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1 Einleitung

1.1 Kopfschmerzen

Weltweit sind Kopfschmerzen als Symptom und insbesondere als eigenstéandige
Erkrankung  (sogenannte  primare  Kopfschmerzen)  haufig. Eine  neue
populationsbasierte Studie zeigt fir Deutschland, dass 57,5% der Frauen und 44,4% der
Manner innerhalb von 12 Monaten an Kopfschmerzen gelitten haben (Porst et al., 2020).
Dank der Internationalen Klassifikation fur Kopfschmerzerkrankungen der
internationalen Kopfschmerzgesellschaft zahlen Kopfschmerzerkrankungen zu den am
besten klassifizierten neurologischen Erkrankungen. Die letzte und aktuell gultige
Version erschien 2018 (ICHD3 = International Classification of Headache Disorders 3)
(Headache Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The
International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

1.2 Trigemino-autonome Kopfschmerzerkrankungen

Die Trigemino-autonomen Kopfschmerzerkrankungen (TAK) werden in einer Gruppe
zusammengefasst. Definiert ist diese durch verschiedene klinische Gemeinsamkeiten.
Die Kopfschmerzen dieser Kategorie treten zum einen streng einseitig auf und werden
zum anderen von ipsilateralen parasympathischen, autonomen Symptomen begleitet
(May, 2013).

1.3 Clusterkopfschmerz

Clusterkopfschmerz (CK) ist mit einer Lebenszeitpravalenz von ca. 0,1% die am
haufigsten beschriebene und am besten erforschte Erkrankung innerhalb der TAKs
(Fischera et al., 2008). Im Jahre 1641 veroffentlichte der niederlandische Chirurg
Nicolaas Tulp bereits eine der ersten Fallbeschreibungen, und diesen folgten im 18.
Jahrhundert weitere detailliertere Beschreibungen tUber Clusterkopfschmerzpatienten
(Koehler, 1993); (Zur besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit auf die
gleichzeitige Verwendung mannlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Es wird
das generische Maskulinum verwendet, wobei beide Geschlechter gleichermalRen

gemeint sind).



1.3.1 Definition nach ICHD3

LAttacken eines schweren, streng einseitigen Schmerzes orbital, supraorbital, temporal
oder in Kombination dieser Lokalisationen von 15 bis 180 Minuten Dauer und einer
Haufigkeit von einer Attacke jeden zweiten Tag bis zu 8 Attacken/Tag. Eines oder
mehrere der nachfolgend genannten Begleitsymptome kommen vor: konjunktivale
Injektion, Lakrimation, nasale Kongestion, Rhinorrhoe, vermehrtes Schwitzen im Bereich
von Stirn und Gesicht, Miosis, Ptosis und/oder Lidodem und/oder Unruhe oder
Agitation.“(Headache Classification Committee of the International Headache Society

(IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018)

A. | Mindestens 5 Attacken, die die Kriterien B-D erfiillen

B. | Starke oder sehr starke einseitig orbital, supraorbital und/oder
temporal lokalisierte Schmerzattacken, die unbehandelt 15-180

Minuten® anhalten

C. | Eine oder beide der folgenden Punkte ist/sind erfiillt:
1. mindestens eines der folgenden Symptome oder Zeichen, jeweils
ipsilateral zum Kopfschmerz
a. konjunktivale Injektion und/oder Lakrimation
b. nasale Kongestion und/oder Rhinorrhoe
c. Lidédem
d. Schwitzen im Bereich der Stirn oder des Gesichtes
e. Miosis und/oder Ptosis

2. kbrperliche Unruhe oder Agitiertheit

D. | Die Attackenfrequenz liegt zwischen 1 jeden zweiten Tag und 8 pro Tag? |

E. | Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3 Diagnose

: Wahrend eines Teils (aber weniger als der Hilfte) des Zeitverlaufes
bei einem Clusterkopfschmerz kénnen die Attacken weniger schwer
sein und/oder kiirzer oder ldnger andauern

2: Wihrend eines Teils (aber weniger als der Hilfte) des Zeitverlaufes

bei einem Clusterkopfschmerz konnen die Attacken seltener auftreten

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der ICHD-3



1.3.2 Klinik und Diaghostik

Die Diagnose eines Clusterkopfschmerzes erfolgt klinisch und beruht auf einer genauen
Anamnese und einer klinisch-neurologischen Untersuchung mit besonderer
Bertcksichtigung der Lokalregion des ophthalmischen Astes des N. trigeminus.
Elektrophysiologische, laborchemische und Liquor-Untersuchungen werden allenfalls
zur Abgrenzung sekundérer Ursachen genutzt. Da sich der Clusterkopfschmerz durch
seine typischen Charakteristika gut von anderen Kopfschmerzerkrankungen abgrenzen
lasst, kann er durch Zuhilfenahme der ICHD-3, nach Ausschluss einer sekundéren

Kopfschmerzursache, relativ sicher diagnostiziert werden.

Laut aktueller deutscher Leitlinie sollte bei Erstdiagnose oder bei begleitenden
neurologischen Ausfallerscheinungen eine kraniale Computertomographie der
Schadelbasis im Knochenfenster sowie ein zerebrales Kernspintomogramm mit
Darstellung des kraniozervikalen Ubergangs erfolgen (May et al., 2016). Dies dient vor
allem dem Ausschluss einer anderen Ursache der Kopfschmerzsymptomatik. Diese
sogenannten symptomatischen Clusterkopfschmerzen werden vermehrt bei Patienten
im hoheren Lebensalter beobachtet. Die zugrundeliegenden Erkrankungen sind
mannigfaltig, es werden z.B. mittelliniennahe Tumore oder Fehlbildungen, aber auch

Gefal3pathologien wie Dissektionen als Ursache beschrieben (Naegel et al., 2014b).

Die typischen kranial autonomen Symptome (KAS) treten in der Regel nur ipsilateral zum
Schmerz und im zeitlichen Rahmen einer Attacke auf. Auf3erdem berichten die Patienten
typischerweise von einer ausgepragten Bewegungsunruhe (pacing around) oder
Agitiertheit wahrend der Attacken, ein Begleitsymptom, welches in den diagnostischen
Kriterien berlicksichtigt ist. Diese typische Symptomkonstellation spricht fir eine
parasympathische Hyperaktivitdt mit gleichzeitiger Beeintréachtigung des Sympathikus
(May, 2005).

Im Verlauf der Jahre wurden die Kriterien stetig weiterentwickelt. Die Klassifikation
versucht neue klinische Beobachtungen durch alternative Diagnosekriterien zu
berticksichtigen. Diese kénnen dann z.B. im Rahmen von Studien evaluiert werden,
bevor die ,echten Kriterien“ weiter angepasst werden. Die alternativen Kriterien des CK
akzeptieren so. z.B. zusatzlich die R6tung im Bereich von Stirn und Gesicht (e), sowie

das Empfinden eines Vollegefuhls im Ohr (f) i.R. des Kriterium C (Tabelle 2). Die



Aufnahme weiterer Symptome wird allerdings kontrovers diskutiert. Es wird
angenommen, dass hierdurch die Sensitivitat verbessert wird, ohne nennenswerte
Einbul3en bzgl. der Spezifitat zu erfahren. Feldversuche haben dies bislang allerdings
nicht bestatigt (Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

A. | Wenigstens 5 Attacken, die die Kriterien B-D erfillen

B. | Starker oder sehr starker einseitiger orbitaler, supraorbitaler
und/oder temporaler Schmerz, der 15-180 Minuten andauert
(unbehandelt)’

C. | Eine oder beide der folgenden Punkte sind erflillt:

1. mindestens eines der folgenden Symptome oder Zeichen,
ipsilateral zum Kopfschmerz
a. konjunktivale Injektion und/oder Lakrimation
b. nasale Kongestion und/oder Rhinorrhoe
c. Lidédem
d. Vermehrtes Schwitzen im Bereich von Stirn und Gesicht
e. Rotung im Bereich von Stirn und Gesicht
f. Empfinden eines Véllegefiihis im Ohr
g. Miosis und/oder Ptosis
2. Ein Gefiihl der Unruhe oder Erregung

D. | Die Artackenfrequenz liegt zwischen 1x jeden 2. Tag und 8x amTag?

E. | Nicht besser erklart durch eine andere ICHD-3 Diagnhose

': Wéahrend eines Teils, jedoch weniger als der Hélfte der Zeit des
aktiven zeitlichen Verlaufs beim Clusterkopfschmerz kénnen die
Schmerzattacken weniger stark und/oder von kirzerer oder
langerer Dauer sein.

2: Wahrend eines Teils, jedoch weniger als der Hélfte der Zeit des
aktiven zeitlichen Verlaufs beim Clusterkopfschmerz kénnen die
Schmerzattacken weniger haufig vorkommen.

Tabelle 2: Alternative diagnostische Kriterien des Appendix der ICHD-3



Die KAS treten bei fast allen Clusterkopfschmerzattacken auf, variieren aber in ihrer
Auspragung und Haufigkeit. Im Rahmen einer Befragung von 209 CK-Patienten eines
tertiaren Kopfschmerzzentrums gaben 99,5% mindestens ein ipsilateral zum
Kopfschmerz auftretendes KAS wéhrend einer Attacke an, 80% der Patienten zeigten
sogar mindestens 3 solcher Symptome. Die haufigsten KAS waren die Lakrimation,
Rhinorrhoe und Miosis und/oder Ptosis. Des Weiteren gaben 83% der Patienten eine
innere Unruhe wahrend der Attacken an. Larm- und Lichtempfindlichkeit wurde von
73,2% der Patienten berichtet (Gaul et al., 2012).

Diese Daten decken sich mit denen einer groRen nordamerikanischen Studie mit
insgesamt 1134 CK-Patienten. Auch hier waren Lakrimation und Rhinorrhoe die
haufigsten KAS. Nur 0,8% der Patienten verneinten eine Agitiertheit wahrend der

Kopfschmerzen (Rozen and Fishman, 2012).

In einigen Fallen kdbnnen KAS Uber das Schmerzereignis hinaus anhalten. Unter
Patienten, bei welchen der CK zwischen verschiedenen Attacken die Seite gewechselt
hat, konnte die relative Schwache des Sympathikus in Form eines Horner-Syndroms,
auf der zuvor betroffenen Seite, weiterhin beobachtet werden (Sjaastad, 1992).

Bei ca. 15% der Patienten kann im Verlauf der Erkrankung ein Seitenwechsel der
Kopfschmerzen beobachtet werden, wobei die Kopfschmerzattacken nie gleichzeitig
beidseits auftreten. (Bahra et al., 2002; Gaul et al., 2012).

Das einzige KAS, welches vermehrt bilateral bei CK-Patienten auftritt, ist das Schwitzen
im Bereich der Stirn und des Gesichtes. Bilaterale KAS sind allerdings auch eine géangige
Beobachtung bei Migranepatienten (Gaul et al., 2012; Lai et al., 2009).

Migréanepatienten berichten zum Grof3teil nur von einem KAS wéahrend einer Attacke,
das Auftreten mehrerer KAS gleichzeitig ist bei Migranepatienten hingegen eher selten
(Obermann et al., 2007). Dies wurde ebenfalls in einer Vergleichsstudie in Asien
bestatigt, in welcher Migranepatienten im Durchschnitt weniger KAS als CK-Patienten
(1,8:3,5; p<0.001) und auch generell eine niedrigere Inzidenz aller KAS im Vergleich zu
CK-Patienten zeigten (Lai et al., 2009).

Larm- und Lichtempfindlichkeit sind eigentlich vor allem charakteristische Symptome der
Migrane, treten allerdings auch bei ca. 60% der Clusterkopfschmerz-Patienten auf,
ungeachtet davon, ob eine Migrane als zusatzliche Diagnose festgestellt werden konnte
oder nicht (Gaul et al., 2012).



Diese und weitere Uberschneidungen der einzelnen Kopfschmerzentitaten konnen die
richtige Diagnosestellung erschweren und sind auch ein Erklarungsansatz fur den
langen zeitlichen Verzug bis zur korrekten Diagnosestellung bei CK-Patienten. Haufige
Fehldiagnosen bei CK-Patienten sind die Migrane (34%), Sinusitis (21%), Allergien (6%)
und zahnbezogene Probleme (5%).

Die korrekte Erstdiagnose wird einer Studie zur Folge zu 34% der Falle von
Allgemeinmedizinern, in 52% von Neurologen ohne Spezialisierung und in 22% mit
Spezialisierung auf Kopfschmerzerkrankungen gestellt (Rozen and Fishman, 2012).
Diesbeziiglich bestehen sicherlich sehr groRe regionale Unterschiede, sodass dieses

nicht 1:1 auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar ist.

Die Lokalisation des Schmerzes bei CK-Patienten wird vor allem als retroorbital
beschrieben. Manche Patienten geben allerdings auch Schmerzen im Bereich des
Kiefers, der Ohren, des Nackens oder im Schulterbereich an (Rozen and Fishman,
2012). Vor allem die Schmerzlokalisation im orofazialen Bereich kann in manchen Fallen
zu einer zahnmedizinischen Versorgung und sogar zu unnétigen Zahnextraktionen
fihren (Gaul et al., 2008). Im Rahmen einer Studie in London bei Patienten mit langem
Intervall zur Diagnosefindung zeigte sich, dass fast 50% der Patienten bereits wegen
den Schmerzen einen Zahnarzt aufgesucht haben. In 18% der Falle fihrte dies zu
Zahnextraktionen oder anderen Operationen im Rahmen der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie (Bahra and Goadsby, 2004).

Darluber hinaus berichten etwa 50% der Patienten von einem haufig einseitig betonten
und unterliegendem Begleitkopfschmerz, welcher zwischen den Attacken und milder als
die CK-Attacken persistiert. Dieser Begleitkopfschmerz konnte vor allem bei Patienten
mit chronischem Clusterkopfschmerz, langer Krankheitsdauer, Allodynie und
schlechterem Ansprechen auf Triptane beobachtet werden und kdnnte ein Indikator ftr

einen schlechteren Krankheitsverlauf sein (Marmura et al., 2010).

Die Attacken selbst treten laut Klassifikation bis zu maximal 8-mal taglich auf und dauern
zwischen 15-180 Minuten an (Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition, 2018).
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Bei ca. der Halfte der Patienten lasst sich ein zirkadianer Rhythmus erkennen und die
Attacken h&ufen sich vor allem nachts zwischen 1-3 Uhr und morgens gegen 10 Uhr. Es
scheint aber, als wirde sich dieser Rhythmus im Krankheitslauf verdndern, sodass zum
Erkrankungsbeginn in erster Linie nachtliche Attacken prominent sind und sich bei
Patienten mit langerem Krankheitsverlauf eine Zweiteilung in schlafgebundene und
mittagliche Attacken einstellt. Patienten mit einem zirkadianen Rhythmus zeigen
signifikant ofter auch einen saisonalen Rhythmus (Lee et al., 2020).

Diesbeziiglich lasst sich bei Patienten mit episodischem CK eine circanuale Rhythmik
mit Aufkommen der Episoden im Frihling und im Herbst beobachten. Bei chronischen
CK-Patienten kann man eine Haufung der Attacken zu diesen Jahreszeiten allerdings

auch erkennen (Gaul et al., 2012).

Bezlglich Komorbiditaten sind vor allem psychische Belastungen zu beobachten. Die
Datenlage hierzu variiert stark, sodass verschiedene Lebenszeit-Pravalenzen (4,6%-
56,6%) fiir Depressionen und Angststérungen (4,6%-24%) beschrieben sind (Robbins,
2013). Insgesamt kann man allerdings sagen, dass Depressionen die haufigste
psychiatrische Komorbiditat sind (Rozen and Fishman, 2012).

Ungefahr die Halfte der Patienten berichten, schon einmal Selbstmordgedanken gehabt
zu haben, wobei einige Patienten aufgrund des Clusterkopfschmerzes bereits einen

Suizidversuch unternommen haben (Rozen and Fishman, 2012).

Eine relativ neue und grol3e fragebogenbasierte Studie aus den Niederlanden nutzte die
validierte Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CESD) und konnte einen
Zusammenhang zwischen der CK-Aktivitat, Depressionsneigung und Schlafstérungen
feststellen. Insbesondere Patienten mit chronischem Clusterkopfschmerz und Patienten
mit nachtlichen Attacken, sowie akuter Krankheitsaktivitit wiesen hohere CESD-Werte
auf. Letztendlich konnte aber nicht eindeutig geklart werden, ob die Depression als
Komorbiditat des Clusterkopfschmerzes oder als Folge der Schlafstérungen durch die

insbesondere nachts auftretenden Kopfschmerzattacken auftrat (Louter et al., 2016).
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1.3.3 Episodischer und chronischer Clusterkopfschmerz

Je nach Verlauf Gber ein Jahr wird zwischen einer episodischen und einer chronischen
Form des CK unterschieden. Der episodische Clusterkopfschmerz (eCK) ist im
Gegensatz zum chronischen Clusterkopfschmerz (cCK) die weitaus haufigere Form mit
einem Verhaltnis von ungefahr 6:1 (Fischera et al., 2008).

Episodischer Clusterkopfschmerz:

Beim episodischen Clusterkopfschmerz (eCK) erfahren die Patienten einen Wechsel von
Phasen mit regelmafigen Schmerzattacken, sogenannte Episoden oder ,bouts und
Remissionsphasen, in welchen die Patienten an keinen oder nur seltenen
Kopfschmerzattacken leiden. Fir diese Diagnose missen mindestens zwei Episoden
mit einer Dauer von mindestens 7 Tagen von schmerzfreien Phasen von mindestens 3
Monaten Dauer unterbrochen werden. Die Dauer einer Episode liegt oft zwischen 2
Wochen und 3 Monaten (Headache Classification Committee of the International
Headache Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition, 2018). Im Durchschnitt dauert eine Episode 8,6 Wochen (Bahra et al., 2002).

Chronischer Clusterkopfschmerz:

Die chronische Form des Clusterkopfschmerzes (cCK) ist dadurch charakterisiert, dass
die schmerzfreien Remissionsphasen entweder komplett fehlen oder weniger als 3
Monate andauern. Der cCK kann entweder de novo entstehen (friher: primér
chronischer Clusterkopfschmerz) oder aus der episodischen Form hervorgehen
(sekundar chronischer Clusterkopfschmerz). In einigen Fallen kann sich aus einem

chronischen auch ein episodischer Clusterkopfschmerz zurtickentwickeln.
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1.3.4 Epidemiologie

Der Clusterkopfschmerz ist der am besten beschriebene Kopfschmerz unter den TAKSs.
Trotzdem ist die Erkrankung selten und grof3e Kohortenbeschreibungen sind es
demzufolge auch. Die Prévalenz in der Bevolkerung ist schlecht abzuschéatzen und
Daten diesbezuglich sind schwankend. Eine Metaanalyse zur globalen Pravalenz von
Clusterkopfschmerzen zeigte eine Lebenszeitpravalenz von 124/100.000 (95%
Konfidenzintervall [KI] 101, 151/100.000) und eine 1-Jahres-Préavalenz von 53/100.000
(K1 95% 26, 95/100.000). Zu der 1-Jahres Inzidenz gibt es nur wenige Daten, sie liegt
zwischen 2-10/100.000 (Fischera et al., 2008). In zwei populationsbasierten Studien in
Deutschland konnten 1-Jahres Pravalenzen von 119/100.000 (95% KI 3, 238/100.000)
und 150/100.000 (95% KI 10, 550/100.000) festgestellt werden, wodurch sich flr
Deutschland fur das Jahr 2005 ca. 120.000 Betroffene errechnen lie3en (Evers et al.,
2007; Katsarava et al., 2007). Dies entspricht in etwa der Anzahl der Deutschen, welche

an Multipler Sklerose leiden (Hein and Hopfenmuller, 2000).

