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Interessenkonflikte P LeitMed

« Referentenhonorare und Advisory Boards der letzten 3 Jahre:
Abbvie, TEVA, Lilly, Novartis, Hormosan, Lundbeck, Perfood,
Reckitt-Benckiser, Chordate, Sanofi und Grinenthal

« Forschungsforderung durch die DFG

« Kein Besitz von Aktien oder Anteilen pharmazeutischer Unternehmen
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Agenda : I_el‘tCampus

« Kilassifikation trigeminoautonomer Kopfschmerzen
« Kilinisches Bild und Beeintrachtigung

« Pathophysiologie

« Diagnostik

« Akuttherapie

 Prophylaxe

- Differenzialdiagnosen

« Abgrenzung zur Migrane

« Zusammenfassung
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Kopfschmerzklassifikation ICHD-3 Y Leithed
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Clusterkopfschmerz

Episodischer Clusterkopfschmerz

Chronischer Clusterkopfschmerz

Paroxysmale Hemikranie

Episodische paroxysmale Hemikranie

Chronische paroxysmale Hemikranie

Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks
Short-lasting unilateral neuralgiforme headache attacks with
conjunctival injection and tearing (SUNCT-Syndrom)
Episodisches SUNCT-Syndrom

Chronisches SUNCT-Syndrom

Short-lasting unilateral neuralgiforme headache with cranial
autonomic symptoms (SUNA-Syndrom)

Episodisches SUNA-Syndrom

Chronisches SUNA-Syndrom

Hemicrania continua

Hemicrania continua, remittierend

Hemicrania continua, nicht remittierend

Wahrscheinlicher trigeminoautonomer Kopfschmerz

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS): The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018;38:1-211
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Trigeminoautonome Kopfschmerzen Y LeitMed

Halbseitiger Kopfschmerz + Begleitsymptome

Entweder eines oder beide der folgenden Kriterien sind erfullt:

Mindestens eines der folgenden Symptome tritt ipsilateral zur
Kopfschmerzseite auf:

. konjunktivale Injektion und/oder Lakrimation

nasale Kongestion und/oder Rhinorrhoe

Lidodem

Schwitzen im Bereich der Stirn oder des Gesichtes

anfallartiges Erréten im Bereich der Stirn oder des Gesichtes

f. Miosis und/oder Ptosis

2. kdrperliche Unruhe oder Agitiertheit

Q0 To

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS): The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018;38:1-211
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Wichtigstes Unterscheidungsmerkmal: D LeitMed
Dauer der Schmerzattacken Campus

Dauerkopf-
schmerz Attacken-Dauer
continua kopfschmerz |[Hemikranie |A
Kontinuierlich 15-180 min 2-30 min 5-600 s
er Schmerz 0 5-8x/Tag 5-15x/Tag  >1 x/Tag
(meist

haufiger)

Eigene Darstellung
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Diagnosekriterien ICHD-3 D Leit

Campus

A. Wenigstens 5 Attacken, die die folgenden Kriterien erfiillen
B. Starke bis sehr starke einseitige orbitale, supraorbitale oder
temporale Schmerzen; Dauer unbehandelt 15-180 Minuten
C. Entweder eines oder beide der folgenden Kriterien sind erfiillt:
1. Mindestens eines der folgenden Symptome tritt ipsilateral zur
Kopfschmerzseite auf:
a. konjunktivale Injektion und/oder Lakrimation
b. nasale Kongestion und/oder Rhinorrhoe
c. Lidédem
d. Schwitzen im Bereich der Stirn oder des Gesichtes
e. Miosis und/oder Ptosis
2. korperliche Unruhe oder Agitiertheit
D. Attackenfrequenz: zwischen 1 Attacke alle 2 Tage bis 8 x/Tag
E. Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3-Diagnose

Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS): The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018;38:1-211
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Schmgrzlokalisation und D LcitMied
Begleitsymptome Campus

100% conjunctival injection and/or

lacrimation

nasal congestion and/or
rhinorrhea

50%

Facial or forehead sweating -
Jd swollng * el

0% 20% 40% 60% 80% 100%

0%

Gaul et al. Differences in clinical characteristics and frequency of accompanying migraine
features in episodic and chronic cluster headache. Cephalalgia 2012;32:571-7
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Zirkannuale und zirkadiane Rhythmik » LeitMed

