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❙ ❙ I Parma i Italia ble 0,82 ‰ av befolkningen henvist til et
hodepinesenter for clusterhodepine [1]. Blant 18 år gamle
mannlige rekrutter i Sverige ble prevalensen anslått til 0,9
promille [2]. Disse tall indikerer at vi har ca. 4 000 norske pa-
sienter med syndromet. Det er en betydelig overvekt av menn
i de fleste pasientmaterialer, kanskje så mye som 5 : 1 [3].
Tilstanden kan debutere i alle aldre, gjennomsnittlig skjer det
ved ca. 30 års alder. 

Symptomer og funn 
Kardinalsymptomet er anfallsvis meget sterk smerte lokali-
sert i og rundt ett øye. Pasienten vil ofte vandre hvileløst
omkring. Kvinnelige pasienter uttrykker gjerne at smertene er
verre enn fødselsrier. Anfallene varer fra 15 minutter til tre ti-
mer og opptrer oftest fra en til tre ganger per døgn, unntaks-
vis opp mot åtte ganger i døgnet. Under anfallet vil man oftest
observere uttalt konjunktival injeksjon på den smertefulle si-
den, ledsaget av unilateral tåreflod og nesetetthet. En del pa-
sienter har et Horners syndrom med miose og ptose på den
smertefulle siden. 

Slike anfall opptrer daglig eller flere ganger daglig i en pe-
riode på uker til få måneder, etterfulgt av full remisjon som
varer i uker til flere år, før det ovenforbeskrevne mønster
gjentar seg. Det intermitterende forløp har gitt tilstanden nav-
net clusterhodepine. 10–15 % av pasientene mangler remi-
sjoner og har derfor kronisk clusterhodepine [3]. 

Patofysiologi 
Er dette en vaskulær hodepine? Det finnes bare én rapport om
cerebral angiografi under et anfall med clusterhodepine [4]. I
denne beskrives en innsnevring av a. carotis interna i dens ek-
stradurale forløp distalt i og like kranialt for den beinete ca-
rotiskanal. Forfatterne mente at denne innsnevring kunne
skyldes et ødem i karveggen. Det utgjorde dermed også en
mulig forklaring på det partielle Horners syndrom som sees
hos mange pasienter, idet et slikt ødem vil kunne affisere det
sympatiske nervepleksus i arterieveggen. Imidlertid oppstod
dette anfallet etter at angiografien var påbegynt, og kritikerne
hevder derfor at de beskrevne funn kan oppfattes som en kon-
trastmiddelreaksjon. 

Senere har MR-angiografi under spontane anfall vist en di-
latasjon av a. ophthalmica på smertesiden med normalt kali-
ber av a. carotis interna [5]. Dilatasjonen gikk tilbake umid-
delbart etter anfallet, og observasjonen kunne reproduseres
under og etter ytterligere ett anfall. 

Dahl & Russel fant med transkranial dopplerundersøkelse
at blodstrømshastigheten i a. cerebri media falt signifikant på
begge sider under anfall, mest på symptomsiden [6]. Måling-
er med SPECT-teknikk etter inhalasjon av Xenon 133 viste
ingen endring i den cerebrale blodgjennomstrømning. Funnet
ble derfor oppfattet som uttrykk for vasodilatasjon under an-
fall, mest på symptomsiden. 

Smerten er mediert via aktivering av nervus trigeminus.
CGRP (kalsitonin genrelatert peptid) er et nevropeptid som
frisettes fra trigeminusnerver når disse aktiveres. Nivået av
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SAMMANFATTAT

Clusterhodepine rammer i underkant av en promille av
befolkningen, i alt vesentlig menn. 

Tilstanden kjennetegnes ved hyppige anfall med me-
get sterke smerter lokalisert i og rundt ett øye, ledsa-
get av konjunktival injeksjon og tåreflod på dette øyet
samt tetthet i neseboret på samme side, ofte også av
et Horners syndrom. Alle symptomer er strikt unilate-
rale og opptrer i anfall som varer mellom 15 minutter
og tre timer og opptrer fra en til åtte ganger per døgn i
en periode på fra uker til måneder, etterfulgt av kom-
plett remisjon. Etter en smertefri periode av varieren-
de varighet vil et tilsvarende mønster gjenta seg. 

