOFDPijN (TMEl 9, FIGUUR 4, BijLAGE 2 TABEl XXVII) 
Het verloop van het aantal uren hoofdpijn in de interventiegroep vanaf de twaalfde week tot de twintigste week 
van het interventiedieet toonde een verdere afname van 119 naar 102 uur. Dit verschil is significant bij 
gepaarde toetsing (p < 0.0 I). De vennindering bleek vooral veroonaakt te worden doordat het aantal uren 
spanningshoofdpijn met 16 uren daalde (p < 0,01), Het aantal uren migraine daalde met één uur (ns), 
Gedurende de twintig weken dat de patiënten van de interventiegroep het interventiedieet gebruikten nam het 
aantal uren hoofdpijn af van 208 naar 102 uren, gemeten over een periode van vier weken, oftewel meer dan 
een halvering van het aantal uren hoofdpijn. Deze afname bestond gemiddeld uit zesennegentig uren span­
ningshoofdpijn en tien uur migraine. 

HET N\NTAl HooFDPijNVRI)E DAGEN (TMEl 9, FIGUUR 6, BijLAGE 2 TABEl XXVIII) 
Het aantal hoofdpijnvrije dagen in de interventiegroep vanaf de twaalfde week tot de twintigste week interven­
tiedieet nam toe van 15 naar 16 dagen. Dit verschil was significant bij gepaarde toetsing (p < 0.0 I). 
Het interventiedieet bleek, na twintig weken, te resulteren in een toename van 9 naar 16 hoofdpijnvrije dagen, 
oftewel een winst van 7 hoofdpijnvrije dagen gemeten over een periode van vier weken. 

Cönçlusi~: nadat .de pati~nten van de interven~,;grq.,p.het jnt~(}'~.~ti"iJi~~t na twaalf wekenflOg eens acht 
'f~,~~{l-:h~~#~? _~oo_rtgezet. was hetaantal uren span~ir:'gshoofd8ij~ verder,gedaald-en het aantal spanni0gs~ 
hpgf9Pijrlvrij7:9~~!J~e __ stege~;:_()_e_ze--~E!r<1nderîn_gen waren bij &èpaard.e __ toetsing beid~ signifKant Het aantal 
ureii migraine erYhèfaailtàl rniWaiiie;Jtf!e~dagettveianderder) nauwelijks; 

Onderzoeksvraag 15. Is er, indien het interventiedieet na twaalf weken nog acht weken wordt voortge­
zet, sprake van een verdere afname van het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn? 

Het verloop van het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn in de interventiegroep vanaf de 
twaalfde week tot de twintigste week interventiedieet toonde een verdere afname van 175 naar 150 uren. Dit 
was eveneens significant bij gepaarde toetsing (p < 0.05). 
In het totaal nam het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn in de interventiegroep na twintig 
weken voedingsverandering af van 318 naar 150 voor intensiteit gecorrigeerde uren hoofdpijn, oftewel meer 
dan een halvering (tabel 9, figuur 6, bijlage 2 tabel XXIX). Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren 
spanningshoofdpijn daalde van 279 naar 137 voor intensiteit gecorrigeerde uren. Wat betreft migraine trad er 
na twintig weken een verbetering op van 26, voor intensiteit gecorrigeerde uren. 

SqD~I~sie: . oadat <lej5~tij!ilte~kiq~flf'lt~ryèqg~gr""p hetir\i~(}'''nlie4ièèt na \:«a?lf wek"~nOg~~n$.a(t1t 
we_ken::,~~dq,Te vOQr:t~~_Z~t':X~~~:_:r)_t :-Y8%~,i:nl~Q:~:f!-~_~::_~f-?((Îg7e~<f~ ,:,a~_flta,l, uren _ sPaJlningshoofdpiJn signlflça,(lt 
verdér gedaald.-:,Bij het voor intensiteirgecorrîge_er<fe.'-a,antal uren migraine was dit ntèt het geval. 
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Resultaten 

Onderzoeksvraag 16. Is er, indien het interventiedieet na twaalf weken nog acht weken wordt voortge­
zet, sprake van een verdere afname in het gebruik van analgetica en / of migraine-aanvalcouperende 
medicijnen? 

HET GEBRUIK VAN ANALGETICA (TABEL 9, FIGUUR 8, BijLAGE 2 TABEL XXX) 
Nadat de patiënten van de interventiegroep het interventiedieet na twaalf weken nog eens acht weken hadden 
voortgezet daalde het gebruik van analgetica verder van 8.8 naar 7.9 eenheden (ns). Dit betekent dat er, na 
twintig weken interventiedieet, een totale afname van het gebruik van analgetica optrad van 16 naar 7.9 
eenheden, gemeten over een periode van vier weken, oftewel een halvering van het aantal gebruikte analgeti­
ca. 

HET GEBRUIK VAN MIGAAINE-MNVALCOUPERENDEMEDICljNEN (TABEL 9, BijlAGE 2 TABEL XXX) 
Nadat de patiënten van de interventiegroep het interventiedieet na twaalf weken nog eens acht weken hadden 
voortgezet daalde het gebruik van migraine-aanvakouperende medicijnen verder van IJ naar 1.0 eenheden 
(ns). Dit betekent dat, na twintig weken interventiedieet, het totale aantal gebruikte migraine-aanvalcouperende 
medicijnen daalde van 1.7 naar 1.0 eenheden, oftewel een vennindering van meer dan 40 %, 

Conclusie' nadat <Je patiënte" '>'andèiJii~rV"rjtlegi9i:l>hèt\htéNei1~~dieetnatwaalr weken [l()g eens a<hl 
wekèn hadden- vóörtgézet. :w_as -het_aa_ri~J géJ~?ull1f~,lg~~è_a~iQ )nJgraif)e~aanvakouper~nde medicijhen 
verder gedaald, alhóewel deie daling niefsignîfiCánt was; -

Onderzoeksvraag 17. Treedt er, indien het intel'Ventiedieet na twaalf weken nog acht weken wordt 
voortgezet. een afname op van het aantal dagdelen waarop misselijkheid en / of braken werd geregi­
streerd? 

MISSW)KHElD (TMEL 9. BijLAGE 2 TABEL XXXI) 

In de jnterventiegroep was het aantal dagdelen met misselijkheid na twintig weken verder gedaald van I ,5 naar 
1.4 dagdelen (ns), Dit betekent dat, na twintig weken interventiedieet, het aantal dagdelen misselijkheid gedaald 
was van 4, I naar 1,4 dagdelen, oftewel tot eenderde was gereduceerd. 

BflAKEN (TABEL 9. BijLAGE 2 TABEL XXXI) 

Het aantal dagdelen met braken bleef onveranderd gemiddeld 004 dagdelen, in de laatste 12 weken. Dit 
betekent dat. na 20 weken interventiedieet, het aantal dagdelen waarop was gebraakt constant is gebleven. 

Conclusie; dadatç!è paÜênte~"ande jnte.v"Oiiègr<>ep het intervè0tiedieelJia twaalfwe~'ên ~<e<ins acht 
weken hadden voortgezet, was het aantal dag<Jelen met misselijkheid naLM!elijl<sv~rdergedaakl. Het ~antal 
dagdéleri nièt braken bleef onveran(;Jerd, -
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3.10.2. HET INTERVENTIEOIEET BIJ DE CONTROLEGROEP 
Wat betreft het effect van het interventiedieet bij de controlegroep werd het volgende geëvalueerd: 
de duur van de spanningshoofdpijn en migraine, het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofd­
pijn en migraine, het gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen, het optreden van 
misselijkheid en braken en de beginverergering. Een overzicht van de resultaten in de controlegroep, na acht 
weken interventiedieet. is weergegeven in tabel 10. 

Tabel 10. Het controledieet en het interventiedieet bij de controlegroep. 

sp. hfdp. ~ spanningshoofdpijn 
v. int. gee. uren = voor intensiteit gecorrigeerde uren 
migr. coup. med. = migraine-aanvalcouperende medicijnen 
• < 0.05 ** < 0.01 *** < 0.001 
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Resu!taten 

Onderzoeksvraag 18. Treedt er, acht weken nadat de controlegroep het interventiedieet heeft gekre­
gen, een verschil op in duur van spanningshoofdpijn en / of migraine wat betreft het aantal uren hoofd­
pijn en het aantal hoofdpijnvrije dagen? 

HET MNTALUREN HOOFDPijN (TMlEL la, FIGUUR 4, BijlAGE 2 TABEL XXXII) 

In de controlegroep was het aantal uren spanningshoofdpijn na acht weken interventiedieet 28 uur gedaald. Bij 
gepaarde toetsing was dit significant (p < 0.0 I). Het aantal uren migraine daalde niet. 
De afname van het aantal uren hoofdpijn, vanaf het begin van het onderzoek tot aan de twintigste week 
bedroeg gemiddeld 71 uur, gemeten over vier weken, van 236 naar r 65 uur. 

HET AANTAL HooFDPijM'flJ}E DAGEN (TMlEL la, FIGUUR 6, BijlAGE 2 TABEL XXXIII) 

Nadat de controlegroep gedurende acht weken het interventiedieet aanhield, was het aantal hoofdpijnvrije 
dagen van 12 naar 14 gestegen. Dit verschil was significant bij gepaarde toetsing (p < 0.0 I). Het aantal 
migrainevrije dagen steeg niet noemenswaardig. 
Over het hele onderzoekstraject van twintig weken werd in de controlegroep een winst van gemiddeld 6 
hoofdpijnvrije dagen, gemeten over vier weken, geboekt. 

Conclusie: nadat de pati~n\~"Yar?e~Qnt«().le~(ö~pged"rendéacht wekenh~t interventiedieet volglJ~ij~~Id~. 
het aantal uren spann;ngsh?9rd~ijl1:,~,i~îfJc~nt ép ram het ~tal ,spanningshoofdpijnvrije dagen s_ignjficapt)~;_ 
Het aantal uren migraine en het aantal,migrainevriie dagen veranderden niet. -

Onderzoeksvraag 19. Is er, acht weken nadat de controlegroep het interventiedieet heeft gekregen, 
sprake van een vermindering van het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn? 

Na acht weken interventiedieet was het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpîjn in de 
controlegroep gedaald van 290 naar 238 uren. Dit was significant bij gepaarde toetsing (p < 0.01). Het voor 
intensiteit gecorrigeerde aantal uren migraine daalde niet. 
Het verschil in het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn vanaf het begin van het onderzoek tot 
aan de twintigste week bedroeg gemiddeld 89 uur, van 355 naar 266 uur (tabel 10, figuur 6, bijlage 2 tabel 
XXXIV). 

Condvsie; ·nadat de pa~ënten váridê çoötioleg(oepgedvrêndf.çhtVlek~nh~tiilt"ry"n~e1i~~\'1l.>lgderi wa. 
het vÓ()r ifl_te_~_sjteit ge(9rrige_~rti~_Aaf)~mreil spanni,ngs@fdpijn--~ignific<uirgedaald/ Hé,tVoor inters,iteit 
gecorrigeerde aantal uren-migraine_da-aJOe -niet, 

Onderzoeksvraag 20. Treedt er, acht weken nadat de controlegroep het interventiedieet heeft gekre­
gen, een afname op van het gebruik van analgetica en / of migraine-aanvalcouperende medicijnen? 

HEr GEBRUIK VAN ANALGETICA (rMlEl JO, BijlAGE 2 TABEL XXXV) 

Acht weken nadat de controlegroep het interventiedieet had gekregen was het gebruik van analgetica gedaald 
van 14.4 naar 9.1 eenheden, Dit was significant bij gepaarde toetsing (p < 0.05). Het verschil in het aantal 
gebruikte analgetica vanaf het begin van het onderzoek tot aan de twintigste week bedroeg gemiddeld 4.8 
eenheden, van 13.9 naar 9.1, gemeten over vier weken. 
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Hoofdstuk 3 

HET GEBRUIK VAN MIGAAINE-AANVALCQUPERENDE MEDICijNEN (TABEL JO, BijLAGE 2 TABEL XXXY) 
Acht weken nadat de controlegroep het interventiedieet had gekregen, was het gebruik van migraine-aanval­
couperende medicijnen gedaald van 1.3 naar 1.1 eenheden (ns). Het gebruik van migraine-aanvalcouperende 
medicijnen daalde vanaf het begin van het onderzoek tot aan de twintigste week van 1.5 naar 1.1 eenheden. 

êq;]d.hiKh~iJ"td~P;;t~nteqx?"deCon(;()I~i;p~ph;;ii)lI~~e9til'~i;~fhadd~~gJR(ègér\daal~ehet?a';~I 
__ ~ __ ?r'!}kt~ ,~a_l~êtiça sign.îfj~~i;- HeJ._g~I?:!l'_i~_:ya9 mIg{jl(n~fClarwalco1)~r~.r~9~/n~di<:ijnen, v~rariderde_ J1i~~_ 
-ii6êfttëÖSWaal'dig': - . 

Onderzoeksvraag 21.Treedt er, acht weken nadat de controlegroep het interventiedieet heeft gekregen, 
een afname op van het aantal dagdelen waarop misselijkheid en / of braken werd geregistreerd? 

MISSWjKHEJO(TABEL 10. BijLAGE 2 TABELXXXVI) 

Nadat de controlegroep het interventiedieet kreeg steeg het aantal dagdelen misselijkheid van 2.5 naar 2.7 
dagdelen (ns), Het aantal dagdelen misselijkheid daalde vanaf het begin van het onderzoek tot aan de twintigste 
week van 4.4 naar 2.7 dagdelen, 

BIW:EN (TABEL 10. BijLAGE 2 TABEL XXXVI) 
Nadat de controlegroep het interventiedieet kreeg. daalde het aantal dagdelen waarop gebraakt werd van 0.5 
naar 0.4 dagdelen (ns). Het aantal dagdelen braken daalde vanaf het begin van het onderzoek tot aan de 
twintigste week van 1.0 naar 0.4 dagdelen, 

(ondusie' nadat de p~(ient"iiVafl de «()ntrolegr6ép'hefintelv~ntiéilièeJ Hadqe~ gekregen daaldehe(~anlal 
dagdelen misseiiJkheid"h het aanlal dagdelen waarop gebr.raktWeid niet. 

Onderzoeksvraag 22.15 er een verband tussen de patiëntkarakteristieken en het effect van het interven­
tiedieet in de controlegroep? 

Zowel bij univariate als bij muftivariate analyse bleek er geen verband te zijn tussen de patiëntkarakteristieken en 
het effect van het interventiedieet op spanningshoofdpijn en migraine in de controlegroep, 

Cpnclusi.e:dejl~lii;n\ka",kte[~~keiilià<Jd~nge~r yerl?~nd . met d~· Y~i;ir\diil'ingëri ~ie()ptradén~dat de 
_controlegroep het-interventièdieet had gekregen. 
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Resvftaten 

Onderzoeksvraag 23. Treedt bij de patiënten van de controlegroep, nadat zij het interventiedieet 
kregen, gedurende de eerste week van de voedingsverandering een verergering op van de hoofdpijn 
gemeten aan het aantal uren hoofdpijn, het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn en het 
gebruik van analgetica en migraine~aanvalcouperende medicijnen? 

Ter beantwoording van deze vraag werden het aantal uren hoofdpijn, het voor intensiteit gecorrigeerde aantal 
uren hoofdpijn en het gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen geëvalueerd. De 
resultaten zijn samengevat in tabel I I. 

Tabel 11. De eerste week nadat de controlegroep het interventiedieet kreeg. 

vraagryf. 
betref­
fende 

23. 
eer$te 
week 

voçr int.gec();r~ureil 
s.pannjngsh09fdp~n 
migraine 

gem. = gemiddelde 

79 
72 
7 

3.6 
0.3 

voor int. gecorr. uren = voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren 
migr. coup. med. = migraine-aanvalcouperende medicijnen 
* < 0.05 ** < 0.01 *** < 0.001 

DE DUUR VIW DE HOOFDPijN (TABEL //, BijLAGE 2 TABEL XXXVII) 
In de eerste week van de vierde periode begon de controlegroep met het interventiedieet. Er trad een 
toename op van gemiddeld van 48 naar 67 uur hoofdpijn. gemeten over een week (p < 0.001). Het aantal 
uren spanningshoofdpijn nam toe van 45 naar 6 I uur (p < 0.00 I). Het aantal uren migraine nam toe van 3 
naar 6 uur(p < 0.01). 

Hu VOOR INTENS/TElT GECORRiGEERDE AANTAL UREN (TABEL 11. FIGUUR 13, BijLAGE 2 TABEL XXXVIII) 
Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren nam gedurende de eerste week van de voedingsverandering toe 
van 79 naar I 16 uren (p < 0.001). Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn nam toe 
van 72 naar 99 uur (p < 0.00 I). Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren migraine nam toe van 7 naar 17 
uur(p < 0.05). 

DEMED/CATIE (TABEL //, BijLAGE 2 TABEL XXX/X) 

Gedurende deze week nam het aantal gebruikte analgetica toe van gemiddeld 3.6 naar 4.4 eenheden (p < 
0.05). Het aantal gebruikte migraine-aanvalcouperende medicijnen steeg in deze week van 0.3 naar 0.6 
eenheden (p <0.05). 
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Hoo[dstuk 3 

4,~--------------------------------------------, 

P4W2 P4W3 P4W4 P5Wl P5W3 

Figuur 13. De verschillen tussen de vier weken voor (base-Hne = het gemiddelde van week I tot en met week 
4 in periode I) en de eerste vier weken nadat de controlegroep het interventie-dieet kreeg en de derde vier 
weken interventie-dieet wat betreft het voor intensiteit gecorrigeerde, gemiddelde aantal uren spanningshoofd­
pijn en migraine (P4WI = de eerste week van de vierde periode, etc). 

:~;S6i1dJ~iè~::m\9at de p~~_~m_~-'\y~~::d~:tÓ~\~9!~g(ç}e~:_2~~jr.tèW~htie~:je~t:~iéién __ tt]_g __ :fRkhlrh~h-~:~n, s.ignlfis~?_~::­
te ,toename oP,v~nhet"êntal, ~<;n.t><>or4pijnfn;hetvoor intemite~"ge(9Gi~e~rq",a,antal U(~n hOOfclpiJn' Wet 
gebruik~_f!_w:~lgetica en migrall")e~a_~QVf11~_PY_~r~hde m~didjl}~_n ____ {)_<l[!!_J_;i~_fD~'dè,~e week'evel1e~_~,_~igniflca~t 
toe: -- - -
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Resultate() 

Onderzoeksvraag 24. Hoeveel patiënten van de controlegroep maakten, nadat ze het interventiedieet 
kregen, een beginverergering door en hoe sterk is bij hen de beginverergering uitgedrukt in aantal uren 
hoofdpijn en in het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn, en in het gebruik van medica­
tie? 

Tabel 12 toont een overzicht van de veranderingen gedurende de eerste week dat de controlegroep het 
interventiedieet kreeg. Van de 65 patiënten ondervonden 46 personen een verergering van het aantal uren 
hoofdpijn en 49 een verergering van het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn. De toename van 
het aantal uren was 29 uur (78 %), waarvan 24 uur (7 I %) spanningshoofdpijn en 5 uur (167 %) migraine. De 
toename van het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren was 55 uur (74 %), waarvan 40 uur (59 %) 
spanningshoofdpijn en 15 uur (250 %) migraine. Het gebruik van analgetica nam toe met IJ eenheden (34 
%). Het aantal gebruikte migraine-aanva!couperende medicijnen steeg met 0.4 eenheden (133 %). 

Tabel 12. De patiënten van de controlegroep met een beginverergering. 

Ö)OdJ~i;n~~atde patiêl)t~Oyà.)~~·ti3iiûöl~e\~P.~i!0t~rWhtieq~~t·hadd~ri~;.~,egenl11a.,kteniiri';~ 
'. van ~en, gedu",r)<l)(jË.e~"te week, .ee~~ererge.drg~ag~82[drij~t<la(h\er.door.l-leta.~ntJluren spa8~ing<;; 
h(){)f~pijn en ,~et voo[--_i~!~:n,si~_~,~:_,&~:~:~r(i_geëi!i~ ,aanta! ~,rt!_p_-$pa.nniQg~:,~J1pijn stee,g, bij ,~fn---r;'_~:! ,,~_~~~ __ ga~ _de, ~_ 
hel~,le(\'tijl het ~antal uren rnigra.îne~n.~IVoor inlerliW~g~~orrigee(deaa2~I.uren l11igraine~.111 Y~r<f.~pb~l· 
':de.: He_~ _?_e~ __ r:uikte aantal arml?~~~a- Oa,m.,biJ:h_~_n:,~_eq_~F~~Q~ ;~e:j~~r~:~~, ,~eek ITJe.t ~~nderd~,jtQe, terwijl h~t;::' - -­
gebf\Jikte:_aantal_migraine~aanválcouperende medKjjn~n_ruim_vetdubbelqe; 
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Hoofdstuk 3 

Onderzoeksvraag 25. Is er een verband tussen de patiënt karakteristieken en de beginverergering die 
optrad, nadat de patiënten van de controlegroep het interventiedieet kregen? 

De volgende patiëntkarakteristieken bleken niet in verband te staan met het effect van acht weken interventie­
dieet: het geslacht, de leeftijd, het aantal jaren hoofdpijn en / of migraine, de wijze van aanmelden, comorbidi­
teit, het hebben van een allergie, de menopauze, het gebruik van orale anticonceptiva, het verwachtingspa­
troon t.a.v. het dieet, het al volgen van een dieet en bekendheid met het soort advies. 

Patiënten die géén of slechts één eerdere therapie ondergingen bleken meer last te hebben van een beginver­
ergering dan diegenen met meer dan één eerdere therapie (p < 0.05). Multivariate analyse bevestigde dit 
verband (p < 0.01) (Tabel 13. bijlage 2 tabel XLIII). 

Tabel 13. Het verband tussen de patiëntkarakteristieken en de beginverergering nadat de controlegroep 
het interventiedieet kreeg. 

Aantal pallënt~.~ 23 

58 

effect patiëntkarakteristieken 

betrouwaarheidsinterval 

• <0.05 •• <0.01 .n <0.001 

.S:BXlf~i.~.s:ie.;"n~da~t:'#~:'pá.tiê'~t~n va~ :d'~,::f?()tf9Ieg~?~p::hë't: int~ry~.r~ie(Ii~et ,~~~~~h.'.g~:kr~~~m.:trad.':dè b~ginvere.i' ~ 
gering vooral op bij patiënten die gé.én,Of slechts,één eerdere therapie'hadden.oh<Jergaan; 
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Resultaten 

3.1 I. SAMENVATIING 

Na acht weken voedingsverandering bleek het verschil tussen de interventiegroep en de controlegroep wat 
betreft de afname van het aantal uren, het aantal dagdelen en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren 
spanningshoofdpijn significant te zijn. Ook het gebruik van analgetica zoals paracetamol, acetylsalicylzuur en 
NSAID's daalde in de interventiegroep significant meer dan in de controlegroep. 
Geen invloed had de voedingsverandering op het aantal uren, het aantal dagdelen en het voor intensiteit 
gecorrigeerde aantal uren migraine. Ook het voorkomen van misselijkheid en braken en het gebruik van 
migraine-aanvalcouperende medicijnen daalde in de interventiegroep niet meer dan in de controlegroep. 

Wat betreft het verband tussen de patiëntkarakteristieken en het effect bleek dat patiënten met tien of minder 
jaren hoofdpijn significant meer baat hadden van het interventiedieet dan diegenen, die langer dan tien jaar aan 
hoofdpijn leden. Tevens bleek dat de patiënten die niet verwachtten dat een voedingsadvies effectief zou zijn 
tegen spanningshoofdpijn en / of migraine meer baat hadden dan diegenen die wel effect verwachtten. Het 
interventiedieet bleek ook significant beter te helpen bij patiënten met vijftig procent van de tijd hoofdpijn. De 
mate van hoofdpijn en migraine tijdens de voorregistratie toonde een significant verband met de mate van 
effect van de voedingsverandering: hoe meer last, hoe meer baat. 
Er was geen verband tussen het feit dat de patiënt tijdens de voorregistratie al dan niet een migraine-aanval 
doormaakte, en de mate van effect van acht weken voedingsverandering op spanningshoofdpijn en migraine. 

Gedurende de eerste week van het interventiedieet trad er, in vergelijking met het contro!edieet. een signifi­
cante toename op van zowel het aantal uren spanninghoofdpijn als het aantal uren migraine en het gebruik van 
analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen. 
De patiëntkarakteristieken bleken niet in verband te staan met de mate van verergering van de hoofdpijn 
gedurende de eerste week. Ook het feit dat de patiënt tijdens de voorregistratie al dan niet een migraine-aanval 
doormaakte, bleek niet van invloed te zijn op de toename van de spanningshoofdpijn en de migraine geduren­
de de eerste week van het interventiedieet. 

Nadat de interventiegroep, na acht weken interventiedieet, d~ dieet nog twaalf weken voortzette, trad er een 
verdere, significante afname op van het aantal uren hoofdpijn, het aantal dagdelen hoofdpijn en het gebruik van 
analgetica. Gerekend vanaf de beginsituatie was het aantal uren en het aantal dagdelen spanningshoofdpijn en 
het gebruik van analgetica na twintig weken voedingsverandering ruim gehalveerd. 

Nadat de controlegroep het interventiedieet kreeg trad er, na acht weken, een afname op van het aantal uren 
en van het aantal dagdelen hoofdpijn welke eveneens significant was. Het gebruik van analgetica en migraine­
aanvalcouperende medicijnen daalde nauwelijks. 
De patiëntkarakteristieken bleken in deze groep geen verband te houden met het effect van de voedingsveran­
dering op het optreden van spanningshoofdpijn en migraine. 
De eerste week dat de controlegroep het interventiedieet kreeg. trad er een significante toename op van het 
aantal uren spanningshoofdpijn en migraine en eveneens een significante toename van het gebruikte aantal 
analgetica en migraine-aanvakouperende medicijnen. 
In deze groep bleek dat patiënten die géén of slechts één eerdere therapie ondergingen meer last hadden van 
een beginverergering dan diegenen met meer dan één eerdere therapie. 

Conclvsle: het intelYentiêdi~ét-i~_~ii.!t~~N~ ;:)H~y~:rge_tijhlQg -:tó(h~_~ ~Ohtroi~_qie~i~ :-.Q<l_ at~t -:y!,~-~~n_irt €Ie;) :signifi~ 
cante afna!'1_e-Van-hèt.A\?n.tàl:~6~~_::~h::hef~_ant41_~~g(f~-teO'_:~PiIiiNngs_h96ldp_jJ6ca_I~0)~q_~ __ :y,~_~-:h~t~~ry~g~~kag~brüik.:­
Gedurende.de.aansluitèildêà,hfwekéh inteiVêO\ièdieétieftedezeafnárrie •• ikti'iootttófdêhélftvandè 
_~_Q_~_angswaat~.h~--}t~r~-ff~<~:,Vàr :-~~_t. -.in.teN_enti.ê<tie_et:" 6p-::mJgfàJrte-:;eH:i:Q.igi~i_oê~-~_anvá.lÇ()\jPê:r~:i)(j_~-::ffieqièijn~i1- -
:tt&;---hi_ y~tg~Jij~irtg -tO! :het- convQledie'et, :nÎet sjgn~<:ari.t.':.De :.eerste -week van het- inteiVéntie&ê~t:-tr~d _ f!r:e~n 
.verergering op van 1;owel.spar')nilig$noo(~pijn ;tIS.v~H):m!ffçjMi -
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Hoofdstuk 4 

4. BESCHOUWlNG 

INlEDING 

In dit hoofdstuk wordt eerst ingegaan op de onderzoeksmethode en vervolgens op de onderzoeksresultaten. 
Daarna worden de resultaten geplaatst in het licht van het theoretische model. Vervolgens worden aanbevelin+ 
gen gedaan, zowel voor de toepassing van de interventie-behandeling in de individuele patiëntenzorg, als voor 
toekomstig onderzoek. 

4.1. DE ONDERZOEKSMETHODE 

In deze paragraaf worden enkele kanttekeningen geplaatst bij de onderzoeksmethode. Vervolgens worden de 
beperkingen beschreven, zowel wat betreft de onderzoeksopzet als wat betreft de uitvoering van het onder­
zoek. 

4.1.1. KANnEKENINGEN BIJ OE ONDERZOEKSMETHODE 

DE CONTROLEGROEP 

Zoals genoemd in hoofdstuk I kan de validiteit van een onderzoek verstoord worden door het natuurlijk 
beloop, het placebo-effect, waarnemingsfouten, het Hawthorne-effect, het novelty-effect, het sociaal-wenselijk­
heidseffect en het Pygmalion-effect. Met uitzondering van de waarnemingsfouten en het Pygmalion-effect kan 
voor deze invloeden worden gecorrigeerd door. zoals in dit onderzoek is gedaan, gebruik te maken van een 
parallellopende controlegroep. Gezien de rancfomisatie is te verwachten dat de patiëntkarakteristieken gelijk zijn 
verdeeld over de twee onderzoeksgroepen en dat daarvan het natuurlijk beloop hetzelfde zou zijn geweest als 
beide groepen op dezelfde wijze zouden zijn behandeld. Na analyse van de verdeling van de patiëntkarakteris­
tieken bleken deze inderdaad gelijk verdeeld te zijn over de beide groepen. Het Hawthome-effect. het novetty­
effect en het sociaal-wenselijkheidseffect werden geëlimineerd door de patiënten van de controlegroep 
eenzelfde onderzoekstraject te laten doorlopen als de patiënten van de interventiegroep. Door het effect van de 
behandeling in de controlegroep te vergelijken met het effect in de behandelgroep, kan redelijkerwijs worden 
aangenomen dat invloeden van deze {actoren verdisconteerd werden. Voor de aanwezige verschillen werd 
gecorrigeerd door als effectmaat het verschil te nemen tussen de veranderingen in de interventiegroep en de 
veranderingen in de controlegroep. Van het placebo-effect en het Pygmalion-effect kan dit echter niet gesteld 
worden. aangezien het een open vergelijkend onderzoek betrof. Hierop wordt ingegaan in § 4.1.2. 

-êçpçiJSI~n~ö()r'-g~~rv~t,,~~, ,:~akéA"Jà_~~_e;rn:~_~[:<lI1~?Misê~?d~-,~Ó0tt6i~gr~p:vverd~ti(j~_:i_~~~den-yart ,hét 
ni,lt\.l,ur/ijk be!qop, h~t' Hawthome~effe_ct,'-het hovelty,:eff~ :èn het :sodaal~wenseliik:heidseffect geëlimineerd. 

CROSS-OVER OF NIET ? 
Bij het maken van het onderzoeksprotocol werd in eerste instantie een volledige kruislingse of zgn. "cross-over" 
opzet overwogen. De groep die eerst het interventiedieet kreeg, zou in dat geval in het begin van de vierde 
registratieperiode het controledieet krijgen. Voordeel daarvan zou zijn, dat tweemaal data werden verkregen 
met een contro!egroep, terwijl dat bij de gebruikte opzet slechts eenmaal het geval was. Toch werd besloten 
hiervan af te zien. De reden daarvoor lag in het vermoeden, dat patiënten die goed hadden gereageerd op het 
interventiedieet, moeilijk te overtuigen zouden zijn om datgene weer te gaan eten, waarvan ze net gemerkt 
hadden hoofdpijn te krijgen. Allicht zou dat kunnen leiden tot vermindering van het gebruik van die voedings­
middelen. Bovendien was het de vraag of de klachten na het hervatten van oude eetgewoonten terug zouden 
komen, en of dat binnen een tijdsbestek van twaalf weken zou gebeuren. 
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Beschouwing 

Het (menselijk) lichaam is een systeem dat doorlopend aan veranderingen onderhevig is. Het is niet uitgesloten 
dat een tijdelijke interventie een langdurig of zelfs blijvende verandering tot stand brengt. Het cross-over model 
berust op de aanname dat na het staken van de eerste interventie de situatie van voor de interventie terugkomt. 
Gezien de onzekerheid hieromtrent kunnen van een dergelijke manoewre geen betrouwbare waarnemingen 
worden verwacht. Voor de opzet van dit onderzoek werd dan ook afgezien van de volledige cross-over­
methode. 

"~~SIYsi_~(v~ór,:,:~~t,,'-ood.e~~}('\VeFd_~,:~:I~iJ!~ggt,~n:Y66f:::~_èir~r9;~~,;()Véi::dpzet()_m4~fh~tbrid~id~Vi~,:i~::~-_!a'ri~l::; 
tje-geyQfgenvan de'eerste_ intelYenUtLstàhd houden,. 