Die ermittelten Pravalenzen weisen allerdings eine grol3e Diskrepanz zu den Fallzahlen
auf, welche von Facharzten gesehen und behandelt werden. Im Jahr 2005 hat das
deutsche DRG (Diagnosis Related Group) -Register gerademal 716 Patienten erfasst,
welche aufgrund von Clusterkopfschmerz stationdr behandelt wurden (Evers et al.,
2007). Dies ist vor allem dadurch begrindet, dass die meisten
Clusterkopfschmerzpatienten ambulant behandelt werden. Ein weiterer Grund kénnte
sein, dass trotz der eindrucklichen klinischen Présentation Clusterkopfschmerz immer

noch unterdiagnostiziert wird.

Im Durchschnitt dauert es 5,3+6,4 Jahre, bis bei einem Patienten die korrekte Diagnose
gestellt wird. Bei circa. einem Drittel der Falle dauert es sogar 12,4+6,3 Jahre bis zur
korrekten Diagnose (Voiticovschi-losob et al., 2014).

Laut Fallberichten bewegt sich das Alter bei Krankheitsbeginn zwischen 5 Jahren und
75 Jahren. Im Durchschnitt erkranken Patienten im Alter von 30,2+13,8 Jahren. Bei
Frauen ist auRerdem ein signifikanter Unterschied zwischen dem durchschnittlichen
Alter bei Krankheitsbeginn bei eCK (29,0 Jahre) und dem bei cCK (37,2 Jahre)
beobachtet worden (Manzoni et al., 2016; Mariani et al., 2014).
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Manner sind in der Regel haufiger betroffen als Frauen. Im Rahmen einer Metaanalyse
konnte ein Verhaltnis von 4,3:1 (Manner:Frauen [M:F]) berechnet werden. Auch hier
variiert die Datenlage stark (Fischera et al., 2008). Friihe Arbeiten waren von deutlich
mehr betroffenen Mannern als Frauen ausgegangen. Das geschlechterspezifische
Verhaltnis unterscheidet sich bezogen auf die Gesamtanzahl nicht wesentlich zwischen
der episodischen (M:F=4.4:1) und der chronischen (M:F=4.5:1) Form. Das Verhaltnis der
Geschlechter scheint mit zunehmenden Alter bei Erkrankungsbeginn abzunehmen; so
liegt es beim eCK bei einem Alter zwischen 40-49 Jahren bei Erkrankungsbeginn bei
8,4:1, bei 50-59 Jahren bei 2,2:1 und bei 60-69 Jahren bei 1:1 (Ekbom et al., 2002). Eine
weitere Studie, welche sich mit der Veranderung des Geschlechter-Verhéaltnisses tber
die letzten Jahrzehnte beschaftigte, lie3 vermuten, dass auch ein veranderter Lebensstil
und die Lebensumstande Ursachen sein konnten. Das Verhéltnis der CK-Patienten sank
von M:F=6.2:1 (vor 1960) auf M : F=2.1:1 (1990er Jahre). Gleichzeitig sank das
Verhaltnis der Erwerbstatigenquote von M:F=2.6:1 (vor 1960) auf M : F=1.7:1 (1990er
Jahre) und in Bezug auf das Rauchverhalten von M:F=8.6:1 (vor 1960) auf M:F=1.9:1
(1990er Jahre) (Manzoni, 1998).

Manzoni zeigte ebenfalls, dass der Grol3teil der CK-Patienten Raucher sind (78,9%) oder
einmal Raucher waren (10,3%) und nur ein Bruchteil nie geraucht haben (10,8%)
(Manzoni, 1999). Die Assoziation von Rauchverhalten zu Clusterkopfschmerzen wird
aullerdem dadurch gestitzt, dass CK-Patienten, die in ihrer Kindheit einer passiven
Rauchexposition durch die Eltern ausgesetzt waren, friiher erkrankten als jene, welche
in einem rauchfreien Haushalt aufwuchsen. Ungeachtet, ob sie selbst Raucher waren
(Rozen, 2005). Eine weitere Studie zeigte, dass Raucher im Vergleich zu Nicht-
Rauchern eine langere Episodendauer und mehr Kopfschmerzattacken pro Tag
aufweisen, der Verzicht aber nicht zu einer Verbesserung der Symptomatik flihrt (Ferrari
et al., 2013).

Gegenteilig hierzu vermeidet ein Grofdteil der CK-Patienten Alkohol insbesondere
wahrend einer aktiven Clusterkopfschmerzphase, da dieser ein bekannter Ausloser von
Kopfschmerzattacken sein kann (Jensen et al., 2007).

Ungefahr die Halfte der CK-Patienten (52%) einer grol3 angelegten Studie gaben an,
dass Alkohol eine Clusterattacke triggern kann und ein Grolteil (85%) gab an den
Alkoholkonsum zu stoppen, wenn sie sich in einer Clusterepisode befinden (Rozen and
Fishman, 2012).
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Clusterkopfschmerz ist mit betrachtlichen Einschrénkungen des taglichen Lebens
assoziiert, sodass 78% der Patienten Einschréankungen in Bezug auf das Familienleben,
den Job, soziale Aktivitaten oder die Hausarbeit beschreiben. Sogar auf3erhalb einer
Clusterepisode beschreiben 13% der Patienten Einschrankungen. Insgesamt geben
96% der Patienten Verdnderungen des Lebensstils an, angefiihrt sind diese durch
Verédnderungen des Schlafverhaltens und des Alkoholkonsums. Mehr als ein Drittel der
Patienten flihlt sich in den eigenen Karrierechancen eingeschrankt (Jensen et al., 2007).
Neben diesen erheblichen persdnlichen Krankheitsfolgen ist CK auch mit enormen
Kosten fur das Gesundheitssystem verbunden.

In einer fragebogenbasierten Studie eines tertiaren Kopfschmerzzentrums wurden die
direkten und indirekten Kosten von CK beschrieben. Insgesamt entstanden in 6 Monaten
Kosten von 5963€ pro Patient. Hiervon sind 3880€ durch die Akutmedikation, vor allem
durch Triptane und nur 220€ durch die prophylaktische Medikation begriindet (Gaul et
al., 2011).

1.3.5 Pathophysiologie

Die Entstehung von Clusterkopfschmerz ist bis heute nicht vollstandig aufgeklart. Neben
genetischen Faktoren werden aufgrund von der typischen begleitenden kranialen
autonomen Symptomatik, der zirkadianen Rhythmik und der Schmerzlokalisation die
Beteiligung verschiedener anatomische Strukturen des peripheren und des zentralen
Nervensystems diskutiert. Damit eine Clusterattacke ausgeltst wird, missen drei
wesentliche Strukturen miteinander interagieren: Das Trigeminovaskuléare System, die
parasympathischen Nerven (trigeminoautonomer Reflex) und der Hypothalamus
(Hoffmann and May, 2018).

1.3.5.1 Genetik

Mehrere Studien konnten eine familiare Haufung zeigen. Das Risiko an
Clusterkopfschmerz zu erkranken ist in Bezug auf die Gesamtbevélkerung 5-18 mal so
hoch, sobald ein erstgradiger Verwandter erkrankt ist und 1-3 mal so hoch bei einem
zweitgradigen Verwandten mit CK (Russell, 2004). Mehrere Fallberichte beschreiben
Clusterkopfschmerz bei Zwillingen (Couturier et al., 1991).

Interessanterweise geben ca. die Halfte der CK-Patienten eine positive

Familienanamnese in Bezug auf Migrédne an (Rozen and Fishman, 2012).
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Es gibt eine Vielzahl von Studien zur Beteiligung von speziellen Gensequenzen, welche
vor allem aufgrund der pathophysiologischen Eigenschaften von CK untersucht wurden.
Orexin B, auch Hypocretin-2 genannt, ist ein Neuropeptid, welches im Hypothalamus
gebildet wird und den Schlaf-Wach-Rhythmus sowie das Essverhalten beeinflusst. Das
Hypocretinrezeptor-Typ 2 (HCRTR-2) - Gen ist daher eines der Kandidatengene,
welches untersucht wurde. Allerdings konnte keine signifikante Assoziation in einer
Genanalyse dieses Gens bei einer europaischen CK-Patientenkohorte gezeigt werden
(Baumber et al., 2006).

Das Hypophysenadenylatcyclase-aktivierende Polypeptid, auch bekannt als PACAP, ist
ein Protein, welches beim Menschen vom ADCYAP1-Gen kodiert wird. Bei einer
genomweiten Analyse in einer Studie bei CK-Patienten wurde vermutet, dass dieses
Gen relevant bei Clusterkopfschmerz sein kdnnte (Bacchelli et al.,, 2016).
Interessanterweise konnte in einer weiteren Studie festgestellt werden, dass PACAP
wahrend einer CK-Attacke im Blutplasma signifikant erhéht im Vergleich zur
Kontrollgruppe war (Tuka et al., 2016).

Keine dieser Studien konnte allerdings bislang zuverlassige und reproduzierbare Daten
Uber ein auslosendes Gen bei CK liefern. Bessere Untersuchungen bestehen zur
Migréne, hier zeigten sich eindeutige polygenetische Zusammenhange. In Zukunft
werden neue Verfahren, wie das ,Next Generation Sequencing (NGS)“ allerdings neue
Maoglichkeiten bieten, die Genetik von Clusterkopfschmerz noch besser untersuchen zu
konnen (Gibson et al., 2019).

1.3.5.2 Trigeminovaskulares System und Parasympathikus

Frihe neurochirurgische Patientenstudien zeigten, dass eine Stimulation von trigeminal
innervierten  Strukturen Schmerzsensationen auslésen (Wolff, 1963). Das
trigeminovaskulare System besteht aus Neuronen, welche die hirnversorgenden Gefalle
und die Dura mater innervieren und dessen bipolare Zellkérper im Ganglion trigeminale
liegen. Esist eigens fur die sensible (afferente) Innervation der hirnversorgenden Gefal3e
zustandig und hat zusatzlich efferentes Potential mit pathophysiologischen
Eigenschaften. Die peripheren Axone projizieren zur Dura mater und den kranialen
Gefal3en, wohingegen der zentrale Teil zum trigeminozervikalen Komplex im Hirnstamm
zieht, welcher sich vom Nucleus spinalis nervi trigemini (NSNT) bis zu den Segmenten
C2-C3 erstreckt, siehe Abbildung 1 (May and Goadsby, 1999).
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In  einer Kklinischen Untersuchung haben Goadsby und Kollegen die
Serumkonzentrationen der vasoaktiven Neuropeptide Calcitonin Gene-Related Peptide
(CGRP), vasoaktives intestinales Peptid (VIP), Substanz-P und Neuropeptid Y wéhrend
einer akut auftretenden Clusterkopfschmerzattacke untersucht. Es konnte festgestellt
werden, dass die Serumwerte fir CGRP und VIP wahrend einer Attacke signifikant
erhoht sind (Goadsby and Edvinsson, 1994). CGRP ist ein wirkungsvoller Vasodilatator,
welcher auch die Aktivitat der nozizeptiven trigeminalen Neurone moduliert (Storer et al.,
2004). Eine erste Phase 3 Studie zur CGRP-Blockade bei CK war positiv (Goadshy et
al., 2019a).

Durch einen im Hirnstamm liegenden Reflexbogen findet eine Verschaltung auf
parasympathische Fasern statt, welche vor allem VIP als Signaltransmitter nutzen
(Suzuki and Hardebo, 1991). Diesen physiologischen Reflexbogen mit vasodilatierender
Wirkung nennt man trigeminovaskularen Reflex, und er nimmt eine der
Schlisselfunktionen in der Pathophysiologie der trigeminoautonomen
Kopfschmerzerkrankungen ein (Goadsby and Lipton, 1997).

Der Nervus trigeminus ist Uber den Nucleus salivatorius superior (NSS) mit dem
parasympathischen System verbunden. Die Zellkérper der parasympathischen
Zellkorper liegen im SSN und die Nervenfasern ziehen mit Teilen des Nervus facialis
Uber das Ganglion pterygopalatinum (GPP), friher auch Ganglion sphenopalatinum
genannt, in die Peripherie, wo sie die typischen kranial autonomen Symptome induzieren
(Hoffmann and May, 2018). Diese Symptome zeigen sowohl Hinweise auf eine
parasympathische Hyperaktivitat als auch auf eine sympathische Hemmung (May,
2005). Die Vermutung der Beteiligung des Ganglion pterygopalatinum wurde bekréftigt,
da die Stimulation dieses Ganglions Clusterkopfschmerzattacken terminieren konnte
(Schoenen et al., 2013).

Es gibt allerdings auch Fallberichte von Patienten mit Clusterkopfschmerzattacken, die
keine autonomen Symptome aufweisen (Martins et al., 2005). Dies kdnnte ein Hinweis
darauf sein, dass die parasympathische Aktivitat eher Folgeerscheinung als Ursache
von CK sein konnte, beziehungsweise der Reflexbogen nicht zwangslaufig fur die
Attackengenerierung notwendig ist. Interessanterweise bewirkt auch die vollstandige
Entfernung der trigeminalen Nervenwurzel, trotz der bekannten Bedeutung der
trigeminalen Aktivierung fir die Pathophysiologie des Clusterkopfschmerzes, keine
Reduktion der Attackenhaufigkeit (Matharu and Goadsby, 2002).
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Abbildung 1: Funktionelle Neuroanatomie des Clusterkopfschmerzes
Modifiziert nach (Goadsby, 2002)

1.3.5.3 Hypothalamus

Der Hypothalamus ist an mehreren Prozessen beteiligt, welche sich ebenfalls als
Charakteristika des Clusterkopfschmerzes zeigen, sodass dieser schon lange unter
Verdacht steht, an der Krankheitsentstehung beteiligt zu sein. Der Nucleus
suprachiasmaticus (NSC) ist ein Kerngebiet des Hypothalamus, welcher als zentrale
Kontrollstation der ,biologischen Uhr* gilt, sodass eine Beteiligung den zirkadianen
Rhythmus bei Clusterkopfschmerzen erklaren kénnte. (Davidson et al., 2003). Die
bildgebenden Studien sind kontrovers. Der anteriore Anteil des Hypothalamus, in
welchem der NSC liegt, scheint laut einer Studie bei CK-Patienten vergrof3ert (Arkink et
al., 2017).

AuRerdem scheint der Hypothalamus eine wichtige Rolle fir den oben erlauterten
trigeminoautonomen Reflex zu spielen, welcher eine Schlisselfunktion bei der
Entstehung von trigeminoautonomen Kopfschmerzerkrankungen einnimmt (Goadsby
and Lipton, 1997).

Des Weiteren ist die Beteiligung des Hypothalamus im Rahmen der zentralen
Schmerzverarbeitung beschrieben, da er Uber verschiedene auf- und absteigende
Nervenbahnen mit diversen hier involvierten Strukturen verbunden ist (Millan, 1999). Es
gibt zudem neuroendokrine, therapeutische und genetische Studien, welche die These
der hypothalamischen Beteiligung bekraftigen. So konnten Veranderungen fir mehrere

Hormone mit hypothalamischem Regelkreis gefunden werden.
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Hierzu zahlen vor allem Kortisol, Melatonin, luteinisierendes Hormon (LH), follikel-
stimulierendes Hormon (FSH), Prolaktin, Wachstumshormon und das Thyreoidea-
stimulierende Hormon (TSH) (Leone and Bussone, 1993).

Durch mehrere Studien und verschiedene bildgebende Verfahren, wie der Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) und der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRT), konnte die Aktivierung des ipsilateralen, posterioren Hypothalamus gezeigt
werden (May et al., 1998; Morelli et al., 2009).

Das Ansprechen von tiefer Hirnstimulation des Hypothalamus bei mehr als der Halfte
der CK-Patienten einer Studie suggeriert ebenfalls dessen zentrale Rolle (Leone et al.,
2010).

Eine Vielzahl dieser Entdeckungen konnte allerdings auch bei anderen Kopfschmerzen
und Schmerzen generell beobachtet werden, sodass man sagen kann, dass der
Hypothalamus an der Entstehung von TAKs beteiligt ist, da er Teil des generellen
Schmerzverarbeitungssystems ist. Die vermutete Rolle als alleiniger CK-Generator
konnte allerdings bislang nicht bestétigt werden (Holle et al., 2011). Neben dem
Hypothalamus scheinen auch andere Teile des zentralen Nervensystems an der
Entstehung von Clusterkopfschmerz beteiligt zu sein. Naegel und Kollegen konnten mit
Hilfe von voxelbasierter Morphometrie (VBM) Veranderungen der grauen Substanz
multipler Hirnregionen feststellen (Naegel et al., 2014a). Eine weitere Studie gab
Hinweise auf die Beteiligung prafrontaler Hirnstrukturen (Dresler et al., 2012).

1.3.5.4 Sekundarer Clusterkopfschmerz

Clusterkopfschmerz kann auch als sekundarer Kopfschmerz, also als Folge einer
anderen Grunderkrankung, auftreten. Vor allem mittelliniennahe intrakranielle
Raumforderungen. Zum einen wurden Tumore der Hypophyse selbst (Kirby and Purdy,
2007), zum anderen auch parasellare Meningeome (Hannerz, 1989) als Ursache
beschrieben. Die deutsche Leitlinie erwahnt als weitere Ursachen ebenfalls
arteriovendse Malformationen, Karotisdissektionen, Hirninfarkte und entzindliche
Plagues und empfiehlt aus diesem Grund bei Erstdiagnose oder bei begleitenden
neurologischen  Ausfallerscheinungen die  Abklarung durch ein  kranielles
Computertomogramm und ein zerebrales Magnetresonanztomogramm mit Darstellung

des kraniozervikalen Ubergangs (May et al., 2016).
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Selbst bei typischen TAKs sollte bei Erstdiagnose dementsprechend immer eine
Bildgebung erfolgen, denn auch wenn die Wahrscheinlichkeit relativ gering ist, dass eine
primére Lasion als Ursache gefunden wird, profitieren die meisten Patienten von einem

Eingriff bei urséchlicher behandelbarer Erkrankung (Favier et al., 2007).

1.3.6 Therapie

Generell muss man bei der Therapie des Clusterkopfschmerzes zwischen
akuttherapeutischen und praventiven Ansatzen unterscheiden. Eine kausale Therapie
ist, bei nicht geklarter Pathophysiologie, nicht verfiigbar. Die Therapieansatze basieren
daher vor allem auf empirischen Daten und nicht auf den pathophysiologischen
Konzepten (May et al.,, 2006). Die medikamentdse Therapie kann in drei
Behandlungsphasen eingeteilt werden: die schnellwirksame Akuttherapie zur
Attackenkupierung, die Prophylaxe und die Ubergangsbehandlung, welche der
zeitlichen Uberbriickung bis hin zur Wirksamkeit prophylaktischer Medikamente dient
(Brandt et al., 2020). Des Weiteren gibt es einige operative Verfahren, welche selten
erwogen werden kénnen.

Obwohl ein Placebo-Effekt bei der Schmerzintensitat von Clusterkopfschmerzen zuerst
nicht angenommen wurde, konnte in mehreren doppelblinden Medikamentenstudien ein
Placebo-Effekt zwischen 7-43% beobachtet werden, welcher ungefahr dem bei der

Migrane entspricht (Nilsson Remahl et al., 2003).

1.3.6.1 Akuttherapie

Ziel der Akuttherapie ist ein moglichst frihzeitiger Attackenabbruch im Sinne der
schnellstmoglichen Schmerzfreiheit. Da Clusterkopfschmerzattacken mit 15-180
Minuten relativ kurz sind, sind orale Medikamente wegen ihres verzégerten Wirkeintritts
nicht hilfreich, sodass auf verschiedene parenterale Applikationsformen zuriickgegriffen

werden muss.

Mittel der ersten Wahl laut aktueller deutscher Leitlinie sind die inhalative
Sauerstoffapplikation und die subkutane (Sumatriptan 6mg s.c.) oder nasale
(Zolmitriptan 5mg nasal) Gabe von Triptanen. Mittel der zweiten Wahl sind vor allem

Lokalanasthetika oder aber auch nasales Sumatriptan (20mg) (May et al., 2016).
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Die Inhalation von Sauerstoff sollte bei der Akutbehandlung priorisiert werden, auch
wenn dies nur einem Teil der Patienten und nicht immer konstant hilft. Diese
Priorisierung ist begriindet durch die Vermeidung systemischer Nebenwirkungen, vor
allem mit Hinblick auf die Haufigkeit der Medikamenteneinnahme bei einer
Attackenfrequenz, welche bis zu 12 Attacken pro 24 Stunden befassen kann (May et al.,
2005).

