FORTBILDUNG

Clusterkopfschmerzen

Heiko Pohl

«Suicide headache» ist eine haufig gewahlte Bezeichnung fiir Clusterkopfschmerzen. Sie ldsst das

Leid der Betroffenen erahnen und macht gleichzeitig sehr deutlich, was auf dem Spiel steht. Mit

rascher Diagnosestellung und Beratung sowie wirkungsvollen Behandlungsmethoden lasst sich die

Wucht der Erkrankung aber meist abfedern. Das Ziel dieses Artikels ist deshalb, das Bewusstsein fiir

diese Krankheit weiter zu scharfen und auf die Probleme der Betroffenen aufmerksam zu machen.

von Heiko Pohl

Einleitung

ach Kopfschmerzen vom Spannungstyp und der
N Migrdne sind Clusterkopfschmerzen die dritthdu-

figsten priméren Kopfschmerzen (1). Trotzdem
dauerte es jedoch bis zur ersten Halfte des 20. Jahrhun-
derts, ehe diese als eigenstandige Krankheit identifiziert
wurden (2). Und auch heute vergehen oft noch mehrere
Jahre, bis die Erkrankung diagnostiziert wird (3). Dabei
ist der klinische Phanotyp der Clusterkopfschmerzen in-
zwischen gut untersucht (4-6).
Bedenkt man das grosse Leid der Betroffenen (7-10),
wird deutlich, dass ein frihes Erkennen der Erkrankung
und eine rasche Behandlung von grosster Bedeutung
sind. Immerhin ist in den letzten Jahren eine Tendenz
zur schnelleren Diagnosestellung zu verzeichnen (3).
Auch wird die Erkrankung inzwischen beim weiblichen
Geschlecht immer haufiger erkannt (11). Im Vergleich
zu Frauen sind Manner ungefahr doppelt so haufig be-
troffen (12).Vor 1960 lag das Verhaltnis von M@nnern zu
Frauen sogar noch bei 6,2:1 (11). Diese Erfolge sind
ohne Zweifel auf den wachsenden Bekanntheitsgrad
der Krankheit zuriickzufthren.

Der Anfall

Clusterkopfschmerzen sind ausnahmslos streng einsei-
tig und meist im Bereich des Auges, der Stirn oder der
Schlgfe lokalisiert (13). lhre Intensitat nimmt wahrend
einiger Minuten rasch zu (14), bis schliesslich sehr starke
Schmerzen empfunden werden (15). Dabei éhneln sich
die Schilderungen des Schmerzcharakters haufig. Die
Mehrheit der Patienten berichtet von stechendem, reis-
sendem oder bohrendem Schmerzcharakter sowie
Schmerzen, die wie durch Messerstiche, Speerverlet-
zungen, Nadeln oder Hammerschlage (14) erfolgen. Es
ist denkbar, dass die schmerzhaften Sinneseindricke

vom Gehirn als von aussen zugefugt interpretiert wer-
den (16). Nach maximal drei Stunden enden die Anfélle
schliesslich (13).

Wahrend der Kopfschmerzen wird das parasympathi-
sche Nervensystem im Bereich des Gesichts aktiviert.
Meist tritt ein einseitiges Augentranen oder Naselaufen
auf; gelegentlich berichten die Patienten auch tber ein
Vollegefiihl im Ohr und einseitiges Schwitzen an der
Stirn (13). Die Aktivitat des Parasympathikus an der Stirn
wird durch Schmerzreize tber den trigemino-autono-
men Reflex beeinflusst (17). Dessen afferenter Schenkel
verlduft im Nervus trigeminus, der efferente im Nervus
facialis (18). Auf den ersten Blick liegt die Vermutung
nahe, dass Lakrimation und Rhinorrhoe dem «Abspii-
len» eines unsichtbaren Agens dienen sollen.
Allerdings scheint die Aktivierung des trigemino-auto-
nomen Reflexes jedoch nicht — oder zumindest nicht
immer — eine Konsequenz der Schmerzen zu sein (5).
Knapp die Hélfte der Clusterkopfschmerzpatienten gibt
an, dass zuerst das Auge trane oder zuerst die Nase laufe
und dann erst Schmerzen auftréten (5). Auch kommen
bei vielen Patienten sogenannte «abortive attacks» vor,
bei denen es nur zu autonomen Symptomen ohne
Schmerzerleben kommt (19, 20). Das fuhrt zu der Frage,
ob die Aktivierung des autonomen Nervensystems
moglicherweise der des N. trigeminus vorausgeht (18).
Tatséchlich fuhrt die Stimulation der beiden Nerven bei
keinen Patienten reproduzierbar zu Anféllen (18). Auch
die chirurgische Durchtrennung des N. trigeminus hatte
keinerlei Einfluss auf die Schmerzen, was vermuten ldsst,
dass der N. trigeminus fir die Entstehung der Krankheit
nicht oder nicht in jedem Fall notwendig ist (21). Das
deutet auf einen zentralen Ursprung der Schmerzen
hin; wobei unser Verstandnis der Pathophysiologie der
Erkrankungen noch grosse Licken aufweist.
Typischerweise konnen Betroffene mit Clusterkopf-
schmerzanféllen nicht still liegen (13). Sie laufen oft vorn-
Ubergebeugt umher, sitzen oder knien und drlicken
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Kasten 1:

Diagnostische Kriterien der trigemino-autonomen Kopfschmerzen aus der 3. Auflage der Internationalen Kopfschmerz-
klassifikation; fett gedruckt sind die wichtigsten Unterschiede zwischen den einzelnen Kopfschmerztypen (13)

Clusterkopfschmerz

Paroxysmale Hemikranie

Short-Lasting Unilateral

Neuralgiform Headache Attacks

Hemicrania continua

Kriterium A

Mindestens 5 Attacken, die
die Kriterien B bis D erfiillen

Mindestens 20 Attacken, die
die Kriterien B bis E erfiillen

Mindestens 20 Attacken, die
die Kriterien B bis D erfiillen

Einseitiger Kopfschmerz, der die
Kriterien B bis D erfullt

Kriterium B

Starke oder sehr starke
einseitig orbital,
supraorbital und/oder
temporal lokalisierte
Schmerzattacken, die
unbehandelt 15 bis 180
Minuten anhalten

Starke einseitig orbital,
supraorbital und/oder
temporal lokalisierte
Schmerzattacken, die 2
bis 30 Minuten anhalten

Massige oder starke ein-

seitig orbital, supraorbital und/

oder temporal lokalisierte
Schmerzattacken, die 1 bis

600 Sekunden anhalten und als
Einzelstiche, Serien von Stichen

oder sagezahnmusterartig
auftreten

Einseitiger Kopfschmerz,
der die Kriterien B bis D erfiillt

Kriterium C

Einer oder beide der
folgenden Punkte sind
erfiillt:

1. Mindestens eines der
folgenden Symptome
oder Zeichen, jeweils
ipsilateral zum Kopf-
schmerz:

- konjunktivale Injektion
und/oder Lakrimation

- nasale Kongestion und/
oder Rhinorrhoe

- Lidodem

- Schwitzen im Bereich der
Stirn oder des Gesichtes

- Miosis und/oder Ptosis

. Korperliche Unruhe oder
Agitiertheit

N

Einer oder beide der folgen-

den Punkte sind erfillt:

1. Mindestens eines der
folgenden Symptome
oder Zeichen, jeweils
ipsilateral zum Kopf-
schmerz:

- konjunktivale Injektion
und/oder Lakrimation

- nasale Kongestion und/
oder Rhinorrhoe

- Lidodem

- Schwitzen im Bereich
der Stirn oder
des Gesichtes

- Miosis und/oder Ptosis

2. Korperliche Unruhe
oder Agitiertheit

Mindestens eines der folgenden

kranioautonomen Symptome

oder Zeichen ipsilateral

zum Kopfschmerz ist erfiillt:

- konjunktivale Injektion
und/oder Lakrimation

- nasale Kongestion und/
oder Rhinorrhoe

- Lidodem

- Schwitzen im Bereich der
Stirn oder des Gesichtes

- Miosis und/oder Ptosis

Einer oder beide der folgenden

Punkte sind erfiillt:

1. Mindestens eines der
folgenden Symptome oder
Zeichen, jeweils ipsilateral
zum Kopfschmerz:

- konjunktivale Injektion
und/oder Lakrimation

- nasale Kongestion und/
oder Rhinorrhoe

- Lidodem

- Schwitzen im Bereich der
Stirn oder des Gesichtes

- Miosis und/oder Ptosis

2. Korperliche Unruhe
oder Agitiertheit
oder Schmerzzunahme
durch Bewegung

Kriterium D

Die Attackenfrequenz liegt
zwischen 1 Attacke jeden
zweiten Tag und 8 pro Tag

Die Attackenfrequenz
liegt bei > 5 Attacken pro
Tag und kann durch
therapeutische Dosen

von Indometacin komplett
vorgebeugt werden

Attackenfrequenz liegt
bei > 1 Attacke pro Tag

Spricht zuverlassig auf
therapeutische Dosen von
Indometacin an

Kriterium E

Wird durch eine andere Kopfschmerzdiagnose nicht besser erklart

oder schlagen auf die schmerzende Stelle. Zuweilen
wird der Kopf auch gegen Wand, Boden oder Mobel ge-
presst; immer wieder wird der Oberkdrper fast rhyth-
misch wippend vor- und zurtickbewegt (rocking) (4).
Wahrend es mitunter zu Selbstverletzungen kommt,
sind gegen andere gerichtete Aggressivitat und Feind-
seligkeiten — falls sie Uberhaupt vorkommen — Ausnah-
men (4, 22).

Geméss einer von Montagna et al. formulierten Uberle-
gung konnte die motorische Unruhe dennoch eine
Form der Aggressivitat sein, die als Reaktion auf die als
von aussen zugeflgt erlebten Schmerzen auftritt (16).
Demnach erhélt das Gehirn Sinneseindricke, die auf
einen Angriff hindeuten, und leitet eine «Fight-Reak-
tion» ein, die dem Kampf um das eigene Leben dienen
soll.

Als anatomischer Sitz dieser «Fight-Reaktion» wird der
posteriore Anteil des Hypothalamus diskutiert (16), der
wahrend Clusterkopfschmerzattacken eine deutlich er-
hohte Stoffwechselaktivitat aufweist (23). Weitere Argu-
mente fUr diese These sind,
| dass die chirurgische Lésion dieses Areals gemass ei-
nigen Fallberichten erfolgreich zur Behandlung un-
kontrollierbarer Aggressionen eingesetzt wurde (24)
Il und dass die akzidentelle Stimulation dieses Areals
mit tiefer Hirnstimulation ebenfalls Aggressivitdt her-
vorrufen konnte (25).
Noch weitgehend unverstanden ist hingegen die Be-
deutung des Sympathikus, dessen Aktivitat im Anfall
verringert ist. Als typisch gilt ein ipsilaterales Horner-
Syndrom wahrend der Attacken (13), das bei einigen Pa-
tienten auch zwischen den Attacken persistiert und in
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manchen Féllen schon vor Erstmanifestation der Erkran- unterstreicht, dass auch eine sorgféltige Medikamenten-
kung bestand (26). anamnese hilfreich sein kann (38).

Eine besonders unangenehme Eigenschaft der Erkran-

kung ist, dass die Anfélle tiberwiegend spatabends und Komorbiditdten und Konsequenzen

nachts auftreten (27). Die statistisch grosste Haufigkeit der Erkrankung

der Attacken wird um 1 Uhr morgens erreicht, die nied- Schmerzen werden intuitiv meist mit drohender oder ein-
rigste gegen 12 Uhr mittags. Da sowohl epikritische als getretener Gewebeschadigung in Verbindung gebracht
auch protopathische Schmerzempfindungen eine (39). Clusterkopfschmerzen jedoch hinterlassen keine
zirkadiane Rhythmik aufweisen (28, 29), kann hier ein sichtbaren Narben. Nichts, womit man Aussenstehenden

Zusammenhang vermutet werden, der bislang aber das Erlebte verstandlich machen kénnte. Zudem verhin-
nicht abschliessend untersucht wurde. dert das Uberwiegende Auftreten in der Nacht (27), dass
Auch im Jahresverlauf treten die Anfélle nicht zufallig andere das Leid der Patienten erahnen kénnen.