Ha MEEIINSTRUMENT 

Als meetinstrument werd gebruik gemaakt van hoofdpijnregistratieformulieren, ook wel een uhoofdpijndagboek" 
genoemd. Uit een meta-anafyse naar therapeutische interventies bij chronische hoofdpijn van Bogaards & Ter 
Kuile bleek dat de gemeten resultaten van interventies bij hoofdpijnklachten geringer zijn indien gebruik werd 
gemaakt van een hoofdpijndagboek, dan wanneer gebruik werd gemaakt van de globale mening van de patiënt 
of de behandelaar, respectievelijk 24% en 35%.53 Ook Holroyd e,a, vonden bij de meta-analyse van 53 studies 
naar het effect van propranolol als migraine~profylacticum minder gemiddelde verbetering wanneer gebruik 
werd gemaakt van een hoofdpijndagboek dan wanneer gebruik werd gemaakt van de mening van de patiënt of 
de arts als effectmaat. Het gemiddelde percentage verbetering bedroeg 44 respectievelijk 55 %.165 

Hoofdpijn is een subjectieve klacht die op geen enkele wijze is te objectiveren. Als enige maatstaf kan de mening 
van de patiënt dienen omtrent de mate waarin de hoofdpijn hem hindert, de mate waarin hij voor de hoofdpijn 
medicijnen inneemt, en bijkomende verschijnselen zoals misselijkheid en braken, Om de mate van intensiteit 
van de hoofdpijn zo concreet mogelijk te maken werd voor het hoofdpijnregistratiefonnulier gebruik gemaakt 
van waarnemingen die de patiënt bij zichzelf deed (ik doe alles, minder of niets). Deze indeling komt overeen 
met de indeling die Tfelt-Hansen & Olesen adviseren voor de evaluatie van het effect van migraineprofylacti­
ca,163 

Bij de effectmaat: "het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren", ook wel de ~hoofdpijnindex" genoemd, dient 
een kanttekening geplaatst te worden, Voor deze effectmaat werd het aantal uren hoofdpijn vermenigvuldigd 
met de mate van intensiteit van de hoofdpijn, Deze effedmaat wordt vaak gebruikt in onderzoeken naar het 
effect van behandelmethoden tegen spanningshoofdpijn en migraine. Voor de meta-analysen van Holroyd e,a, 
betreffende propranolol als migraineprofylacticum en van Bogaards e,a, betreffende interventies tegen span­
ningshoofdpijn werd bij voorkeur de hoofdpijnindex als effectmaat gehanteerd, Tfelt-Hansen & Olesen merken 
hierover op dat factoren van elkaar onafhankelijk dienen te zijn wil men ze, voor een betrouwbare effectmaat. 
kunnen vennenigvuldigen, 16) Bij duur en ernst van hoofdpijn staat die onafhankelijkheid geenszins vast, Het 
tegenovergestelde is meer waarschijnlijk: heftige hoofdpijn zal vaak langer duren dan lichte hoofdpijn. Het lijkt 
dan ook aan te bevelen voor de evaluatie van spanningshoofdpijn en migraine niet alleen het voor intensiteit 
gecorrigeerde aantal uren te gebruiken, maar eveneens variabelen waarmee niet is gemanipuleerd, zoals het 
totaal aantal uren hoofdpijn en het gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen, 

Condusie, • een h(;(lrdPi]n",gilttatierQTîmi;'rj~~e .• ·.;"êe~(~ritis<h~~f(:<;tmaatalsr~f&à.at om4é el'al~a1i~y~n 
-sp,af)ningsh~~~?pijn e~ migraine.- De ~_eb'1JjK~lij~~,,,~ff:çtmaten.werd~~,::~~han.teeid_:~}(99.r.?~ ,:eva!l1ati:~ \lal] ,d~ 
~_~(~ten, verc:lj~m~, het aa~~~eling de verar)(i,~ÜP~~_,~_yartyérsc~mende ~~belen,_z<:>~_I~J}_~_~::aantall,lr~n, _het 
aantal voorintensite~ uren. en het medicijngèbnlikte analyseren. zoalsin·(jh onder.toekwerdge~aan. 

DE UfTYAUER$ 

Van de 123 deelnemers trokken 23 zich tijdens het onderzoek terug. Eénentwintig trokken zich terug tijdens het 
interventiedieet. twee patiënten trokken zich terug tijdens het contro!edieet. Van de éénentwintig patiënten die 
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zich terugtrokken tijdens het intelVentiedieet, vonden twee patiënten het intelVentiedieet te belastend, viel één 
patiënt tijdens het interventiedieet te veel af. hadden vier patiënten te weinig baat en kregen zes patiënten een 
andere ziekte. Zeven patiënten trokken zich terug op een moment dat het nog te vroeg was om baat te hebben 
van het interventiedieet: vier nadat de contro!edieet~periode was beëindigd en drie na vier weken interventie­
dieet. Eén patiënt trok zich om onbekende redenen terug. Van de twee patiënten die zich terugtrokken uit het 
controledieet was dat eenmaal wegens een andere ziekte en éénmaal wegens onbekende reden. 
Uit het feit dat veel meer patiënten zich terugtrokken tijdens het interventie dieet dan tijdens het controledieet 
kan geconcludeerd worden dat het interventiedieet voor een aantal van de 123 patiënten toch niet eenvoudig 
was vol te houden. 
Zoals vermeld in hoofdstuk 2 werd de analyse uitgevoerd op basis van het "intention to treat" -principe, Dat wil 
zeggen dat alle 123 patiënten werden meegenomen in de analyse. Van de 23 patiënten die voortijdig met de 
behandeling stopten werd de situatie na de laatste volledige periode als onveranderd beschouwd. Deze wijze 
van benadering van het onderzoeksmateriaal voorkomt dat de effectmaat te groot wordt ingeschat door het 
uITsluiten van de uitvallers uit de analyse. 

~c:ond~'~,i~: doo{all_fyjo/al!~~::~,eeJ~}1e-men/? -de_::~nal~e ',Werd X~Óinen dat de oi}dè_riPe-ksr~su-'tate-n_ 
positiefgekleurd werden door het uitsluiten van diegenen die geen \>aat hadden, 

TYPE INTERVENTIE: REGUUER OF NATUURGENEESKUNDIG 

Volgens de definitie van de Artsenvereniging tot bevordering van de Natuurgeneeskunde richt de natuurgenees­
kundig arts zich op de mens in wisselwerking met zijn milieu, waarbij de gehele mens, zijn zelfgenezend 
vermogen, en de aanwending van natuurlijke middelen centraal staat. Het toepassen van één en dezelfde 
interventie bij verschillende patiënten is vanuit het oogpunt van de natuurarts dan ook ongebruikelijk. Het ligt 
meer voor de hand dat de natuurarts voor elke patiënt die zich tot hem richt, persoonlijke adviezen samenstelt. 
De behandeling van iedere patiënt dient gericht te zijn op de persoonlijke situatie van die patiënt. Zo zal de 
natuurarts niet alleen aandacht hebben voor wat de patiënt eet, maar ook voor bijvoorbeeld de spijsvertering, 
lichaamsbeweging en het evenwicht tussen inspanning en ontspanning. Wat dat betreft kan gesteld worden dat 
de onderzoeksopzet geen recht deed aan de "natuurgeneeskundige" behandelprincipes. Het dieet is één, 
kunstmatig geïsoleerd, facet van de behandeling. Het onderzoek naar de effectiviteit van één interventie heeft als 
voordeel dat inzicht wordt verkregen in de zin van deze ene interventie, Dat kan ertoe leiden dat, gefundeerd, 
besloten kan worden deze interventie al dan niet te handhaven in het gehele behandelplan van de individuele 
patiënt. 
In hoofdstuk I werd opgemerkt dat er een overlap is tussen een aantal voedingsmiddelen van het interventie­
dieet en de voedingsmiddelen die in de reguliere geneeskunde door sommigen in relatie gebracht worden met 
migraine. Met name betreft dit de relatie met chocolade, kaas en rode wijn. Wat dat betreft is het interventie­
dieet geen voorbeeld van een volkomen "alternatieve" behandelmethode. 

8<:>hdusie:.héii"t"lYenlj~i~êtheVinqt.?i<.h<.>R~&niandgebié~tiJ$~eilieguliere.en alt~(~~Mrè6ehaI1delr)1~tbó: 
;9_en, ~rI, is een ~eIs0!e,~t?/~cet-van een ~e)w~I,I~g,:d~ z!~h)n}ijn-geh.~~1 dienH,~:_~c~t~J\Qpde .If\divJclu_efe 
situatiè van de-patiënt;----- - ' --

KANTTEKENING Bij DE STATISTISCHEN'JALY$E 

Ter evaluatie van het effect van het interventiedieet op spanningshoofdpijn en migraine werd van de gebruikte 
variabelen een aantal grootheden weergegeven. Van de waamemingen in de interventiegroep en in de contro­
legroep werd, naast het gemiddelde aantal, tevens de spreiding vermeld. Van de veranderingen die optraden in 
de twee groepen werden de gemiddelden met de standaarddeviatie genoemd, De grootte van het effect werd 
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weergegeven als het gemiddelde verschil tussen de veranderingen in de interventiegroep en de veranderingen 
in de controlegroep. Van deze effectmaat werd de p-waarde berekend. Om tevens een indruk te geven over de 
precisie van het onderzoek werd van dit gemiddelde verschil ook het 95%-betrouwbaarheidsinterval vermeld. 

4. I .2. BEPERKINGEN WAT BETREFT DE ONDERZOEKSMETHODE 

Door de symmetrie van rapportage en waarnemingen tussen de interventie- en de controlegroep werd 
gestreefd naar een optimale eliminatie van waarnemingsfouten. Toch vertoonde de onderzoeksopzet een aantal 
beperkingen: de opzet was niet dubbelblind, de behandelaar en de onderzoekster waren dezelfde persoon, de 
definitie van een migraine-aanval werd vereenvoudigd, en meerdere voedingsmiddelen werden tegelijkertijd 
geëlimineerd. Achtereenvolgens worden deze beperkingen belicht. 

EEN OPEN VERGELijKEND ONDERZOEK VERSUS DUBBELBUND 

In opzet was dit een open vergelijkend onderzoek. De onderzoekster wist welk advies het interventiedieet en 
welk advies het controledieet was. Hoewel de patiënten niet wisten of ze het interventie- dan wel controledieet 
kregen, wisten ze wel welke voedingsmiddelen geëlimineerd dienden te worden. Een dergelijke situatie kan op 
drie momenten invloed uitoefenen op het onderzoeksresultaat en daarmee afbreuk doen aan de interne en 
externe validiteit van het onderzoek: b.ij het geven van de adviezen, bij het opvolgen van de adviezen en bij het 
beoordelen van de werkzaamheid van de adviezen. 
Indien de onderzoeker bekend is met de aard van de te vergelijken interventies kan dit invloed uitoefenen op de 
keuze welke interventie aan welke patiënt wordt gegeven. Om te vermijden dat dit selectief gebeurde, werd de 
toewijzing tot het interventie- dan wel het controledieet aan het toeval overgelaten. Deze randomisatie werd 
verricht door een onafhankelijke derde. Op dit punt was geen sprake van beïnvloeding door de onderzoekster. 
Wat betreft het geven van adviezen is het bekend dat onder meer het vertrouwen van de behandelaar in de 
ingestelde behandeling van invloed kan zijn op het effect van de behandeling. Indien de behandelaar weet welk 
advies gegeven wordt, is het voorstelbaar dat het geven van het controle-advies (bewust of onbewust) minder 
overtuigend gebeurt dan het geven van het interventie-advies. Dit zou het behandeleffect kunnen beïnvloeden. 
Daar de gebruikte interventie een voedingsadvies was, moest de behandelaar wel weten welk advies aan de 
patiënt werd gegeven, omdat er altijd vragen kwamen zoals: "mag ik dit wel of dat niet etent. Ook vragen naar 
vervangingen van bijvoorbeeld suiker en koffie werden door vrijwel iedereen gesteld. Zodoende was het niet te 
vermijden dat de opzet enkel blind was. Onderzoekster was zich bewust van deze beperking in de opzet. 
Daarom werd aandacht besteed aan het overtuigend overbrengen van beide adviezen. Er werd voorzien in 
argumenten om de adviezen te onderbouwen. Tevens werd de "reinigingsreactie" aan alle patiënten uitgelegd, 
waarbij gewaarschuwd werd voor een mogelijke beginverergering. Ondanks deze zorgvuldig bewaakte voorzor­
gen, is het niet geheel uit te sluiten dat de attitude van de onderzoekster ongewild invloed heeft uitgeoefend op 
het verschil in behandeleffect tussen de interventie- en de controlegroep. 
Enkele van de in het interventiedieet genoemde voedingsmiddelen worden wel vaker in relatie gebracht tot 
migraine. Een aantal patiënten hadden dan ook de indruk dat ze het interventie- dan wel het contro!edieet 
kregen. Dit was niet te vermijden. Indien dit werd opgemerkt door de patiënt werd daarop geantwoord dat de 
natuurgeneeskundige visie op de relatÎe tussen voeding, hoofdpijn en migraine een andere is dan de gebruikelij­
ke reguliere opvatting, en dat het dieet dientengevolge ook anders zal zijn. Het feit dat de patiënt denkt de aard 
van de behandeling te weten (interventie of controle) kan de interne validiteit echter wel verstoren. 
De open onderzoeksopzet kan ook effect hebben op de beoordeling van de resultaten. Dit is mogelijk indien 
het oordeel van de behandelaar en lof de patiënt betreffende de werkzaamheid van de interventie invloed heeft 
op de effectmaat. Ter vermijding hiervan werd bij dit onderzoek een hoofdpijnregistratieformulier gebruikt 
waarin door de patiënt de uren hoofdpijn en de intensiteit daarvan genoteerd werden. Dit gebeurde aan de 
hand van waarnemingen die de patiënt bij zichzelf deed. Zo werd de mate van hoofdpijn geregistreerd op basis 
van datgene wat de patiënt aan activiteiten deed: alle dagelijkse dingen, minder dan normaal, of geheel niets. 
Hiermee werd gestreefd naar een zo concreet mogelijke intensiteitsmaat. De behandelaar had hierop geen 
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enkele invloed. De effectparameters werden zonder tussenkomst van de onderzoekster door een onafhankelijk 
epidemioloog bewerkt op het instituut Beleid en Management Gezondheidszorg van de Erasmus Universiteit, 
zodat op dit niveau geen sprake kon zijn van beïnvloeding, 

ConfIQdèteAd·~aJÎ •. ~?':JêH~èlddàt.hdé0~fhèt(jhd~Ii%~9jl't·?PRb~!~fi&!~9n*",(~$hgR§1~~t~~î~ytdé, •••. 
dingv~nheteff$;t.d"?(deonderzoe~er4?"eelll1ogelijk'«f'\d.Y~f"':',,d~~.9(19rte~!~,,~n'-">Oreenge@6dq, 
':Di$eerd_~ -S9-~-gg!,j~r,:5W.R-~,Q:-,~:~n-_~-~~5trn-:W:tix'~fI?:R:g:~:-:9?g:rf3-?e:l<Ste,r:_gef!n:_i~Y_~,9 __ ~_~~:':_[)~_'int,eme V~I,iqit~~j? 
nie.t}e~~rdÇi>r(jatdeonderzo~~e'\l<:liei)(l\'la\·metde"i'tcjX~91~peh1l11~~lingOpteryeQHeOf con\fole).en 
door<lat de patiëntd~konVèrmoeden. .' . . 

BEHANDElMR EN ONDERZOEKSTER IN ÉÉN PERSOON 

De bezwaren tegen het feit dat de behandelaar en de onderzoekster dezelfde persoon waren, zijn te verdelen 
in ethische aspecten in relatie tot het belang van de patiënt en mogelijke beïnvloeding van het onderzoeksresul­
taat. 
Wat betreft de ethische aspecten wordt enerzijds wel genoemd dat, bij het sluiten van het onderzoekscontract, 
positief gekleurde informatie wordt gegeven om de patiënt tot deelname aan te moedigen. Anderzijds kan de 
patiënt zich tijdens het onderzoek minder vrij voelen om zich uit het onderzoek terug te trekken indien onder­
zoeker en behandelaar dezelfde zijn. fM Ondanks de bezwaren die aan de combinatie behandelaar - onderzoe­
ker zijn verbonden werd toch gekozen voor deze aanpak. De reden daarvoor was bezorgdheid om de uitvoe­
ring van het protocol in handen van derden te geven, en daarmee afhankelijk te zijn van diens Înzet en nauwge­
zetheid. Daarnaast was te verwachten dat de patiënten om uitleg zouden vragen omtrent het hoe en waarom 
van de verstrekte adviezen. Aangezien de visie op het werkingsmechanisme van de voedingsverandering afwijkt 
van de gebruikelijke visie, werd gevreesd dat het uit handen gèven van de uitvoering zou kunnen leiden tot 
incorrecte informatie-overdracht naar de patiënten. Dit zou de motivatie tot deelname en voltooien van het 
onderzoek negatief kunnen beïnvloeden. Onderzoekster heeft getracht de genoemde risico's te mÎnimaliseren 
door de patiënten zowel mondeling als schriftelijk uitdrukkelijk te wijzen op de vrijheid te allen tijde deelname 
aan het onderzoek te mogen beëindigen. Het feit dat de aandoening niet levensbedreigend is en dat bij 
terugtrekking er altijd nog de huisarts en lof neuroloog was om de behandeling over te nemen, woog op tegen 
de genoemde nadelen die het uitbesteden van de uitvoering van het onderzoek zou hebben. 
Wat betreft de invloed op het onderzoeksresultaat is het mogelijk dat het uiteindelijke effect van de voedingsver­
andering op de hoofdpijn positief gekleurd is door enthousiasme van de onderzoekster. Dit zogenaamde 
uPygmalion-effect" (zie hoofdstuk I) kan, bij een geblindeerde onderzoeker, een positieve invloed uitoefenen 
op zowel de interventiebehandeling als de controlebehandeling. Indien voor het beoordelen van de werkzaam­
heid van de interventie het effect in de interventiegroep wordt vergeleken met het effect in de controlegroep, 
zal dit Pygmalion-effect, dat in beide groepen in gelijke mate een rol speelt, tegen elkaar wegvallen. Echter. bij 
een onderzoek met een niet-geblindeerde onderzoeker, zoals in het hier beschreven onderzoek, is de kans 
aanwezig dat het Pygmalion-effect groter was in de interventiegroep. Het is niet geheel uit te sluiten dat dit het 
onderzoeksresultaat positief heeft beïnvloed. Echter, het is moeilijk voorstelbaar dat dit het verschil tussen het 
verloop in de interventie- en de controlegroep kan verklaren. 
Vermoedelijk zal van dit onderzoek, zoals gebruikelijk bij onderzoeksresultaten, de werkzaamheid in de onder­
zoekssituatie (efficacy) de doeltreffendheid (effectiveness) enigszins overtreffen. 

s4~~,I~si~:-,-het:#::rii~f_~~_~è_~:t~ît;-_~~,~il_~_it~ndat-d~ __ op(je:rzC)ë~sres~ltaten ~ __ n~~i~s be~rrV1~~, ~'IJn,'door: h~t 
:,~~~h9lJ~j<lsme -~1 __ ~_:-~:~'-~~rt9:,~~~~:~:{P_:~_: ~a0 __ --?~~_~_~:mn:_~~_~owel de Intetre al_$ (1e:,'~xtefOe v~UditeÎt van het 
Oilderzoek,l-Iet. is%'ht~r~ijijkvgo(Stelba~r<liltdit~eranlWoorgelijk isvoor het grote verschil Iyssen het 
-ieilOOp in~dè_:lntelYentiet'-e-r{d-ê-:cofitiólegrQeî?/ 
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DEFINITIE VAN EEN MIGRAJNE-MlWAL 

Om de betrouwbaarheid van de hoofdpijnregistratie te optimaliseren werd besloten het hoofdpijnregistratiefor­
mulier zo eenvoudig mogelijk te maken. Daartoe werd in het hoofdpijnregistratieformulier de definitie van een 
migraine-aanval, zoals de IHS-criteria deze noemt, vereenvoudigd. Een migraine-aanval werd gedefinieerd als 
hoofdpijn van matige of heftige intensiteit, gèpaard gaandè met misselijkheid en lof braken. Volgens de definitie 
van de Intemational Headache Society zou in plaats van misselijkheid of braken ook overgevoeligheid voor licht 
of geluid of beide aanwezig kunnen zijn. Tevens zou in plaats van minder doen dan normaal (matige hoofdpijn) 
of in bed liggen (heftige hoofdpijn), kloppende en / of unilaterale hoofdpijn aanwezig kunnen zijn. De beperkte 
definitie, zoals die werd toegepast, heeft tot gevolg dat vermoedelijk minder migraine-aanvallen zijn geregis­
treerd dan er feitelijk, volgens de IHS-criteria, zijn geweest. Alleen aanvallen die gepaard gingen met misselijk­
heid en / of braken werden als migraine-aanval geregistreerd, Het is mogelijk dat hierdoor het effect van de 
voedingsverandering op spanningshoofdpijn en lof migraine-aanvallen negatief is beïnvloed, Indien het voe­
dingsadvies wel leidt tot een vemlindering van migraine zonder misselijkheid en braken, is het resultaat wat 
betreft het effect op migraine onderschat. Indien het voedingsadvies geen invloed heeft op migraine zonder 
misselijkheid en braken, is het effect op spanningshoofdpijngroep onderschat. Indien het onderzoek herhaald 
zou worden is het te prefereren de volledige definitie van migraine in de registratie op te nemen. Dat zou 
betekenen dat het hoofdpijndagboek er vier kolommen bij krijgt: "kloppende pijn", "eenzijdige pijn", "overge­
voeligheid voor licht" en voor "geluid". 

C:onclusfe: achteraf ~zien w~~ ,hetbéte_(geweest,de migralnedeflni:tie nÎet t~_ve-reenvoudigen. ,Het be~a(lr-otri 
meer te 'moeten_noteren weegt.op teg~n hetvoorde~l_ dat een beter zicht. wordtverkregen:op-het effedvan 
de voedingsvèràfldering op de beide ziektebeelden, 

DE ElJMINATIE VAN VERSCHillENDE VOEDINGSMIDDElEN TEGEUjKERTljD 

Een probleem aangaande de interpretatie van de gevonden effecten van dit onderzoek is het feit dat verschillen­
de voedingsmiddelen tegelijkertijd werden geëlimineerd, Na het doorlopen van het onderzoekstraject is niet 
bekend of één. meerdere of alle tien geëlimineerde voedingsmiddelen verantwoordelijk gesteld kunnen worden 
voor het verminderen van de hoofdpijnklachten bij de betrokken patiënt. Dit werd gedaan omdat verwacht 
werd dat alle geëlimineerde voedingsmiddelen invloed op spanningshoofdpijn en migraine kunnen uitoefenen, 
Na eliminatie van één of meerdere voedingsmiddelen terwijl andere worden gecontinueerd, werd veronder­
steld dat het behandeleffect geringer zou zijn. 
Deze onderzoeksopzet sluit aan bij de door de Gezondheidsraad genoemde "b!ack box" benadering: "omdat de 
veelomvattende benadering het vaststellen van oorzaak-gevolg relaties ten zeerste bemoeilijkt en bovendien bij 
de meeste attematieve stromingen een gedegen theoretische grondslag ontbreekt. adviseert de commissie in 
eerste instantie onderzoek naar de effectiviteit van altematieve behandelwijzen uil te voeren volgens een 
zogenaamde "black box" benadering. Dit betekent onder meer dat in eerste instantie alleen de resultaten van de 
behandeling in de beschouwingen worden betrokken, zonder dat men zich verdiept in de mechanismen die 
deze resultaten teweeg hebben gebracht" ,6 Alhoewel de Gezondheidsraad in deze doelt op het gegeven dat 
"de meeste alternatieve behandelwijzen claimen de "gehele mens" in hun benadering te betrekken, inclusief 
diens relaties met zijn fysieke en (psycho)sociale omgeving", kan gesteld worden dat ditzelfde ook geldt voor het 
toepassen van meerdere (voedings-)interventies tegelijkertijd, Bij de opzet van dit onderzoek werd beoogd de 
omvang van de "black box" minimaal te houden. opdat de resultaten in toekomstig onderzoek geverifieerd 
kunnen worden. Indien de behandelaar naast een "stoffelijke" interventie ook ingaat op de (psycho)sociale 
factoren, ontstaat voor een effectonderzoek een onoverzichtelijke situatie. Onduidelijk zal blijven welke 
interventie invloed heeft uitgeoefend op het verkregen behandeleffect, Daarom werd zorgvuldig vermeden ook 
andere fysieke en (psycho)sociale interventies toe te passen dan de genoemde voedingsverandering, 
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;çÇhgjd~ie:,:i6';6á~:!?ln&':Y~r6_èt--~~~~:-vin de' G~~~~:~5~ä~~-;d\??~ ,~~:9n?,erZöek:il1::~~'~~,~,_::;Ini::_~Ji 
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Oriderz~k zal.dàt moeten uitwiizen. - .-

4.1.3. BEPERKJNGEN WAT BETREFT DE UnvOERlNG VAN HET ONDERZOEK. 

Gedurende de uitvoering van het onderzoek werd op de volgende punten van het protocol afgeweken: tijdens 
de randomisatieprocedure en bij het doorlopen van het onderzoekstraject. 

ONNAUWKEURJGHEJD TljDEJ-.IS DE RANDOMISA71EPROCEDURE 

Bij de randomisatie Îs onbedoeld een onnquwkeurigheîd opgetreden. 
Indien de patiënt in de goede groep zat (spanningshoofdpijn- of migrainegroep) werd de apotheker gebeld om 
de randomisatie-toewijzing te krijgen, Eerst werd de naam en het nummer doorgegeven, daarna noemde de 
apotheker de toewijzing tot de interven1Îe- dan wel de controlegroep, 
In ongeveer de helft van de gevallen werd aan de apotheker meteen de toewijzing van de volgende (al op de 
lijsten met naam genoteerde en daannee van een nummer voorziene) patiënten gevraagd, Het voordeel was 
dat zodoende snel, via één telefoontje, meerdere toewijzingen bekend werden gemaakt: het voorzag in de 
toewijzing van patiënten die binnenkort voor controle kwamen. De toewijzing tot interventie- of controlegroep 
werd op de randomisatielijst van de onderzoekster genoteerd. Het kon echter gebeuren dat een patiënt. 
waarvan door die werkwijze op voorhand de toewijzing bekend was, bij controle na de voorregistratie, toch van 
de hoofdpijngroep naar de migrainegroep ging, of vice versa, of dat de voorregistratie opnieuw moest gebeuren 
(zie boven). Indien de patiënt naar de andere groep diende te gaan, werd hij opnieuw gerandomiseerd, Indien 
de voorregistratie werd overgedaan, bleef de toewijzing onveranderd. 
Het is niet correct om, nadat de randomisatie bekend is, nog iets te veranderen aan de patiëntengroepen. De 
keuzes die daarbij gemaakt worden zouden be'invloed kunnen worden door het weten of de patiënt in de 
interventie- of in de controlegroep zit. In dit geval staat, voor de onderzoekster, vast dat beïnvloeding niet is 
opgetreden, omdat er niet naar de randomisatielijsten werd gekeken alvorens te besluiten de patiënt van de 
spanningshoofdpijn- naar migrainegroep of vice versa te verplaatsen, of de'voorregistratie over te laten doen, 
Bovendien waren de criteria welke gebruikt werden om deze keuzes te maken concreet (genoteerde aantal 
migraine-aanvallen en hoofdpijn-aanvallen, genoteerde medicijnen, bloeddruk), of niet van de onderzoekster 
afhankelijk (de mening van de patiënt over de representativiteit van de hoofdpijn), Toch had deze onnauwkeu­
righeid ontegenzeggelijk moeten worden vermeden. Om te kunnen beoordelen of de onderzoeksresultaten 
door de verschuiving van patiënten van de spanningshoofdpijngroep naar de migrainegroep en vice versa 
beïnvloed zijn werd de analyse herhaald zonder deze patiënten, Daarbij werd de verandering wat betreft de 
belangrijkste effectmaat, het aantal uren en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en 
migraine, geëvalueerd. De resultaten waren gelijk aan de resultaten van de totale populatie. 

WijZIGINGEN IN HET DOORLOPEN VAN HET ONDERZOEK5TRAjECT: DE HERHAALDE VOORREG/5TRATIE 

Door de voorregistratie te herhalen trad er zestienmaal een wijziging op in het doorlopen van het onderzoeks­
traject. Dit gebeurde voordat de voedingsverandering aan de patiënt waS gegeven. Indien besloten werd de 
voorregistratieperiode te herhalen, werd altijd de laatste periode voor de analyse gebruikt. 
De voorregistratie werd om de volgende redenen over gedaan: tien maal wegens niet representatief zijn (vijf 
maal interventiedieet, vijf maal controledieet), eenmaal wegens te hoge bloeddruk (controledieet), tweemaal 
wegens te groot ergotamine-gebruik (beide controledieet), tweemaal wegens een spontane, tijdelijk verbetering 
waardoor de patiënt zich terugtrok, doch zich later weer aanmeldde (éénmaal interventie-, éénmaal controle­
dieet) en eenmaal wegens een andere aandoening, fibromyalgie, waarvoor veel analgetica werden gebruikt 
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(controledieet). De patiënt met hypertensie alsmede de twee patiënten met een te groot ergotaminegebruik 
werden weer in het protocol opgenomen nadat respectievelijk de bloeddruk genormaliseerd was en het 
ergotaminegebruik tot maximaal vijf eenheden per vier weken was gereduceerd. 
Het overdoen van de voorregistratie-perioden omdat deze niet representatief waren, gebeurde indien de 
patiënt meende dat de hoofdpijn duidelijk afweek van het normale patroon, Dit gebeurde tien maal. Gedurende 
al deze tien voorregistratie-perioden had de patiënt, naar zijn beoordeling, minder hoofdpijn dan normaal: vier 
maal door vakantie en zesmaal om onbekende redenen. Het overdoen van de voorregistratie wegens niet­
representatief zijn is aanvechtbaar, Iedere registratie van hoofdpijnklachten zal een fluctuatie laten zien in 
frequentie en ernst. Het overdoen van een periode die, volgens de patiënt, niet representatief is, kan leiden tot 
het selecteren van perioden waarin de hoofdpijn vaak optreedt. Indien voor de beoordeling van het effect van 
de behandeling een "ernstige~ periode vergeleken wordt met een, willekeurige, andere periode, kan er 
vertekening van het behandeleffect ontstaan, Om die reden was het ongetwijfeld beter geweest de voorregistra­
tie niet te laten overdoen op basis van de mening van de patiënt. In dit geval bleek de verdeling tussen de 
interventie- en de controlegroep van de patiënten die de voorregistratie om die reden overdeden, gelijk, 
Daaruit mag verondersteld worden dat het onderzoeksresuftaat door het overdoen van de voorregistratie niet is 
beïnvloed, omdat hierdoor zowel van het interventie- als van het controledieet het effect mogelijkerwijs 
enigszins versterkt is. Aangezien voor de effectmeting het verschil tussen de veranderingen in de interventie­
groep werd vergeleken met de veranderingen in de controlegroep zal deze "versterking" tegen elkaar wegvallen 
en het uiteindelijke resultaat niet beïnvloeden. 
De zes maal dat de voorregistratie om' andere redenen over werd gedaan waren niet te vennijden. Hypertensie 
en ergotaminegebruik vaker dan vijf maal per vier weken waren criteria van uitsluiting. Van deze afwijkingen in 
het protocol kan gesteld worden dat het niet aannemelijk is dat hierdoor de onderzoeksresultaten zijn be­
invloed. 
Om er zeker van te zijn dat het herhalen van de voorregistratie de resuttaten van het onderzoek niet heeft 
beinvloed werd de analyse wat betreft de belangrijkste effectmaten, het aantal uren en het voor intensiteit 
gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, opnieuw uitgevoerd met uitsluiting van de patiënten 
waarbij de voorregistratie werd herhaald. De resultaten waren gelijk aan de analyse van de totale groep 
patiënten. 

WijZIGINGEN IN HET DOORLOPEN VAN HET ONDERZOEKSTRA)ECT GEDURENDE BLOK 0 

Wat betreft de patiënt van de interventiegroep waarbij de vierde periode werd herhaald wegens cafeïnegebruik 
kan gesteld worden dat op het totaal van 58 patiënten hierdoor het resultaat niet beïnvloed werd. 
Wat betreft de negen wijzigingen in het doorlopen van het onderzoekstraject in de controlegroep zal het 
inlassen van de pauze tussen het controledieet en het interventiedieet, zoals dat bij zes patiënten gebeurde, 
redelijkerwijs eveneens de resultaten niet beïnvloed hebben. Het herhalen van de vierde pericx:fe wegens 
cafeïne-, migril- en analgeticagebruik zal hooguit hebben kunnen leiden tot een afname van de beginverergering, 
omdat bij deze drie patiënten met het interventidieet begonnen was vier weken voor de, in de analyse gebruik­
te, vierde periode, 
Om hieromtrent toch zekerheid te verschaffen werd de analyse van blok 0 herhaald met uitsluiting van deze 
negen patiënten. Hiertoe werden betreffende het effect van het interventiedieet gedurende de eerste week en 
na acht weken het aantal uren en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine 
geëvalueerd, Het aantal uren en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanninghoofdpijn gedurende de 
eerste week verschilde niet van de totale groep, terwijl het aantal uren en het voor intensiteit gecorrigeerde 
aantal uren migraine gedurende de eerste week wel verschilde van de totale groep. In de totale groep was dit 
significant (p < 0.05), en na uitsluiting van de negen patiënten waarbij tussen de derde en de vierde periode een 
pauze werd ingelast was dit niet significant. De resultaten van deze analyse met uitzondering van de negen 
genoemde patiënten betreffende het beloop van spanningshoofdpijn en migraine na acht weken waren niet 
verschillend van de resultaten van de analyse van de gehele groep. 
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4. 1.4. BEOORDELING VAN DE ONDERZOEKSMETHODE 

Kleijnen e,a. voerden een meta-analyse uit van onderzoeken naar de werkzaamheid van homeopatische 
behandelmethoden. Ter beoordeling van de waarde van de onderzoeksresultaten werd zeven methodologi­
sche criteria gehanteerd. Aan elk criterium werd een aantal punten toégekend. I~ Alhoewel het in dit proefschrift 
beschreven onderzoek niet een homeopathische, doch een natuurgeneeskundige interventie betreft, kunnen de 
criteria ter beoordeling van de kwaliteit van de methooologie dez~!fde zijn. De gehanteerde criteria worden 
hieronder weergegeven, met daarachter de punten die volgens de onderzoekster behaald zijn met het in dit 
proefschrift beschreven onderzoek. 

