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Clusterkopfschmerz

Klinisches Bild und therapeutische Optionen

Charly Gaul, Hans-Christoph Diener, Oliver M. MUller

ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Der Clusterkopfschmerz ist der haufigste tri-
geminoautonome Kopfschmerz, in Deutschland wird von
circa 120 000 Betroffenen ausgegangen. Die Attacken sind
einseitig periorbital lokalisiert, dauern durchschnittlich 90
Minuten an und werden von trigeminoautonomen Sympto-
men sowie Bewegungsunruhe begleitet. Unterschieden
werden ein episodischer und ein bei 15 % der Patienten
bestehender chronischer Verlaufstyp mit erheblicher Be-
eintrachtigung der Lebensqualitat. Haufig besteht eine ta-
ges- und jahreszeitliche Rhythmik der Attacken.

Methode: Selektive Literaturrecherche

Ergebnisse: Zur Akuttherapie der Clusterattacken sind
Sauerstoffinhalation und Triptane gut wirksam. Zur Pro-
phylaxe werden Verapamil und eine KortikoidstoBtherapie
eingesetzt, Alternativen sind Lithium und Topiramat. Die
subkutane Infiltration im Verlauf des Nervus occipitalis
major mit Lokalanésthetika und Steroiden kann kurzzeitig
wirksam sein. Die Evidenz fiir diese Therapien beruht je-
doch nur teilweise auf randomisierten klinischen Studien.
Fiir Patienten mit unzureichendem therapeutischem An-
sprechen werden neue invasive Verfahren wie die hypo-
thalamische tiefe Hirnstimulation (THS) und die bilaterale
Stimulation des N. occipitalis (NOS) angeboten.

Schlussfolgerungen: Fiir die Mehrzahl der Patienten steht
eine wirksame Akuttherapie und Prophylaxe zur Verfii-
gung. Fiir Patienten mit unbefriedigendem Ansprechen auf
die Therapie stehen zunehmend invasive Behandlungsver-
fahren in Zentren zur Verfiigung, deren abschlieBende ver-
gleichende Bewertung aktuell noch nicht méglich ist.
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D er hiufigste trigeminoautonome Kopfschmerz
ist der Clusterkopfschmerz (1). Nahezu
120 000 Patienten sind in Deutschland betroffen.
Ziel dieser Arbeit ist es, klinische Charakteristika,
Diagnosekriterien, diagnostisches Vorgehen, Diffe-
renzialdiagnosen und Therapie des Clusterkopf-
schmerzes darzustellen, um die Zeit bis zur korrek-
ten Diagnose und addquaten Behandlung zu verkiir-
zen. Die mittlere Zeit bis zur Diagnosestellung wird
mit 44 Monaten angegeben (el). Neben den etablier-
ten Pharmaka zur Akuttherapie und Prophylaxe wer-
den neue Optionen einer neuromodulativen Behand-
lung fiir chronische, therapierefraktére Patienten dis-
kutiert, die in ausgewiesenen Zentren angeboten
werden.

Methoden

Selektive Ubersichtsarbeit auf der Basis der wissen-
schaftlichen und klinischen Beschéftigung mit dem
Krankheitsbild.

Epidemiologie

Die Inzidenz des Clusterkopfschmerzes wird in po-
pulationsbasierten  Stichproben mit 7-119 pro
100 000 angegeben (e2, e3). In der epidemiologi-
schen Studie der Deutschen Migrdane- und Kopf-
schmerzgesellschaft (DMKG) fand sich eine 12-Mo-
natsprivalenz von 0,15 %, woraus fiir Deutschland
etwa 120 000 Betroffene errechnet wurden (2). Da-
mit ist der Clusterkopfschmerz in etwa so hiufig wie
die Multiple Sklerose (e4). Manner sind mit 3,5 : 1
haufiger betroffen als Frauen (3). Das Ersterkran-
kungsalter liegt um das 30. Lebensjahr, jedoch kann
der Clusterkopfschmerz bereits in der Kindheit auf-
treten (4, e5). Angehorige 1. Grades zeigen ein
18-fach erhohtes, Angehorige 2. Grades ein bis zu
3-fach erhohtes Risiko ebenfalls zu erkranken (e2).