auf. Die Attacken kommen typischerweise in soge- Viele Betroffene verschweigen zudem den Menschen
nannten «bouts» vor, also durchschnittlich acht Wo- in ihrem Umfeld ihre Schmerzerkrankung und erwarten
chen dauernde Perioden mit vielen Anfdllen. Zwischen auch nicht, dass diese das Durchgemachte nachvoll-
den «bouts», die bei vielen Patienten vor allem im ziehen konnen (7). Dieses Vorgehen, das als «self-con-

Frihjahr oder Herbst auftreten, besteht Anfallsfreiheit cealment» bezeichnet wird, ist nicht auf Clusterkopf-
(30). Bei Patienten, deren Anfalle nicht nach einigen schmerzen beschrankt (40). Das bewusste Nicht-
Wochen wieder sistieren, sondern ohne Pausen immer aussprechen schlimmer oder traumatischer Erlebnisse

wieder auftreten, spricht man — sprachlich etwas un- erhoht jedoch die Belastung, da die eigenen Worte stets
gltcklich = von chronischen Clusterkopfschmerzen mit Bedacht gewahlt werden missen (40). Bei Cluster-
(13). kopfschmerzpatienten ist dieses Verhalten oft mit Zei-
Oft kdnnen die Symptome bei einer sorgfaltig erhobe- chen einer Depression assoziiert (41).

nen Kopfschmerzanamnese problemlos der korrekten Neben Midigkeit bleibt nach einem nachtlichen Anfall
Diagnose zugeordnet werden (Kasten 7). Dennoch sind oft auch die Angst vor weiteren Anféllen. Viele Betrof-

einige Differenzialdiagnosen zu erwagen. fene versuchen, Ausléser zu identifizieren und das
Leben auf Anfallsvermeidung auszurichten (7). Alkohol
Differenzialdiagnosen ist ein solch bekannter Anfallstrigger (42), den viele Be-
Es dauert haufig viele Jahre, ehe die Diagnose Cluster- troffene deshalb sinnvollerweise meiden. In der Regel
kopfschmerzen gestellt wird (3), was nahelegt, dass ist der Versuch, auf diese Weise alle Attacken zu verhin-
diese differenzialdiagnostisch nicht haufig genug erwo- dern, aber nicht Erfolg versprechend, denn meist gibt
gen werden. Herausfordernd ist zudem, dass rund es keine erkennbaren Ausloser. Die Angst vor Anfdllen,
25 Prozent der Betroffenen neben Clusterkopfschmer- die als «fear of pain» bezeichnet wird und auch von an-
zen auch andere Kopfschmerztypen haben (31) und deren Erkrankungen bekannt ist, geht hdufig mit Zei-
dass eine Aktivierung des trigemino-autonomen Refle- chen einer Depression einher (43).
xes auch bei Migraneanfallen auftreten kann (32). Hier Zusatzlich zur Angst vor Anféllen belastet auch die Vor-
kann bei der Unterscheidung helfen, dass ein Migrane- stellung, von diesen geweckt zu werden. Clusterkopf-
anfall deutlich langer andauert und meist mit einem schmerzpatienten kommen abends oft nicht zur Ruhe,
Rickzugsbedurfnis einhergeht (13). ehe die Uhr eine verringerte Anfallsgefahr anzeigt (44,
Wegen der therapeutischen Konsequenzen ist auch die 45). Dieses Phanomen, das auch als Hypnophobie be-
Abgrenzung von anderen trigemino-autonomen Kopf- zeichnet wird, kommt unserer Erfahrung nach sehr hau-
schmerzen wichtig. Dabei geben insbesondere Anfalls- fig vor; epidemiologische Daten zur Pravalenz liegen
dauer und -haufigkeit sowie das Ansprechen auf jedoch nicht vor.
Indometacin entscheidende Hinweise (Kasten 1) (13). Bekannt ist, dass Clusterkopfschmerzpatienten haufig
Da sowohl eine Hemicrania continua als auch die par- unter Depressionen oder Angst leiden (46, 47). Aller-
oxysmale Hemikranie dadurch gekennzeichnet sind, dings trifft die Annahme, dass es sich dabei immer um
dass Indometacin zu Schmerzfreiheit fiihrt (13), sollte Konsequenzen der Erkrankung handelt, wahrscheinlich
bei Zweifeln an der Diagnose unbedingt ein Therapie- nicht zu. In einer Studie zeigte sich, dass Patienten mit
versuch unternommen werden. episodischen Clusterkopfschmerzen meist in anfalls-
Schliesslich ist auch zu bedenken, dass es symptomati- freier Zeit an einer Depression erkrankten (48). Eine an-

