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Clusterhoofdpijn

Clusterhoofdpijn is een vrij zeldzame, zeer ernstige vorm van hoofdpijn. De diagnose is niet altijd
eenvoudig te stellen. Vaak wordt in eerste instantie een tandheelkundig of KNO-probleem overwogen.
Bij de meeste patiënten zijn de aanvallen vlot onder controle te krijgen met een combinatie van pro-
fylactische en aanvalsmedicatie. 
De pathofysiologie van clusterhoofdpijn is grotendeels onbekend. De hypothalamus lijkt echter evident
een rol te spelen. Een onderliggende structurele laesie kan in zeldzame gevallen een op cluster-
hoofdpijn lijkend syndroom veroorzaken. Beeldvorming (MRI) is daarom bij clusterhoofdpijn te
rechtvaardigen. 
(Tijdschr Neurol Neurochir 2006;107:83-9) 
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Inleiding
De term clusterhoofdpijn is halverwege de vorige
eeuw ingevoerd, hoewel de eerste beschrijving van
een clusterhoofdpijnpatiënt al dateert uit 1641 van
de hand van Nicolaas Tulp. De aandoening is onder
verschillende namen bekend, met als meest gebruikte
(inmiddels verlaten) synoniem neuralgie van Horton.
De pijn kan zodanig ernstig zijn dat het mensen zelfs
tot zelfmoordgedachten kan aanzetten en daarom
wordt het ook wel ‘suicide headache’ genoemd.
Clusterhoofdpijn is een vrij zeldzame aandoening en
het duurt helaas vaak lang voordat de diagnose wordt
gesteld. Hierdoor krijgen patiënten niet of te laat de
juiste behandeling. Toch is clusterhoofdpijn op basis
van het klinisch beeld goed te diagnosticeren. In de
meeste gevallen is bovendien een goede behandeling
voorhanden. Het is daarom belangrijk deze aandoe-
ning zo vroeg mogelijk te herkennen.
In dit artikel worden het klinisch beeld, de epidemio-
logie, pathofysiologie, differentiaaldiagnose en be-
handeling van clusterhoofdpijn besproken.

Klinisch beeld
Clusterhoofdpijn wordt gekenmerkt door ernstige,
eenzijdige, (peri)orbitale of temporaal gelokaliseerde
pijnaanvallen die gepaard gaan met ipsilaterale, faciale

autonome verschijnselen in de vorm van een rood
oog, tranend oog, ptosis, miosis, ooglidoedeem,
loopneus, verstopte neus of zweten aan één kant van
het gelaat (zie Tabel 1).1 Patiënten beschrijven de
pijn vaak “alsof het oog eruit wordt gedrukt” of “dat
er messen in het oog worden gestoken”. Er is dik-
wijls sprake van bewegingsdrang; mensen kunnen
niet stil zitten van de pijn, kruipen over de grond en
willen met het hoofd tegen de muur bonken. Zonder
behandeling treden de aanvallen om de dag tot 8
keer per dag op en duren minimaal 15 minuten tot
maximaal 3 uur. Veel patiënten melden nachtelijke
aanvallen en worden dan wakker van de pijn.
Clusterhoofdpijn kan episodisch of chronisch zijn.
De episodische vorm komt bij 80-90% van de
patiënten voor.2 Hierbij hebben patiënten frequent
aanvallen gedurende enkele weken tot maanden,
waarna ze weer weken, maanden tot zelfs jaren aan-
valsvrij zijn (zie Figuur 1A, pagina 85).1 Aan deze
vorm dankt clusterhoofdpijn haar naam: de aanvallen
komen in zogenoemde clusters. 
Chronische clusterhoofdpijn is zeldzamer; 10-20% van
de patiënten heeft deze vorm. Bij chronische cluster-
hoofdpijn hebben patiënten gedurende een jaar of
langer hoofdpijnaanvallen, waarbij ze geen of aan-
valsvrije perioden van minder dan een maand 
hebben doorgemaakt (zie Figuur 1B, pagina 85).
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Epidemiologie
Clusterhoofdpijn kan op elke leeftijd beginnen,
meestal echter tussen het 20ste en 40ste levensjaar,
maar soms op hele jonge leeftijd.3 Het is een relatief
zeldzame aandoening; de prevalentie ligt rond de
0,1%.2 De aandoening komt vaker voor bij mannen,
maar de man-vrouwratio is aan het dalen. Horton
vond in 1956 nog een man-vrouwratio van 6,7:1 4

terwijl een studie uit 2002 een ratio laat zien van
2,5:1.5

Een eenduidige uitspraak met betrekking tot de
prognose van clusterhoofdpijn kan niet worden gedaan.
Aangenomen wordt dat de symptomen afnemen
met de leeftijd, maar een aantal patiënten blijft
levenslang aanvallen houden.5 Episodische cluster-
hoofdpijn kan soms overgaan in de chronische vorm.
Dit wordt secundair chronische clusterhoofdpijn
genoemd en is een evidente verslechtering van het
ziektebeeld. Daarentegen kan in zeldzame gevallen
chronische clusterhoofdpijn ook veranderen in de
episodische vorm (secundair episodische cluster-
hoofdpijn). Waardoor deze verandering van de ene
naar de andere vorm optreedt, is (nog) niet bekend.

