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Emerging treatments of cluster headache
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Cluster headache (CH) is a rare, but very disabling primary headache disorder that is often not optimally treated. Although there are 

many conventional treatments, none are ideal. This article reviews various novel pharmacologic and neurostimulation devices in the 

acute or preventive treatment of CH.

In acute treatment, delivery system like Demand Valve Oxygen or nonrebreather-type masks could enhance the effectiveness of in-

haled oxygen therapy. Noninvasive vagus nerve stimulation relieves pain at short-term in episodic CH patients. In preventive treat-

ment, deep brain stimulation targeting the hypothalamus revealed encouraging results in chronic CH patients. Sphenoplalatine stim-

ulation showed promising results of randomized controlled trials studying in acute approach in chronic CH. Anti-calcitonin gene-re-

lated peptide (CGRP) monoclonal antibodies provide interesting in episodic CH, but do not appear effective in chronic CH.

These emerging treatments provide additional alternative to conventional CH management, but results obtained in chronic CH are 

often disappointing. For more effective treatment option for CH, prospective clinical or observation trials are strongly warranted.
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서 론

군발두통은 매우 심한 통증이 한쪽으로 발생하고, 두통

과 동측으로 동반되는 눈물이나 콧물 등의 특징적인 자율

신경증상을 동반하는 두통으로, 대부분 남성에서 호발한

다. 군발 두통의 1년 유병률은 10만 명당 약 53-119명으로 

비교적 드문 질환으로, 1-3달에 걸쳐 거의 매일 집중적으로 

발생하고, 수개월에서 수년 동안 증상이 없는 관해기가 특

징적이다.1,2 군발두통 환자의 90% 정도는 삽화성이고 10% 

정도의 환자들은 만성 군발 두통군이다. 만성 군발두통 환

자들은 3개월 이상의 관해기 없이 1년 이상 반복적인 두통 

발작을 경험하는 환자군으로 두통으로 인해 삶의 질이 크

게 영향을 받는다. 현재 임상에서 사용가능한 급성기와 예

방 치료제들은 제한된 효과를 보일뿐 아니라 부작용으로 

일부 환자에서 사용이 불가능한 경우가 있으며, 특히 만성 

군발두통 환자군에서는 더 나은 효과가 증명된 새로운 치료

법이 필요하다. 최근 군발두통 환자의 치료를 위한 새로운 

시도들이 있어, 본 종설에서는 군발두통 환자들에서 진행되

고 있는 급성기와 예방치료에 관한 최근의 연구 결과들을 

중심으로 한 새로운 치료법들에 대해 기술하고자 한다.

본 론

1. 급성기 치료

군발두통은 15-180분의 짧고 심한 통증이 특징이므로 빠른 

효과를 나타내는 치료가 필요하며, 효과가 입증되고 권고되는 

급성기 치료제는 고유량산소흡입, 수마트립탄(sumatriptan) 

6 mg 피하주사, 졸미트립탄(zolmitriptan) 5-10 mg 비강흡
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Figure 1. Neuromodulation therapies for cluster headache.
Source: modified from May A.14

DBS, deep brain stimulation; SPG, sphenopalatine ganglion; ONS, occipital
nerve stimulation; VNS, vagus nerve stimulation.

인이다.
3
 국내 사용이 가능한 경구약제인 졸미트립탄(5 혹

은 10mg)은 주사제가 없는 국내 현실을 고려할 때 흔히 쓰

이는 급성기 치료제이며,
4
 수마트립탄 경구제도 작용 시간

이 상대적으로 빠르며, 환자의 만족도 연구에서 졸미트립

탄 경구제와 비슷한 효과를 보여서 향후 급성기 치료제로 

연구가 필요하다.
5
 100% 고유량산소흡입 치료는 산소를 분

당 12L로 비재호흡식 마스크(non-rebreather mask)로 통증 

시작부터 15분간 흡인하도록 권고되며, 치료 효과는 분당 

12L로 산소를 흡입한 이전 연구에서 산소 흡입군은 78%, 

대조군은 20%에서 15분 내에 통증이 없어졌고, 분당 6L로 

산소를 흡입한 연구에서도 대조군보다 좋은 개선 효과를 

보였다(56% vs. 7%).
6,7

 최근 Demand Valve Oxygen 

(DVO) 마스크를 전문화된 비재호흡식 마스크인 O2pti-

mask(specialized non-rebreather mask with a 3L reser-

voir)와 단순 마스크(simple open mask)와 비교한 연구가 

발표되었고, 15분 내에 통증이 사라진 비율은 사용된 마스

크의 종류에 따라 또는 DVO 마스크 사용 군과 위약 군간에 

의미있는 차이가 없었다(DVO-100%O2 48% vs. O2pti-

mask 40% vs. simple mask 29% vs. DVO-placebo 45%). 

