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Samenvatting 
 

De studies, die in dit proefschrift zijn gebundeld, zijn gericht op de acute behandeling van 

clusterhoofdpijn (CH) met zuurstof en op de voorspellers van de werkzaamheid hiervan. 

 

Hoofdstuk 2 omvat een historisch overzicht van zuurstoftherapie bij hoofdpijn en in het bijzonder bij 

CH.1 

 In het begin van de 20e eeuw, werd zuurstof vaak gebruikt voor de behandeling van angina 

pectoris, waarvan de associatie met vaatvernauwing bekend was.2 Aangezien migraine, dat nog niet 

gescheiden was van CH, wellicht ook verondersteld werd te worden veroorzaakt door vasoconstrictie,3 

werd zuurstof eveneens uitgeprobeerd als hoofdpijn behandeling. In de late jaren dertig ontstond een 

tegenovergesteld standpunt ten aanzien van de pathofysiologie van 'migraineuze hoofdpijn’ en het 

effect van zuurstof: bij 'migraineuze hoofdpijn' is er geen vasoconstrictie, maar vasodilatatie, en 

zuurstof controleert waarschijnlijk geen hypoxie, maar veroorzaakt waarschijnlijk vasoconstrictie. Dit 

laatste werd reeds geconcludeerd in 1930.4 

 De eerste beschrijving van zuurstoftherapie bij hoofdpijn in 1940 handelde niet specifiek over 

CH.5 De eerste aanbeveling voor zuurstoftherapie voor CH was in 1952, toen Horton de pijn en de 

bijbehorende symptomen van CH beschreef.6 De reden waarom Horton begon met zuurstof als 

hoofdpijnbehandeling wordt niet duidelijk uit zijn vroege publicaties. Pas in 1961 werd zuurstof door 

Horton beschreven als vasoconstrictief.7 

 De werkzaamheid van (normobare) zuurstof met stroomsnelheden van 6, 7 en 12 liter/minuut 

(L/min.) als acute CH behandeling werd bevestigd in drie “clinical trials”,8, 9, 10 waarvan de eerste 29 

jaar na de eerste aanbeveling werd gepubliceerd.9 Vanaf dat moment, was zuurstof gevestigd als acute 

CH behandeling. 

 Naast normobare zuurstoftherapie, werden ook de abortieve en profylactische effecten van 

hyperbare zuurstoftherapie (HBO) bij CH onderzocht in een aantal studies, echter er werd geen hard 

bewijs voor de werkzaamheid hiervan gevonden.11 

 Met (normobare) zuurstof was een effectieve, acute CH behandeling gevonden, waarvan het 

exacte mechanisme nog steeds onduidelijk is. Pas recent werd gesuggereerd dat behandeling met 

100% zuurstof bij ratten werkt op parasympatische “pathways”, om daar zijn abortieve effecten op 

opgewekte trigeminovasculaire activatie en autonome “pathway” activatie tijdens CH aanvallen uit te 

oefenen, in plaats van rechtstreeks op trigeminale afferenten naar durale vaten (dat wil zeggen een 

directe vaatvernauwing).12 

 

In Hoofdstuk 3 beschrijf ik een retrospectieve cross-sectionele correlatiestudie naar de voorspellende 

factoren voor de werkzaamheid van zuurstof bij CH.13 
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 Honderdvijftien volwassen CH patiënten,14 die zuurstof voor het eerst minder dan 10 jaar 

ervoor en tenminste vier keer hadden gebruikt, werden geïncludeerd en in kaart gebracht met behulp 

van een vragenlijst (zie Bijlage A). 

 Gebruik makend van de Bonferroni-correctie voor “multiple testing”, waren er geen statistisch 

significante verschillen in de initiële univariate analyse van diverse factoren, die de “clear (oxygen) 

responders” met de “clear non-responders” én de “moderate responders” vergeleek.13 

 Een multivariate analyse van de significante variabelen van de initiële univariate analyse, 

wanneer de Bonferroni-correctie niet werd toegepast, liet zien dat 'roken in het verleden', een 

'maximale duur van de CH aanval van 180 minuten (min.) of minder' en 'geen interictale hoofdpijn' 

onafhankelijk factoren waren, die de respons op zuurstof bepaalden. De aanwezigheid van elk van 

deze drie variabelen gaf patiënten een ongeveer drie tot vier maal hogere kans een “responder” dan 

een “non-responder” te zijn.13 

 