sche «Clusterheadache-like»-Kopfschmerzen gibt, die dere Untersuchung ergab, dass viele Patienten bereits
phénotypisch von primdren Clusterkopfschmerzen Monate vor der Erstmanifestation ihrer Erkrankung

nicht zu unterscheiden sind. Diese wurden u. a. im Zu- unter Angsten litten (47). In jedem Fall tiberrascht es
sammenhang mit einer arterio-vendsen Fistel (33), nicht, dass der «burden of disease» der Clusterkopf-
einem Fremdkarper im Sinus maxillaris (34), einem Pro- schmerzen deutlich hoher ist, wenn gleichzeitig eine
laktinom (35), einer Carotis-Dissektion (36), einer Menin- Depression besteht (41).

giosis carcinomatosa (36) und einer Rhinosinusitis (37) Deutlichstes Zeichen des mit der Erkrankung assoziier-
berichtet. Eine MRI-Bildgebung von Gehirn und Ge- ten Leids ist die grosse Haufigkeit der Suizidgedanken

sichtsschédel sollte somit neben einer kdrperlichen Un- und -versuche; passive Suizidgedanken werden von
tersuchung zur Diagnosesicherung stets veranlasst knapp zwei Drittel der Patienten berichtet, Suizidversu-
werden. che von 2,3 Prozent (10). Denkbar ist, dass die Unmdog-
Ein Bericht Uber «Clusterheadache-like»-Kopfschmerzen lichkeit, sich den Schmerzen auf andere Art zu
nach Behandlung mit den zur HIV-Behandlung einge- entziehen, besonders belastend ist. Eine entsprechende

setzten Medikamenten Tenofovir und Emtricitabin Exploration sollte Teil jeder Konsultation sein.

_____3/2020 29
PSYCHIATRIE + NEUROLOGIE



FORTBILDUN

Kasten 2:

Langzeitprophylaxe der Clusterkopfschmerzen; die Warnhinweise
erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit (58, 63)

Medikament Dosierung Warnhinweise

Verapamil 240-720 mg Kontraindiziert bei AV-Block 2. oder 3. Grades, regelmassige
EKG-Kontrollen sind notwendig

Lithium (nach Serumspiegel) Regelmassige Uberwachung der Serumkonzentration notwendig

Topiramat 100-200 mg Erhohtes Risiko fiir Suizidgedanken oder -verhalten

Melatonin bis zu 10 mg

Valproat 1000-2000 mg Kontraindiziert bei Frauen im gebérfahigen Alter

Galcanezumab 300 mg

Therapieprinzipien

Grundsatzlich sind Akutbehandlung und Anfallsprophy-
laxe zu unterscheiden. Beide Ansétze sind wichtig, und
beide sollten bereits bei Erstmanifestation der Erkran-
kung diskutiert werden.

Jeder einzelne Anfall darf und sollte behandelt werden.
Bewadhrt haben sich sowohl Sauerstoff als auch Triptane.
Sauerstoff muss mit hoher Flussrate (ca. 10 bis 12 1/min)
Uber eine Maske inhaliert werden, damit eine ausrei-
chende Wirkung erzielt wird (49, 50). Triptane wirken bei
subkutaner oder nasaler Anwendung in der Regel sehr
schnell (51). Nicht jeder Therapieansatz hilft jedoch bei
jedem Patienten; im Zweifelsfall sollten beide auspro-
biert werden. Bei Patienten, die sich sicher sind, dass
ihnen Sauerstoff in der Vergangenheit nicht geholfen
hat, lohnt es sich nachzufragen, wie dieser appliziert
wurde. Nur bei hoher Flussrate und Anwendung mit
Maske bestehen Erfolgsaussichten; die Inhalation hat
keine prophylaktische Wirkung.