Campus
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% of patients (multiple answers were possible)

eCH = episodic cluster headache, cCH = chronic cluster headache

Gaul et al. Differences in clinical characteristics and frequency of accompanying migraine features in episodic
and chronic cluster headache. Cephalalgia 2012;32:571-7
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Verlaufsformen o LeitMed
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Gaul, Holle. Trigeminoautonome Kopfschmerzen. In: Gaul, Diener. Kopfschmerzen. 2016
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Suizidalitat und Beeintrachtigung : LeitCampus

Beeintrachtigung und psychische Komorbiditat in...

...Deutschland

25 % Invaliditat bei chronischem Clusterkopfschmerz
56 % Depression

25 % Suizidale Gedanken

..USA

55 % berichten im Erkrankungsverlauf suizidale Gedanken
2 % Suizidversuch

20 % Arbeitsplatzverlust wegen der Erkrankung

8 % nicht in der Lage, einer Erwerbstatigkeit nachzugehen

Jurgens TP, Gaul C, Lindwurm A et al. Impairment in episodic and chronic cluster headache. Cephalalgia
2011;31(6):671-82

Rozen TD, Fishman RS. Cluster headache in the United States of America: demographics, clinical
characteristics, triggers, suicidality, and personal burden. Headache 2012;52(1):99-113
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Funktionelle Neuroanatomie o LeitMed
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May A. Cluster headache: pathogenesis, diagnosis, and management. Lancet 2005;366:843-55
13
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Diagnostik P Leit

Campus

« Anamnese

« Klinisch-neurologischer Befund

« MRT Schadel: Hypophysentumor immer ausschlieBen
« Ausschluss Dissektion beim ersten Auftreten

« Weitere Diagnostik bei Spatmanifestation, untypischem Verlauf, vor
invasiven Therapien

- Stationare Aufnahmen: Diagnostik, Therapieversagen,

« Exazerbation

© LeitMed Campus 14



Ausschluss sekundarer Formen 9 LeitMed

Campus

e 36-jahriger gesunder Mann mit Migrane

e Pilates-Training mit Reklination des Kopfes

e AnschlieBend Attacken eines stechenden
links-frontalen Kopfschmerzes von hoher
Intensitat (NRS 8-9)

e Schwellung und Rotung des linken Auges,
Nasenkongestion u. leichtes Naselaufen
links

e Klinisch: ,Horner-Syndrom links

e Diagnose: Karotisdissektion

e Attacken sistierten nach 26 Tagen.

Weber R, Grab ], Berlit P et al. ,Cluster-like"-Kopfschmerz bei Dissektion der A. carotis interna nach Pilates-
Training. Nervenarzt 2014;85(4):474-5

© LeitMed Campus 15



Therapie LeitMed

Akuttherapie im Prophylaxe

Anfall

e Rasches Episodenende

e Rasche Schmerzfreiheit "
Dauerhafte Unterdrickun
e Kein Wiederkehrkopfschmerz ’ der Attacken g

e Gute Vertraglichkeit e Attackenreduktion
e Gute Vertraglichkeit



Akuttherapie

@ LeitMed

Campus

Wichtige Nebenwirkungen Evidenz der Therapieempfehlung

Akuttherapie Inhalation von Sauerstoff | - T1 Wirkung in 2 RCT belegt (13, e38)
Mittel der 1. Wahl
Sumatriptan 6 mg s.c. thorakales Engegefiihl T1 Wirkung in 2 RCT belegt (39, e40)
Zolmitriptan 5mg nasal thorakales Engegefiihl T1 Wirkung in 2 RCT belegt (ed1, 342}‘1
Akuttherapie Instillation von Lidocain- - T Wirkung in 1 RCT belegt (e15)
Mittel der 2. Wahl Nasenspray (4 %)
Sumatriptan 20 mg nasal | thorakales Engegefiihl T Wirkung in 1 RCT belegt (e43)
Zolmitriptan 5mg p.o. thorakales Engegefihl T Wirkung in 1 RCT belegt (344}*2