Patofysiologien diskuteres med vekt på nyere resulta-
ter, som indikerer at dysfunksjon i hypothalamus spil-
ler en sentral rolle. 

Sumatriptaninjeksjon eller oksygeninhalasjon kuperer
oftest anfallene effektivt. De mest anvendte profylak-
tiske midler er verapamil, litium og steroider. 
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CGRP i v. jugularis externa på smertesiden er betydelig for-
høyet under typiske anfall med clusterhodepine [7], og nor-
maliseres etter behandling med sumatriptan. VIP (vasoaktivt
intestinalt peptid) øker under anfall som indikasjon på økt ak-
tivitet også i parasympatiske nervefibrer [7]. Nevropeptid Y,
som er en sympatikusmarkør, øker derimot ikke. 

Kan kasuistikker kaste lys over patofysiologien? Der finnes
flere rapporter om pasienter som har hatt et klinisk bilde som
ved typisk clusterhodepine, og samtidig har fått påvist en
strukturell lesjon i sinus cavernosusregionen. 

En pasient hadde venstresidige smerteanfall som ved
clusterhodepine og et prolaktinom som vokste suprasellært
og infiltrerte venstre temporallapp [8]. Angiografi viste at a.
carotis interna var strukket og forskutt fremover. Mannen ble
operert og senere bestrålt. Anfallene forsvant etter behand-
lingen. 

En annen pasient hadde venstresidig clusterhodepine og
samtidig et parasellært meningiom, og ble også kvitt sine
smerteanfall etter operativ ekstirpasjon av tumor [9]. Andre
assosierte lesjoner har vært aneurisme på a. communicans an-
terior eller a. carotis interna [10], en forkalket lesjon like ved
3. ventrikkel [11] og soppinfeksjon ved os sphenoidale like
bak orbita [12]. 

Hva skyldes forstyrrelsene i det autonome nervesystem?
Smerteanfallene ledsages typisk av symptomer mediert via
det autonome nervesystem. Man har ment at en massiv trafikk
av smerteimpulser i en trigeminuskjerne i hjernestammen
medfører en reflektorisk aktivering av parasympatiske nevro-
ner i nucleus salivatorius superior og dermed av fibrer i 7.
hjernenerve til tårekjertler og neseslimhinne [13]. En nylig
publisert norsk kasuistikk, der de klassiske autonome symp-

tomer ved clusterhodepine opptrådte uten samtidige smerter,
sår noe tvil om denne «refleksteorien» [14]. 

I tillegg til overaktivitet av parasympatikus sees hos
mange pasienter en sympatikusdeficit, et Horners syndrom.
Resultater fra egen forskning viser at disse pasientene har et
Horners syndrom som likner en postganglionær nevronskade
– dokumentert ved målinger av pupillens respons på sympa-
tomimetika og av svetteproduksjon i pannen [15]. Mønsteret
er dog ikke identisk med det som sees ved en postganglionær
nevronskade, men har også elementer som ved en sentralt be-
tinget dysfunksjon (i hypothalamus?). 

Hypothalamus’ (diencephalons) rolle. En tidlig indikasjon på
dysfunksjon i hypothalamus var påvisning av betydelig ned-
satt testosteronnivå i plasma hos menn med clusterhodepine i
anfallsperiodene [16]. 

Melatonin utskilles fra corpus pineale, og sekresjonen
hemmes av eksponering for lys. Således er det en nattlig topp
i utskillingen, og denne rytmiske sekresjon styres fra nucleus
suprachiasmaticus i hypothalamus [17]. Den nattlige utskil-
ling av melatonin er nedsatt hos pasienter i anfallsperiode i
forhold til i remisjonsfase [18], og nedsatt hos pasienter med
clusterhodepine i forhold til kontrollpersoner [19]. Den natt-
lige utskilling av prolaktin er også nedsatt ved clusterhodepi-
ne [20]. 

