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F. Riederer

Safety and efficacy of occipital nerve stimulation for attack prevention in medically
intractable chronic cluster headache (ICON): a randomised, double-blind, multicentre,
phase-3, electrical dose-controlled trial

Wilbrink LA et al. Lancet Neurology 2021; 20: 515-25.

Abstract

Background: Occipital nerve stimula-
tion (ONS) has shown promising re-
sults in small uncontrolled trials in pa-
tients with medically intractable chron-
ic cluster headache (MICCH). We
aimed to establish whether ONS could
serve as an effective treatment for pa-
tients with MICCH.

Methods: The ONS in MICCH (ICON)
study is an investigator-initiated, inter-
national, multicentre, randomised, dou-
ble-blind, phase-3, electrical dose-
controlled clinical trial. The study took
place at four hospitals in the Nether-
lands, one hospital in Belgium, one in
Germany, and one in Hungary. After

12 weeks’ baseline observation, patients
with MICCH, at least four attacks per
week, and history of being non-respon-
sive to at least three standard preventive
drugs, were randomly allocated (at a 1:1
ratio using a computer-generated per-
muted block) to 24 weeks of occipital
nerve stimulation at either 100% or
30% of the individually determined
range between paraesthesia threshold
and near discomfort (double-blind
study phase). Because ONS causes par-
aesthesia, preventing masked compari-
son versus placebo, we compared high-
intensity versus low-intensity ONS,
which are hypothesised to cause similar
paraesthesia, but with different efficacy.

In weeks 25-48, participants received
individually optimised open-label ONS.
The primary outcome was the weekly
mean attack frequency in weeks 21-24
compared with baseline across all
patients and, if a decrease was shown,
to show a group-wise difference. The
trial is closed to recruitment (Clinical-
Trials.gov NCT01151631).

Findings: Patients were enrolled be-
tween Oct 12, 2010, and Dec 3, 2017.
We enrolled 150 patients and randomly
assigned 131 (87%) to treatment;

65 (50%) patients to 100% ONS and 66
(50%) to 30% ONS. One of the 66
patients assigned to 30% ONS was not
implanted and was therefore excluded
from the intention-to-treat analysis. Be-
cause the weekly mean attack frequen-
cies at baseline were skewed (median
15.75; IQR 9.44 to 24.75) we used log
transformation to analyse the data and
medians to present the results. Median
weekly mean attack frequencies in the
total population decreased from base-
line to 7.38 (2.50 to 18.50; p < 0-0001)
in weeks 21-24, a median change of
-5.21 (-11.18 to —0.19; p < 0-0001)
attacks per week. In the 100% ONS
stimulation group, mean attack fre-
quency decreased from 17.58 (9.83 to
29.33) at baseline to 9-50 (3.00 to 21.25)
at 21-24 weeks (median change from

baseline -4-08, -11-92 to -0-25), and
for the 30% ONS stimulation group,
mean attack frequency decreased from
15.00 (9.25 to 22.33) to 6.75 (1.50 to
16.50; -6.50, -10.83 to —-0.08). The dif-
ference in median weekly mean attack
frequency between groups at the end of
the masked phase in weeks 21-24 was
~2.42 (95% CI -5-17 to 3-33). In the
masked study phase, 129 adverse events
occurred with 100% ONS and 95 oc-
curred with 30% ONS. None of the ad-
verse events was unexpected but 17
with 100% ONS and eight with 30%
ONS were labelled as serious, given
they required brief hospital admission
for minor hardware-related issues. The
most common adverse events were lo-
cal pain, impaired wound healing, neck
stiffness, and hardware damage.
Interpretation: In patients with
MICCH, both 100% ONS intensity and
30% ONS intensity substantially re-
duced attack frequency and were safe
and well tolerated. Future research
should focus on optimising stimulation
protocols and disentangling the under-
lying mechanism of action.

Funding: The Netherlands Organisation
for Scientific Research, the Dutch Min-
istry of Health, the NutsOhra Founda-
tion from the Dutch Health Insurance
Companies, and Medtronic.

Sicherheit und Wirksamkeit der Nervus-occipitalis-Stimulation zur Attackenprophylaxe beim chronischen
medikamentos therapierefraktaren Clusterkopfschmerz - eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte

Phase-3-Studie

Hintergrund: Kleine unkontrollierte Studien hatten Hinweise
auf eine gute Wirksambkeit der Nervus-occipitalis-Stimulation
zur Prophylaxe des medikamentds therapierefraktiren chroni-
schen Clusterkopfschmerzes gezeigt.