1.3.6.1.1 Sauerstoff

Die Inhalation von 100% Sauerstoff bewirkt bei 78% der Patienten nach 15 Minuten
Schmerzfreiheit oder adaquate Linderung, wenn der Sauerstoff bei Symptombeginn
Uber eine Gesichtsmaske mit Ruckatembeutel und mit einer Flussgeschwindigkeit von
12 |/min appliziert wird (Cohen et al., 2009). Einen weiteren Vorteil bietet das bereits
erwahnte Fehlen von systemischen Nebenwirkungen. Die Wirkungsweise von
Sauerstoff ist nicht abschlieBend geklart, aber es wird angenommen, dass diese eher
auf der Inhibierung der neuronalen Aktivitat des trigeminozervikalen Komplexes Uber
parasympathische Nervenbahnen als auf der direkten Wirkung auf trigeminale
Afferenzen beruht (Akerman et al., 2009).

1.3.6.1.2 Triptane

Die Wirksamkeit von Triptanen bei Clusterkopfschmerz ist schon langer bekannt. Die
»Sumatriptan Cluster Headache Study Group® konnte schon 1991 in einer doppelblinden,
Placebo-kontrollierten Studie eine Wirksamkeit bei 74% der Patienten innerhalb von 15
Minuten nach subkutaner Applikation von Sumatriptan beobachten (Ekbom, 1991).
Triptane gehoéren zur Gruppe der Serotoninagonisten und wirken an verschiedenen 5-
Hydroxytryptamin-Rezeptoren. Sie fihren peripher zu einer Vasokonstriktion und zur
Hemmung einer perivaskularen Entzindung im Bereich der Duraarterien durch
verminderte Ausschittung von Entziindungsmediatoren (Benemei et al., 2017). Zudem
haben sie auch zentrale Wirkmechanismen.

Triptane kénnen entweder subkutan, nasal oder oral appliziert werden. Laut aktueller
deutscher Leitlinie sind 6mg Sumatriptan s.c. das Mittel der 1. Wahl (May et al., 2016).
Es gibt allerdings auch Studien, die belegen, dass bei einigen Patienten schon eine

geringere Dosis effizient sein kann (Gregor et al., 2005).
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Eine weitere Studie hat eine Dosierung von 6mg mit der von 12mg verglichen und
festgestellt, dass es keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Schmerzfreiheit
gab (Ekbom et al., 1993).

Triptane werden generell gut toleriert. Die gangigsten Nebenwirkungen sind lokale
Reaktionen an der Einstichstelle und ein Druckgefihl im Thorax. Aufgrund der
vasokonstriktiven Eigenschaften werden oft kardiovaskulare Nebenwirkungen
angenommen, doch diese scheinen bei Patienten ohne kardiovaskulare

Vorerkrankungen sehr selten aufzutreten (Dodick et al., 2004).

Die Therapieempfehlungen von maximal zwei Injektionen am Tag ist mit Blick auf die
Attackenhaufigkeit bei CK-Patienten oft nicht realisierbar. Eine aktuelle Studie konnte
allerdings erfreulicherweise zeigen, dass keine ernsthaften Nebenwirkungen oder
Veranderungen im Elektrokardiogramm (EKG) bei 53 cCK-Patienten auftraten, welche
Uber zwei Jahre mehr als zwei Injektionen Sumatriptan pro Tag anwenden mussten
(Leone and Proietti Cecchini, 2016). Bei Patienten, die keine Nadeln tolerieren und die
eine relativ lange Attackendauer aufweisen, kann auch die nasale Applikation von 5-
10mg Zolmitriptan wirksam sein (Hedlund et al., 2009). Eine orale Applikation wird

aufgrund der langsamen Resorption im Rahmen der Akuttherapie nicht verwendet.

1.3.6.1.3 Lokalanasthetika

Lokalanasthetika sind zwar nur Zweitlinientherapeutika, aufgrund ihrer geringen
Nebenwirkungen aber vor allem bei Kontraindikationen gegen Triptane relevant.

Die Wirkungsweise wird durch eine Inhibierung der Nerven im Ganglion
pterygopalatinum beschrieben. Typischerweise wird 1ml 4%iger Lidocain-Losung bei
rekliniertem und zur Seite geneigtem Kopf in das ipsilaterale Nasenloch instilliert und
kann bei 25-30% der Patienten innerhalb weniger Minuten zur Attackenkupierung fihren
(May et al., 2005).
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1.3.6.2 Prophylaxe

Die Prophylaxe ist ein wichtiger Bestandteil der CK-Therapie. Besonders, wenn man auf
die Attackenh&ufigkeit und den damit verbundenen Medikamentengebrauch von
Akuttherapeutika schaut, dient die Prophylaxe auch dem Schutz vor Ubermedikation und
Medikamententoxizitdt. Therapeutisches Ziel ist die vollige Unterdrickung von
Kopfschmerzattacken und der Erhalt der Remissionsphase (May et al., 2006).

Sowohl bei der chronischen Form, als auch wahrend einer Episode bei der episodischen
Form des Clusterkopfschmerzes ist hochdosiertes Verapamil Mittel der ersten Wahl. Als
Mittel der zweiten Wahl kénnen Lithium oder Antikonvulsiva wie Topiramat eingesetzt
werden. Selten werden operative Ansatze genutzt. Die nichtinvasive Vagusstimulation
wirkt sich ebenfalls positiv auf die Attackenfrequenz aus, wenn diese zusatzlich zur

Standardtherapie angewandt wird (Gaul et al., 2017).

Grundsatzlich ist bei Versagen von Einzelsubstanzen in vielen Fallen eine
Kombinationstherapie indiziert und bis zum Einsetzen der préaventiven Wirkung muss
meist eine Uberbriickungstherapie angewandt werden (May et al., 2016). Parallel zur
medikamenttsen Prophylaxe sollte die Therapie sich ebenfalls mit dem Lebensstil des
Patienten, z.B. in Bezug auf die Schlafhygiene, befassen und mogliche Triggerfaktoren,
wie z.B. Alkohol, sollten angesprochen werden (Leone et al., 2009).

1.3.6.2.1 Verapamil

Verapamil ist ein Kalziumantagonist, welcher hauptsachlich bei kardiovaskularen
Erkrankungen angewandt wird. Die prophylaktische Wirkungsweise beim
Clusterkopfschmerz ist bislang nicht vollstandig geklart. Es wird angenommen, dass
Verapamil durch die Inhibierung von Kalziumkanédlen den zirkadianen Rhythmus
moduliert und die CGRP-Freisetzung im ZNS beeinflusst (Petersen et al., 2019). Obwohl
Verapamil Mittel der ersten Wahl in der Prophylaxe ist, gibt es nur wenige Studien, die
sich mit der Effektivitdt des Medikaments bei Clusterkopfschmerz befassen. Eine
doppelblinde, randomisierte Placebo-kontrollierte Studie konnte allerdings eine
signifikante Reduktion der Attackenfrequenz und des Gebrauchs von Akuttherapeutika

feststellen (Leone et al., 2000).
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Laut nationaler Leitlinie leitet man die Therapie mit einer Dosierung von mindestens 3-
4-mal taglich 80mg ein und kann auf maximal 960mg pro Tag aufdosieren. Aufgrund von
kardiovaskularen Risiken durch die Wirkung von Verapamil auf das
Erregungsleitungssystem des Herzens mussen vor Therapiebeginn und bei relevanten
Dosiserhhungen EKG-Kontrollen erfolgen (May et al., 2016). Besonders bei hoherer
Dosierung ist Vorsicht geboten. In einer Studie, welche CK-Patienten mit einer
Verapamil-Hochdosistherapie (=720 mg) untersucht hat, konnten bei 38% der Patienten
EKG-Veranderungen beobachtet werden (Lanteri-Minet et al., 2011).

Da die praventive Wirkung im Durschnitt erst nach 14-21 Tagen erreicht wird, eignet sich
die Substanz nur wenig fur Patienten mit eCK, deren aktive Phasen weniger als 1 Monat

andauern (May et al., 2016).

1.3.6.2.2 Lithium

Lithium wird eigentlich vor allem als Stimmungsstabilisator bei psychiatrischen
Krankheitsbildern, wie der bipolaren Stérung, eingesetzt. Die Wirkungsweise in Bezug
auf Clusterkopfschmerzen ist weitestgehend ungeklart.

Lithium hat eine relativ enge therapeutische Breite und ein Plasmaspiegel von 1,2
mmol/L sollte nicht Uberschritten werden. Der ideale therapeutische Bereich scheint bei
0,6-0,8 mmoal/L zu liegen. Hierfir werden oft Dosen zwischen 500mg und 1600mg

eingesetzt (May et al., 2016).

In einer doppelblinden Medikamentenstudie wurde die prophylaktische Wirkung von
Lithium mit der von Verapamil verglichen. Beide Medikamente konnten Verbesserungen
bei cCK-Patienten zeigen, allerdings wurden bei Lithium mehr Nebenwirkungen
festgestellt (Bussone et al, 1990). Aufgrund von Nebenwirkungen, wie
Gewichtszunahme, Koordinationsstérungen und Muskelschmerzen, sowie der
Nephrotoxizitat in héheren Dosen, sollte vor Therapiebeginn eine Uberpriifung der
Elektrolyte, Nieren- und Schilddriisenwerte, sowie eine EKG-Kontrolle erfolgen (May et
al., 2016).

Wegen des Nebenwirkungsprofils und der geringen Studienlage zur Therapieeffizienz
sollte Lithium nur bei Versagen anderer Therapieformen und hauptsachlich beim

chronischen Clusterkopfschmerz eingesetzt werden und ist Mittel der zweiten Wahl.
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1.3.6.2.3 Antikonvulsiva

Ein weiterer prophylaktischer Ansatz kann durch die Antikonvulsiva Topiramat und
Valproat verfolgt werden. Auch hier beruhen die Therapieempfehlungen auf nur einigen
wenigen Studien, und die Wirkungsweise ist weitestgehend ungeklart.

Topiramat konnte in einer Studie bei mehr als der Halfte der Patienten eine Remission
der Clusterepisode induzieren. Die durchschnittliche Zeit bis zur Remission lag bei 14
Tagen (Lainez et al., 2003).

Die Effektivitat von Valproat wurde in noch weniger Studien belegt. Aufgrund des
Nebenwirkungsprofils der Antikonvulsiva sollten diese nur bei Therapieversagen von

Verapamil und Lithium eingesetzt werden (Brandt et al., 2020).

1.3.6.2.4 Neuromodulation

Es gibt auRRerdem noch operative Verfahren, welche die medikamentbtsen
Therapieansétze erganzen und welche vor allem bei therapierefraktdren chronischen
Clusterkopfschmerzen zum Einsatz kommen. Diese neuromodulatorischen MaRhahmen
wirken durch eine elektrische Inhibierung oder Stimulation von bestimmten

Gehirnregionen oder Nervenbtindeln.

Eine dieser Gehirnregionen ist der Hypothalamus, welcher aufgrund seiner vermuteten
pathophysiologischen Beteiligung auch als Zielstruktur von Therapieansatzen definiert
worden ist. Bei der Tiefenhirnstimulation (DBS = Deep Brain Stimulation) wird der
posteriore Teil des Hypothalamus mittels implantierter Elektroden stimuliert. Insgesamt
kann dieses Verfahren bei 50-60% der Patienten zur Schmerzfreiheit oder einer
Verbesserung von 250% flhren (Martelletti et al., 2013).

Aufgrund von den mit einem invasiven Eingriff verbundenen Risiken sollte DBS nur bei
Therapieversagen der medikamentdsen Prophylaxe in Erwdgung gezogen werden. In
einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie kénnten
schwerwiegende Nebenwirkungen, wie Infektionen des subkutanen Gewebes,
kurzzeitiger Bewusstseinsverlust und wiederkehrende Synkopen beobachtet werden
(Fontaine et al., 2010).

25



Aufgrund der teilweise schwerwiegenden Risiken, wird bevorzugt auf Verfahren der
peripheren Nervenstimulation (PNS) zurlickgegriffen. Eine Moglichkeit bietet die
Stimulation des Ganglion pterygopalatinum, durch welches sensorische und autonome
Nervenfasern ziehen. Nach Implantation kann die Elektrode transkutan per
Fernbedienung aktiviert und kontrolliert werden. In einer kirzlich vero6ffentlichten,
randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie konnte bei 64% der
Patienten eine Schmerzreduktion innerhalb von 15 Minuten beobachtet werden. Die
Nebenwirkungen bezogen sich hauptséchlich auf die generellen operativen Risiken der
Implantation an sich (Goadsby et al., 2019b).

Die periphere Stimulation des GPP bietet im Gegenzug zu den zentralinvasiven
Methoden wie der DBS auch die Moglichkeit der Akutbehandlung von

Clusterkopfschmerzattacken.

1.3.6.3 Uberbriickungstherapie / Intermediar Prophylaxe

Da die meisten prophylaktischen Verfahren eine gewisse Latenz bis zum Wirkeintritt
aufweisen, gibt es einige Verfahren die der Uberbriickung dieser Zeit dienen. Die
Uberbriickungstherapie erstreckt sich meist tiber einen Zeitraum von wenigen Wochen
bis Monaten. Mittel der ersten Wahl ist hier die kurzzeitige Gabe von Kortikosteroiden.

1.3.6.3.1 Kortikosteroide

Kortikosteroide haben generell eine antiinflammatorische Wirkung. Auf3erdem konnte
beobachtet werden, dass sie einen Effekt auf die trigeminale Aktivierung und die
hypothalamische Dysfunktion haben kdnnen, indem sie die Plasmakonzentration von
CGRP senken und die nachtliche Melatoninausschuittung erh6hen (Neeb et al., 2015).

Hierfur wird zumeist eine initiale Dosierung von 100mg fiir 5 Tage verwendet, welche im
Folgenden schrittweise wieder ausgeschlichen wird. Diese Therapie-Konzept konnte ich
einer neuerlichen Doppelblindstudie eine gute Wirksamkeit zeigen (Obermann et al.,
2021). Da diese hohe Dosierung oberhalb der Cushingschwelle liegt, sollte dieses
Verfahren nur als Kurzzeitprophylaxe verwendet werden, um Langzeitnebenwirkungen

zu verhindern.
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1.3.6.3.2 Okzipitale Nervenblockade

Neben der oralen Substitution kann man mit Kortikosteroiden auch gezielt an den Nervus
occipitalis injizieren, um diesen zu blockieren. Dies kann mit oder ohne die Zugabe eines
Lokalanasthetikums geschehen und sollte auf der ipsilateralen Seite des Kopfschmerzes
erfolgen.

In einer doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie konnte bei 85% der Patienten eine
Attackenfreiheit innerhalb der ersten Woche nach Injektion bewirkt werden. In der
Placebogruppe sistierten hingegen bei keinem der Patienten die Attacken (Ambrosini et
al., 2005). Dartber hinaus konnten bei dem Grof3teil hach nur einmaliger Injektion
Remissionsphasen von 4 Wochen bis hin zu 26 Monaten beobachtet werden und somit
teilweise eine Beendigung der Episode erreicht werden.

Durch diese Tatsache und die relativ geringe Anzahl an Nebenwirkungen, welche sich
hauptsachlich auf lokale Reaktionen der Injektion beschréanken, eignet sich die okzipitale

Nervenblockade als gute Alternative der Uberbriickungstherapie.

1.3.6.3.3 Frovatriptan

Eine Alternative zu dem Einsatz von Kortikosteroiden in der Uberbriickungstherapie des
Clusterkopfschmerzes ist Frovatriptan. Das Besondere im Gegensatz zu den bereits
beschriebenen Triptanen (Sumatriptan und Zolmitriptan) ist die lange Halbwertszeit.

Es gibt nur wenige Daten zur Effektivitat von Frovatriptan, doch in einer Fallserie konnte
nach drei Wochen eine Attackenfreiheit bei acht von neun Patienten mit episodischem
Clusterkopfschmerz beobachtet werden (Siow et al., 2004). Ahnlich wie beim Prednison
wurden die Studienteilnehmer zusatzlich mit Verapamil behandelt. Die aktuelle deutsche
Leitlinie empfiehlt Frovatriptan als Add-on-Therapie mit einer Dosis von 2,5mg abends
(May et al., 2016).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine Vielzahl von verschiedenen
Therapieansatzen bestehen, welche oft nicht in ihrer Wirkungsweise verstanden sind
und teilweise nur auf positiven Beobachtungen und Fallserien beruhen.

Der Einsatz von Erstlinientherapeutika fiihrt bei 25% der Patienten nicht zu einem
adaquaten Therapieerfolg und weitere Forschung ist in Zukunft notwendig, um den

Patienten adaquat helfen zu kdnnen (Schurks et al., 2006).
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Fragestellung

Clusterkopfschmerz ist die haufigste trigeminoautonome Kopfschmerzerkrankung und
stellt die Betroffenen, ebenso wie das Gesundheitssystem vor grof3e
Herausforderungen. Der enorme Leidensdruck der Patienten zeigt sich in vielerlei
Hinsicht und macht es den Betroffenen oft unmoglich, am Alltagsleben teilzunehmen.
Das Zusammenspiel von meist nachts auftretenden Kopfschmerzattacken und einer
hdchstgradigen Schmerzintensitat wirken sich vor allem auch auf die Stimmungslage
und auf das Schlafverhalten der Patienten aus. Ziel unserer Untersuchung ist es den
Zusammenhang von Clusterkopfschmerzen, Depression und Tagesschlafrigkeit bei den
Patienten besser zu verstehen und somit einen Beitrag zu dem Gesamtverstandnis der
Erkrankung zu leisten, um zukinftig eine mehr zielgerichtete Diagnostik und Therapie

Zu ermdoglichen.

2.1.2 Durchfiuhrung

2.1.2.1 Aufbau der Studie

Die Studie wurde im Westdeutschen Kopfschmerzzentrum (WKZ) der Klinik for
Neurologie des Universitatsklinikums Essen durchgefiihrt. Die Patienten des WKZ
geben bei Aufnahme eine Einverstandniserklarung zur wissenschatftlichen Verarbeitung
ihrer anonymen Daten ab und werden anschlie3end in eine Datenbank aufgenommen.
Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig und anonym mittels anonymisiertem
Fragebogen, welcher postalisch an die Patienten mit der gesicherten Diagnose
Clusterkopfschmerz geschickt wurde. Nach eigenstidndigem Ausfullen wurde der
Fragebogen durch die Patienten zuriickgesendet. Alle patientenbezogenen Unterlagen
wurden verschlossen aufbewahrt oder vernichtet und entsprechend der glltigen
datenschutzrechtlichen  Vorschriften behandelt. Ein  positives Votum der
Ethikkommission (17-7388-BO) zur Durchfiihrung der Studie liegt vor.
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2.1.2.2 Studienteilnehmer

Patienten mit der Diagnose Clusterkopfschmerz nach ICHD-3
(durch einen Neurologen eines tertiaren Kopfschmerzzentrums bestatigt)

4

Aufnahme in die Datenbank der Praxissoftware (MEDICO)
(N =399)

Fragebogen verschickt (Antwortrate 37,8%)

Nicht zustellbar bis 30.06.2019 Ruckantworten bis 30.06.2019
(N =10) (N =147)

Systematische
Uberpriifung (-7)

3x falsche Diagnose / Finales Patientenkollektiv
4x Unvollstandig (N = 7) (N = 140)

Abbildung 2: Einschlusskriterien
Nach sorgféltiger Auswahl ergab sich eine Gesamtkohorte von N=140

Fur die Identifikation mdglicher Studienteilnehmer wurde auf die Patientendaten der
Praxissoftware MEDICO zurlickgegriffen. In diese Datenbank wurden Patienten
aufgenommen, welche sich in dem Zeitraum vom 01.04.2014 bis zum 31.03.2019 im
WKZ in Behandlung befanden und deren Diagnose eines Clusterkopfschmerzes durch
mindestens einen erfahrenen Neurologen des WKZ an Hand der guiltigen ICHD-Kriterien
gestellt wurde.