PET(positronemisjonstomografi)-undersøkelser har nylig
vist en aktivering av hypothalamus på smertesiden under an-
fall med clusterhodepine [21]. Man kunne lokalisere dette
området til grå substans i hypothalamus, svarende til nucleus
suprachiasmaticus (hvor biorytmer genereres) (Figur 1) [22].
Dette området blir ikke aktivert ved andre smertetilstander,
som for eksempel migrene, og ikke etter injeksjon av capsai-
cin i pannen. Man så heller ikke slik aktivering i remisjonsfa-

Figur 1. Aksiale snitt av hjernen ved magnettomografi, der resultater fra PET-undersøkelser er «tegnet
inn» med datateknikk. Snittene er lagt henholdsvis 10 mm og 8 mm kaudalt for en linje som forbinder
commissura anterior og posterior. De gule feltene markerer områder med signifikant økt regional 
blodgjennomstrømning under anfall med høyresidig clusterhodepine; de mest fremtredende svarer til 
insula bilateralt og til hypothalamus på høyre side. Gjengitt fra Goadsby & May [22] med tillatelse.



sen. Senere har man vist tilsvarende funn under et spontant
anfall [Goadsby PJ, personlig meddelelse]. Nylig har MRI-
basert morfometri vist strukturelle forandringer i hypothala-
mus i det samme området [23]. 

Genetisk arv. Clusterhodepine er rapportert hos eneggede
tvillinger. Det er i noen familier funnet holdepunkter for au-
tosomal dominant arv, der risikoen for syndromet hos
førstegradsslektninger er 14 ganger større enn i den vanlige
befolkning [24]. 

Anfallsbehandling 
Sumatriptan. En randomisert dobbeltblind placebokontrollert
kryssoverstudie viste komplett eller nesten komplett smerte-
frihet hos 74 % av pasienter med clusterhodepine innen 15
minutter etter subkutan injeksjon av 6 mg sumatriptan, mens
den tilsvarende respons i placebogruppen var 26 % [25]. Det
ble ikke rapportert alvorlige bivirkninger. Langtidsstudier vi-
ser at effekten vedvarer over tid. 

Sumatriptan nesespray er mindre effektivt enn injeksjon.
Mens 49 av 52 anfall hos 26 pasienter ble komplett kupert in-
nen 15 minutter etter injeksjon, gjaldt dette bare sju av 52 an-
fall for nesespray. Bare to av 26 pasienter foretrakk nesespray
[26]. 

Oksygen. Inhalasjon av 100 % oksygen 7 l/min på maske i 15
minutter gav effekt hos 75 % av pasientene innen 15 minut-
ter når effekt ble definert som lindring ved minst sju av ti an-
fall [27]. Dette gode resultatet har senere vært vanskelig å re-
produsere. Der finnes bare én dobbeltblind (kryssover) studie
av inhalasjon av oksygen versus luft, denne viste at oksygen
var signifikant bedre [28]. Behandlingen har ingen bivirk-
ninger, men er ofte upraktisk. 

Profylakse 
Verapamil. Dette er kanskje det mest brukte profylaktikum
ved clusterhodepine. En åpen studie med 48 pasienter (hvor-
av 15 hadde kronisk clusterhodepine) viste effekt i form av
minst 75 % anfallsreduksjon hos to tredeler [29]. Gjennom-
snittlig døgndose var 360 mg, men noen pasienter oppnådde
først effekt på svært høye doser, opptil 1 200 mg i døgnet. Der
er ikke gjort noen dobbeltblind studie mot placebo. 

Litium. Litium er undersøkt i minst 28 kliniske studier som
omfatter 468 pasienter. Medikamentet er i åpne studier effek-
tivt hos nær 80 % av pasientene med kronisk clusterhodepine
[30], men har klart mindre effekt ved episodisk clusterhode-
pine [31]. En blindet undersøkelse mot verapamil viste at beg-
ge midler var omtrent like effektive [32]. 

Bivirkninger av litium er vanlig og inkluderer polyuri, for-
verring av nyresvikt, tremor, diaré og endret thyreoideafunk-
sjon. Serumkonsentrasjon må følges og bør ikke overstige 1,2
mmol/l, noen kan ha effekt ved så lave serumkonsentrasjoner
som 0,3 mmol/l. 

