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Plazebo verglich. Eingeschlossen wur­
den Patienten mit einer seit mehr als 
sechs Monaten bestehenden Polyneuro­
pathie und neuropathischen Schmer­
zen. Teilnehmen durften nur Patienten, 
die an mindestens vier Tagen pro Wo­
che Schmerzen hatten und die die In­
tensität ihrer Schmerzen während einer 
einwöchigen Screeeningphase auf ei­
ner 11-Punkt-Skala (Skala von 0 [kein 
Schmerz] bis 10 [stärkster vorstellbarer 
Schmerz]) mit durchschnittlich 4 oder 
mehr Punkten beurteilten. 
Die Teilnehmer erhielten randomisiert 
entweder zuerst Levetiracetam und da­
nach Plazebo oder umgekehrt. Die Le­
vetiracetam-Dosierung wurde über 
14 Tage hinweg langsam erhöht, Ziel 
war eine Tagesdosis von 3000 mg pro 
Tag, verteilt auf zwei Einnahmezeit­
punkte. Die Behandlung erfolgte in 
zwei Abschnitten zu je sechs Wochen, 
unterbrochen von einer einwöchigen 
Auswaschphase. Als Notfall-Analgeti­
kum konnten Paracetamol oder Trama­
dol eingenommen werden.
Primärer Endpunkt war die Besserung 
der Schmerzen am Ende der jeweili­
gen Behandlungsperiode. Hierfür beur­
teilten die Patienten auf einer Skala von 
1 (Verschlechterung) bis 6 (vollständi­
ge Linderung), wie sich die Schmer­
zen in der vergangenen Woche gegen­
über dem Zustand zu Beginn der Studie 
verändert hatten. Sekundäre Endpunkte 
waren Veränderungen der Intensität der 
Schmerzen insgesamt oder bestimmter 

Aspekte der Schmerzen (z. B. brennen­
de oder stechende Schmerzen, Schmer­
zen durch Berührung oder Druck, 
Schlafstörungen durch Schmerzen), die 
täglich mithilfe numerischer 11-Punkte-
Skalen beurteilt wurden, sowie der Ge­
brauch von Notfall-Analgetika.
Für die Studie wurden 93 Patienten ge­
screent, 47 wurden eingeschlossen und 
39 randomisiert. Für die Auswertung 
standen Daten von 19 Patienten, die 
mit Plazebo begonnen hatten, und von 
16 Patienten, die mit Levetiracetam be­
gonnen hatten, zur Verfügung. Sie wa­
ren im Durchschnitt 57 Jahre alt. Als 
Ursache der Polyneuropathie wurde am 
häufigsten (51,4 %) ein Diabetes mel­
litus angegeben. Die neuropathischen 
Schmerzen bestanden im Durchschnitt 
seit 49 Monaten. Die Schmerzintensität 
wurde zu Beginn der Studie im Durch­
schnitt mit 5,7 Punkten beurteilt. 
Bei keinem Endpunkt zeigte sich ein 
signifikanter Unterschied zwischen Le­
vetiracetam und Plazebo, also weder 
bei der Beurteilung der Schmerzlin­
derung (2,29 vs. 2,28; Levetiracetam 
vs. Plazebo; p = 0,979) noch bei der 
Schmerzintensität insgesamt (5,5 vs. 
5,3; p = 0,293) oder irgendeiner Unter­
gruppe der Schmerzwahrnehmung. 
Auch der Bedarf an Notfall-Analgetika 
war gleich. 
Bezüglich der unerwünschten Ereignis­
se gab es nur minimale Unterschiede, 
wobei vor allem Müdigkeit und 
Schwindel bei Einnahme von Levetir­

acetam häufiger waren als bei Einnah­
me von Plazebo (14 vs. 4 bzw. 5 vs. 1).

Kommentar
Bevor diese randomisierte, dop­
pelblinde Studie durchgeführt wurde, 
gab es – wie bei solchen Fragestel­
lungen häufig – Berichte über offene 
Studien, aufgrund derer eine Wirk­
samkeit von Levetiracetam bei neu­
ropathischen Schmerzen postuliert 
wurde. 
Eine analgetische Wirkung konnte 
in der vorliegenden, doppelblinden 
Cross-over-Studie aber nicht belegt 
werden. Cross-over-Studien eignen 
sich in der Schmerztherapie besser 
als Parallelgruppenstudien, da bei ei­
ner Studie im Cross-over-Design eine 
geringere Patientenzahl benötigt wird, 
um ein statistisch signifikantes Ergeb­
nis zu zeigen, als bei einer Parallel­
gruppenstudie. Problematisch könnte 
allerdings gewesen sein, dass die Aus­
waschphase mit einer Woche mögli­
cherweise zu kurz angesetzt war. Die 
Dauer der Auswaschphase spielt an­
dererseits nur dann eine Rolle, wenn 
die untersuchte Substanz wirksam ist.

