Cefaleea in “ciorchine” (“cluster headache”) si alte cefalalgii

vegetative trigeminale
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Obiective

Scopul acestor ghiduri este de a elabora recomandari bazate pe dovezi in ceea ce priveste
tratamentul atacurilor de cefalee in “ciorchine” (de tip “cluster”), profilaxia cefaleei in
“ciorchine” (de tip “cluster”), tratamentul hemicraniilor paroxistice si tratamentul
sindromului SUNCT. Este inclusa o scurta descriere clinica a sindroamelor cefalalgice.
Sindroamele cefalalgice sunt definite in conformitate cu criteriile de diagnostic ale
International Headache Society (IHS).

Context

A doua editie a clasificarii IHS a oferit o noua grupare a formelor de cefalee primara sub
denumirea de cefalalgii vegetative trigeminale (CVT) [1]. Toate aceste sindroame
cefalalgice au in comun doua trasaturi: atacuri de cefalee severa, cu durata relativ scurta,
si simptome craniene vegetative concomitente tipice (desi cele din urma nu sunt
obligatorii). Aceste simptome vegetative apar ipsilateral cefaleei si cuprind lacrimare,
hiperemie conjunctivala, rinoree, mioza si ptoza. Urmatoarele sindroame fac parte din
grupul CVT:

e Cefaleea in “ciorchine” episodica si cronica

e Hemicrania paroxistica episodica si cronica

e Sindromul SUNCT (atacuri de cefalee unilaterald de tip nevralgic, de scurta

durata cu hiperemie conjunctivala si lacrimare)

Aceste sindroame variaza ca durata, frecventa si ritmicitate a atacurilor precum si ca
intensitate a durerii si a simptomelor vegetative. Fiziopatologia CVT a fost timp de mai
multi ani unul dintre principalele subiecte de cercetare intensiva [2-4].

Scopul acestei lucrari este de a oferi recomandari bazate pe dovezi pentru
tratamentul diferitelor tipuri de cefalee vegetativa trigeminala. Recomandarile sunt bazate
pe dovezile stiintifice din studiile clinice precum si pe consensul expertilor grupului de
lucru EFNS. Aspectele legale referitoare la prescrierea medicamentelor si la
disponibilitatea acestora in diferite tari europene nu vor fi analizate. Nivelurile de
recomandare sunt definite in conformitate cu criteriile EFNS [5].



Strategia de cercetare

Cercetarea in literatura de specialitate a fost efectuata utilizand bazele de date
bibliografice MedLine, Science Citation Index si Cochrane Library; cuvintele cheie
folosite au fost ‘cefalee in ciorchine’ ( tip “cluster”), ‘hemicranie paroxistica’, ‘SUNCT’,
‘tratament’ si ‘studiu’ (ultima cautare in martie 2009). Au fost luate in considerare toate
documentele publicate in limbile engleza, germana sau franceza atunci cand acestea au
prezentat un studiu controlat sau o serie de cazuri referitoare la tratamentul a cel putin
cinci pacienti (sau mai putini in cazul hemicraniei paroxistice si sindromului SUNCT). in
plus, au fost consultate un volum de sinteze [6] si recomandarile germane de tratament
pentru cefaleea “in ciorchine” [7].

Metodele prin care s-a ajuns la un consens

Toti autorii au efectuat cercetari independente in literatura. Prima schita a manuscrisului
fost redactata de catre presedintele grupului de lucru. Toti ceilalti membri ai comitetului
au citit prima schita si au discutat modificarile prin intermediul postei electronice. O a
doua schita a fost ulterior redactata de catre presedintele grupului de lucru si rediscutata
prin intermediul postei electronice. A fost necesar ca toate recomandarile sa fie aprobate
de toti membrii grupului de lucru in unanimitate. Cadrul strategiei de cercetare, metodele
prin care s-a ajuns la un consens si definitia nivelurilor de recomandare folosite in acest
raport au fost descrise in recomadarile EFNS [5].

Sindroame clinice

Diagnosticul unei cefaleei ce apartine grupului CVT se bazeaza pe istoricul pacientului si
pe examenul neurologic. Investigatiile electrofiziologice si de laborator, inclusiv
examenul lichidului cefalorahidian, nu sunt de ajutor. Pentru diagnosticul initial i in
cazul unui examen neurologic anormal ar trebui efectuata o explorare imagistica
cerebrala prin rezonantd magneticd (IRM) sau tomografie computerizata (CT) pentru a
exclude modificarile structurale cerebrale. In particular la pacientii varstnici, leziunile cu
caracter de masa sau malformatiile situate pe linie mediana se pot asocia cu cefaleea “in
ciorchine” (de tip “cluster”) simptomatica.

Tabelul 11.1 Criteriile de diagnostic pentru cefaleea in “ciorchine”( de tip “cluster”)

A. Cel putin cinci atacuri ce indeplinesc criteriile B — D
B. Atacuri severe sau foarte severe de cefalee unilaterala, orbitala, supraorbitala si/sau temporala, cu
durata de 15-180 minute fara tratament.