Das so entstandene Patientenkollektiv umfasste 399 Patienten, davon 119 Frauen und
280 Maénner. Diese 399 Patienten wurden im Zeitraum vom 01.05.2019 bis zum
08.05.2019 postalisch kontaktiert und erhielten ein Anschreiben und den
studienbezogenen Fragebogen sowie einen vorfrankierten Ricksendeumschlag. Es
wurden alle Ricksendungen bertcksichtigt, die bis zum 30.06.2019 wieder eingegangen

sind. Dieses Datum wird im Folgenden als Untersuchungszeitpunkt bezeichnet.
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Von den 399 versendeten Fragebdgen konnten 10 nicht zugestellt werden, sodass sich
bei 147 eingegangenen Antworten eine Antwortrate von 37,8% ergab.

Im Folgenden wurden die 147 ausgefiillten Fragebdgen systematisch auf Plausibilitat
der Clusterkopfschmerzdiagnose nach ICHD3 untersucht. Des Weiteren wurden
Fragebogen mit erheblichen Méangeln beziglich der Vollstandigkeit aussortiert. Von
diesen nochmal uberpriften Fallen, konnten 7 nicht sicher einer Diagnose zugeordnet
werden oder wurden aufgrund von mangelnder Vollstéandigkeit nicht verwertet, sodass

sich eine Studienpopulation von N=140 ergab.

2.1.3 Datenerhebung und Verarbeitung

2.1.3.1 Fragebotgen

Der Fragebogen wurde im Vorhinein erstellt und beinhaltet neben den validierten Scores,
Fragen mit Einfach- oder Mehrfachnennung sowie offene und halboffene Fragen.
Insgesamt hatte der Fragebogen acht Seiten, welche sich wie folgt zusammensetzen:

e 7 Fragen zu sozialdemographischen und epidemiologischen Basisdaten (Alter;
Geschlecht; GroRRe; Gewicht; Handigkeit; Rauchverhalten; Alkoholkonsum)

e 68 Fragen Uber die CK-Eigenschaften, die klinische Auspragung sowie das
Verhalten des Patienten im Umgang mit dem Clusterkopfschmerz (insb. Fragen zu
Erkrankungsdauer; Verlaufsform; CK-Aktivitdt in letzten 30, 15 und 3 Tagen,
Attackenfrequenz, Zeitpunkt der Attacken im Tages- / Nachtverlauf, Episodendauer
und —frequenz, Attackendauer, Schmerzintensitat, CK-Seite, Dbetroffene
Kopfregionen, Begleitsymptomatik, Trigger/Ausloser, Schlafstbrungsanamnese,
Medikamentengebrauch, Familienanamnese)

e 3 validierte Scores (ESS=Epworth Sleepiness Scale; CESD=Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale, MEQ=Morningness-Eveningness

Questionaire).

Die Scores ESS, CESD und MEQ wurden ebenfalls im Vorfeld mit Hinblick auf die
Fragestellung ausgewdahlt. Da diese teilweise auch bereits in anderen
Clusterkopfschmerzstudien angewandt wurden, besteht eine Vergleichbarkeit mit bereits

publizierten Studien.
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Die Epworth Sleepiness Scale besteht aus 8 Einzelfragen, bei welchen der Patient die
Wahrscheinlichkeit — einschatzen muss, in einer bestimmten Alltagssituation
einzuschlafen. Die Auspragungsgrade jeder Antwort reichen von O=wirde niemals
einnicken bis zu 3=hohe Wahrscheinlichkeit, einzunicken. Somit kann durch einen
maglichen Gesamtscore von 0 bis 24 die Tagesschlafrigkeit des Patienten abgeschatzt
werden. Die Tagesschlafrigkeit kann nochmals in verschiedene Stadien mit
unterschiedlichen Schweregraden eingeteilt werden, allerdings ist der Konsens, dass ein
Cut-Off-Wert von 211 eine erhdhte Tagesschlafrigkeit anzeigt und gesunde
Kontrollpersonen Werte von 0 bis 10 aufweisen (Johns and Hocking, 1997). Die
Kategorisierung in die Subtypen erfolgte auf Grundlage einer Einteilung der offiziellen

Website der Epworth Sleepiness Scale (Johns, 1997).

Die Center for Epidemiologic Studies Depression Scale wurde bereits 1977 von Radloff
entwickelt (Radloff, 1977). Sie dient seitdem der Erfassung depressiver Symptome,
speziell in groRRangelegten epidemiologischen Studien und ist ein kompakter
Selbstbewertungsbogen bestehend aus 20 Items. Bei jedem dieser Items muss der
Patient selbstbeschreibende Aussagen in der Ich-Form bewerten, sodass die
Haufigkeiten typischer Depressionssymptome wahrend der vergangenen Woche erfasst
werden. Die Antwortskala in der verwendeten deutschen Ubersetzung von Hautzinger
und Bailer (unter dem Namen Allgemeine Depressionsskala [ADS] erstellt) reicht von
O=selten oder Uberhaupt nicht (weniger als 1 Tag) bis 3=meistens, die ganze Zeit (5 bis
7 Tage lang). Somit ergibt sich ein Gesamtscore von 0 bis 60, wobei durch héhere Werte
eine starkere Depressivitat angezeigt wird. Ein Cut-Off- Wert von 222 Punkten hat sich
in der ADS als ausgeglichen sensitiv und spezifisch zum Screening von Major

Depressionen erwiesen (Hautzinger et al., 2012).

Der Morgen-Abend-Fragebogen (Morningness-Eveningness-Questionnaire [MEQ])
wurde 1976 zur Einschatzung des individuellen Chronotypen entwickelt und ist ein
Selbstbewertungsfragebogen, welcher misst, ob der zirkadiane Rhythmus einer Person
morgens, abends oder dazwischen hoéchste Wachsamkeit erzeugt. Die verwendete
deutsche Version (D-MEQ) besteht genau wie das englische Original aus 19 Fragen und
wurde erfolgreich auf Validitat Gberpruft (Griefahn et al., 2001). Basierend auf dem
Gesamtscore erfolgt eine 5-stufige Kategorisierung mit folgender Unterteilung:
eindeutiger Abendtyp (16-30 Punkte), moderater Abendtyp (31-41), Zwischentyp (42—
58), moderater Morgentyp (59-69) und definitiver Morgentyp (70—-86 Punkte).
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2.1.3.2 Definition der Gruppen

Die Gesamtkohorte wurde entsprechend des Krankheitsverlaufes in drei Untergruppen
aufgeteilt. 1. episodischer Clusterkopfschmerz inside bout (eCKi), 2. episodischer
Clusterkopfschmerz outside bout (eCKo) und 3. chronischer Clusterkopfschmerz (cCK).
Als Trennwert fur die Unterteilung in eCKi und eCKo wurde eine durch den Fragebogen
eruierte CK-Aktivitat in den letzten 15 Tagen verwendet. Dieses entspricht eine zuvor

genutzten und akzeptierten Vorgehensweise (Naegel et al., 2014a).

2.1.3.3 Statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics,
Version 25 ausgewertet. Fir die metrischen Variablen werden standardmafiig der
Mittelwert (MW), die Standardabweichung (SD), die Anzahl der Patienten (N), der
beobachtete minimale Wert (Min) und der beobachtete maximale Wert (Max)
angegeben.

Bei den kategorialen Variablen werden im Sinne einer Kreuztabelle die Anzahl der
Patienten mit entsprechender Merkmalsauspradgung sowie deren Gesamtzahl (N) und
deren prozentuale Verteilung (%[Merkmalauspréagung]) angegeben.

Unterschiede zwischen diesen Untergruppen wurden mittels Varianzanalyse bzw. Chi-
Quadrat-Test ermittelt. Unterschiede wurden mit einem p-Wert <0.05 als signifikant
gewertet. Fur metrische Variablen wurde standardméaRig eine Varianzanalyse/ANOVA
(analysis of variance) oder ggf. ein T-Test flr unabhangige Stichproben angewandt. Bei
signifikanten Werten wurden die Untergruppen durch einen Post-hoc-Test (Bonferroni)
genauer betrachtet, um festzustellen, welche Untergruppen untereinander signifikante
Unterschiede aufweisen. Signifikante Unterschiede wurden zusatzlich durch Box-Plots
dargestellt.

Bei den kategorialen Variablen (nominal und ordinal) wurde standardmafiig ein Chi-
Quadrat-Test angewandt. Bei dem Vergleich von nur 2 Untergruppen miteinander oder
bei der Post-Hoc-Analyse wurde ein exakter Test nach Fischer (2-seitig) benutzt, um
signifikante Unterschiede zu identifizieren. Signifikante Unterschiede wurden zusatzlich
durch gruppierte Balkendiagramme dargestellt.

Zur Korrelationsanalyse zweier metrischer Variablen wurde die Korrelation nach

Pearson verwendet und die Ergebnisse wurden durch Streudiagramme illustriert.
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3 Ergebnisse

Insgesamt konnten die Daten von 140 Patienten in der Studie analysiert werden. Dabei
wurde die Gesamtkohorte in die Gruppen eCKi (episodischer Clusterkopfschmerz inside
bout [i.b.]), eCKo (episodischer Clusterkopfschmerz outside bout [0.b.]) und cCK
(chronischer Clusterkopfschmerz) unterteilt. Die Ergebnisse der Gesamtkohorte, wie
auch die der Subgruppen wurden in Tabelle 3 bis 14 zusammengefasst dargestellt.

Es ergab sich eine Haufigkeit von 10,7% (N=15) fur eCKi, der Anteil der eCKo-Patienten
betrug 42,1% (N= 59) und die cCK-Patienten machten 47,1% (N=66) der Falle aus. Da
nicht immer jede Frage von allen Patienten beantwortet wurde, variieren die absoluten
Zahlen sowohl fur die Gesamtkohorte, als auch fiir die Subgruppen in den
unterschiedlichen Analysen.

Die deskriptive Statistik beschreibt die Gesamtkohorte. Bei signifikanten Unterschieden
zwischen den Gruppen wurden zusatzlich die Werte der einzelnen Gruppen
beschrieben. Zur besseren Ubersicht wurden die Daten in mehreren Tabellen

(Kategorien) zusammengefasst.

3.1 Epidemiologie und Demographie

Die Altersverteilung der Gesamtkohorte zum Untersuchungszeitpunkt entsprach einer
Normalverteilung mit einem Mittelwert (MW) von 49,5 Jahren und einer
Standardabweichung (SD) von 12,2 Jahren (Min=20, Max=78 Jahre, Range=58 Jahre).
Tabelle 3 zeigt zusammenfassend die demographischen Daten des Patientenkollektivs.
Das Geschlechterverhaltnis von mannlichen zu weiblichen Patienten lag bei 1,6:1
(m=86; w=54). Die mittlere Kdrpergrolie in Zentimeter betrug 175,5+9,5 und das mittlere
Korpergewicht in Kilogramm 81,9+18,3, beide Parameter waren normalverteilt. Der
Uberwiegende Teil der Patienten war mit 90,7% Rechtshander, gegeniber 7,1%

Linkshéandern. Drei Patienten gaben eine Beidhandigkeit an.
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Episodischer CK

Gesamtkohort Chronischer CK -Wert
esamtionorte Inside bout Outside bout ronischer p-we
Alter in Jah
erin ;ahren 49,5+12,2 (136) 48,8+10,7(15) 49,1+12,3(58) 50,0+ 12,6 (63)
MW 5D (N) 0.892
’ [20- 78] [30- 64] [20- 75] [22-78]
[Min - Max]
Geschlecht
::/cw (e':) 86/ 54 (140) 7/8(15) 37/22(59) 42/ 24 (66) 0450~
[61,4% / 38,6%] [43,3%/56,7%] | [62,7%/37,3%] | [63,3%/ 36,4%] ‘
[%m [/ %w]
T
M:;'I fs'; f;') 175,5+9,5 (139) 170,7+9,2 (15) 176,8+9,0(59) 175,5+9,7 (65) 0,068
. [154 - 200] [159 - 181] [157 - 200] [154 - 196] '
[Min - Max]
ichtin k
c::“l'\"l': ;I;';N)g 81,9+ 18,3 (137) 77,6+ 16,9 (15) 81,5+ 16,6 (58) 83,3+ 20,2 (64) 0537
. [43- 135] [(50- 120] (48 - 135] (43 - 135] '
[Min - Max]
Handigkeit
127/10/3 (140 12/2/1(15 55/4/0(59 60/4/2(66
o /10/3 140 /2/1(19 /4/0(9) /4/2 (69 0303

[%re / %li / %be] [90,7% / 7,1% / 2,1%] | [80% / 13,3% / 6,7%)] | [93,2% / 6,8% / 0%] |[90,9% / 6,1% / 3,0%]
0| 0l 0l

Schlafstorung ohne CK

60/ 74 (134) 5/9(14) 26/31(57) 29/34(63)

ia/nein (N 0.771~
: J/aj/a . n(ei:‘] (44,8% /552%] | [357%/643%] | [456%/544%] | [46,0%/54,0%]
0 0
Rauch
'a/:::n?lr\l) 81/ 59 (140) 8/7(15) 31/27(59) 42/ 24 (66) 0.425~
[ ’/ i / %onein] [57,9% / 42,1%) [53,3% / 46,7%) [52,5% / 47,5%) [63,3% / 36,4%) '
0 0
regelmiBiger *0.014~
Alkoholkonsum 26/ 114 (140) 0/15(15) 17/ 42 (59) 9/57(66) eCKi/eCKo = *0.016"
ja/nein (N) [18,6% / 81,4%) [0% / 100%] [28,8% / 71,2%) [13,6% / 86,4%] | eCKi/cCK =0.198"
[%ija / %nein] eCKo/cCK = *0.047"

Tabelle 3: Epidemiologie und Demographie
Abkirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; eCKi=episodischer Clusterkopfschmerz inside bout;
eCKo=episodischer Clusterkopfschmerz outside bout; cCK=chronischer Clusterkopfschmerz;
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum; Max=Maximum; N=Anzahl; m=mannlich;
w=weiblich; re=rechts; li=links; be=beidseits; Trennwert inside bout vs. outside bout=letzte 15 Tage mit
(i.b.) / ohne (0.b.) Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA,
ansonsten ~=Chi-Quadrat fiir nominale Variablen; #*=Exakter Test nach Fischer (2-seitig) flir nominale
Variablen; * und Fett markiert=signifikant (p<0.05)

60 Patienten (44,8%) berichteten von Schlafstérungen, welche auch unabhangig von
den Clusterkopfschmerzen auftreten. 57,9% der Patienten gaben an, Raucher zu sein.
RegelmaRigen Alkoholkonsum gaben hingegen nur 26 Patienten (18,6%) an. Bezliglich
des Alkoholkonsums zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang (p=0.014, Chi-
Quadrat) zwischen regelméaRigem Alkoholkonsum und der Zuteilung der Untergruppen.
So gab kein Patient innerhalb einer Clusterepisode (eCKi) regelm&Rigen Alkoholkonsum
an, wohingegen von den Patienten au3erhalb einer Episode (eCKo) 17 von 59 (28,8%)
und bei den Patienten mit cCK 9 von 66 (13,6%) von regelm&Rigem Alkoholkonsum
berichteten.

In der Post-hoc-Analyse zeigte sich, dass dieser Unterschied durch den regelméafligen
Alkoholkonsum der Patienten auf3erhalb einer aktuellen Schmerzepisode getrieben
wurde und dieser im Verglich zu beiden andern Gruppen signifikant war (exakter Test
nach Fischer, 2-seitig. eCKi vs. eCKo (p=0.016) und eCKo vs. cCK (p=0.047)).
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Kein Unterschied zeigte sich zwischen den beiden Gruppen mit aktueller
Krankheitsaktivitdt (eCKi vs. cCK, p=0.198). Die Ergebnisse der Fragestellung des
regelmafligen Alkoholkonsums wurden in Abbildung 3 dargestellt.

nein

Prozentangabe innerhalb der Gruppe

Episodischer CK - Episodischer CK - Chronischer CK (cCK)
Inside bout (eCHKi) Outside bout (eCKa)

Abbildung 3: Gruppiertes Balkendiagramm zu regelmafRigem Alkoholkonsum
Trennwert Inside bout vs. Outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken; *=signifikant
(p<0.05); p-Wert (Chi-Quadrat): *0.014; Post-Hoc-Test (Exakter Test nach Fischer — 2-seitig):
eCKi vs. eCKo = *0.016, eCKi vs. cCK = 0.198, eCKo vs. cCK = *0.047

3.2 Klinisches Bild des Clusterkopfschmerzes

Tabelle 4 fasst die Charakteristika der Kopfschmerzen zusammen. Die mittlere
angegebene Attackendauer (ohne Akuttherapie) der Gesamtkohorte lag bei 107,3+85,2
Minuten. Die Werte erstreckten sich von 15 bis 600 (Range=585 Minuten). Die
Schmerzintensitat wurde im Sinne einer numerischen Rating Skala (NRS) von 0 bis 10
erhoben und wurde mit einem Mittelwert von 8,6+1,5 Punkten angegeben. Die
angegebenen Werte erstreckten sich von 2 bis 10 mit einigen niedrigen Ausreif3ern in
der Gruppe cCK, wie in Abbildung 4 erkenntlich. Die hdchste Schmerzintensitéat
berichtete die Gruppe eCKo mit einem Mittelwert von 9,0+1,1 Punkten, gefolgt von der
Gruppe eCKi mit 8,5t1,4 Punkten und der Gruppe cCK mit 8,3t1,6 Punkten. Die
Gruppen eCKo und cCK wiesen hier in der schlieRenden Statistik einen signifikanten
Unterschied auf (Bonferroni korrigiert; p=0.019, Abbildung 4).
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Episodischer CK

Gesamtkohorte Inside bout Outside bout Chronischer CK p-Wert
Attackend in Minut
ackendauerin Minuten | 1 3.+ 85,2 (125) 79,6+52,9 (13) 98,1+ 56,5 (54) 122,0+108,4 (58)
MW +SD (N) 0.156
) [15 - 600] [25- 180] [25 - 240] [15 - 600]
[Min - Max]
*0.024
Sch intensitdt 0-10/10 . of
¢ '“e;;"'l‘vi“:["?m / 8,6£1,5(137) 85+1,4(15) 9,0£1,1(56) 8,3+1,6(66) eCKi/eCKo = 0.844
B 2-10] 6- 10 5,5- 10 2-10 i =1.000"
[Min - Max] [2-10] [6-10] [ ] [2-10] eCKi/cCK = 1.000
eCKo/cCK = *0.019°
CK-Seite
re/li/be (N) 71/56/12(139) 8/7/0(15) 30/23/5(58) 33/26/7(66) R
. [51,1% / 40,3% / 8,6%] | [53,3% / 46,7% / 0,0%] | [51,7% / 39,7% / 8,6%] | [50,0% / 39,4% / 10,6%] )
[%re [ %li / %be]
Episodendauer in Wochen
9,3+6,3(65) 12,3+8,2(12) 8,6+5,7(53) .
MW 5D (N) [1,0- 28,0] [2,5-28,0] [1,0-28,0] 0.071
[Min - Max] ! ! ! ! ! !
Attacken pro Tag in letzten
15Tagen 3,9+4,6(72) 2,2+1,4(15) 4,3+5,0(57) 0.100'
MW £ SD (N) [0,2-30,0] [1,0-6,0] [0,2-30,0] :
[Min - Max]
regelmaBige nachtliche
Attacken 58/ 15 (73) 11/ 4(15) 47/11(58) Y
ja/nein (N) [79,5% / 20,5%] [73,3% / 26,7%] [81,0% / 19,0%] 0.493

[%ja / %nein]