Quelle
Holbech JV, et al. The anticonvulsant levetir­
acetam for the treatment of pain in polyneuropa­
thy: a randomized, placebo-controlled, cross-over 
trial. Eur J Pain 2011;15:608–14.
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Der Clusterkopfschmerz ist eine sehr 
belastende Kopfschmerzentität. Bei 
Beginn eines Clusters wird häufig eine 
medikamentöse Prophylaxe mit Verapa­

mil, Lithium oder Topiramat begonnen. 
Bis diese greift, vergehen aber häufig 
bis zu 10 Tage. Daher ist eine Kurzzeit­
prophylaxe wünschenswert: Sie sollte 

so lange wirken, bis die oral eingenom­
menen Arzneimittel ihre Wirksamkeit 
entfalten. Dieser Fragestellung ging ei­
ne Arbeitsgruppe aus Frankreich nach.

Patienten und Methodik
Am Kopfschmerzzentrum in Paris wur­
de eine randomisierte, doppelblinde, 
Plazebo-kontrollierte Studie durchge­
führt. Eingeschlossen wurden erwach­
sene Patienten (18 bis 65 Jahre) mit 
Clusterkopfschmerz, die mindestens 
zwei Clusterattacken am Tag hatten. 
Die Patienten erhielten drei Injektionen 
im Bereich des Nervus occipitalis ma­
jor im Abstand von 48 bis 72 Stunden: 

Clusterkopfschmerz

Subokzipitale Glucocorticoid-Injektionen 
vermindern die Häufigkeit der Schmerzattacken

Bei Patienten mit Clusterkopfschmerzen ist die Injektion von Cortivazol im 

Bereich des Nervus occipitalis major wirksam: In einer französichen Studie 

reduzierte die perineurale Injektion des Glucocorticoids in den nachfolgenden 

Tagen die Zahl der Schmerzattacken. So kann die Zeit bis zum Eintritt der Wir-

kung oraler Medikamente überbrückt werden.



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  19. Jahrgang · Heft 4 · 2012188

Referiert & kommentiert

entweder mit 3,75 mg Cortivazol oder 
mit physiologischer Kochsalzlösung 
(Cortivazol ist ein Phenylpyrazolstero­
id, das nur in Frankreich auf dem Markt 
ist). Alle Patienten wurden gleichzeitig 
mit Verapamil eindosiert. 
Der primäre Studienendpunkt war der 
Anteil der Patienten mit einer Redukti­
on der Zahl der Clusterattacken auf ei­
nen Mittelwert von zwei oder weni­
ger Attacken pro Tag innerhalb einer 
72-Stunden-Zeitperiode zwei bis vier 
Tage nach der dritten Injektion.

Ergebnisse
Die Studie begann im November 2008 
und wurde im Juli 2009 abgeschlossen. 
Es wurden insgesamt 43 Patienten ran­
domisiert, von denen 15 einen chroni­
schen und 28 einen episodischen Clus­
terkopfschmerz hatten. 
20 der 21 Patienten (95 %), denen das 
Glucocorticoid injiziert wurde, hatten 
innerhalb des festgelegten Zeitfensters 
zwei oder weniger Clusterattacken pro 

Tag, verglichen mit 12 von 22 Patienten 
(55 %), die mit Plazebo behandelt wur­
den. Dies entspricht einem Odds-Ratio 
von 14,5 und war statistisch signifi­
kant (95 %-Konfidenzintervall [KI] 
1,8–116,9; p = 0,012). Patienten der Ve­
rum-Gruppe hatten in den ersten 15 Ta­
gen im Mittel 10,6 Clusterattacken, Pa­
tienten der Plazebo-Gruppe im Mittel 
30,3; auch dieser Unterschied war sta­
tistisch signifikant (Differenz 19,7; 
95 %-KI 6,8–32,6; p = 0,004). 
Schwerwiegende unerwünschte Ereig­
nisse wurden nicht beobachtet. Als häu­
figstes unerwünschtes Ereignis wurde 
Schmerz im Bereich der Injektionsstel­
le angegeben; er trat in beiden Gruppen 
gleich häufig auf.

Kommentar
Diese Studie ist außerordentlich hilf­
reich, da sie zum ersten Mal in einem 
Plazebo-kontrollierten Design ein­
deutig belegt, dass Glucocorticoid-
Injektionen im Bereich des Nervus 

occipitalis major bei Patienten mit 
Clusterkopfschmerz zu einer vorüber­
gehenden Erleichterung im Sinne von 
weniger Attacken führt. Dieser Zeit­
raum kann genutzt werden, um eine 
orale Medikation einzudosieren. Un­
klar ist allerdings bisher, ob die Wirk­
samkeit durch die gleichzeitige Ga­
be eines Glucocorticoids und eines 
Lokalanästhetikums erhöht werden 
kann.

Quelle
Leroux E, et al. Suboccipital steroid injections 
for transitional treatment of patients with more 
than two cluster headache attacks per day: a ran­
domised, double-blind, placebo-controlled trial. 
Lancet Neurol 2011;10:891–7.
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