하지만 첫번째 두통 발작의 사후분석에서는 DVO 마스크 

사용 환자가 의미 있는 치료 효과를 보이며, 단순 마스크 

사용 환자에서 보다 급성기 약물 사용이 적은 것으로 보고

되었다.
8

비침습성 미주신경 자극(noninvasice vagus nerve stim-

ulation, nVNS)은 휴대용 사용자 친화적 장치로 고주파 전

기 펄스(25Hz, 2 분)를 전달한다. nVNS은 경부에서 미주 

신경의 구심성 섬유를 경피부위에서 자극하고,
9
 특히 삼차신

경혈관 시스템으로 미주신경의 중앙 유입을 조절한다.
10,11

 군

발 두통에 대한 nVNS의 효능이 두 개의 이중 맹검 위치료군 

대조 시험에서 평가되었다.
12,13

 ACT-1(Acute Treatment of 

Cluster Headache) 연구는 133 명의 환자에게 nVNS를 사

용하여 5번의 군발 두통 발작을 치료하였고, 첫번째 치료에

서 위치료군과 비교하여 치료를 받은 환자군에서 치료후 

15 분에 통증이 경감되거나 사라진 경향만이 보고되었으나 

(26.7 vs. 15.1%, P=0.1), 삽화성 군발두통 환자에서는 통

계적으로 의미있는 차이가 보고되었다(34.2 % 10.6%, 

P=0.008).
13

 ACT-2 연구도 유사한 결과를 보여 nVNS 치료

가 삽화성 군발 두통군에서 위치료군보다 우위의 결과를 

보였다(15분내 통증소실된 두통발작의 비율 48% VS 6%, 

P<0.01).
12

 이 두 가지 연구결과로 nVNS가 삽화성 군발두

통 환자군에서 중간 정도의 효능과 내약성이 우수하여, 특

히 표준 요법을 받을 수 없거나 약물에 의해 충분한 완화를 

보이지 않는 환자에서 군발 두통의 치료로 고려될 수 있다.

나비입천장 신경절 자극치료(sphenopalatine ganglion 

stimulation, SPGS)는 군발두통 발작동안 나타나는 강한 삼

차신경신경계 활성화 징후에서 기원한 치료방법이다.14 초

기 무작위 통제 시험에서 28명의 만성 군발두통 환자를 원

격 제어 장치를 사용하여 나비입천장 신경절 자극을 위해 

장치를 날개입천장오목(pterygopalatine fossa)에 배치하였

고, 총 566건의 군발두통 발작을 치료하였다. SPGS 치료 

15분 후 치료군에서 67.1%, 위치료군에서는 7.4% 통증 경

감 소견을 보였고 치료군 34.1%, 위치료군 1.5%에서 통증

이 없어진 것으로 보고되었다(P<0.0001).15 이 연구는 후에 

공개연구로 전환되어 시행되었고, 24개월 동안 33명의 만

성 군발두통 환자에서 5956번의 군발두통 발작을 치료하였

다. 발작의 65%는 SPSG 치료에 의해 의미있게 통증이 경

감되었고, 50%는 통증이 사라진 것으로 보고되었다.16 또

한, 최근 유럽인 대상 레지스트리 연구에서 만성 군발두통 

환자의 35 %에서 SPGS 치료에 급성 반응을 보였다.17 

2. 예방 치료

군발 두통은 평균 6-8주의 기간 동안 두통이 자주 반복되

므로, 예상되는 군발기 동안 예방치료가 권고된다. 예방치

료 후 군발 두통의 발작이 감소하거나 중단되면, 2주 유지 

후 점진적으로 감량한다.18 예방치료로 일반적으로 베라파

밀, 스테로이드, 멜라토닌, 리튬이 권고되며, 최근 가이드

라인에 따라 근거 수준 A로 인정되는 예방치료는 후두하 

스테로이드주사(betamethasone 1회 주사, cortivazol 3회 
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주사)가 있고, 작용시간이 긴 스테로이드 제제를 주로 사용

한다.
3,19

 후두신경 한번 주사로도 특히 삽화성 군발 두통에

서 두통발작 발생을 예방할 수 있는 것으로 보고되었고,
20

 

최근 후향적 연구에서는 구강 스테로이드가 후두 신경 주

사보다 치료 효과가 우월 할 수 있는 것으로 보고하였으나 

연구에 포함된 환자 수가 적어서 분석에 제한이 있다.
21

최근 20여년 동안, 이식형 및 비이식형 신경 자극기가 만성 

군발 두통의 예방치료를 위해 시도되었다. 시상하부를 표적

으로한 심부 뇌자극(hypothalamus Deep Brain Stimulation, 

hDBS)의 이론적 근거는 군발 두통의 발작기간 동안 관찰

되는 시상하부 활성화 소견으로, 사례분석에서 불응성 만

성 군발두통 환자의 약 64 %에서 고무적인 결과를 보였

다.
22

 그러나 유일한 이중 맹검 대조 연구에서 위치료군에 

비해 hDBS의 우월성이 나타나지 않았다.
23

 hDBS는 침습성

과 자극선의 위치로 인해 치명적인 뇌출혈을 유발할 수 있

는 위험한 술기이므로 치료 선택에 신중해야 한다.
22

 삼차

경부 경로에서의 경막성 구심성 신경과 후두 신경의 수렴

이 불응성 만성 군발 두통에서 후두 신경 자극치료의 주요 

근거 중 하나이다. 후두 신경 자극(occipital nerve stim-

ulation, ONS)은 hDBS와 비교하여 더 안전한 방법으로 간

주되며, 10년 동안 수많은 공개 연구 결과가 발표되었다. 