C. Cefaleea este acompaniata de cel putin unul din urmatoarele:

hiperemie conjunctivala si/sau lacrimare ipsilaterale

congestie nazala si/sau rinoree ipsilaterale

edem palpebral ipsilateral

sudoratie frontala si faciala ipsilaterald

mioza si/sau ptoza ipsilaterala

stare de neliniste si agitatie

D. Atacurlle au o frecventa cuprinsa intre un atac la doua zile si opt atacuri pe zi
E. Simptomele nu pot fi atribuite altei afectiuni
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Tabelul 11.2 Criteriile de diagnostic pentru hemicrania paroxistica

A. Cel putin 20 atacuri ce indeplinesc criteriile B — D
B. Atacuri de cefalee severa, unilaterala, orbitala, supraorbitala sau temporala, cu durata de 2-30 minute
C. Cefaleea este acompaniata de cel putin unul din urmatoarele:
1. hiperemie conjunctivala si/sau lacrimare ipsilaterale
congestie nazala si/sau rinoree ipsilaterale
edem palpebral ipsilateral
sudoratie frontala sau faciala ipsilaterala
5. mioza si/sau ptoza ipsilaterale
D. Atacurile au o frecventa de peste cinci pe zi, pentru mai mult de jumatate din timp, desi pot exista
perioade cu frecventa mai scazuta
E. Atacurile sunt prevenite complet prin administrarea de indometacin in doza terapeutica
F. Simptomele nu pot fi atribuite altei afectiuni
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Tabelul 11.3 Criteriile de diagnostic pentru sindromul SUNCT

A. Cel putin cinci atacuri ce indeplinesc criteriile B — D

B. Atacuri de cefalee unilaterala, orbitala, supraorbitala sau temporala, cu caracter pulsatil sau de junghi,
cu durata de 5-240 secunde

C. Durerea este insotitd de hiperemie conjunctivala si lacrimare ipsilaterale

D. Atacurile apar cu o frecventa intre 3 si 200 pe zi

E. Simptomele nu pot fi atribuite altei afectiuni

Cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”) episodica si cronica (IHS 3.1)

Criteriile de diagnostic pentru cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”) sunt prezentate in
tabelul 11.1. Cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”) este definita ca o cefalee
paroxistica, strict unilaterala, foarte severa, durerea maxima fiind localizata la nivel
retroorbital. Este obligatorie prezenta simptomelor vegetative craniene ipsilaterale si
simultane cu durerea, cum ar fi sindromul Horner, lacrimarea si rinoreea (dar pot fi
inlocuite de neliniste/agitatie). Atacurile survin pana la de opt ori pe zi, uneori cu o
preponderenta nocturna si dureaza intre 15-180 minute, rareori cateva ore. La 80% din
pacientii cu forma episodica a cefaleei “in ciorchine” (de tip “cluster”) crizele dureroase



dureaza intre 7 si 365 zile, fiind separate de perioade de remisiune fara durere mai lungi
de o luna. Uneori pot exista si perioade de remisiune de mai multi ani. Daca atacurile de
cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”) dureaza mai mult de un an fara perioade de
remisiune sau cu perioade de remisiune mai scurte de o luna, atunci diagnosticul este de
cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”) cronica. Aceasta survine la 15-20% din pacienti.
Aceste doud forme nu evolueaza neaparat una din cealaltd. Adesea, atacurile incep la
acelasi moment al zilei sau al noptii, frecvent la 1-2 ore dupa ce pacientul adoarme (de
cele mai multe ori in timpul primei perioade REM a somnului) sau la prima ord a
diminetii. Cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”) este privita ca o afectiune a
bioritmului deoarece atacurile apar frecvent cu o periodicitate strictd iar crizele dureroase
apar cu regularitate primavara si toamna. Mai mult, au fost detectate modificari in
eliberarea diurna a hormonilor implicati in bioritmicitate. Prevalenta pe viata a cefaleei
“In ciorchine” (de tip “cluster”) este intre 0,06 [8] si 0,4% [9], cu un raport intre sexul
masculin si cel feminin intre 2,5:1 si 7,1:1 [10]. In ultimii ani numarul pacientilor de sex
feminin cu cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”) a crescut [11,12]. Nu este clar daca
acest fapt reprezintd o modificare veritabild sau este doar urmarea unei imbunatatiri a
recunoasterii acestui tip de cefalee. Nu a fost descrisa o predispozitie genetica pentru
cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”), dar este posibil ca aceasta sa existe [13].
Cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”) poate fi intalnita si la copii, fiind la fel de
devastatoare si la acest grup de varsta. La 2-7% din pacienti cefaleea are caracter familial.
In medie, cefaleca debuteaza la varsta de 28-30 de ani (dar poate debuta la orice varsta).
Dupa 15 ani, 80% din pacientii cu cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”) inca vor mai
prezenta atacuri [10].