Tabelle 4: Clusterkopfschmerz-Eigenschaften
Abkirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; eCKi=episodischer Clusterkopfschmerz inside bout;
eCKo=episodischer Clusterkopfschmerz outside bout; cCK=chronischer Clusterkopfschmerz;

MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum; Max=Maximum; N=Anzahl; re=rechts; li=links;

be=beidseits; @=durchschnittlich; Trennwert inside bout vs. outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne

(0.b.) Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten “=Chi-
Quadrat fir nominale Variablen; #~=T-Test flir metrische Variablen; #=Exakter Test nach Fischer (2-seitig)
fir nominale Variablen; “=Post-Hoc-Test (Bonferroni) bei metrischen Variablen; * und Fett
markiert=signifikant (p<0.05)

Bezuglich der durch den Clusterkopfschmerz betroffenen Seite, gaben die Mehrheit der
Patienten (N=71, 51,1%) die rechte Seite an, gefolgt von der linken Seite (N=56, 40,3%).
Zwolf Patienten (8,6%) gaben an, dass beide Seiten vom CK betroffen sind. Die

insgesamt 65 Patienten mit eCK (eCKi+eCKo) berichteten von einer mittleren

Episodendauer von 9,3+6,3 Wochen. Die Patienten mit Attacken in den letzten 15 Tagen
(N=72, eCKi+cCK) berichteten von im Mittel 3,9+4,6 Attacken pro Tag. Ein Grol3teil
dieser Patienten (58 von 73; 79,5%) gab regelmaRige, nachtliche Kopfschmerzattacken

an.
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Abbildung 4: Boxplot zu durchschnittlicher Schmerzintensitéat der Clusterkopfschmerzattacken
Trennwert Inside bout vs. Outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken;
@=durchschnittlich, *=signifikant (p<0.05); p-Wert (Varianzanalyse/ANOVA): *0.024; Post-
Hoc-Test (Bonferroni): eCKi vs. eCKo = 0.844, eCKi vs. cCK = 1.000, eCKo vs. cCK = *0.019

3.3 Kopfschmerzlokalisation

Bezlglich der schmerzhaft betroffenen Kopf- und Gesichtsregionen, gaben die 139
Patienten der Gesamtkohorte im Mittel 4,6+1,9 Kopfregionen an (Min=1, Max=10). Die
am haufigsten beschriebene Region war mit 86,3% die Augenhdhle (120 Patienten),
gefolgt von der Schlafe (74,1%, N=103), der retroorbitalen Region (62,6%, N=87) und
dem Oberkiefer (51,8%, N=72). Weitere Details wurden in Tabelle 5 dargestellt. Die
Sub-Gruppen unterschieden sich weder in Bezug auf die angegebene Gesamtzahl noch
bei Betrachtung der Beteiligung der einzelnen Regionen.
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Gesamtkohorte

Episodischer CK

Chronischer CK

p-Wert

[%ja / %nein]

Inside bout Outside bout
Kopfregionen
Gesamtanzahl 46£19(139) | 45¢11(15) | 43:19(58) | 49:21(66) |
MW £5SD (N) [1-10] (3-7] [1-10] [1-10] '
[Min - Max]
Augenhghle 120/19(139) | 12/3(15) 51/7(58) 57/9(66)
ja/nein (N) 0.728~
S4in / %nein] 186,3% / 13,7%] | 180,0% / 20,0%] | [87,9% / 12,1%] | [86,4% / 13,6%]
Schadel hinter Augenhahl
chade ;/"n::n (‘:\Ig)e" oMl 87/52(139) | 10/5(15) 32/26(58) | 45/21(66) | ..o
[:A 2/ sonein] 162,6% / 37,4%] | 166, 7% / 33,3%] | [55,2% / 44,8%] | [68,2% / 31,8%] | ~
_ Schldfe 103/36(139) | 10/5(15) 42/16(58) | 51/15(66)
ja/nein (N) 0.649~
Séin / %nein] (74,1% / 25,9%] | (66, 7% / 33,3%] | [72,4% / 27,6%] | [77,3% / 22,7%]
Stirn
{a/mein (N) 54/ 85 (139) 6/9(15) 20/38(58) | 28/38(66) |, ..
O%ia f %omein] (38,8% / 61,2%] | [40,0% / 60,0%] | [34,5% / 65,5%] | [42,4% / 57,6%] | ~
Scheitel
_denerte 28/111(139) | 2/13(15) 15/43(58) | 11/55(66) y
ja/nein (N) 0 ) . o . o . o1 0-349
O%ia f %omein] [20,1% / 79,9%] | 113,3% / 86,7%] | [25,9% / 74,1%] | [16,7% / 83,3%]
Hinterhaupt
nnterhaup 40/99(139) | 1/14(15) 15/43(58) | 24/42(66) y
ja/nein (N) o . . o . o . o1 0-059
Otin / %nein] 128,8% / 71,2%] | 16,7% / 93,3%] |[25,9% / 74,1%] | [36,4% / 63,6%]
Oberkiefer 72/ 67 (139) 9/6(15) 29/29(58) | 34/32(66)
ja/nein (N) o . ) . ) ) . 01| 0-786™
Otin / %nein [51,8% / 48,2%] | [60,0% / 40,0%] | [50,0% / 50,0%] | [51,5% / 48,5%]
Unterkief
-nterkieter 36/103(139) | 5/10(15) 11/47(58) | 20/46(66) N
ja/nein (N) ) . . o ) ) . 01| 0-279
Stin /i 125,9% / 74,1%] | (33,3% / 66,7%] | [19,0% / 81,0%] | [30,3% / 69,7%]
Nack
_hacken 58/81(139) 6/9(15) 20/38(58) | 32/34(66) 3
ja/nein (N) 0 . ) . . o . 01| 0-285
Gtin / %nein [41,7% / 58,3%] | 140,0% / 60,0%] | [34,5% / 65,5%] | [48,5% / 51,5%]
hul
Schulter 13/126(139) | 2/13(15) 3/55(58) 8/ 58 (66)
ja/nein (N) 0.355~
Stin / %nein [9,4% / 90,6%] |113,3% / 86,7%] | [5,2% / 94,8%] |[12,1% / 87,9%]
oh
_a/neir:(N) 32/107(139) | 5/10(15) 14/44(58) | 13/53(66) | .o
! 123,0% / 77,0%] | 133,3% / 66,7%] | [24,1% / 75,9%] | [19,7% / 80,3%] | ~

Tabelle 5: Ubersicht {iber die betroffenen Kopfregionen

Abkiirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum;
Max=Maximum; N=Anzahl; Trennwert inside bout vs. outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.)

fur nominale Variablen; * und Fett markiert=signifikant (p<0.05)

Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten “=Chi-Quadrat
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3.4

Ipsilaterale Begleitsymptome

Episodischer CK

Gesamtkohorte inside bout Outside bout Chronischer CK |p-Wert
Begleitsymptome
Gesamtanzahl 4,1+1,9(140) 3,9+1,8(15) 4,2+1,8(59) 4,1+2,1(66) 0.811
MW £ SD (N) [0-10] [1-7] [0-8] [0- 10] '
[Min - Max]
Augentrinen
jjnein(m 119/21(140) | 13/2(15) 50/9(59) | 56/10(66) |, s
Ghin / enein] [85,0% / 15,0%] | [86,7% / 13,3%] | [84,7% / 15,3%] | [84,8% / 15,2%] |
Herabhéngen des Augenlid
er a"_ij:ei:sm;‘ge"' ®| 71/60(140) | 9/6(15) | 32/27(59) | 30/36(66) 0463~
[O‘/ 2/ %onein] [50,7% / 49,3%] | [60,0% / 40,0%] | [54,2% / 45,8%] | [45,5% / 54,5%] | -
0 (]
AugenrGtung 91/ 49 (140) 7/38(15) 41/18(59) | 43/23(66)
ja/nein (N) 0.254~
Ghin / enein] [65,0% / 35,0%] | [46,7% / 53,3%] | [69,5% / 30,5%] | [65,2% / 34,8%]
Schwellung des Augenlid
chwe ‘f:/gne?:(;fe"' ® | 30/110(140) | 3/12(15) | 13/46(59) | 14/52(68) 0,584~
[0’ o %onein] [21,4% / 78,6%] | [20,0% / 80,0%] | [22,0% / 78,0%] |[21,2% / 78,8%] | -
(1] 0
Verkleinerte Pupill
er ':}:Zine(wl;pl € 30/110(140) | 4/11(15) 12/47(59) | 14/52(66) |,
[j/ 2/ %onein] [21,4% / 78,6%] | [26,7% / 73,3%] | 20,3% / 79,7%] | [21,2% / 78,6%] | -
0 (]
Nasenverstopfun
ja /nein“':) & 74/66(140) | 10/5(15) | 30/29(59) | 34/32(66) |, e
S4ia / nein] [52,9% / 47,1%] | [66,7% / 33,3%] | [50,8% / 49,2%] | [51,5% / 48,5%] | -
(] (]
RGtung Gesichtshalft
°""_i/n:c’i':“:)a ® | 29/111(140) | 0/15(15) | 11/48(59) | 18/48(66) 0,055~
[O‘/ 2/ 9onein] [20,7% / 79,3%] | [0,0% / 100,0%] | [18,6% / 81,4%] |[27,3% / 72,7%] | ~
0 (]
Nasenlaufen 84 / 56 (140) 9/6(15) 37/22(59) | 38/28(66)
ja/nein (N) 0.843~
Ghin / enein] [60,0% / 40,0%] | [60,0% / 40,0%] | [62,7% / 37,3%] | [57,6% / 42,4%]
Schwitzen der Gesichtshilft
i zef‘a/:;ine(i'l; ST\ 40/100(140) | 3/12(15) | 17/42(59) | 20/46(e6) 0727~
[: 2/ %onein] [28,6% / 71,4%] | 120,0% / 80,0%] | [28,8% / 71,2%] |[30,3% / 69,7%] |
0 (]
Véllegefihl im Oh
° f*ag/i;n (':; r 10/130(140) | 0/15(15) 6/53(59) 4/62(66) |, 4esn
[; 2/ %onein] (7,1% / 92,9%] |10,0% / 100,0%] | (10,2% / 89,8%] | [6,1% / 93,9%] |
Keine trigeminoautonomen
Beglgeitsymptome 5/135(140) | 0/15(15) 2/57(59) 3/63(66) | conn
13,6% / 96,4%] |10,0% / 100,0%] | [3,4% / 96,6%] | [4,5% / 95,5%] |

ja/nein (N) [%ja / %nein]

Tabelle 6: Ubersicht (iber die Begleitsymptome auf der betroffenen Seite

Abkiirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum;
Max=Maximum; N=Anzahl; Trennwert inside bout vs. outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.)
Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten ~=Chi-Quadrat
fur nominale Variablen; * und Fett markiert=signifikant (p<0.05)
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Im Mittel gaben die Patienten 4,1+1,9 Begleitsymptome an (Min=0; Max=10). Diese

wurden in Tabelle 6 veranschaulicht. Die am haufigsten beschriebenen, ipsilateralen

Begleitsymptome waren mit 85,0% das Augentranen (N=119), die Augenrétung (65,0%,
N=91) und das Nasenlaufen (60,0%, N=84). Nur 5 Patienten (3,6%) gaben an, gar keine
Begleitsymptome auf der betroffenen Seite wahrend einer Attacke zu verspuren. Die

einzelnen Gruppen unterschieden sich nicht signifikant weder in Bezug auf die

angegebene Gesamtzahl noch bei Betrachtung der einzelnen Begleitsymptome.

3.5 Andere Begleitsymptome

Episodischer CK

[%ja / %nein]

Gesamtkohorte - - Chronischer CK |p-Wert
Inside bout Outside bout
Begleitsymptome
Gesamtanzahl 28+1,4(140) | 30:09(15) | 29:15(59) | 27£13(66) | .
MW #SD (N) [0-7] [1-4] [1-7] [0- 6] '
[Min - Max]
Unruhe/B d
nrd e,/a /‘:“:;‘g(‘:')gs N8 | 111/29(140) | 13/2(15) | 46/13(59) | 52/14(66) 0750~
["Joja | somein] [79,3% / 20,7%] | (86,7% / 13,3%] | [78,0% / 22,0%] | [78,8% / 21,2%] | -
Geruchsempfindlichkeit
eruc ':j:;?n"(‘w)lc € | 26/114(140) | 1/14(15) 10/49(59) | 15/51(66) |, ..
[j/ ia,/ Snein] [18,6% / 81,4%] | [6,7% / 93,3%] |[16,9% / 83,1%] |[22,7% / 77,3%] | -
0 (]
Ruhebediirfni
unebeaurinis 39/101(140) | 2/13(15) 20/39(59) | 17/49(66)
ja/nein (N) 0.248~
6/ %onein] [27,9% / 72,1%] | [13,3% / 86,7%] | [33,9% / 66,1%] | [25,8% / 74,2%]
(] (]
Ubelkeit
jafnein{N) 44/96(140) | 5/10(15) 21/38(59) | 18/48(66) | .o
4ia / %omein] [31,4% / 68,6%] | [33,3% / 66,7%] | [35,6% / 64,4%)] | [27,3% / 72,2%] | -
0 0
Lich indlichkei
. t?a';'::'i:‘w) keit 75/65(140) | 10/5(15) | 33/26(59) | 32/34(66) |,
13 : [53,6% / 46,4%] | [66,7% / 33,3%] | [55,9% / 44,1%] | [48,5% / 51,5%] | -
[%ja / %nein]
Erbrech
Erorechen 19/121(140) | 3/12(15) 7/52(59) 9/57(66)
ja/nein (N) 0.713~
el / %nein] [13,6% / 86,4%] | [20,0% / 80,0%] | [11,9% / 88,1%] | [13,6% / 86,4%]
Geriuschempfindlichkeit
era”s'fafn";:’n'(':\”'c e 1 78/62(140) | 11/4(15) | 32/27(59) | 35/31(66) 0344~
[34, 2/ %enein] [55,7% / 44,3%] | [73,3% / 26,7%] | [54,2% / 45,8%] | [53,0% / 47,0%] |
Keine Begleitsymptome
jafnein:’mp 2/137(140) | 0/15(15) 0/59 (59) 2/64(66) |
[1,4% / 98,6%] |[0,0% / 100,0%] | [0,0% / 100,0%] | [3,0% / 97,0%] | -

Tabelle 7: Ubersicht iiber die allgemeinen Begleitsymptome

Abkiirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum;
Max=Maximum; N=Anzahl; Trennwert inside bout vs. outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.)
Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten “=Chi-Quadrat
fir nominale Variablen; * und Fett markiert=signifikant (p<0.05)
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Im Mittel berichteten die Patienten 2,8+1,4 andere Begleitsymptome. Die beobachteten
Werte variierten von 0 bis 7 (Range=7) und wurden in Tabelle 7 dargestellt. Unruhe bzw.
Bewegungsdrang wurde von 111 Patienten mit 79,3% am haufigsten genannt. Die
Symptome Gerauschempfindlichkeit (55,7%, N=78) und Lichtempfindlichkeit (53,6%,
N=75) wurden ebenfalls von mehr als der Halfte der Patienten berichtet. Eine Ubelkeit
wird von 44 Patienten (31,4%) genannt. Nur 2 Patienten (1,4%) gaben gar keine
allgemeinen Begleitsymptome wéahrend einer Attacke an, beide Patienten hatten einen
cCK.
Insgesamt hatten 111 (79,3%) Patienten mindestens ein migranetypisches
Begleitsymptom (Larm-, Licht- oder Geruchsiiberempfindlichkeit, bzw. Ubelkeit oder
Erbrechen). 25% der Patienten (N=35) nannten ein isoliertes migranetypisches
Symptom, 28,6% (N=40) gaben zwei, 15% (N=21) gaben drei, 7,9% (N=11) gaben 4 und
4 Patienten (2,9%) gaben sogar 5 migranetypische Symptome an. Lasst man die
Geruchsiberempfindlichkeit auf3en vor gaben immer noch 85 Patienten (60,7%) ein
migranetypisches Symptom an und wirden somit Kriterium D der Migrane-
Diagnosekriterien erfullen.

Die einzelnen Gruppen unterschieden sich nicht signifikant, weder in Bezug auf die

angegebene Gesamtzahl noch bei Betrachtung der einzelnen Begleitsymptome.

3.6 Familienanamnese

Episodischer CK
Gesamtkohorte - pISodIdcher - Chronischer CK | p-Wert
Inside bout Outside bout
tive FA Migrine + CK
nega "': /nein'f;a)"e 79/59 (138) 9/6(15) 34/25(59) | 36/28(64) | ..
1a ) [57,2% / 42,8%] | (60,0% / 40,0%] | [57,6% / 42,4%] | [56,3% / 43,8%] |
[%ja / %nein]
e FA VIioT
post ,';';ein (I\'ﬁra"e 54/ 84 (138) 6/9(15) 23/36(59) | 25/39(64) | .o
o : [39,1% / 60,9%] |[40,0% / 60,0%] | [39,0% / 61,0%] | [39,1% / 60,9%] | -
[%ja / %nein]
ositive FA CK
p'a}r::in(N) 9/129(138) | 1/14(15) 3/56(59) 5/59(64) | (g
ja : 16,5% / 93,5%] | 16,7% / 93,3%] | [5,1% / 94,9%] | [7,8% / 92,2%] | =
[%ja / %nein]
itive FA Migréne + CK
positive ¥A Migrane 4/134(138) | 1/14(15) 1/58(59) 2/62(64)
ja/nein (N) 0.585~
: ) 12,9% /97,1%] | 16,7% / 93,3%] | [1,7% / 98,3%] | [3,1% / 96,9%]
[%ja / %nein]

Tabelle 8: Familienanamnese in Bezug auf Migrane und Clusterkopfschmerz
Abkiirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; FA=Familienanamnese; N=Anzahl; Trennwert inside bout vs.
outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer

Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten “=Chi-Quadrat fiir nominale Variablen; * und Fett markiert=signifikant

(p<0.05)
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In Bezug auf die Familienanamnese wurden die Patienten gefragt, ob bei den direkten
Verwandten (Eltern, Geschwister, Kinder) die Diagnose eines Clusterkopfschmerzes
oder einer Migrane bekannt ist oder war und die Ergebnisse wurden in Tabelle 8
dargestellt.

Insgesamt gaben 59 der 138 Patienten (42,8%) der Gesamtkohorte eine positive
Familienanamnese an. Der Grol3teil (54 Patienten=39,1%) berichtete von einer positiven
Familienanamnese fur Migréne. Neun Patienten (6,5%) gaben an, dass bei direkten
Verwandten ein Clusterkopfschmerz diagnostiziert wurde. Vier Patienten berichteten von

Fallen von Migrane und von Clusterkopfschmerzen in der direkten Verwandtschaft.

3.7 Trigger / Ausloser

Tabelle 9 gibt eine Ubersicht Uber die berichteten sicheren Trigger/Ausloser einer
Attacke. Die Patienten der Gesamtkohorte gaben im Mittel 1,4+1,1 Trigger an. Die
beobachteten Werte variierten von 0 bis 4 (Range=4). Betrachtet man die abgefragten
sicheren Trigger im Einzelnen wurden Stress (46,4%, N=65), Alkohol (45,7%, N=64) und
Schlafstorung (27.9%) als haufigste Ausloser genannt. Bei der offen gestellten Frage
nach speziellen Speisen als Trigger wurden am haufigsten Schokolade (N=10),
Glutamat und histaminreiche Nahrung (N=9), Gewlirze (N=8), Tomaten (N=7) und Kéase
(N=5) genannt.

Bei den Patienten mit eCK gaben 25 der insgesamt 71 Patienten (35,2%) an, dass die
Trigger auch auRRerhalb einer Episode (outside bout) eine Kopfschmerzattacke ausldsen
konnen.

