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DISCLAIMER
Onafhankelijke informatie is niet gratis. Het NTvG investeert veel geld om het hoge niveau van haar artikelen te waarborgen,
nt door een proces van peer-review en redactievoering. Het NTvG kan alleen bestaan als er voldoende betaalde abonnementen
E zijn. Het is niet de bedoeling dat onze artikelen worden verspreid zonder betaling. Wij rekenen op uw medewerking.

Clusterhoofdpijn en andere trigeminale autonome cefalalgieén

Roemer B. Brandt, Joost Haan, Michel D. Ferrarien Rolf Fronczek

Samenvatting

Trigeminale autonome cefalalgie (TAC) is een verzamelnaam voor 4 verschillende primaire hoofdpijnsyndromen die
pathofysiologisch en klinisch zeer veel overlap met elkaar vertonen.

De 4 verschillende TAC's zijn: clusterhoofdpijn, paroxismale hemicrania, kortdurende éénzijdige neuralgiforme hoofdpijnaanvallen
en hemicrania continua.

TAC's worden gekenmerkt door frequente, strikt unilaterale, (zeer) hevige hoofdpijnaanvallen met ipsilaterale craniale autonome
verschijnselen, een intrinsieke bewegingsonrust of allebei.

Er kan onderscheid gemaakt worden tussen de 4 TAC’s op basis van de verschillen in de duur en frequentie van de
hoofdpijnaanvallen.

De behandeling van clusterhoofdpijn bestaat uit een aanvals- en onderhoudsbehandeling.

Hoofdpijnaanvallen in het kader van paroxismale hemicrania en hemicrania continua reageren (bijna) altijd op behandeling met
indometacine.

Er komen steeds meer therapieén beschikbaar die gericht zijn op neuromodulatie, zoals N.-vagusstimulatie, stimulatie en blokkade

van het ganglion sphenopalatinum, stimulatie en blokkade van de N. occipitalis, en diepe hersenstimulatie.

Casus

Een 30-jarige vrouw met in de voorgeschiedenis migraine zonder aura komt op uw spreekuur, omdat zij sinds één maand last heeft
van een nieuw soort hoofdpijn: zeer hevige stekende pijn achter het rechter oog die in enkele minuten komt opzetten, maar gelukkig
niet al te lang aanhoudt. Tijdens de hoofdpijnaanval is haar rechter oog rood, zit haar rechter neusgat dicht en kan ze zich geen
houding geven. Patiénte heeft ongeveer 8-10 aanvallen per 24 h, zowel overdag als ’s nachts. Deze nieuwe hoofdpijn is heviger dan
de bekende migraine en reageert nauwelijks op rizatriptan. Vanwege het aanvalsgewijze karakter van de pijn en de ipsilaterale
craniale autonome verschijnselen denkt u aan clusterhoofdpijn. U behandelt pati€énte met sumatriptan 6 mg subcutaan. Het effect
hiervan is dubieus en patiénte ervaart voornamelijk bijwerkingen. U verwijst haar naar de neuroloog met de vraag of er inderdaad
sprake is van clusterhoofdpijn of dat er iets anders speelt.

Clusterhoofdpijnis 1 van de 4 trigeminale autonome cefalalgieén (TAC's). Dit zijn 4 verschillende primaire hoofdpijnsyndromen die
wat betreft de pathofysiologie en symptomatologie zeer veel overlap met elkaar vertonen, maar die vanwege de onderlinge
verschillen in behandeling wel als aparte ziektebeelden moeten worden gezien. Onder de TAC's vallen: (a) clusterhoofdpijn; (b)
paroxismale hemicrania; (c) kortdurende unilaterale neuralgiforme hoofdpijnaanvallen (‘short-lasting unilateral neuralgiform
headache attacks’, SUNHA); en (d) hemicrania continua. Bij elk van deze aandoeningen is er sprake van (zeer) hevige, eenzijdige,
meestal retro- of periorbitale hoofdpijn met - anders dan bij migraine - ipsilaterale craniale autonome verschijnselen, een
intrinsieke bewegingsonrust of allebei.

De exacte pathofysiologie van de verschillende TAC’s is nog niet bekend, maar deze berust waarschijnlijk op activatie van de
trigeminale autonome reflex met parasympatische activatie en gelijktijdige sympatische inhibitie.! De trigeminale autonome reflex
loopt via het trigeminocervicale complex in de hersenstam en de verbinding tussen de N. trigeminus en de parasympatische vezels
vande N. facialis. Ook is er een belangrijke centrale rol weggelegd voor de hypothalamus als ‘aanvalsgenerator’.?