Hemicrania paroxistica periodica si cronica (HIS 3.2)

Hemicrania paroxistica a fost descrisa pentru prima data in 1974 in forma cronica ([14];
pentru o revizie recenta vezi [15]). Atacurile paroxistice de cefalee, caracterul si
localizarea durerii si simptomele vegetative sunt similare cu cele observate in cefaleea “in
ciorchine”. Spre deosebire de cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”), atacurile sunt mai
scurte (2-30 minute) si mai frecvente (mai mult de 5 atacuri pe zi). Simptomatologia
vegetativa este de obicei mai putin severd decat in cefaleea “in ciorchine” (de tip
“cluster”). Criteriile de diagnostic pentru hemicrania paroxistica sunt prezentate in tabelul
11.2. O parte a pacientilor relateaza ca atacurile pot fi declansate de iritatia zonei gatului,
in principal segmentele cervicale C2 si C3. Similar cefaleei “in ciorchine” (de tip
“cluster”), existd o forma episodicd si o forma cronicd a hemicraniei paroxistice.
Criteriile de diferentiere intre cele doua forme sunt identice cu cele pentru cefaleea “in
ciorchine” (de tip “cluster”) (vezi mai sus). Cel mai important criteriu pentru diagnosticul
hemicraniei paroxistice este raspunsul complet la administrarea de indometacin. La o
saptamana (frecvent la 3 zile) dupa initierea tratamentului cu indometacin in doza
adecvata, atacurile dispar si acest efect se mentine pe termen lung. Prevalenta este foarte



mica, insa cifrele exacte nu se stiu. Se estimeaza ca hemicrania paroxistica reprezinta
aproximativ 3-6 % din toate cefalalgiile vegetative trigeminale. Cefaleea debuteaza de
obicei la o varsta intre 20 si 40 ani, desi s-au descris cazuri la copii de 3 ani cu rapuns
clar la administrarea de indometacin [16]. Spre deosebire de cefaleea “in ciorchine” (de
tip “cluster”) raportul barbati: femei este de 1:3.

Sindromul SUNCT (IHS 3.3)

Numele acestui sindrom (“Atacuri de cefalee unilaterala de tip nevralgic, de scurta
durata, cu hiperemie conjunctivala si lacrimare”) descrie manifestarile sale clinice
caracteristice. A fost descris pentru prima data in 1989 [17]; pentru revizuire vezi [18].
Criteriile de diagnostic sunt prezentate in tabelul 11.3. Sindromul SUNCT este
caracterizat de atacuri foarte scurte (5-240 secunde) de durere de tip nevralgic cu
intensitate severa. Atacurile apar cu o frecventa medie de 60 pe zi (3-200), sunt strict
unilaterale (periorbitale) si sunt de obicei declansate de atingere, vorbit sau mestecat.
Atunci cand existd un stimul declansator, nu existd o perioada refractara a atacurilor.
Simptomele vegetative sunt cel mai adesea limitate la lacrimare si hiperemie
conjunctivala. Formele distincte, episodice si cronice, ale sindromului SUNCT nu sunt
inca recunoscute in clasificarile oficiale, dar ambele forme pot si apara. Cel mai
important diagnostic diferential este nevralgia trigeminala clasica. Spre deosebire de
sindromul SUNCT, in nevralgia trigeminala simptomele vegetative nu sunt atat de
proeminente iar atacurile provocate de un factor declansator au o perioada refractara
clara. Sindromul SUNCT este rar iar adevarata lui frecventa este complet necunoscuta.
Raportul barbati:-femei este de 1:4. Diagnosticul sindromului SUNCT se bazeaza pe
algoritmul descris pentru cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”).

Tratamentul cefaleei “in ciorchine” (de tip “cluster”)

Tratamentul cefaleei “in ciorchine” (de tip “cluster”) se bazeaza mai mult pe date
empirice decat pe un concept fiziopatologic al acestei afectiuni [4,19]. Tratamentul
medicamentos poate fi impartit in tratamentul acut al atacului si profilaxie [7,20].
Tratamentul non-farmacologic este ineficient la aproape toti pacientii. Este totusi de luat
in considerare faptul ca tratamentul medicamentos al cefaleei “in ciorchine” (de tip
“cluster”) are o ratd de raspuns la placebo similard cu cea observata in tratamentul
migrenei [21] (tabelul 11.4).

Tratamentul atacului

Inhalarea de oxigen pur (100%) cu un debit de cel putin 7I/min (uneori mai mult de
101/min) este eficienta in suprimarea atacurilor de cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”)
[22-24]. Pacientul ar trebui sa inhaleze oxigenul timp de 20 de minute, prin intermediul

unei masti faciale, in pozitie sezdnd. Nu exista contraindicatii cunoscute pentru



oxigenoterapie. Este sigura si fara efecte secundare. Aproximativ 60% din pacientii cu
cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”) raspund la acest tratament, cu o reducere
semnificativa a intensitatii durerii in 30 minute [25,26].