Criterium: Aantal punten: Dit onderzoek: 
beschrijving van de symptomen: 10 10 
aantal patienten: maximaal aantal punten 30 

100 of meer per groep: 30 
50 - 99 per groep: 20 20 
25 - 49 per groep: 10 

randomisatie: maximaal aantal punten: 20 
correct: 20 
niet beschreven, pseudorandomisatie: 10 10 

interventie goed beschreven: 5 5 
dubbel blind: 20 0 
relevante effectmaat 10 10 
verslaglegging met mogelijkheid van controle: 5 5 
totaal 100 60 

Indien het, in dit proefschrift beschreven onderzoek naar het effect van een voedingsverandering op spannings­
hoofdpijn en migraine met deze criteria wordt beoordeeld verdient dit onderzoek zestig punten. Van de 107 
homeopatische onderzoeken die door Kleijnen e.a. werden geëvalueerd verdienden 16 onderzoeken zestig 
punten of meer; 91 onderzoeken scoorden lager. 

Sont:f~:~i~::::~e~~t~~Jnetd~ rnate~;~~:klèJjn~rt~.:~;::Mf);}}tt_':ç;H(i~r1~:k;' __ ~at de 'ri,ethodologie, bet;eft~ _gépI#tà~;i 
worden bij pe betere onde"oeken. . 
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4.2. DE ONDERZOEKSRESULTATEN 

Voor een samenvatting en bespreking van de onderzoeksresultaten worden de onderzoeksvragen, zoals 
vermeld in hoofdstuk 2, achtereenvolgens genoemd, beantwoord en, per blok, van commentaar voorzien. 
Evenals in hoofdstuk 2 zijn de onderzoeksvragen gegroepeerd in vier blokken. Het eerste blok heeft betrekking 
op het effect van acht weken interventiedieet op spanningshoofdpijn en migraine (A). Het tweede blok behan­
delt het verband tussen verschillende variabelen en het effect van het interventiedieet (B). Het derde blok bevat 
de resultaten die betrekking hebben op de eerste week van het interventiedieet (C). Het vierde blok bevat de 
overige resultaten (0). ' 
Voor de blokken A, B en C worden de veranderingen in de interventiegroep steeds vergeleken met die van de 
controlegroep. De weergegeven effectmaten alsmede de daarbijbehorende p-waarden gelden voor het verschil 
in verandering tussen de interventie- en de controlegroep. Ter vereenvoudiging van de tekst wordt de toevoe­
ging ~interventiegroep, in vergelijking met de controlegroep" weggelaten. Voor de resultaten van blok 0 was 
geen controlegroep voorhanden. De hier genoemde effectmaten en p-waarden geven het verschil weer binnen 
de groep. 
De effectmaten zijn weergegeven in gemiddelden, gemeten over een periode van vier weken, tenzij anders 
vermeld, 

4.2. I, BLOK A. HET EFFECT VAN ACHT WEKEN INTERVENTIEDIEET OP SPANNINGSHOOFDPIJN EN MIGAA!NE 

ONDERZOEKSVRAAG [. TREEDT ERNAACHTWEKEN INTERVENTlEDIEET EEN AFNAME OP IN DUUR VAN SPANNINGSHOOFD­

PIJN EN lOF MIGAA\NE WAT BETREFT HET AANTAl UREN HOOFDPIJN. HET AANTAl DAGDELEN HOOFDPIJN EN HET .AANTAl 

HOOFDPIJNVRIJE DAGEN? 

Na acht weken bestond het effect van het intelVentiedieet uit een significante afname van 46 uren span­
ningshoofdpijn en een afname van 2 uren migraine, gemeten over vier weken, Het aantal dagdelen span­
ningshoofdpijn daalde significant met 8 dagdelen terwijl het aantal dagdelen migraine niet daalde. Het aantal 
spanningshoofdpijnvrije dagen steeg met 2 dagen (ns). terwijl het aantal dagen migraine niet veranderde. 

ONDERZOEKSVRAAG 2. Is ER NAACHT WEKEN INTERVENTIEDIEET SPfW(EVAN EEN AFNAME VAN HET AANTAL UREN LICHTE. 

MATIGE OF HEFTIGE HOOFDPIJN? 

Na acht weken had het interventiedieet geleid tot een significante afname van het aantal uren hoofdpijn van 
matige intensiteit Het aantal uren matige hoofdpijn nam in de intelVentiegroep met de helft af, telWijl dit in 
de controlegroep toenam. Het aantal uren lichte hoofdpijn daalde in de controlegroep meer dan in de 
interventiegroep; dit was echter niet significant. Het aantal uren heftige hoofdpijn daalde in de intelVentie­
groep sterker, doch dit was niet significant. 

ONDERZOEKSVRAAG 3. RESULTEERT HET INTERVENTlEDIEET NAACHTWEKEN IN EEN AfNAME VAN HETVOOR INTENSITEIT 

GECORRlGEEROEMNTAL UREN HOOFDPIJN? 

Na acht weken bestond het effect van het intelVentiedieet uit een afname van 100 voor intensiteit gecorri­
geerde uren spanningshoofdpijn. Dit was significant. Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren migraine 
daalde met 6 voor intensiteit gecorrigeerde uren. 

ONDERZOEKSVRAAG 4. TREEDT ER NA.ACHTWEKEN INTERVENTIEDIEET EEN AFNAME OP VAN HET GEBRUIK VAN ANALGETI­

CA EN I OF MIGR/>JNE~MNVALCOUPERENDE MEDICIJNEN? 

Na acht weken interventiedieet was het gebruik van analgetica significant gedaald tot vrijwel de helft van de 
uitgang.5'Naarde. Het gebruik van migraine-aanvakouperende medicijnen daalde niet duidelijk. 
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ONDERZOEKSVRAAG 5. TREEDT ER NAACHT WEKEN INTERVENllEDJEfT EEN AFNAME OP VAN HET AANTAl DAGDELEN 

WAAROP MISSELIJKHEID EN lOf BRAKEN GEREGISTREERD WERD ? 
Het intelVentiedieet had na acht weken geen effect op het aantal dagdelen met misselijkheid, en het aantal 
dagdelen waarop gebraakt werd. 

ç~m-rr,-~hiiW~, 9P ''d~ __ yrit\yOo(d~~ :Op,::~~ :Qndei:zoe~~4i~?_f(;nyafá;fofj\, ": -:::,:::,-:,~;:::,:,;: ;:": ;:,:, :~: ': .:' ,_ '-;;:~::_:-:;~::::;;--::: __ :;:;:-::3i:i;l:::-:;_;-i;:;::-~;:::: 
Samengevat ?'-~_~8 __ h~t if)te~~_~i~;3i~::li ____ ir-;~y~~lijkîng ~~:t:~~tconrO_I~_2;i_~e:.!cl~::It(:S_~R~r~;errî~,-ee~ ~f~~f-van 
een kwarty~n .fiet .aanlilly~r).spanning$!1OO(dpijn!.alimed'lin .. ~enffi\lVeringXan hetg~pr~ik~an analgetiça. 
l-l92IXejerin de cantr.?Jegroep??k een afnamey~nhe?~antal uren s~nningsroqfdpiinOBtr~~!>JeeL~et.~ant~1 
geb[Uikte·analgf~;'. in die gtoep ge 19k, /lih92w.elspanningshoofdpijn geenernstig'(tie~ejs,KänHét voor de 
p~,~iënt we_' j_~n~_ze_er betasteJl:~--"'_~_'1~hjj~$t;Jzijn,-o~,yerNaçhte'c V'a_~_r:_~rft?<'~-_.9.p-J)nve~a~hte::~e:nt~0 
Kän eenr.??fdpij~anvalk~f(lenopzetten, Y"~ar100r de dagelij~eg<\ngvanzaken en /?f <J!,.kwalrteitvan leven 
danigyerstoorq kan)"Qrden, Een halvering van het'~g!al.urtn hoofdpijn enh~tgeb[Uik vana9~geticak",,(IaQ 
OOk gezien ~o(d~~_}I,$_ een substantiële verbet~_ring.ig __ :_?e }<waliteit van I~y~n van een _~fd~nrpjl_~_i~n~-_ 
Ç'pvaUernj :i~ de ,w~arne~i,fW dat de verbetE!.r:?g I~}Ie-il1terve~,~t;lgroep vooral opt?:ld,y_?{>r __ ~_~\_f_~Dtal uren 
hoofdpijn van Ikhte en matige intensiteit:tely!,jlindecontr~legtoep het aantal U(eOt;??f<lB~nvan lichte 
intensiteit daakfs.:;.rnaar het aantarUte~::~~\ __ ~~v~e intensiteit,duide.lijk toeoarrii--P_~}~th~_t-_~~YOlg kunnen ;ûjn 
van ee,n versch:tiMng in, de cOhtr~!~~rö7P",~~nJloofdpijn v3l11ichte intensite,it:,~~~r;:m,ali,ge, 1.nt~,h,s.iteÎt; Als mogelij~ 
ke verklaring kande natlJurlijke fluctuatie van hoofdpijnkl~tchten verondersteld WQ.r<:1en; 

In vergelij~ng rO,eiJlet contioledieefverarldér~,~:b~t ~anta,1 uren migraine' en"het"gebi{;ik':\I~ê::itlig@jn,~,, __ a,~n~a.t~;' 
,couperende medicijllen niet duidelijk. Het feit dat:4,?~eUq de (ontrole~r~p als in de Interve~t.i~,g\oep ____ e~n 
ainatl)evan h~taanU\lyren migrainepp\rad (respe(\ievelij~§9%en 40 %)()nderst(~.~Pthet bélangombij 
onderz()~k naar,hetther~p!egebOnden effect van een behall~~!i~""ge.brllikte '!laken ~~n, t:en yergelijking'tUssen 
de vera~:e.r!rlgen in de il1t.~,f\lent,i,e~:,e,~,'e,en controlegroep, , ' ''':' __ -' 
De onderzoc~tegroep patiënten wa, !eklein8n'l te kunnen coi1dud",E!ndathe\Y~irgSá<:lyjes hij migraine 
nie,t helpt,Overig~~ kunnen de resultaten var):t~.rl,f~fld,et~,oek:nooi,~ yolkom~~ ûitsluitselJ!,ey~,?gt~"~n,,iOt~:ryt?tt~, 

~~%~~:.~:fn~~t~~~f:;~&~~~~;e~~~~:wordenaanget1rdtt.e~.~.~UlhYpo~,seve,\orpendient.te 
Bij :~nvang yan"ret onderz~~w,erd"l,Ie~a~b,~: 9,~t,bet effect ,\,~n de ~oedingsve,ranq~rIr.~-Bf-'1?igrai.ne g(oter,zo:~, 
zij~ dan het effectop spanningsroqfdpijn; HetW3$dan <)O~~en verrassingd~t.~ettegel1deelh~tg~Vi'IWeek,De 
verwaçhti~g dathetpeharJdeleffect bijmig",in~ gr?terlOuzjjn<l~nbij sPilnnings!1OOfdpijn kwarnvoort uitd~ 
e~ring.- df~ __ ge,~urende de:,~ier. j~,~,r ~<?pl<lfgaaMe :aan het :?lJderzoek",m,et,hf;! ir)teDi,:nJl.~~teetwas opgedaan; 
Met de r~sultaten,,\lan dit ?ilderz~k,in de,h~~"~,~,,S~oq(hjdeerçl,:'Norden, ?at deze ver;.V~~,~ting,~"~,~~,~,,,9p 
een onjuiste inschattingvanhepherapiegeboi1deneffeq.··· . . 

4.2.2. BLOK B. HITVERMND TUSSEN VERSCHILLENDE VARIABELEN EN HET EfFECT VAN HET lNTERVENllEDIEET 

ONDERZOEKSVRAAG 6. Is ER EEN VERBAND TUSSEN HET AANTAL UREN HOOFDPIJN PER PATIËNT TIJDENS DEVOORREGI­

STAATJE, EN HET EFFECT VAN HET INTERVENTIEDIEfT NA ACHT WEKEN ? 

100 

Het aantal uren hoofdpijn gedurende de voorregistratie toonde een significant verband met de mate van 
afname van de hoofdpijn na acht weken intelVentiedieet : hoe meer last, des te meer baat. Bij 53 % van de 
patiënten in de interventiegroep trad vijftig of meer procent verbetering op van het voor intensiteit gecorri­
geerde aantal uren. In de controlegroep was dit bij 28 % van de patiënten het geval. 
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ONDERZOEKSVRAAG 7, Is ER EEN VERBAND TUSSEN DE PATIÊNTKAMKTERISTIEKEN EN HET EFFECT VAN HET INTERVENTIE­

DIEET NAACHTWEKEN? 

Patiënten met tien of minder jaren hoofdpijn hadden meer baat van het intefVentiedieet dan patiënten die 
langer aan hoofdpijn leden, Patiënten die geen effect van een voedingsverandering verwachtten hadden 
meer baat dan diegenen die wel effect verwachten, Patiënten met meer dan vijftig procent van de tijd 
hoofdpijn hadden meer baat dan diegenen met minder vaak hoofdpijn, 

ONDERZOEKSVRAAG 8. IS ER EENVERMND TUSSEN HET Al DAN NIET DOORMN<.EN VAN EEN MIGAAlNE-MNVAl.. TIJDENS OE 

VOOAAEG1STAATlE EN HET EFFECT VAN HET INTERVENT!EDIEET NAACHTWEKEN ? 
Het al dan niet doormaken van een migraine-aanval tijdens de voorregistratie stond niet in verband met het 
effect van acht weken intelVentiedieet. 

f~,))Tent"B(Op iJe(jri~iiJen op de ond~lZgeksvrogenvanb/o(B< . <I. ..> . ..> ....•... 
D~f~~tle tyss~,n:,d,e ve~_~~_U~nde pa~ëntka~,!fterjstieken en het}~_ff~st van de v0edings,verandering ó~_:span­
ninS:,~_?9fcfpijn: er :~igrain\} b~h()Qrde ~iet tqLQ~tVfaagste!ling van __ heJ onde~oek._D~,-~valuatie daarva:n Î~_ 
expk>0tièlvan aard: 
~Iijkbaarhad helyo<;dingsadvieshetmeeste e(f(!ct~ij patiënten die Minderdahtien jaaf ian hoofdpijn ledèn en 
die moer dan SO%yande dasenhoofdpijnhad?den. Blijkbaar is "vaakhoofdpijn sinds korte tijd" beter te 
tièïnvl(lèden doûr dit vQèdingSildvies dan "mi~ervaak hoofdpijn Sinds lange tijd". ~.~mogelijke verklaring 
hie_l\I'?or-is-dat incf~ groep:paW~nten met ~e~_~_?an SO%,yan de_ûjd hoofdpijn me~t~:prake kän zijn va~n 
re_gr#_sie n~ar het gemidst~t~_~ -<1~ ',~ij de_ o~:e_~ge pati,ë~~,~n ,Qoqr: __ d~_:hoge~:uitgan_?~y!a_ardefl~ 
Iç~~$ bleken.patiëntendiegeen.e.«éctve.IWachtten meer baatte hebb~n vao .. hçt voedingsadvi~.sdandiegenen 
qt~,w~1 ,~ffect ve_rYl~:shtten. Djt,y~rschl1_Y'_ordt deelS veroQ-r:á~I<t_dO?rdat in d~_:_~()Otrol,~g~oep,_:d_T:_patiënten die 
wel ~~~t ver\Y~_~~~_en dUi~~I,ijk ee[l ,gr?t~re afname o~~_rvqhden, d~n die~':l_en_-die d~, niet ve_rWáchtten" Voor 
hettoets.çn van het ver\)and tuss~n<;le patiëntkarakjeristieken en het effect werd de afnamçin decontrolegro<;p 
,atgetr,~,l<l<en van,de ilfname 111 de:intef\lentiegr()ep,. -Door de 'grote .1fname varl de hoofdpijn bij diegenen d,ie 
_eff~_~ve:r\~'1<l~~tten in de~controleg~p;' V;i,elu het verschil_tuss_enhet Înterventiedieeten h~t:contro'-~<i_~~_et bij 
die gro:pkleiner. Zo kon het effect bij 1içgenen in de intelYen1;iegroep die geen ç.«ect verwachtten groter zijn 
(jan bjj'die~_~en-die \ye! effect veF'Nachtte~,~ 
Het al_d~n:nret ~JTIlaken varl--e_en mÎ~~irü~~aa~~a'-tÎjdens d~:yoorregjstratie':,~'~ek geen_ relatie te hebben met 
hetbehàndel~ffe<:ti Blijkbaar kan hetvo<;dingsadvies voorspanningSt1oófdpijnpatiëntenmet rni&0ine en zonder 
migraine,'leiden tote.e:n_vermin~ering van_de spanningshoofdpijn, 

4.2.3. BlOKC. DE EERSTE WEEK VAN DEVOEDINGSVEf\I\NDERJNG 

ONDERZOEKSVJVv\G 9, TREEDT ER GEDURENDE DE EERSTE WEEK VAN HET INTERVENTIEDIEET EEN VERERGERING OP VAN 

SPANNINGSHOOFOPIJN EN lOF VAN MIGRAlNE GEMETEN AAN HET AANTAL UREN HOOFDPIJN, HET VOOR INTENSITEIT 

GECORRIGEERDE AANTAL UREN HOOFDPIJN, EN HET GE8RUIK VAN ANALGETICA EN MIGAAINE-MNVALCOUPERfNDE 

MEDICIJNEN? 

, Gedurende de eerste week van het interventiedieet trad er een significante toename op van het aantal uren 
hoofdpijn, en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn, alsmede van het gebruik van analgeti­
ca en migraine-aanvalcouperende medicijnen. 
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ONDERZOEK$VRAA.G 10. HOMEl PATIËNTEN MAKEN GEDURENDE OE EERSTEWEEKVAN HET INTERVENTIEDIEET EEN 

VERERGERING VAN DE HOOFDPIJNKLACHTEN DOOR EN HOE STERK IS BIJ HEN DEZE VERERGERING UITGEDRUKT IN HET 

AANTAL UREN HOOFDPIJN, IN HETVOOR INTENSITHT GECORR!GEERDEMNTAl. UREN HOOFDPIJN, EN IN HET GEBRUIK VAN 

MEDICATIE? 

De hoofdpijnklachten bleken gedurende de eerste week bij 42 patiënten in de interventiegroep gemiddeld 
meer dan vijftig procent te zijn toegenomen. Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofd­
pijn nam toe met vrijwel 70%. Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren migraine nam toe met 210 %, 
Het gebruik van analgetica gedurende die week was bijna verdubbeld, terwijl het gebruik van migraine­
aanvalcouperende medicijnen met meer dan 50 % toenam. De laatste twee betreffen echter kleine 
getallen. 

ONDERZOEKSVfVv\G 11.ls EREEN VERBAND TUSSEN DE BEGINVERERGERlNG EN HIT EFFECT VAN ACHT WEKEN INTERVEN­

TlEDIEIT OP SPANNINGSHOOFOPljN EN MIGRAINE? 

Er was geen verband tussen de ernst van de beginverergering en het effect van de voedingsverandering na 
acht weken. 

ONDERZOEKSVfVv\G 12.ls ER EEN VERBAND lUSSEN OE PATlENTKAAAKTERlSTIEKEN EN DE BEGINVERERGERING ? 
Er bleek geen verband te zijn tussen de patiëntkarakteristieken en de mate van beginverergering. 