Zoals eerder aangegeven, is het belangrijk om te differentiéren tussen de verschillende TAC's, aangezien deze elk een andere
behandeling kennen. Er is echter geen diagnosebevestigend onderzoek, dus moet het onderscheid gemaakt worden op basis van het
klinische beeld; dit kan met name door de verschillen in duur en frequentie van de hoofdpijnaanvallen (tabel). Omdat het
kenmerkende klinische beeld van een TAC die voldoet aan alle ICHD-3-criteria én die reageert op de gebruikelijke behandeling een
structurele afwijking van de hersenen niet uitsluit, kan overwogen worden om bij patiénten met een TAC eenmalig MRI-onderzoek
vande hersenen te verrichten.?
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kenmerk

clusterhoofdpijn

SUNHA

paroxismale hemicrania

hemicrania continua

klinisch beeld

aanvalsfrequentie

aanvalsduur

bewegingsonrust
circadiaan patroon

man-vrouwverhouding

triggers
alcohol
nitroglycerine
nekbewegingen
orofaciale aanraking

behandelrespons
100% zuurstof
sumatriptan s.c.
indometacine

zeer hevige, kortdurende
unilaterale, supra-orbitale

of temporale pijnaanvallen;

vaak nachtelijke aanvallen
of een relatie met slaap en
zeer evidente bewegings-
drang

1-8 per dag

15-180 min

> 90%

kan zeer evident
aanweazig zijn
2-31

> 75%

> 75%

in zeldzame gevallen
enige respons

kortdurende, matig-
ernstige, unilaterale,
(peri)orbitale aanvallen
in korte steken, series of
zaagtandpatroon

1-200 per dag

1-600 s

30%
zeldzaam

mogelijk iets meer
vrouwen

nee
nee
mogelijk
ja

geen effect
<10%
geen effect

SUNHA = ‘short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks’.

Tabel

Kenmerken van de 4 trigeminale autonome cefalalgieén

Indit artikel bespreken wij het klinische beeld en de behandeling van de verschillende TAC'’s en beschrijven wij hoe de verschillende

zeer hevige, kortdurende
unilaterale, peri- of retro-
orbitale aanvallen zonder
duidelijk circadiaan ritme

één tot meerdere
aanvallen per dag
(meestal > 5)
2-30 min

80%
zeer zelden

11

geen effect
20%
100%

TAC's van elkaar en van andere typen hoofdpijnen onderscheiden kunnen worden.

Clusterhoofdpijn is de vaakst voorkomende TAC, met een geschatte prevalentie van ongeveer 1 op de 1000 personen en een man-

lichte tot matige, continue,
strikt unilaterale, meestal
periorbitale hoofdpijn

met exacerbaties van
wisselende duur

continue pijn met
exacerbaties van
wisselende duur
continue pijn met
exacerbaties van
wisselende duur
(minuten tot dagen)
50%

zeer zelden

1:1.8

nee
nee
nee

geen effect
geen effect
100%

vrouwverhouding van 2-3:1. De ziekte openbaart zich gewoonlijk op de leeftijd van 20-40 jaar. Clusterhoofdpijn wordt

onderverdeeld in episodische clusterhoofdpijn (90%) en chronische clusterhoofdpijn (10%). Bij patiénten met chronische

clusterhoofdpijn duurt de aanvalsvrije periode minder dan 3 maanden gedurende ten minste 1 jaar (zie supplement 1).*

Clusterhoofdpijn wordt gekenmerkt door zeer hevige, supra-orbitale of temporale pijnaanvallen van 15-180 min met ipsilaterale

craniale autonome verschijnselen, een intrinsieke bewegingsonrust of allebei. Patiénten omschrijven de pijn als ‘stekend’ of

‘borend’. De pijnis zo intens dat patiénten aangeven dat zij geen hevigere pijn kennen. Meestal treden er tussen de 1 aanval per 2

dagenen 8 aanvallen per dag op.

Opmerkelijke kenmerken zijn ritmiciteit en voorspelbaarheid. Vaak is er sprake van een regelmatig dagelijks aanvalspatroon,

bijvoorbeeld nachtelijke aanvallen en aanvallen op dezelfde tijdstippen. Daarnaast beginnen de clusterperiodes veelal met de

intrede van de herfst of lente, alhoewel dit in gebieden dichter bij de evenaar minder duidelijk is.?