Methoden: Es handelt sich um eine multizentrische Studie
der Phase 3, welche in Deutschland, den Niederlanden und
Ungarn durchgefiihrt wurde. Nach einer 12-wdchigen Base-
linephase wurden Patienten mit chronischem Clusterkopf-
schmerz mit mindestens 4 Attacken pro Woche, die auf min-
destens 3 prophylaktische Medikamente nicht angesprochen
hatten, eingeschlossen. Beidseits okzipital wurden Elektroden
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implantiert und mit einem subkutanen Pulsgenerator, welcher
abdominell oder gluteal implantiert wurde, konnektiert. Die
Patienten wurde fiir die 24-wochige doppelt verblindete Be-
handlungsphase in 2 Gruppen mit unterschiedlichen Stimu-
lationsintensitdten randomisiert, namlich eine 100 %-Stimu-
lation und eine 30 %-Stimulation. Stimulationsfrequenz und
Pulsweite waren in beiden Gruppen identisch und wurden
konstant bei 60 Hz und 450 ps gehalten. Die Stimulationsin-
tensitdt, ab der die Teilnehmer Parésthesien verspiirten, wurde
als Perzeptionsschwelle (0 %) definiert. Die individuell noch
tolerable Intensitit wurde um 10 % reduziert. Diese Intensitét
wurde als 100 %-Stimulation festgelegt. Die 30 %-Stimulation



lag entsprechend zwischen der Perzeptionsschwelle (0 %) und
der noch nicht schmerzhaften Intensitit (100 %). Beide Inten-
sitaten (30 und 100 %) verursachten dhnliche Pardsthesien und
wurden schrittweise nach einer 10-tdgigen 10 %-Stimulation
erreicht. Von Woche 25-28 wurde eine offene Behandlungs-
phase mit individuell optimierter Intensitdt angeschlossen.
Primidrer Endpunkt war die mittlere wochentliche Attacken-
frequenz in Woche 21-24 im Vergleich zur Baseline sowie
etwaige Gruppenunterschiede. Eine Sham-Stimulation wurde
nicht gewidhlt, da eine Verblindung durch die unter Verum-Sti-
mulation auftretenden Parésthesien nicht moglich ist.

Ergebnisse: Es konnten insgesamt 130 Patienten randomisiert
werden. Die wochentliche Attackenfrequenz reduzierte sich in
der Gesamtgruppe signifikant von 15,75 (Interquartilsabstand
9,44 bis 24,75) Attacken pro Woche auf 7,38 (IQR 2,50-18,50).
In der 100 %-Stimulationsgruppe nahm die mittlere wochentli-
che Attackenfrequenz von 17,58 (IQR 9,83-29,33) auf 9,5 (IQR
3,00-21,5) ab, in der 30 %- Stimulationsgruppe von 15,00 (IQR
9,25-22,30) auf 6,75 (IQR 1,50-16,50). Die Unterschiede zwi-
schen den Gruppen waren nicht signifikant. In der 100 %-Sti-
mulationsgruppe kam es zu 129 unerwiinschten Ereignissen,
in der 30 %-Stimulationsgruppe zu 95. Schwere unerwiinschte
Ereignisse inkludierten Kabeldislokation bei 3 Patienten in je-
der Gruppe. Die hiufigsten unerwiinschten Ereignisse waren
lokaler Schmerz, gestorte Wundheilung, Nackensteifigkeit und
Hardwareprobleme. Der Behandlungseftekt blieb tiber die of-
fene Behandlungsphase erhalten.
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Interpretation: Die Autoren schlussfolgern, dass sowohl die
30 %- als auch die 100 %-Occipitalis-Stimulation zu einer be-
deutsamen Reduktion der wochentlichen Attacken fiihren.

Kommentar und Fazit fiir die Praxis:

In beiden Stimulationsgruppen kam es zu einer raschen und
anhaltenden Verbesserung mit Halbierung der wochentli-
chen Attacken und Reduktion der Intensitat um ein Drittel.
Bei etwa der Halfte der Patienten kam es zu einer mehr als
50 %igen Reduktion der Attackenfrequenz um Woche 24.
Aufgrund der langen Baselineperiode halten die Autoren
nicht interventionsbezogene Effekte wie ,Regression to the
mean” (eine fluktuierende Erkrankung verbessert sich spon-
tan, wenn sie zu Beginn der Beobachtung sehr aktiv war) und
Hawthorne-Effekt (die Beobachtung an sich erbringt eine
Verbesserung) fir unwahrscheinlich. Dennoch muss festge-
halten werden, dass die vorliegende Studie die Wirksamkeit
der Occipitalis-Stimulation nicht eindeutig beweisen kann,
da der Placeboeffekt nicht ausgeschlossen werden kann, der
bei Interventionen mitunter hoch ist. Es darf auch angemerkt
werden, dass bei einer Studie zur nicht invasiven Vagusnerv-
Stimulation bei chronischer Migrane jenes Stimulationspro-
tokoll eine signifikante Verbesserung erbrachte, welches als
Scheinstimulation konzipiert worden war [2].

Es sollte aber auch betont werden, dass der chronische
Clusterkopfschmerz eine sehr groRe Belastung fiir die Be-
troffenen darstellt. Somit kann die Occipitalis-Stimulation
an Zentren als Behandlungsoption bei Therapieresistenz in
Betracht gezogen werden, zumal es sich um ein relativ we-
nig invasives Verfahren handelt.