In Hoofdstuk 4 beschrijf ik een prospectieve cross-sectionele correlatie multicenter studie naar de 

voorspellende factoren voor de werkzaamheid van zuurstof bij CH.15 

 De studie maakte gebruik van twee vragenlijsten (zie Bijlage B en C). Vierennegentig 

volwassen CH patiënten,14 die voor het eerst zuurstoftherapie kregen en dit vervolgens gebruikten bij 

tenminste drie CH aanvallen, werden geïncludeerd. Om een vergelijking met de retrospectieve studie 

mogelijk te maken,13 werd de respons op zuurstof op nagenoeg dezelfde wijze geclassificeerd.15 

 Gebruik makend van de Bonferroni-correctie voor “multiple testing”, werd alleen een 

statistisch significant verschil in triptaan gebruik gevonden. In vergelijking met “clear responders” 

gebruikten “clear non-responders” veel vaker triptanen in de clusterperiode, waarin ze eveneens 

zuurstof voor de eerste keer ooit gebruikten.15 

 Betreffende een significant verschil in foto- en fonofobie, gevonden in de univariate sub-

analyse wanneer de Bonferroni-correctie niet werd toegepast, plaats ik onze resultaten in het 

perspectief van de vaststelling dat de fotofobie circuits lokalisaties bevatten, waarvan thans bekend is 

dat zuurstof er zijn werking uitoefent bij CH: de “superior salivatory nucleus” en de vasculatuur.15 

 

In Hoofdstuk 5 beschrijf ik het ‘rebound effect van zuurstof ',16 dat voor studiedoeleinden 

gedefinieerd was als ‘een voor de individuele patiënt sneller dan normaal recidiverende CH aanval na 

volledige verlichting door zuurstoftherapie, of een toename van het aantal aanvallen per 24 uur (u.), 

terwijl zuurstoftherapie als acute aanvalsbehandeling gebruikt wordt'.16 

 Acht patiënten, die aan onze definitie beantwoordden (vier uit de retrospectieve studie, 13 drie 

uit de toen nog lopende prospectieve studie15 en een CH patiënt, die niet in een van de twee studies 

geïncludeerd was), werden beschreven. De rapportage van het gedefinieerde “rebound effect” door 

slechts 4,4% van de gecombineerde studiegroep16 is veel minder dan  gevonden in de literatuur, waar 

een duidelijke definitie van het “rebound” fenomeen ontbrak.9 
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 De acht onderzochte patiënten ervoeren “rebound” CH niet na al hun aanvallen, maar bij 

gemiddeld 87,5% van de met zuurstof behandelde CH aanvallen. De gemiddelde duur tot de volgende 

CH aanval was 39 min. bij het gebruik van zuurstof versus 933 min. zonder. De gemiddelde frequentie 

was 4,1 CH aanvallen/dag bij het gebruik van zuurstof versus 2,5 CH aanvallen/dag zonder.16 

 Net als bij de factoren die de zuurstofrespons voorspellen, verdient het “rebound effect” 

klinische aandacht in de dagelijkse praktijk.16 

 

In Hoofdstuk 6 beschrijf ik onze studie van de diagnostische nociceptief specifieke blink reflex, om 

het (directe of indirecte) effect van zuurstof op medullaire interneuronen bij CH patiënten te 

onderzoeken.17 

 De superficiële, nociceptieve A-delta vezels van beide nn supraorbitales werden selectief 

gestimuleerd,18 tot een gemiddelde van zes series.17 

 We kwamen onverwachte therapeutische en profylactische effecten van de stimulatie tegen. 