Klinisches Bild

Gemeinsames Kennzeichen trigeminoautonomer
Kopfschmerzerkrankungen sind kurze unilaterale
Kopf- und/oder Gesichtsschmerzattacken mit ipsilate-
ralen autonomen Begleitsymptomen. Typischerweise
kommt es zum Trénen der Augen, konjunktivaler R6-
tung, Nasenfluss und/oder Nasenkongestion, Miosis
und Ptosis, seltener auch =zu seitendifferentem
Schwitzen. Uber 90 % der Betroffenen zeigen in der
Attacke eine ausgeprigte Bewegungsunruhe mit un-
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Diagnosekriterien
des Clusterkopfschmerzes

A. Wenigstens 5 Attacken, die die Kriterien B-D erfiillen

B. Starke oder sehr starke einseitig orbital, supraorbital
und/oder temporal lokalisierte Schmerzattacken, die un-
behandelt 15 bis 180 Minuten anhalten.

C. Begleitend tritt wenigstens eines der nachfolgend ange-
flihrten Charakteristika auf:
— ipsilaterale konjunktivale Injektion und/oder Lakrimation
— ipsilaterale nasale Kongestion und/oder Rhinorrhd
— ipsilaterales Lidodem
— ipsilaterales Schwitzen im Bereich der Stirn oder des
Gesichtes
— ipsilaterale Miosis und/oder Ptosis
— korperliche Unruhe oder Agitiertheit

D. Die Attackenfrequenz liegt zwischen einer Attacke jeden
zweiten Tag und acht pro Tag

E. Der Kopfschmerz ist nicht auf eine andere Erkrankung
zuriickzufihren

stetem Hin- und Herlaufen oder Wippen von Kopf
und/oder Oberkérper (4). Zwischen den Attacken
konnen bei hoher Attackenfrequenz und -intensitét
ein ipsilaterales Horner-Syndrom oder ein Dauer-
schmerz persistieren (e6). Bei 15-20 % der Patienten
kommt es im Erkrankungsverlauf zum Seitenwech-
sel der Kopfschmerzen, jedoch nie zum simultanen
beidseitigen Auftreten (4). Im prospektiv untersuchten
Kollektiv der Autoren (n = 209) betrdgt die durch-
schnittliche Attackendauer 97 Minuten. Die Attacken
sind iiberwiegend retro- oder periorbital lokalisiert
und werden als stechend und von heftigster Intensitét
beschrieben (,,wie mit einem Messer hinter dem Au-
ge). Einige Patienten erfahren den Schmerz im Ge-
sicht oder Zahnbereich (orofazialer Clusterkopf-
schmerz) (5). Schmerzstirke und Attackenfrequenz
beeintridchtigen die Lebensqualitéit erheblich, suizi-
diale Intentionen werden von 25 % der Patienten im
Erkrankungsverlauf berichtet (6). Das Auftreten von
Licht- und Gerduschempfindlichkeit, Ubelkeit oder
vereinzelt visueller Auren ist moglich (4). Gerade un-
typische Symptome konnen zur verzogerten Diagnose-
stellung, zur Vorenthaltung einer wirksamen Thera-
pie und zu potenziell schiddlichen Eingriffen fithren;
bei mehr als 20 % der Patienten erfolgen operative
Eingriffe an Zdhnen oder Nasennebenhdhlen (zum
Beispiel unter der Verdachtsdiagnose einer Sinusitis)
(e7).

Die Diagnosekriterien fordern das Auftreten von
mindestens einer Attacke jeden zweiten Tag und bis
zu acht Attacken am Tag (Kasten 1, Tabelle 1). Zu-
meist besteht eine zirkadiane (bevorzugt néchtliche

Attacken) und/oder zirkanuale (bevorzugt Episoden
im Friithjahr und Herbst) Rhythmik. 85 % der Patien-
ten leiden unter einem episodischen Clusterkopf-
schmerz. Bei etwa 15 % besteht ein chronischer Clus-
terkopfschmerz, der sich sekundir aus einem episodi-
schen Clusterkopfschmerz oder seltener primér chro-
nisch entwickelt. Der chronische Clusterkopfschmerz
ist durch das Auftreten iiber mindestens ein Jahr mit
attackenfreien Intervallen von weniger als einem Mo-
nat definiert (1). In mehr als 80 % der Félle tritt der
Clusterkopfschmerz iiber viele Jahre epidsodisch auf
(4). Clusterattacken konnen typischerweise durch Al-
koholgenuss getriggert werden. Auffillig ist, dass die
Mehrheit der Clusterkopfschmerzpatienten raucht
(3). Ob die Beendigung des Nikotinkonsums den Er-
krankungsverlauf giinstig beeinflusst ist unklar.