Die einzelnen Gruppen unterschieden sich nicht signifikant, weder in Bezug auf die

Gesamtzahl, noch bei Betrachtung der einzelnen Trigger.
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Episodischer CK .
Gesamtkohorte - - Chronischer CK | p-Wert
Inside bout Outside bout
Trigger Gesamtanzahl 14411
A4+11(140) | 1,220,9(15) | 1,3+1,1(59) | 1,6+1,1(66)
MW +SD (N) 0.293
(Min - Max] [0-4] [0-3] [0-4] [0-3]
Tri Alkohol
rigger ATkoho 64 / 76 (140) 7/8(15) 25/34(59) | 32/34(66)
ja/nein (N) 0.789~
(%a / %nein] [45,7% / 54,3%] | [46,7% / 53,3%] |[42,4% / 57,6%] | [48,5% / 51,5%]
() (
Tri Schlafsto
"gg}: /ncei: (‘L;’ru"g 39/101(140) | 4/11(15) 14/45(59) | 21/45(66) |, .o
[%ja / %nein] [27,9% / 72,1%] 1[26,7% / 73,3%]|[23,7% / 76,3%] | [31,8% / 68,2%]|
(1) (1]
Tri St
FIBEEY Sress 65 / 75 (140) 4/11(15) 29/30(59) 32/ 34 (66) .
ja/nein (N) . o o . . . . o1 | 0-267
[%a / %nein] [46,4% / 53,6%] |[26,7% / 73,3%] | [49,2% / 50,8%)] | [48,5% / 51,5%]
0 (1]
Tri Spei
rlgger spetsen 31/109(140) | 3/12(15) 10/49(59) | 18/48(66)
ja/nein (N) . ) 0 ) ) . . o] 0:373~
[%a / %nein] [22,1% / 77,9%)] }[20,0% / 80,0%] [ [16,9% / 83,1%] ([27,3% / 72,2%]
(1) (1]
Trigger auch outside bout 25/ 46 (71) 8/7(15) 17/39(56)
. . N #
: 3/32 "/e;ngi:ﬂ 135,2% / 64,8%] |[53,3% / 46,7%] | [30,4% / 69,6%] 0.130

Tabelle 9: Ubersicht tiber mogliche Trigger bzw. Ausléser
Abkiirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum;
Max=Maximum; N=Anzahl; Trennwert inside bout vs. outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.)
Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten “=Chi-Quadrat
flr nominale Variablen; #=Exakter Test nach Fischer (2-seitig) fir nominale Variablen; * und Fett
markiert=signifikant (p<0.05)

3.8 Medikation

Bezlglich der Medikation zur Therapie des Clusterkopfschmerzes innerhalb der letzten
30 Tage (allgemein befragt, Akuttherapie + Prophylaxe) gaben die Patienten (N=139) im
Mittel die Einnahme von 2,0+1,7 (Min=0, Max=6) Medikamenten an.

Insgesamt 42 der 139 Patienten (30,2%) gaben an, in den letzten 30 Tagen gar keine
Medikamente gegen Clusterkopfschmerzen eingenommen zu haben.

Hier stellte die Gruppe eCKo mit 35 von 59 Patienten (59,3%) den Grof3teil der Patienten
bei dieser Fragestellung. In der Gruppe eCKi gaben 2 von 15 Patienten (13,3%) keinen
Medikamentengebrauch an, und in der Gruppe cCK waren es 5 von 65 Patienten (7,7%).
Der Vergleich der Gruppe eCKo zu den Gruppen eCKi und cCK war auch hier signifikant
unterschiedlich (Chi-Quadrat-Test; p=0.000). In der Post-Hoc-Analyse (exakter Test
nach Fischer) konnte der Unterschied beim Vergleich der Gruppen eCKo vs. eCKi
(p=0.003) und eCKo vs. cCK (p=0.000) festgestellt werden.
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Patienten mit cCK gaben numerisch mit 2,9+1,4 Medikamenten (N=65) im Mittel die
meisten Medikamente an, gefolgt von der Gruppe eCKi mit 2,8+1,4 Medikamenten
(N=15). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
mit aktiven Attacken im Vergleich zu Patienten ohne aktive Attacken (eCKo), welche im
Mittel die Einnahme von 0,9+1,4 Medikamenten (N=59) binnen den letzten 30 Tagen
nannten (Details: Tabelle 10). Der Unterschied war sowohl im Vergleich der Gruppe
eCKo zur eCKi-Gruppe (Bonferroni; p=0.000), als auch zur cCK-Gruppe (Bonferroni;
p=0.000) signifikant. Im Vergleich der ,aktiven* Erkrankungsgruppen (eCKi und cCK)

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Episodischer CK
koh hronischer CK -W
Gesamtkohorte Inside bout Outside bout Chronischer C p-Wert
CK-Medikamente in *0.000
h::i:‘li:::ag;n 2,0+ 1,7(139) 2,8+1,4(15) 0,9+1,4(59) 2,9+1,4(65) eCKi/eCKo = *0.000"°
0-6 0-5 0-5 0-6 i =1.000"
MW £ 5D (N) [0-6] [0-5] [0-5] [0-6] eCKi/cCK *1000 )
[Min - Max] eCKo/cCK = *0.000
CK-Akuttherapeutikain *0.000
letzten 30T . o
Z;antanff:." 1,3£1,3(139) | 1,7+#1,0(15) | 06%1,1(59) | 1,9+1,1(65) |eCKi/eCKo=*0.002
0-5 0-3 0-4 0-5 i = o
MW 5D (N) [0-5] [0-3] [0-4] [0-5] eCKi/cCK = 1.000
[Min - Max] eCKo/cCK = *0.000"
CK-Prophylaktika in *0.000
Ie(::t;rzg:jag:ln 0,7+0,8(139) | 1,1+1,0(15) | 0,3+0,6(59) | 1,0+0,8(65) |eCKi/eCKo =*0.002"
0-3 0-3 0-2 0-3 i = o
MW 5D (N) [0-3] [0-3] [0-2] [0-3] eCKi/cCK = 1.000
[Min - Max] eCKo/cCK = *0.000"
*0.000~
keine Medikati .
e".':/ne?n '(:)m" 42 / 97 (139) 2/ 13 (15) 35/ 24(59) 5/60(65) |eCKi/eCKo =*0.003"
! . A [30,2% / 69,8%] |[13,3% / 86,7%] |[59,3% / 40,7%]| [7,7% / 92,3%] | eCKi/cCK = 0.610"
[%ja / %nein] \
eCKo/cCK = *0.000

Tabelle 10: Ubersicht tiber die aktuelle Medikation gegen CK
Abkurzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; eCKi=episodischer Clusterkopfschmerz inside bout;
eCKo=episodischer Clusterkopfschmerz outside bout; cCK=chronischer Clusterkopfschmerz;
MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum; Max=Maximum; N=Anzahl; CK-
Akuttherapeutika=Sauerstoff inhalativ, nasales Triptan, subkutanes Sumatriptan, Lidocain Nasenspray,
Analgetika (Nicht-Opiate), Analgetika (Opiate); CK-Prophylaktika = Verapamil, Lithium, Topiramat,
Kortisonpréparate; Trennwert inside bout vs. outside bout = letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken;
falls nicht anders angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten “=Chi-Quadrat fiir
nominale Variablen; "=Post-Hoc-Test (Bonferroni) bei metrischen Variablen; #=Exakter Test nach Fischer
(2-seitig) fur nominale Variablen; * und Fett markiert=signifikant (p<0.05)
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Beziglich der genutzten Akuttherapeutika gab die Gesamtkohorte im Mittel den
Gebrauch von 1,3+1,3 Substanzen an. Auch hier zeigten sich signifikante Unterschiede
(ANOVA; p=0.000) der Gruppen cCK mit 1,9+1,1 (N=65; Bonferroni korrigiert; p=0.000)
und eCKi mit 1,7+1,0 (N=15; Bonferroni; p=0.002) im Vergleich mit der Gruppe eCKo mit
0,6 £ 0,3 (N=59).

Bei den Prophylaktika (Verapamil, Lithium, Topiramat und Kortisonpraparate) berichtete
die Gesamtkohorte den Gebrauch von 0,7+0,8 Prophylaktika.

Die einzelnen Gruppen zeigten sie wie folgt: eCKi=1,1+1,0 Medikamente (N=15),
cCK=1,0+0,8 Medikamente (N=65) und eCKo0=0,3+0,6 Medikamente (N=59). Auch hier
war ein signifikanter Unterschied der Gruppen eCKi und cCK im Vergleich zur Gruppe
eCKao festzustellen (ANOVA,; p=0.000, Post-Hoc (Bonferroni); eCKo vs. eCKi (p=0.002)
und vs. cCK (p=0.000)).

Die Ergebnisse wurden in Tabelle 10 abgebildet, und der Unterschied in Bezug auf die
Gesamtzahl der verwendeten Medikamente wurde noch einmal in Abbildung 5 graphisch
veranschaulicht. Die prozentualen Angaben der Akuttherapeutika und Prophylaktika sind

in Tabelle 11 zu finden.

Anzahl der aktuellen CK-Medikamente (letzten 30 Tage)

Episodischer CK - Episodischer CK - Chronischer CK {cCK)
Inside bout (eCKi) Outside bout (eCKo)

Abbildung 5: Boxplot zur Gesamtanzahl verwendeter CK-Medikamente in den letzten 30 TagenTrennwert
Inside bout vs. Outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken;
CK=Clusterkopfschmerz; *=signifikant (p<0.05); p-Wert (Varianzanalyse/ANOVA): *0.000;
Post-Hoc-Test (Bonferroni): eCKi vs. eCKo = *0.000, eCKi vs. cCK = 1.000, eCKo vs. cCK = *0.000
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Binnen der letzten 30 Tage wurden beziglich der Akuttherapie der Gebrauch von
Sauerstoff (N=56, 40,3%), subkutanem Sumatriptan (N=54, 38,8%), nasalen Triptanen
(N=47, 33,8%), Nichtopioid-Analgetika (N=19, 13,7%), Opiaten (N=5, 3,6%) und
Lidocain-Nasenspray (N=5, 3,6%) angegeben.

Die am haufigsten genutzten (Intermediar-)Prophylaktika waren Verapamil (N=61,
43,9%), Kortison (N=20, 14,4%), Lithium (N=8, 5,8%) und Topiramat (N=8, 5,8%).

Im Rahmen der beurteilenden Statistik konnten signifikante Unterschiede bei den
Medikamenten Sauerstoff, nasalem, sowie subkutanem Triptan, Verapamil, Topiramat
und Kortison festgestellt werden.

Der Gebrauch von Sauerstoff wies in den Gruppen eCKi (73,3%, N=11) und cCK (53,8%,
N=35) einen signifikanten Unterschied im Vergleich zur Gruppe eCKo (16,9%, N=10) auf
(Chi Quadrat; p=0,000, exakter Test nach Fischer 2-seitig; eCKo vs. eCKi (p=0,000) und
eCKo vs. cCK (p=0.000)).

Gleiches galt fur die Verwendung von nasalem Triptan, hier konnte ebenfalls in den
Gruppen eCKi (60,0%, N=9) und cCK (46,2%, N=30) ein signifikanter Unterschied im
Vergleich zur Gruppe eCKo (13,6%, N=8) festgestellt werden (Chi Quadrat; p=0,000,
exakter Test nach Fischer 2-seitig; eCKo vs. eCKi (p = 0.001) und eCKo vs. cCK
(p=0.000)).

Subkutanes Sumatriptan wurde hingegen von der Gruppe cCK (61,5%, N=40) signifikant
haufiger im Vergleich zu den Gruppen eCKi (20,0%, N=3) und eCKo (18,6%, N=11)
verwendet (Chi Quadrat; p=0,000, exakter Test nach Fischer 2-seitig; cCK vs. eCKi
(p=0.004) und cCK vs. eCKo (p=0.000)).

In Bezug auf Verapamil konnte erneut ein signifikanter Unterschied der Gruppen eCKi
(60,0%, N=9) und cCK (60,0%, N=39) im Vergleich zur Gruppe eCKo (22,0%, N=13)
festgestellt werden (Chi Quadrat; p=0.000, exakter Test nach Fischer 2-seitig; eCKo vs.
eCKi (p=0,009) und eCKo vs. cCK (p=0.000)).

Bei Topiramat konnte zudem ein signifikanter Unterschied im Vergleich der Gruppen
eCKo (0,0%, N=0) und cCK (10,8%, N=7) beobachtet werden (Chi Quadrat; p=0,036,
exakter Test nach Fischer 2-seitig; eCKo vs. cCK (p=0.014)) und bei der Verwendung
von Kortison war der Vergleich von eCKi (33,3%, N=5) und eCKo (6,8%, N=4) signifikant
unterschiedlich (Chi Quadrat; p=0.024, exakter Test nach fischer 2-seitig; eCKo vs. eCKi
(p=0.014) und eCKo vs. cCK (p=0.000)).
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Episodischer CK

Gesamtkohort Chronischer CK -Wert
esamtionorte Inside bout Outside bout ronischer p-yve
*0.000~
Sauerstoff inhalativ . _x 4
o /mein (N] 56/ 83 (139) 11/4(15) 10/49(59) | 35/30(65) |eCKi/eCKo =*0.000
[oj ja / %nein] [40,3% / 59,7%] |[73,3% / 26,7%)] | [16,9% / 83,1%] | [53,8% / 46,2%] | eCKi/cCK = 0.248"
0 0
eCKo/cCK = *0.000"
*0.000~
les Tript i
na'j::inr;:;n 47/92(139) 9/6(15) 8/51(59) | 30/35(65) |eCKi/eCKo=*0.001"
[o’/ a/ %onein] [33,8% / 66,2%] | [60,0% / 40,0%] |[13,6% / 86,4%] | [46,2% / 53,8%] | eCKi/cCK = 0.398"
0 0
eCKo/cCK = *0.000"
*0.000~
bkutanes Sumatript :
- 2}?1::.:;7\3 PN 1 54785 (139) 3/12(15) 11/48(59) | 40/25(65) | eCKi/eCKo=1.000"
[:/ja /nein] [38,8% / 61,2%] |[20,0% / 80,0%] | [18,6% / 81,4%] | [61,5% / 38,5%] | eCKi/cCK = *0.004"
0 0
eCKo/cCK = *0.000"
Lidocain N
' °°_2'/':1eiansf£)5p'ay 5/134(139) | 0/15(15) | 1/58(59) | 4/61(65) 0.301~
[:A o Somein] [3,6% / 96,4%] |10,0% / 100,0%] | [1,7% / 98,3%] | [6,2% / 93,8%] '
Analgetika (Nicht-Opiat
nalge _'ainLiLc(N) Piate) | 19/100(139) | 3/12(15) 6/53(59) | 10/55(65) 0526~
["jArJ'a/%nein] [13,7% / 86,3%] | [20,0% / 80,0%] | [10,2% / 89,8%] | [15,4% / 84,6%] '
Analgetika (Opiat
["jA; ia/ %nein] [7,7% / 92,3%] ](0,0% / 100,0%] | [1,7% / 98,3%] | [7,7% / 92,3%] '
*0.000~
v il .
a/e;:?: r(nl\;) 61/78(139) 9/6(15) 13/46(59) | 39/26(65) |eCKi/eCKo=*0.009"
[;ja / %onein] [43,9% / 56,1%] | [60,0% / 40,0%] |[22,0% / 78,0%] | [60,0% / 40,0%] | eCKi/cCK = 1.000"
(J 0
eCKo/cCK = *0.000"
Lithi
_a/'ne::'(“N) 8/131(139) | 1/14(15) 1/58(59) 6/59(65) 0.196~
[;ja / %onein] [5,8% / 94,2%] | [6,7% / 93,3%] | [1,7% / 98,3%] | [9,2% / 90,8%] '
(J 0
*0.036~
Tobiramat ,
'a(;:::nnz:l) 8/131(139) 1/14(15) 0/59(59) 7/58(65) | eCKi/eCKo =0.203"
[oj ja/ %nein] [5,8% / 94,2%] | [6,7% / 93,3%] |[0,0% / 100,0%] | [10,8% / 89,2%] | eCKi/cCK =1.000"
0 0
eCKo/cCK = *0.014"
*0.024~
Korti < .
or?f/:rz;a(':\la)rate 20/119(139) | 5/10(15 | 4/55(59) | 11/54(65) |eCKi/eCKo=*0.014"
! [14,4% / 85,6%] |[33,3% / 66,7%] | [6,8% / 93,2%] |[16,9% / 83,1%]| eCKi/cCK =0.166"

[%ja / %nein]

eCKo/cCK =0.103"

Tabelle 11: Ubersicht tiber die einzelnen Medikamente der aktuellen Medikation gegen CK
Abkirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; eCKi=episodischer Clusterkopfschmerz inside bout;
eCKo=episodischer Clusterkopfschmerz outside bout; cCK=chronischer Clusterkopfschmerz; Trennwert
inside bout vs. outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken; falls nicht anders angegeben p
Werte einer Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten ~=Chi-Quadrat fiir nominale Variablen; "=Post-Hoc-Test
(Bonferroni) bei metrischen Variablen; #=Exakter Test nach Fischer (2-seitig) fir nominale Variablen; * und
Fett markiert=signifikant (p<0.05)
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3.9 Chronotypen (Morningness Eveningness Questionnaire)

Tabelle 12 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der verschiedenen Chronotypen. Im
Morningness-Eveningness-Questionnaire ergab sich in der Gesamtkohorte ein
Mittelwert von 54,1+11,2 Punkten (Min=24, Max=76, Range=52). Der Zwischentyp (42
bis 58 Punkte) war mit 46,3% der am haufigsten vertretene Chronotyp. In absteigender
Haufigkeit folgten hierauf der moderate Morgentyp mit 29,9% (59 bis 69 Punkte), der
moderate Abendtyp mit 14,2% (31 bis 41 Punkte), der eindeutige Morgentyp mit 8,2%
(70 bis 86 Punkte) und der eindeutige Abendtyp mit 1,5% (16 bis 30 Punkte). Die

vergleichende Statistik der Sub-Gruppen ergab keine signifikanten Unterschiede.

Episodischer CK

Gesamtkohorte - - Chronischer CK |p-Wert
Inside bout Outside bout
MEQ Gesamtscore 16-86/86
MW £5D (N) 54,1+11,2 (134) 58,4+ 10,3 (14) 54,8 +11,5 (58) 52,4+10,9 (62) 0.157
L [24 - 76] [37-72] [24 - 76] [29 - 76] '
[Min - Max]

MEQ 16-30 = eindeutiger Abendtyp
(N) %Spalte [%Zeile]

(2) 1,5% [100%]

(0) 0,0% [0,0%]

(1) 1,7% [50,0%]

(1) 1,6% [50,0%]

MEQ 31-41 = moderater Abendtyp
(N) %Spalte [%Zeile]

(19) 14,2% [100%]

(1) 7,1% [5,3%]

(5) 8,6% [26,3%]

(13) 21,0% [68,4%]

MEQ 42-58 = Zwischentyp
(N) %Spalte [%Zeile]

(62) 46,3% [100%]

(6) 42,9% [9,7%]

(27) 46,6% [43,5%]

(29) 46,8% [46,8%)

MEQ 59-69 = moderater Morgentyp
(N) %Spalte [%Zeile]

(40) 29,9% [100%]

(5) 35,7% [12,5%]

(19) 32,8% [47,5%]

(16) 25,8% [40,0%]

MEQ 70-86 =eindeutiger Morgentyp
(N) %Spalte [%Zeile]

, 270 (]
(11) 8,2% [100%]

(2) 14,3% [18,2%]

(6) 10,3% [54,5%]

(3) 4,8% [27,3%]

MEQ Gesamt
(N) %Spalte [%Zeile]

(134) 100% [100%]

(14) 100% [10,4%]

(58) 100% [43,3%]

(62) 100% [46,3%]

0,589~

Tabelle 12: Auswertung des Morningness Eveningness Questionnaires
Abkurzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; MEQ=Morningness Eveningness Questionnaire; MW=Mittelwert;
SD=Standardabweichung; Min=Minimum; Max=Maximum; N=Anzahl; Trennwert inside bout vs. outside
bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer

Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten “=Chi-Quadrat fiir nominale Variablen; * und Fett markiert=signifikant
(p<0.05)

3.10 Tagesschlafrigkeit (Epworth Sleepiness Scale)

Die Epworth Sleepiness Scale wurde von 135 Patienten vollstandig ausgefillt, Tabelle
13 fasst die Ergebnisse zusammen. Fir die Gesamtkohorte ergab sich ein Mittelwert von
9,9+4,5 Punkten (Min=0, Max=22, Range=22). Dieser Mittelwert lag nur knapp unter
dem beschriebenen Cut-Off Wert von =11 Punkten, welcher auf eine erhéhte
Tagesschlafrigkeit hinweist. Insgesamt hatten 63 Patienten (46,7%) Werte oberhalb

dieses Cut-Offs und wiesen somit eine erhdhte Tagesschlafrigkeit auf.
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Nach Kategorisierung der Tagesschlafrigkeit zeigten 23 Patienten (17,0%) eine niedrig-
normale Tagesschlafrigkeit (Lower Normal Daytime Sleepiness, 0 bis 5 Punkte), 49
Patienten (36,3%) eine hoch-normale Tagesschlafrigkeit (Higher Normal Daytime
Sleepiness, 6 bis 10 Punkte) und 25 Patienten (18,5%) eine leicht erhthte
Tagesschlafrigkeit (Mild Excessive Daytime Sleepiness, 11 oder 12 Punkte). Weitere 27
Patienten (20,0%) wiesen eine moderat erhdhte Tagesschlafrigkeit (Moderate Excessive
Daytime Sleepiness) mit einem Gesamtwert zwischen 13 und 15 Punkten auf und 11
Patienten (8,1%) hatten Werte zwischen 16 und 24 Punkten, welche fir eine stark

erhdhte Tagesschlafrigkeit (Severe Excessive Daytime Sleepiness) sprechen.