*! Zolmitriptan 10 mg (2 * 5 mg) nasal ist bei unzureichendem Ansprechen der 5 mg Dosierung iiberlegen
*2 Zolmitriptan 10 mg {2 * 5 mg) oral ist bei unzureichendem Ansprechen der 5 mg Dosierung méglicherweise iberlegen
11 Empfehlung wird gestitzt durch mehrere adaquate, 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 Empfehiung wird gestiitzt durch zumindest eine adaguate, valide klinische Studie [z. B. randomisierte kiinische Studie). Positive Aussage belegt

Gaul C, Diener H-C, Muller OM. Clusterkopfschmerz: Klinisches Bild und therapeutische Optionen.
Dtsch Arztebl Int 2011;108(33):543-9

© LeitMed Campus
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Zugelassene Therapie D Leit

Campus

Akuttherapie

« Sauerstoff (Hilfsmittelverzeichnis)
« Sumatriptan 6 mg s.c.

« Zolmitriptan Nasenspray 5 mg

Prophylaxe

Verapamil (Beschluss zum Off-Label durch BGA [2012], nicht alle

Hersteller haben zugestimmt, Dosierung bis 480 mg, Schmerztagebuch
und EKG gefordert)

e Lithium

© LeitMed Campus 18



Sauerstoff zur Behandlung von D LoitMed
Clusterattacken Campus
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Cohen AS, Burns B, Goadsy PJ. High-flow oxygen for treatment of cluster headache: a randomized trial.
JAMA 2009;302(22):2451-7
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Zolmitriptan Nasenspray zur Behandlung D LeitMed

Campus
von Clusterattacken
B Placebo
® Placebo 100+ © Zolmitriptan, 5 mg
80 - @ O Zolmitriptan, 5 mg B Zolmitriptan, 10 mg

B Zolmitriptan, 10 mg

Ed
80-
T
60 .
T 60-
40 1
40-
20- i 2.

Headache Response Pain Free Episodic Cluster Headache Chronic Cluster Headache

30 min After Treatment, %
Headache Relief at 30 Min After Treatment, %

Cittadini E, May A, Straube A et al. Effectiveness of intranasal zolmitriptan in acute cluster headache: a
randomized, placebo-controlled, double-blind crossover study. Arch Neurol 2006;63(11):1537-42

© LeitMed Campus 20



Y LeitMed

Akuttherapie mit Sumatriptan s.c. e
100 ® Placebo (n=127)
%  Sumatriptan (1= 131) . Randomisierte,_ doppelblipde,
80 placebokontrollierte Studie
&
) e Riickgang der Kopfschmerzen
£ 607 innerhalb von 15 Minuten in
5 74 % der Attacken mit
R 40— Sumatriptan s.c. vs. in 26 %
. mit Placebo (p <0,001)
20—
e Bioverflugbarkeit 96 % (vs. oral
- - 14 %), t.,.x Nach 10 Minuten
0 1 ] L
5 10 15

Minutes after injection

The Sumatriptan Cluster Headache Study Group. Treatment of acute cluster headache with

sumatriptan. N Engl J Med 1991;325(5):322-6
© LeitMed Campus 21



Akuttherapie D Leit

Campus

Sauerstoff

++ Wirksamkeit, ++ Vertraglichkeit, - Praktikabilitat
Manchmal nicht ausreichend

Wirksamkeit vor allem frih in der Attacke
Wiederkehrkopfschmerz in starken Attacken

Zolmitriptan nasal 5 mg

e ++4+ Wirksamkeit, + Vertraglichkeit ++ Praktikabilitat

e Meist ausreichend zur Behandlung der Clusterattacken, 2. Dosis 5 mg
maglich

e Einfache Anwendung

Sumatriptan 6 mg s.c.