ONDERZOEKSVRAI\G 13. Is ER EEN VERBAND lUSSEN HET Al DAN NIET OOOR.Mt>.KEN VAN EEN MIGRAJNE-MtWAl TlJDENS 

OEVOORREGISTAATIE EN DE BEGINVERERGERlNG ? 
De beginverergering werd niet beïnvloed door het feit dat de patiënt tijdens de voorregistratie al dan niet 
een migraine-aanval doormaakte. 

~~~~ntO<Ji:--QP::;~:_,~iow~rq~!1_':1PAé,:Otjdëf?!oe-';"(Qg~~':,~q~:',P'?~"(::':i,::-,,, --::--_-::::---:\'::-\:- :,:-';:-::-:\--:::---- :::'?:::':-~~,?::-:--':\:-:---,::'--:':':---:'-::- !-:-: 

pet<)\'~amevanz""'rlh~t~<\I)HlurenspannÎngsh<,\o(dPÎjnen mig",îne al~ret!"'~lalgeb"'ikte~nalgetîca ...... · •...... i 
~:_d,~re_Me de: ~:~,~~ :'r~~~-va~ het int~lVe,I1~,di~-~J.-:!:~:-y~_~~Hj_,~irlgll1:,t ~7 _c(}ntrdegroep.-_ wijst op'een duidelijkti 
v~r~[~;ä,?-~-:ya~}qVf_~l:~PiiD0i.~~.hO?f~pij?:~, O?igra.i~- na_ ~wnY<mg -~,~R-ry,{;lJ:I~:~~t:x~6tf~-?t~:_~:t.;,_ 
D~ "wa_aw~[f1_ir~,q~-t5~;~:-mj~ral_n_~, vererg~,id~,,~9Wende-de _eerste:,VI~ek _is- ce~ in~er.ess.(1nte: t%\iinding:::Afhqei 

'Nell).~1 y~~ingsai:lXI",n.i\çhl W~keng~en"0~eterirglîiktte so,tere~RP rnigrair~ (blokA);brergt?~ ). ...• .: 
x_~!J:qderiflgyan-v~~,i~&5&ewO()nte-n-bliJ.~b~f-:-!%h}~J~J~W~g-Y1iIar9?9f:.miSf!1!n~-':ged~r~nde,de,:eé~e ~ee~.j 
~itg~IQl<tW(),dt. . . . 
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Beschowiing 

4.2.4. BLOK D. DE OVERIGE RESULTATEN 

De overige resultaten betreffen het effect van het interventiedieet in de interventiegroep na twintig weken 
(eerste deel) en het effect van het interventiedieet bij de patiënten van de controlegroep (tweede deel). Deze 
onderzoeksresultaten werden gepaard getoetst. 

4.2.4.1 HETINTERVENllEDIEET NA 1WlNTIG WEKEN 

ONDERZOEKSVRAAG 14. TREEDT ER, INDIEN HET INTERVENTIEDIEET NA lWMLf WEKEN NOG ACHT VVEKEN WORDT 

VOORTGEZET, EEN VERDERE AFNAME OP VAN HET AANTAL UREN SPANNINGSHOOFDPIJN EN MIGRAlNE EN HET AANTAl. 

HOOFDPIJNVRljE DAGEN? 

Nadat de patiënten van de interventiegroep het interventiedieet na twaalf weken nog eens acht weken 
hadden voortgezet, was het aantal uren spanningshoofdpijn verder gedaald en het aantal spanningshoofd­
pijnvrije dagen gestegen. Deze veranderingen waren bij gepaarde toetsing beide significant. Het aantal uren 
migraine en het aantal migrainevrije dagen veranderden nauwelijks. 

ONDERZOEKSVRAAG 15. Is ER, INDIEN HET INTERVENTlEDIEETNA lWAALFWEKEN NOGACHTWEKENWORDTVooRTGE­

ZET, SPRAKE VAN EEN VERDERE AFNf>J1E WN HET VOOR INTENSITEIT GECORRlGEERDEMNTAl UREN HOOFDPijN? 

Nadat de patiënten van de interventiegroep het interventiedieet na twaalf weken nog eens acht weken 
hadden voortgezet, was het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn significant verder 
gedaald. Bij het voor intensiteit geconigeerde aantal uren migraine was dit niet het geval. 

ONDERZOEKSVRAAG 16. Is ER, INDIEN HET INTERVENTIEDIEET NA lWAALFWEKEN NOG ACHT WEKEN WORDT VOORTGE­

ZET, SPAAKE VAN EEN VERDERE AFNAME IN HET GEBRUIK VAN ANALGETICA EN / OF MIGIWNE-MNVAlCOUPERENDE 

MEDICIJNEN? 
Nadat de patiënten van de interventiegroep het interventiedieet na twaalf weken nog eens acht weken 
hadden voortgezet, was het aantal gebruikte analgetica en migraine-aanvakouperende medicijnen verder 
gedaald, alhoewel deze daling niet significant was. 

ONDERZOEKSVRAAG 17, TREEDT ER, INDIEN HETINTERVENTlEDIEET NA lWAALFWEKEN NOG ACHT WEKEN WORDT 

VOORTGEZET, EEN AFNf>J1E OP VAN HET AANTAL DAGDELEN WAAROP MISSELIJKHEID EN / OF BRAKEN WERD GEREGI­
STREERD? 

Nadat de patiënten van de interventiegroep het interventiedieet na twaalf weken nog eens acht weken 
hadden voortgezet, was het aantal dagdelen met misselijkheid nauwelijks verder gedaald, Het aantal 
dagdelen met braken bleef onveranderd. 

C01l1rn~m9ar-'QP d~ ,?'n'~idè~~0e,,1é'''bh_d~~?;fsyrQ~n v~~ __ ~{;:eei$tè cfeelvd'h:b~Ktf- ','" ,:,:;,_)\<:: 
N_a,_,a~_ht_-weke~ voe_d:i~'!1n~,~rin~ __ 9'-iJ~:_~snog steed~: __ :~_en_verdere sig~TSfm~_af~meBe-,~r- tr'èqen~g 
$eanningshoofdpijn:'\'<"/'lr de.~ pe[k><Ieis geen~ontrol~groep v09rh<U1<ieQi!'pdat. n.ie\g%9ndud.eerdisan. 
:vorden of deze_iY_t{~_~re daUng_~_eD:h~t,i,nt~.r~~e~tIe~Ie_~t is veroorz_a:~kt-8f:~r,~?der~J~~~r~:~,: HeI~es-werdeo 
de waamemin~~n"b~t langer ~,~~zet. "z~at ~_~_:f)~~_ bekençl js __ i_~,;~~yerre" ~r n~: __ b~_i<>~~,erzoeks!rajeq ,yan, . 
24 weken n<)ge~!lverderè a~'f ?ptrad,.(je(i~h"0de het hele ?ri<Iè,",<l<'kstryjectl1;1""' hçtgemfçfclelde a~ntal . 
ure_n ,sp30ningshQèJdpijn vnM~!J~)~_t-.de helft af, ~p~ls het '!'l3nta!:_~~_~_(U_ikt~ ary~getif,~/:_t1~~,':~~n~-, _ur~n mig~ine 
nam met bijna70% af, te",ijlhet aantal roigrain,;,aanvakoupereddemedk:ijnM(iaaJde meHO%; 
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4.2.4.2 HET INTERVENTIEDIEET BIJ DE CONTROLEGROEP 

ONDERZOEKSVRAAG 18. TREEDT ER,ACHTWEKEN NADAT DE CONTROLEGROEP HET INTERVENTIEDIEET HEEFT GEKREGEN, 

EEN VERSCHIL OP IN DUUR VAN SPANNINGSHOOFDPIJN EN / OF MIGRAINE WAT BETREFT HET AANTAL UREN HOOFDPIJN EN 

HET AANTAL HOOFDPIJNVRIJE DAGEN? 

Nadat de patiënten van de controlegroep het interventiedieet hadden gekregen daalde het aantal uren 
spanningshoofdpijn significant en nam het aantal spanningshoofdpijnvrije dagen significant toe. Het aantal 
uren migraine en het aantal migrainevrije dagen veranderden niet. 

ONDERZOEKSVRAAG 19. IS ER, ACKTWEKEN NADAT DE CONTROLEGROEP HET INTERVENTIEDIEET HEEFT GEKREGEN, 

SPAAl<E VAN EEN VERMINDERING VAN HET VOOR INTENSrrErT GECORRlGEERDE AANTAL UREN HOOFDPIJN? 

Nadat de patiënten van de controlegroep het interventiedieet hadden gekregen daalde het voor intensiteit 
gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn significant. Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren 
migraine daalde niet. 

ONDERZOEKSVRAAG 20. TREEDT ER, ACHT VvIKEN NADAT DE CONTROLEGROEP HET INTERVENTIED)EET HEEFT GEKREGEN, 

EEN AFNAME OP VAN HET GEBRUIKVAN ANALGETICA EN / OF MIGRAlNE-M.NVAlCOUPERENOE MEDICIJNEN? 

Nadat de patiënten van de controlegroep het interventiedieet hadden gekregen daalde het aantal gebruikte 
analgetica significant. Het gebruik van migraine~aanvalcouperende medicijnen veranderde niet noemens­
waardig. 

ONDERZOEKSVRAAG 21. TREEDT ER, ACHT\rVEKEN NADAT DE CONTROLEGROEP HET INTERVENTIEDIEET HEEFT GEKREGEN, 

EEN AfNAME OP VAN HET AANTAL DAGDELEN WAAROP MISSELIJKHEID EN / OF BRAKEN WERD GEREGISTREERD? 

Nadat de patiënten van de controlegroep het interventiedieet hadden gekregen daalde het aantal dagdelen 
misselijkheid en het aantal dagdelen waarop gebraakt werd niet. 

ONDERZOEKSVRAAG 22. Is EREEN VERBA.ND TUSSEN OE PATIÊNTI<ARAKTERISTIEKEN EN HET EFFECT VAN HIT INTERVENllE­

DIEET IN OE CONTROLEGROEP? 

De patiëntkarakteristieken hadden geen verband met de veranderingen die optraden nadat de controle­
groep het interventiedieet had gekregen. 

ONDERZC?EKSVAAAG 23. TREEDT BIJ DE PATIËNTEN VAN DE CONTROLEGROEP, NADAT ZIJ HET INTERVENTIEDJEET KREGEN. 

GEDURENDE DE EERSTE WEEK VAN HIT INTERVENTIEDIEET EENVERERGERlNG OP VAN DE HOOFDPIJN GEMETEN AAN HIT 

AANTAL UREN HOOFDPIJN. HET VOOR INTENSITEIT GECORRIGEERDE AANTAL UREN HOOFDPIJN EN HET GEBRUIK VAN 

ANALGETICA EN MIGRAlNE-MNVALCOUPERENDE MEDICIJNEN? 

Nadat de patiënten van de controlegroep het interventiedieet kregen trad ook bij hen een significante 
toename op van het aantal uren hoofdpijn en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren hoofdpijn. Het 
gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicijnen nam tijdens deze week eveneens signifi­
cant toe. 

ONDERZOEK5VR.AAG 24. HOEVEEL PATIËNTEN VAN DE CONTROLEGROEP MAAKTEN, NADAT ZE HET INTERVENTIEDJEET 

KREGEN, EEN BEGfNVERERGERJNG DOOR EN HOE STERK IS BIJ HEN DE BEGINVERERGERlNG UITGEDRUKT IN HET AANTAL 

UREN HOOFDPIJN, IN HETVOOR INTENSITEIT GECORRIGEEROEMNTAL UREN HOOFDPIJN, EN IN HET GEBRUIK VAN 

MEDICATIE? 
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Nadat de patiënten van de controlegroep het interventiedieet hadden gekregen maakten driekvvart van hen, 
gedurende de eerste week, een verergering van hoofdpijnklachten door. Het aantal uren spanningshoofd­
pijn en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn steeg bij hen significant, met meer 
dan de helft. terwijl het aantal uren migraine en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren migraine 
eveneens significant, ruim verdubbelde. Het gebruik van analgetica en migraine-aanvalcouperende medicij­
nen nam gedurende de eerste week eveneens significant toe. 



BcscholM'ing 

ONDERZOEKSVR.AAG 25. Is ER EEN VERBAND TUSSEN DE PATIËNTJ(ARAKTER!STIEKEN EN DE BEGINVERERGERING DIE 

OPTAAD, NADAT DE PATIËNTEN VAN DE CONTROLEGROEP HET INTERVENTIEDIEET KREGEN? 

Nadat de patiënten van de controlegroep het interventiedieet hadden gekregen trad de beginverergering 
vooral op bij patiënten die géén of slechts één eerdere therapie hadden ondergaan. 

(Ó(TJm~;)iijo,rpt (I~p.nlWoorJ~npPi1s'1'1c!~rzQlihiif(M~QXQnhet. n0if~ äe~yan Pla~.() 
~~waam~mi~g~0.?ij4:patiënt~nvan.de.cont(QI~grQepv;~\""tre(t(l~tef(~ctyanhetvoedingsadvies [làdat.zij 
,hetJD!,:ry~~tie4i~e:( ha«deC1.?~,~~?en bev~~.ig<1.; .i~. 'gro~~"Ujilen.:q.t .. waarrerrlinge.rl.--inj:te}rwnxe.~tirgrdép,: OOk. 
hi.~r tfàd: ~.~n.~is.~lfK:ant~, afna~:~~:e.::.r .. et <l1-ntal Vf~,n.~.~?nings~fQpij.~ ~n vary:,het gebruik van arl~getica op. 
,~i~rain~: en ~~.~ .. ?;:~.y.i~.,.~.,rrigraine.,:~~k:Quperen?,~,-.m~didjqe? daa .. ~~ :~iet. ":,'-"i',::,:",, , '.' ":':::::\:" 
f?j:9~.:ende, de eer::~~ __ ::~~:k,tra9: hi,er •. e\'~pa.1s in .d~:, intelv~ntl.~.groep, een fO(Sff--.verergering op .y~n zoweI 
sp~?gin~hqofdpljn en'n\ig.~?e. __ aIsmede V~fl::.het-ge~rui~,van:~I~etica en mi~r~.in.?:.~aa'Y~:l(~perende,médIcij.~ 
nen·<:i::.:::.'.' ..... : ": ", .. :,.:::\-::~--:.--:'.... : "-< __ :"'-'::--::'-. ""::'~":', .. ____ .'::: ::.. . ' .. ______ .. __ , .. --.. :, .... ':.:.--.;~ .. ,:.,::., . .:.-- __ ,:__ ":' :-. 
.H;t feît~~~,h~t intefV~ntiedie~~jQ.;de cOl1tro!eg\().~B,ge~~::afnamev.~~ het aantal uren mig~i~:~,.!~.~;.?evol&:,heéiii. 
rn~:fkt.het .. mÎ~.~~ waars<:~îjnllj~.,~.?,!-.het effeq van}J;{!nt:eiv~ntiedje.~.,tpp .. migraîne we!lic~t wel ... rn~.~.,t.baar iou 
zij~ ~ewe~.U'!(Iieneen ~roteregröe~patiëntenhi~rrnee wasbehalldelçl. zoals werd gesteidin§t2.1. 
LJit',?e :waarn,.~T.ing dat de:,:begj:~v.er,er&erin~ heftl?~r,~~diep bij patiënte.9.Oie geen. of sl~~ts ééne.~Edere 
the,~fPl.e.h~.??e.n .?nderga~ kan; ~~.!i:~n h~~ feit d~t.?i~}n,de ,rnterver:tti:woep niet het geval was':J!.~~n conclus.i.~ 
wO@en getrokken. . 
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4.2.5. BEOORDELING VAN HETRESULTMT 

4.2.5.1 BEOORDELING NMRALGEMENE CRJTERIA 

Het intelVentiedieet resulteerde na acht weken in de interventiegroep in een afname van 43 % van het voor 
intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn (van 279 naar 160). Na twintig weken was deze afname 
51 % (van 279 naar 137). 
De Commissie Criteria Geneesmiddelkeuze definieerde criteria met als doel onder meer de sterkte van de 
werkzaamheid van een geneesmiddel weer te geven, Hieronder wordt verstaan ~de mate waarin door specifie­
ke farmacotherapie de symptomen van de aandoening en / of de aandoening zelf worden gereduceerd~, 167 Er 
wordt onderscheid gemaakt tussen: zeer sterk werkzaam (90 - 100 % reductie), sterk werkzaam (65 - 90 % 
reductie). matig sterk werkzaam (30 - 65 % reductie) en zwak werkzi\ilm (minder dan 30 % reductie). 
Indien de resultaten van dit onderzoek verkregen waren door toediening van een geneesmiddel in plaats van 
een voedingsadvies was dit geneesmiddel als een "matig sterk werkende therapie" tegen spanningshoofdpijn 
bestempeld. Voordeel van een voedingsadvies boven een geneesmiddel is dat de kosten lager zijn en de 
bijwerkingen gering. Als nadeel van het intelVentÎedieet kan genoemd worden dat het voedingsadvies voor een 
aantal patiënten toch belastend was. 

C:<>~(lq,ie: maidt;,!,aaï$t~";~ri.vá~d.i.$grnmi"ieÇrh~r~ç.~hee,mi1qèlk~;';'~.·kanhêt·ini~Nddti~dieet 
bestempeld worden.-als matig sterk weH<iame therapieën;--- - - -

4.2.5.2 BEOORDELING NAAR VERGELIJKING MET ANDER ONDERZOEK 

A. Spanningshoofdpijn 
Bogaards & ter Kuile voerden de al eerder genoemde meta-analyse uit van studies naar behandelresultaten van 
spanningshoofdpijn in de periode 1970 tot 1993. Alleen prospectieve onderzoeken werden geselecteerd 
waaraan minstens vijf patiënten van 16 jaar of ouder hadden deelgenomen. De resultaten van een behandeling 
werden uitgedrukt als het percentage verbetering en werd bij voorkeur berekend uit het hoofdpijndagboek. 
Daartoe werd, waar mogelijk, gebruik gemaakt van de "hoofdpijn-indexH

, een equivalent van het, in dit proef­
schrift gebruikte, "voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren". Indien de hoofdpijn-index niet beschikbaar was, 
werd het aantal uren of de frequentie van de hoofdpijn gebruikt. Bij onderzoeken zonder hoofdpijndagboek 
werd, voor de beoordeling van de effectmaat, de mening van de patiënt of de arts gebruikt. De zoekactie 
leverde 78 artikelen. Daarmee werden in het totaal 175 intelVenties (inclusief de placebo- en controlebehande­
lingen) onderzocht. De meta-analyse had betrekking op 2.866 patiënten. 
Van de 175 geanalyseerde interventies werd bij 146 interventies gebruikt gemaakt van een hoofdpijndagboek 
ter evaluatie van het effect van de behandeling. Deze resultaten werden apart geëvalueerd. Een overzicht van 
de resultaten van deze meta-analyse is weergegeven in tabel 14. De percentages hebben betrekking op het 
totale behandeleffect, zonder vergelijking met een controlegroep. Bij de onderzoeken waarbij wel een hoofd~ 
pijndagboek werd gebruikt, was het gemiddelde percentage verbetering 24 %. Bij deze groep onderzoeken 
scoorde de combinatie biofeedback en ontspanningsoefeningen het hoogst met 59 % verbetering. Cognitieve 
therapie liet een verbetering zien van gemiddeld 53 %, terwijl electromyograflsche biofeedback gemiddeld 48 
% verbetering scoorde. Ontspanningsoefeningen resulteerde in 36 % verbetering. Interessant van deze selectie 
is het feit dat farmacologische behandelingen van spanningshoofdpijn een verbetering gaven van gemiddeld J 7 
%, terwijl tijdens placebobehandelingen gemiddeld 16 % verbetering optrad. Analyse van a!le onderzoeken, dus 
ook diegenen zonder hoofdpijndagboek, toonde dat er gemiddeld een verbetering van 35 % was opgetreden,SJ 
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In het onderzoek dat beschreven staat in dit proefschrift is de procentuele verbetering wat betreft het voor 
intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn na acht weken interventiedieet 43 % en het effect in de 
controlegroep 6 %. Na wintig weken interventiedieet bedraagt het percentage verbetering van het voor 
intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn, ten opzichte van de uitgangswaarden, 51 %. 

Tabel 14. Een overzicht van de meta-analyse van Bogaards & Ter Kuile betreffende het effect van verschillende 
interventies op spanningshoofdpijnY (}..rergenomen met toestemming van de auteur en de uitgever. 

Average percentage of improvement by type of treotment {or 01/ conditions jrrespective o{ type of outcome meosure 
(n~ 175) ond ,hose using 0 heodoche diory (n~ 146) 

Different types of outcome measure Headache diary 

Type of treatment Range Range 
Mean (SO) (min-max) N Mean (SO) (min-max) 

EMG biofeedback 47 (26)" (-18-96) 29 48 (26t' (-18-96) 

Relaxation 36 (20)' (4-99) 38 36 (20)" (4-99) 

Biofeedback + relaxation 56 (23)" (14-89) 11 59 (23)" (37-89) 

Cognitive therapy 53 (17)" (27-76) 15 53 (17)'" (27-76) 

Pharmacological<l 39 (23)' (2-79) 17 17(12)' (2-27) 

Othere 38 (25)' (1-83) 20 30 (23)' ( 1-83) 

Pseudo/placebo 20 (38)' (-70-74) 28 16 (33) (-70-74) 

Control -5 (28) (-100-26) 17 I (13) (-33-26) 

Total 35 (29) (-100-99) 175 24 (28) (-70-99) , 
Signifrcantly different from control treatment , 
Significantly different from pseudo/placebo treatment 

d 
Significantly different from EMG biofeedback + relaxation 
Different types of medication were used in those 17 conditions , 
Varied types of treatment were coded as ~other~ 

Co~do_~J~i'(>P:,:,thl~_;_~ ___ ~_n:;de:rn~~~~,~h~trSe,ta'r\,Bdg~td:~\~_;t~';,:Ko;i:~: __ ~ëtr~ffe_~d'è:,,~;}é;ult4:t~f{Vän d~:,_i~gfu\kehjk~ 
·~_:~_f:!W~lm~th~_~r,J<an:g~}_rl?_:'N.9rde~\?,~_~ he! int~_J:Y~ntiedie~t,~~lJis h09rtP,!j,de"fffe~fevere if1_t~Jx~nti~~ 
tegen spanningshoofdpijn. '. • .' .. 

B. Migraine 
Ho!royd e.a. verrichtten een meta-analyse van onderzoeken naar de resultaten van proprandol in de behande­
ling van migraine. Selectiecriteria waren ondenoeken van minstens vijf volwassen patiënten met migraine die 
behandeld waren met propranolol, waarbij de effectmaat bruikbaar was om de mate van verbetering weer te 
geven. Er werd onderscheid gemaakt tussen onderzoeken met en zonder hoofdpijndagboek. Als effectmaat 
werd de voorkeur gegeven aan de hoofdpijn-index. Er werden S3 onderzoeken geëvalueerd. waarvan de 
gegevens zijn samengevat in tabel 15. Het gemiddelde percentage verbetering was 55 % in de propranolol­
groepen ten opzichte van de situatie voor de behandeling. wanneer alle onderzoeken werden gebruikt. en 44 
% indien alleen de onderzoeken met een hoofdpijndagboek werden geëvalueerd. Ten opzichte van placebo 
was de verbetering 34 % resectievelijk 33 %. De gemiddelde verbetering van de placebogroepen was in beide 
onderzoeksgroepen 14 %. Het effect van het voedingsadvies in het hierbeschreven onderzoek was 62 % wat 
betreft het aantal voor intensiteit gecorrigeerde uren migraine, terwijl in de controlegroep dienaangaande een 
verbetering van 39 % optrad. 165 
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Hoofdstuk 4 

Tabel 15. De resultaten van de meta-analyse van Holroyd betreffende propranolol naast de resultaten van het 
hierbeschreven onderzoek. 

prRB __ ~n~,ol, 'm __ ~,~~_~~ài~ë':8Q1ró9d 
- -all~'on(h;~~eken, _ _ __ _ -
pnd~-Jj6èkei) mE!t_h6o(dpfjri<;'-~gbOék 

__ '-o.- , 

het_hîer_ be$Chr;:_~~_il-?nde~~,K b~treffeód~ 
migralfl€ _met hqofdpijodagooek 

interventie t.o.v. 
voor de behandeling 

55 
44 

62 

interventie t.o.v. 
placebo 

34 
33 

23 

placebo t.o.v. 
voor de behandeling 

14 
14 

39 

Het verschil tussen de interventie- en de controlegroep in het hierbeschreven onderzoek was niet significant, 
doch laat wel een duidelijke trend zien. Daarbij valt op dat de afname van migraine in de controlegroep relatief 
groot was. Wellicht was, bij een groter aantal patiënten, het verschil tussen de afname in de interventiegroep en 
de afname in de contro!egroep wel significant geweest. Zoa!s al opgemerkt pleit het uitblijven van effect in de 
controlegroep, nadat deze het interventiedieet kreeg, daartegen. 

Con_du~ie: in ,ve;'gelijki~g m_~t:pndefzo€ken_naar:de mèdl,cam~nte-uz_eiPiofy'lax~ va6}~!g~ain~-aanY~,llen ~:de 
afna~yan mjgraÎr~ in de int~.rventjegroeB y(ij groot- ge~?ie_n het-be!_(){,)f:»[l-de con{rol~,groep kan __ ges!eld 
worden dat een belangrijk deel hi~rvan vennöedelijk teweegwerd gebtachtdoorarldèreJactoren dan het 
interventièdieet. - - -
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4.3. DE ONDERZOEKSRESULTATEN EN HET THEORETISCHE MODEL 

De onderzoeksresultaten tonen dat het interventiedieet leidde tot een duidelijke vennindering van spannings~ 
hoofdpijn. Alhoewel de vraag hoe dit effect tot stand kwam niet tot de onderzoeksvragen behoorde en het 
beantvvoorden van die vraag niet tot datgene behoort wat in eerste instantie van belang wordt geacht voor 
effectonderzoek van aftematieve behandelmethcx1en,6 is het toch interessant om na te gaan in hoeverre de 
gevonden resultaten aansluiten bij het veronderstelde "verslakkingsmcx1er. Dit model werd in hoofdstuk I 
uiteengezet. In deze paragraaf wordt dit mcx1el kort samengevat, waarna wordt nagegaan in hoeverre het 
verslakkingsmodel past bij de gevonden onderzoeksresuftaten. 

Samenvatting van het theoretische model 
Het natuurgeneeskundige verslakkingsmodel veronderstelt dat de aanwezigheid van stofwisselingsresten in het 
lichaam de oorzaak kunnen zijn van verschillende ziekten. Deze stofwisselingsresten kunnen onder meer 
afkomstig zijn uit de voeding. Zo zouden ook spanningshoofdpijn en migraine met dit mcx1el verklaard kunnen 
worden. 
Wanneer regelmatig voedsel wordt gebruikt waaruit in het lichaam stofwisselingsresten ontstaan die in onvol~ 
doende mate kunnen worden uitgescheiden (slakken), neemt de concentratie van deze stoffen in het bloed toe. 
Verondersteld wordt dat, indien het gehalte van deze stofwisselingsresten de opnamecapaciteit van het bloed te 
boven gaat, deze stoffen in de weefsel~ worden neergeslagen. Dit zou plaats vinden in de extracellulaire matrix. 
Via prikkeling van de nociceptieve zenuwvezels rond de cerebrale vaten kunnen deze stofwisselingsresten 
mogelijkeIWijs leiden tot spanningshoofdpijn en / of migraine. 
Na de eliminatie uit de dagelijkse voeding van voedingsmiddelen die leiden tot veel stofwisselingsresten, daalt de 
toevoer, en daarmee de concentratie van deze stoffen in het bloed. Als gevolg daarvan komen de opgeslagen 
restproducten uit de extracellulaire matrix vrij in de bloedbaan. Daardoor treedt er een tijdelijke verhoging op 
van deze restproducten in het bloed. Er wordt wel beweerd dat deze "reinigingsreactieH de oorzaak kan zijn van 
de toename van spanningshoofdpijn en migraine gedurende de eerste week van het interventiedieet. 

Onderzoeksresultaten betreffende het effect van het inteNentiedieet na acht weken 
Van een aantal onderzoeksresultaten kan gesteld worden dat zij dit model al dan niet ondersteunen. Deze 
gegevens worden in tabel 16 samengevat. De onderzoeksresultaten worden daarbij gekoppeld aan het, met 
steekwoorden vermelde, theoretische model. In deze tabel zijn alleen de onderzoeksresultaten opgenomen 
welke zijn verkregen na vergelijking van de interventiegroep met de controlegroep. De overige onderzoeksre~ 
sultaten worden, gezien het ontbreken van een controlegroep, buiten beschouwing gelaten. De onderzoeksre­
sultaten die het theoretische model niet ondersteunen zijn cursief gedrukt, evenals de onderdelen van het 
theoretische mode! die hiermee in verband staan. Indien van een onderzoeksresultaat geen relatie tot het 
theoretische model werd verondersteld, wordt dit aangegeven met een "-". 
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1~~.~~~I.~J~~~'a.'$.ii~~;r!it, _I spanningshoofdpijn neemt af 

migraine neemt niet o( 

minder analgeticagebruik 

niet minder migraine­
aonvalcouperende med. 

meer baat: 
< 10 jr hoofdpijn 
> 50 % vd dagen hoofdpijn 

verwachting tav effect 

interventie vennindert het gehalte aan span­
ningshoofdpijn-veroorzakende stofWisselingsresten 
intmentie vermindert het gehalte aan migraine 
\'efoorzokende stofwisselingsresten 

interventie vermindert het gehalte aan 
spanningshoofdpijn-veroorzakende stof\visselings­
resten 
interVentie vermindert het gehalte aan migraine 
veroorzakende stofwissefingsresten 

intetYentiedieet vermindert het gehalte aan migraine 
veroorzakende stofwisselingsresten 

meer stofwjsselingsresten aanwezig: meer baat na 
eliminatie 

De verbetering van spanningshoofdpijn na acht weken interventiedieet ondersteunt de veronderstelling dat de 
geëlimineerde voedingsmiddelen of hun stofwisselingsresten bij daartoe gevoelige patiënten spanningshoofdpijn 
uitlokten. Of de spanningshoofdpijn werd uitgelokt door een directe invloed van de aanwezigheid van de 
geëlimineerde voedingsmiddelen of hun stofwisselingsresten in het bloed, of indirect door de stapeling van de 
stofwisselingsresten in de extracellulaire matrix, valt op grond van deze waarnemingen niet te zeggen. Oe 
waarneming dat na de eerste vier weken interventiedieet de afname van de spanningshoofdpijn doorgaat, 
ondersteunt de veronderstelling dat het niet alleen gaat om de directe inwerking van de voedingsmiddelen. 
Oe waarneming dat na twintig weken interventiedieet het gemiddelde aantal uren spanningshoofdpijn dat 
overbleef toch nog gemiddeld 102 uren per vier weken was, kan betekenen dat bij spanningshoofdpijn ook 
andere factoren dan deze voedingsmiddelen een rol spelen. Aangezien het onderzoek na 24 weken eindigde, is 
niet duidelijk of de afname van spanningshoofdpijn na 24 weken voortging. 
Oe waarneming dat het interventiedieet geen duidelijk effect leek te hebben op het beloop van migraine doet 
vermoeden dat hierbij andere mechanismen een rol spelen, 

Onderzoeksresultaten betreffende de beginverergering 
De beginverergering zoals die in de eerste week werd waargenomen, ondersteunt de veronderstelling dat het 
interventiedieet aanvankelijk een toename van hoofdpijn-veroorzakende stoffen in het bloed tot gevolg heeft 
(tabel 17). Er zijn echter ook andere verklaringen denkbaar, Oe geëlimineerde voedingsmiddelen zouden een 
analgeûsche en lof vasoconstricûeve werking kunnen u'rtoefenen. Via een rebound-mechanisme zou het 
elimineren van deze stoffen hoofdpijn kunnen veroorzaken. Van cafeïne is bijvoorbeeld bekend dat het op de 
cerebrale vaten een vasoconstrictief effect heeft. '6S Het staken van cafeïne zou, door een rebound-effect, 
kunnen leiden tot vasodilatatie en hoofdpijn. 
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Het is voorstelbaar dat de verergering van de klachten zoals die optrad gedurende de eerste week berust op 
onthoudingsverschijnselen, waarvan vooralsnog cafeïne de meest voor de hand liggende oorzaak is. De 
vervolgens optredende afname van spanningshoofdpijn zou kunnen berusten op een geleidelijke uitscheiding 
van opgeslagen stofwisselingrestprodukten. 

Tabel 17. De ondenoeksresultaten en het theoretische model betreffende de be . nverer erin . 

OOd~riqeksVraag 
Bettéffei'lde 

Oil(j,~,riOeks\lraag ,9. 
de:' tkginverergeryng" toename uren spanningshoofdpijn 

toename uren migraine 

reinigingsreactie door eliminatie van stofwisse­
lingsresten 

toename medicijngebruik 

Conclusie 
Het verslakkingsmodel is een in de natuurgeneeskunde veelvuldig gebruikt model om een aantal ziekten mee te 
benaderen. Het biedt een mogelijkheid om in eenvoudige termen weer te geven wat er hypothetisch in het 
menselijk lichaam gebeurt. Ook biedt het de mogelijkheid het natuurgeneeskundige basisprincipe van de 
"ontslakkingQ en de diëtaire maatregelen die daarvoor nodig zijn, uit te leggen aan de patiënten. Het kan helpen 
om de patiënt te motiveren de dieetmaatregelen uit te voeren. Het feit dat de beginverergering na een 
voedingscorrectie of aan het begin van een vastenkuur vaak optreedt, kan met dit model aannemelijk gemaakt 
worden. 
Alvorens aan dit ondenoek te beginnen leek het verslakkingsmodel een reële weergave te zijn van wat zich in 
het menselijk lichaam afspeelt. Het leek een belangrijke theorie om het ontstaan van een aantal ziekten en het 
"waarom" van een aantal natuurgeneeskundige behandelwijzen mee te begrijpen. De gedachtenvorming rond 
dit ondenoek hebben echter tot de volgende conclusies geleid: 

I';: ~èt verSlakk.tQ?,~!Bódef i~5,e(l:'~~~,:rw~:IiJNidie ,vérr~,"Xfr:-J~fi&~ioond ~; :en,h~f,<tihtÖnen e"'i1,nJ~,,'Op-)ksiS ': 
~n e~~;Î~çhe, ~gevens,:',~?f,I,~,:,Î~-,,8,~'-'OnQ~r2;oek~::Di~J: fD,ogefij~,,: De Or)~,~--~~~resuftate? ~,~,W~:S,Dt,en h:~ 
ln<x!e.I~(ht~rniet; D~~pvan ernpins,hil§egevens, zoa~.dezeRif.:<.>Qrbeeld uit di!.<.>Qde.!"oek n~aryoren. 

<,~()f{1:en; ,,~r , e~%1,Q~oretisc~ ',fOodeljl~:j:h;t",y-e ,rsla,!1;in$S,~,98,3t,;: kan' aUee~ gen0'TI~-r\'i\\lo,fdl:!n: ~~ :dez~::'t(9rCft "',~ 
uitg~werktjn~leine[~ slappen. Hiel:\qê",ordt ee(>vO<lrmel gedil;\n In§ 4.4,2,./ . 

1{::r,-,::," , ':'''':''::::/)::\:::::::::::ii :,(,~:,t~:': ~:: ,::'::",,':::tN:
t

),':"::::,':"::::,/':: , ::,' : __ ;:::;,:;\?::;i'::::;':::::::;~(::'::::':'::: ,:' ::',,: __ ,,'i:::,:,:,,::::::::;,::i))-~:{':-, 
·2:He!~··"l'v?llenQ.d~thiltvOedingsadvies ~e.nduidelijk ••.. Sigoi6.,ant·erfect·!Ja1bij span.~i~~shöÖfdpijn.en~.,6 

signiti(~nt effe.g.bijmigraine. T eve[\$y~topda.tgedureDcfède eerste week nietflieen h~t aar\lal~(~n 
spa,fl~ings,h9?fdpiln~ maar oq~:,h,e:.l:,~,anlal ure/) tnl~0',I9,t,$Îgnîfi~ant toeP~f~h,:~ti*b'aar-:,hee~:,~:,~:t.Jrtetven~e~ 
dieetY~~<lQoen"~gen in he:t,lic1iaam totg~volg 11~(J~e,du~~,r<'e ~e"e~"ff.t~t»,~~k, l,efde~,}91,~,~,ó toenarne,,~r\ 
tev~<l$rnigrai~e; D~9?"t vennoeden .dat e(l<.l(.h. eni~e.invloe.di$yan de voeding "R~~tpathory,;io1s>g~(he 
pr~,e~,dat leidt ,t()~,,-'-lltgraine. - -

,:,:~:::::<::::::,:,-- :,':: : /~:::;,;:,-i-:::::i::(:',:--:,' ',', ':', : __ ::':':::::::::i:i:::'r:::,:, ::,>':,:: :.,', ,:,::::~:;;::::::i;:::,:::?::::'::;::" :':::': <;:'>": " , ':,::,:,:X::i::_;::Vf"', , , ',,:: :::::'<' __ "':,,,::,:,,:,:!:i;::::?:\' 

]; [)~, feitelijke Yl~ED~ming is .heel,coDcr~,~.t,;::,,~n ~~P~:~~~:r;-":,,terwjjl h~ttheQre:~IITf,h~ '~v~rslakki??7m,q(jer 
Çlmvanwijk. 'K>g~lvaag. en als z<.>danigniet te ()!lderl:><;>\l;'Jen is. Geziende~~yp[lden(elatie!ys!,ende 
,ehmin~tle va!} ,?enoemde voe,dIn!f,mId?elen e~, de rf~tm,~, van spannlngs,~9Rrcf~Ijn ~~ ver8~rsteld 
~ordeo dat de, geëljmineerd,eX?,e:çI;f)ps,~:iddel~:~ en:::69fJlun .me~boliet~,ij,:Wt?,~,frt~, gev~.li.g~ __ pati~~ten, 
spanningshoöfdpïnkunnenver"""'i'~~9'~S h~t "Ve"i1a)d<ingsmodel." ir\derpafdweergeeft V!at.~rin 
V!erkelijkheidW'R~urt. heeft hetbetr~klsingop.hele'·?e~()ne" stoffen en I ofst"wisselingsreiten, die te 
()~erzoeken zjj~.Rttnatuurgeneeskundig~.the<>retische(1)<.>del beh<J()rt.dan·bi<.l(hern~ch verklaard.!e 
Wnnen wOfdeo, _. -, 
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4; De_:~~niiS~én:)'ltêrti_~,ti_e:~~,:_:;:~J1:Zi-~güiWrêP_:gen~é$k_~h9,~:nt~-:y~k--~~ov~rprugba<l,~:: __ q,iep~-J~eîBê':zlidèh'vk{' 
<Jr<e.klóof he~~.Deltîêre(h\7~.",~ardevol ~t~?f~te .. bied~P! .. ~Illl.e~.'XeUi91t:e,I) •. ~');'li.tîn worden 
~eslagen_~,Xf __ ?:,"(j~2Îjd,~ .:van d~ ,~~_?~_I.i~r~ __ §~nT:~_skunde_- bt;:st4:a} _?itRD:q:~S:meer, p_lt, k~rnis' ~'!l_Y:,~_o.~-Yf,!ld_~-:-) ~:i,~-~ 
toe~,iR~~ne~~er), ~n __ :d,_~~~:~_,:_~~~ndeè,r~7,:~n'bet(_~~~,~_1;r,_8Î?_gr1osU~,~,p~,,:,testrnemçQ_~g.::w~arl~-de -­
álternati~y" b~~a.o;?elrpethódèn [1<lgaleeost~k()rtS(hieten,De naiuurgene~fkul)de; als akerpatieve 
~hand~lmethQdej- biedt_daa~entég_e:n:_9~_~f __ m~~("t7~uwel)()~_~_~,:_~~_rjo~ske~91~~.:':'«MrbiJ_m;_~51_POrga~qs __ 
eenv?udigehliddelen he\'l'elfijnvan de patiënt p<>sitie[b!,i~yloed lij~ .. \~worden.fJ~xpor~e.eld tî~di~?~n 