Gesamtkohorte - Episodischer CK. Chronischer CK [p-Wert
Inside bout Outside bout
ESS Gesamtscore 0-24/24
9,9+4,5(135) 9,4+4,7(14) 9,1+4,4(56) 10,7 + 4,4 (65)
MW £SD (N) [0-22] [4-20] [0-20] [0-22] 0.136
[Min - Max]
ESS211 ;a;?‘iizs(cs;af"gke't 63/ 72 (135) 6/8(14) 21/35(55) 36/29(65) | a0
. i [46,7% / 53,3%] | [42,9% /57,1%] | [37,5% / 62,5%] [55,4% / 44,6%)
[%ja / %nein]
ESS 0-5 = Lower Normal
Daytime Sleepiness (23) 17,0% [100%] | (4) 28,6% [17,4%] |(12) 21,4% [52,2%] | (7) 10,8% [30,4%]
(N) %Spalte [%Zeile]
ESS 6-10 = Higher Normal
Daytime Sleepiness (49) 36,3% [100%] | (4) 28,6% [8,2%] |(23) 41,1% [46,9%] | (22) 33,8% [44,9%]
(N) %Spalte [%Zeile]
ESS 11-12 = Mild Excessive
Daytime Sleepiness (25) 18,5% [100%] | (3) 21,4% [12,0%] |(10) 17,9% [40,0%] | (12) 18,5% [48,0%]
(N) %Spalte [%Zeile] 0,443~
ESS 13-15 = Moderate
Excessive Daytime Sleepiness | (27) 20,0% [100%] | (2) 14,3% [7,4%)] | (7) 12,5% [25,9%] |(18) 27,7% [66,7%)]
(N) %Spalte [%Zeile]
ESS 16-24 = Severe Excessive
Daytime Sleepiness (11) 8,1% [100%] | (1) 7,1% [9,1%] | (4) 7,1% [36,4%] | (6) 9,2% [54,5%]
(N) %Spalte [%Zeile]
o) ;:::;T;‘Zte“e] (135) 100% [100%] | (14) 100% [10,4%] | (56) 100% [41,5%] | (65) 100% [48,1%]

Tabelle 13: Auswertung der Epworth Sleepiness Scale
Abkiirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; ESS=Epworth Sleepiness Scale; MW=Mittelwert;

SD=Standardabweichung; Min=Minimum; Max=Maximum; N=Anzahl; Trennwert inside bout vs. outside
bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer
Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten “=Chi-Quadrat fiir nominale Variablen; * und Fett markiert=signifikant

(p<0.05)
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ESS >11=
Gesamtkohorte ESS <11 = normal e p-Wert
Tagesschlafrigkeit
Schmerzintensitit 0-10/10
chmerzintensitit 0-10/ 8,5+1,5(131) 8,3+1,6(70) 8,8+1,2(61) R
MW #SD (N) *0.045
[Min - Max] [2,0-10,0] [2,0-10,0] [6,0-10,0]
CKin letzten 30 Tagen
ia/nein (N) 8 79/ 55 (134) 35/37(72) 44/18(62) v0.015"
[%a / %nein] [59,0% / 41,0%)] [48,6% / 51,4%] [71,0% / 29,0%] )
0, 0
CKin letzten 15 Tagen
ia/nein (N) 8 71/ 63 (134) 32/40(72) 39/23(62) *0,038"
[%a / %nein] [53,0% / 47,0%)] [44,4% [ 55.6%)] [71,4% / 28,6%)] )
0, 0
CKin letzten 3 T:
in letzien 3 Tagen 58/ 76 (134) 25/47(72) 33/29(62)
ja/nein (N) *0.037*
[%a / %nein] [43,3% / 56,7%)] [34,7% / 65,3%)] [53,2% / 46,8%)]
0, (]
regelmaRig nachtliche Attacken 57/14(71) 21/11(32) 36/3(39)
Inein (N 0,
[é?ﬁ"/e;"nliﬁl [80,3% / 19,7%] [65,6% / 34,4%] [92,3% / 7,7%] o007
0, 0
Tri Auslser Gesamtanzahl
rigger/ ‘;vc\”sf;D ?:‘jm anza 1,4+1,1(134) 1,1£1,1(72) 1,741,0(62) v0.007"
[Min_- Max] [0-4] [0-4] [0-3] .
Trigger Schlafstorun
ggja Inein (N) € 35/ 99 (134) 12/60(72) 23/39(62) v0.010
[%a / %nein] [26,1% / 73,9%)] [16,7% / 83,3%] [37,1% / 62,9%)] :
0, (]
Allgemeinsymptom Unruhe
107/ 27 (134 52/20(72 55/ 7(62
ja/nein (N) ({ ( 0) 0/ ( )O O/ ( )0 *0.019"
[%a / %nein] [79,9% / 20,1%)] [72,2% / 27,8%] [88,7% / 11,3%]
Allgemeinsymptom
Ruhebediirfnis 35/99 (134) 25/47(72) 10/ 52 (62)
*0.018"
ja/nein (N) [26,1% / 73,9%) [34,7% / 65,3%)] [16,1% / 83,9%)] )
[%ja / %nein]
CESD Gﬁcvm:::::;} 60/60 21,4+12,2 (133) 17,6 +11,3 (72) 25,8+11,8 (61) v0.000"
[Min‘_ Max] [0-53] [0-44] [3-53] )
CESD Score >22 = D i
core 222= Bepression 62/71(133) 24/48(72) 38/ 23 (61) Y
ja/nein (N) *0.001
[%a / %nein] [46,6% / 53,4%)] [33,3% / 66,7%)] [62,3% / 37,7%)]
0, 0

Tabelle 14: Vergleich von Patienten mit/ohne Tagesschléafrigkeit (signifikant)

Abkirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; ESS=Epworth Sleepiness Scale; CESD=Center for
Epidemiologic Studies Depression; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum;

Max=Maximum; N=Anzahl; m=mannlich; w=weiblich; Trennwert inside bout vs. outside bout=letzte 15
Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA,
ansonsten /=T-Test flir metrische Variablen; #=Exakter Test nach Fischer (2-seitig) flr nominale Variablen;

* und Fett markiert=signifikant (p<0.05)

In Tabelle 14 werden die Ergebnisse der Variablen dargestellt, welche einen
signifikanten Unterschied bei den Gruppen mit Tagesschlafrigkeit (TS+) und ohne
Tagesschlafrigkeit (TS-) aufwiesen.

Die Schmerzintensitat anhand einer NRS (0-10/10) wurde in der Gruppe TS+ mit im
Mittel 8,8+1,2 (N=61) signifikant hoher (p=0.045) angegeben als in der Gruppe TS- mit
im Mittel 8,3+1,6 (N=70).

In Bezug auf die CK-Aktivitdt konnten sowohl bei CK-Aktivitat innerhalb der letzten 30
Tage (p=0.013), 15 Tage (p=0.038), als auch 3 Tage (p=0.037) signifikante
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Unterschiede festgestellt werden. Bei allen drei Variablen war der Anteil der Patienten
mit Kopfschmerzen in der Gruppe mit Tagesschlafrigkeit gréer.

RegelméaRig nachtliche Attacken wurden von 92,3% (N=36) signifikant h&ufiger
(p=0.007) in der Gruppe TS+ angegeben, als in der Gruppe TS-, bei welcher 65,6%
(N=21) dieses Merkmal aufwiesen.

Trigger/Ausloser unterschieden sich sowohl bei Betrachtung der im Mittel genannten
Gesamtzahl (TS+=1,7+1,0 (N=62); TS-=1,1+1,1 (N=72); p=0.002), als auch bei
Schlafstérungen als explizit genannter Trigger (TS+=37,1% (N=23); TS-=16,7%
(N=12); p=0.010) signifikant.

Das Allgemeinsymptom Unruhe wurde von der Gruppe TS+ mit 88,7% (N=55)
signifikant haufiger (p=0,019) angegeben, als von der Gruppe TS- mit 72,2% (N=52).
Das Allgemeinsymptom Ruhebediirfnis wiederum wurde von der Gruppe TS- mit
34,7% (N=25) signifikant haufiger (p=0.018) angegeben als von der Gruppe TS+ mit
16,1% (N=10).

Betrachtet man die Depressionsneigung, erreichten die Patienten einen im Mittel
signifikant hoheren ausgewerteten Gesamtscore des CESD (TS+=25,8+11,8 (N=61);
TS-=17,6£11,3 (N=72); p=0.000). Auch bei der dichotomisierten Unterteilung in
Patienten mit Depressionen (CESD-Score 222) und ohne Depressionen (CESD-Score
<22) war der Unterschied signifikant (p=0.001). Der Anteil mit Depressionen war in der
Gruppe TS+ mit 62,3% (N=38) signifikant hoher als bei der Gruppe TS- mit 33,3%
(N=24).

3.11 Depressivitat (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale)

Tabelle 15 zeigt die Auswertung der CESD-Scale, sowohl in Bezug auf den
Gesamtscore, als auch dichotomisiert beziiglich des Vorliegens einer Depression (Cut-
Off=22 Punkte). Bei den 138 auswertbaren Patienten ergab sich ein Mittelwert von
21,1+£12,1 Punkten (Min=0, Max=53, Range=53).

In absteigender Reihenfolge hatten die Gruppe cCK mit 26,5+11,9 Punkten (N=65), die
Gruppe eCKi mit 21,4+10 Punkten (N=14) und die Gruppe eCKo mit 15,2+10,0 Punkten
(N=59) alle relativ hohe Mittelwerte.

In der Varianzanalyse/ANOVA konnte ein signifikanter Unterschied beobachtet werden
(p=0.000), welcher in der Post-Hoc-Analyse (Bonferroni) beim Vergleich der Gruppen
cCK und eCKo bestatigt werden konnte (p=0.000). Dies ist in Abbildung 6 nochmals

graphisch veranschaulicht.

51



Gesamtkohorte

Episodischer CK

Chronischer CK

p-Wert

Inside bout | Outside bout
*0.000
CESD Gesamtscore 0-60/60 .
::;nz::;) /60 21,1412,1 (138)] 21,4+ 10,0 (14) | 15,2 10,0(59) | 26,5+ 11,9 (65) | CKi/eCKo = 0.178"
iy 0-53 6-41 0-42 1-53 i/cCK = 0.348°
[Min - Max] [0-53] (6-41] [0-42] [1-53] eCKi/cCK = 0.348
eCKo/cCK = *0.000"
*0.000~
CESD 2 22 = Depression .
i (':l) ! 63/ 75 (138) 6/8(14) 14/45(59) | 43/22(65) |eCKi/eCKo=0.187"
! [45,7% / 54,3%] |142,9% / 57,1%] |[23,7% / 76,3%] |[66,2% / 33,8%] | eCKi/cCK =0.133"

[%ja / %nein]

eCKo/cCK = *0.000"

Tabelle 15: Auswertung der CESD-Scale
Abkirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; eCKi=episodischer Clusterkopfschmerz inside bout;
eCKo=episodischer Clusterkopfschmerz outside bout; cCK=chronischer Clusterkopfschmerz;

CESD=Center for Epidemiologic Studies Depression; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung;
Min=Minimum; Max=Maximum; N=Anzahl; Trennwert inside bout vs. outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.)
/ ohne (0.b.) Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten
~=Chi-Quadrat fr nominale Variablen; °=Post-Hoc-Test (Bonferroni) bei metrischen Variablen; #=Exakter
Test nach Fischer (2-seitig) fur nominale Variablen; * und Fett markiert=signifikant (p<0.05)
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20

Gesamtscore bei der CESD-Scale

8
Episodischer CK - Episodischer CK - Chronischer CK (cCK)
Inside bout (eCKi) Outside bout (eCKo)

Abbildung 6: Boxplot zum Gesamtscore der CESD-Scale

Trennwert Inside bout vs. Outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken; CESD=Center for

Epidemiologic Studies Depression, *=signifikant (p<0.05); p-Wert (Varianzanalyse/ANOVA): *0.000; Post-
Hoc-Test (Bonferroni): eCKi vs. eCKo = 0.178, eCKi vs. cCK = 0.348, eCKo vs. cCK =*0.000
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Betrachtet man allein die nominale Variable mit der Fragestellung, ob der Cut-Off-Wert
von =22 Punkten erreicht wurde, war dies bei 63 von 138 Patienten (45,7%) der
Gesamtkohorte der Fall. Auch hier war der prozentuale Anteil der Patienten mit einer
Depression in der Gruppe cCK mit 66,2% am hochsten, gefolgt von der Gruppe eCKi mit
42,9% und der Gruppe eCKo mit nur 23,7%.

Im Rahmen der schlieBenden Statistik, hier ein Chi-Quadrat-Test, konnte ebenfalls ein
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (p=0.000). Auch hier war beim exakten
Test nach Fischer (2-teilig) in der Post-Hoc-Analyse der Zusammenhang bei
Betrachtung der Gruppen cCK und eCKo als der Entscheidende ermittelt worden

(p=0.000). In Abbildung 7 ist dies nochmals graphisch dargestellt.

* .ja
Enein

80

Prozentangabe innerhalb der Gruppe

Episodischer CK - Episodischer CK - Chronischer CK (cCK)
Inside bout (eCKi) QOutside bout (eCKo)

Abbildung 7: Gruppiertes Balkendiagramm zum Merkmal - CESD-Gesamtscore 222=Depression
Trennwert Inside bout vs. Outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken; *=signifikant
(p<0.05); p-Wert (Chi-Quadrat): *0.000; Post-Hoc-Test (Exakter Test nach Fischer — 2-seitig):
eCKi vs. eCKo = *0.187, eCKi vs. cCK = 0.133, eCKo vs. cCK = *0.000
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Gesamtkohorte CESD <22 = normal CESD 222 = Depression p-Wert
Verlaufsform
L R 73/ 65 (138) 53/22(75) 20/ 43 (63)
disch/ch h (N * i
episodisch/chronisch (N) [52,9% / 47,1%] [70,7% / 29,3%] [31,7% / 68,3%] 0.000
[%e / %c]
*0.000~

Verlaufsform
eCKi/eCKo/cCK (N)
[%eCKi / %eCKo / %cCK]

14/ 59/ 65 (138)
[10.1% / 42,8% / 47,1%]

8/45/22(75)
[10,7% / 60,0% / 29,3%]

6/14/ 43 (63)
[9,5% / 42,8% / 47,1%]

eCKi/eCKo =0.187"
eCKi/cCK =0.133"
eCKo/cCK = *0.000"

Attackendauer in Minuten

VW £ 5D (N) 107,3 + 85,2 (125) 93,4+ 60,8(72) 126,1+107,9(53) v0.034"
= [15- 600] [20 - 360] (15 - 600] -
[Min - Max]
Attacken pr:;\;’f:’;[')e(t;t)e" 15 Tagen 4,0%4,6(70) 2,4+1,6(25) 4,8+5,7(45) *0.038"
= [0,2-30,0] [0,2-7,0] [0,5-30,0] -
[Min - Max]
CKin letzten 30T
n : /:1:.: ) agen 80/58(138) 29/46(75) 51/12(63) v0.000"
ja X (58,0% / 42,0%] (38,7% / 61,3%] (81,0% / 19,0%] -
[%ja / %nein]
CKin letzten 15T
n j: /i;: ) agen 71/ 67 (138) 26/49(75) 45/18(63) +0.000"
51,4% / 48,69 34,7% / 65,3% 71,4% / 28,69 -
D semein] [51,4% / 48,6%] (34,7% / 65,3%] (71,4% / 28,6%]
CKin letzten 3T
'"j:/:eie: (N)age" 59/79(138) 21/54(75) 38/ 25 (63) +0.000"
42,8% / 57,2% 28,0% / 72,09 60,3% / 39,7% -
in oo [42,8% / 57,2%] [28,0% / 72,0%] (60,3% / 39,7%]
Kopfregionen Gesamtanzahl
op reg:\:’\';rl S;s(?\:;' anza 4,6+1,9(137) 43+1,7(74) 51+2,1(63) vo.0n1"
NE [1-10] [1-10] [1-10] -
[Min - Max]
Kopfregion Nack
°'°j:§':i: (:)C en 57/80(137) 24/50(74) 33/30(63) v0.004"
41,6% / 58,49 32,4% / 67,6% 52,4% / 47,69 -
[%a / %nein] [ 6/ 6] [ 6/ 6] [ 6/ 6]
Allgemeine Begleitsymptome
Gesamtanzahl 2,8+1,4(138) 2,4£1,2(75) 3,2+1,5(63) *0.000"
MW 5D (N) [0-7] [0-5] [0-7] -
[Min - Max]
Trigger/. A"MS::ISf;s':;“;m'a"mh' 1,4+1,1(138) 1,2£1,0(75) 1,7+1,1(63) *0.005"
. [0-4] [0-3] [0-4] ’
[Min - Max]
Trigger Schlafsto
e /ncei: (L;’"‘"g 37/101(138) 12/63(75) 25/38(63) v0.002"
1 X (26,8% / 73,2%] [16,0% / 84,0% (39,7% / 60,3%) -
[%ja / %nein]
Trigger St
f'ag/i‘:'in (';;S 63/75(138) 25/50(75) 38/25(63) v0.002"
ja X (45,7% / 54,3%] (33,3% / 66,7%) (60,3% / 39,7%) -
[%ja / %nein]
Medikamente Gesamtanzahl
edl aTne\:/ f S;:;’)" anza 2,0+1,7 (137) 1,6+1,6(75) 2,6+1,7(62) v0.000"
. [0-6] [0-35] [0-6] ’
[Min - Max]
ESS-Score 0-24/24
’ \;/OIZ D(N{ 9,8+4,5(134) 8,0£4,0(71) 11,9+4,1(63) *0.000"
= [0-22] [0-20] [4-22] -
[Min - Max]
ESS>11=T. hiafrigkeit
) /ang:f:ma rieket 61/72(133) 23/48(71) 38/24(62) v0.001"
1 !
ja X (45,9% / 54,1%] (32,4% / 67,6%) (61,3% / 38,7%)
[%ja / %nein]
MEQ G?\;T;f;;’f;f'w 8 54,0+ 11,2 (133) 56,2+11,4(70) 51,5+10,5(63) -
* [24-76] (33- 76) [24-72] 0.015
[Min - Max]

Tabelle 16: Vergleich von Patienten mit/ohne Depression (signifikant)
Abkirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; eCKi=episodischer Clusterkopfschmerz inside bout;
eCKo=episodischer Clusterkopfschmerz outside bout; cCK=chronischer Clusterkopfschmerz;
e=episodisch; c=chronisch; CESD=Center for Epidemiologic Studies Depression; ESS=Epworth
Sleepiness Scale; MEQ=Morningness Eveningness Questionnaire; N=Anzahl; m=ménnlich; w=weiblich;
Trennwert inside bout vs. outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.) Attacken; falls nicht anders
angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten 7=T-Test fir metrische Variablen; ~=Chi-
Quadrat fur nominale Variablen; #=Exakter Test nach Fischer (2-seitig) fir nominale Variablen; * und Fett
markiert=signifikant (p<0.05)
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Nach Dichotomisierung in zwei Gruppen konnten Patienten ohne Depression (CESD-
Score <22) mit den Patienten mit Depression (CESD-Score 222) verglichen werden.
Tabelle 16 veranschaulicht die Ergebnisse der nochmals untersuchten Variablen. Eine
Vielzahl an Variablen zeigte in der bewertenden Statistik signifikante Unterschiede bei
dem Vergleich der Gruppen mit Depression (D+) und ohne Depression (D-).