Pathogenese des Clusterkopfschmerzes

Die Pathophysiologie des Clusterkopfschmerzes ist
bislang nicht vollig geklirt. Bildgebende Verfahren
und Hormonuntersuchungen konnten die neurovas-
kuldre Theorie eines inflammatorischen Prozesses
am Sinus cavernosus widerlegen und lassen eher ei-
ne libergeordnete zentrale Dysregulation als wesent-
lichen Pathomechanismus der Erkrankung vermuten
(7, 8, e8). Hierbei nimmt der posteriore Hypothala-
mus eine Schliisselrolle ein, was die zirkadiane und
zirkanuale Rhythmik der Erkrankung erkldren konn-
te. Wahrend der Hypothalamus als iibergeordnetes
Zentrum eher fiir die Initiierung von Attacken ver-
antwortlich ist, wird der Schmerz im kranialen auto-
nomen Nervensystem durch Aktivierung parasympa-
tischer und trigeminaler Kerngebiete eingeleitet und
unterhalten (7, 8).

Diagnostik und Differenzialdiagnosen des
Clusterkopfschmerzes

Die Diagnose des Clusterkopfschmerzes wird rein
klinisch nach den Kriterien der International Classi-
fication of Headache Disorders (ICHD-II) gestellt
(Kasten 1). Zusitzlich zu fordern ist ein unauffalli-
ger klinisch-neurologischer Befund (1). Sekundire
Manifestationen des Clusterkopfschmerzes durch
entziindliche oder tumordse Prozesse im Sinus ca-
vernosus, der Sella oder angrenzenden Strukturen
sind mit Kernspintomographie und gegebenenfalls
CT der Schédelbasis auszuschlieen. Insbesonder
ein Hypohysenadenom sollte ausgeschlossen sein
(€9, e10). Da auch mittelliniennahe Aneurysmen, ar-
teriovendse Malformationen und Dissektionen einen
symptomatischen Clusterkopfschmerz verursachen
konnen, ist eine MRT-Angiographie zum Ausschluss
vaskuldrer Pathologien sinnvoll (el1). Hinweise auf
einen symptomatischen Clusterkopfschmerz sind ein
untypisches Zeitmuster, pathologische Befunde in
der neurologischen Untersuchung und fehlendes
oder unzureichendes Ansprechen auf sonst wirksame
Therapien. Differenzialdiagnostisch ist der Cluster-
kopfschmerz von der typischerweise auf Indometa-
cin ansprechenden paroxysmalen Hemikranie abzu-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 108 | Heft 33 | 19. August 2011



Differenzialdiagnostische Ubersicht

Clusterkopf-
schmerz

Paroxysmale
Hemikranie

SUNCT-

Syndrom*!

Trigeminus
Neuralgie*

Hemicran;a
continua®

primar
schlafgebun-

dener Kogf—
schmerz*

Dauer der 15-180 Min 2-30 Min 5-240 Sek 1-120 Sek kontinuierlicher | 15-180 Min
Attacken Schmerz, der
in zusétzlichen
Attacken- 1-8/Tag 5-15/Tag 3-200/Tag 1-Hunderte/Tag ?étri?:gn e mindestens
Frequenz 15/Monat
Autonome ++ + + (+) + (+) bei 15%
Begleit- der Patienten
Symptome*
Besonderheiten | Sauerstoff Ansprechen Lamotrigin Carbamazepin Ansprechen ausschlieBlich
meist wirksam auf Indometacin | wirksam meist wirksam auf Indometacin | aus dem Schlaf
gefordert gefordert auftretend; Alter
bei Erstmanifes-
tation meist
> 50 Jahre

*! Short-lasting unilateral neuralgie form headache attacks with conjunctival injection and tearing

grenzen. Wenn ausgeprigte vegetative Begleitsym-
ptome auftreten, ist differenzialdiagnostisch auch eine
Migrine zu erwiagen. Migréineattacken dauern jedoch
meist ldnger als vier Stunden und treten nicht mehr-
fach téglich auf. Allerdings berichten bis zu 30 % der
Migréinepatienten auch — meist geringer ausgeprégte
— trigeminoautonome Begleitsymptome, am héufigs-
ten ein Trdnen des Auges (9). Bei 25 % der Patienten
besteht eine Koinzidenz von Clusterkopfschmerzen
mit anderen Kopfschmerzen. Uberlappungen zur Mi-
grane werden als Cluster-Migrine bezeichnet, das
gemeinsame Auftreten eines Clusterkopfschmerzes
mit der Trigeminusneuralgie als Cluster-Tic-Syn-
drom (e12). Die Trigeminusneuralgie kann ebenfalls
mit autonomen Symptomen einhergehen, wird als
Neuralgie jedoch nicht zu den trigeminoautonomen
Kopfschmerzen gerechnet. Nichtliche Attacken des
primér schlafgebundenen Kopfschmerzes, der aber
meist erst nach dem 50. Lebensjahr erstmal auftritt,
sind abzugrenzen (e13). Tabelle I gibt einen Uber-
blick iiber die wichtigsten Differenzialdiagnosen.

