
Casus beschrijft gunstrge resuttaten bij 31-jarrge patient

Adj uvant melatonine maakt
einde aan clusterhoofdpij n

Adjuvante behandeLing met meLatonine biedt mogeLijk uitkomst voor

patiënten met episodische clusterhoofdpijn, Laat een 3'1-jarige man

zien die naast zijn bestaande behandeLing met verapamiLIprofyLaxe) en

sumatriptan door ziln huisarts melatonine kreeg voorgeschreven. Het

verdient aanbeveLing dit verder te onderzoeken.
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Een 3l-jarige man met episodische clusterhoofdpiin (ECH)

heeft een mild klachtenpatroon, maar ondervindt deson-

danks veel hinder van de aanvallen.Via de website van de

Mayo Clinics in deVerenigde Staten leert hij dat artsen

daar melatonine voorschrijven als profiilactische behande-
ling van clusterhoofdpijn. De man vraagt zijn huisarts een

proefbehandeling te starten met melatonine ter aanvulling

op zifn bestaande behandeling met verapamil (profirlaxe)

en sumatriptan (aanvalsbehandeling).

Normaal gesproken bestaat de meest gekozen pro$rlac-

tische behandelstrategie voor zowel ECH als chronische
clusterhoofdpijn (CCs) uit verapamil (240-960 mg/dag)
of lithiumcarbonaat (3 dd 300-400 mg of I dd 1200 mg
uca). Alternatieven bij beide vormen zifn methysergide
(3 dd I mg) en pizotifeen (1 dd 1,5 mg).Voor BCH kan de

voorschrijver uitwijken naar ergotamine (1-2 mg voor de

nacht) of prednison (vanaf 60 mg/dag). Verapamil lijkt niet
alleen het meest effectief, maar is doorgaans ook het best te

verdragen voor de patiënt [5,6].
Als aanvalsbehandeling genieten zuurstof en sumatriptan

de voorkeur. Toediening van I 00% zuurstof gedurende vijf-
tien minuten (7-15 Umin) heeft bif een groot deel van de

patiënten een gunstig effect en kent nauwelijks bijwerkin-
gen [5,6]. Sumatriptan in een doseiing van 6 mg subcutaan
coupeert de aanval van de meeste patiënten binnen 10-15

minuten [7] . Bii 7 5Yo van de proefpersonen wordt een af-

name van klachten gezien binnen vijftien minuten bij zowel

zuurstof als sumatriptan [7,8] . Direct vergeliikende studies

tussen zuurstof en sumatriptan subcutaan ontbreken.

Op basis van het bijwerkingenprofiel bestaat er voorkeur

voor het gebruik van zuurstof. Sumatriptan subcutaan is

het middel van voorkeur binnen de groep van triptanen
op basis van de snelheid waarmee het effect intreedt [5,6].
Alternatieven in deze groep zijn sumatriptan 20 mg of
zolmitriptan 5 of l0 mg (niet in Nederland geregistreerd)

in de vorm van een neusspray. Deze lijken bij minder
CH-patiënten effectief en bovendien treedt het effect min-
der snel in [7].

Aanvalsactiviteit
Bovengenoemde patiënt is sinds 2009 bekend met ECH en

gebruikt sindsdien sumatriptan subcutaan conform de richt-
lijn. Hier is in 2010 ter profirlaxe verapamil aan toegevoegd

in een doseringvan240 mg/dag, om zo de noodzaak tot het
gebruik van sumatriptan te beperken. Door een afrremend

effect - resulterend in verhoogde aanvalsactiviteit - is de

dosering verapamil in 20L4 verhoogd naar 360 mg/dag.

Kenmerkend voor de patiënt in deze casus is dat de klach-

ten zich altijd op hetzelfde moment manifesteren, namelijk
aan het eind van de zomer. Een episode duurt hierbii twee

tot drie maanden. W'anneer de ECH actief is hebben alco-

holhoudende dranken, kaas(producten) en overdag slapen

een sterk negatief effect op de klachten; zij induceren en

verergeren zowel de ernst als frequentie van de aanvallen.