Steroider. 14 av 19 pasienter behandlet med prednison i døgn-
dose. 40 mg erfarte mer enn 50 % lindring i en undersøkelse
[33], og midlet er bedre enn methysergid [34]. Effekten er
langt bedre ved episodisk (77 %) enn ved kronisk clusterho-
depine (40 %). De fleste får tilbakefall under den nødvendige
nedtrappingen. Det finnes ingen dobbeltblinde studier. Anbe-
falt dose er 60 mg daglig i ti dager, med videre nedtrapping til
null i løpet av en uke [30]. Man kan begynne med verapamil
samtidig, og kan da oppnå umiddelbar effekt av prednison og
dernest få effekt av verapamil når nedtrappingen av prednison
ellers ville ha resultert i tilbakefall. 

Alternativt kan man benytte intravenøs pulsbehandling

med 500 mg metylprednisolon intravenøst som engangsdose.
Denne behandlingen kan gjentas med samme gode effekt inn-
til en gang ukentlig ved tilbakefall [35]. 

Andre midler 
Ergotamin tartrat stikkpiller ved sengetid kan forebygge an-
fall som opptrer på fornatten. Dokumentasjonen er dog spar-
som. 

Valproat medførte i en åpen studie at ni av 15 pasienter ble
kvitt sine anfall i løpet av kort tid, mens ytterligere to rappor-
terte betydelig bedring, en responsrate på vel 70 % [36]. 

Melatonin 10 mg hver kveld i to uker medførte at fem av ti pa-
sienter ble anfallsfri innen fem dager i en dobbeltblind place-
bokontrollert studie [37]. Det var ingen bivirkninger. 

Capsaicin («rød pepper») applisert på neseslimhinnen to
ganger daglig induserte remisjon hos fem av sju pasienter i en
dobbeltblind placebokontrollert studie [38]. 

Topiramat i gjennomsnittlig døgndose 100 mg medførte an-
fallsfrihet innen 1–3 uker hos ni av ti pasienter, hvorav to had-
de kronisk clusterhodepine [39]. 

Baklofen 10 mg x 3 medførte at seks av ni pasienter fikk in-
dusert remisjon innen en uke [40]. 

Kirurgisk behandling 
Dette kan unntaksvis være aktuelt ved intraktabel kronisk
clusterhodepine hos mentalt stabile pasienter. En oversikt
over hvilke inngrep som har vært utprøvd, med referanser,
finnes i en nylig publisert oversiktsartikkel [41]. Det dreier
seg om injeksjon av glyserol i ganglion Gasseri, lesjon av tri-
geminusnerven med radiofrekvensteknikk eller med gam-
makniv, lesjon av ganglion sphenopalatinum med radiofre-
kvensteknikk og om mikrovaskulær dekompresjon av trige-
minusnerven. 
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SUMMARY

Cluster headache – 
clinical features, pathophysiology and treatment 

Salvesen Rolf
Tidsskr Nor Lægeforen 2001; 121: 582-4 
Läkartidningen 2001; 98: 2592-4

Epidemiology. Cluster headache afflicts some–
what less than one in thousand in the general po-
pulation. The majority of sufferers are men. Clinical
features. The syndrome is characterized by fre-
quent attacks of intense pain localized in and
around the eye on one side, characteristically ac-
companied by conjunctival injection and lacrima-
tion in this eye, along with nasal stuffiness on the
same side and sometimes a Horner’s syndrome. All
symptoms and signs are strictly unilateral and 
occur during attacks lasting between 15 minutes
and three hours. The attacks occur from once to
eight times daily during a period lasting from some
weeks to months. After a remission of varying 
duration, the same pattern recurs. 
Pathophysiology. Recent findings suggest a pivotal
role of the hypothalamus in relation to the patho-
physiology. 
Treatment. Sumatriptan injection or oxygen inha-
lation aborts pain attacks in most patients. The
most frequently used prophylactic agents are vera-
pamil, lithium and steroids.
Correspondence: Rolf Salvesen, Neurologisk avdeling, Nord-
land Sentralesykehus, N-8092 Bodø, Norway.
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