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Ketamin i. v. zur Behandlung von
Clusterkopfschmerz
Eine Beobachtungsstudie

Clusterkopfschmerzen haben eine Inzi-
denz von 1–3 pro 10.000 bei einem Ge-
schlechterverhältnis männlich zu weib-
lich von 2,5:1. Die Erkrankung ist nicht
lebensbedrohlich, aber dieAttackenkön-
nen den einzelnen Patienten erheblich
beeinträchtigen und die Lebensqualität
stark einschränken. Die Attacken dau-
ern zwischen 15 min und 3 h.

» Die Pathophysiologie von
Clusterkopfschmerz ist unklar

Die Pathophysiologie der Erkrankung ist
unklar. Bekannt ist, dass der Hypotha-
lamus und der Hirnstamm sowie gene-
tische Faktoren wie der G1246A-Poly-
morphismus eine Rolle spielen. Oft cha-
rakterisiert ein zirkadianerRhythmusdie
Attacken. Unterschieden wird zwischen
episodischemund chronischemCluster-
kopfschmerz. Die Standardtherapie er-
folgt mit Kortison (kurzzeitig), Verapa-
mil und beimangelndemAnsprechen al-
ternativ mit Valproat, Topiramat und Li-
thium. Die Attackentherapie erfolgt mit
Sauerstoff und Triptane.

Methodik

Wir untersuchten in unserem Zentrum
insgesamt 29 Patienten mit Cluster-
kopfschmerz, 2 Frauen und 27 Männer.
Das Durchschnittsalter der Probanden
lag bei 44 Jahren, wobei die Dauer der
Erkrankung 1–18 Jahre betrug, verbun-
den mit diversen Arztkonsultationen.
Die Patienten waren therapieresistent
für herkömmliche Behandlungsansätze

und Pharmaka, einige von ihnen auch
für eine perikraniale Therapie mit Bo-
tulinumtoxin, die „off label“ eingesetzt
wird.

In der Studiengruppe befanden sich
13Patientenmit chronischemund16Pa-
tienten mit episodischem Clusterkopf-
schmerz. Bis auf 6 Patienten, die eine
prophylaktische Basismedikation ab-
lehnten, waren die Patienten auf bis dato
weniger effektive Basistherapien einge-
stellt, z. B. auf den Kalziumkanalblocker
Verapamil (240–480 mg/Tag), das Pha-
senprophylaktikum Lithium (Blutspie-
gel 0,5–1,2 mmol/l), den Natriumka-
nalblocker Valproat (1400 mg/Tag) und
das Antikonvulsivum Topiramat (bis zu
200 mg/Tag).

Einige der Patienten verblieben bei
konstanten Dosierungen von Kortison-
präparaten, z. B. Prednisolon. Der Groß-
teil der Patientennutzte in derAkutsitua-
tion bei 2–8 Attacken/Tag Triptane, mit
oderohneSauerstoffgabeüberReservoir-
maske, ein Patient, der auf Triptane nicht
angesprochen hatte, nahm Morphinprä-
parate und ein Patient Novaminsulfon –
er hatte damit Erfolg und wollte dieThe-
rapie bei der Erstvisite nicht ändern.

Die Attackenfrequenz varierte in bei-
den Gruppen zwischen 2 und 8 pro Tag.
Bei den chronischen Patienten betrug
die Dauer der Kopfschmerzattacken
2–18 Jahre. Bei den episodischen Pa-
tienten lag die Dauer der Episode bei
einigen Tagen bis zu 1–2 Monaten.

Alle Patienten dokumentierten die
Kopfschmerzen mittels Kopfschmerzta-
gebuch in Papierform oder digital. Eine
routinemäßige Bestimmung von De-

pressions- oder Lebensqualitätsscores
wurde nicht durchgeführt. Die klinische
Beurteilung zeigte allerdings, dass bei
allen Patienten die Lebensqualität durch
die Attacken deutlich eingeschränkt war.
Suizidale Gedanken waren nicht selten.