hetgeveo·van~~,!X<>e~ingsadviel\lij sp;iI1ni?Ss.rpo(dpijnl-l~t.QverbOJggmva(1geklpof I~ss~n dezetvlee 
were!den:-.!Y,~JtI1J1eel,,~(!rk :Zo _.we((t ~l~,~ijj1 __ ~_,ond:,rt<Jek als-01<?è_i~~5P_:_~lVaren-h~t, hypoth~_tî~fhe_ -
,~vers'-f:_k!<Ings~iiJ?Gel_~'?p __ h~:!q:rr~:w_ijze_,te_,velWQ9rdén~ __ Ü9_~,_,~~.t,-yèrdiepen Jn,:,~staar)_(j,~{t»::~_~rprlder 
reguliere. kennis waseentijdrOYen~e~~igheid. ()~fif1St van dez~,s,t~die is,naaS}g"bêat diehe~d~ ..••......• , ....•.. 
p~,ti~nte? rnet:p~nnjog$hoofdpijn.:oplever<:fe_._-);l~t\V~alÛeref'l ~n de $te.rk~,k4nt~l)yap zow~I"tje, reguHere _als~ 
de aftematieve_denk~en werkwete!d. . 

S. ~et ~ .• devr~ag?fh~\the()reti~Il~~1~~eh van een efl)p@5~~i~êZ~n,.zóa~de.geV()(1~ehrela~e 
tossenbepa;llde voedingsl1)i~delen enspanningsh()ofdpijn;nOödzakelijk is. Qf\ewel:. heb~nartsen een 
verklarng nèdig voor d~- geYÛfl<1,en_waamerl?i:?g alvorefls- h~t-_y'p~dingsadvl~~':irJ ,de, praktijk t(?è:: __ te_.&aan 
passen? En:. ~~~be" arl>e~ hetverslakkings!)l?'1el nodig O!)l ljetvqedingsadvi"s inde prakj.i*toe te gaan 
Pfsseri"-l--Deze- vraag l{:nJ_:9~~~~n~_r1d_ kunnen\vorden beaqt'NOörd-\T egen: d,~-,paliënt-kan~~~~_ wQfcfen 
dat uite.r~arjng en ,uit ori(l_~J:Z?f_~_}s g_~bIeken dat het voedings~_~I~~:i_~_:end~idelijk~~~~J~ame-v_~_q,s~nnlngs~ 
h()()fdpijn tot gev~lgkan hebben;} q<!geyoegd kan worden datWl''XrJif'Xaarniet 'l'~t~nhoe dit effecttct 
stand komt. maar dat dit Ie !)laken hee~.rpetst()lfen iqde genoeinije~?r?ingsrniddelen of hun afb~kpr~.; 
duct~~: T oçb yld_agt e,e(1 ~mplrische-beviQ(Jlngo~ __ e_en theo~~ti~che oooer~je?~_ En_erzijdsdoor nieuws~-~-: 
gi~rîgheid naa( ~_~_:_~aarorn,van ~~~:, b~vinding.-_anderzj~_s kan het:viflc;J~fI van-het wa __ ~rom_ van eenwaar;ne~ 
ming leiden tot een gerichtere aanpakvan het probleem.- -, 
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4.4. MNBEVELINGEN 

4.4.1. ÄAN.BEVEUNGEN VOOR DE INDMDUELE PATIËNTENZORG 

De huisarts in Nederland ziet op zijn spreekuur gemiddeld van de 50 patiënten één patiënt met hoofdpijnklach­
ten. Gezien de hier beschreven onderzoeksresultaten verdient het aanbeveling bij patiënten met spannings­
hoofdpijn het voorstel te doen om via een eliminatiedieet na te gaan in hoeverre dit veroorzaakt wordt door de 
voeding. 
Om duidelijk zicht te krijgen op het effect van het inteNentiedieet, met name om waarnemingsfouten te 
vermijden, is het raadzaam de behandeling systematisch aan te pakken. 

4.4.1.1 PRAKTISCHEMN'MIZINGEN 

Om het effect van het inteNentiedieet te objectiveren is het aan te bevelen dat de patiënt zowel vier weken 
voor als tijdens het voedingsadvies de hoofdpijn registreert. Dit heeft het voordeel dat het effect van de 
voedingsverandering op de spanningshoofdpijn voor zowel de patiënt als de behandelend arts duidelijk te zien is. 
Het hoofdpijnregistratiefonnulier zoals in dit onderzoek werd gehanteerd, is een eenvoudige, concrete wijze 
van registratie (bijlage 1.6). Na deze registratie periode kan begonnen worden met het elimineren van de tien 
genoemde voedingsmiddelen (§ 2.4). De patiënt dient hierbij gewaarschuwd te worden voor een mogelijke 
beginverergering. Mogelijkerwijs kan veel drinken (minimaal twee liter per dag) de heftigheid van de beginverer­
gering verminderen, dit werd echter niet onderzocht. Het effect van het voedingsadvies kan merkbaar zijn vanaf 
de tweede week. Het voedingsadvies kan tot aan de twintigste week een afname van spanningshoofdpijn tot 
gevolg hebben. Of de spanningshoofdpijn na vierentwintig weken verder afneemt, werd niet onderzocht. Als 
blijkt dat het aantal uren spanningshoofdpijn inderdaad beduidend vermindert, kan, indien de patiënt dit wenst, 
per voedingsmiddel geëxperimenteerd worden of dit tot toename van de hoofdpijn leidt. Om vroegtijdige 
(onjuiste) conclusies te vermijden verdient het de voorkeur steeds gedurende een periode vier weken één 
voedingsmiddel toe te voegen aan het dieet. Doorlopende registratie van de hoofdpijn zal laten zien welke 
voedingsmiddelen de meeste klachten veroorzaken. 
De invloed van het voedingsadvies bij migraine bleek in dit onderzoek, bij dit aantal patiënten, niet aantoonbaar. 

In dit onderzoek werd aan iedere patiënt dezelfde behandeling gegeven. Deze bestond alleen uit een voedings­
verandering. Iedere andere intelVentie tegelijkertijd werd vermeden om be'lhvloeding van de onderzoeksresul­
taten te voorkomen, In een Ugewone" behandeling waarin niet de evaluatie van één intelVentie wordt beoogd, 
maar louter de verbetering van de klacht(en) bij één patiënt, zal de behandeling worden afgestemd op de situatie 
van die patiënt. Zo zullen andere klachten in de behandeling kunnen worden betrokken, en kan er worden 
ingegaan op de betekenis en de gevolgen van de klacht in het leven van de patiënt. In dit onderzoek werd 
bijvoorbeeld niet ingegaan op andere factoren waaIVan een invloed op spanningshoofdpijn verondersteld wordt, 
zoals spijsvertering. lichaamsbeweging, spanningen en ontspanning. Zo is uit verschillende onderzoeken 
gebleken dat ontspanningsoefeningen en biofeedback eveneens een positieve invloed kunnen hebben op 
spanningshoofdpijn. 14 2J 54 

4.4. 1.2 VOOR- EN NADELEN VAN HET VOEDINGSADVlES 

Het inteNentiedieet heeft een aantal voor- en nadelen. 
De nadelen zijn: het dieet op zich, de beginverergering en (bij één patiënte) gewichtsverlies. Tot de voordelen 
kan eveneens gewichtsverlies genoemd worden, alsmede dat een aantal patiënten de indruk kreeg meer 
energie te hebben en beter te slapen. 
Het dieet op zich was voor verreweg de meeste patiënten goed vol te houden. Twee patiënten (3.5 %) 
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trokken zich terug tijdens het interventiedieet, omdat dit als te belastend werd ervaren. Tijdens het controle­
dieet trok niemand zich om die reden terug, Bij het geven van het voedingsactvies meenden veel patiënten dat 
het vermijden van koffie en thee lastig zou zijn. Tijdens het uitvoeren van het voedingsadvies bleek dit door­
gaans mee te vallen, In de loop van de dieetperioden werd vooral het gemis van kaas en zoetigheid genoemd. 
Bij een volgend onderzoek zou het aan te bevelen zijn in de evaluatie te betrekken hoe belastend het voedings­
advies wordt ervaren, in relatie tot de mate van baat die de patiënt van het dieet heeft, bij wijze van "kosten­
batenverhoudingD

, Helaas werd hierin bij aanvang van dit onderzoek niet voorzien. 
De beginverergering trad bij 42 van de 58 patiënten op. Bij deze groep nam de hoofdpijn toe van gemiddeld 46 
uur per week in de voorregistratie tot 75 uur tijdens de eerste week van het voedingsadvies. Het gebruik van 
analgetica steeg daarbij van gemiddeld 3.5 naar 6.6 per week. Het gebruik van migraine-aanva!couperende 
medicijnen steeg van gemiddeld 0.5 naar 0.8. Zoals de resultaten laten zien, duurt deze verergering niet langer 
dan één week. De kans op een beginverergering, en / of de mate van de beginverergering is wellicht te 
verkleinen door de te elimineren voedingsmiddelen in de loop van ee,n aantal dagen af te bolJlNen. Hiernaar 
werd geen onderzoek gedaan. 
Bij een aantal patiënten trad gedurende het intelVentiedieet gewichtsvermindering op, HielVan werd helaas 
geen registratie bijgehouden. Het gewichtsverlies werd vermoedelijk veroorzaakt door de eliminatie van suiker, 
zoetigheid en chocolade. Voor de meesten was dit een prettige bijkomstigheid, voor één patiënte (1.7 %) was 
dit de reden om deelname te beëindigen, 
Een opvallend verschijnsel tijdens het onderzoek was dat veel patiënten in de loop van het interventiedieet 
spontaan zeiden zich beter te voelen dan voor het dieet. Deze subjectieve verbetering werd helaas niet 
systematisch geregistreerd. Met name een toename van de energie en beter slapen werden vaak genoemd. De 
verbeterde slaap is vermoedelijk voornamelijk een gevolg van het feit dat geen cafeïne meer werd gebruikt in de 
vorm van koffie en thee. Ook is het mogelijk dat de verbeterde slaap een gevolg was van de afname van 
hoofdpijn. 

4.4.2. AANBEVElINGEN VOOR VERDER ONDERZOEK 

Uit de onderzoeksresultaten blijkt dat het voedingsadvies bij de onderzochte groep patiënten met spannings­
hoofdpijn een duidelijke vermindering van de hoofdpijnklachten en een vermindering van het gebruik van 
analgetica teweegbracht. Verder onderzoek is nodig om de gevonden werkzaamheid te bevestigen en om zicht 
te krijgen op het werkingsmechanisme waardoor het effect tot stand kwam. Betreffende beide worden hierna­
volgend aanbevelingen gedaan. 

4.4.2.1 CONFIRMAllEVAN DE GEVONOENWERKZMMHEID 

In het algemeen dient een nieuwe bevinding onderworpen te worden aan velVolgonderzoek om te toetsen of 
de gevonden waarnemingen extern valide zijn, Zo vragen ook de gevonden waarnemingen van dit onderzoek 
om velVolgonderzoek. 
Bij het uitvoeren van het onderzoeksprotocol is een aantal tekortkomingen opgetreden, welke in de loop van 
het onderzoek duidelijk werden, Het is aan een volgende onderzoeker gegund dit te vermijden. Dat is de reden 
deze omissies hier nogmaals kort te vermelden. 
Ten eerste, en wellicht overbodig, dient de randomisatie-procedure vrij te zijn van genoemde onnauwkeurighe­
den: de toewijzing dient pas bekend te worden gemaakt aan de onderzoeker als de patiënt definitief tot het 
onderzoek is toegelaten en definitief van een nummer is voorzien. Ten tweede dient de voorregistratie-periode 
niet te worden herhaald. 
Ten derde kan gesteld worden dat het beter was geweest de definitie van migraine, zoals de IHS deze formu­
leerde, ook voor het hoofdpijnregistratieformulier te gebruiken, Het feit dat de registratie daardoor voor de 
patiënten iets gecompliceerder wordt, weegt op tegen het voordeel het effect op de migraine-aanvallen goed in 
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kaart te brengen, en duidelijk te onderscheiden van spanningshoofdpijn. 
Ten vierde werd niet bijgehouden in hoeverre de patiënten vennoedden het interventie- of het controledieet 
te hebben. Beoordeling van de invloed hiervan was hierdoor niet mogelijk. 
Ten vijfde werd niet aan de patiënten gevraagd hun mening te geven omtrent de mate waarin het voedingsad­
vies door hen als een belasting werd ervaren en in hoeverre dit opwoog tegen de baat ervan. Het zou informa­
tief zijn in een vervolg-onderzoek dit facet nader uit te werken. Hetzelfde geldt voor de, door veel patiënten 
aangegeven, verbetering van het algemeen welbevinden, het slapen en de gewichtsvermindering. Hiervan werd 
helaas geen registratie verricht. 

4.4.2.2 HrrWERKINGSMECHANISME 

Het verslakkingsmodel bestaat uit een aantal onderdelen. Elk facet leidt tot een vraagstelling voor nader onder­
zoek. 
I. Om welke voedingsmiddelen gaat het? De vermindering van de spanningshoofdpijnklachten tijdens het 

interventiedieet lijken erop te wijzen dat in de geëlimineerde voedingsmiddelen stoffen aanwezig zijn die 
spanningshoofdpijn kunnen veroorzaken of waarvan de stofwisselingsresten spanningshoofdpijn kunnen 
veroorzaken. Onderzocht dient te worden welke van de geëlimineerde voedingsmiddelen hiervoor 
verantwoordelijk zijn. Jn de literatuur zijn een aantal onderzoeken te vinden naar de rol van biogene aminen 
bij migraine (zie hoofdstuk I). Deze stoffen komen voor in chocolade, melkprooukten, kaas, varkensvlees 
en rooe wijn. Wellicht dat deze stoffen bij spanningshoofdpijn, in tegenstelling tot wat tot nu toe werd 
vermoed, een rol spelen. Ook is het mogelijk dat veel van de gevonden effecten te verklaren zijn door het 
gebruik en onthouden van cafeïne in koffie en thee. De effecten van het gebruik van suiker lijken niet zozeer 
veroorzaakt te worden door de suiker zelf, maar door een reactieve hypoglycaemie welke na het gebruik 
van suiker kan optreden. Eliminatie van minder voedingsmiddelen tegelijkertijd kan uitsluitsel geven om 
welke stoffen het eigenlijk gaat. 

2. Indien bekend is om welke voedingsmiddelen het gaat, dient onderzocht te worden welke stoffen ontstaan 
bij de metabdisatie van deze voedingsstoffen. Wellicht zijn het niet de stoffen zelf doch hun metabolieten, 
welke spanningshoofdpijn kunnen uitlokken. Dit zal kunnen blijken uit analyse van de spanningshoofdpijn­
veroorzakende stoffen. 

3. Welke invloed hebben deze stoffen op het lichaam? Worden deze stoffen inderdaad HneergeslagenN in het 
lichaam? Onderzoek van onder andere de extracellulaire matrix, bijvoorbeeld door biopten van het 
onderhuidse bindweefsel voor en na de eliminatie van de betreffende stoffen, kan hierover wellicht uitsluit­
sel geven. 

4. Wat zijn de gevolgen van een eventuele neerslag van deze stoffen in het lichaam? 
5. Wat gebeurt er met deze stoffen indien de voedingsmiddelen welke deze stoffen proouceren, geëlimineerd 

worden? Treedt er inderdaad een toename op van deze stoffen in het bloed? Wanneer treedt deze 
eventuele toename op ? Treedt er vervolgens een toename op van deze stoffen in de uitscheidingsproduc­
ten zoals bijvoorbeeld de urine en / of de faeces? 

Zoals blijkt uit deze opsomming is het neerzetten van een hypothese veel eenvoudiger dan het onderzoeken of 
deze ook weergeeft wat er in werkelijkheid gebeurt. Wat dat betreft is het aan te bevelen vooral praktisch te 
blijven en ieder onderdeel van de hypothese kritisch te formuleren en te vertalen in één of meerdere onder­
zoeksvragen. 
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4.5. TOTSLOT 
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SAMENVATIING 

Spanningshoofdpijn en migraine zijn veel voorkomende ziektebeelden: ongeveer dertig procent van de 
bevolking heeft tussen één en vijftien hoofdpijndagen per maand en ongeveer drie procent maakt eens per 
maand een migraine-aanval door. 
Hoewel in de vakl~eratuur geen doorslaggevende bewijzen zijn te vinden dat deze ziektebeelden in relatie staan 
tot de dagelijkse voeding wordt dit, met name van migraine, wel verondersteld. 
Onderzoekster deed gedurende een aantal jaren positieve ervaringen op met het voedingsadvies tegen 
migraine van Bircher-Benner. ' Veel patiënten met migraine hebben tevens last van spanningshoofdpijn. Het 
bleek dat het gebruikte voedingsadvies niet alleen het optreden van migraine leek te verminderen, maar dat het 
voorkomen van spanningshoofdpijn eveneens leek af te nemen. Tevens bleek dat veel patiënten gedurende de 
eerste week van de voedingsverandering een verergering van spanningshoofdpijn en migraine ondervonden. In 
de natuurgeneeskunde is deze zogenaamde "beginverergerint een vaak gezien verschijnsel. Het wordt 
verondersteld te maken te hebben met een "reiniging van afValstoffen" of te wel "ontslakking". 
Omdat er meer nodig is dan enkele retrospectieve empirische bevindingen om de effecten van een medische 
interventie juist in te schatten, werd besloten deze bevindingen aan een onderzoek te onderwerpen. Dit 
proefschrift doet verslag van de opzet en de resultaten van dit onderzoek. 
De vraagstelling van het onderzoek luidde: (I) indien patiënten met spanningshoofdpijn en I of migraine 
bepaalde onderdelen uit de voeding elimineren, treedt er dan een vermindering op van spanningshoofdpijn en I 
of migraine en (2) heeft de eliminatie van bepaalde onderdelen uit de voeding bij patiënten met spanningshoofd­
pijn en / of migraine gedurende de eerste week een verergering van de klachten, de zogenaamde "beginverer­
gering" , tot gevolg? 

EERSTE HOOFDSTUK 

In het eerste hoofdstuk wordt ingegaan op enkele theoretische overwegingen ten aanzien van effectonderzoek 
in de geneeskunde. Daartoe worden in de eerste plaats de factoren belicht die de resultaten van effectonder­
zoek in de geneeskunde kunnen beinvloeden en die als zodanig ee n ju iste inschatting van de werkzaamheid van 
de te onderzoeken interventie in de weg kunnen staan. Deze uiteenzetting dient ter motivatie van de gekozen 
opzet van het onderzoek naar het effect van de voedingsverandering op spanningshoofdpijn en migraine. Om 
zo veel mogelijk factoren te elimineren die, naast de feitelijke interventie, het behandeleffect kunnen beïnvloe­
den werd gekozen voor een gecontroleerde, gerandomiseerde onderzoeksopzet. In de tweede plaats werd 
overwogen in hoeverre de resultaten van effedonderzoek kunnen bijdragen tot de vorming en bewijsvoering 
van een verondersteld werkingsmechanisme. Zo werd bij aanvang van d~ onderzoek verondersteld dat het 
natuurgeneeskundige "verslakkingsmodel" als theoretisch concept aan het behandeleffect ten grondslag ligt. 
Empirisch onderzoek kan daarvan echter nooit het bewijs leveren. Alleen al gezien het feit dat de hYJX>these van 
het verslakkingsmodel niet weerlegbaar is, kan nooit bewezen worden dat het model weergeeft wat er in 
werkelijkheid gebeurt. Daarnaast zijn er meerdere waarnemingsuitspraken nodig om een theoretisch model aan 
te kunnen nemen. Ook het feit dat vele fadoren invloed kunnen uitoefenen op lichamelijke klachten, waaronder 
de rol van de arts en de behandelsituatie,6 maakt het trekken van theoretische conclusies uit empirische 
waarnemingen tot een hachelijke onderneming. 
VelVolgens wordt ingegaan op de onderzochte ziektebeelden. De definities van spanningshoofdpijn en migraine, 
zoals die door de International Headache Society zijn geformuleerd, worden genoemd. Aansluitend worden de 
huidige opvattingen aangaande de pathogenese beschreven. Uit deze beschrijving blijkt dat wat betreft span­
ningshoofdpijn geen sluitende verklaring voor het onderliggende werkingsmechanisme voorhanden is. Wel is 
duidelijk dat de term "spannings"-hoofdpijn geen correcte aanduiding is voor dit ziektebeeld: patiënten met 
spanningshoofdpijn blijken niet meer spiercontracties en ook niet meer psychische spanningen te hebben dan 
contro!epersonen. Desondanks blijken ontspanningstherapie en biofeedback spanningshoofdpijnklachten 
gemiddeld voor meer dan vijftig procent te kunnen verminderen. Daar dient bij opgemerkt te worden dat de 
verrichte onderzoeken zonder controlegroep zijn uitgevoerd, zodat niet duidelijk is hoe groot het feitelijke 
therapiegebonden effect is. Geen enkele therapie blijkt spanningshoofdpijn volledig te kunnen genezen. Wat 
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betreft migraine is het pathogenetische mechanisme evenmin geheel duidelijk. Wel zijn er duidelijke aanwijzing­
en dat biogene aminen, neurotransmitters en vaatveranderingen, in de zin van een lokale steriele ontsteking, 
een rol spelen. Ook voor migraine geldt dat er geen therapie is die volledige genezing bewerkstelligt. 
Het hoofdstuk wordt afgesloten met een uiteenzetting over het natuurgeneeskundige verslakkingsmodel. Vanuit 
de natuurgeneeskunde worden ziekten wel gezien als een ophoping van afvalstoffen in het lichaam, ook wel 
~slakken" genoemd. IJS De natuurgeneeskundige behandeling heeft onder meer tot doel de opgehoopte slakken 
uit het lichaam te verwijderen. Onderzoekster stelt voor de term "slakken" te ,vervangen door "stofwisselingsres­
ten". De stapeling van deze stofiNisselingsresten zou onder meer veroorzaakt worden door het gebruik van 
bepaalde voedingsmiddelen. I Migraine zou daarvan een gevolg kunnen zijn. In de natuurgeneeskundige praktijk 
wordt vaak gezien dat, na de eliminatie van een a.antal voedingsmiddelen, een tijdelijke verergering van de 
klachten optreedt. Deze verergering kan bestaan uit het optreden van onder andere hoofdpijnklachten. Veron­
dersteld wordt hierbij dat de voedingsverandering tot gevolg heeft dat bestaande stofwisselingsresten uit het 
lichaam worden verwijderd. De klachten gedurende de eerste week Van een natuurgeneeskundig dieet zou 
daarvan het gevolg kunnen zijn. Deze worden samengevat als de "beginverergering" . Ook bij de behandeling 
van patiënten met spanningshoofdpijn en migraine werd deze beginverergering vaak gezien. Verondersteld 
wordt wel dat het "verslakkingsmodel" een verklaring kan bieden voor de verergering van spanninghoofdpijn en 
migraine gedurende de eerste week van de voedingsverandering en voor de verlichting van de klachten na 
enige weken voedingsverandering. De beschreven natuurgeneeskundige visie en de relatie tot hoofdpijn en 
migraine berust op veronderstellingen. Hoewel het beeld dat geschetst wordt door deze visie voorstelbaar is, 
blijkt de pathofysiologische onderbolI'Ning schaars te zijn. 

TWEEDE HOOFDSTUK 

In het tweede hoofdstuk wordt de opzet van het onderzoek beschreven. Patiënten met spanningshoofdpijn en 
migraine, die voldeden aan bepaalde criteria van in- en uitsluiting, werden door het toeval verdeeld in twee 
groepen: een interventie- en een controlegroep. De hoofdpijnklachten werden geregistreerd op een hoofdpijn­
registratieformulier, waarop vier maal daags het aantal uren hoofdpijn alsmede de intensiteit van de hoofdpijn, 
het optreden van misselijkheid en braken en het gebruik van analgetica en migraine-aanva!couperende middelen 
werden genoteerd. Na vier weken voorregistratie werden de voedingsadviezen gegeven. De interventiegroep 
werd geadviseerd de volgende voedingsmiddelen te vermijden: koffie, thee, suiker en zoetigheid, cacao, 
varkensvlees, zoete melkprodukten, kaas, overmatig zout, rode wijn en pinda's. De controlegroep kreeg het 
advies de volgende voedingsmiddelen te vermijden: ananas, tomaat, wortelen, maïzena, beschuit, crackers, wit 
brood, peper en koolzuurhoudende limonades. De metingen van het verloop van spanningshoofdpijn en 
migraine vond steeds gedurende vier weken plaats. De eerste meting vond plaats gedurende de eerste vier 
weken (voor de mogelijke beginverergering) en de tweede na acht weken voedingsverandering (voor het effect 
van de voedingsverandering op de korte termijn). Vervolgens ging de interventiegroep door met het interven­
tiedieet, de controlegroep kreeg vanaf de twaalfde week eveneens het interventiedieet. Wederom werd 
gemeten gedurende de eerste vier weken van de voedingsverandering en na acht weken voedingsverandering. 
Als effectmaat werden het aantal uren, het aantal dagdelen, en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal ureni 

spanningshoofdpijn en migraine, alsmede het aantal spanningshoofdpijn- en migrainevrije dagen gedurende vier 
weken gebruikt. Tevens werden het gebruik van analgetica en migraine-aanva!couperende medicijnen en het 
optreden van misselijkheid en braken als effectmaat gehanteerd. Voor de analyse van de resultaten werd, waar 
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bVoor intensiteit gecorrigeerde aantal uren" is de som van het aantal uren hoofdpijn van lichte 
intensiteit maal factor I, het aantal uren hoofdpijn van matige intensiteit maal 2 en het aantal 
uren hoofdpijn van heftige intensiteit maal 3. Lichte hoofdpijn werd gedefinieerd als hoofdpijn 
waarbij alle dagelijkse activiteiten gecontinueerd konden worden. Bij matige hoofdpijn deed de 
patiënt, door de hoofdpijn, minder dan gewoonlijk, maar nog wel iets. Heftige hoofdpijn 
was gereserveerd voor hoofdpijn waarbij de patiënt niets meer kon doen en bij voorkeur in 
bed lag. 
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mogelijk, het verschil van het verloop in de interventie groep vergeleken met dat van de controlegroep. De 
analyse werd uitgevoerd volgens het "intention to trea!" principe: alle patiënten die de voorregistratie voltooi­
den werden meegenomen in de analyse, ook indien zij de deelname aan het onderzoek voortijdig staakten. In 
dat geval werd na de laatste volledige hoofdpijnregistratieperiode de toestand als onveranderd beschouwd, 
waarbij de laatste vier weken van het hoofdpijnregistratieforrnulier werden gebruikt voor alle ontbrekende 
registratieperioden. Deze procedure voorkomt dat het effect van de interventie overschat wordt door uitsluiting 
van de uitvallers. 
Deelname tot onderzoek geschiedde na "informed consent' van de patiënt. Het onderzoek was goedgekeurd 
door de Ethische Commissie van het Medisch Spectrum Twente te Enschede. 

DERDE HOOFDSTUK 

Het derde hoofdstuk beschrijft de resultaten van het onderzoek. Van de 123 deelnemers werden er 58 
gerandomiseerd in de interventiegroep en 65 in de controlegroep. Honderd patiënten doorliepen het onder­
zoekstraject volgens het protocol. Van diegenen die uitvielen waren dat er 21 tijdens het interventiedieet en 2 
tijdens het controledieet. 
Na acht weken bleek het interventiedieet in vergelijking met het controledieet geleid te hebben tot een 
significante afname van het aantal uren, het aantal dagdelen en het voor intensiteit geconigeerde aantal uren 
spanningshoofdpijn. Het gebruik van analgetica nam eveneens significant af. Het optreden van migraine en het 
gebruik van migraine-aanvalcouperende medicijnen daalden wel, doch ten opzichte van de afname in de 
controlegroep was dit niet significant. 
Wat betreft het verband tussen de patiëntkarakteristieken en het effect bleken patiënten met tien of minder jaren 
hoofdpijn meer baat van het voedingsadvies te hebben gehad dan patiënten die langer aan hoofdpijn leden. 
Patiënten die geen effect van de voedingsverandering verwachtten hadden meer baat dan diegenen die wel 
effect verwachtten. Patiënten met meer dan vijftig procent van de tijd hoofdpijn hadden meer baat dan diegenen 
met minder vaak hoofdpijn. CNerigens werd voor de analyse van het verband tussen de patiëntkarakteristieken 
en het effect het verschil tussen het effect in de controlegroep afgetrokken van het effect in de interventiegroep. 
Het effect van de voedingsverandering op spanningshoofdpijn en migraine werd niet beïnvloed door het feit of 
de patiënt al dan niet een migraine-aanval doormaakte tijdens de voorregistratie. 
Gedurende de eerste week trad er in de interventiegroep, in vergelijking met de controlegroep, een significante 
toename op van het aantal uren spanningshoofdpijn en van het aantal uren migraine. Het gebruik van analgetica 
en van migraine-aanva1couperende medicijnen nam eveneens significant toe. 
De resultaten van de interventie na twintig weken zijn verkregen zonder de aanwezigheid van een parallelle 
controlegroep, zodat geen vergelijking mogelijk was. Hier werd binnen de groep getoetst. Het aantal uren 
spanningshoofdpijn, het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn alsmede het gebruik van 
analgetica bleken na nog eens twaalf weken interventiedieet wederom significant te zijn afgenomen. Na twintig 
weken interventiedieet waren het aantal uren en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofd­
pijn evenals het gebruik van analgetica met meer dan de helft afgenomen. 
Nadat de controlegroep het interventiedieet kreeg, namen het aantal uren en het voor intensiteit gecorrigeerde 
aantal uren spanningshoofdpijn evenals het gebruik van analgetica significant af. Op migraine en het gebruik van 
migraine-aanvalcouperende middelen had het interventiedieet ook in de controlegroep geen duidelijk effect. 
Gedurende de eerste week van het interventiedieet trad in de controlegroep eveneens een toename op van de 
duur van spanningshoofdpijn en migraine alsmede van het gebruik van analgetica en migraine-aanvakouperende 
medicijnen. 

VIERDE HOOFDSTUK 

In het vierde hoofdstuk worden de resultaten van commentaar voorzien. Achtereenvolgens worden enige 
kanttekeningen geplaatst bij de onderzoeksopzet en worden de beperkingen van het onderzoek beschreven. 
Hierbij wordt de vraag gesteld in hoeverre de onderzoeksopzet heeft geleid tot valide resultaten. De belangrijk­
ste beperking van de opzet die aanleiding geeft om de validiteit van het onderzoek ter discussÎe te stellen, is het 
feit dat het een open vergelijkend onderzoek is, waardoor in het ongewisse blijft in hoeverre enthousiasme van 
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de niet geblindeerde onderzoekster de resultaten selectief heeft beïnvloed. Dit zogenaamde Pygmalion-effect 
was, gezien de aard van de interventie, niet geheel te vermijden. Een voedingsadvies kan niet "blind~ gegeven 
worden, Alhoewel zorgvuldig gestreefd is naar gelijke benadering van de patiënten van de interventie- en de 
controlegroep, is nooit met zekerheid te stellen dat dit Pygmalion-effect niet heeft geïnterfereerd met de 
resultaten, VelVolgonderzoek zal dan ook de waarnemingen dienen te verifiëren, 
Een bezwaar van het voedingsadvies is dat verschillende voedingsmiddelen tegelijkertijd werden geëlimineerd, 
waardoor vooralsnog niet duidelijk is of één, meerdere of alle voedingsmiddelen verantwoordelijk gesteld 
dienen te worden voor de verkregen resultaten, zowel wat betreft het uiteindelijke effect als wat betreft de 
beginverergering, Toekomstig onderzoek zal moeten uitwijzen of het inderdaad noodzakelijk is alle genoemde 
voedingsmiddelen te elimineren, of dat een specifieker advies eveneens effectief is. 
De opzet en uitvoering van het onderzoeksprotoco! werden beoordeeld aan de hand van de criteria die 
Kleijnen e,a. hanteerden voor de beoordeling van homeopatische effectivîteitsstudles.'U, Ondanks de beperking­
en kan aan dit onderzoek 60 van de maximale 100 punten worden toebedeeld. In de vergelijking die Kleijnen 
e.a, venichten van 106 onderzoeken, zou dit onderzoek op de zestiende plaats komen. 
Indien de resultaten worden beoordeeld met de criteria van de Commissie Criteria Geneesmiddelkeuze (1994) 
zou deze interventie, wegens de reductie van 30 - 65 % van de klachten, bestempeld worden als een matig 
sterk werkzame therapie bij spanningshoofdpijn. 167 

Tevens werden de resultaten vergeleken met andere intelVenties bij spanningshoofdpijn aan de hand van de 
meta-analyse van Bogaards & ter Kuile (1994).s3 Het gemiddelde percentage verbetering van interventies 
waarbij gebruik is gemaakt van een hoofdpijndagboek bleek 24 % van het voor intensiteit gecorrigeerde aantal 
uren te bedragen, Biofeedback en ontspanningsoefeningen scoorde het hoogst met 59 % verbetering, Cogni­
tieve therapie liet een verbetering zien van gemiddeld 53 %, telwijl electromyografische biofeedback gemiddeld 
48 % verbetering gaf. De resuttaten van de, in dit proefschrift beschreven, voedingsadviezen tonen een 
verbetering van 53 %, Het interventiedieet, zoals dat hier werd onderzocht, kan dus gerekend worden tot de 
meest effectieve behandelmethoden tegen spanningshoofdpijn. 
Wat betreft migraine toonde de meta-anafyse van Holroyd e.a. dat de gemiddelde verbetering van het voor 