e +++4+ Wirksamkeit, + Vertraglichkeit, + Praktikabilitat
e Reserve flr sehr starke Attacken

e Etwas hbhere Nebenwirkungsrate

© LeitMed Campus 22



Prophylaxe ® LeitMed

Campus

Ziele:
e Rasches Beenden der Episode

e Reduktion der Attackenhaufigkeit
beim chronischen Cluster

e Reduktion der Attackenhaufigkeit
e Gute Vertraglichkeit

© LeitMed Campus 23



Prophylaxe d LeitMed

Campus

Tab. 2 Prophylaktische Medikation des Cluster-Kopfschmerzes

Name EBM-Kriterien = Wirkungsweise Dosierung
Verapamil t  Mittel der ersten Wahl bei episodischem und chronischem  « 80 mg oral (1-1-1) taglich, zunachst Ziel-
CKS zur Prophylaxe dosis bis 360 mg/d
» Wirkungseintritt abhangig von der Dosis nach ca. 2-3 » unter Ausschluss von Kl bis 720 mg/die und
Wochen in Einzelfallen hoher moglich (BB- und EKG-
» oft kein komplettes Sistieren der Anfalle Kontrolle)

» zur Uberbriickung bis Wirkeintritt Prednison oder Ergotamin-
tartrat (1-2 mg als Supp. abds.)

Lithium t » Wirksamkeit wahrscheinlich iiberschatzt; einige Studien ge-  » 600-1500 mg retard oral (Beginn mit
ben eine dem Verapamil vergleichbare Wirkung von 70% an ~ 400mg, entspricht 2x10,8 mmol)
o daher und aufgrund zahlreicher NW bevorzugt bei chron. » nach 4 d steigern auf 2x 400 mg, usf
CKS, bei denen andere Optionen versagen » regelmaBige Spiegelkontrollen morgens
» Wirkungseintritt bereits innerhalb einer Woche nichtern nach 12 Stunden Karenz

» enges therapeutisches Fenster: Lithiumspie-
gel darf 1,2 mmol/l nicht iberschreiten, 0,4
mmol/l sind wahrscheinlich schon ausrei-
chend, 0,6-0,8 mmol/l sind optimal

May A, Evers S, Brossner G et al. Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Prophylaxe von Cluster-Kopfschmerz,
anderen trigeminoautonomen Kopfschmerzen, schlafgebundenem Kopfschmerz und idiopathisch
stechenden Kopfschmerzen. Nervenheilkunde 2016;35:137-51

© LeitMed Campus 24



PredCH: Kurzzeitprophylaxe des D LcitMod
episodischen Clusterkopfschmerzes Campus

Methode: randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie zur Therapie des
episodischen Clusterkopfschmerzes; n = 118, 109 mITT

Therapie: 100 mg Prednisolon oral Uber 5 Tage und Abdosierung in 20-mg-Schritten
alle 3 Tage vs. Placebo add on zu Verapamil, beginnend mit 3 x 40 mg/die gesteigert
auf 3 x 120 mg/die

Primarer Endpunkt: Attackenzahl in Woche 1 vs. Placebo

2-5—+ ! — Prednisone
i —— Placebo
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Study day

Obermann M, Nagel S, Ose C et al. Safety and efficacy of prednisone versus placebo in short-term prevention
of episodic cluster headache: a multicentre, double-blind, randomised controlled trial.
Lancet Neurol 2021;20(1):29-37
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Okzipitalisblockaden bei chronischem und
episodischem Clusterkopfschmerz

Primarer Endpunkt:
e Attackenreduktion in den 72 Stunden nach Behandlung

Patientswith <2 attacks (%)

100

80

an
o
|

i

20

[ Cortivazol group [ Placebo group
717 (100%)

20/21 (95%)

13/14(93%)

9/14 (64%)

12/22 (55%)

3/8(38%)

Chronic cluster headaches Episodic cluster headaches All patients

@ LeitMed

Campus

Leroux E, Valade D, Taifas I et al. Suboccipital steroid injections for transitional treatment of patients with
more than two cluster headache attacks per day: a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet Neurol 2011;10(10):891-7

© LeitMed Campus
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Okzipitalisblockaden bei chronischem und
episodischem Clusterkopfschmerz

A. occipitalis
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1, N. occipitalis major
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N. occipitalis minor

Proc. mastoideus
M. sternocleido-
mastoideus

Aus: Lorenz Fischer,
MNeuraltherapie nach
Huneke. Hippokrates,
Stuttgart, 3.4, 2007