Pathofysiologie
De exacte pathofysiologie van clusterhoofdpijn is

grotendeels onbekend. Meerdere factoren lijken be-
trokken te zijn. Daar de pijn zich concentreert in 
het gebied van de eerste tak van de n. trigeminus,
lijkt deze zenuw een belangrijke rol te spelen. De
autonome symptomen die optreden tijdens een aanval,
suggereren een verminderde activiteit van de sympathi-
cus (ptosis en miosis) en een verhoogde activiteit van de
parasympathicus (onder andere rood, tranend oog). 
Vaatverwijding lijkt ook betrokken te zijn, omdat
tijdens een clusterhoofdpijnaanval vasoactieve pepti-
den vrijkomen.6 Tevens kunnen vasodilaterende stoffen
zoals alcohol en nitraten, een aanval van cluster-
hoofdpijn uitlokken tijdens een clusterperiode, terwijl
de behandeling van een aanval met sumatriptan en
zuurstof vasoconstrictief is.
Hiernaast zijn er, zowel klinisch als radiologisch,
aanwijzingen dat de hypothalamus een rol speelt. De
klinische aanwijzingen liggen onder andere in het
feit dat clusterperiodes vaak op vaste tijdstippen van het
jaar optreden (met name in het voor- en najaar) en
dat de aanvallen in veel gevallen een circadiaans ritme
vertonen. PET-studies bij clusterhoofdpijnpatiënten
lieten zien dat tijdens een aanval een hyperactieve
focus aantoonbaar is in de ipsilaterale hypothalamus.7

Met ‘voxel-based morphometry’, een speciale MRI-
techniek, werd ook een structureel verschil gevonden
tussen clusterhoofdpijnpatiënten en een controle-

Tabel 1. Criteria van clusterhoofdpijn volgens de ‘International Headache Society’.1

A. Ten minste vijf aanvallen die voldoen aan criteria B-D.

B. Ernstige of zeer ernstige unilaterale orbitale, supraorbitale en/of temporale pijn die onbehandeld 
15-180 minuten duurt.

C. Hoofdpijn gaat samen met ten minste één van de volgende symptomen: 
- ipsilateraal rood oog;
- ipsilateraal tranend oog;
- ipsilateraal verstopte neus;
- ipsilaterale loopneus;
- ipsilateraal zwetend voorhoofd en gelaat;
- ipsilaterale miosis;
- ipsilaterale ptosis;
- ipsilateraal ooglidoedeem;
- gevoel van rusteloosheid of agitatie.

D. Aanvallen komen om de dag tot acht keer per dag.

E. Hoofdpijn wordt niet veroorzaakt door een andere stoornis.

Episodische clusterhoofdpijn: aanvallen komen in periodes die zeven dagen tot één jaar duren en
afgewisseld worden met aanvalsvrije periodes van minstens één maand.
Chronische clusterhoofdpijn: één jaar of langer aanvallen van hoofdpijn zonder aanvalsvrije periodes
of met aanvalsvrije perioden korter dan één maand.
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groep. Dit verschil bestond uit een volumetoename
bilateraal in de grijze stof van de hypothalamus.8

Tot slot lijkt ook een familiaire component aanwezig te
zijn. Clusterhoofdpijn is beschreven bij monozygote
tweelingen9 en een Deense studie toonde aan dat er
een verhoogde kans is voor familieleden van patiënten
op het krijgen van clusterhoofdpijn.10 Deze bevindingen
maken een genetische component waarschijnlijk.