intensiteit geconigeerde aantal uren van 53 onderzoeken betreffende het gebruik van propranolol ter preventie 
van migraine 55 % was. 165 Het gemiddelde effect ten opzichte van placebo was 35%. In het hier beschreven 
onderzoek was dat 6 I resp. 22 %, Hoewel dit niet significant was bleek er wel een duidelijke trend te zijn dat 
het interventiedieet leidde tot een afname van migraine. Het is mogelijk dat het interventiedieet bij een grotere 
groep patiënten wel had geleid tot een significante verbetering. De waameming dat er geen afname van 
migraine optrad nadat de patiënten van de controlegroep het intelVentiedieet hadden gekregen, maakt dit 
echter minder waarschijnlijk, 
Op basis van dit empirische onderzoek kan niet geconcludeerd worden of het theoretische model van de 
verslakking een passende weergave is van wat er in het lichaam gebeurt. De resultaten geven echter geen 
aanleiding om dit model te vetWerpen, zowel wat betreft het effect van de voedingsverandering op spannings­
hoofdpijn als wat betreft de duidelijke beginverergering. 

CONCLUSIE 

Samengevat bleek het interventiedieet na acht weken gemiddeld tweeënveertig 'prOCent vermindering van het 
aantal uren' spiulningshoofdpijn t()t gevolg te hebben, alsmede een halvering van het gebruikv?n analgetica. 
Ho~wel er in de controlegroep ook een afname van het aantal uren spannîngstlQ<)fdpijn optrad bfé.éf het aantal 
gebruikte analgetica in die groep gelijk. Het verschil tussen het verloop in dè-iilter'Jentiegroep en de-controle< 
groep wat betreft het _aantat uren; __ nèt aantal dagdelen en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren span­
ningshoofdpijn alsmede het gebruik van analgetica was significant. Op migraine blijkt het intefVentiediee,t 
nauwelijks invloed te hebben. 
AI met al zijn de resultaten voor_ patiënten met spanniogshoofdpijn hoopgevend, Mede gezien- het feit '_dat voor 
de behandeling van spanningshoofdpijn weinig *ffectuele interventies voorhanden zijn, kan deze interventie Î:n 
de toekomst wellicht tot één vart de methoden van eerste keus wörde_o getekend voor patiënten' die gebukt 
gaan onder spanningshoofdpijn, 
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SUMMARY 

Tension headaches and migraines are common medical conditions; nearly thirty percent of the population 
suffers from between one and Meen headaches per month and approximately three percent suffers from 
monthly migraine attacks. Despite the fad that in medicalliterature there is na evidence of a relationship 
between these conditions and daily nutrition, a connection, especiaUy to migraines, is assumed. 
The researcher had, for a number of years, positive experiences with the elimination diet fer migraines of 
Bircher-Benner. Many migraine patients also suffer from tension headaches. Results showed that the 
implementation of the elimination diet lessened the occurrence not only of migraines, but also of tension 
headaches, It also appeared that many patients, during the first week of the dietary change, experienced a 
worsening of migraines and/or tension headaches, In natural medicine this is caUed the "initial aggravation" , and is 
a cam men phenomenon, It is assumed that this results from a Rwashing out of toxins" from the system, or 
u deslagging". 
In order to estimate the usefulness of medical intervention, stronger evidence than provided by retrospective 
empirical findings can give, is needed, Therefore this research project was developed, 
The questions of the research project were the following: I) wiJl there be a decrease in the occurrence of 
migraines and tension headaches if patients with migraines and tensions headaches eliminate certain foods from 
thejr diets; and 2) does the elimination of certain foods from the diet create an aggravation of the symptoms 
within the first week, the so-caUed "init,ial aggravation", 

CHAPTERONE 

In the first chapter a number of theoretical considerations regarding the research of the effeds of medical 
intervention wil! he discussed. Firstly, fadors which can influence the results of intervention research in medicine 
wilt he discussed. These factors can interfere with the correct estimation of the efficacy of the medical 
intervention. This exposition serves to iHustrate the motivation behind the trial design used in this research, In 
order to eliminate possible factors whkh, in addition to the factual intervention, could bias the treatment results, 
a controHed, randomized research design was chosen, Secondly to be considered, is the extent to which the 
results of the Uintervention research" could contribute to the creatien or the defense of a theoretical pathogenic 
mechanism. At the beginning of this research the researcher assumed th~t the "deslagging model", as a 
theoretical concept, provided the explanation of the effect of the treatment. Empirical research however, can 
never prove cause of effect. T aking into account that only the fact of the hypothesis of "deslagging model" is 
irrefutable, it is impossible to prove that the model can reproduce what happens in reality. Additionally, one 
needs more than one observation to assume a theoretical model. A1so the fact that many factors influence 
physical complaints, induding the role of the doctor and the treatment situation, makes drawing theoretic 
condusions out of empirical observations a precarious business. 
Next the investigated cooditions are discussed. The definitians of tension headaches and migraines, as 
formulated by the International Headache Society, are given, This wil! be foltowed by an overview of 
contemporary opinions conceming the pathogenesis of migraine and tension headache. This overview iIlustrates 
that, with regard to tension headaches, na definitive explanation is available for the underlying mechanism. It is 
however dear that "tension" headache is not a correct description for this condition: patients with tension 
headaches demonstrate no more musde contractions or psychological tensiens than control subjects, However, 
relaxation therapy and biofeedback reduce tension headaches by, on the average, more than fifty percent. [t 

deserves to be mentioned that those researches was done without control groups; therefore, the effect of the 
actual intervention remains undear. No single therapy demenstrates a total cure or prevention of the occurence 
of tension headache. 
With regard to migraines, the pathogenie mechanisms are equally undear. There are dear indications that 
important ro!es are played by vasoactive amines, neurotransmitters and vascular changes, in the sense of a local 
sterile infection, lt can also be said for migraines, that !here is no therapy which is sufficient to bring about total 
prevention. The chapter condudes with an explanation of the natural medicine ''''deslagging"" model. Natural 
medicine treatment has, among others, the goal of ridding the body of accumulated toxins. The researcher 
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proposes to replace the word slag with the tenn "metabolic end-prcx:lucts". The accumulation of these 
"metabolic end-prcx:lucts" cou[d, among other causes, be caused by the consumption of certain foods. Migraines 
cou[d be a consequence of these toxins. [n the practice of natura[ medicine ft: is often seen that, following the 
elimination of a number of foods, a temparary aggravation of the comp[aints occurs. This aggravation can 
manifest Îtself through, among others, headache complaints. [t is assumed here that the intervention has this 
effect because the metabo[ic end-prcx:lucts are being eliminated from the body. The complaints during the first 
week of the elimination diet could be a consequence of this. This initial aggrav.ation is commonly seen in the 
treatment of patients with tension headaches and migraines. It is assumed that the ''''deslagging'''' model can offer 
an explanation of this aggravation and a[so results in a decrease in complaints after a few weeks of dietary 
changes. The described "natura[ medicine" view and its relationship to tension headaches and migraines is based 
on assumptions. Despite the fact that the image, which is sketched through these assumptions, is imaginable, ft: 
seems that pathophysiological evidence is scarce. 

CHAl'TER Two 
In the second chapter the design of the research is described. Patients with tension headaches and migraines, 
who fulfilled certain criteria, were randomly divided into two groups; an intervention group and a control group. 
The patients in the intervention group were advised to eliminate from their diet the following foods: coffee, tea, 
sugar and sweets, ccx:oa, park, sweet miJk products, cheese, overly safted foods, red wine and peanuts. The 
control group received the advise to eJiminate the following foods: pineapple, tomato, carrots, cornstarch, 
crackers, white bread, pepper and carbonated drinks. 
The headache symptoms were entered in a headache diary. Entries were made four times a day and the 
number of hours of headache as weU as the intensity of the headache, the occurrence of nausea, vomiting and 
!he use of analges1cs and migraine inhibitors medicines were noted. Mer four weeks of diary keeping !he dietary 
advise was given. 
The first measurement of the OCCUrTence of headaches was during!he first four weeks (for the possible initial 
aggravation), the second after eight weeks of dietary changes (for the short tenn effect of the dietary 
intervention). While the intervention group continued with the intervention diet, !he control group received the 
intervention diet in the twelfth week. Likewise, measurements were taken during the first four weeks of dietary 
changes and after eight weeks of dietary changes. The measures of effect were the number of hours, the times 
of day and the intensity-weighted number of hours headache and migraine i

. The number of days which were 
free of tension headache and migraine were a!so recorded. The use of analgesics and migraine inhibitors and the 
occurrence of nausea and vomiting were also used as measures of effect. When possible the difference in the 
occurrence of headaches in !he intervention group was compared with that of !he control group, and used for 
analysis of !he results. 
The analysis was carried out according to the "intention to treat" principle: alJ patients who completed !he pre­
registration were taken into the analysis, induding those who prematurely discontinued. In that case, {ollowing 
the last full registration period the patient's status was considered unchanged. Accordingly, !he last four weeks of 
the headache joumal were used for alJ following blank registration periods. This procedure prevented 
overestimation of the effect of the intervention as a result of drop-outs. The patients participated in the research 
on[y after infonned consent was given. The research was approved by the Ethical Commission of the Medisch 
Spectrum Twente in Enschede, The Netherlands. 

CHAPTER THREE 

In chapter three the results of the research are described. From the 123 participants there were 58 randomly 
assigned to the intervention group and 65 to the control group. One hundred patients completed the entire 
research project. Of those who dropped out, 21 were from the intervention group and 2 were from the 
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control group. After eight weeks it appeared that the intervention diet, in comparison with the control diet, did 
indeed lead to a significant decrease in the number of hours, the number of parts of the day and the number of 
intensity-weighted hours of tension headaches. The use of analgesics also decreased significantly. The 
occurrence of migraines and the use of migraine inhibitors also decreased, but considering the dedine in the 
control group, this was not significant. 
With regard to tJle relationship bet\Neen the patient characteristics and the effect of treatment, the results 
showed that patients who had suffered from headaches for ten or fewer years, received more benefit from the 
dietary advise than those who suffered from headaches langer than ten years. Patients who did not expect any 
benefrt from dietary advise actually benefited more than those who did expect benefit. Patients who suffered 
from headaches more than fifty percent of the time received more benefrt than those who had headaches less 
aften. It should be mentioned that, for the analysis of the relationship between the patient characteristics and the 
effect, the decrease in the control group was subtracted from the decrease in the intervention group. The 
effects of the dietary changes on tension headaches and migraines were not inftuenced by whether or not the 
patient suffered from a migraine attack dunng the pre-registration. 
Conceming the initial aggravation during the first week there was in the intervention group, in comparison with 
the control group, a significant increase in the number of hours of tension headache and the number of hours 
migraine. The use of analgesics and migraine inhibitors also rose significantly. 
The results from the intervention group af ter twenty weeks were acquired without the presence of acontrol 
group and therefore no comparison is possible. Within group analysis were performed. The number of hours of 
tension headache, the number of intensity-weighted hours of tension headache as weil as the use of analgesics 
after t\Netve weeks of intervention diet, once again, significantly decreased. After twenty weeks of intervention 
diet the number of hours and the number of intensity-weighted hours of tension headache as weil as the use of 
analgesics had decreased by more than fifty percent. 
After the control group received the intervention diet the number of hours and the number of intensity­
weighted hours of tension headaches decreased significantly, as did the use of analgesks. The intervention diet 
also had no clear effect on migraines or the use of migraine inhibitors in the control group. A!so in the control 
group, during the flrst week of the intervention diet, there was an increase of tension headaches and migraines 
and the use of analgesics and migraine inhibitors. 

CHAPTER FOUR 

In the fourth chapter the results are discussed. A few comments about the research design are made and the 
limrtations of the research are discussed. Questions regarding the validity of the research design are also 
addressed here. The most important limitation of the design, which could have inftuenced the validity of the 
research, was the fact that it was an open controlled trial, whereby it remains uncertain to what extent the 
enthusiasm of the researcher influenced the results. This so-called Pygmalion effect was not completely 
avoidabie. considering the nature of the interventien. Dietary advise can net be "blindly" given. A1theugh equal 
treatment of all patients of the intelVention group and the control group is carefully striven for, it can not be said 
with certainty that the ·Pygmalion effect- did not interfere with the results. Follow-up research is necessary to 
verify the results. 
A drawback of a set of dietary guidelines is that different food produets are eliminated at the same time. 
Therefore it is not clear if one or more of these foodproducts was the agent responsible for the results, that is to 
say, the final result and the initial aggravation. Future research win need to demonstrate if it is indeed necessary 
to eliminate all of the named (oods, or if limited advise is equally effective. 
The design and execution of the trial protocol were eva!uated according to the criteria which Kleijnen et al. 
created for the evaluation of trials conceming the efficacy of homeopathie interventions. Despite the limitations 
this research can be given a score of 60 out of the maximum 100 points. In the comparison wrth the 106 trials 
evaluated, this project wou!d come in 16th place.1ulf the results were to be eva!uated by the criteria of 
Commisie Criteria Geneesmiddelkeuze (1994) this intervention, as a result of the decrease of 30-65%, wou!d 
be labeled as having ave rage strength as an effective therapy for tension headaches. 167 The results were also 
compared to other interventions for tension headaches according to meta-analysis of Bógaards & ter Kui!e 
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(1994). The ave rage improvement from interventions, with the use of a headache diary, amounted to 24% for 
the intensity-weighted number of hours. Biofeedback and relaxation exerCÎses scored the highest with 59% 
improvement. Cognitive therapy lead to an average of 53% improvement, while e!ectromyographic 
biofeedback resulted in an average improvement of 48%? The results of the dietary advise desClibed in this 
thesis showed a 53% improvement. The intervention diet, as here researched, can therefore be said to be one 
of the most effective treatments against tension headaches. 
Regarding migraines, the meta-analysis of Holroyd et al. of 53 eva!uated trials with regard to the use of 
proprano!ol in the prevention of migraines, showed an average improvement of 55% for the intensity-weighted 
number of hours. 165 The ave rage effect with respect to placebo was 35%; in the current research that was 61 % 
and 21 % respectively. Whi!e this was not significant, there was a trend that the intervention diet lead to a 
decrease in migraine atlacks. It is possible, that with larger groups, a significant improvement could have been 
seen. The observation that there was no decrease in migraine occurrence af ter the patients switched from the 
control diet to the intervention diet, makes this unlikely. 
On the basis of this empirical research it can not be conduded whether or not the theoretica! model of 
.. ndeslagging"" created a suitable explanation for physiological affects. However, the results give no motive to 
reject this model, that is to say concerning the effect of the dietary changes on tension headaches and regarding 
the obvious initia! aggravation. 

'Briefty, ft appears that the-jntèiVentlon dieti,äfter-ei$ht weeks: resuked in a 4_2~:;de((ease Îfl)he number ofhöürs 
of tension headache. as weil as halving the use qI analgesies. Althüugh in the control group there was alsoa 
decrease i,n the number of hours of te~sion headache, the amqunt of a~aJges~_ remained the-_same.The 
difference between the decre:ase_ in the interveDtion group and .the control ~roup;_ with re$<ird to the num,ber:Of 
hours. number of parts of the dayand the intensity-weighted nurni)<,r of hOt)rs of ten,ion headacheas weil as 
the us~' of analgesics,-was significaot. The intervention _diet demonstrated minimal Înftuen.ce on migraines. 

In summary, the resuttS_-are insplring for_ tension h,eada(h~,sufferers', COflside(ing the fact_~~:t before-,this 
treatment lew effeaive ioterventions for-teos.ion he~da(hes_were avaîlab!e, thts_Interventlon can perhaps 
become the method of choke for the patient bowed under by-tension headaches. 

~ 
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OndefZQ€ksdokumentG!ie 

I. Brief aan huisartsen en neurologen. 

Enschede, 1 september 1990. 

de hUÎsartsen te Enschede 
de neurologen te Enschede 

Geachte collega, 

In de vijf jaar dat ik mijn natuurgeneeskundige praktijk uitoefende, heb ik mijn behandel-resultaten retrospectief 
geëvalueerd. 
De gevolgen daarvan met betrekking tot mijn patiënten-selectie heb ik U in mijn brief, dd 25 april 1989, 
meegedeeld. 

Ik heb nu besloten twee van mijn geselecteerde behandel-specialiteiten ook prospectief te gaan onderzoeken. 
Het betreft "hoofdpijn en migraine". 
De redenen hiervan zijn ten eerste dat ik graag de door mij gevonden positieve resultaten aan een wetenschap­
pelijke toetsing wil onderwerpen en ten tweede dat eventueel vervolgens andere coUega's en hun patiënten hun 
voordeel ermee kunnen doen. 
Tevens hoop ik in mijn onderzoek aan'wijzingen te vinden die het natuurgeneeskundige ''verslakkingsmodel'' 
mede kunnen onderbouwen. 

Ik heb daartoe Prof.A.F .Casparie (Beleid en Management Gezondheidszorg Erasmus Universiteit Rotterdam) en 
Prof.J.Lubsen (Centrum voor Klinische Besliskunde Erasmus Universiteit Rotterdam) bereid gevonden mij te 
begeleiden. 

Gezien het feit dat ik voor een vlot verloop van dft onderzoek meer patiënten met de Ï'Nee specifieke ziekte­
beelden in een kort tijdsbestek nodig heb dan ik momenteel krijg, richt ik me nu tot U met de vraag of U 
weUicht bereid bent patiënten met de betreffende ziektebeelden naar mijn onderzoek te verwijzen. 

Daartoe sluit ik hierbij een korte samenvatting van het onderzoeksprotocol in. 
Mocht deze vragen bij U oproepen, dan ben ik graag bereid hierop een mondelinge toelichting te geven. 
U kunt mij daartoe het beste bereiken in de avond-uren op telefoonnummer 333183. 

Met vriendelijke en collegiale groet, 

Eveline K. Lugard 
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2.. Samenvatting van het onderzoeksprotoco1 voor collega's. 

I. Procedure. 

Tijdens het eerste consult wordt de anamnese afgenomen en een algemeen lichamelijk onderzoek gedaan, 
waama de patiënt nader wordt geïnformeerd over het onderzoek en gevraagd wordt of hij/zij daaraan wil 
deelnemen. Zo de patiënt met deelname aan het onderzoek instemt, wordt It'ervolgens het onderzoekscontract 
samen doorgelezen, waama deze wordt meegegeven. 
Vervolgens gaat de patiënt gedurende 4 weken voorregistratie doen, d.w.Z. registratie van de klachten voordat 
de behandeling begint. Deze registratie wordt na 2 weken gecontroleerd door de onderzoekster op nauwkeu­
righeid en duidelijkheid. Dan wordt tevens het onderzoekscontract teruggenomen. 
Na 4 weken worden de registratie-formulieren ingeleverd. De patiënt is inmiddels door de heer J.L.M. van der 
Steen, apotheker, ad random toegewezen aan hetzij de behandel- he~ij de controlegroep. 
Tijdens consult nr. 3 krijgt de patiënt het behandeladvies of het controle-advies. De adviezen worden mondel'lng 
en schriftelijk geven. Vervolgens noteert de patiënt zijn / haar klachten gedurende 4 weken; doel: beginvererge­
ring. Dan volgt een controle-consult op het juist uitvoeren van dsbehandeladviezen, waama een stabilisatie­
periode van 4 weken is ingelast. Daama wordt er wederom gedurende 4 weken geregistreerd; doel: effect 
voedingsverandering op de korte termijn. Daama krijgt de placebo-behandelde groep werkelijke adviezen, 
terwijl de werkelijk behandelde groep doorgaat met de behandeling. Gedurende de 4 weken die volgen, wordt 
er weer geregistreerd, waama weer een stabilisatie-periode en een effectmeting van 4 weken plaatsvindt; doel: 
effect lange termijn. 

De verwijzend arts krijgt bericht dat hetzij de patiënt in het onderzoek is opgenomen, hetzij de patiënt niet is 
opgenomen, met in het laatste geval de reden daarvan. 
Aan het eind van het onderzoek krijgt de verwijzend arts bericht over het klachten-verloop van de door 
hemIhaar verwezen patiënten. 
Na afsluiting van het onderzoek krijgen verwijzend artsen een verslag van de resultaten van het onderzoek 
toegestuurd. 

2. Financiële consequenties: 

Om te vermijden dat de patiënt consulten moet betalen die ten behoeve van het onderzoek zijn en niet direct 
ten behoeve van zijnJhaar kwaal, is de volgende constructie uitgedacht: consulten ten behoeve van het onder­
zoek worden niet in rekening gebracht, doch in verband met de uenkelblindheid" wordt het voordeel hiervan 
verdeeld over alle consulten van alle patiënten. Daarnaast krijgen alle patiënten als dank voor de bereidwilligheid 
om aan het onderzoek mee te doen een reductie op de consultprijs van ft I 0,- per consu~. 
Praktisch betekent dit dat er I consult zal plaats vinden waarin anamnese en lichamelijk onderzoek worden 
uitgevoerd, zoals gebruikelijk is het tarief daarvoor fl.100, en dat het tarief van de 8 vervolg-consulten fl,48 per 
consult is, steeds na afloop van het consult te voldoen. 

Hierbij moet vermeld dat het Regionaal Ziekenfonds Twente een groot deel van de kosten vergoed, indien de 
patiënt aanvullend verzekerd is, te weten: 80 % van de kosten, tot een maximum van fl. 500 per kalenderjaar. 

Ter dekking van de kosten van het onderzoek is financiële ondersteuning gekregen van het Praeventiefonds. 
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OnderzO€ksdowmentatie 

3. Brief aan de bedrijfsgeneeskundigen. 
Enschede, 28 juli 1992. 

Onderwerp: onderzoek naar behandeleffecten van hoofdpijn / migraine middels voedingsadviezen. 

Geachte collega, 

Ik zal mijn best doen zo weinig mogelijk beslag te leggen op Uw tijd. Daarom deze korte stijl. Eerst een 'Wie 
Hoezo Wat". 

Eveline K. Lugard is de naam. Arts, met een praktijk voor natuurgeneeswijzen en homeopathie in Enschede. 
Sinds 7 jaar. 
Evalueer regelmatig mijn behandeleffecten. Selecteerde op basis daarvan 10 ziektebeelden die goed reageren 
op mijn methoden. 
Wat? 
Besloot een onderzoek te doen naar de effecten van mijn behandeladviezen (m.n. voedings-adviezen) op 
hoofdpijn en migraine. Begeleiding: ProLdr AF.Casparie (Rotterdam) en Prof.dr.J.Lubsen (Rotterdam). 
Subsidie verleend door het Praeventiefonds. 
Want: retrospectief onderzoek in de praktijk gedurende 3 jaar leek een secundair preventief resultaat te tonen: 
exacerbaties werden voorkomen, medicijn-gebruik nam af, evenals de ziekmeldingen, met een toename van 
het gevoel van welbevinden. 
Onderzoek is gestart in oktober 1990. Loopt goed. Dertig deelnemers liepen het hele traject door. Streven: 60. 
In 1995 hoop ik op het onderzoek te promoveren. 
Hoezo? 
Vind het belangrijk dat alternatieve geneeswijzen getoetst worden, ofXlat meer artsen de waarde ervan gaan 
inzien, en meer mensen er profijt van kunnen hebben. 
Probleem: 
Aanvankelijk leek het vormen van I groep, waarin hoofdpijn en migraine beide zitten, te voldoen. Inmiddels is 
gebleken dat de effecten bij beide ziektebeelden verschillen, dus dat een evaluatie per ziektebeeld noodzakelijk 
is. Dat betekent: 
2 x 60 = 120 mensen ncx:lig ! 
Doel: 
Dat voert naar de bedoeling van deze brief: ik heb dringend patiënten met hoofdpijn en / of migraine nodig. 
Nu vermoed ik dat U die mensen in Uw werk tegenkomt. En dat daarvan wellicht een aantal wel bereid is iets te 
proberen dat hen mogelijker.vijs van hun klacht kan afhelpen. Zodoende richt ik me tot U. 
Met de vraag: 
Zoudt Ut bij patiënten waarmee U contact heeft, en die lijden aan hoofdpijn en / of migraine, mijn onderzoek 
onder hun aandacht willen brengen en hen bijgesloten brief willen meegeven? 
Zowel voor hen, als voor U, als voor mijn onderzoek hoop en vertrouw ik erop dat mijn adviezen hun 
hoofdpijn-klachten zullen doen verminderen. 
Om U een indruk te geven van het onderzoeksprotoco! sluit ik voor U een samenvatting daarvan bij. 
Mocht het zijn dat U prijs stelt op een persoonlijke kennismaking, of meer informatie wenst, dan ben ik daartoe 
graag bereid. en bereikbaar op telefoonnummer 053 ~ 333183. 

Dank voor Uw aandacht. 
Met vriendelijke groet, 
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4. Brief aan patiënten van de Bedrijfsgezondheidsdienst. 

Geachte mevrouw, geachte heer, 

De arts van de Bedrijfsgezondheidsdienst heeft U deze brief meegegeven omdat U last heeft van hoofdpijn en / 
of migraine. 
En ondergetekende is juist op zoek naar mensen met hoofdpijn en / of migraine. 

Het gaat om het volgende: 
Ik ben arts, met een praktijk voor natuurgeneeswijzen en homeopathie in Enschede. 

Omdat ik in de voorafgaande jaren heb gemerkt dat veel mensen met hoofdpijn en / of migraine baat hebben bij 
mijn behandelmethoden heb ik besloten een onderzoek te gaan uitvoeren om dit effect te bewijzen. Ik hoop 
daannee mijn collega's te overtuigen deze methode ook toe te passen, opdat meer patiënten er profijt van 
kunnen hebben. 

Onder begeleiding van de Erasmus Universiteit te Rotterdam heb ik een onderzoeksplan gemaakt. Gelukkig heb 
ik subsidie gekregen om het plan financieel mogelijk te maken. 

Het onderzoek loopt nu anderhalf jaar. Inmiddels zijn 30 patiënten er al mee klaar. Maar: ik heb nog meer 
mensen nodig om de waarde van mijn behandelwijze goed te kunnen toetsen. 

Nu is mijn vraag aan U: bent U bereid aan mijn onderzoek mee te doen? Voor U kan dat het voordeel hebben 
dat ook Uw hoofdpijn / migraine minder wordt of overgaat. Voor mijn onderzoek heeft dat het voordeel dat ik 
meer patiënten kan behandelen, en dus meer resultaten heb. 

Op basis van deze gegevens kunt U vennoedelijk niet beslissen. 
U wilt waarschijnlijk eerst meer weten. Hoe het onderzoek precies gaat, hoelang het duurt, enzovoort. 
Als U geïnteresseerd bent. zal ik graag Uw vragen beantwoorden. U kunt daartoe dan het beste een afspraak 
maken. 
Dat is geheel vrijblijvend. Na het gesprek kunt U besluiten al dan niet mee te doen. 

Voor het maken van een afspraak ben ik dagelijks telefonisch bereikbaar op toestel 053-333183. 

Met vriendelijke groet, 

Eveline K. Lugard, arts 
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5. Brief in de wachtkamer. 

Geachte wachtende, 

Sedert maart 1985 voer ik mijn praktijk natuurgeneeswijzen en homeopathie, 

Sindsdien heb ik de resultaten van mijn behandeladviezen steeds bijgehouden. 
Op grond daarvan heb ik in 1989 besloten een beperkt aantal ziektebeelden te behandelen, uiteraard die 
ziektebeelden die bij uitstek goed reageren op mijn adviezen. 
Nu wil ik 2 ziektebeelden op een diepgaande manier gaan onderzoeken. 

De reden daarvoor is dat ik het hoog tijd vind dat ook alternatieve artsen gaan onderzoeken of en hoe hun 
behandelingen werken, 
Daarnaast staat de universitaire geneeskunde toch nog vaak afwijzend tegenover de alternatieve geneeswijzen, 
mijns inziens ten onrechte. Daarom vind ik het belangrijk dat de resultaten van alternatieve behandelwijzen 
onderzocht worden. Dat zou er toe kunnen leiden dat de alternatieve geneeswijzen in een beter daglicht 
komen te staan en meer toegepast gaan worden. 

De ziektebeelden die ik in het onderzOek ga behandelen zijn: hoofdpijn en migraine. 

Zo'n onderzoek uitdenken en opzetten is een lastig en arbeidsintensief karwei. Vandaar dat ik begeleiding krijg 
van twee hoogleraren van de Erasmus Universiteit te Rotterdam. 