In studiile placebo-controlate, cu design dublu-orb, agonistul 5-HT1gp
sumatriptan, administrat subcutanat, este eficient la aproximativ 75% din pacientii cu
cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”) (fara durere dupa 20 minute de la administrare)
[27,28,29]. La majoritatea pacientilor tratamentul este sigur si fara efecte adverse, chiar si
dupa folosire frecventa [30,31]. Contraindicatiile sunt reprezentate de bolile cardio si
cerebrovasculare si hipertensiunea arteriala netratata. Cele mai neplacute efecte adverse
sunt toracalgiile si paresteziile distale. In studii deschise prospective observationale
[32,33], la majoritatea pacientilor este eficientd chiar si o doza de sumatriptan de 3 mg,
administratd subcutanat. In doud studii placebo-controlate s-a dovedit ca zolmitriptanul,
in doza de 5 mg, administrat sub forma de spray nazal, este de asemenea eficient si a fost
recent aprobat de EMEA pentru tratamentul acut al cefaleei “in ciorchine” (de tip
“cluster”) [34,35]. In doua studii placebo controlate, unul deschis si unul cu design
dublu-orb, sumatriptanul administrat sub forma de spray nazal, in doza de 20 mg [36, 37]
si zolmitriptanul administrat oral, in doza de 10 mg [38] au fost si ele eficiente in 30 de
minute. In ultimul studiu, au raspuns la tratament numai pacientii cu cefalee “in
ciorchine” (de tip “cluster”) episodica.

Ergotamina administrata oral este folosita pentru tratamentul atacurilor de cefalee
“In ciorchine” (de tip “cluster”) de peste 50 de ani [39-41] si este eficienta atunci cand
este administrata chiar la debutul atacului. A fost recomandata pentru tratamentul acut al
atacului de cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”) si sub forma de aerosoli [42-45].
Totusi nu exista studii recente. Intr-un singur studiu dihidroergotamina administrata
intranazal in atacurile de cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”) nu a fost superioara
administrarii placebo [46]. Foarte recent, intr-un studiu retrospectiv deschis [47],
administrarea intravenoasa a 1 mg de dihidroergotamina timp de 3 zile s-a dovedit
eficienta in cuparea atacurilor severe de cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”).

Ergotamina a fost studiatda si pentru tratamentul profilactic pe termen scurt.
Supozitoarele cu ergotamina necesita timp indelungat pana la instalarea efectului. A fost
propusda doza de 2 mg pentru profilaxia pe termen scurt, administratd seara pentru a
preveni atacurile nocturne de cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”) [48]. De asemenea,
au fost studiate cu succes in preventia atacurilor nocturne injectiile intramusculare sau
subcutanate cu tartrat de ergotamina 0,25-0,5 mg, administrate regulat [49,50].

Administrarea intranazala a lidocainei (1 ml cu o concentratie de 4-10%; capul ar
trebui inclinat la 45 grade si rotat catre partea afectata cu 30-40 grade) este eficienta la cel
putin o treime din pacienti [51-55]. Folosirea lidocainei s-a bazat pe constatarea ca
administrarea cocainei este eficienta in cuparea atacurilor de cefalee “in ciorchine” (de tip
“cluster”). Acest fapt a fost sustinut intr-un studiu deschis si necontrolat cu administrare
intranazala de cocaina 10% [55].



Recent, intr-un studiu dublu-orb, placebo-controlat [56], octreotidul administrat
subcutanat in doza de 100 pg s-a dovedit eficient in tratamentul atacurilor de cefalee “in
ciorchine” (de tip “cluster”).

Intre timp, a fost demonstrat riscul de dezvoltare a cefaleei prin abuz
medicamentos la pacientii cu cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”), in mod particular la
cei care au comorbiditati sau un istoric familial de migrena [57].

.

Tabelul 11.4 Recomandarile de tratament pentru cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”), hemicrania
paroxistica si sindromul SUNCT. Pentru dozele exacte vezi textul. (A denota eficient, B denota probabil
eficient, C denota posibil eficient)

Cefalee “in ciorchine” Hemicranie paroxistici  Sindrom SUNCT
(de tip “cluster”)
Tratamentul atacurilor oxigenoterapie (A) nici unul nici unul

sumatriptan 6mg s.c. (A)
zolmitriptan 5mg nazal (A)
sumatriptan 20 mg nazal (A)
zolmitriptan 10 mg oral (B)
lidocaind nazal (B)

octreotid (B)

Tratamentul profilactic verapamil (A) indometacin (A) lamotrigina (C)
corticosteroizi (A) verapamil (C)
litiu (B) AINS (C)
metilsergida (B) topiramat (C)

topiramat (B)

tartrat de ergotamina (B)
acid valproic (C)
melatonina (C)

baclofen (C)