Behandlung des Clusterkopfschmerzes
Therapeutisch muss die akute Attackenbehandlung
von der Dauertherapie mit dem Ziel, die Haufigkeit
und Schwere der Clusterattacken zu verringern, un-
terschieden werden. Die meisten Therapien beruhen
auf Empirie, es liegen nur wenige kontrollierte
Studien vor, so dass die Therapieempfehlungen der
vorliegenden Arbeit auf der Erfahrung der Autoren,
nationalen und internationalen Therapieleitlinien,
kleinen Studien und Fallserien beruhen. Eine syste-
matische Angabe von Effektstirken ist daher nicht
moglich (10-12) (Tabellen 2 und 3).
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*2 wird nicht als trigeminoautonome Kopfschmerzerkrankung klassifiziert
*3 Augentranen, Ptose, Rotung, Nasenlaufen oder -kongestion

Akuttherapie der Clusterattacken

Die Inhalation von Sauerstoff (8—12 L/Minute) iiber
eine geschlossene Mund-Nasen-Maske fiihrt bei
78 % der Patienten innerhalb von 15 Minuten zur
Schmerzfreiheit (13). Sauerstoff kann als Heilmittel
zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen verordnet
werden. Die Inhalation im Sitzen soll die beste Wir-
kung erzielen, ein rascher Rebound und eine unzu-
reichende Wirkung bei schweren Attacken, wenn die
Inhalation nicht unmittelbar zu Attackenbeginn er-
folgt, sind moglich.

Eine sehr gute, rasch einsetzende Wirkung zeigen
Triptane, die subkutan (Sumatriptan 6 mg) oder na-
sal (Zolmitriptan 5 mg oder Sumatriptan 20 mg) ap-
pliziert werden. Die Number Needed to Treat (NNT)
fiir eine Schmerzreduktion innerhalb von 15 Minuten
betrdgt 2,4 fiir die subkutane Gabe von Sumatriptan
6 mg und liegt bei 2,8 fiir die intranasale Gabe von
10 mg Zolmitriptan (14). Kardiale und zerebrovas-
kuldre Vorerkrankungen, sowie eine schwere arte-
rielle Hypertonie sind Kontraindikationen der Trip-
tananwendung. Bei tdglichem Einsatz von Triptanen
ist die Entwicklung eines dumpf-driickenden Kopf-
schmerzes, der als Kopfschmerz durch Triptaniiber-
gebrauch eingeordnet wurde, moglich. Hiervon be-
troffen sind zumeist Patienten mit Migridne oder fa-
milidrer Mirgénepridisposition (e14).

Zur Attackenbehandlung kann 4-10 % Lidocain-
16sung oder 10%ige Kokainlosung bei rekliniertem
und zur betroffenen Seite rotierten Kopf tief in die
Nasenhdhle appliziert werden. Die Wirkung erfolgt
iiber eine lokalanisthetische Blockade des Ganglion
sphenoidale (e15) durch die Hemmung parasympa-
thischer Reflexbahnen. Die Wirksamkeit ist der Trip-
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Akuttherapie Inhalation von Sauerstoff
Mittel der 1. Wahl

Sumatriptan 6 mg s.c.