Na de episode in 2014 is de patiënt gestart met adju-
vante behandeling van melatonine in een dosering van

l0 mg voor de nacht, naast de gebruikelifke profylaxe
met verapamil 360 mg/dag en zo nodig sumatriptan
subcutaan gedurende een aanval. Initieel is afgesproken
de behandeling veertien dagen te laten duren en hierna
te evalueren. Bij aanvang van de adjuvante therapie met
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van september 2015 is de patiënt tot het einde van dat jaar

gevolgd en de aanvallen ziin niet teruggekeerd. De patiënt

heeft geen neveneffecten kunnen toeschrijven aan de adiu-

vante behandeling met melatonine. De patiënt rapporÍeer-

de enkel - in beide jaren - enige mate van obstipatie en dit
effect was aanwezig voordat de adjuvante behandeling is

ingezet en houdt bovendien mogelijk causaal verband met

het gebruik van verapamil.

Uitkomst
Het bewijs van een individuele casus heeft wetenschappe-

lijk gezien een beperkte waarde. Desalniettemin biedt

adjuvante behandeling met melatonine mogelijk uitkomst

voor patiënten met ECH. De rol van endogeen melatonine

op circadiane ritmes is al enige tijd bekend en uitvoerig

beschreven in de literatuur. Specifiek bij cH is aange-

toond dat er lagere melatoninespiegels kunnen worden

gevonden bij patiënten. De suppletie van melatonine is in

twee kleine studies beschreven, waarvan er één een gun-

stig effect liet zien ten opzichte van placebo, voornamelijk

bii ECH [1,5] . De andere studie toonde geen significant

effect [1,6].
Melatonine is een middel dat patiënten over het algemeen

goed verdragen. De gekozen behandelduur van twee

weken is in overeenstemming met de standaard gebruiks-

duur wanneer behandeling met een nieuw geneesmiddel

plaatsvindt. Daarnaast komt de gebruiksduur overeen met

de condities die beschreven zijn door Leone et af in hun

studie uit 1996 [9]. In deze studie werd een significant

effect aangetoond, maar enkel bij de patiënten met ECH'

Later onderzoek van Pringsheim et al. uit 2002 liet geen

effect zien van melatonine. Echter, dit is mogelifk te ver-

klaren door het feit dat slechts drie proefpersonen bekend

waren met de ECH en de overige proefpersonen CCH had-

den [10] . Na 2002 zijn er geen studies meer gepubliceerd

waarin het effect van adjuvant melatonine bii Cu worden

beschreven.

Gelet op het gunstige biiwerkingenprofiel van melatonine

en de ziektelast voor menig CH-patiënt, verdient het aanbe-

veling om de relatie verder te onderzoeken in een metho-

disch correct uitgevoerde klinische studie. I
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Aanval is'borend' of 'scherp'

CLusterhoofdpijn [cl) is een reLatief zeLdzame vorm

van hoofdpijn die voornameLijk bij mannen optreedt

en waarbij onderscheid is te maken tussen een epi

sodische [rcl] en een chronische {ccuJ vorm IiJ. Bil

de [aatste vorm treden aanvaLLen op gedurende enkele

weken of maanden per jaar en zijn er perioden waarin

de paLiënt hoofdp jnvrij is.

HoeweL de oorzaak nog niet voLtedig is verklaard, zijn

er aanwijzingen dat de hypothaLamus een betangrij-

ke roI speeLt in de pathofysiol.ogie. AanvaL[en treden

uni[ateraaL op in of rond de orbita en zijn omschreven

aLs'borend' oÍ'scherp' en kunnen gepaard gaan met

traansecretie, een |'oopneus oÍ rode ogen. Gezien het

circadiane karakter van de ziekteactiviteit is het ver-

band geLegd met meLatoninespiegeLs, die bij CH-pati-

enten Lager ztjn12,3).

melatonine, was de episode ongeveer vier weken actief.

In 2015 is de adjuvante behandeling opnieuw herhaald,
twee weken nadat de aanvallen ontstonden. Ook toen
werd er l0 mg melatonine voor de nacht toegevoegd aan

de behandeling met verapamil 360 mg/dag en diende

sumatriptan subcutaan als aanvalsbehandeling.
In zowel 2014 als 2015 had de patiënt na de adiuvante

behandeling gedurende veertien dagen met melatonine

l0 mg geen ziekteactiviteit meer van de ECH. Sindsdien

zijn er geen aanvallen meer opgetreden en verdroeg de

patiënt ook alle luxerende factoren die hij normaliter tij-
dens een episode vermeed. Gedurende beide episoden is

ter provocatie een standaardglas alcoholhoudende drank
geconsumeerd, waarna aanvallen uitbleven. Na de episode
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