ONS은 hDBS와 유사한 정도로, 두통 발작 빈도가 약 60% 

정도 경감하는 것으로 보고되었고,
22

 더 많은 수의 환자를 

포함하여 진행된 최근 두개의 공개 연구에서 각각 46.1 %, 

52.6 %의 두통빈도 감소가 나타난 것으로 보고되었다.
24,25

 

SPGS는 급성기 치료에서 언급된 치료법으로, 무작위 대조

군 시험에서 일부 환자에서 불응성 만성 군발 두통의 빈도

가 감소된 결과를 보였다.
15

 추후 진행된 공개 라벨 연구에

서 같은 변수가 평가되었고, 24 개월 후에 방문시 평가 가

능한 환자의 35%가 기준치에 비해 만성 군발두통 빈도가 

50% 이상 감소했고, 나머지 환자의 경우 두통 빈도가 증가

하거나(35%) 안정적으로 유지되었다(29%).
16

 최근 공개 유

럽인 SPGS 레지스트리 연구에서도 불응성 만성 군발두통 

환자의 55%가 12개월에 두통빈도가 경감되는 반응을 보인 

반면, 약 12%에서는 군발두통 빈도가 50% 이상 증가한 결

과를 보였다.
17

 따라서, SPGS는 치료 효과가 떨어지는 만성 

군발두통 환자에게 유용한 치료법이 될 수 있으며, 급성 및 

예방 치료에 모두 효과를 보일 수 있다는 점에서 기대가 되

고 있다. 하지만 SPGS는 침습성, 비용 및 치료에 대한 반응 

변동성 등으로 인해, 비침습적 치료법이 실패한 후 장애가 

큰 약물 불응성 환자에게 제안되어야 한다. 또한 급성기 치

료에서 언급되었던 nVNS도 만성 군발두통 환자 대상으로 

연구가 진행되었고, 4주 동안 nVNS를 표준 치료와 병용하

거나 또는 표준 치료 단독으로 시행한 92명의 환자를 대상

으로 만성 군발 두통의 빈도를 비교하였고, 전체적인 평균 

두통 발작 빈도가 40% 감소한 결과를 보였다. 따라서 

nVNS는 SPGS와 유사한 급성 및 예방 치료에 모두 효과적

일 수 있는 치료법일 것으로 생각된다.

3. 칼시토닌유전자관련펩타이드 단일클론항체 

칼시토닌유전자관련펩타이드(calcitonine gene-related 

peptide, CGRP) 혈중 농도는 관해기와 비교하여 군발 두통

의 발작기 동안 증가하고,
26

 말초 CGRP 주입으로 활동 기

간에 있는 환자의 군발 두통 발작을 유발하는 것으로 알려

져 있다.
27

 두 가지 CGRP 단일클론항체(galcanezumab 및 

fremanezumab)가 삽화성과 만성 군발 두통의 소집단에서 

평가되고 있다. 이중맹검 위약 대조 시험에서, 8주 동안 한 

달에 한 번 피하로 주입된 galcanezumab 300 g은 삽화성 

군발 두통의 1차 평가 변수에 도달하였다(NCT02397473, 

N=106).
28,29

 일차 평가 변수인 1 주에서 3 주에 걸친 주간 

발작 빈도의 전체 평균 변화 결과에서 의미있는 소견을 보

였고(8.7 vs. 5.2, P=0.036),
28
  galcanezumab 주입군에서 4주차

에 평가한 환자의 전체 개선 인상(Patient Global Impression 

of Improvement) 지표가 현저하게 더 높았지만 8 주차 결과

는 의미가 없었다.
29
 III 상 CGAM 연구는 galcanezumab 300 g

을 위약과 비교하고 12주 동안 진행하였고(NCT024338826), 

주요 평가변수인 1-12주 사이 두통 빈도에 감소가 없어서 

만성 군발두통 환자군에서 음성 결과를 나타내었고 이후 

공개 연구가 진행 중이다(NCT02797951). Fremanezumab

에 대해서는 만성 군발두통 환자에서 효과가 없어서 임상

연구가 중단되었고(NCT02964338),
30

 삽화성 군발 두통에

서의 결과는 곧 발표될 예정이다(NCT02945046).

결 론

최근 군발두통 치료에 많은 진전이 이루어 지고 있다. 이

러한 새로운 치료법들은 기존의 군발두통 치료에 대한 추

가 대안을 제공하기도 하지만, 만성 군발두통 환자에서는 

아직까지 좋은 결과를 보여주지 못하고 있다. 군발 두통에 

대한 연구는 종종 인식 부족과 편두통에 비해 낮은 유병률

로 인해 많은 제한을 받는다. 하지만 두 가지 두통이 공유

하는 임상양상과 발병기전 등의 공통점이 치료법 개발에 
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도움이 될 수 있으리라 생각되며, 추후 새로운 치료법들의 

위약(치료) 대조 시험이 필요할 것으로 생각된다.
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