Zolmitriptan 5mg nasal

thorakales Engegefiihl

thorakales Engegefiihl

Therapieempfehlungen zur Attackentherapie von Cluster Attacken (modifiziert nach 12)

_— Wichtige Nebenwirkungen Evidenz der Therapieempfehlung

11 Wirkung in 2 RCT belegt (13, €38)
11 Wirkung in 2 RCT belegt (€39, e40)
11 Wirkung in 2 RCT belegt (e41, e42)*'

Instillation von Lidocain- -
Nasenspray (4 %)

Akuttherapie
Mittel der 2. Wahl

Sumatriptan 20 mg nasal

Zolmitriptan 5mg p.o.

thorakales Engegefiihl

thorakales Engegefiihl

1 Wirkung in 1 RCT belegt (e15)

1 Wirkung in 1 RCT belegt (e43)

1 Wirkung in 1 RCT belegt (e44)*?

*! Zolmitriptan 10 mg (2 x 5 mg) nasal ist bei unzureichendem Ansprechen der 5 mg Dosierung (iberlegen
*2 Zolmitriptan 10 mg (2 x 5 mg) oral ist bei unzureichendem Ansprechen der 5 mg Dosierung méglicherweise iiberlegen
11 Empfehlung wird gestiitzt durch mehrere adéquate, valide klinische Studien (z. B. randomisierte klinische Studien [RCT]) beziehungsweise durch eine oder meh-

rere valide Metaanalysen oder systematische Reviews. Positive Aussage gut belegt.

1 Empfehlung wird gestiitzt durch zumindest eine adaquate, valide klinische Studie (z. B. randomisierte klinische Studie). Positive Aussage belegt.

tanwirkung unterlegen, viele Patienten berichten
iber ein unangenehmes Brennen in der Nase. Eine
Ubersicht iiber die Akuttherapie gibt Tabelle 2.

Prophylaxe des Clusterkopfschmerzes

Die Indikation zur prophylaktischen Behandlung des
Clusterkopfschmerzes sind hdufige und schwere At-
tacken mit dem Ziel der Verkiirzung einer Clustere-
pisode und Reduktion der Attackenzahl. Durch eine
suffiziente Prophylaxe konnen der Triptangebrauch
und die Therapiekosten reduziert werden. Die Aus-
wahl der Prophylaktika muss sich an Therapieerfah-
rungen, Kontraindikationen und Begleiterkrankun-
gen orientieren, oft sind mehrer Prophylaktika in
Kombination notwendig. Eine Ubersicht iiber die
medikamentdse Prophylaxe gibt Tabelle 3.

Verapamil ist das Medikament der 1. Wahl zur Be-
handlung des Clusterkopfschmerzes. Wegen der Wir-
kung auf die kardiale Reizleitung sind vor und unter
Therapie EKG-Kontrollen notwendig. Die Empfeh-
lungen zur Geschwindigkeit des Aufdosierens sind
uneinheitlich und orientieren sich an Wirkung und
Vertrdglichkeit. Empfohlen wird eine maximale Ta-
gesdosis von 560 mg. Hohere Dosierungen (bis 960
mg) sollten nur bei ausreichender Erfahrung verord-
net werden. Die Wirkung von Verapamil setzt inner-
halb der ersten Behandlungswoche ein und ist dies-
beziiglich Lithium iiberlegen (e16, e17). Lithium ist
insbesondere in der Behandlung des chronischen
Clusterkopfschmerzes eine Alternative zu Verapa-
mil. Erforderlich sind regelmiBige Kontrollen des
Blutspiegels und der Schilddriisenwerte.

Als alleinige Therapie bei anamnestisch kurzen
Clusterepisoden oder iiberbriickend bis zum Einsetzen
der Wirkung von Verapamil oder Lithium und zur vo-
riibergehenden Behandlung einer gravierenden Episo-
de beim chronischen Clusterkopfschmerz sind Korti-
koide hoch effektiv (10). Gute Erfahrung haben die

Autoren mit der oralen Gabe von 100 mg Prednison
iber 5 Tage mit einem nachfolgenden Abdosieren
(zum Beispiel Reduktion um 20 mg jeden 3. Tag) ge-
macht. In Abhéngigkeit von der Erfahrung aus voraus-
gegangen Clusterepisoden konnen auch deutlich hohe-
re Dosierungen notwendig werden. Prednison kann
kurzfristig auch in héherer Dosierung intravends ein-
gesetzt werden (10, e18). Der Langzeiteinsatz von Ste-
roiden ist aufgrund des Nebenwirkungsprofils nicht in-
diziert.