Tratamentul medicamentos profilactic

Verapamilul administrat in doza zilnica de 240-960 mg este considerat medicamentul de
prima alegere in profilaxia cefaleei “in ciorchine” (de tip “cluster”), atat in forma
periodica, cat si in forma cronica [7,20], desi sunt disponibile doar citeva studii placebo-
controlate, cu design dublu-orb, concepute in mod adecvat si utile pentru dovezi de nivel
inalt. Studiile controlate au comparat fie verapamilul si litiul cu placebo, demonstrand
eficacitatea ambelor substante, cu un debut mai rapid al actiunii in cazul verapamilului
[58], fie verapamilul 360 mg cu placebo, demonstrand superioritatea verapamilului [59].
In unele cazuri poate fi necesara o doza zilnicd mai mare de 720 mg [60]. Sunt necesare
evaluari electrocardiografice (ECG) periodice pentru a detecta cresterea timpului de
conducere cardiac. Uneori poate fi necesara efectuarea unei ecocardiografii, dat fiind
efectul inotrop negativ ale verapamilului. Efectele adverse ale verapamilului sunt
bradicardia, edemele gambiere, constipatia, discomfortul gastrointestinal, hiperplazia



gingivala si cefaleea de tip tensional. Nu exista dovezi referitoare la doza optima de
verapamil. Este recomandata cresterea dozei cu 80 mg la fiecare 3 zile. Eficienta maxima
a verapamilului apare la 2-3 saptamani de la initierea tratamentului. Avand in vedere ca
verapamilul este de obicei bine tolerat, este utilizat ca medicament de prima alegere si
pentru tratamentul continuu al formei cronice a cefaleei “in ciorchine” (de tip “cluster”).
In primele doui saptimani de tratament cu verapamil unii clinicieni administreaza si
corticosteroizi. In doua studii deschise mici, nimodipina a fost de asemenea eficienti
[61,62].

Nu exista suficiente studii randomizate, placebo-controlate referitoare la utilizarea
corticosteroizilor in cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”). Mai multe studii deschise si
serii de cazuri au fost publicate si revizuite de Ekbom [63]. Toate au raportat eficienta
corticosteroizilor administrati in diferite scheme terapeutice (30 mg prednison sau chiar
mai mult, 2 X 4 mg dexametazona/zi). Prin consensul expertilor, corticosteroizii sunt
recomandati pentru o perioada scurtd de utilizare de 2-3 sdptamani cand se doreste
controlul rapid al atacurilor. Totusi, unii pacienti inceteaza sa mai aiba atacuri numai
atunci cand primesc tratament cu  corticosteroizi, in acest caz fiind necesara
administrarea continua a acestora. Nu exista dovezi referitoare la selectarea pacientilor ce
necesitd administrarea de corticosteroizi, insd Morbiditatea lor Tnaltd impune prudenta,
cure scurte si evitarea administrarii in cefaleea “in ciorchine” (de tip “cluster”) cronica.
Pentru initierea tratamentului cu corticosteroizi este recomandat prednisonul in doze de
60-100 mg o data pe zi pentru cel putin 5 zile, apoi scaderea dozei cu 10 mg pe zi.
Aproximativ 70-80% din toti pacientii cu cefalee “in ciorchine” (de tip “cluster”) raspund
la tratamentul cu corticosteroizi in doze mari. Se poate administra cu succes si terapie
combinata cu steroizi administrati oral si intravenos [64]. Din experienta grupului de
lucru, administrarea a 500 mg de metilprednisolon intravenos pe o perioada de pana la 5
zile poate fi chiar mai eficienta.

Litiul (administrat sub forma de carbonat de litiu), in doze zilnice cuprinse intre
600-1500 mg, a fost studiat pentru profilaxia cefaleei ,,in ciorchine” (de tip “cluster”) in
mai mult de 20 de studii deschise, revizuite de Ekbom [65]. S-a raportat o ameliorare a
cefaleei ,,in ciorchine” (de tip “cluster”) cronice in peste 78% din cazuri (63% in cefaleea
,»in ciorchine” episodicd). Totusi, un studiu placebo-controlat recent nu a demonstrat
vreun beneficiu al litiului in cefaleea ,,in ciorchine” (de tip “cluster”) periodica [66]. Intr-
un studiu comparativ, transversal, dublu-orb, litiul si verapamilul au avut eficacitate
similara, cu o ameliorare mai rapida a simptomatologiei si o mai buna tolerabilitate
pentru verapamil [58]. Se recomanda monitorizarea nivelurilor plasmatice de litiu, cu
mentinerea lor intre 0,3-1,2 mmol/l [67]. Este necesar controlul periodic al functiei
hepatice, renale si tiroidiene si al elecrolitilor. Efectele secundare majore sunt
hipertiroidismul, tremorul si insuficienta renala. Litiul este utilizat frecvent in tratamentul
cefaleei ,,in ciorchine” (de tip “cluster”). Acest fapt se bazeaza totusi pe studii deschise si
foarte mici, dovezile fiind mai convingatoare pentru forma cronica a cefaleei ,,in



ciorchine” (de tip “cluster”). Prin urmare, litiul este recomandat in special pentru cefaleea
,in ciorchine” (de tip “cluster”) cronica si numai atunci cand alte medicamente sunt
ineficiente sau contraindicate.