Clusterhoofdpijn is gerelateerd aan (psychiatrische) comorbiditeit die de ziektelast kan vergroten en de behandeling kan
NED TIJDSCHR GENEESKD. 2020;164:D4870
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compliceren. Vaak hebben patiénten met clusterhoofdpijn een depressieve stoornis of angststoornis, of vertonen zij agressief
gedrag.® Naar schatting rookt 60-95% van de patiénten met clusterhoofdpijn. Bij een groot deel van de patiénten spelen ook
slaapproblemen. Of de slaapproblemen direct het gevolg zijn van een verstoorde nachtrust door de nachtelijke aanvallen of dat
onderliggende pathologische afwijkingen, zoals hypothalame disfunctie, hierbij eenrol speelt staat nog ter discussie. Er wordt
gesuggereerd dat clusterhoofdpijn ook gerelateerd is aan OSAS, maar deze relatie werd in een recent onderzoek niet aangetoond.’

Behandeling

De behandeling van clusterhoofdpijn bestaat uit een aanvals- en onderhoudsbehandeling.

Aanvalsbehandeling De aanvalsbehandeling van eerste keus is subcutane toediening van sumatriptan 6 mg, al dan niet
gecombineerd met de toediening van zuurstof. Omdat in de bijsluiter van sumatriptan staat beschreven dat dagelijks maximaal 12
mg mag worden toegediend, levert dit bij patiénten die meer dan 2 aanvallen per dag hebben vaak onduidelijkheden op. Vanwege de
hevigheid van de aanvallen is het niet wenselijk om een limiet te stellen aan de dagelijkse hoeveelheid, maar om elke aanval te
behandelen. Dit advies wordt onderbouwd door enkele (kleinschalige) onderzoeken waarin is aangetoond dat behandeling met
maximaal 8 injecties per dag gedurende een langere periode geen nadelige langetermijneffecten heeft.® Het advies geldt echter
alleen voor patiénten met clusterhoofdpijn; bij pati€énten met migraine treedt bij frequent gebruik van triptanen veelvuldig
chronificatie op, wat bij patiénten met clusterhoofdpijn niet of nauwelijks het geval is.

Onderhoudsbehandeling Het primaire doel van de onderhoudsbehandeling is om aanvalsvrij te blijven. Dit is echter niet bij elke
patiént haalbaar. Bij sommige patiéntenis een afname van het aantal aanvallen het hoogst haalbare. Er zijn momenteel 3
medicijnen beschikbaar die bewezen effectief zijn, te weten verapamil, lithium en topiramaat (zie supplement 2). De behandeling
van eerste keus is verapamil, gevolgd door lithium of topiramaat. Als ‘noodoplossing’ kan een stootkuur prednison gegeven worden,
maar vanwege de hoge doseringen en de bijwerkingen is de huidige consensus om deze behandeling te beperken tot een keer per
jaar enom deze via de neuroloog te laten verlopen.

In patiéntenseries en casuistische mededelingen is een breed scala aan andere geneesmiddelen beschreven die mogelijk een
profylactisch effect hebben, zoals pizotifeen, frovatriptan, melatonine, natriumoxybaat en psilocybine. Recentelijk is een uitgebreid
literatuuroverzicht van de medicamenteuze behandeling van clusterhoofdpijn verschenen.’

Nieuwe therapieén Vanwege het bijwerkingenprofiel van zowel de aanvals- als de onderhoudsmedicatie is er een grote vraag naar
nieuwe therapieén. Recentelijk is er veel aandacht geweest voor monoklonale antilichamen tegen het ‘calcitonin-gene like receptor
peptide’ (GCRP), die vooralsnog alleen bij patiénten met episodische clusterhoofdpijn enig profylactisch effect hebben laten zien.*
Andere nieuwe therapieén richten zich met name op neuromodulatie. Aangezien het pathofysiologisch mechanisme van
clusterhoofdpijn nog niet volledig is opgehelderd, zijn de stimulatietargets wisselend en voornamelijk beperkt tot - min of meer -
goed bereikbare perifere zenuwen (figuur). Effectieve aanvalsbehandelingen zijn N.-vagusstimulatie (bij patiénten met episodische
clusterhoofdpijn) en stimulatie van het ganglion sphenopalatinum.***? Effectieve onderhoudsbehandelingen zijn een blokkade van
de N. occipitalis major, N.-occipitalisstimulatie en een blokkade en mogelijk stimulatie van het ganglion sphenopalatinum.**** Bij
enkele zeer therapieresistentie patiénten zijn goede effecten, maar ook ernstige risico’s beschreven van diepe hersenstimulatie.
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Figuur
Behandeling van clusterhoofdpijn met verschillende vormen van neuromodulatie