Wir applizierten im Rahmen eines
Krankenhaussettings i. v. eine geringe
analgetische Dosis des N-Methyl-D-As-
partat-Rezeptor-Antagonisten Ketamin
(Racematenantiomere S und R). Appli-
ziert wurden 0,5 mg/kg über 40 min
bis zu 1 h, alle 2 Wochen, je nach
Ansprechen erfolgten 1–4 Applikatio-
nen. Einige Patienten mit episodischer
Verlaufsform des Clusterkopfschmer-
zes erhielten die zweite Applikation in
kürzerem Abstand, d. h. 2–4 Tage spä-
ter. Alle Patienten bekamen Ketamin
außerhalb der Attacken. Die Uhrzeit
der Verabreichung war unterschiedlich,
meist erfolgte die Applikation morgens.
Ein Patient entwickelte eine kurze Atta-
cke zu Beginn der Infusion. Die Infusion
wurde nicht unterbrochen.

Die Verabreichung von Ketamin i. v.
wurdealsAkuttherapieeingesetzt,umdie
Cluster der Attacken zu stoppen. Gleich-
zeitig erhofften wir uns aber auch eine
prophylaktische Wirkung.

Etwa ein Drittel der Patienten erhielt
Midazolam 2,5mg i. v. als Prämedikation
vor der Ketamingabe. Der Grund hierfür
lag in der Reduktion möglicher Neben-
wirkungendes Präparats, z. B. vonHallu-
zinationen, Angstattacken oder Albträu-
men.

Ausschlusskriterien waren ein Alter
< 18 Jahren, Schwangerschaft, kognitive
Defizite, einunkontrollierterHypertonus
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und jegliche Form von Blockbildern im
Elektrokardiogramm.

Ergebnisse

Der Großteil der Patienten tolerierte
die Infusion gut. Milde Symptome von
Derealisation traten auf, die Sekunden
bis wenige Minuten andauerten. Diese
waren ein guter prognostischer Fak-
tor. Strategien zur Beruhigung wurden
entwickelt, z. B. das „Handhalten“ durch
einen Angehörigen, eineMaßnahme, die
im Allgemeinen innerhalb kürzester Zeit
half. Nur bei einem Patienten mit stär-
kerer Dissoziation musste nachfolgend
Midazolam gespritzt werden, worauf-
hin sich die Symptomatik verbesserte.
Ein Patient entwickelte vorübergehend
eine arterielle Hypertonie. Bei kurzzeiti-
ger Unterbrechung der Infusion, gefolgt
von einer langsameren Verabreichung,
normalisierte sich der Blutdruck ohne
medikamentöse Intervention.

ZweiPatientenentwickeltenpassagere
bradykarde Phasen. Im einen Fall han-
delte es sich um die erste Infusion; diese
musste beendetwerden.DerPatienthatte
kurzvorderVerabreichungzumsechsten
Mal an diesem Tag Sumatriptan einge-
nommen, was eventuell eine Rolle spiel-
te. Vor der zweiten und dritten Infusion
wurde die Sumatriptaneinnahme nicht
gestattet. Die Behandlung verlief dann
ohne Probleme. Beim zweiten Patienten
war die Bradykardie kurz, passager und
nicht interventionsbedürftig.

Alle Patienten zeigten nach Ketamin-
applikation mäßige bis starke Müdigkeit,
die bis zu 24 h andauerte.

Durch die Infusion war es möglich,
bei 7 von 13 Patienten (54%) mit chro-
nischem Clusterkopfschmerz die Atta-
cken komplett zu beenden, entweder so-
fort oder 1–2 Wochen nach der letzten
Infusion, wobei die Dauer der Attacken-
freiheit zwischen 3 und 18 Monaten va-
riierte, je nach Zeitpunkt der Verabrei-
chung in der Studie – der vorliegende
Beitrag wurde 18 Monate nach Studien-
beginn erstellt. Ein Patient sprach teil-
weise an, d. h., Frequenz und Intensität
der Attacken nahmen nur ab. Vier Pati-
enten zeigten keinerlei Verbesserung, ein
Patient beendete die Studie vorzeitig.
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Zusammenfassung
Clusterkopfschmerzen haben eine Inzidenz
von 1–3 pro 10.000 bei einem Geschlechter-
verhältnis männlich zu weiblich von 2,5:1.
Die Erkrankung ist nicht lebensbedrohlich,
aber die Attacken können den einzelnen
Patienten erheblich beeinträchtigen und
die Lebensqualität stark einschränken. Die
Attackendauern zwischen 15min und 3 h. Die
Pathophysiologie der Erkrankung ist unklar.
Bekannt ist, dass der Hypothalamus und
Hirnstamm sowie genetische Faktorenwie der
G1246A-Polymorphismus eine Rolle spielen.
Oft charakterisiert ein zirkadianer Rhythmus
die Attacken. Unterschiedenwird zwischen
episodischem und chronischem Clusterkopf-
schmerz. In unserer Studie behandelten wir
29 Patientenmit Clusterkopfschmerz – 13 mit