Postvaccinal encephalitis after ChAdOx1 nCov-19

Zuhorn F et al. Ann Neurol 2021; 90: 506-11.

Abstract

The global SARS-CoV-2 pandemic has
contributed to more than 163 million
confirmed infections and 3.3 million
deaths worldwide. The severity of the
pandemic has led to an unprecedented
effort to develop multiple effective
vaccines. Due to excellent safety and ef-
ficacy data from clinical trials, several
vaccines were approved.

Postvakzinal-Enzephalitis nach ChAdOx1 nCov-19

Zusammenfassung

Es handelt sich um eine Fallserie von Autoimmunenzephalo-
pathien, welche nach COVID-Impfung mit dem Astra-Zeneca-
Impfstoft, basierend auf einem Adenovirus-Vektor beobachtet
wurden, wobei die Kausalitit freilich noch offen bleiben muss.

Die erste Patientin war 21 Jahre alt und entwickelte am Tag 5
nach der Impfung Kopfschmerzen und Konzentrationsstorun-
gen. Die LP ergab eine Pleozytose von 46 Zellen/ul, das MRT
war normal, wihrend das EEG eine Verlangsamung zeigte.
Die Patientin wurde im Verlauf stupor6s, unter Dexametha-
son 10 mg/d kam es zu einer deutlichen Besserung. Bei der
nédchsten Patientin handelt es um eine 63-jahrige Frau, wel-
che post-vakzinal nach 6 Tagen eine Vigilanzstérung und ein

We report a case series of postvaccinal
encephalitis in temporal correlation

to vaccination with ChAdOx1 nCov19.
The diagnostic criteria for possible
autoimmune encephalitis were fulfilled.
Our patients responded well to immu-
nosuppressive therapy with cortico-
steroids. The incidence has been esti-

mated to be approximately 8 per 10
million vaccine doses.

Complication of postvaccinal ence-
phalitis after ChAdOx1 nCoV-19 vac-
cination still appear to be very rare,

but need to be diagnosed and treated
adequately. Large pooled data from
observational epidemiologic studies are
necessary to verify causality.

Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom entwickelte. Das MRT war
nomal, das EEG zeigte eine Theta-Delta-Verlangsamung, wih-
rend die LP eine Pleozytose von 115 Leukozyten/ul ergab. Nach
1 g Methylprednisolon iiber 5 Tage kam es zu einer deutlichen
Besserung. Der dritte Patient entwickelte eine isolierte Aphasie
und Fieber 8 Tage nach der Impfung und zeigte im Liquor eine
leichte Pleozytose von 8 Leuokozyten/ul. Es kam zu einer spon-
tanen Verbesserung, das Schiadel-MRT blieb unauffillig.

Bei allen Fallen waren die Kriterien fiir eine moglichen Auto-

immunenzephalitis waren erfillt [4]:

1. subakuter Beginn mit Gedéchtnisstorung, Wesensinde-
rung oder psychiatrischen Auffilligkeiten;

2. Liquorpleozytose und in einem Fall neu aufgetretene epi-
leptische Anfille;

3. Ausschluss alternativer Ursachen.
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Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Die vorliegende Fallserie gibt Hinweise auf mdgliche seltene
Komplikationen nach Adenovirus-Vektor-basierten Impfungen,
welche behandelbar scheinen. Bemerkenswert ist das Auftreten
eines Opsoklonus-Myoklonus-Syndroms nach COVID-Impfung,
wobei dieses sehr seltene Syndrom, das parainfektios oder als

Literatur:

1. Wilbrink LA, de Coo IF, Doesborg PGG, et al. Safety and efficacy of occipital nerve stimu-
lation for attack prevention in medically intractable chronic cluster headache (ICON):

a randomised, double-blind, multicentre, phase 3, electrical dose-controlled trial. Lancet
Neurology 2021; 20: 515-25.

2. Straube A, Ellrich J, Eren O, Blum B, Ruscheweyh R. Treatment of chronic migraine with
transcutaneous stimulation of the auricular branch of the vagal nerve (auricular t-VNS):

a randomized, monocentric clinical trial. J Headache Pain 2015; 16: 543.

3. Zuhorn F, Graf T, Klingebiel R, Schabitz WR, Rogalewski A. Postvaccinal encephalitis af-
ter ChAdOx1 nCov-19. Ann Neurol 2021; 90: 506-11.

4, Graus F, Titulaer MJ, Balu R, et al. A clinical approach to diagnosis of autoimmune en-
cephalitis. Lancet Neurology 2016; 15: 391-404.

194 U NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2021; 22 (4)

paraneoplastisches Syndrom auftritt, auch nach Influenza- oder
HPV-Impfung beschrieben wurde.

Weitere epidemiologische Studien sind notwendig. Die berich-
teten Falle sollen in keiner Weise den Nutzen von COVID-Imp-
fungen infrage stellen.
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