Aangezien het pathofysiologisch mechanisme van clusterhoofdpijn nog niet volledig is opgehelderd, zijn de stimulatietargets
wisselend en voornamelijk beperkt tot — min of meer - goed bereikbare perifere zenuwen. Effectieve aanvalsbehandelingen zijn
N.-vagusstimulatie (bij patiénten met episodische clusterhoofdpijn) en stimulatie van het ganglion sphenopalatinum. Effectieve
onderhoudsbehandelingen zijn een blokkade van de N. occipitalis major, N.-occipitalisstimulatie en een blokkade en mogelijk een
stimulatie van het ganglion sphenopalatinum. Bij enkele zeer therapieresistentie patiénten zijn goede effecten, maar ook
ernstige risico’s beschreven van diepe hersenstimulatie.

SUNHA

Epidemiologie

Onder SUNHA vallen ‘short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with conjunctival injection and tearing’ (SUNCT) en
‘short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks with cranial autonomic symptoms’ (SUNA). Dit zijn 2 gerelateerde
syndromen die enkel verschillen in de ipsilaterale craniale autonome verschijnselen. Bij SUNCT is sprake van zowel roodheid als
tranen van het oog, terwijl bij SUNA slechts sprake is van één van beide verschijnselen (zie supplement 3). De geschatte
prevalentie van SUNHA is 1-100 op de 100.000 personen.”® SUNCT komt ongeveer 5 keer vaker voor dan SUNA.** SUNHA
openbaart zich gewoonlijk op de leeftijd van 40-70 jaar. Aanvankelijk werd gedacht dat SUNHA vaker voorkomt bij mannen, maar

volgens de recentste cijfers komt de aandoening vaker voor bij vrouwen.*>*¢

Klinisch beeld

SUNCT en SUNA kenmerken zich door kortdurende (1-600 s), matig-ernstige pijnaanvallenin - meestal - het oftalmische
verzorgingsgebied van de N. trigeminus met ipsilaterale craniale autonome verschijnselen. De pijn wordt vaak omschreven als
‘stekend’, ‘scherp’, ‘schietend’ of ‘elektrisch’ en kan optreden als één enkele aanval, een reeks van aanvallen of als een
zaagtandpatroon zonder pijnvrije periodes tussen de pijnsteken (zie supplement 4). Gemiddeld treden er zo'n 30 aanvallen op per
dag, maar de frequentie kan variéren van 1-200 aanvallen per dag. De pijnaanvallen worden vaak getriggerd door verschillende
vormen van cutane of intra-orale stimulatie, zoals aanraking van het gelaat, ook door de wind, en het poetsen van de tanden.
SUNHA vertoont in grote mate overlap met neuralgie van de N. trigeminus. SUNHA onderscheidt zich van trigeminusneuralgie door
de ipsilaterale craniale autonome verschijnselen, de refractaire periode na een aanval en de oftalmische pijn, terwijl bij patiénten
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met trigeminusneuralgie vrijwel uitsluitend maxillaire of mandibulaire pijn optreedt.”’

Behandeling

SUNCT en SUNA zijn dusdanig zeldzaam dat er geen gerandomiseerde onderzoeken zijn verricht naar de behandeling. De literatuur
bestaat voornamelijk uit pati€éntenseries en casuistische mededelingen. Vanwege de kortdurende aanvallen is een traditionele
aanvalsbehandeling niet of nauwelijks effectief. Wat betreft de onderhoudsbehandeling kan er gekozen worden voor een anti-
epilepticum, zoals lamotrigine, carbamazepine, gabapentine of topiramaat.’® Lamotrigine geeft bij ruim de helft van de patiénten
een goede respons en is daarmee het effectiefst. Bij therapieresistente patiénten bij wie compressie van de N. trigeminus is
aangetoond middels beeldvormend onderzoek, kan microvasculaire decompressie van de N. trigeminus overwogen worden; deze
behandeling is bij ongeveer twee derde van de patiénten effectief.”’

Paroxismale hemicrania

Epidemiologie
De exacte prevalentie van paroxismale hemicrania is niet bekend, maar deze is veel lager dan die van clusterhoofdpijn. De man-
vrouwverhouding is 1:1. Net als bij clusterhoofdpijn wordt er onderscheid gemaakt tussen een episodische en een chronische

variant.