Orale Ergotamine zeigen eine gute Wirksamkeit,
problematisch sind jedoch die variable gastrointesti-
nale Resorption, die vasokonstriktive Potenz und
die potenziell bedrohlichen Nebenwirkungen durch
einen Ergotismus. Die Anwendung darf wegen
der synergistischen Nebenwirkungen nicht gemein-
sam mit Triptanen erfolgen. Die abendliche Ein-
nahme von Ergotaminen kann gegen néchtliche
Attacken prophylaktisch wirken (el14). Das Ergo-
taminalkaloid Methysergid (8—12 mg) kann iiber die
internationale Apotheke bezogen werden. Eine Kom-
bination mit Triptanen ist aufgrund der synergistisch
vasokonstriktiven Wirkung potenziell problematisch.
Seltene, jedoch ernsthafte mogliche Komplikationen
in der Langzeitanwendung sind retroperitoneale,
pleurale und Klappenfibrosen, so dass Laborkontrol-
len, Rontgenthorax-Untersuchung, EKG und abdo-
minaler Ultraschall nach vier- bis sechsmonatiger
Einnahme erfolgen miissen. Die Behandlung sollte
iiber maximal sechs Monate erfolgen (el9). Auf-
grund der problematischen Nebenwirkungen in der
Langzeittherapie kann Methysergid nur als Reserve-
medikation in der Hand des Erfahrenen zum Einsatz
kommen.

Wirksam beim Clusterkopfschmerz scheint Topi-
ramat zu sein, nach der Erfahrung der Autoren jedoch
erst in hoheren Tagesdosierungen (> 100-150 mg/
die) oder in Kombination mit Verapamil und/oder Li-
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Therapieempfehlungen zur Prophylaxe des Clusterkopfschmerzes (modifiziert nach 12)

_— Wichtige Nebenwirkungen Evidenz der Therapieempfehlung

Prophylaxe Verapamil bis 560 mg*' kardiale Erregungsstérung 11 Wirkung in 2 RCTs belegt, hohe
Mittel der 1. Wahl (AV-Blockierung), Obstipation, Odeme Versorgungsrelevanz (e16, e17)

Kortikoide (Prednisolon, Methylpredniso-
lon) 100 mg, eventuell hdher dosiert

Blutzuckerentgleisung, Hypertonie, Schlaf-
stérung, aseptische Knochennekrosen

11 Wirkung nicht in RCT belegt, hohe
Versorgungsrelevanz trotz unzureichender
Datenlage (10)

1 belegt aus offenen Studien, keine
Uberlegenheit in einer kontrollierten Studie
gegen Placebo; Einsatz vor allem beim
chronischen Clusterkopfschmerz

(e17, e45, e46)

Prophylaxe
Mittel der 2. Wahl

Lithium 600-1 800 mg (angestrebter
Serumspiegel nach Wirksamkeit:
0,4-1,2 mmoL/L)

Tremor, Polyurie, Polydypsie, Schild-
driisenfunktionsstérung, Arrhythmien

Methysergid*? 8-12 mg retroperitoneale Fibrose 11 kein RCT verfiigbar (10)

Topiramat 100-200 mg akrale Parasthesien, Sprachstdrung 1 belegt aus offenen Studien, kein RCT

verfligbar (€20, e47, e48)

Suboccipitale Injektion des N. occipitalis
mit Steroiden und Lokalan&sthetika
(Occipitalisblockade) *?

Abszess, Haarausfall, prozedurale Risiken

1 in einem RCT belegt (15)

der Injektion

thium. Unerwiinschte Wirkungen von Topiramat sind
Paridsthesien, psychische und kognitive Beeintréchti-
gungen. Bei Nephrolithiasis sollte Topiramat nicht
eingesetzt werden. Ausreichende Studiendaten lie-
gen aktuell noch nicht vor und es ist fiir die Indikati-
on Clusterkopfschmerz nicht zugelassen (€20). Dies
gilt auch fiir Valproinsdure, Gabapentin, Melatonin
und Pizotifen. Die Erfahrungen der Autoren mit den
Substanzen sind eher enttduschend (e21, e22), und
sie haben kaum Eingang in den klinischen Alltag ge-
funden.

Nervenblockaden zur Behandlung des
Clusterkopfschmerzes

Ein Leitungsblock des Nervus occipitalis (Occipita-
lisblockade) mit einem Kortikoid und einem Lokal-
andsthetikum kann eine passagere Linderung brin-
gen. In einer doppelblinden placebokontrollierten
Studie kam es bei 85 % der Patienten zum Riickgang
der Clusterattacken (15).