Het onderzoeksplan is inmiddels klaar. 
In oktober 1990 hoop ik de eerste patiënten te kunnen gaan behandelen volgens dat plan. 

Nu heb ik alleen nog .... patiënten nodig! 

En vandaar deze brief. 

Ik wil U namelijk twee dingen vragen: 
I. mocht U mensen kennen met hoofdpijn en / of migraine, wilt U ze dan attent maken op mijn onderzoek? 

Ze kunnen me altijd bellen voor informatie, bij voorkeur tussen 13.00 - 13.30 uur of 's avonds. 
2. als U bij mij onder behandeling bent voor hoofdpijn en / of migraine (al van de tijd voor het onderzoek, of 

als U aan het onderzoek meedoet) wilt U dan in de wachtkamer en in Uw omgeving alstublieft niet praten 
over de adviezen die ik gegeven heb? Omdat verschillende mensen verschillende adviezen krijgen is het 
van belang dat daar geheimhouding over is, anders wordt het onderzoek onbetrouwbaar, 

Ik dank U hartelijk voor Uw medewerking! 

E. K. Lugard 
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6. Het hoofdpijnregistratieformulier. 

NMM:, __________ NR, ____ PERJODE I 2 3 4 5 WEEK I 2 3 4 
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7. Hoofdpijnregistratieformulier. verklaring. 

Voor het goed beoordelen van Uw reactie op mijn behandeling Îs het van het allergrootste belang dat U Uw 
"dagboek" nauwkeurig bijhoudt. 
Dit kunt U het beste doen door het dagboek vier keer per dag bij te houden. dat wil zeggen voor het ontbijt, 
voor de lunch, voor het avondeten en voor het slapen gaan. Als U het invullen van het dagboek uitstelt tot 
"straks" Îs de kans groot dat U belangrijke zaken zoals duur van de hoofdpijn. aantal pijnstillers, bijzonderheden 
enzovoort alweer vergeten bent. en dan wordt het dagboek waardeloos. Vier keer per dag dus even invullen, 
het duurt hooguit I minuut! Het is de bedoeling dat U het dagboek als volgt invult: 

eerste kolom links: per dag de datum in het hokje zetten. De dagen zijn al aangegeven: ma = maandag, di = 

dinsdag etc. 

duur: hoeveel uren hoofdpijn, daar vult U dus een getal in, bv. 4 (= 4 uur) 

in\.: intensiteit van de hoofdpijn: U kunt de mate van hoofdpijn als volgt weergeven: 

= geen hoofdpijn 
+ = lichte hoofdpijn, de dagelijkse dingen doe ik zoals altijd. 
+ + = matige hoofdpijn, ik doe duidelijk minder, maar nog wel iets. 
+ + + = heftige hoofdpijn, ik kan niets meer. lig het liefst op bed. 

Het zou kunnen dat U gedurende een dagdeel verschillende hoofdpijn-intensiteiten heeft gehad, bv 2 uur 
+ + + en 3 uur + +. U kunt dan in I hokje de verschillende vormen als volgt noteren: bv.: 
middag 2 +++ 

3 ++ 

miss.: misselijkheid. indien U gedurende een hoofdpijn-aanval misselijk bent geweest, vult U in deze kolom, op 
de plaats van het dagdeel dat U misselijk was, een "M" in. 
braken: hier vult U een HB" in als U tijdens de aanval ook moest overgeven. 

medicijnen: medicijngebruik, hier vult U in of U tijdens de aanval medicijnen of pijnstillers hebt ingenomen. U 
vult daarbij het volgende in: 

welk middel 
hoeveel milligram per tablet/zetpil 
hoeveel tabletten/zetpillen U gebnuikt hebt. 
tablet of zetpil 
bv: paracetamol 500 mgr. I tab!. 

bijzonderheden: omstandigheden of gebeurtenissen die mogelijkeIWijs invloed kunnen hebben op de hoofdpijn 
I migraine. Ik denk daarbij aan: 

dieetfouten (ik hoop dat ze niet voorkomen !!): ook noteren wat U heeft gegeten. 
menstruatie 
spanningen 
slaapgebrek enzovoort. 

Veel succes met het invullen; mochten er nog vragen zijn, belt U mij dan gerust even. 
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8. Het onderzoekscontract. 
Het onderzoekscontract. 

Enschede I oktober 1990 

Ondergetekende mevrou\'dde heer geboren dd - - hieronder te noemen 'U" verklaart hierbij haar/zijn mede­
werking te VllÎlIen verlenen aan het onderzoek naar de resultaten van de hoofdpijn- en migrainebehandeling zoals die door 
mevrouw E.K.lugard, arts, gespecialiseerd in natuurgeneeswijzen, verder te noemen de onderzoekster, onder supervisie van 
de Erasmus Universiteit te Rotterdam, wordt uitgevoerd. 

Betreffende het onderzoek heeft U de informatie zoals beschreven in de brief: ~Informatie over het onderzoek voor de 
patiënten~ ontvangen en doorgelezen. 
Eventuele onduidelijkheden zijn nadien met de onderzoekster doorgenomen en opgehelderd. 

U en de onderzoekster verldaren zich hierbij akkoord met de volgende afspraken: 

I. U bent vrij te allen tijde deelname aan het onderzoek te beëindigen. 

2. De onderzoekster belooft zo goed als in haar vermogen ligt over de gezondheid van de haar toevertrouwde patiënten, U 
dus, te waken. 

3. Daarbij zal zij het belang van de individuele patiënt altijd voorrang doen verlenen boven het belang van het onderzoek. 

4. U belooft zoveel als in lJv.I vermogen ligt mee te werken aan het onderzoek dat de onderzoekster uitvoert. 

5. U stemt erin toe dat U gedurende het onderzoek Uw klachten bijhoudt op formulieren die onderzoekster U daartoe 
geeft, en U belooft dit zo nauwkeurig mogelijk te doen. 

6. U belooft nauwgezet de adviezen van de onderzoekster op te volgen. 

7. Bij eventuele ~overtredingen" zult U dat vooral gewoon aan de onderzoekster vertellen zodat deze daarmee in de 
beoordeling van de resultaten rekening kan houden. 

8. U belooft aan de onderzoekster melding te doen wanneer zich andere dan de al bestaande klachten voordoen en/of 
wanneer door een andere arts andere behandelingen worden ingezet. 

9. Mocht U om wat voor redenen dan ook tot het besluit komen de behandeling voortijdig te staken of U uit het onderzoek 
terug te trekken, dan zult U wel de onderzoekster, op diens verzoek, uitleg geven omtrent de reden hiervan. 

10 Mocht U de deelname aan het onderzoek beëindigen, dan betekent dit niet dat de behandeling daarmee is afgesloten; 
deze gaat in principe op normale voet verder, tenzij U anders wenst. 

II Wat betreft de geldelijke afspraken gaat U er mee akkoord dat de kosten voor de hele behandeling 11.490,- zijn, dit in 
tegenstelling tot het normale tarief, waarbij de behandeling fl. 625,- zou hebben gekost. 
De onderzoekster heeft hiermee voorzien in het feit dat consulten die U aflegt ten behoeve van het onderzoek niet voor 
Uv, rekening zijn, en geeft U daamj een reductie van fl lOop elk controle-consult bij wijze van dank voor Uw deelname 
aan het onderzoek. 

Ondertekend dd - -

Mevrouw E.K.Lugard, arts 
Handtekening: 
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OnderzocksdokumenlollC 

9. Informatie over het onderzoek voor de patiënten. 

In samenwerking met de Erasmus Universiteit te Rotterdam heb ik een onderzoek opgezet om na te gaan of 
mijn behandelresultaten van hoofdpijn en migraine zodanig zijn, dat ze wetenschappelijk bewezen kunnen 
worden. 
Daartoe heb ik de huisartsen en specialisten van Enschede en omstreken gevraagd of zij patiënten die last 
hebben van hoofdpijn en/of migraine naar mijn spreekuur willen verwijzen. Nu ga ik U, als patiënt, vragen of U 
aan mijn onderzoek wilt meewerken. 

Daartoe zal ik U eerst de, voor U belangrijke, gegevens betreffende het onderzoek vertellen. 
Het onderzoek heeft als doel na te gaan welke effecten voedingsadviezen hebben op hoofdpijn en migraine. 
Omdat ik in de afgelopen 5 jaar vaak gemerkt heb dat mijn adviezen dienaangaande goed helpen, ga ik nu 
dezelfde adviezen geven, maar dan met nauwkeurige registratie van het effect van die adviezen op Uw klachten. 
Dat wil zeggen dat U dagelijks vier maal even moet invullen hoeveel last U dat dagdeel gehad heeft. U krijgt 
daartoe van mij speciale fonnulieren. 
Om te voorkomen dat uit die formulieren verkeerde conclusies worden getrokken door mij of door de Erasmus 
Universiteit zal ik aan een aantal van de patiënten gedurende een deel van het onderzoek zogenaamde 
controle~ ( = nep) adviezen moeten geven. Of U controle dan wel echte adviezen krijgt, wordt door het lot 
bepaald. U krijgt dit pas aan het eind van het onderzoek te horen. 
Het hele onderzoek duurt 28 weken. Gedurende die periode komt U 8 keer bij mij op mijn spreekuur, plus I 
of 2 keer bij een andere arts ter controle op het juist uitvoeren van het onderzoek. 
Betreffende de financiële kant: consulten die ten behoeve zijn van het onderzoek hoeft U uiteraard niet te 
betalen, terwijl ik U uit erkentelijkheid voor het feit dat U wilt meedoen aan het onderzoek een reductie geef op 
elk behandelconsult van 1l.IO,-. Dit: betekent dat de hele behandeling als U mee doet aan het onderzoek U 
1l.490,~- kost, terwijl de behandeling zonder onderzoek ft.625,~- zou hebben gekost. 
Samengevat heeft het meewerken aan mijn onderzoek voor U een paar voordelen cn een paar nadelen. 
Tegenover de nadelen geef ik U een compensatie en een extra voordeel. 

De voordelen zijn: 
I. Door het effect van mijn behandeling te onderzoeken ontdekken we ook welke methode voor U het beste 

is. 
2. U werkt mee aan een onderzoek dat tot gevolg kan hebben dat veel meer mensen profijt kunnen gaan 

trekken van mijn behandelmethoden, ook via andere artsen. U helpt er dus aan mee dat de wetenschap een 
stapje verder komt. En dat is een bewonderingswaardig streven! 

3. U krijgt, als blijk van mijn waardering voor het feit dat U wift meedoen aan het onderzoek, een reductie op 
het normale consulttarief van ft. IO,~. 

4. Als U aan hoofdpijn en / of migraine lijdt en U zou daarvoor graag een afspraak willen maken voor mijn 
spreekuur, kan dat helaas alleen als U meewerkt aan het onderzoek. Als U, om wat voor reden dan ook, 
niet mee wilt doen aan het onderzoek, kan ik U dus niet in behandeling nemen. Dit is helaas zo, omdat 
anders het onderzoek teveel verstoord wordt. In dat geval kan ik U wel verwijzen naar een collega, of U 
kunt wachten tot het onderzoek afgesloten is. 

De nadelen zijn: 
I. Een deel van de groep zal gedurende een deel van het onderzoek een controle (=nep) -behandeling 

krijgen, dus niet daadwerkelijk behandeld worden, maar adviezen en / of medicijnen krijgen waarvan geen 
effect te verwachten is. WIe deze controle-adviezen krijgt en wie de echte adviezen, wordt door het lot 
bepaald. U weet niet of U echte adviezen heeft gekregen of controle-adviezen, dat vertel ik U pas aan het 
eind van het onderzoek. 

2, Gedurende de hele behandeling zal van U gevraagd worden een fonnulier bij te houden om de ernst van 
Uw klachten weer te geven. 
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Bijlage I 

3. U zult eventueel I keer door een collega gezien moeten worden ter controle op het juist uitvoeren van het 
onderzoek. 

De compensaties zijn: 
I. Uiteraard worden aUe financiële lasten, voor zover die ten behoeve van het onderzoek worden gemaakt, 

vergoed. Ik denk daarbij aan reiskosten van de controle-consulten. 
2. Consulten die ten dienste zijn van het onderzoek komen niet ten laste var) U. Dit wordt opgelost door alle 

consulten zooanig goedkoper te maken, dat de onderzoeksconsulten gratis zijn. 

Tot zover de informatie over het onderzoek. Mocht U nog vragen hebben, dan kunt U mij dagelijks tussen 
13.00 en 13.30 uur telefonische bereiken op te!.nr. 053-333183. 

E.K.Lugard, arts. 
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Onderzoeksdokumentatie 

10. Een b!adz'ljde van het hoofdpijnregistratieformu!ier in Quattro Pro. 

Da. De.1 Duur 

Ma. 

Int MI.. Brak Para Cflm MI.~L-"""-BUZ--+_+-+---+ ,,--4
,0, 

Maa m 21 101 

Ma. 21 101 

,Maa 21 101 

Din 21 101 

Din m 21 101 

Din 21 101 

Din 5 21 101 

wa. 5 I 21 101 

1 wa. m 5 21 101 

I wa. 6 21 101 

1 wa. 5 21 101 

5 21 101 

Don m 5 2 ~2J 101 

Don 5 3 I 21 101 

Don 5 3 I 21 101 

Vry 5 3 I 21 101 

. Vry m 6 3 I 21 101 

Vry ~~ 3 I 21 101 

5 3 I 21 101 

Zal 5 2 I I 21 101 

Zal m 5 I 21 101 

Zal 5 I 21 101 

Zal 21 101 

Zon 21 101 

Zon m 21 101 

21 101 

Zon " 21 101 
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BIJLAGE 2. TABELLEN 
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Tanelfeo 

Duur: uren 

Gemid. SE SD Mediaan f1in Hax N 

Behandeling 
Int.erventie 

Hfdp+Migr P1 208 21 157 151 23 662 58 

Hfdp P1 193 20 151 140 18 662 58 

Migr P1 15 3 21 9 0 105 58 

Hfdp+Higr P3 119 17 130 78 0 597 58 

Hfdp P3 113 17 126 75 0 597 58 

Higr P3 6 2 12 0 0 63 58 

Hfd+Higr P3-P1 -89 17 131 -61 -554 192 58 

Hfd P3-Pl -80 16 124 -58 -554 210 58 

Higr P3-Pl -9 3 20 -3 -99 19 58 

Controle 

Hfdp+Migr P1 236 24 195 166 22 687 65 

Hfdp P1 219 25 200 148 10 687 65 

Higr P1 17 3 26 10 0 150 65 

Hfdp+Higr P3 194 25 204 101 8 692 65. 

Hfdp P3 183 26 206 86 0 692 65 

Higr P3 11 2 18 2 0 87 65 

Hfd+Nigr P3-Pl -43 9 70 -29 -328 91 65 

Hfd P3-Pl -36 9 72 -17 -328 85 65 

Higr P3-P1 -7 3 22 0 -1Q3 38 65 

Tabel!. Het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over vier weken, vcor (P I) en na acht weken (P3) voedings­

verandering in de interventiegroep en de controlegroep. 
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Bli/age 2 

Frequentie: aantal dagdelen 

Gemid. SE SD Mediaan Min Max N 

Behandeling 
Interventie 

Hfdp+Migr P1 .7 • 27 " 11 112 58 

Hfdp P1 •• 3 26 3. 8 108 58 

Higr P1 3 1 • 2 0 18 58 

Hfdp+Migr P3 29 3 26 19 0 102 58 

Hfdp P3 28 3 25 19 0 102 58 

Migr P3 1 0 3 
.. 

0 0 13 58 

Hfd+Higr P3-Pl -18 3 22 -1' -89 23 58 

Hfd P3-Pl -16 3 20 -13 -89 26 58 

Higr P3-Pl -2 1 • -1 -17 5 58 

Controle 

Hfdp+Migr P1 51 • 31 .0 8 112 65 

Hfdp P1 .7 • 32 37 • 112 65 

Higr P1 • i. 6 2 0 •• 65 

Hfdp+Migr P3 ., • 35 26 2 112 65 

Hfdp P3 39 • 35 25 0 112 65 

Migr P3 2 0 • 1 0 17 65 

Hfd+Higr P3-Pl -10 2 13 -8 -63 17 65 

Hfd P3-Pl -8 2 13 -6 -63 29 65 

Migr P3-Pl -2 1 5 0 -28 7 65 

Tabel 11. Het aantal dagdelen spanningshoofdpijn en migraine, gemeten aver vier weken, voor (PI) en na acht weken (P3) 
voedingsverandering in de interventiegroep en de controlegroep. 
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" ____________________________________________________________________ ~T<~dw~n 

Pijnvrije dagen 

Gemid. SE sn Mediaan Min Hax N 

Behandeling 
Interventie 

Hfdp+Higr P1 9 1 7 11 0 23 58 

Hfdp P1 10 1 7 11 0 23 58 

Higr P1 26 0 2 27 18 28 58 

Hfdp+Higr P3 15 1 9 19 0 28 58 

Hfdp P3 16 1 9 19 0 28 58 

I" 
Bigr P3 27 0 2 28 16 28 58 

Hfd+Migr P3 - PI 6 1 6 5 -3 19 58 

Hfd P3-Pl 6 1 6 5 -3 19 58 

Bigr P3-Pl 1 0 2 1 -5 9 58 

Controle 

Hfdp+Migr P1 9 1 7 8 0 24 65 

Hfdp P1 9 1 7 9 0 25 65 

Higr P1 26 0 3 26 10 28 65 

Hfdp+Higr P3 12 1 9 14 0 26 65 

Hfdp P3 13 1 9 14 0 28 65 

Migr P3 27 "0 2 27 14 28 65 

Hfd+Migr P3-Pl 4 1 5 3 -4 23 65 

Hfd P3-Pl 4 1 5 2 -6 23 65 

Nigr P3-Pl 1 0 2 0 -7 11 65 

Tabel 111. Het aantal spanningshoofdpijnvrije en migrainevrije dagen, gemeten over vier weken, voor (PI) en na acht weken (P3) 
voedingwerandering in de interventicgrocp en de controlegroep. 
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BiJlage 2 

Duur: uren intensiteit 1 

Gemid. SE SD Hediaan Hin Hax N 

Behandeling 
Interventie 

Hfdp+Higr P1 119 16 119 71 2 562 58 

Hfdp P1 119 16 119 71 2 562 58 

Nigr P1 0 0 0 0 0 0 58 

Hfdp+Higr P3 73 12 92 43 0 453 58 

Hfdp P3 73 12 92 43 0 453 58 

Nigr P3 0 0 0 0 0 0 58 

Hfd+Nigr P3-Pl -46 ,. 107 -23 -501 209 58 

Hfd P3-Pl -46 14 107 -23 -501 209 58 

Higr P3-Pl 0 0 0 0 0 0 58 

Controle 

Hfdp+Nigr P1 147 19 157 83 0 654 65 

Hfdp P1 147 19 157 83 0 654 65 

Nigr P1 0 0 0 0 0 0 65 

Hfdp+Migr P3 89 15 124 37 0 551 65 

lIfdp P3 89 15 124 37 0 551 65 

Nigr P3 0 0 0 0 0 0 65 

Hfd+t>tigr P3-Pl -58 11 89 -31 -371 99 65 

lIfd P3-P1 -58 11 89 -31 -371 99 65 

Higr P3-P1 0 0 0 0 0 0 65 

Tabel IV. Het aantal uren spanningshoofdpijn van lichte intensiteit, gemeten over vier weken, voor (P I) en na acht weken (P3) 
voedingsverandering in de interventiegroep en de controlegroep . 

.. _---_.~--------------------
/48 



TilbeJlE'1I 

Duur: intensiteit 2 

Geroid. SE sn Mediaan Min Nax N 

Behandeling 
Interventie 

Hfdp+Migr P1 67 8 57 50 2 269 58 

Hfdp P1 60 7 57 44 0 269 58 

Higr P1 7 2 16 0 0 105 sa 

Hfdp+Migr P3 34 5 40 23 0 179 sa 

Hfdp P3 31 5 3a 21 0 166 58 

Migr P3 3 1 7 0 0 3a 58 

Hfd+Higr P3 - PI -33 6 45 -25 -222 43 sa 

Hfd P3-Pl -29 6 44 -20 -222 29 sa 

Migr P3-Pl -4 2 16 0 -99 29 sa 

controle 

Hfdp+Higr P1 61 9 74 40 0 444 65 

Hfdp P1 SS 9 76 33 0 444 65 

Nigr P1 6 2 13 0 0 77 65 

Hfdp+Higr P3 as 17 138 43 0 673 65 

Hfdp P3 al 17 139 3a 0 673 65 

Higr P3 4 1 9 0 0 49 65 

Hfd+l<ligr P3 - PI 24 10 al -2 -82 327 65 

Hfd P3-PI 26 10 79 2 -a2 327 65 

Higr P3-Pl -2 1 12 0 -52 43 65 

Tabel V. Het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine van matige intensiteit, gemeten over vier weken, voor (PI) en na acht 
weken (P3) voedingsverandering in de interventiegroep en de controlegroep. 
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Duur: uren intensiteit 3 

Gemid. SE sn Mediaan Min Hax N 

Behandeling 
Interventie 

Hfdp+Higr P1 22 3 22 16 0 94 SB 

Hfdp P1 14 2 17 B 0 90 SB 

Migr P1 B 1 11 4 0 43 SB 

Hfdp+Migr P3 11 3 20 0 0 lOB SB 

Bfdp P3 B 2 16 0 0 B7 SB 

.. 
Migr P3 3 1 7 0 0 32 SB 

Hfd+Migr P3-Pl -11 2 19 -5 -7B 26 SB 

Bfd P3-Pl -6 2 16 -4 -7B 36 SB 

Migr P3-Pl -5 1 9 0 -39 B SB 

Controle 

Bfdp+Higr P1 29 5 42 15 0 265 65 

Hfdp P1 17 5 39 4 0 265 65 

Migr P1 12 2 1B 5 0 93 65 

Hfdp+Migr P3 20 4 33 10 0 200 65 

Hfdp P3 13 3 27 2 0 144 65 

Migr P3 7 2 12 0 0 60 65 

Bfd+Migr P3-Pl -9 4 34 -2 -188 76 65 

Bfd P3-Pl -4 4 35 0 -188 109 65 

Migr P3-Pl -5 2 15 0 -59 29 65 

Tabel VI. Het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine van heftige intensiteit, gemeten over vier weken, vcxx (P I) en na acht 
weken (P3) voedingsverandering in de interventiegroep en de cootrolegroep. 
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Tabel/en 

Duur: uren, intensiteit (2+3) 

Gemid. SE sn Hediaan Min Max N 

Behandeling 
Interventie 

Hfd+Migr Il+III P1 89 9 66 73 7 302 58 

Hfd Il+III P1 74 9 65 56 5 287 58 

Migr II+IIl P1 15 3 21 9 0 105 58 

Hfd+Migr Il+III P3 45 7 50 31 0 226 58 

Hfd II+III P3 39 6 46 25 0 196 58 

Higr Il+III P3 6 2 12 0 0 63 58 

Hfd+Higr P3-P1 -44 6 49 -36 -222 27 58 

Hfd P3-P1 -35 6 47. -27 -222 29 58 

Higr P3-P1 -9 3 20 -3 -99 19 58 

controle 

Hfd+Higr Il+III P1 90 13 103 54 0 540 65 

Hfd II+III P1 72 13 105 39 0 540 65 

Higr Il+III P1 18 3 26 10 0 150 65 

Hfd+Higr Il+III P3 105 19 151 57 0 673 65 

Hfd Il+III P3 94 19 152 42 0 673 65 

Migr 11+111 P3 11 2 18 2 0 87 65 

Hfd+Migr P3-Pl 15 10 84 -8 -99 351 65 

Hfd P3-P1 22 10 81 3 -82 365 65 

Migr P3 -PI -7 3 22 0 -1Q3 38 65 

Tabel VII. Het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine van matige en heftige intensiteit, gemeten over vier weken. vOO( (P I) 
en na acht weken (P3) voedingsverandering in de interventiegroep en de controlegroep. 
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BIjlage 2 

Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Gemid. SE sn Mediaan Min Max N 

Behandeling 
Interventie 

Hfdp+Migr P1 318 28 217 239 36 899 58 

Hfdp P1 279 27 206 208 23 899 58 

Migr P1 39 6 49 19 0 210 58 

Hfdp+Migr P3 175 24 183 108 0 741 58 

Hfdp P3 160 23 173 103 0 741 58 

Migr P3 15 4 29 0 0 151 58 

Hfd+Migr P3-P1 -143 22 170 -101 -658 137 58 

Hfd P3-P1 -119 21 157 -88 -607 191 58 

Higr P3-P1 -24 6 46 -3 -198 33 58 

controle 

Hfdp+Migr P1 355 37 295 277 37 1323 65 

Hfdp P1 309 38 303 198 16 1323 65 

Migr P1 46 9 69 24 0 373 65 

Hfdp+Migr P3 318 44 353 177 14 1488 65 

Hfdp P3 290 44 354 158 0 1488 65 

Migr P3 28 6 46 4 0 213 65 

Hfd+Higr P3-P1 -37 17 139 -39 -309 375 65 

Hfd P3-Pl -19 17 139 -19 -309 417 65 

Migr P3-Pl -18 7 57 0 -257 95 65 

Tabel VIII. Het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over vier weken, voor (P I) 
en na acht weken (P3) voedingsver,mdering in de interventiegroep en de controlegroep. 
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Medicatie: analgetica, migraine medicatie 

Gemid. SE SD Hediaan Min Nax N 

Behandeling 
Interventie 

Analgetica P1 16.0 2.3 17.4 12.0 0 107 58 

Analgetica P3 8.8 1.6 12.3 5.0 0 56 58 

Analgetica P3-P1 -7.2 1.5 11.3 -5.5 -55 25 58 

Higr .HedP1 1.7 1.0 8.0 .0 0 60 58 

Nigr.HedP3 1.4 .7 5.7 .0 0 40 58 

Higr.Ned P3-P1 -.3 .4 3.4 .0 -20 15 58 

Controle 

Analgetica P1 13.9 3.7 29.7 6.0 0 216 65 

Analgetica P3 14.4 4.4 35.1 5.0 0 254 65 

Analgetica P3-P1 .5 1.8 14.5 .0 -27 90 65 

Nigr.NedP1 1.5 .5 3.8 .0 0 19 65 

Nigr.MedP3 1.3 .4 3.1 .0 0 15 65 

Migr.Hed P3-P1 -.2 .2 1.7 .0 -9 4 65 

T abel IX Het aantal gebruikte analgetica en migraine~aanvalcouperende medicijnen, gemeten over vier weken, voor (P I) en na 
acht weken (P3) voedingsverandering in de interventiegroep en de controlegroep. 
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~~l~~ _______________________________________________________________________ __ 

Hisselijkheid en braken 

Gemid. SE SD Mediaan Min Max N 

Behandeling 
Interventie 

Misselijk P1 4.1 •• 6.7 2.0 0 33 58 

Hisselijk P3 1.5 .3 2.7 .0 0 10 58 

Misselijk P3-Pl -2.6 .8 6.5 -1. 0 -31 7 58 

Braken P1 .4 .2 1.5 .0 0 10 58 

Braken P3 .3 .2 1.4 .0 0 10 58 

.. 
Braken P3-Pl - .1 .1 1.0 .0 -5 3 58 

Controle 

Misselijk P1 4.4 •• 7.0 3.0 0 46 65 

Hisselijk P3 2.5 .5 4.4 1.0 0 25 65 

Misselijk P3-Fl -1. 9 .6 4.8 .0 -21 • 65 

Braken P1 1.0 .3 2.3 .0 0 11 65 

Braken P3 .5 .1 1.2 .0 0 5 65 

Braken P3-Pl -.5 .3 2.2 .0 -11 5 65 

Tabel X. Het aantal dagdelen misselijkheid en braken, gemeten over vier weken, voor (P I) en na acht weken (P3) voedingsve­
randering in de interventiegroep en de controlegroep. 
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Tahellen 

Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Behandeling Interventie 

Gemid. SE SO Mediaan Min Max N 

Duur hoofdpijn 
pre-trial 

, 10 jaar 

Hfd+Higr P1 279 35 174 231 39 675 25 

Hfd Pl 248 33 163 197 39 675 25 

Higr Pi 31 7 34 20 0 129 25 

Hfd+Higr P3 215 38 190 148 3 741 25 

Hfd P3 200 37 184 142 3 741 25 

Higr P3 . 15 4 21 0 0 63 25 

Hfd+Higr P3-Pl -64 16 80 -77 -206 137 25 

Hfd P3-Pl -48 16 81 -52 -188 191 25 

l-ligr P3-Pl -16 6 28 -5 -66 29 25 

t/m 10 jaar 

Hfd+Higr P1 354 43 244 294 36 899 32 

Hfd Pl 308 41 235 237 23 899 32 

Higr Pl 46 10 58 22 0 210 32 

Hfd+l-ligr P3 144 31 178 85 0 681 32 

Rfd P3 129 29 162 62 0 635 32 

Higr P3 15 6 34 0 0 151 32 

Hfd+Higr P3-Pl -209 34 194 -164 -658 95 32 

HEd P3-Pl -178 32 179 -130 -607 76 32 

Higr P3-Pl -31 10 56 -4 -198 33 32 

Tabel XI. Het verband t~en "het aantal jaren hoofdpijn voorafgaande aan het onderzoek" en de veranderingen wat betreft het 
voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over vier weken, in de interventiegroep. 
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Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Behandeling Controle 

Gemid. SE SD Mediaan Min Max N 

Duur hoofdpijn 
pre-trial 

> 10 jaar 

Hfd+Nigr Pl 313 39 207 288 37 805 29 

Hfd PI 239 37 200 194 22 781 29 

Nigr PI 74 16 87 48 0 373 29 

Hfd+Higr P3 248 40 216 185 14 833 29 

Hfd P3 210 36 196 157 0 815 29 

Nigr P3 38 10 56 18 0 213 29 

Hfd+Migr P3-Pl -65 20 107 -55 -261 186 29 

Hfd P3-P1 -29 21 114 -19 -220 295 29 

Migr P3-Pl -36 12 64 -18 -257 85 29 

t/m 10 jaar 

Hfd+Higr P1 396 60 353 263 52 1323 35 

Hfd PI 372 61 362 250 16 1323 35 

Nigr PI 24 7 40 0 0 185 35 

Hfd+Migr P3 385 73 430 173 37 1488 35 

Hfd P3 365 74 438 168 31 1488 35 

Nigr P3 20 6 36 0 0 128 35 

Hfd+Nigr P3-Pl -11 27 160 -11 -309 375 35 

Hfd P3-Pl -8 27 159 -11 -309 417 35 

Higr P3-Pl -4 8 47 0 -185 95 35 

Tabel XII. Het verband tussen "het aantal jaren hoofdpijn voorafgaande aan het onderzoek" en de veranderingen wat betreft het 
voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over vier weken, in de controlegroep. 

~-----~.~-------------------
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Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Behandeling Interventie 

Gemid. SE SD Mediaan Min Nax N 

Opinie positief effect 
(vooraf) 

Ja 

Hfd+Higr P1 353 44 235 321 36 899 29 

Hfd PI 310 42 228 233 23 899 29 

Migr P1 43 9 49 28 0 195 29 

Hfd+Higr P3 220. 41 221 103 0 741 29 

Hfd P3 199 39 209 101 0 741 29 

Higr P3 21 6 33 10 0 151 29 

Hfd+l1igr P3-P1 -133 30 163 -119 -607 137 29 

Hfd P3-P1 -111 30 160 -101 -607 191 29 

!-ligr P3-P1 -22 9 47 -1 -195 33 29 

Nee 

Hfd+Higr Pl 265 33 173 221 39 697 28 

Hfd PI 236 32 170 190 39 675 28 

Higr PI 29 7 36 9 0 100 28 

Hfd+Higr P3 129 24 125 108 2 598 28 

Hfd P3 120 23 120 93 2 588 28 

Nigr P3 9 4 24 0 0 104 28 

Hfd+Nigr p3-Pl -136 29 153 -89 -658 24 28 

Hfd P3-Pl -ll6 27 145 -76 -568 20 28 

Higr P3-Pl -20 6 32 -3 -97 29 28 

Tabel XIII. Het verband tussen· de verwachting ten aanzien van het effect van een voedingsverandering" en de veranderingen 
wat betreft het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over vier weken, in de 

interventiegroep. 
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Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Behandeling Controle 

Gemid. SE SD Mediaan Min Max N 

Opinie positief effect 
(vooraf) 

Ja 

Hfd+Migr P1 298 26 16. 277 37 805 " 
Hfd PI 2.9 26 169 208 22 781 " 
Migr PI .9 8 51 33 0 185 ., 
Hfd+Migr P3 220 28 176 15' " 833 ., 
Hfd P3 188 26 167 132 0 815 ., 
Migr P3 32 7 .6 16 0 213 " 
Hfd+Migr P3-Pl -78 17 108 -77 -309 186 ., 
Hfd P3-Pl -61 17 106 -52 -309 155 ., 
Migr P3-Pl -17 9 56 -6 -185 95 ., 

Nee 

Hfd+Migr P1 .5. 87 '2' 252 51 1323 2. 

Hfd Pl "2 89 '3' 157 16 1323 2. 

Higr Pl '2 19 9. • 0 373 2. 

Hfd+Migr P3 .88 101 .9. 190 27 1488 2. 

Hfd P3 '66 102 500 171 23 1488 2. 

Higr P3 22 10 '7 0 0 190 2. 

Hfd+Migr P3-Pl 3' 32 158 22 -246 375 2. 

Hfd P3-Pl 5. 33 160 2' - 246 .,7 2. 

Higr P3-Pl -20 12 60 0 -257 80 2. 

Tabel XW. Het verband tussen· de velWachting ten aanzien van het effect van een voe:dingsverandering" en de veranderingen 
wat betreft het vOO( intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over vier weken, in de 
controlegroep. 
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Tabellen 

Dnur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Behandeling Interventie 

Gemid. SE SD Nediaan Hin Max N 

ChronicuB (;:.,,14 
dagen/periode) 

Ja 

Hfd+Nigr PI 400 35 217 363 109 899 39 

Hfd PI 356 33 207 308 70 899 39 

Higr PI 44 9 56 16 0 210 39 . 

Hfd+Migr P3 225 32 201 153 12 741 39 

Hfd P3 208 30 189 153 12 741 39 

Nigr P3 17 5 31 0 0 151 39 

Hfd+Higr P3-P1 -175 31 193 -105 -658 137 39 

Hfd P3-P1 -148 29 178 -92 -607 191 39 

Higr P3-P1 -27 9 53 0 -198 33 39 

Nee 

Hfd+Nigr P1 149 16 68 144 36 266 19 

Hfd PI 121 14 60 127 23 241 19 

Higr PI 28 7 30 20 0 100 19 

Hfd+Higx p3 71 15 67 52 0 206 19 

Hfd P3 61 14 62 50 0 206 19 

Higr P3 10 6 24 0 0 104 19 

Hfd+Migr P3-Pl -78 18 77 -101 -210 74 19 

Hfd P3-P1 -60 16 71 -54 -185 79 19 

Higr P3-P1 -18 6 25 -5 -75 12 19 

Tabel XY. Het verband tussen "het aantal dagen hoofdpijn tijdens de voorregistratie . en de veranderingen wat betreft het voor 
intensneitgecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over vier weken, in de interventiegroep. 
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Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Behandeling Controle 

Gemid. SE sn Mediaan Min Max N 

Chronicua (;>:=14 
dagen/periode) 

Ja 

Hfd+Migr PI 439 46 309 359 114 1323 46 

Hfd PI 391 48 323 281 26 1323 46 

Migr PI 48 11 78 21 0 373 46 

Hfd+Migr P3 410 56 381 277 14 1488 46 

Hfd P3 380 57 386 242 14 1488 46 

Migr P3 30 8 53 0 0 213 46 

Hfd+Migr P3~Pl -29 23 157 -38 ~309 375 46 

Hfd P3~Pl -11 24 161 -14 -309 417 46 

Nigr P3~Pl -18 10 65 -1 -257 95 46 

Nee 

Hfd+Migr PI 153 23 99 144 37 415 19 

Hfd PI 111 19 84 90 16 289 19 

Nigr PI 42 10 45 33 0 150 19 

Hfd+Migr P3 97 17 76 64 16 270 19 

Hfd P3 75 14 59 56 0 209 19 

Migr P3 22 6 26 16 0 90 19 

Hfd+Migr P3~P1 -56 18 79 -39 ~261 90 19 

Hfd P3-PI -36 14 62 -19 -171 86 19 

Migr P3-Pl -20 8 33 0 -94 28 19 

Tabel XVI. Het verband tussen "het aantal dagen hClC.lfdpijn tijdens de voorregistratie" en de veranderingen wat betreft het voor 
intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshClC.lfdpijn en migraine, gemeten over vier weken, in de controlegroep. 
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Tahp!!('11 

Duur: uren 

Behandeling Interventie 

Gemid. SE SD Mediaan Min Max N 

Higraine in PI JIN 
Ja 

Hfd+/>{igr P1 213 24 147 177 23 659 37 

Hfd PI 189 23 137 160 18 SS. 37 

Nigr PI 24 4 21 18 2 105 37 

Hfd+Nigr P3 121 21 125 80 0 597 37 

Hfd P3 112 20 120 80 0 597 37 

Migr P3 9 2 14 4 0 63 37 

Hfd+Migr P3-Pl -92 22 131 -73 -537 192 37 

Hfd P3-Pl -77 20 120 -60 -438 210 37 

Higr P3-Pl -15 4 23 -10 -99 19 37 

Nee 

Hfd+Nigr P1 198 38 176 115 32 662 . 21 

Hfd PI 198 38 176 115 32 662 21 

Higr PI 0 0 0 0 0 0 21 

Hfd+Higr P3 115 30 140 70 2 511 21 

Hfd P3 114 30 139 70 2 511 21 

Nigr P3 1 1 2 0 0 8 21 

Hfd+Higr P3-PI -83 29 133 -52 -554 78 21 

Hfd P3-Pl -84 29 132 -52 -554 73 21 

Higr P)-PI 1 1 2 0 0 8 21 

Tabel XVU. Het verband tussen "het al dan niet doormaken van een migraine-aanval tijdens de voorregistratie" en de verande­
ringen wat betreft het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine na acht weken in de interventiegroep. 
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Duur: uren 

Behandeling Controle 

Gemid. SE sn Mediaan Min Max N 

Migraine in PI JIN 
Ja 

Hfd+Migr P1 206 25 161 166 22 672 42 

Hfd PI 179 25 164 134 10 658 42 

Migr PI 27 4 29 16 4 150 42 

Hfd+Migr P3 167 27 175 -- 96 8 692 42 

Hfd P3 151 27 174 77 0 692 42 

Migr P3 16 3 20 10 0 87 42 

Hfd+Nigr P3-Pl -39 10 65 -29 -201 91 42 

Hfd P3 -.Pl -28 11 68 -15 -177 85 42 

Nigr P3-Pl -11 4 26 -7 -103 38 42 

Nee 

Hfd+Migr P1 291 50 239 162 32 687 23 

Hfd PI 291 50 239 162 32 687 23 

Migr PI 0 0 0 0 0 0 23 

Hfd+Migr P3 242 52 247 122 14 673 23 

Hfd P3 242 52 247 116 14 673 23 

Migr P3 0 0 1 0 0 6 23 

Hfd+Migr P3-Pl -49 16 78 -32 -328 77 23 

Hfd P3-Pl -49 16 78 -32 -328 77 23 

Migr P3-Pl 0 0 1 0 0 6 23 

Tabel XVIII. Het verband tussen "het al dan niet doormaken van een migrdine-aanval tijdens de voorregistrdtie" en de verande· 
ringen wat betreft het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine na dcht weken in de controlegroep. 
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TaheJ/en 

Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Behandeling Interventie 

Gemid. SE SD l1ediaan Hin Max N 

Higraine in Pi JIN 
Ja 

Hfd+Nigr P1 333 34 204 279 36 815 37 