Differentiaaldiagnose
Het stellen van de diagnose clusterhoofdpijn blijkt
in de praktijk vaak lastig te zijn. Dit komt waar-
schijnlijk doordat het een vrij zeldzame aandoening
betreft en patiënten zelden een aanval hebben in de
spreekkamer. Hiernaast is er ook een aantal aandoe-
ningen dat veel op clusterhoofdpijn kan lijken. Vaak
wordt in eerste instantie aan een tandheelkundig of
KNO-probleem gedacht. Patiënten ondergaan ver-
volgens allerlei onterechte operaties (waarbij soms
het hele gebit wordt getrokken) voordat de diagnose
clusterhoofdpijn uiteindelijk gesteld wordt. Acuut
glaucoom geeft ook een eenzijdige, hevige pijn rond
één oog, waarbij het oog ook rood kan worden en
dus kan lijken op clusterhoofdpijn.
Hiernaast zijn er primaire hoofdpijnsyndromen die
ook gekenmerkt worden door eenzijdige, kortdurende
aanvallen die gepaard gaan met autonome verschijn-
selen zoals paroxysmale hemicrania en ‘short-lasting

unilateral neuralgiform headache attacks with con-
junctival injection and tearing’ (SUNCT). Deze
syndromen vallen met clusterhoofdpijn onder de
‘trigeminal autonomic cephalalgias’ (TAC’s). Paroxys-
male hemicrania is min of meer ‘een zusje’ van cluster-
hoofdpijn, maar is veel zeldzamer. De aanvallen zijn
identiek hoewel er belangrijke verschillen zijn. Ten
eerste is bij de paroxysmale hemicrania geen be-
wegingsdrang. Ten tweede duren de aanvallen korter
(2-30 minuten) en ten derde treden de aanvallen
veel frequenter op (tot wel 30 keer per dag). Bij 
paroxysmale hemicrania hebben patiënten frequenter
de chronische vorm en het komt vaker bij vrouwen
voor. Het zeer zeldzame SUNCT onderscheidt zich
van clusterhoofdpijn en paroxysmale hemicrania
doordat de aanvallen zeer frequent kunnen optreden
(tot wel 200 keer per dag) en zeer kort duren (5-240
seconden).
Een ander primair hoofdpijnsyndroom dat soms
verward wordt met clusterhoofdpijn, is hemicrania
continua. Hierbij is sprake van een continue unilaterale
hoofdpijn, waarbij exacerbaties van de pijn optreden.
Tijdens deze exacerbaties treden ipsilaterale, faciale
autonome verschijnselen op. Het belangrijkste verschil
is echter, dat de pijn continu aanwezig moet zijn.
De aanvallen van clusterhoofdpijn kunnen soms
langer duren dan de maximale 3 uur (met name 
bij vrouwen), hetgeen verwarring kan geven met
migraine. Een erg belangrijk verschil is echter de

Figuur 1. Verloop van hoofdpijnaanvallen en aanvalsvrije perioden bij A. episodische clusterhoofdpijn en B. chronische cluster-
hoofdpijn.

A

B
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bewegingsdrang: een patiënt met migraine wil meestal
het liefst stil op bed liggen, in tegenstelling tot een
vaak bewegelijke clusterhoofdpijnpatiënt. Daarnaast
hebben migraine en clusterhoofdpijn andere bege-
leidende verschijnselen.
Trigeminus neuralgie kan ook op clusterhoofdpijn
lijken. De pijn is meestal in de tweede of derde tak van
de n. trigeminus gelokaliseerd. De aanvallen duren
echter zeer kort (enkele seconden) en kunnen uitgelokt
worden door zogenoemde triggers als tandenpoetsen,
kauwen of het aanraken van de huid in het desbe-
treffende gebied. Autonome verschijnselen kunnen
aanwezig zijn, maar dit is vrijwel nooit het geval.
Clusterhoofdpijn is een primair hoofdpijnsyndroom,
wat betekent dat het niet wordt veroorzaakt door een
onderliggende laesie. Af en toe wordt echter wel een
onderliggende afwijking gevonden zoals de volgende
casus illustreert. 

Casus
Een 60-jarige vrouw had sinds 10 jaar pijnaanvallen
rond het rechteroog. De aanvallen duurden 90
minuten, kwamen 3 keer per dag en gingen gepaard
met een tranend oog, een ptosis en een loopneus aan
de zijde van de pijn. Lichamelijk onderzoek en een
CT-scan van de hersenen waren niet afwijkend. De
diagnose clusterhoofdpijn werd gesteld en er werd
gestart met verapamil (400 mg/dag), waardoor de
aanvallen reduceerden. Sumatriptaninjecties waren
effectief, maar moesten vervangen worden door
neusspray in verband met bijwerkingen. Zuurstof
had geen effect op de hoofdpijn.
Twee jaar later onderging de patiënte een trabeculec-
tomie in verband met een glaucoom van het rechter-
oog. Deze ingreep had geen effect op de hoofdpijn-
aanvallen. Enige tijd later namen de aanvallen in
frequentie en intensiteit toe en hadden zowel verapa-
mil als sumatriptanneusspray geen effect meer. De
patiënte gebruikte op dat moment pethidine-injecties
voor de pijnaanvallen. Een MRI van de hersenen werd
verricht en deze liet een macroadenoom van de hypofyse
zien met een uitbreiding naar rechts (zie Figuur 2 ).
Het bleek een prolactinoom te zijn. De patiënte werd
behandeld met cabergoline 0,5 mg 2 keer per week en
de hoofdpijnaanvallen zijn momenteel verdwenen.

