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Pilot study of sphenopalatine injection
of onabotulinumtoxin-A for the treat-
ment of intractable chronic cluster head-
ache

Bratbak et al., Cephalalgia 2016, 36: 503-509

Summary

Objective: The main object of this pilot study was to in-
vestigate the safety of administering onabotulinumtoxin-A
(BTA) towards the sphenopalatine ganglion (SPG) in in-
tractable chronic cluster headache. Efficacy data were also
collected to provide indication on whether future placebo-
controlled studies should be performed.

Method: In a prospective, open-label, uncontrolled study,
we performed a single injection of 25 IU (n = 5) or 50
IU BTA (n = 5) towards the SPG in 10 patients with in-
tractable chronic cluster headache with a follow-up of 24
weeks. The primary outcome was adverse events (AEs) and
the main efficacy outcome was attack frequency in weeks 3
and 4 post-treatment.

Results: A total of 11 AEs were registered. There was one
severe adverse event (SAE): posterior epistaxis. The num-
ber of cluster headache attacks (main efficacy outcome)
was statistically significantly reduced in the intention-to-
treat analysis from 18 + 12 per week in baseline to 11 +
14 (p = 0.038) in weeks 3 and 4, and five out of 10 patients
had at least 50% reduction of attack frequency compared to
baseline. The cluster attack frequency was significantly re-
duced for five out of six months post-treatment.
Conclusion: Randomised, placebo-controlled studies are
warranted to establish the potential of this possible novel
treatment of cluster headache.

Pilotstudie zur Injektion von Onabotulinumtoxin Typ A im
Bereich des Ganglion sphenopalatinum beim chronischen
therapieresistenten Clusterkopfschmerz

In dieser Pilotstudie [1] wurden Sicherheit und Wirksamkeit
einer Injektion von Onabotulinumtoxin Typ A im Bereich des
Ganglion sphenopalatinum beim chronischen Clusterkopf-
schmerz untersucht. Es handelt sich um eine prospektive, offe-
ne, unkontrollierte Studie, in welche 10 Patienten mit therapie-
resistentem chronischen Clusterkopfschmerz eingeschlossen
wurden. Primérer Endpunkt war das Auftreten von Nebenwir-
kungen, hinsichtlich Wirksamkeit wurde die Attackenfrequenz
in Wochen 3 und 4 nach Behandlung untersucht. Bei allen
Patienten wurden eine CT und MRT der Nasennebenhohlen
durchgefiihrt. Es wurde ein eigens fiir die lokale Injektion von
Onabotulinumtoxin entwickeltes Instrument verwendet, wo-
bei ein chirurgisches Navigationssystem zur Anwendung kam.
Die ersten 5 Patienten erhielten unter Allgemeinnarkose 25 TU
Onabotulinumtoxin, die ndachsten 5 erhielten 50 IU.

Es kam zu einer schwerwiegenden Nebenwirkung, nimlich pos-
teriore Epistaxis. Weitere Nebenwirkungen waren Akkomoda-
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tionsschwiche am ipsilateralen Auge und Kauschwiche sowie
Probleme beim Mundoffnen. Die Héufigkeit der Attacken nahm
signifikant von 18 + 12 Attacken pro Woche auf 11 + 14 pro Wo-
che in den Wochen 3 und 4 ab. Die Attackenfrequenz war fiir 5
von 6 postinterventionellen Monaten signifikant reduziert.

Kommentar und Relevanz fiir die Praxis

Es handelt sich um einen innovativen Behandlungsan-
satz, der in kontrollierten Studien weiter untersucht wer-
den sollte. Das Ganglion sphenopalatinum ist Teil des tri-
gemino-autonomen Reflexbogens, der in der Pathophysio-
logie des Clusterkopfschmerzes eine wichtige Rolle spielt.
Auch Neurostimulationsverfahren am Ganglion sphenopa-
latinum erscheinen erfolgversprechend.

Treatment of chronic migraine with
transcutaneous stimulation of the
auricular branch of the vagal nerve
(auricular t-VNS): a randomized, mono-
centric clinical trial

Straube et al., J Headache Pain 2015; 16: 543.