Intr-un studiu simplu-orb, pacebo-controlat mai vechi s-a demonstrat ci
medicamentul antiserotoninergic pizotifen (3 mg/zi) este eficient in profilaxia cefaleei ,,in
ciorchine” (de tip “cluster”) [68]. Totusi folosirea acestuia este limitata de reactiile sale
adverse cum ar fi oboseala si cresterea in greutate.

Metilsergida a fost recomandata pentru tratamentul profilactic al formelor
episodice de cefalee ,,in ciorchine” (de tip “cluster”) [7, 63]. Totusi, nu sunt disponibile
studii placebo-controlate cu design dublu-orb. Ratele de eficienta raportate in studiile
clinice deschise au fost revizuite de Ekbom [63]. Numarul de pacienti care au avut un
beneficiu dupa administrarea metilsergidei au variat intre 20 si 73%; a fost mai eficienta
in formele episodice de cefalee ,,in ciorchine”. Dozele folosite in studiile deschise au
variat intre 4 mg si 16 mg. Din experienta grupului de lucru, metilsergida poate fi
administrata in doze zilnice de pana la 12 mg (se incepe cu 1 mg zi). Deoarece exista o
incidenta mica dar importanta de fibroza pulmonara si retroperitoneala, administrarea
continud de metisergida este limitata la maximum 6 luni.

Acidul valproic a fost studiat in doua studii deschise, cu rezultate acceptabile
[69,70] si intr-un studiu controlat in care nu s-au evidentiat diferente fata de placebo [71].
Doverzile obiective si experienta noastra demonstreaza ca acidul valproic este in general
ineficient in cefaleea ,,in ciorchine”(de tip “cluster”), dar poate fi incercat ca medicatie
de a treia alegere in doze zilnice intre 5 si 20 mg/kg corp.

Studii deschise sugereaza ca topiramatul [72-74] si gabapentinul [75] sunt
eficiente in profilaxia cefaleei ,,in ciorchine”(de tip “cluster”’). Doza recomandata este de
cel putin 100 mg pe zi, cu 0 doza de initiere de 25 mg. Principalele reactiile adverse sunt
tulburarile cognitive, paresteziile si scaderea in greutate. Este contraindicat in litiaza
renala.

Utilizarea preventivda a agonistilor 5-TH1gp (triptani) in cefaleea ,,in
ciorchine”(de tip “cluster”) rimane controversati. intr-un studiu placebo controlat [76],
sumatriptanul oral (100 mg) administrat de trei ori pe zi nu a fost eficient pentru
prevenirea atacurilor de cefalee “in ciorchine”(de tip “cluster”). In studii deschise,
administrarea zilnica de 40 mg eletriptan [77] sau 2.5-5 mg naratriptan [78] a redus
numarul atacurilor de cefalee ,,in ciorchine”(de tip “cluster”).

Referitor la administrarea intranazala ipsilaterala a capsaicinei, au fost publicate
doua studii deschise [79,80] si un studiu dublu-orb, placebo-controlat [81], care au
demonstrat eficacitate dupa administrari repetate la aproximativ doua treimi din pacienti.
intr-un studiu dublu-orb, placebo-controlat recent [82] s-a demonstrat ci administrarea
intranazala de civamida are o eficacitate modesta. Desi se pretinde ca aceste studii au un
design orb, aceasta este o problema majora de design avand in vedere efectul iritant al
medicamentului administrat intranazal.



Melatonina administratd oral, in doza de 10 mg, s-a dovedit eficienta intr-un
studiu dublu-orb, placebo-controlat [83]. Totusi, in cefaleea ,,in ciorchine”(de tip
“cluster”) refractara la alta medicatie, administrarea in mod deschis a melatoninei nu a
produs un efect aditional [84].

Dovezile de eficacitate in profilaxia cefaleei ,,in ciorchine”(de tip “cluster”) sunt
foarte slabe pentru baclofen in doze de 15-30 mg (provin dintr-un studiu deschis mic)
[85] si insuficiente pentru toxina botulinica [86] sau clonidina administrata transdermic
[87]. Din experienta noastra, aceste abordari nu aduc nici un beneficiu pacientilor cu
cefalee ,,in ciorchine”(de tip “cluster”).

Intr-un studiu deschis [88] s-a sugerat ca inhalarea de oxigen hiperbaric este o
metoda eficienta de profilaxie. Totusi, un studiu dublu-orb, placebo-controlat, mai recent
nu a putut confirma ca oxigenul hiperbaric este eficient in prevenirea atacurilor de cefalee
,.in ciorchine”(de tip “cluster”) [89].

Nu exista dovezi concrete care sa ateste superioritatea combinagiilor
medicamentoase in tratamentul profilactic al cefaleei ,,in ciorchine”(de tip “cluster”), dar
aceasta problema nu a fost studiata 1n mod sistematic.