Therapierefraktirer Clusterkopfschmerz

Bislang ist der therapierefraktire Clusterkopf-
schmerz nicht einheitlich definiert (16, 17). Die
tatsdchliche Anzahl der Betroffenen kann daher
nicht abgeschitzt werden. Die Leitlinien der DMK G
fordern den Einsatz einer Wirkstoffkombination
und das Vorliegen eines chronischen Verlaufes iiber
24 Monate mit einer signifikante Beeintrachtigung
der Lebensqualitit und soziookonomischen Situation
des Patienten. Vorgeschlagen werden auflerdem
Mindestdosierungen (Verapamil > 400 mg, Lithium-
carbonat > 800 mg und Serumspiegel im therapeu-
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*! zum Teil sind Dosierungen bis 960 mg Tagesdosis erforderlich und tolerabel
*2 qute Klinische Wirksamkeit aus Sicht der Autoren

tischen Bereich, Topiramat > 100 mg, Indomethacin
> 150 mg zum Ausschluss einer paroxysmalen
Hemikranie oder einer Hemicrania continua, Methy-
sergid > 8 mg, Kortikosteroide wie Prednisolon
> 100 mg) (17).

Invasive und interventionelle
Therapieverfahren heim Clusterkopfschmerz
Invasive Verfahren stellen keine ,,alternative™ Be-
handlungsoption zur medikamentdsen Therapie dar,
sondern sind additive Reserveverfahren fiir die Be-
handlung schwer beeintriachtigter therapierefraktéirer
Patienten.

Ablative Verfahren wie die Rhizotomie der Aus-
trittszone des Nervus trigeminus oder destruierende
Verfahren am Ganglion Gasseri sind aufgrund
schwerer, irreversibler Nebenwirkungen (Anédsthesia
dolorosa) verlassen worden. Stereotaktisch-radiochir-
urgische Verfahren (Gammaknife) zeigten Wirkung
in eciner kleinen Fallserie, unter Inkaufnahme einer
persistierenden Hyposensibilitit (e23).

Neuromodulatorische Verfahren bieten therapiere-
fraktdren Patienten eine Hoffnung auf Reduktion der
Attackenhdufigkeit und -schwere.

Erfahrungsberichte und Fallserien sind iiber die
Tiefe Hirnstimulation (THS) am posterioren Hypo-
thalamus im Ubergang zum oberen Tegmentum pu-
bliziert. Da sich der Effekt oft erst nach Wochen oder
Monaten einstellt, geht man von komplexen neuro-
plastischen Umbauvorgédngen als Wirkprinzip aus
(18, e24). Die zundchst publizierten exzellenten An-
sprechraten lieen sich mit zunehmender Verbrei-
tung des Verfahrens nur mit etwas geringeren An-




MEDIZIN

sprechraten reproduzieren (durchschnittliche Er-
folgsrate circa 50 %) (18, 19, e25). Eine aktuelle
Studie fand keine Uberlegenheit der Stimulation un-
ter Verblindung im ersten Monat, jedoch eine
50-%ige Attackenreduktion unter fortgesetzter Sti-
mulation (e26). Eine letale Blutungskomplikation
nach THS wurde beobachtet, was das potenzielle
Risiko eines stereotaktischen Eingriffs unabhingig
von der Indikation widerspiegelt (e27, e28).

Ahnlich gute Ergebnisse wurden von der Stimula-
tion des Nervus occipitalis berichtet. Als Wirkmecha-
nismus der bilateralen chronischen Stimulation des
Nervus occipitalis wird eine Modulation auf Riicken-
marksebene iiber die Konvergenz von Afferenzen des
Nervus trigeminus und aus dem oberen Zervikalmark
(C2/C3) im trigeminozervikalen Komplex diskutiert
(e29-e31). Die erste erfolgreich therapierte Patien-
tenserie mit chronischem Clusterkopfschmerz be-
richtete eine Abnahme der Schmerzintensitit und
-frequenz der Attacken zwischen 20-90 %. Die pro-
spektiven Untersuchungen der Autoren bestdtigen dies;
mit einem Eintritt der Wirkung ist nach vier bis sechs
Wochen zu rechnen (20, 21). Wegen der geringeren In-
vasivitit rdumen die Autoren der bilateralen Occipita-
lisstimulation den Vorrang vor der THS ein.

Bei der Spinal Cord Stimulation (SCS) wird durch
Einbringen einer Stimulationselektrode hochzervikal
epidural stimuliert, bislang liegt aber erst ein Fallbe-
richt vor (e32), eine wissenschaftliche Bewertung
des Verfahrens ist noch nicht méglich.

Therapieversuche erfolgten auch mit der Vagus-
Nerv-Stimulation (VNS). Ein Effekt fand sich in ei-
ner kleinen Fallserie fiir die Migrdne und den Clus-
terkopfschmerz (€33, e34). Bislang ldsst die Datenla-
ge eine Beurteilung der kurz- und mittelfristigen
Wirksamkeit jedoch nicht zu.