Hfd P1 272 31 186 241 23 732 37 

Nigr P1 61 8 49 50 6 210 37 

Hfd+Higr P3 185 30 180 134 0 741 37 

Hfd P3 163 27 165 110 0 741 37 

Nigr P3 22 6 34 8 0 151 37 

Hfd+Nigr P3-P1 -147 29 176 -129 -658 137 37 

Hfd P3-P1 -108 26 156 -77 -568 191 37 

Nigr P3-P1 -39 9 52 -28 -198 33 37 

Nee 

Hfd+Migr P1 291 53 241 158 39 899 21 

Hfd P1 291 53 241 158 39 899 21 

Migr P1 0 0 0 0 0 0 21 

Hfd+l1igr P3 156 42 192 79 2 635 21 

Hfd P3 154 41 189 79 2 635 21 

Migr P3 2 1 6 0 0 24 21 

Hfd+Nigr P3-P1 -135 35 162 -97 -607 76 21 

Hfd P3-P1 -137 35 160 -97 -607 76 21 

Nigr P3-P1 2 1 6 0 0 24 21 

Tabel XIX. Het verband tussen "het al dan niet doormaken van een migraine-aanval tijdens de voorregistratie" en de verande­
rinEen wat betreft het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en miEraine na acht weken in de interventie­
gr.oep. 
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Bli/age2 

Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Behandeling Controle 

Gemid. SE sn Nediaan Nin Nax N 

Migraine in Pl JIN 
Ja 

Rfd+Nigr P1 3i5 34 219 282 51 1113 42 

Rfd Pl 243 34 218 193 16 1071 42 

Nigr Pl 72 12 75 45 8 373 42 

Rfd+Nigr P3 276 45 292 181 16 1488 42 

Rfd P3 233 44 288 137 0 1488 42 

Higr P3 43 8 52 26 0 213 42 

Rfd+Nigr P3-P1 ~39 21 138 ~40 -261 375 42 

Rfd P3-P1 ~10 21 138 ~1l -296 417 42 

Higr P3-P1 ~29 11 69 ~22 -257 95 42 

Nee 

Rfd+Nigr P1 429 82 395 263 37 1323 23 

Rfd P1 429 82 395 263 37 1323 23 

Higr P1 0 0 0 0 0 0 23 

Hfd+Migr P3 396 92 439 168 14 1346 23 

Hfd P3 395 92 439 168 14 1346 23 

Nigr P3 1 1 4 0 0 18 23 

Hfd+Migr P3- P1 ~33 30 144 ~19 -309 246 23 

Rfd P3-Pl ~34 30 144 ~19 -309 246 23 

Migr P3-Pl 1 1 4 0 0 ,. 23 

Tabel XX Het verband tussen "het al dan niet doormaken van een mi,?raine-aanval tijdens de voorregistratie" en de verande­
nnRen wat betreft het voor intensiteit gecorrip,eerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine na ar.ht weken in de controle­

?roep 
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Duur: uren 

Gemid. SE sn Mediaan Min Max N 

Behandeling 
Interventie 

Hfdp+Nigr gem. PI 52 5 39 38 6 166 5B 

Hfdp gem.PI 48 5 38 35 5 166 58 

Nigr gem.PI • 1 5 2 0 26 58 

Hfçlp+Nigr P2Wl 66 6 45 57 0 171 58 

Hfdp P2Wl 57 5 40 53 0 171 58 

Higr P2Wl 9 2 14 0 0 66 58 

Hfd+Migr P2Wl-gem.Pl ,. 5 35 13 ·91 96 58 

Hfd P2Wl-gem.Pl 9 4 31 9 ·82 88 58 

/>Iigr P2Wl-gem.Pl 5 2 13 0 ·20 62 58 

Controle 

Hfdp+Higr gem.Pl 59 6 49 42 6 172 65 

Hfdp gem. PI 55 6 50 37 3 172 65 

Migr gem. PI • 1 7 3 0 38 65 

Hfdp+Higr P2Wl 58 6 52 48 0 171 65 

Hfdp P2Wl 54 7 52 41 0 171 65 

Migr P2Wl 4 1 10 0 0 63 65 

Hfd+Higr p2Wl-gem,Pl ·1 3 21 ·2 ·53 77 65 

Hfd p2Wl-gem,Pl ·1 2 20 ·3 ·42 79 65 

Higr P2Wl-gem.Pl 0 1 8 ·1 ·16 37 65 

Tabel XXL Oe beginverergering: het gemiddelde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over een 
week, voor en gedurende de eerste week na aanvang van de voedingsverandering in de interventie- en de controlegroep. 
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Blj/age 2 

Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Gemid. SE SO Hediaan Min Max N 

Behandeling 
Interventie 

Hfdp+Higr gem. PI 80 7 54 60 9 225 58 

Hfdp gem. PI 70 7 51 52 6 225 58 

Migr gem. PI 10 2 12 5 0 53 58 

Hfdp+Higr P2Wl ll8 II 88 100 0 345 58 

Hfdp P2WI 95 9 72 86 0 287 58 

Migr P2WI 23 5 38 
.. 

0 0 180 58 

Hfd+Migr P2WI-gem.Pl 38 9 70 35 -142 229 58 

Hfd P2WI-gem.Pl 25 7 55 24 -120 186 58 

Higr P2WI-gem.Pl 13 5 35 0 -49 171 58 

Controle 

Hfdp+l-ligr gem.Pl 89 9 74 69 9 331 65 

Hfdp gem. PI 77 9 76 50 4 331 65 

Migr gem. PI 12 2 17 6 0 93 65 

Hfdp+Migr P2Wl 93 12 94 66 0 372 65 

Hfdp P2Wl 83 II 92 54 0 347 65 

Migr P2Wl 10 4 30 0 0 189 65 

Hfd+Migr P2Wl-gem.Pl 4 5 43 -3 -104 144 65 

Hfd P2Wl-gem.Pl 6 5 38 -3 -72 148 65 

Migr P2Wl-gem.Pl -2 3 23 -2 -46 ll4 65 

Tabel XXII. De beginverergering: het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spanningshcxidpijn en migraine, gemeten over 
een week. voor en gedurende de eerste week na aanvang van de voedingsverandering in de interventie- en de controlegroep. 
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_~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~_~~~~~~ T,J/1t'I/en 

Medicatie 

Gemid. SE sn Mediaa Min Max N 

n 

Behandeling 
Interventie 

Analgetica gem. Pl 4.0 .6 4.4 3.0 0 27 58 

Analgetica P2Wl 7.6 2.1 15.8 3.5 0 112 58 

Analgetica P2Wl-gem.Pl 3.6 1.6 12.5 .5 -8 85 58 

Higr.Hed gem.Pl .4 .3 2.0 .0 0 15 58 

Higr.Med P2Wl .6 .3 2.3 .0 0 15 58 

Higr.Hed P2Wl-gem, PI .2 .1 .8 .0 -1 5 58 

Controle 

Analgetica gem.P1 3.5 .9 7.4 1.5 0 54 65 

Analgetica P2Wl 3.2 1.0 8.3 1.0 0 60 65 

Analgetica P2Wl-gem.Pl -.3 .3 2.7 -.3 -5 16 65 

Higr.Hed gem. PI .4 .1 1.0 .0 0 5 65 

Higr.Hed P2Wl .3 .1 .8 .0 0 4 65 

Migr.Hed P2Wl-gem. PI -.1 .0 .4 .0 -1 1 65 

Tabel XXIII. De beginverergering: het gemiddelde gebruik van analgetiGl. en migraine-aanvakouperende medicijnen. gemeten 
over een week. voor en gedurende de eerste week na aanvang van de voedingsverandering in de intelVenne- en de controle­
groep. 
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8qlilge2 

Beginv. duur 
Ja 

Behandeling 
Interventie 

Hfdp+Migr gem.PI 

Hfdp gem. Pl 

Migr gem. Pl 

Hfdp+Migr P2Wl 

Hfdp P2Wl 

Migr P2WI 

Hfd+Migr P2Wl-gem.PI 

Hfd P2Wl-gem.Pl 

Nigr P2Wl-gem.Pl 

Controle 

Hfdp+Nigr gem.Pl 

Hfdp gem,PI 

Higr gem. PI 

Hfdp+Migr P2Wl 

Hfdp P2Wl 

Migr P2WI 

Hfd+Migr P2Wl-gem.Pl 

Hfd P2WI-gem.PI 

Migr P2Wl-gem.PI 

Gemid. SE 

46 5 

43 5 

3 1 

75 6 

65 6 

10 2 

29 4 

22 3 

7 2 

55 9 

50 9 

5 2 

70 9 

63 10 

7 3 

15 4 

13 4 

2 2 

Duur: uren 

sn Mediaan Min Max N 

34 36 6 166 42 

33 33 5 166 42 

5 1 0 20 42 

41 71 11 171 42 

38 63 11 171 42 

14 6 0 66 42 

25 23 1 96 42 

22 19 -42 88 42 

14 3 -20 62 42 

48 41 8 167 28 

49 34 7 167 28 

9 2 0 38 28 

50 60 11 171 28 

52 48 11 171 28 

14 0 0 63 28 

19 7 0 77 28 

22 5 -28 79 28 

10 0 -13 37 28 

Tabel xxrv. Betreffende de patienten waarb'lj een beginverergering optrad: het gemiddelde aantal uren spanningshoofdpijn en 
migraine, gemeten over een week, voor en gedurende de eerste week na clanvclng van de voedingsverandering in de 

interventic- en de cootrolegroep; 



____________________________________________ Tabf'//N) 

Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Beginv. eqUiv 
Ja 

Behandeling 
Interventie 

Hfdp+Migr gem.PI 

Hfdp gem.Pl 

Migr gem. PI 

Hfdp+Higr P2Wl 

Hfdp P2Wl 

Nigr P2Wl 

Hfd+Higr P2Wl-gem.Pl 

Hfd P2Wl-gem.Pl 

Migr P2Wl-gem.Pl 

Controle 

Hfdp+Higr gem.P! 

Hfdp gem.PI 

Migr gem. P1 

Hfdp+Migr P2Wl 

Hfdp P2Wl 

Nigr P2Wl 

Hfd+Higr P2Wl-gem.Pl 

Hfd P2Wl-gem.Pl 

Higr P2Wl-gem.Pl 

Gemid. 

75 

65 

10 

141 

110 

31 

66 

45 

21 

9S 

85 

13 

136 

115 

21 

38 

30 

8 

SE SD Mediaan Nin 

8 54 58 9 

8 51 49 6 

2 13 3 0 

13 88 118 15 

11 73 91 8 

6 41 12 0 

8 55 49 3 

7 46 38 -45 

6 38 9 -49 

14 72 76 9 

14 74 60 9 

4 23 5 0 

18 97 99 11 

19 99 78 11 

8 42 0 0 

7 39 24 0 

8 43 13 -45 

5 29 0 -23 

Max N 

225 43 

225 43 

53 43 

345 43 

287 43 

180 43 

229 43 

186 43 

171 43 

278 28 

268 28 

93 28 

372 28 

347 28 

189 28 

144 28 

148 28 

114 28 

Tabel)(.)(V. Betreffende de patiënten waarbij een beginvcrergering optrad: het voor inten.."rteit gecorrigeerde aantal uren 
spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over een week. voor en gedurende de eerste week na aanvang van de voedingsve­
randering in de interventie- en de controlegroep. 
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Beginv. duur 
Ja 

Behandeling 
Interventie 

NSAIDe Hfd+Migr 
Pl/W1234 

NSAIDs Hfdp+Migr 
P2Wl 

Caflmm Hfd+Migr 
Pl/W1234 

Caflmm Hfdp+Migr 
P2Wl 

Controle 

NSAIDs Hfd+Migr 
Pl/W1234 

NSAIDe Hfdp+Higr 
P2Wl 

CafImm Hfd+Migr 
Pl/W1234 

CafImm Hfdp+Higr 
P2Wl 

Medicatie: Analgetica / Migr.med 

Gemid. SE sn Mediaan Min Hax 

3.S .S 3.2 3.0 0 16 

6.6 1.2 8.0 4.0 0 39 

.. 
.S .4 2.3 .0 0 1S 

.8 .4 2.6 .0 0 1S 

S.O 2.0 10.3 2.0 0 S4 

S.4 2.2 11. 9 2.0 0 60 

.2 .1 .7 .0 0 4 

.3 .1 .7 .0 0 3 

Tabel XXVI. Betreffende de patienten waarbij een beginverergering optrad: het gemiddelde aantal gebruikte analgetica 

N 

42 

42 

42 

42 

28 

28 

28 

28 

cn migraine-aanval couperende medicijnen gemeten CNer een week. voor en gedurende de eerste week na aanv.mg van de 
voedingsverandering in de interventie- en de controlegroep. 

/70 



Behandeling 
Interventie 

Hfd+Migr P1 

Hfd P1 

Migr P1 

Hfd+Migr P3 

Hfd - p3 

Migr P3 

Hfd+Migr PS 

Hfd PS 

Migr PS 

Hfd+Higr PS-P3 

Hfd P5-P3 

Higr- P5-P3 

Hfd+Migr PS-P1 

Hfd PS-P1 

Migr P5-Pl 

Duur (uren) 

Gemid. SE SO 

208 21 157 

193 20 151 

15 3 21 

119 17 130 

113 17 126 

6 2 12 

102 15 116 

97 15 113 

5 2 12 

-17 7 52 

-16 6 48 

-1 1 10 

-106 17 128 

-96 16 122 

-10 2 18 

Mediaan Min Max 

151 23 662 

140 18 662 

9 0 105 

78 0 597 

75 0 597 

0 0 63 

64 0 549 

53 0 549 

0 0 63 

-2 -214 85 

-1 -209 80 

0 -36 34 

-81 -555 144 

-71 -555 162 

-5 -74 31 

Tabel XXVII, Het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over vier weken. in de interventiegroep tijdens 
de voorregistratÎe (P I). na acht weken (P3) en na twintig weken (PS) voedingsverandering. 

Tabd/t!n 

N 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 
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BIjlage 2 

Behandeling 
Interventie 

Hfd+Migr PI 

Hfd PI 

Migr PI 

Hfd+Migr P3 

Hfd P3 

Migr P3 

Hfd+Migr P5 

Hfd PS 

Migr PS 

Hfd+Migr PS-P3 

Hfd PS- P3 

Migr PS-P3 

Hfd+Migr PS-PI 

Hfd PS-PI 

Migr PS-PI 

Pijnvrije dagen 

Gemid. SE sn 

9 1 7 

10 1 7 

2. 0 2 

15 1 9 

"' 1 9 

27 0 2 

I' 1 10 

17 1 9 

27 0 3 

1 0 3 

1 0 3 

0 0 2 

7 1 7 

7 1 7 

1 0 3 

Mediaan Min Max N 

11 0 23 58 

11 0 23 58 

27 18 28 58 

19 0 28 58 

19 0 28 58 

28 "' 28 58 

19 0 28 58 

19 0 28 58 

28 9 28 58 

1 -. 12 58 

0 -. 12 58 

0 -11 • 58 

7 -. 23 58 

7 -. 21 58 

1 -I' 8 58 

Tabel XXVIII. Het aantal pijnvrîje dagen, gemeten over vier weken, in de interventiegroep tijdens de voorregistratie (P r). 
na acht weken (P3) en na tvJintig weken (PS) voedingsverandering. 
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Tdhf>/I('f) ---------_.----

Behandeling 
Interventie 

Hfd+Migr Pl 

HEd Pt 

Migr Pt 

Hfd+Migr P3 

HEd P3 

Migr P3 

Hfd+Migr PS 

HEd P5 

Migr P5 

HEd+l1igr P5-P3 

HEd P5-P3 

IHgr P5-P3 

Hfd+Migr P5-Pt 

Hfd P5-Pt 

l1igr P5-Pt 

Duur (uren, gecorrigeerd voor intensiteit i 

Gemid. SE sn Mediaan Min Max 

31B 2B 217 239 36 B99 

279 27 206 20B 23 B99 

39 6 49 19 0 210 

175 24 lB3 lOB 0 741 

160 23 173 103 0 741 

15 4 29 0 0 151 

150 21 160 97 0 705 

137 20 151 76 0 705 

13 4 2B 0 0 151 

·25 12 95 -1 -390 244 

·23 11 B5 -1 -380 229 

-2 3 25 0 -104 72 

-168 23 178 -124 -610 146 

-142 22 16B -100 -610 179 

·26 6 43 -11 -183 51 

Tabel XXIX. Het voor intensfteft gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over vier 
weken, in de interventiegroep tijdens de voorregistratie (PI), na acht weken (P3) en na tV'Iintig weken (PS) 
voedingsverandering. 

N 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 

SB 
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Bijlage :! 

Behandeling 
Interventie 

Analgetica Pl 

Analgetica P3 

Analgetica P5 

Analgetica PS-P3 

Analgetica PS-Pl 

Migr.Med Pl 

Migr.Med P3 

Higr.Med PS 

Migr.Med PS-P3 

Migr.Med PS-P1 

Gemid. 

16.0 

B .B 

7.9 

-.9 

-8.1 

1.7 

1.4 

1.0 

- .4 

- .7 

Analgetica / Migr.Med 

SE sn Mediaan Min Max 

2.3 17.4 12.0 0 107 

1.6 12.3 5.0 0 56 

1.3 10.2 5.0 0 46 

.9 7.2 .0 -40 16 

1.5 11.4 - S. 0 -61 20 

.. 
1.0 B.O .0 0 60 

.7 5.7 .0 0 40 

.6 4.5 .0 0 33 

.3 2.2 .0 -15 3 

.5 3.6 .0 -27 2 

Tabel XXX Het aantal gebruikte analgetica en migraine·aanvalcouperende medicijnen, gemeten over vier weken. 
in de interventiegroep tijdens de voorregistratie (P 1). na acht weken (P3) en na tvlintig weken (PS) 
voedingsverandering. 
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N 

5B 

SB 

SB 

SB 

SB 

5B 

5B 

SB 

5B 

5B 



Behandeling 
Interventie 

Hisselijk P1 

Misselijk P3 

Misselijk P5 

Misselijk P5-P3 

Misselijk PS-Pl 

Braken P1 

Braken P3 

Braken PS 

Braken PS-P3 

Braken PS-Pl 

Gemid. 

4.1 

1.5 

1.4 

- .1 

-2.7 

.4 

.3 

.4 

.1 

.0 

Hisselijk / Braken 

SE sn Mediaan Hin Ha>:: 

.9 6.7 2.0 0 33 

.3 2.7 .0 0 10 

.5 3.8 .0 0 21 

.5 3.7 .0 -9 12 

.9 6.6 -1. 0 -32 18 

.2 1.5 .0 0 10 

.2 1.4 .0 0 10 

.2 1.5 .0 0 10 

.1 1.0 .0 -4 5 

.1 1.1 .0 -5 5 

Tabel XXXI. Het aantal dagde!en misselijkheid en braken, gemeten over vier weken, in de interventiegroep tijdens 
de voorregistratie (P I). na acht weken (P3) en na twintig weken (P5)voedingsverimdering. 

Tabel/en 

N 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 

58 
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Bqlage2 

Behandeling 
Controle 

Hfd+Higr PI 

Hfd PI 

Nigr PI 

Hfd+Migr P3 

Hfd P3 

Migr P3 

Hfd+Migr PS 

Hfd PS 

Migr PS 

Hfd+Migr PS-P3 

Hfd ps- P3 

l1igr PS-P3 

Hfd+Higr PS-PI 

Hfd PS-PI 

Higr PS-PI 

Duur (uren) 

Gemid. SE SD 

236 24 195 

219 25 200 

17 3 26 

194 25 204 

183 26 206 

11 2 18 

165 26 206 

154 25 205 

11 3 23 

-28 11 90 

-28 10 78 

0 3 21 

-71 12 96 

-65 12 96 

-6 3 22 

Mediaan Min Max N 

166 22 687 65 

148 10 687 65 

10 0 150 65 

101 8 692 65 

86 0 692 65 

2 0 87 65 

87 0 678 65 

66 0 678 65 

0 0 102 65 

-3 -307 155 65 

-11 -263 118 65 

0 -51 86 65 

-55 -399 202 65 

-55 -380 203 65 

-4 -63 86 65 

Tabel XXXII. Het aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over vier weken, tijdens de voorregi5tr<ltie (P I). na <lcht 

weken controledieet (P3), en na acht weken interventiedieet (PS) in de controlegroep. 
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Behandeling 
Controle 

Hfd+Higr P1 

HEd PI 

Migr PI 

Hfd+Higr P3 

Hfd P3 

Migr P3 

Hfd+Higr P5 

Hfd PS 

Higr PS 

Hfd+l1igr PS-P3 

Hfd P5-P3 

loligr P5-P3 

Hfd+Nigr PS-Pl 

Hfd PS- Pl 

foligr PS-Pl 

Gemid. 

9 

9 

26 

12 

13 

27 

15 

15 

27 

2 

2 

0 

6 

6 

1 

Pijnvrije dagen 

SE SD 

1 7 

1 7 

0 3 

1 9 

1 9 

0 2 

1 10 

1 10 

0 2 

1 6 

1 5 

0 2 

1 6 

1 6 

0 2 

Hediaan Hln Ma" N 

8 0 24 65 

9 0 25 65 

26 10 28 65 

14 0 26 65 

14 0 28 65 

27 14 28 65 

16 0 28 65 

17 0 28 65 

28 16 28 65 

1 -16 18 65 

1 -16 18 65 

0 -8 7 65 

5 -3 18 65 

5 -5 18 65 

0 -8 6 65 

Tabel XXXIII. Het aantal pijnvrije dagen, gemeten over vier weken, tijdens de voorregistratie (P I), na acht weken controledieet 
(P3), en na acht weken interventiedieet (P5) in de controlegroep. 
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Behandeling 
Controle 

Hfd+Migr P1 

Hfd P1 

Higr P1 

Hfd+Migr P3 

Hfd P3 

Migr P3 

Hfd+Migr PS 

Hfd PS 

Migr PS 

Hfd+Migr PS-P3 

Hfd PS-P3 

Higr PS-P3 

Hfd+Migr PS-P1 

Hfd PS-P1 

Higr PS-Pl 

Duur {uren, gecorrigeerd voor intensiteit} 

Gemid. SE SD Mediaan Min Max N 

355 37 295 277 37 1323 65 

309 38 303 198 16 1323 65 

46 9 69 24 0 373 65 

318 44 353 177 14 1488 65 

290 44 354 158 0 1488 65 

.. 
28 6 46 4 0 213 65 

266 42 340 148 0 1298 65 

238 41 332 112 0 1298 65 

28 7 60 0 0 306 65 

-52 21 173 -30 -712 342 65 

-52 18 148 -30 -712 226 65 

0 7 53 0 -137 217 65 

-89 21 170 -96 -492 528 65 

-71 20 165 -61 -435 521 65 

-18 7 57 -8 -185 217 65 

Tabel XXXN. Het vOO( intensiteit gecorrigeerde. aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, tijden!. de vOOfregistratie (PI), na 
acht weken controledieet (P3). en na acht weken interventiedieet (PS) in de controlegroep. 
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Behandeling 
Controle 

Analgetica 

Analgetica 

Analgetica 

Analgetica 

P1 

P3 

PS 

PS-P3 

Analgetica PS-PI 

Higr.f1ed P1 

Migr.f1ed P3 

Higr.Hed PS 

Higr.Ned PS-P3 

Higr.Med PS-PI 

Geroid. 

13.9 

14.4 

9.1 

-5.3 

-4.8 

1.5 

1.3 

1.1 

-.2 

-.4 

Tabel/en 

Analgetica / Higr.Med 

SE SD Hediaan Hin Max N 

3.7 29.7 6.0 0 216 65 

4.4 35.1 5.0 0 254 65 

2.2 17.5 2.0 0 110 65 

2.7 21. 5 .0 -144 17 65 

2.0 16.3 -2.0 -106 15 65 

.5 3.8 .0 0 19 65 

.4 3.1 .0 0 15 65 

.4 2.8 .0 0 13 65 

.2 2.0 .0 -12 6 65 

.3 2.2 .0 -9 7 65 

Tabel XXXV. Het aantal gebruikte analgetica en migraine-aanvalcouperende middelen, tijdens de voorregistratie (P I), na acht 
weken controledieet (P3), en na acht weken intcrventiedieet (P5) in de controlegroep. 
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Bijlage 2 

Behandeling 
Controle 

f.lisselijk P1 

Misselijk P3 

Hisselijk PS 

Nisselijk PS-P3 

Hiaaelijk PS-Pl 

Braken P1 

Braken P3 

Braken PS 

Braken PS-P3 

Braken PS-Pl 

Gemid. 

4.4 

2.5 

2.7 

.2 

-1. 7 

1.0 

.5 

.4 

-.1 

-.6 

Misselijk / Braken 

SE SO Mediaan Min Max N 

e9 7.0 3.0 0 46 65 

.5 4.4 1.0 0 25 65 

.7 5.6 .0 0 29 65 

.5 4.3 .0 -10 20 65 

.7 5.5 -1. 0 -17 20 65 

.3 2.3 .0 0 11 65 

.1 1.2 .0 0 5 65 

.2 1.6 .0 0 8 65 

.2 1.7 .0 -5 8 65 

.3 2.4 .0 -11 7 65 

Tabel XXXVI. Het aantal dagdelen misselijkheid en braken, gemeten over vier weken, tijdens de voorregistratie (P I), na acht 
weken controledieet (P3). en na acht weken intelVentiedieet (PS) in de controlegroep. 
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Controlegroep - Duur: uren 

Gemid. SE SD Hediaan Hin Hax 

Hfdp+Higr gem.P3 4. 6 51 25 0 173 

Hfdp gem. P3 45 6 51 22 0 173 

Migr gem. P3 3 1 4 0 0 22 

Hfdp+Migr P4Wl 67 7 54 61 0 174 

Hfdp P4Wl 61 7 53 48 0 174 

Higr P4Wl 6 1 12 0 0 62 

Hfd+Higr P4Wl-gem.P3 19 4 31 7 -21 134 

Hfd P4Wl-gem. P3 16 3 25 7 -27 83 

Migr P4Wl-gem.P3 3 1 12 0 -12 62 

Tabel XXXVII. De beginverergering: het gemiddelde aantal uren spanningshoofdpijn en migraine, gemeten over een 
week. vOO( (gcm.P3) en gedurende de eerste week na aanvang (P4W I) van het interventiedieet in de controlegroep. 

N 

65 

65 

65 

65 

65 

65 

65 

65 

65 
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Controlegroep - Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Gemid. SE sn Mediaan Min Max N 

Hfdp+Migr gem.P3 79 11 89 44 0 372 65 

Hfdp gem. P3 72 11 69 40 0 372 65 

Migr gem.P3 7 1 12 0 0 53 65 

Hfdp+Migr P4Wl 116 l) 103 83 0 376 65 

Hfdp P4Wl 99 12 96 70 0 376 65 

Migr P4Wl 17 4 33 0 0 169 65 

Hfd+Migr P4Wl-gem.P3 37 6 
.. 

61 12 ·41 269 65 

Hfd P4Wl-gem. P3 27 5 44 12 ·41 153 65 

Migr P4Wl-gem.P3 10 4 33 0 ·32 169 65 

Tabel XXXVlH. De beginverergering: het voor intensiteIT gecorrigeerde aantal uren spanningshoofdpijn 
en migraine, gemeten over een week, voor (gem.P3) en gedurende de eerste week na aanvang (P4Wt) van het intelVentie­
dieet În de controlegroep. 
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Tabellen 

Controlegroep ~ Medicatie 

Gemid. SE SD Mediaa Min Max N 

n 

Behandeling 
Controle 

Analgetica gem.P3 3.6 1.1 8.8 1.3 0 64 65 

Analgetica P4Wl 4.5 1.0 8.3 2.0 0 58 65 

Analgetica P4Wl~gem.P3 .9 .4 3.3 .5 -11 8 65 

Higr.Hed gem. P3 .3 .1 .8 .0 0 4 65 

Migr.Med P4Wl .6 .2 1.4 .0 0 6 65 

Migr.Hed P4Wl~gem.P3 .3 .1 .8 .0 -1 4 65 

Tabel XXXIX. De beginverergering: het gemiddelde gebruik van analgetica en migraine-aanva!couperende mediàjnen. gemeten 
over een week, v(x)( (gem.P3) en gedurende de eerste week na aanvang (P4WI) van het interventiedieet in de controlegroep. 
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Bijlage 2 

Duur: uren 
Beginv. duur Ja 

Gemid. SE SD Mediaan Min Max N 

Behandeling 
Controle 

Hfdp+Migr gem.P3 37 6 39 22 2 168 46 

Hfdp gem.P3 34 6 39 19 0 168 46 

Migr gem. P3 3 1 5 1 0 22 46 

Hfdp+Migr P4Wl 66 7 48 62 5 174 46 

Hfdp P4Wl 58 7 45 50 0 174 46 

Migr P4Wl 8 2 13 5 0 62 46 

Hfd+Migr P4Wl-gem.P3 29 5 32 14 1 134 46 

Hfd P4Wl-gem. P3 24 4 26 13 -6 83 46 

Migr P4Wl-gem.P3 5 2 13 0 -11 62 46 

Tabel XL Betreffende de patienten waarbij een beginverergering optrad: het gemiddelde aantal uren spanningshoofdpijn en 
migraine. gemeten over een week. voor en gedurende de eerste week na aanvang van de voedingsverandering in de controle­
grcx:p. 
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Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Beginv. equiv 
Ja 

Behandeling 
controle 

Hfdp+Migr gem. P3 

Hfdp gem.P3 

Migr gem. P3 

Hfdp+Migr P4Wl 

Hfdp P4Wl 

Migr P4Wl 

Hfd+Migr P4Wl-gem.P3 

Hfd P4Wl-gem.P3 

Migr P4Wl-gem.P3 

Gemid. SE 

74 12 

68 12 

6 2 

129 15 

108 14 

21 5 

55 9 

40 6 

15 5 

SD Mediaan Min 

85 42 4 

84 34 0 

12 0 0 

102 96 11 

97 72 0 

36 8 0 

61 29 0 

43 26 -11 

36 0 -32 

Tahel/ell 

Max N 

337 49 

337 49 

53 49 

376 49 

376 49 

169 49 

289 49 

153 49 

169 49 

Tabel XLI. Betreffende de patienten v..raarbij een beginverergering optrad: het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren 
spanningshcx:ldpijn en migraine, gemeten over een week, voor en gedurende de eerste week na aanvang van de voedingsve­
randerîng in de controlegroep. 
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Beginv. duur 
Ja 

Behandeling 
Controle 

Analgetica gem.P3 

Analgetica P4Wl 

Migr.Med. gem. P3 

Migr.Med. P4Wl 

Medicatie: Analgetica / Migr.med 

Gemid. SE SD Mediaan Min Max 

3.8 1.5 10.0 1.5 0 64 

5.1 1.4 9.2 2.0 0 58 

.3 .1 .8 .0 0 4 

.. 
.7 .2 1.4 .0 0 6 

Tabel XLII. Betreffende de patiénten waarbij een beginverergering optrad: hetgemidde!de aantal gebruikte analgetica 

N 

46 

46 

46 

46 

en migraine-aanval couperende medicijnen gemeten over een week, v(x){ en gedurende de eerste week na aanvang van de 
voedingsverandering in de controlegroep. 
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Tabellen 

controlegroep ~ Duur: uren, gecorrigeerd voor intensiteit 

Gemid. SE SD Mediaan Min Max N 

Eerder therapie ja~nee 
Ja 

Hfdp+Higr gem. P3 108 15 98 79 • 372 .2 

Hfdp gem.P3 100 15 100 65 0 372 .2 

Migr gem.P3 8 2 13 1 0 53 .2 

Hfdp+Migr P4Wl 133 18 114 10. 0 376 .2 

Hfdp P4Wl 120 17 113 8' 0 376 .2 

Higr P4Wl 13 • 25 0 0 12. .2 

Hfd+Migr P4Wl~gem.P3 25 8 53 9 -'1 159 .2 

Hfd P4Wl-gem.P3 20 7 .6 5 -'1 153 .2 

Higr P4 Wl ~gem. P3 5 • 2. 0 -32 12. .2 

Nee 

Hfdp+IHgr gem.P3 26 • 20 20 0 68 23 

Hfdp gem. P3 22 • 18 17 0 65 23 

Migr gem. P3 • 1 6 0 0 23 23 

Hfdp+IHgr P4Wl 8. 15 72 68 0 306 23 

Hfdp P4Wl 62 9 .1 57 0 156 23 

Migr P4Wl 22 .. 9 •• 0 0 169 23 

Hfd+Migr P4Wl~gem.P3 58 15 71 26 0 289 23 

Hfd P4Wl-gem.P3 .0 8 37 26 0 120 23 

Higr P4Wl-gem.P3 18 9 •• 0 -15 169 23 

Tabel XLIII. Het verband tussen 'wel of geen eerdere therapieen" en het voor intensiteit gecorrigeerde aantal uren spannings· 
hcxidpijn en migraine tijden5 de beginverergering voordat (gem,P3) en nadat (P4WI) de controlegroep 
het interventiedieet kreeg. 
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Woord van dank 

8. Woord van dank. 

Het schrijven van dit proefschrift was een proces waarop verschillende mensen invloed hebben uitgeoefend. 
leder voor zich heeft op zijn of haar wijze met ideeën en commentaar mijn denken en schrijven gevormd en 
gestimuleerd. 
Allereerst wil ik de patiënten die hebben deelgenomen aan mijn onderzoek en daartoe hun hoofdpijnklachten 
hebben bijgehouden en de voedingsadviezen hebben opgevolgd danken voor hun bereidwilligheid om aan het 
onderzoek mee te werken. 

Het idee om mijn behandelresultaten te evalueren en daarover een proefschrift te schrijven kwam van Miriam 
Mathieu-Oosterwaal. Miriam, zonder jouw niet-aflatende steun, grote inzet en essentiële kritiek had ik de weg 
naar dit resultaat nooit tot een goed einde kunnen brengen. Dank daarvoor! 

Prof. Or AF .Casparie, Ton, als promotor was je er altijd als ik je nodig had en liet je nooit op je wachten bij het 
geven van commentaar op mijn teksten. Met je nuchtere, heldere visie op problemen was je een betrouwbare, 
solide vraagbaak voor me. Dank je voor je steun, je hulp en je geduld gedurende het hele promotietraject. 
Or H.G.T. Nijs, Huub, dank je wel voor je schier eindeloze geduld bij het uitvoeren van de statistische analyse. 
Ondanks het vele werk dat dit onderzoek met zich meebracht wist je toch altijd weer op korte termijn mijn 
vragen te beantwoorden. Ook voor je nauwgezette commentaar op mijn teksten ben ik je erg dankbaar. 

Prof. Or J Lubsen, Koos, je doeltreffende manier van verwoorden, en je vermogen om op eenvoudige wijze 
mijns inziens lastige problemen te benaderen en uit te leggen hebben me tijdens de schrijffase enorm geholpen. 
Ik ben blij dat ik van je heb mogen leren, vooral ook van de eisen die je stelt aan het zuiver gebruik van de taal. 
Prof. Or J. Troost, hartelijk dank voor Uw bereidheid de controles op de uitvoering van het protocol te verrich­
ten, en voor Uw commentaar op de tekst en op de onderzoeksresultaten. Herbert Meier, dank voor het 
uitvoeren van de controles op het protocol. Hans van der Steen, dank voor het uitvoeren van de randomisatie; 
je was altijd bereid tot overleg als ik je nodig had. 
Drs. J. de Waard, Jan, onze stimulerende gesprekken en je kritische commentaar op mijn teksten hebben me 
aangemoedigd verder te gaan, en waren steeds weer woensdagmiddagen waar ik naar uitkeek en graag aan 
terug dacht. Ook ben ik je dankbaar voor het feit dat je me in contact bracht met anderen die op hun beurt 
weer hebben bijgedragen aan dit proefschrift. 
Prof. Or E. Noach, vele malen bent U bereid geweest mijn teksten "met Uw potloodje- te bewerken. De logica 
en rechtlijnigheid waarmee U, vrij van vooroordelen, mijn werk benaderde, hebben me enorm geholpen. 
Daarvoor mijn dank. 

Dankzij de financiële steun van het Praeventiefonds kon dit onderzoek grondig worden uitgevoerd. Daarvoor, 
voor het in mij gestelde vertrouwen en voor de vlotte, prettige werkwijze ben ik de leden van het bestuur van 
het Praeventiefonds zeer dankbaar, 

Corine Bode, Amold Deckers, Paul van Dijk, Wim en Carfa Lugard-Kok, Margaret Skutsch, Maarten Spaargaren, 
Betsy Thonon, Klaas van Til, Fred Wiegant en Roei van Wijk: menig uur hebben jullie besteed aan het becom­
mentariëren van mijn teksten: daarvoor mijn dank! Or P.j.A.M.Brouwers, dr M.D. Ferrari, dr H.J.Gelmers, dr 
GHageman en drs. C. van Winzum: hartelijk dank voor Uw kritische en stimulerende kanttekeningen bij mijn 
onderzoeksresultaten. Prof. Or Y.N. Wolffers, met Uw ongezouten kritiek op mijn tekst opende U mij de ogen 
voor de relativiteit van mijn onderzoek; daarvoor mijn dank! 
Ad Lodewijkx, bij jou zette ik de eerste stappen op het pad van de altematieve behandelmethoden; dank je wel 
voor alles wat ik van je mocht leren. 
Ton Hannink, mijn optimistische inschatting over het niveau van mijn taalgebruik bleek door jouw ontelbare 
correcties op mijn teksten volstrekt ten onrechte. Dank voor je deskundige adviezen daaromtrent! 
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Woord van dan.~ 

Beke en Pieter Reineke-Lugard, een speciaal woord van dank voor jullie gastvrijheid, luisterend oor, begrip en 
steun in de jaren dat ik met dit project bezig was. Beke, op het laatste moment heb jij uiterst nauwgezet de hele 
tekst doorgenomen. Mijn veronderstelling dat er haast geen fouten meer in zaten werd door jouw weloverwo­
gen commentaar minutieus naar het land der illusies verdreven! 

Ada van der HeLNel, je hebt op nauwkeurige wijze de controles op de invoer van de onderzoeksresultaten 
uitgevoerd. Daarnaast wH ik je bedanken voor je gezelligheid en steun in de laatste fase van het schrijven van dit 
proefschrift. Nannie Kuiper, dank je wel voor de inzet en het geduld waarmee jij de secretariële ondersteuning 
van het onderzoek verzorgde. Diana Weerdestijn en A1ex Evers: door jullie secretariële hulp, inzet en capacitei­
ten voelde ik mij tot op het allerlaatste moment erg gesteund. 

Ellen Brinkman: dank je wel voor de bereidheid en de creativiteit waarmee je het ontwerp voor de omslag van 
dit proefschrift maakte! Ine Wissink, dank zij jouw trouwe en liefdevolle zorg bleef mijn woon- en werkomge­
ving in deze drukke jaren leefbaar, mijn dank daarvoor! Kees Steenbergen, dank je wel voorde hulp en 
deskundigheid, waarmee je me gedurende het laatste jaar "op de been" wist te houden. Ook een woord van 
dank aan de onbekende die mij verraste met een royale gift voor dit proefschrift. Ik heb dit als aanmoediging 
ervaren, waarvoor ik U helaas nooit persoonlijk heb kunnen bedanken. 
Tot slot een woordje voor Philippe Mathieu: met veel geduld heb jij steeds weer gewacht totdat Miriam en ik 
klaar waren met praten en denken over ~la thèse" ,opdat we weer tot de orde van de dag konden overgaan. 
Voor een klein jonge nt je deed je dat manhaftig! 
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Curriculum vitae 

CURRICULUM VITAE 

De schrijfster van dit proefschrift werd op 19 oktober 1952 geboren te Eindhoven. 
Na het doorlopen van de HBS-B aan het Lorentz Lyceum te Eindhoven, studeerde zij geneeskunde aan de 
Rijksuniversiteit: te Utrecht. In 1978 deed zij het doktoraalexamen, waarna zij in [979, met goed gevolg, het 
artsexamen aflegde. 
In het Sint Elisabeth Ziekenhuis te Tilburg werkte zij in 1979 gedurende de zomermaanden op de afdeling 
Interne Geneeskunde. Aansluitend was zij gedurende een jaar arts-assistent bij de internistenmaatschap van het 
Sint Barbara Ziekenhuis te Culemborg. In r 980 en 1981 werkte zij gedurende een jaar als arts-assistent 
psychiatrie in het Provinciaal Ziekenhuis te Santpoort. In 1982 volgde een waarneming bij de Sociaal Psychiatri­
sche Dienst USingel 50" te Amsterdam. In datzelfde jaar begon zij aan de huisartsenopleiding van de Vrije 
Universiteit te Amsterdam, welke in 1983 werd afgesloten met de registratie als huisarts. Vanaf dat jaar verdiepte 
zij zich in de natuurgeneeskunde, deels door stage te lopen bij een natuurgeneeskundige en nederlandse 
natuurartsen, deels door een gast-assistentschap in de Bircher-Benner Kliniek te Zurich (Zwitserland) en de 
Kliniek lahnhöhe te Lahnstein. In 1985 vestigde zij zich als natuurgeneeskundig arts te Enschede. In datzelfde 
jaar werd begonnen met de opleiding tot homeopatisch arts bij de Stichting Homeopatische Opleidingen te 
Wageningen, welk examen met goed gevolg werd afgelegd in 1987. Van 1990 tot 1995 verrichtte zij in de 
eigen praktijk het, in dit proefschrift beschreven, onderzoek. 
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