Tratamentul interventional si chirurgical

S-a observat ca blocul anestezic al nervului occipital mare a determinat o reducere
semnificativa a atacurilor de cefalee ,,in ciorchine”(de tip “cluster”) la aproximativ doua
treimi din pacienti [90,91] sau mai putin [92]. Acest rezultat a confirmat observatiile
anterioare dar trebuie validat in studii controlate. De asemenea, injectarea suboccipitala
de corticosteroizi cu durata scurta sau lunga de actiune s-a demonstrat a fi eficienta in
profilaxia cefaleei ,,in ciorchine”(de tip “cluster”) - intr-un studiu dublu-orb, placebo-
controlat [93, 94].

Daca toate medicamentele sunt ineficiente sau contraindicate sau daca nu sunt
tolerate si a fost exclusa o cauza secundara pentru cefaleea ,,in ciorchine”(de tip
“cluster”), poate fi luat in discutie tratamentul chirurgical. Procedurile chirurgicale
trebuie abordate cu mare precautie deoarece nu exista date solide referitoare la evolutia
pe termen lung si deoarece unele proceduri pot induce nevralgie trigeminala sau anestezie
dureroasa (anaesthesia dolorosa) [63]. Spre deosebire de nevralgia de trigemen,
tratamentul chirurgical in cefaleea ,,in ciorchine”(de tip “cluster”) nu este un tratament al
cauzei, iar persistenta cefaleei ,,in ciorchine”(de tip “cluster”) dupa procedura se constata
frecvent. Au fost sugerate diferite metode pentru preventia cefaleei ,,in ciorchine”(de tip
“cluster”): injectarea de glicerol sau anestezice locale la nivelul cisternei trigeminale a
ganglionului Gasser [95]; rizotomia prin radiofrecventa sau radiochirurgia gamma-knife a
ganglionului Gasser [96] sau a nervului trigemen [97]; decompresia microvasculara [98];
rezectia sau blocul anestezic al nervului pietros superficial [99] sau al ganglionului
sfenopalatin [100,101]. Totusi, exista si raportari de cazuri referitoare la diferite
proceduri chirurgicale [102-104] si un studiu prospectiv cu tratament prin gamma knife
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[105,106] care arata ineficienta pe termen lung a tratamentului chirurgical la pacientii cu
cefalalgii vegetative trigeminale.

Avand in vedere ca procedurile distructive trigeminale au o morbiditate certa si ca
sectionarea radacinii nervoase are 0 morbiditate bine descrisa, membrii grupului de lucru
considera ca aceste proceduri ar trebui inlocuite de procedurile neuromodulatoare. S-a
constatat ca stimularea cerebrala profunda a hipotalamusului postero-inferior este
eficientd la aproximativ jumatate sau chiar mai mult din pacientii cu cefalee ,,in
ciorchine”(de tip “cluster”) rezistenta la tratament [107-111]. Aceastd metoda este utila
doar pentru preventie si nu pentru cuparea atacurilor [112]. De asemenea, in studii
deschise s-a descris ca stimularea electrica a nervului occipital mare este eficientd in
cefaleea ,,in ciorchine”(de tip “cluster”) rezistenta la tratamentul medicamentos [113-
115]. Aceste doua metode par sa fie cea mai promitatoare optiune terapeutica de viitor
pentru pacientii cu cefalee ,,in ciorchine” (de tip “cluster”) rezistenta tratamentul
medicamentos.

Recomandari

Nivel A Prima optiune de tratament in atacurile acute de cefalee ,,in ciorchine” (de tip “cluster”) ar trebui
sa fie inhalarea de oxigen 100%, cu un debit de cel putin 7I/min, timp de 15 minute (studii de clasa II) sau
injectarea subcutand de sumatriptan 6 mg sau administrarea intranazala de zolmitriptan 5 mg (studii de
clasa I). Ca medicament de a doua alegere, poate fi folosit sumatriptanul 20 mg, administrat sub forma de
spray nazal (Studiu de clasa I cu eficacitate mai redusa sau mai multe efecte adverse).

Pentru profilaxia cefaleei ,,in ciorchine” (de tip “cluster”) ar trebui incercat initial verapamilul in doza
zilnica de cel putin 240 mg (doza maxima depinde de eficacitate sau tolerabilitate; monitorizarea ECG este
obligatorie in cazul in care se cresc dozele). Desi nu sunt disponibile studii de clasa | sau I, corticosteroizii
sunt in mod clar eficienti in tratamentul cefaleei ,,in ciorchine” (de tip “cluster”). Prin urmare, este
recomandatd administrarea de metilprednisolon, cel putin 100 mg oral pana la 500 mg i.v. zilnic (sau un
corticosteroid echivalent) timp de cinci zile (ulterior cu scaderea progresiva a dozelor).

Nivel B Lidocaina (4%) administratd intranazal poate fi incercatd in tratamentul atacurilor acute de cefalee
»~in ciorchine” (de tip “cluster”) dacd medicatia de nivel A este ineficientd sau contraindicata.
Zolmitriptanul administrat oral in doza de 10 mg este eficient la unii pacienti (Studiu de clasa | insd dozele
mari determina multe reactii adverse si limiteaza utilizarea).