Die Stimulation am Ganglion Sphenopalatinum
(SPG) soll eine Attackenbehandlung in Anlehnung
an die ablative oder lokalandsthetische Wirkung er-
moglichen (e35-e37). Erste Ergebnisse mit externen
Stimulationseinheiten sind vielversprechend (22,
23). Ob sich diese Technik auch zur Prophylaxe eig-
net, bleibt abzuwarten. Ein Einsatz dieser Verfahren
auferhalb klinischer Studien sollte nicht erfolgen.

Schlussfolgerungen

Eine befriedigende Attackentherapie und Prophylaxe
des Clusterkopfschmerzes, der als schwerwiegendste
Kopfschmerzerkrankung eingeschitzt wird, ist bei
der Mehrzahl der Patienten medikamentds moglich.
Problematisch sind die verzdgerte Diagnosestellung
und die dadurch unzureichende Behandlung des
haufig verkannten Krankheitsbildes. Fiir chronische
und therapierefraktére Patienten werden neuromo-
dulative Behandlungen angeboten, deren Stellen-
wert aktuell noch unklar ist. Sie lassen jedoch auf
eine Verbesserung der Therapie hoffen, sollten ent-
sprechend aktuellen Leitlinien-Empfehlungen aber
in Zentren unter prospektiven Studienbedingungen
erfolgen (17).

® Der Clusterkopfschmerz ist der stérkste primére
Kopfschmerz und geht mit einseitigen kurzen Attacken
einher, die typischerweise von trigeminoautonomen
Symptomen und Bewegungsunruhe begleitet werden.

® Die erfolgreiche Attackentherapie mit Triptanen (nasal
oder s.c.) sowie die Inhalation von reinem Sauerstoff ist
wissenschattlich gut belegt.

® Die hochdosierte Gabe von Verapamil (auch zur lange-
ren Anwendung) und eine KortikoidstoRtherapie (Kurz-
zeitanwendung) stellen die Therapie der Wahl zur Pro-
phylaxe dar. Lithium hat einen festen Stellenwert in der
Therapie des chronischen Clusterkopfschmerzes.

® Topiramat, Ergotamine, Melatonin, Valproins&ure und
Methysergid sind weitere medikamentése Therapien —
allerdings mit eingeschrankter Evidenzlage.

® Die Nervus-occipitalis-Stimulation kann als im Vergleich
zur tiefen Hirnstimulation im Bereich des Hypothalamus
geringer invasives neuromodulierendes Therapieverfah-
ren Patienten mit therapierefraktarem chronischen
Clusterkopfschmerz in Zentren angeboten werden.
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SUMMARY
Cluster Headache—Clinical Features and Therapeutic Options

Background: Cluster headache is the most common type of trigemino-
autonomic headache, affecting ca. 120 000 persons in Germany alone.
The attacks of pain are in the periorbital area on one side, last 90 mi-
nutes on average, and are accompanied by trigemino-autonomic mani-
festations and restlessness. Most patients have episodic cluster head-
ache; about 15% have chronic cluster headache, with greater impair-
ment of their quality of life. The attacks often possess a circadian and
seasonal rhythm.

Method: Selective literature review

Results: Oxygen inhalation and triptans are effective acute treatment for
cluster attacks. First-line drugs for attack prophylaxis include verapamil
and cortisone; alternatively, lithium and topiramate can be given. Short-
term relief can be obtained by the subcutaneous infiltration of local
anesthetics and steroids along the course of the greater occipital nerve,
although most of the evidence in favor of this is not derived from rando-
mized clinical trials. Patients whose pain is inadequately relieved by
drug treatment can be offered newer, invasive treatments, such as deep
brain stimulation in the hypothalamus (DBS) and bilateral occipital nerve
stimulation (ONS).

Conclusion: Pharmacotherapy for the treatment of acute attacks and for
attack prophylaxis is effective in most patients. For the minority who do
not gain adequate relief, newer invasive techniques are available in
some referral centers. Definitive conclusions as to their value cannot yet
be drawn from the available data.

Zitierweise

Gaul C, Diener HC, Miiller OM: Cluster headache—clinical features
and therapeutic options. Dtsch Arztebl Int 2011; 108(33): 543-9.
DOI: 10.3238/arztebl.2011.0543
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The English version of this article is available online:
www.aerzteblatt-international.de
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