L

LeitMed

Campus

Fischer L. Neuraltherapie. Neurophysiologie. Injektionstechnik und Therapeivorschlage. 4. Auflage, Haug,

Stuttgart 2014
© LeitMed Campus
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Okzipitalisblockaden bei chronischem und g | citnied
episodischem Clusterkopfschmerz Campus

Patienten: 101 (61 eCH, 40 cCH)
Therapie: einmaliger GON-Block mit Bupivacain und 10 mg Triamcinolon
Parasthesie: kein Pradiktor fur das Ansprechen
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Gaul C, Roguski J, Dresler T et al. Efficacy and safety of a single occipital nerve blockade in episodic and
chronic cluster headache: A prospective observational study.
Cephalalgia 2017;37(9):873-80
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Prinzipien der prophylaktischen D LeitMed
Behandlung Compus

 Primar Verapamil

« Zur Uberbriickung bis Wirkeintritt Prednison

« Bei kurzdauernden Clusterepisoden (<2 Monate) Prednison Mittel der
ersten Wahl

« Grundsatzlich bei Versagen eines Medikaments Kombinationstherapie
versuchen

« Alternativen: Lithium und Topiramat

« Exazerbation: N.-occipitalis-Blockade

« NotfallmaBnahme: KortisonstoBtherapie (3 Tage 500-1000 mg i.v.)

© LeitMed Campus 29



Rolle des Hausarztes in der Therapie- D Leit
begleitung

Campus

« Austausch mit dem Facharzt im Verlauf der Diagnostik und Therapie
« EKG-Kontrollen bei Patienten, die mit Verapamil behandelt werden
(insbesondere bei Dosissteigerung)
« Laborkontrollen unter Therapie mit Lithium:
« Abnahme des Lithiumspiegels morgens vor der Einnahme der
Medikation
« Kontrolle der Schilddrisenhormone, des Kreatinins und der
Elektrolyte
« Unterstlitzung der Patienten bei der Verordnung von Medikation
(2 Triptane/Tag nach Fachinformation mdglich)
« Wohnortnahe Infusionstherapie mit Kortison wenn nétig
« Vermittlung von Notfallkontakten zum Facharzt bei Problemen

© LeitMed Campus 30



CGRP beim Clusterkopfschmerz 9 LeitMed
ampus
n = 13, eCH, spontane Attacken 15 min nach Behandlung
CGRP im Jugularvenenblut .
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0
Goadsby PJ, Edvinsson L. Human in vivo evidence for trigeminovascular activation in cluster
headache. Neuropeptide changes and effects of acute attacks therapies.
Brain 1994;117(3):427-34
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Galcanezumab gegen episodische D LeitMed
Campus
Clusterkopfschmerzen ’

Screening 10-15 Tage/Baseline Randomisierung und Behandlung

Placebo . n=45
'l " 79 % Completer
n=45
300 mg Galcanezumab 92 % Completer
Screening
auch in
Remission I I
maoglich

2 Behandlungen im Abstand von 4 Wochen
e Nur Akutmedikation erlaubt.

Goadsby PJ, Dodick DW, Leone M et al. Trial of Galcanezumab in Prevention of Episodic Cluster Headache.
N Engl J Med 2019;381(2):132-41
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Ergebnisse Y LeitMed
Primarer Endpunkt

Mittlere wdchentliche Attackenfrequenz der Wochen 1-3 jeweils im
Vergleich zur Baseline

Haupt-sekundarer Endpunkt

Anteil der Patienten, die in Woche 3 Reduktion der Attacken =50 %
erreichen

Table 2. Primary and Key Secondary End Points.*

Placebo
End Point (N=57)

Least-squares mean change from baseline in weekly frequency
of cluster headache attacks across wk 1-3

Percentage of patients with a response at wk 3 71 0.046

* Plus—minus values are means +SE.

T Response was defined as a reduction of at least 50% in the weekly frequency of cluster headache attacks. Patients with
missing data at week 3 were considered not to have had a response.