Klinisch beeld

Bij patiénten met paroxismale hemicrania treden gemiddeld 11 kortdurende (2-30 min), unilaterale peri- of retro-orbitale
pijnaanvallen op per dag met ipsilaterale craniale autonome symptomen, bewegingsonrust of allebei (zie supplement 5).%°
Paroxismale hemicrania vertoont grote gelijkenis met clusterhoofdpijn vanwege de enorme intensiteit van de pijn en de ipsilaterale
craniale autonome verschijnselen of bewegingsonrust. Bij paroxismale hemicrania is de aanvalsfrequentie hoger, zijn de aanvallen
vaak korter, is er geen duidelijk circadiaan ritme en zijn de aanvallen niet gerelateerd aan slaap. In tegenstelling tot
clusterhoofdpijn reageert paroxysmale hemicrania (bijna) altijd op de behandeling met indometacine. Deze response op
indometacine maakt deel uit van de diagnostische criteria van paroxismale hemicrania enis dus ook vanuit diagnostisch oogpunt

vanwaarde.

Behandeling

De begindosering vanindometacine is 25 mg 1 dd en de maximale dagdosering is 200 mg. De onderhoudsdosering is de laagst
mogelijke effectieve dosering. Vanwege de frequente gastro-intestinale bijwerkingen is behandeling met een maagbeschermer
vrijwel altijd noodzakelijk. Bij pati€nten die indometacine niet toleren, kan gekozen worden voor celecoxib, topiramaat, verapamil of
gabapentine.???

Hemicrania continua

Epidemiologie
Hemicrania continua is minder zeldzaam dan aanvankelijk werd verondersteld en kan, net als clusterhoofdpijn, op elke leeftijd
ontstaan (gemiddeld rond het 40e levensjaar).? In tegenstelling tot clusterhoofdpijn komt hemicrania continua vaker voor bij

vrouwen dan mannen, in een verhouding 1,8:1.2*

Klinisch beeld

Het klinische beeld van hemicrania continua bestaat uit een lichte tot matige, continue, strikt unilaterale, meestal periorbitale
hoofdpijn met wisselende ipsilaterale craniale autonome verschijnselen of bewegingsonrust (zie supplement 6). De continue
hoofdpijn wordt afgewisseld door exacerbaties van wisselende duur (minuten tot dagen) en intensiteit (zie supplement 7). Bij 60%
van de patiénten treden migraine-achtige kenmerken op, zoals foto- en fonofobie, misselijk en braken. Omgekeerd kunnen bij
patiénten met migraine ook autonome verschijnselen optreden. Bij patiénten met migraine kan de pijn echter wisselend van kant of
bilateraal voorkomen en duurt de aanval 1-3 dagen, terwijl de pijn bij patiénten met hemicrania continua strikt eenzijdig en continu
aanwezig is. Behandeling met indometacine resulteert vrijwel altijd in een sterke verbetering of remissie, net als bij paroxismale
hemicrania

Behandeling

De behandeling is in grote lijnen vergelijkbaar met die van paroxismale hemicrania. Enkele andere behandelopties zijn melatonine,
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gabapentine en verschillende vormen van neuromodulatie.*

Vervolg casus

Bij navraag door de neuroloog blijken de aanvallen maximaal 30 min te duren. De duur en frequentie van de aanvallen en het
optreden van de aanvallen op willekeurige tijdstippen doen sterk denken aan paroxismale hemicrania. Ter bevestiging van de
diagnose wordt patiénte behandeld met indometacine, waarna zij klachtenvrij is.

Conclusie

Trigeminale autonome cefalalgieén (TAC's) worden gekenmerkt door frequente, strikt unilaterale, (zeer) hevige hoofdpijnaanvallen
met ipsilaterale craniale autonome verschijnselen, bewegingsonrust of allebei. Er kan onderscheid gemaakt worden tussen de 4
TAC’s - clusterhoofdpijn, paroxismale hemicrania, kortdurende unilaterale neuralgiforme hoofdpijnaanvallen en hemicrania
continua - op basis van de verschillen in de duur en frequentie van de hoofdpijnaanvallen. Differentiatie tussen de verschillende
TAC's is belangrijk, omdat zij elk een andere behandelingen behoeven. De behandeling van TAC'’s kan complex zijn en daarom is het
advies om de behandeling in de tweede lijn plaats te laten plaatsvinden.
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