In de literatuur is een aantal ziektegevallen beschreven
van op clusterhoofdpijn lijkende syndromen met een
onderliggende structurele laesie (onder andere tumoren,
vaatafwijkingen). Hierbij is causaliteit aannemelijk,
aangezien de hoofdpijn verbeterde na een therapeuti-
sche interventie van de laesie.11-27 Na het bestuderen

van deze gevallen, kan een aantal conclusies worden
getrokken. 
Er lijken categorieën patiënten te zijn met een grotere
kans op een onderliggende afwijking. Als eerste
patiënten met atypische kenmerken van cluster-
hoofdpijn zoals een langere aanvalsduur. Ten tweede
patiënten met een plotse toename van al langer
bestaande clusterhoofdpijn (in frequentie dan wel in
intensiteit). En ten derde is de aanwezigheid van
lichamelijke afwijkingen gedurende het beloop van
de clusterhoofdpijn, een reden om een onderliggende
laesie te vermoeden. Een typische clusterhoofdpijn
inclusief een typisch episodisch tijdspatroon en een
reactie op de juiste medicatie, kan echter eveneens ver-
oorzaakt worden door een structurele laesie. Eigenlijk
zou dus bij elke patiënt met clusterhoofdpijn beeld-
vorming (MRI) moeten plaatsvinden. Men moet zich
hierbij wel realiseren dat het overgrote deel van de
patiënten géén structurele laesie zal hebben. Opgemerkt
moet worden dat het een retrospectief overzicht
betreft.

Therapie
Een optimale therapie van clusterhoofdpijn bestaat
uit een combinatie van profylactische en aanvalsbe-
handeling (zie Tabel 2, pagina 87).

Aanvalsbehandeling
De acute symptomatische behandeling van aanvallen
kan met subcutane injecties of neusspray van suma-
triptan. Sumatriptan moet niet in tabletvorm worden
gegeven, aangezien een clusterhoofdpijnaanval kort
duurt en de werking van een tablet langzaam op-

Figuur 2. T1-gewogen coronale MRI met gadolinium. De tumor
gaat uit van de hypofyse en breidt zich naar rechts uit.
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treedt. Subcutane injecties van sumatriptan zijn effectief
bij een groot aantal patiënten en werken snel; vaak
binnen 5-10 minuten.28 Sumatriptanneusspray is
eveneens effectief, maar wel bij minder patiënten en
heeft ook een langzamere werkingsduur.29 De neus-
spray moet dan ook alleen worden gegeven aan
patiënten met een relatief lange aanvalsduur (minstens
45 minuten). De neusspray heeft wel een aantal
voordelen boven de injectie. Patiënten hoeven zichzelf
niet te injecteren en de bijwerkingen zijn vaak milder.
Sumatriptan heeft een vasoconstrictief effect en mag
daarom bij voorkeur niet gegeven worden aan patiënten
met een ongecorrigeerde hypertensie of ischemische
hart- en vaatziekten. Het middel mag maar 2 keer
per dag gebruikt worden, omdat onvoldoende gegevens
beschikbaar zijn over het langdurige gebruik van
meer doseringen per dag.
Aanvallen kunnen ook gecoupeerd worden door het
inademen van 100% zuurstof.30 De zuurstof moet
worden ingeademd via een kapje, 7-10 l/min gedurende
15 minuten. Het grote voordeel boven sumatriptan
is, dat het geen bijwerkingen heeft en onbeperkt
gebruikt mag worden. Het is echter wel iets minder
effectief dan sumatriptaninjecties en het vereist het
gebruik van grote cilinders, waardoor het de beschik-
baarheid lastig maakt.