Deze serendiepe resultaten manifesteerden zich tijdens de studie van de eerste zeven CH patiënten, die 

allemaal in hun clusterperiode waren of chronische clusterhoofdpijn (CCH) hadden. Geen van deze 

zeven patiënten ervoer een spontane CH aanval tijdens de klinische studietijd met een mediaan van 8,4 

u. Bovendien ervoeren drie patiënten, die actieve CH hadden sinds tenminste 6 maanden, een CH 

aanvalsvrijheid van tenminste 13 dagen na studieparticipatie.17 

 

In Hoofdstuk 7 beschrijf ik, als referentiewaarden voor toekomstige studies, de verzamelde 

nociceptief specifieke blink reflex R2 parameters van de studie van tien mannelijke CH patiënten 

buiten een CH aanval, maar in een clusterperiode of met CCH, en het effect van inhalatie van zuurstof 

met een hoge stroomsnelheid op deze parameters.19 

 Er waren geen significante verschillen in de nociceptief specifieke blink reflex R2 parameters 

voor versus tijdens en voor versus 6 u. na zuurstofinhalatie (n = 10 en 9 respectievelijk), en voor 

zuurstofinhalatie wanneer de symptomatische zijde vergeleken werd met de asymptomatische zijde (n 

= 10).19 

 

 

Toekomstperspectieven 
 

De verschillende studies van dit proefschrift, toegevoegd aan die in de literatuur, suggereren 

verschillende doelen voor (verdere) studies. In aanvulling op de bespreking van de voorgaande 

studies, zal ik kort ingaan op de huidige studies en literatuur van een aantal van deze verschillende 

doelen, als basis voor verder onderzoek. 
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Zuurstofstroomsnelheden, technieken van zuurstoftoediening, ademhalingspatronen en 

gastemperaturen en -drukken 
Het gunstigere effect van zuurstof ten opzichte van sublinguaal ergotamine tartraat en placebo is 

aangetoond bij stroomsnelheden van 7 en 12 L/min., respectievelijk.9, 10 Het verschil in werkzaamheid 

tussen 7 L/min. en 12 L/min. is echter nooit onderzocht in een gecontroleerde studie. Onze huidige, 

lopende “CLuster headache ATtacks OXYgen Treatment (CLATOXYT) trial” (trial ID NTR3801) 

heeft het primaire doel om te onderzoeken of er een verschil in behandelingseffect bestaat tussen deze 

twee zuurstofstroomsnelheden bij de acute behandeling van CH aanvallen. Deze studie bij nieuw 

gediagnosticeerde of zuurstof naïeve volwassen CH patiënten, maakt gebruik van een dubbelblind 

“crossover design”, twee vragenlijsten en een dagboek. Op dit moment is ongeveer 90% van het 

beoogde, totale aantal patiënten geïncludeerd. 

 We hebben onlangs de werkzaamheid van de standaard “non-rebreathing” maskers, met 

normobare zuurstof op kamertemperatuur, bij het verlichten van pijn bij CH, herbekeken.20 

 Betreffende de fractie van ingeademde zuurstof, zijn “interfaces” zoals “tusk masker” 

varianten tenminste gelijk aan de standaard “non-rebreathing” maskers, en is “demand valve oxygen” 

zelfs superieur.20 Momenteel is alleen “demand valve oxygen” (in combinatie met een initiële 

hyperventilatie) onderzocht in een pilot studie als nieuw zuurstoftoedieningssysteem bij de acute 

behandeling van CH. Het aantal van vier deelnemers was te klein om harde conclusies te trekken, 

hoewel de positieve trend de noodzaak tot verder onderzoek in grotere patiëntengroepen suggereert.21 

 Hoewel hyperventilatie kan resulteren in een toename van de partiële zuurstofdruk, 

hypocapnie en vasoconstrictie,20 is het effect van hyperventilatie op pijnverlichting tijdens een CH 

aanval niet uitgebreid onderzocht. Of hyperventilatie superieur is aan een normale ademhaling met 

betrekking tot pijnvermindering bij CH is onbekend en zou verder onderzoek kunnen vereisen. 

 In een studie, waarin een verwachte superieure rol van de temperatuur van geïnhaleerd gas 

boven de zuurstofconcentratie werd onderzocht, werd aangetoond dat de inhalatie van kamerlucht van 

5 °C met een stroomsnelheid van 6 L/min. gedurende tenminste 15 min. een significante verlichting 

gaf bij 85% van de tachtig behandelde CH aanvallen, een resultaat vergelijkbaar met 100% zuurstof 

(waarvan geen details werden verstrekt over de toediening).22 In een pilot studie gaf intranasale 

afkoeling tot ongeveer 2 °C, door verdamping van door perfluorhexaan gekoeld zuurstof, bij een 'lage' 

stroomsnelheid gedurende een maximum van 20 min. een volledige of partiële pijn- en 

symptoomverlichting onmiddellijk na de behandeling bij 40% en 50% van twintig behandelde 

migraine aanvallen, respectievelijk.23 Concluderend kan cryotherapie, toegediend als gekoeld gas 