der chronischen und 16 mit der episodischen
Form. Die Patienten erhielten Ketamin i.v.
über 40 min bis eine Stunde alle 2 Wochen
oder zeitnäher bis zu 4-mal. Es gelang, bei
100% der Patientenmit episodischen und
bei 54% der Patienten mit chronischen
Clusterkopfschmerzen die Attacken für einen
Zeitraum von 3 bis 18 Monaten zu stoppen.
Wir postulierten neuroplastische Phänomene
und eine Neuromodulation als mögliche
Mechanismen.

Schlüsselwörter
Ketamin · N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor Ant-
agonist · Neuromodulation · Neuroplastizität ·
Lebensqualität

Ketamine i. v. for the treatment of cluster headaches. An
observational study

Abstract
Cluster headaches have an incidence of 1–3
per 10,000 with a 2.5:1 male-to-female gender
ratio. Although not life threatening, the
impact of the attacks on the individual patient
can result in tremendous pain and disability.
The pathophysiology of the disease is unclear,
but it is known that the hypothalamus,
the brainstem, and genetic factors, such as
the G1246A polymorphism, play a role. A
distinction is made between episodic and
chronic cluster headaches. In a controlled
setting, we treated 29 patients with cluster
headaches (13 with chronic cluster and
16 with the episodic form), who had been
refractory to conventional treatments, with

a low dose of ketamine (an NMDA receptor
antagonist) i.v. over 40 min to one hour every
2 weeks or sooner for up to four times. It was
observed that the attacks were completely
aborted in 100% of patients with episodic
headaches and in 54% of patients with
chronic cluster headaches for a period of
3–18 months. We postulated neuroplastic
brain repair and remodulation as possible
mechanisms.

Keywords
Ketamine · N-Methyl-D-Aspartate Re-
ceptor Antagonist · Neuromodulation ·
Neuroplasticity · Quality of Life

Bei 13 Patienten mit episodischem
Clusterkopfschmerz (100 %) konnte eine
BeendigungderEpisodeerreichtwerden,
wobei ein Patient bereits unter der Stan-
dardmedikation – vor der Ketamininfu-
sion – eine Reduktion der Symptomin-
tensitätund-frequenzverspürthatte.Alle
Patienten behaupteten, dass die Behand-
lung mit Ketamin die Episode deutlich
verkürzte. Zum Vergleich wurden ande-
re Episoden herangezogen, die beispiels-
weise 1-mal pro Jahr für 4 Monate auf-
traten.

Bereits in den Infusionsintervallen re-
duzierten sich die Frequenz und Inten-
sität der Attacken. Als Ansprechen auf
dieKetamininfusionbetrachtetenwir ein
komplettes Sistieren der Attacken, so-
wohl bei chronischen als auch bei episo-
dischen Clusterkopfschmerzen.

Die Nachbeobachtungszeit betrug bis
zumZeitpunkt derManuskripterstellung
18 Monate. Bei 3 Patienten wurde 6 Mo-
nate nach der Erstinfusion eine Booster-
Behandlung durchgeführt. Die Ketamin-
dosis war die gleiche wie zuvor.
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Die besten Resultate ergaben sich bei
Patientenmit episodischemClusterkopf-
schmerz, die zeitnah zu Beginn der Epi-
sode behandeltwurden. Bei kürzerenBe-
handlungsintervallen und bei den bereits
vorabmitperikranialemBotulinumtoxin
behandelten Patienten waren die Ergeb-
nisse ebenfalls besser, das Ansprechen
war schneller und die Analgesie effekti-
ver. Die Botulinumtoxinbehandlung hat-
te zwar die Attacken davor nicht zumSis-
tieren gebracht, die Patienten aber „emp-
fänglicher“ für Ketamin gemacht.