Profylactische behandeling
De eerste keuze profylacticum is verapamil SR. Voor
het starten met verapamil dient een ECG-controle
plaats te vinden om een AV-geleidingsstoornis van
het hart uit te sluiten. Vervolgens kan verapamil
opgebouwd worden tot 120 mg 2 dd. Hierna kan de
dosis verhoogd worden tot 240 mg 3 dd, waarbij
voor elke verhoging met 120 mg een ECG-controle
moet plaatsvinden. 
Indien verapamil geen goed effect teweegbrengt of
hinderlijke bijwerkingen geeft, kan methysergide
worden overwogen tot maximaal 2 mg 3 dd. Dit
middel mag echter niet langer dan een aantal maanden
achter elkaar gebruikt worden, in verband met de kans
op retroperitoneale fibrose. Methysergide is dus
geen goede keus bij chronische clusterhoofdpijn. 
Lithium kan na verapamil echter wel worden over-
wogen bij chronische clusterhoofdpijn (kan overigens
ook bij episodische clusterhoofdpijn worden gegeven).
Er wordt over het algemeen gestart met 1.200 mg
a.n. 1 dd, waarbij gestreefd wordt naar een spiegel
tussen 0,8-1,2 mmol/l. In de beginfase moeten 
frequente bloedcontroles plaatsvinden van de lithium-
spiegel en nierfuncties. 
Andere, minder frequent gebruikte profylactica zijn
pizotifeen, topiramaat en flunarizine.
Indien de gebruikelijke profylactica onvoldoende
effectief zijn en de patiënten de pijnaanvallen niet
meer kunnen verdragen, kan een prednisonstootkuur
worden gegeven (60 mg, per 3 à 5 dagen met 5 mg
afbouwen). Een patiënt moet altijd worden uitgelegd
dat een goed effect op de hoofdpijnaanvallen te ver-
wachten is, maar dat het effect hoogstwaarschijnlijk
kortdurend (dat wil zeggen een aantal weken) zal zijn.
De hier genoemde profylactica moeten gestart worden
zodra een clusterperiode begint en moeten aan het
einde van een periode weer langzaam worden afge-
bouwd. Er moet pas worden afgebouwd indien een
patiënt gedurende een aantal weken geen aanvallen
meer heeft gehad, om er zeker van te zijn dat de cluster-
periode echt is afgelopen. Patiënten met chronische
clusterhoofdpijn moeten continu met profylactische
medicatie behandeld worden.
Een aantal patiënten met chronische clusterhoofdpijn
kan medicatieresistent zijn. In die gevallen wordt nog
wel eens besloten om operatief in te grijpen door
coagulatie van het ganglion sphenopalatinum of sectie
van de n. trigeminus. Het effect van deze ingrepen is,
zeker op langere termijn, uiterst twijfelachtig. Een
recentere techniek is het stimuleren van de ipsilaterale
hypothalamus via stereotactische implantaten. Hiervan
werd in een tweetal studies bij een klein aantal medi-
catieresistente patiënten met chronische clusterhoofd-

Tabel 2. Behandeling van clusterhoofdpijn.

Acuut (bij aanval)
- sumatriptan 6 mg sc (max. 2 dd, géén tabletten)
- sumatriptan 20 mg neusspray (max. 2 dd)
- 100% O2, 15 minuten (7-10 l/min) per kapje

Profylactisch (ter voorkoming van aanvallen)*
- verapamil SR, start 120 mg 1 dd, opbouwen 

tot max. 240 mg 3 dd (onder ECG-controles)
- methysergide (bij episodische clusterhoofd-

pijn) 2 mg 1-3 dd 
- lithium, start 1.200 mg a.n. 1 dd, verder op 

geleide plasmaspiegel 
- prednison (korte kuur) 60 mg, afbouwen per 

3 of 5 dagen
- pizotifeen** 
- topiramaat**
- flunarizine** 

*=bij episodische vorm alleen tijdens clusterperiode, 
bij chronische vorm continu, **=minder frequent voor-
geschreven profylactica.
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pijn een goed effect beschreven.31,32 Deze techniek
heeft echter ook bijwerkingen en complicaties. Eén
patiënt overleed zelfs ten gevolge van een hersen-
bloeding na implantatie van de elektrode.

Conclusie
Clusterhoofdpijn is een zeer invaliderende aandoening
en vaak lastig te diagnosticeren. Toch is het van belang
om de aandoening vroegtijdig te herkennen, zodat
vlot de juiste behandeling kan worden ingezet. Deze
behandeling bestaat uit het acuut bestrijden en het
voorkomen van aanvallen. Bij de meeste patiënten zijn
de aanvallen hiermee goed onder controle te krijgen. 
De exacte oorzaak van clusterhoofdpijn is niet
bekend, in elk geval zijn er voldoende aanwijzingen
dat de hypothalamus een belangrijke rol speelt. In
een enkel geval wordt de clusterhoofdpijn (ook een
typische clusterhoofdpijn!) veroorzaakt door een
onderliggende structurele laesie. Dat is de reden
waarom beeldvorming (MRI) ook bij een typische
clusterhoofdpijn te rechtvaardigen is. 
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