Summary

Background: Aim of the study was assessment of efficacy
and safety of transcutaneous stimulation of the auricular
branch of the vagal nerve (t-VNS) in the treatment of chron-
ic migraine.

Methods: A monocentric, randomized, controlled, double-
blind study was conducted. After one month of baseline,
chronic migraine patients were randomized to receive 25
Hz or 1 Hz stimulation of the sensory vagal area at the left
ear by a handhold battery driven stimulator for 4 h/day
during 3 months. Headache days per 28 days were com-
pared between baseline and the last month of treatment and
the number of days with acute medication was recorded
The Headache Impact Test (HIT-6) and the Migraine Disa-
bility Assessment (MIDAS) questionnaires were used to as-
sess headache-related disability.

Results: Of 46 randomized patients, 40 finished the study
(per protocol). In the per protocol analysis, patients in the
1 Hz group had a significantly larger reduction in head-
ache days per 28 days than patients in the 25 Hz group
(=7.0 £ 4.6 vs. =3.3 £ 5.4 days, p = 0.035). 29.4 % of the
patients in the 1 Hz group had a 250 % reduction in head-
ache days vs. 13.3 % in the 25 Hz group. HIT-6 and MIDAS
scores were significantly improved in both groups, without
group differences. There were no serious treatment-related
adverse events.

Conclusion: Treatment of chronic migraine by t-VNS at
1 Hz was safe and effective. The mean reduction of head-
ache days after 12 weeks of treatment exceeded that report-
ed for other nerve stimulating procedures.
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Behandlung der chronischen Migriine mittels transkutaner
Stimulation des aurikuléren Astes des Nervus vagus: eine
randomisierte monozentrische klinische Studie

In dieser randomisierten kontrollierten Studie [2] wurde die
transkutane Stimulation des aurikuldren Astes des N. vagus zur
Behandlung der chronischen Migrine untersucht. Nach einer
Baseline-Phase von einem Monat wurden die Patienten in je
eine der Gruppen 25 Hz- oder 1 Hz-Stimulation im linken Ohr
fiir 4 h téglich iiber 3 Monate randomisiert. Die Kopfschmerz-
tage pro 28 Tage in der Baseline-Phase und im dritten Behand-
lungsmonat wurden untersucht, zudem wurde die Beeintréchti-
gung durch validierte Tests (Headache Impact Test; HIT-6 und
Migraine Disability Assessment; MIDAS) untersucht.

Von 46 randomisierten Patienten schlossen 40 die Studie ge-
milB Protokoll ab. Von diesen hatten jene in der 1 Hz-Gruppe
eine signifikant groere Reduktion der Kopfschmerztage (-7
+ 4,6 versus —3,3 + 5,4 Tage). 29,4 % in der 1 Hz-Gruppe und
13,3 % in der 25 Hz-Gruppe hatten eine Reduktion der Atta-
ckenfrequenz um > 50 % (Gruppenunterschiede nicht signifi-
kant). Die HIT-6- und MIDAS-Scores besserten sich in beiden
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Gruppen im Vergleich zur Baseline ohne Gruppenunterschie-
de. Es kam zu keinen schwerwiegenden Nebenwirkungen.

Kommentar und Relevanz fiir die Praxis

Es handelt sich auch hier um einen innovativen Behand-
lungsansatz, von dem Patienten mit chronischer Migra-
ne profitieren konnten. Kritisch muss angemerkt werden,
dass es in der Intention-to-treat-Analyse, bei der auch die
Patienten beriicksichtigt wurden, die vorzeitig ausschieden,
zu keinen signifikanten Gruppenunterschieden kam, es kam
jedoch in beiden Gruppen zu einer signifikanten Reduktion
der Kopfschmerztage im Vergleich zur Baseline. Bei simt-
lichen Neurostimulationsverfahren ist eine Schein- oder
Placebo-Stimulation kaum durchfiihrbar, da die Verblin-
dung nur schwer gelingen kann. Die Vagusnervstimulation
wird seit vielen Jahren bei therapieresistenten Epilepsien
erfolgreich eingesetzt. Es kommt durch die Stimulation zu
einer Aktivierung von nozizeptiven und schmerzmodulie-
renden Hirnarealen, wie etwa dem spinalen Trigeminus-
kern und dem periaquidduktalen Grau [3].
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