Metilsergida si litiul sunt medicamente de a doua alegere in cazul in care verapamilul este ineficient sau
contraindicat. Corticosteroizii pot fi utilizati in cure scurte atunci cand crizele sunt de scurta duratd sau
pentru a ajuta la stabilirea unei alte medicatii. Topiramantul este promitator dar la acest moment exista doar
studii deschise. Melatonina este utila la unii pacienti. Cu exceptia litiului, doza maxima depinde de
eficienta si tolerabilitate. Tartratul de ergotamina este recomandat pentru profilaxia pe termen scurt (Studii
de clasa III). In ciuda studiilor de clasi II cu rezultate pozitive, pizotifenul si capsaicina administrata
intranazal nu ar trebui utilizate din cauza reactiilor adverse.

Nivel C Baclofenul 15-30 mg si acidul valproic au dovedit o posibild eficacitate si pot fi incercate ca
medicatie de a treia alegere. La majoritatea pacientilor cu cefalee ,,in ciorchine” (de tip “cluster””) nu sunt
recomandate procedurile chirurgicale. Pacientii cu cefalee ,in ciorchine” (de tip “cluster”) cronica
refractard la tratament ar trebui indrumati cétre centre cu experienta atét in interventiile neurodistructive cat
si 1n cele neuromodulatoare pentru a li se prezenta toate alternativele posibile inainte de efectuarea unei
proceduri definitive.
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Tratamentul hemicraniei paroxistice

Prin definitie, indometacinul in doza zilnica de pana la 200 mg este complet eficient
[116-118]. Din acelasi motiv, nu exista nici un studiu placebo-controlat. Indometacinul ar
trebui administrat in trei sau mai multe doze zilnice, din cauza timpului de injumatatire
scurt de 4 ore. Multi pacienti necesita o doza mare de indometacin doar pe parcursul
primelor saptamani de tratament, apoi se pot incerca doze mai mici. Foarte rar, sunt
necesare doze mai mari de 200 mg/zi. Principala contraindicatie este 0 afectiune
gastrointestinald. Disconfortul abdominal si sangerarile gastrointestinale sunt principalele
reactii adverse. Prin urmare, ar trebui administrat in asociere un inhibitor de pompa de
protoni. Pentru diagnostic si in scop terapeutic rapid a fost sugerat asa numitul indo-test
[119]. Indometacinul administrat intramuscular in doza de 50 mg ar trebui sa duca la
cuparea atacurilor in 30 de minute.

Nu exista un alt medicament cu o eficacitate similard indometacinului pentru
tratamentul hemicraniei paroxistice. Totusi, studii deschise (Clasa IV) sugereaza 0
eficacitate moderata a unor medicamente alternative in cazul in care indometacinul nu
este tolerat. In aceste studii deschise, cele mai bune dovezi s-au constatat pentru
verapamil [118,120]. Au fost publicate cateva raportari cu rezultate pozitive pentru
acetazolamida [121], topiramat [122,123], antiinflamatorul nesteroidian piroxicam [124]
si acidul acetilsalicilic [14,118]. Sumatriptanul administrat subcutanat este ineficient
[125]. Se considera ca blocul anestezic al nervilor pericranieni [126] este ineficient, insa
unul dintre noi a observat un raspuns excelent la blocul anestezic al nervului occipital
mare.

in concluzie, hemicrania paroxistica trebuie tratatd cu indometacin in doze de
pana la 200 mg (Nivel A de recomandare). Ca alternativa, pot fi incercate verapamilul,
topiramatul si diferite AINS (Nivel C de recomandare).

Tratamentul sindromului SUNCT

Nu se cunoaste un tratament constant eficient in sindromul SUNCT, incluzand si
indometacinul in doze mari sau blocurile anestezice [127]. Nu au fost publicate studii
controlate, iar raritatea cu care se intalneste acest sindrom face ca aceasta sarcina sa fie
dificila. Totusi, au fost publicate studii de caz cu eficacitate individuald pentru cateva
medicamente. Datorita dizabilitatii extreme induse de aceasta afectiune ar trebui incercate
toate optiunile de tratament posibile.

Dintre toate medicamentele incercate in sindromul SUNCT, lamotrigina a fost cea
mai eficienta in raportarile de caz publicate (totusi, majoritatea pacientilor nu au raspuns
la acest medicament) [128-130]. Alte optiuni de tratament includ gabapentinul [131-133],
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topiramatul [28, 134], oxcarbazepina [135], verapamilul [136], lidocaina administrata
intravenos [137] si fenitoinul administrat intravenos [139]. In unele circumstante aceste
medicamente au fost administrate in combinatie.

Recent, a fost descrisa eficienta stimularii hipotalamusului la unii pacienti cu
sindrom SUNCT [140,141].

in concluzie, nu poate fi ficuta nici o recomandare pentru sindromul SUNCT.
Tratamentul cu lamotrigina (cel putin 100 mg) este considerat optiunea de prima linie.
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