(kamerlucht of 100% zuurstof), een nog onderschat therapeutisch effect bij neurovasculaire hoofdpijn 

hebben. Vooral kamerlucht, en niet per sé 100% zuurstof,  kan mogelijk een effectieve acute 

behandeling bij CH zijn, als gekoeld.22 Dit zou een doel kunnen zijn voor verdere studies. 
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 De effecten van 100% zuurstof met een druk boven één atmosfeer (hyperbare zuurstof) zijn 

bestudeerd bij CH. Het huidige bewijs is onvoldoende om acute11 of profylactische effecten ervan te 

bevestigen.24 Een hyperbaar perslucht mengsel kan onder andere geleverd worden door “continuous 

positive airway pressure”. Een profylactisch effect van “continuous positive airway pressure” werd 

beschreven in een aantal CH casussen geassocieerd met (voornamelijk obstructief) slaapapneu 

syndroom.25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 Derhalve zou het effect van lucht, niet alleen gekoeld zoals eerder vermeld, 

maar ook met hogere drukken een doel kunnen zijn voor toekomstige studies. 

 

 

“Calcitonin gene-related peptide”, de nicotinerge acetylcholine receptor en de fotofobie 

circuits 
Het endogene neuropeptide “calcitonin gene-related peptide” (CGRP) bindt op een competitieve, 

antagonistische wijze met exogeen nicotine aan de nicotinerge acetylcholinereceptor en blokkeert de 

activering ervan door presynaptisch vrijgemaakt acetylcholine. Het wordt verondersteld de signaal-

ruisverhouding in de synaps te verbeteren.32 

 CGRP is gelinkt aan fotofobie en wordt verondersteld nociceptie te moduleren door de 

transmissie te vergroten. CGRP-receptoren worden gevonden in de ventroposteriomediale thalamus. 

De posterieure thalamus is een van de niveaus van interactie tussen trigeminale pijn modulerende 

systemen en fotofobie.33 De (mate van inhibitoire) werking van CGRP op de nicotinerge 

acetylcholinereceptor in de synapsen in fotofobie circuits zou een focus voor verder onderzoek kunnen 

zijn. 

 Naast de neuromodulatoire werkingen heeft CGRP ook neurovasculaire werkingen. Het kan 

faciale en meningeale vasodilatatie induceren na stimulatie van de trigeminale nucleus caudalis. 

Volgend op deze trigeminale nucleus caudalis stimulatie, wordt verondersteld dat trigeminale CGRP-

vrijmaking indirect wordt verminderd door blokkering van de nicotinerge acetylcholinereceptor.34 

Omdat durale vaten geen functionele, cholinerge, nicotinerge acetylcholinereceptoren bevatten, zou de 

regulatie van nicotinerge acetylcholinereceptoren aanwezig in het ganglion sfenopalatinum van de n 

facialis,35 en de interactie ervan met CGRP ter hoogte van de lokale synapsen, een focus kunnen zijn 

voor verder onderzoek, nog afgezien van een mogelijke opregulatie van de nicotinerge 

acetylcholinereceptoren bij rokers in de hersenstam.15 

 

Bilaterale, tijdcontingente, nociceptief specifieke, transcutane supraorbitale 

zenuwstimulatie 
Gericht op supraorbitale zenuwstimulatie zijn er anekdotische “case reports”, die bij CCH de 

werkzaamheid beschrijven van invasieve supraorbitale zenuwstimulatie, alleen en in combinatie met 

supratrochleaire en/of infraorbitale en/of occipitale zenuwstimulatie.36, 37, 38 
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 De n supraorbitalis kan gemakkelijk worden gestimuleerd op een niet-invasieve wijze, 

transcutaan, wat voordelen biedt ten opzichte van invasieve stimulatie, zoals beschreven in hoofdstuk 

6.17 Het is duidelijk dat verdere studies nodig zijn, niet alleen naar het werkingsmechanisme van 

perifere neurostimulatie, maar ook naar het mogelijke, profylactische effect van bilaterale, 

tijdcontingente, nociceptief specifieke, transcutane supraorbitale zenuwstimulatie bij episodische 

clusterhoofdpijn (ECH) en CCH. 
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