Als zweite Wahl kommt auch der Einsatz von Lidocain-
Nasenspray infrage. Von diesem Medikament profitiert
jedoch nur ein geringerer Prozentsatz der Patienten (52).
Auch wenn die Akutmedikation hdufig gut wirkt und
ein Medikamententbergebrauchskopfschmerz glickli-
cherweise nur selten auftritt (53), ist es unser Ziel, das
Auftreten der Attacken so weit wie moglich zu verhin-
dern. Bei der Prophylaxe haben sich unterschiedliche
Substanzen bewahrt; einen Uberblick gibt Kasten 2.
Grundsatzlich sollten bei der Auswahl der Substanzen
Komorbiditaten und Kontraindikationen im Blick behal-
ten werden.

Merkpunkte:

® Clusterkopfschmerzen sind gekennzeichnet durch sehr starke Schmerzen,
autonome Symptome, Ruhelosigkeit und néachtliches Auftreten.

® Die psychische Belastung durch die Erkrankung ist enorm.

® Da Suzidgedanken haufig sind, sollten diese regelmassig erfragt werden.

®  Zur Akutbehandlung kdnnen Sauerstoff und Triptane (subkutane oder nasale
Applikation) eingesetzt werden.

®  Kurzfristig kdnnen Kortisonpraparate und eine Infiltration des Nervus occipitalis
major die Anfallshaufigkeit verringern.

® Zur Langzeitprophylaxe wird in der Regel Verapamil eingesetzt; regelmassige
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EKG-Kontrollen sind notwendig.

Rasch wirksam ist Prednison (54), das sich jedoch nicht
zur Langzeittherapie eignet. Es wird deshalb haufig ein-
gesetzt, um die Zeit bis zum Wirkeintritt anderer pro-
phylaktisch wirksamer Medikamente zu Uberbricken
oder um eine voribergehende Zunahme der Anfalls-
haufigkeit ertraglicher zu machen. Mit oft vergleichba-
rem Effekt kann auch eine Infiltration des ipsilateralen
Nervus occipitalis major mit Lidocain und einem Korti-
sonpraparat erfolgen (55).

Als erste Wahl fiir die Dauertherapie wird in der Regel Ve-
rapamil eingesetzt, dessen Tagesdosis oft schrittweise auf
bis zu 720 mg (in Einzelfllen bis 960 mg/Tag) gesteigert
werden muss (56-58). Dabei ist unbedingt auf regelmas-
sige EKG-Kontrollen zu achten; Herzrhythmusstérungen
kénnen auch noch nach Monaten auftreten (59, 60).
Erst vor Kurzem zeigte sich, dass Galcanezumab in einer
Dosis von 300 mg die Attackenhdufigkeit bei Patienten
mit episodischem — nicht aber chronischem — Cluster-
kopfschmerz verringern kann (61, 62). In der Schweiz ist
dieses Medikament fir diese Indikation erhéltlich und
noch nicht zugelassen.

Wie bei jeder Schmerztherapie gilt grundsatzlich, dass
unterschiedliche Medikamente ausprobiert werden
mussen, ehe ein gut wirksames und vertragliches The-
rapieregime gefunden wird, jedoch eine zu friihe Beur-
teilung der Wirksamkeit der Medikamente deren
Potenzial unterschdtzen konnte.

Zusammenfassung
Clusterkopfschmerzen gehéren zu den priméren Kopf-
schmerzen, die durch extreme Schmerzen und eine er-
hebliche Belastung der Betroffenen gekennzeichnet
sind. Pathophysiologisch steht eine Aktivierung des
trigemino-autonomen Reflexes im Zentrum der Erkran-
kung. Bei Diagnosestellung sollten rasch eine Prophy-
laxe sowie eine wirksame Akuttherapie verordnet
werden. Das erhdhte Risiko flr Depressionen, Angst
und Suizidgedanken ist bei der Behandlung zu beach-
ten. (
Korrespondenzadresse:
Dr. med. Heiko Pohl
Klinik fiir Neurologie
Universitdtsspital Ziirich
Frauenklinikstrasse 26
8091 Ziirich
E-Mail: heiko.pohl@usz.ch
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