Zwei der Patienten waren Nonre-
sponder und hatten vorab keine Basis-
medikation eingenommen. Die Triptan-
einnahmefrequenz im Vorfeld bei den
Patienten mit chronischem Clusterkopf-
schmerz scheint ebenso einen Einfluss
zu haben: Je höher die Gesamtdosis von
Sumatriptan war, desto geringer war die
Symptomverbesserung.

Der Mechanismus der Ketaminwir-
kung beinhaltet eine Neuroregeneration,
eine Remodulation, Interaktionen mit
biogenen Aminen sowie die Entkoppe-
lung des thalamokortikalen vom limbi-
schen System. Zusätzlich kann dadurch
die Wiederaufnahme von Katecholami-
nen und Serotonin gehemmt werden.
Es bestehen Interaktionen mit muskari-
nergen, nikotinergen und γ-Aminobut-
tersäure(GABA)-Rezeptoren. Weiterhin
kann die Produktion von Stickstoffmon-
oxid und zyklischem Guanosinmono-
phosphat (cGMP) über alpha-amino-
3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropio-
nic acid (AMPA)-Rezeptoren verringert
werden. Ob ein Effekt am Opioidrezep-
tor besteht, ist noch nicht vollständig
geklärt [1–3].

Diskussion

Die vielversprechenden Ergebnisse zei-
gen, dass die Lebensqualität der oben
beschriebenenPatientendeutlichverbes-
sert werden konnte. Die Wirkungsdauer
hielt zwischen 6 und 18 Monaten an.

Es gibt kaum Literatur zur Gabe von
KetaminbeiKopfschmerz, nurEinzelfäl-
le wurden beschrieben. Die Durchfüh-
rung weiterer Studien beim Clusterkopf-
schmerzmit einer höherenPatientenzahl
undmitPlacebokontrollenwäre sinnvoll.

In einer kleinen Gruppe von Patien-
ten mit Migräne und chronischen täg-
lichen Kopfschmerzen („Chronic Daily
Headaches“), die wir ebenso mit Keta-
min i. v. behandelten, waren die Ergeb-
nisse bisher weniger überzeugend. Die-
se Patienten hatten vorab bereits auf di-
verse konventionelle Behandlungsansät-
ze nicht ausreichend angesprochen.

Andererseits findet man in der Lite-
ratur Informationen über den Effekt von
Ketamin bei der Behandlung von thera-
pierefraktärenDepressionen.Unsere bis-
herigen Erfahrungen bestätigen den po-
sitiven Effekt auf die depressive Sympto-
matik.
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Lesetipp

Palliativmedizin in der
Pneumologie

Zur Verbesserung der Lebensqualität von
Patienten und ihren Angehörigen, umfasst

die Palliativmedizin imwesentlichenSymp-
tomkontrolle, psy-
chosoziale Unter-

stützung undVer-

sorgungsplanung.
Bei Atemnot be-

stehen zwar neu-

rophysiologisch
Ähnlichkeitenmit

derSchmerzempfindung,abersie isterheb-

lich komplexer als Schmerz und in vielen
Bereichen schwieriger zu verstehen.

InDer Pneumologe 02/2016 finden Sie Vor-
schläge für eine bessere palliativmedizini-

sche Versorgung von Patientenmit chroni-

schen, nicht heilbaren pulmonalen Erkran-
kungen, sowie auch für die Integration der

Palliativmedizin in ein Lungentransplanta-

tionsprogramm, auchwenn Transplanta-
tions- und Palliativmedizin ähnlichwie die

IntensivmedizinaufdenerstenBlickgegen-
sätzliche Ansätze haben.

4 Palliativmedizin in der thorakalenOn-

kologie
4 Palliativmedizin bei nichtmalignen

chronisch pulmonalen Erkrankungen

4 Ethik und Palliativmedizin in der Inten-
siv- und Beatmungsmedizin

4 Palliative Care in der Lungentransplan-
tation
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