Goadsby PJ, Dodick DW, Leone M et al. Trial of Galcanezumab in Prevention of Episodic Cluster Headache.
N Engl J Med 2019;381(2):132-41

© LeitMed Campus 33



Akuttherapie und Prophylaxe ® LeitMed

Campus

Akuttherapie von Clusterkopfschmerzattacken

Sumatriptan Zolmitriptan Sumatriptan Saverstoff
6 mg s.c. 5-10 mg Nasenspray 10-20 mg Nasenspray (100%; 7-12 l/min)
Transitorische Therapie (Kurzzeitprophylaxe) des Clusterkopfschmerzes

Orale Okzipitalisnervenblockade Lang wirksame Triptane
Prednisonstolitherapie (Steroid und Lokalangdsthetikum, Gemisch) (-Off label®)

Prophylaxe des Clusterkopfschmerzes

Verapamil Lithium- Topiramat Melatonin
(erlaubter Off-Label-Gebrauch) carbonat

(LOff label®) (.Off label")

Monoklonale Antikérper gegen CGRP oder den CGRP-Rezeplor
(+Off label®)

Gaul C. [Cluster headaches-proven and novel approaches: A critical evaluation of
treatment studies]. Schmerz 2020;34(6):511-6

© LeitMed Campus 34



Differenzialdiagnose der TAK @ LeitMed

Campus

Clusterkopf- Hemicrania
schmerz a2 continua*’

Dauer der 15180 Min 5240 Sek kontinuierlicher 15180 Min
Aftacken Schmerz, der
in zusétzlichen
Attacken exa- )
Attacken- 1-8/Tag 3-200/Tag 1-Hunderte/Tag § sarbiert mindestens
Frequenz 15/Monat
Autonome (+) (+) bei 15%
Begleit- der Patienten
Syrm;:lntc:-me‘3
Besonderheiten | Sauerstoff Ansprechen Lamotrigin Carbamazepin Ansprechen ausschliefiich
meist wirksam auf Indometacin | wirksam meist wirksam auf Indometacin § aus dem Schilaf
gefordert gefordert auftretend; Alter
bei Erstmanifes-
tation meist
= 50 Jahre

*! Short-lasting unilateral neuralgie form headache attacks with conjuncfival injection and tearing
*2 wird nicht als frigeminoautonome Kopfschmerzerkrankung klassifiziert
** Bugentranen, Ptose, Rétung, Nasenlaufen oder -kongestion

Gaul C, Diener H-C, Muller OM. Clusterkopfschmerz: Klinisches Bild und therapeutische Optionen
Dtsch Arztebl Int 2011;108(33):543-9

© LeitMed Campus 35



Abgrenzung zur Migrane P LeitMed

Cluster Migrane

Geschlecht Manner > Frauen Frauen > Manner

Attackendauer 15-180 Minuten 4-72 Stunden

Anfallsfrequenz 1-8 x/die, oft taglich nicht mehrfach taglich
streng einseitig, periorbital meist einseitig, variabel

selten Seitenwechsel 10 % ohne

Lokalisation

Begleitsymptome

Kranial-autonome
Symptome (CAS)

Attackentherapie

© LeitMed Campus

Unruhe, CAS

+++

Sauerstoff
Sumatriptan s.c.
Zolmitriptan nasal

Seitenwechsel

Phonophobie,
Photophobie
Ubelkeit

+

Analgetika
orale, nasale Triptane
Sumatriptan s.c.
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Zusammenfassung d LeitMed

« Trigeminoautonome Kopfschmerzerkrankungen sind durch einseitige
Kopfschmerzen und autonome Begleitsymptome gekennzeichnet.

« Bei allen muss der Ausschluss sekundarer Kopfschmerzen erfolgen
(MRT).

« Die Zuordnung zu den Diagnosen erfolgt Uber die Attackendauer.

» Clusterkopfschmerzen werden akut mit Sauerstoff oder Triptanen
behandelt.

« Goldstandard der Akuttherapie ist Sumatriptan s.c.

« Prophylaxe erfolgt beim Clusterkopfschmerz mit Verapamil, Lithium
oder Topiramat.

« Zur transitorischen Prophylaxe stehen Kortison und
Okzipitalisblockaden zur Verfiigung.

« Aktuell besteht in Europa keine Zulassung fir einen MAB gegen CGRP.
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