Mit 68,3% bildeten die Patienten mit cCK einen signifikant héheren Anteil in der Gruppe
D+ als in der Gruppe D-, in welcher nur 29,3% der Patienten an cCK litten (p=0.000).
Unterteilte man die Patienten mit eCK nochmal anhand ihrer Kopfschmerzaktivitéat
bestand der signifikante Unterschied weiterhin (p=0,000). In der Post-Hoc-Analyse
(exakter Test nach Fischer) stellte sich der Unterschied des Anteils von eCKo (D-
=60,0%; D+=42,8%) zum Anteil der Gruppe cCK (D-=29,3%; D+=47,1%) als signifikant
heraus (p=0,000).

Die Attackendauer wurde mit im Mittel 126,1+107,9 Minuten (N=53) von der Gruppe D+
als signifikant langer angegeben im Vergleich zur Gruppe D- mit 93,4+60,8 Minuten
(N=72), (p=0.034). Des Weiteren gaben die Patienten der Gruppe D+ mehr Attacken pro
Tag innerhalb der letzten 15 Tage an (4,8+5,7; N=45) als die Gruppe D- (2,4+1,6; N=25).
Dieser Unterschied war ebenfalls signifikant (p=0.038). Die CK-Aktivitat war sowohl
innerhalb der letzten 30 Tage (p=0.000), 15 Tage (p=0.000), als auch 3 Tage (p=0.000)
signifikant unterschiedlich. Bei allen drei Variablen war der Anteil der Patienten mit
Kopfschmerzen in der Gruppe D+ grof3er.

Die Gesamtanzahl an beteiligten Kopfregionen wurde in der Gruppe D+ mit im Mittel
5,1+2,1 (N=63) signifikant hoher (p=0.021) angegeben als in der Gruppe D- mit im Mittel
4,3+1,7 (N=74). Die Kopfregion Nacken war mit 52,4% (N=33) signifikant haufiger
(p=0.024) in der Gruppe D+ genannt, als in der Gruppe D-, bei welcher in 32,4% (N=24)
diese Kopfregion betroffen ist. Die im Mittel angegebene Gesamtanzahl der allgemeinen
Begleitsymptome war mit 3,2+1,5 (N=63; p=0.000), ebenso wie die Gesamtanzahl an
Triggern/Auslésern mit 1,7+1,1 (N=63; p=0.005) in der Gruppe D+ signifikant héher. Im
Vergleich gaben die Patienten der Gruppe D- im Mittel nur 2,4+1,2 (N=75) allgemeine
Begleitsymptome und 1,2+1,0 (N=75) Trigger an. Insbesondere die Trigger
Schlafstérung (D+=39,7% (N=25); D-=16,0% (N=12); p=0.002) und Stress (D+=60,3%
(N=38); D-=33,3% (N=25); p=0.002) wurden in der Gruppe D+ signifikant haufiger

genannt.
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Die im Mittel angegebene Gesamtanzahl an Medikamenten war in der Gruppe D+
(2,6£1,7; N=62) signifikant hoher (p=0.000) als in der Gruppe D- (1,6%1,6; N=75).
Betrachtet man die Unterschiede in Bezug auf die Tagesschlafrigkeit, waren diese
sowohl beim im Mittel ausgewerteten Gesamtscore der ESS (D+=11,9+4,1 (N=63); D-
=8,0+4,0 (N=71); p=0.000) als auch bei der Unterteilung in Patienten mit
Tagesschlafrigkeit (ESS-Score 211) und ohne Tagesschlafrigkeit (ESS-Score <11)
signifikant (p=0.001). Der Anteil mit Tagesschlafrigkeit war in der Gruppe D+ mit 61,3%
(N=38) signifikant héher als bei der Gruppe D- mit 32,4% (N=23).

Auch bei dem Gesamtscore des MEQ war ein signifikanter Unterschied (p=0.015) zu
beobachten. Die Gruppe D+ erreichte mit im Mittel 51,5+10,5 (N=63) weniger Punkte als
die Gruppe D- mit 56,2+11,4 (N=70).

3.12 Korrelation von Krankheitsaktivitat, Depression & Tagesschlafrigkeit

Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen den Gesamtscores der CESD-Scale
und der ESS (Pearson-Korrelation; R=0.454; N=134; p=0.000). Diese Korrelation wird in
Abbildung 8 nochmals graphisch veranschaulicht.
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Abbildung 8: Streudiagramm zur Korrelation von CESD-Scale Gesamtscore und ESS Gesamtscore
gestrichelte Bezugslinien fiir Cut-Off-Werte von CESD-Scale (22 Punkte) und ESS (11 Punkte);
Abkiirzungen: CESD=Center for Epidemiologic Studies Depression; ESS=Epworth Sleepiness Scale;
*=signifikant (p<0.05); p-Wert (Varianzanalyse/ANOVA): *0.000; Korrelationskoeffizient nach Pearson
R=0.454; R-Quadrat=0.206
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Abbildung 9 =zeigt den Zusammenhang der taglichen Attackenzahl und dem
Gesamtscore der CESD-Scale, welcher ebenfalls eine positive Korrelation aufwies
(Pearson-Korrelation; R=0.270; N=66, p=0.029).

Um den Zusammenhang von Krankheitsaktivitat (Attacken / Tag innerhalb der letzten 15
Tage) und der Gesamtscores der CESD-Scale und der ESS zu untersuchen, wurden die
Ausreier (N=4) mit mehr als 10 Attacken / Tag nicht bertcksichtigt.
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Abbildung 9: Streudiagramm zur Korrelation von Attacken / Tag (letzte 15d) zu CESD-Scale Gesamtscore
gestrichelte Bezugslinie fur Cut-Off-Wert CESD-Scale (22 Punkte); Abkirzungen: CESD=Center for
Epidemiologic Studies Depression; *=signifikant (p<0.05); p-Wert (Varianzanalyse/ANOVA): *0.029;

Korrelationskoeffizent nach Pearson R=0.270, R-Quadrat=0.073
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Die Korrelation von Krankheitsaktivitat im Sinne von Attacken pro Tag innerhalb der

letzten 15 Tage und dem Gesamtscore der ESS zeigte sich nicht signifikant (Pearson-

Korrelation; R=0.137; N=66; p=0.272), siehe Abbildung 10.
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Abbildung 10: Streudiagramm zur Korrelation von Attacken / Tag (letzte 15d) zu ESS Gesamtscore

gestrichelte Bezugslinie fur Cut-Off-Wert ESS (11 Punkte); Abkirzungen: ESS=Epworth Sleepiness Scale;

*=signifikant (p<0.05); p-Wert (Varianzanalyse/ANOVA): 0.272; Korrelationskoeffizient nach Pearson

R=0.137, R-Quadrat=0.019
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In Tabelle 17 wurde der Zusammenhang verschiedener Faktoren mit dem Gesamtscore

des CESD und der ESS dar- und gegenubergestellt.

Gesamtkohorte Episodischer CK Chronischer CK p-Wert
CESD Gesamtscore 0-60/60
MW £ 5D (N) 21,1+12,1(138) 16,4+ 10,2 (73) 26,5+11,9 (65) *0.000"
- 0-53 0-42 1-53 :
[Min - Max] [ ] [ ] [ ]
ESS Gesamtscore 0-24/24
9,9+4,5 (135) 9,1+4,4(70) 10,7 + 4,4 (65) .
MW % SD (N) *0.048
. [0-22] [0-20] [2-22]
[Min - Max]
eCKi eCKo
CESD Gesamtscore 0-60/60
MW 5D (N) / 16,4 +10,2 (73) 21,4+10,0 (14) 15,2+ 10,0 (59) r0.000"
B 0-42 6-41 0-42 )
[Min - Max] [ ] [ ] [ ]
ESS Gesamtscore 0-24/24
9,1+ 4,4 (70) 9,4+4,7(14) 9,1+ 4,4 (56) .
MW #SD (N) 0.779
. [0-20] [4-20] [0-20]
[Min - Max]
CKin letzten 15 Tagen kein CK in letzten 15 Tagen
CESD Gesamtscore 0-60/60
MW 5D (N) / 21,1+12,1(138) 26,0+11,5(71) 16,0+ 10,5 (67) I
in- [0-53] [2-53] [0-42] 0.000
[Min - Max]
ESS Gesamtscore 0-24/24
MW £ 5D (N) 9,9+4,5(135) 10,5+ 4,4(71) 9,1+4,5(64) 0.075"
. [0-22] [2-22] [2-22] :
[Min - Max]
nachtliche Attacken keine nachtlichen Attacken
CESD Gesamtscore 0-60/60
MW 5D (N) / 26,0+11,5(71) 27,0+ 11,7 (56) 22,2+10,4(15) N
| E [2-53] [2-53] [6- 44] 0.154
[Min - Max]
ESS Gesamtscore 0-24/24
MW £ 5D (N) 10,5+4,4(71) 11,4+4,0(57) 6,9+4,0(14) +0.000"
B 2-22 4-22 2-16 )
[Min - Max] [ ] [ ] [ ]

Tabelle 17: CESD und ESS Gesamtscore mit Gegentiberstellung von verschiedenen Einflussfaktoren
Abkirzungen: CK=Cluster Kopfschmerz; eCKi=episodischer Clusterkopfschmerz inside bout;
eCKo=episodischer Clusterkopfschmerz outside bout; CESD=Center for Epidemiologic Studies
Depression; ESS=Epworth Sleepiness Scale; MW=Mittelwert; SD=Standardabweichung; Min=Minimum;
Max=Maximum; N=Anzahl; Trennwert inside bout vs. outside bout=letzte 15 Tage mit (i.b.) / ohne (0.b.)
Attacken; falls nicht anders angegeben p Werte einer Varianzanalyse/ANOVA, ansonsten t=T-Test fir
metrische Variablen; #=Exakter Test nach Fischer (2-seitig) fir nominale Variablen; * und Fett

markiert=signifikant (p<0.05)

Es bestand ein signifikanter Unterschied (p=0.000) zwischen Patienten mit
episodischem (CESD-Score=16,4+10,2; N=73) und denen mit chronischem Verlauf
(CESD-Score=26,5+11,9; N=65).

Bei der ESS zeigte sich ein ahnliches, aber nicht ganz so eindeutiges Bild (eCK=9,1+4,4
Punkte; N=70 vs. cCK=10,7+4,4 Punkte; N=65). Auch dieser Unterschied war im T-Test
signifikant (p=0.048). Die beiden signifikanten Unterschiede wurden in Abbildung 11

(CESD) und Abbildung 12 (ESS) graphisch veranschaulicht.
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Gesamtscore bei der CESD-Scale
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Abbildung 11: Boxplot zum Vergleich eCK vs. cCK in Bezug auf den Gesamtscore der CESD-Scale

Abkiirzungen: CESD=Center for Epidemiologic Studies Depression, CK=Clusterkopfschmerz
*=signifikant (p<0.05); t=T-Test fir metrische Variablen; p-Wert (T-Test)=*0.0001

Gesamtscore bei ESS

25

20 -

Episodischer CK (eCK) Chronischer CK (cCK)

Abbildung 12: Boxplot zum Vergleich eCK vs. cCK in Bezug auf den Gesamtscore der ESS
Abkirzungen: ESS=Epworth Sleepiness Scale, CK=Clusterkopfschmerz
*=signifikant (p<0.05); =T-Test fir metrische Variablen; p-Wert (T-Test)=*0.048t
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Betrachtete man nur die Patienten mit episodischem Clusterkopfschmerz und unterteilte
diese in Patienten in einer aktiven bzw. inaktiven Phase war in Bezug auf die CESD-
Scale ebenfalls ein signifikanter Unterschied festzustellen (p=0.040). Die Gruppe eCKi
(N=14) erreichte bei der CESD-Scale einen Mittelwert von 21,4+10,0 Punkten und dieser
lag somit deutlich Giber dem Mittelwert der Gruppe eCKo (N=59) mit 15,2+10,0 Punkten,
siehe Abbildung 13.
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Abbildung 13: Boxplot zum Vergleich eCKi vs. eCKo in Bezug auf den Gesamtscore der CESD-Scale
Abkurzungen: CESD=Center for Epidemiologic Studies Depression, CK=Clusterkopfschmerz,
eCKi=episodischer Clusterkopfschmerz inside bout (innerhalb einer Episode); eCKo=episodischer
Clusterkopfschmerz outside bout (au3erhalb einer Episode); *=signifikant (p<0.05); t=T-Test fir metrische
Variablen; p-Wert (T-Test)=*0.040t

Beim Vergleich derselben Gruppen mit Blick auf die Ergebnisse der ESS, war dieser
Unterschied allerdings nicht zu erkennen (p=0.779). Die Gruppe eCKi (N=14) erreichte
bei der ESS im Mittel 9,4+4,7 Punkte, die Gruppe eCKo (N=56) erreichte nur knapp
niedrigere 9,1+4,4 Punkte.
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Abbildung 14: Boxplot zum Vergleich CK in letzten 15 Tagen vs. kein CK in letzten 15 Tagen in Bezug auf
den Gesamtscore der CESD-Scale
Abkirzungen: CESD=Center for Epidemiologic Studies Depression, CK=Clusterkopfschmerz,
*=signifikant (p<0.05); t=T-Test fir metrische Variablen; p-Wert (T-Test)=*0.0001t

Beim Vergleich aller Patienten der Gesamtkohorte in Bezug auf die Krankheitsaktivitat
erkannte man wiederum grof3e Unterschiede zwischen Patienten, welche innerhalb der
letzten 15 Tage Clusterkopfschmerzen hatten und Patienten, die in den letzten 15 Tagen
keine hatten.

Bei der CESD-Scale lag der Mittelwert der Patienten mit CK in den letzten 15 Tagen
(N=71) mit 26,0+11,5 Punkten deutlich tber dem der Patienten ohne CK in den letzten
15 Tagen (N=67) mit 16,0£10,5 Punkten (T-Test; p=0.000), siehe Abbildung 14.
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Beim Vergleich der ESS zeigte sich ein Trend, aber kein signifikanter Unterschied
(p=0.075). Die Patienten mit CK in den letzten 15 Tagen (N=71) erreichten einen
Mittelwert von 10,5+4,4 Punkten, im Vergleich zu im Mittel 9,1+4,5 Punkten der Patienten
ohne CK in den letzten 15 Tagen (N=64).

Bei den 56 Patienten mit regelmafig nachtlichen Attacken tendierte der Score der
CESD-Scale im Mittel mit 27,0+11,7 Punkten mehr Richtung Depression, als bei den 15
Patienten ohne néachtliche Attacken, die im Mittel nur 22,2+10,4 Punkte erreichten (nicht
signifikant; p=0.154).

In Bezug auf die Tagesschlafrigkeit war der Unterschied allerdings sehr deutlich
(p=0.000). Die 57 Patienten mit nachtlichen Attacken erreichten im Mittel 11,4+4,0
Punkte bei der ESS und die 14 Patienten ohne nachtliche Attacken nur 6,9+4,0 Punkte,
siehe Abbildung 15.
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Abbildung 15: Boxplot zur Relevanz nachtlicher CK-Attacken in Bezug auf den Gesamtscore der ESS
Abkirzungen: ESS=Epworth Sleepiness Scale, CK=Clusterkopfschmerz; *=signifikant (p<0.05); *=T-Test
fur metrische Variablen; p-Wert (T-Test)=*0.000*
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4 Diskussion

In unserer Untersuchung konnten wir zeigen, dass Patienten mit Clusterkopfschmerz
eine weitaus hohere Pravalenz von Depression (45,7%) und Tagesschlafrigkeit (46,7%)
aufwiesen als die Allgemeinbevolkerung. Die Auftretenswahrscheinlichkeit wvon
Depression und Tagesschlafrigkeit stand zudem im signifikanten Zusammenhang. Es
konnten allerdings durchaus Unterschiede zwischen Patienten mit Depression und/oder
Tagesschlafrigkeit festgestellt werden. Die Krankheitsaktivitat, die Verlaufsform, das
Auftreten von nachtlichen Attacken sowie das Verhalten wahrend der

Kopfschmerzattacken stellten sich als wichtige Aspekte fir die Unterscheidung heraus.

Insgesamt konnten 140 Patienten rekrutiert werden. Diese Gesamtkohorte bestand aus
66 Patienten mit chronischem Clusterkopfschmerz (cCK) und 74 Patienten mit
episodischem Clusterkopfschmerz (eCK), wovon sich N=15 in einer aktiven und N=59 in

einer inaktiven Erkrankungs-Phase befanden.

Bezuglich der klinischen Charakteristika handelte es sich um eine Kohorte mit typischen
Clusterkopfschmerzpatienten. Einzige Auffalligkeiten waren zum einen das
Geschlechterverhaltnis von mannlichen zu weiblichen Patienten von 1,6:1, welches flr
eine leichte Uberreprasentation der Frauen im Vergleich zu der in der Literatur
beschriebenen Geschlechterverteilung von 4,3:1 sprach (Fischera et al., 2008). Hier
zeigte sich aber insgesamt Uber die letzten Jahre ein deutlicher Trend mit der Abnahme
des Gefalles mit einer urspriinglich starken méannlichen Dominanz (ca. 6:1) zu einer jetzt

schwécheren Quote (ca. 2:1) (Manzoni, 1998).

Zum anderen konnte erstaunlicherweise beobachtet werden, dass auch Patienten
auBBerhalb der aktiven Phase weiter Medikation einnahmen. Insgesamt hatten 24
Patienten angegeben, innerhalb der letzten 30 Tage CK-relevante Medikamente
eingenommen zu haben, obwohl sie der Gruppe von Patienten mit episodischem
Clusterkopfschmerz aulRerhalb einer aktiven Episode (eCKo) zugeordnet wurden.

Bei 5 dieser Patienten war dies dadurch zu erklaren, dass sie wahrend der letzten 30
Tage CK hatten, aber nicht mehr innerhalb der letzten 15 Tage, was aber den Cut-Off
fur die Unterteilung von Patienten innerhalb (eCKi) und auf3erhalb (eCKo) einer aktiven
Episode darstellte. Diese 5 Patienten hatten auch eine vorhersehbar héhere Menge an

Akuttherapeutika eingenommen.
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Die weiteren 19 Patienten hatten groRtenteils nur wenige Medikamente und
hauptséchlich Prophylaktika eingenommen und befanden sich somit eventuell noch in
der Ausschleichphase dieser Medikamente oder nahmen diese aus Sorge vor Attacken
auch auf3erhalb der Episode weiter ein. Vereinzelt gaben Patienten allerdings auch
Akuttherapeutika innerhalb der letzten 30 Tage an, obwohl sie das Auftreten von CK
innerhalb der letzten 30 Tage verneinten.

Anhand der Daten ist nicht exakt zu eruieren, wie diese Diskrepanz entstanden war,
mdgliche Griinde sind z.B. andere Kopfschmerzen. Ein weiterer Grund kdnnte der
friihzeitige Versuch einer Attackenkupierung bei kalten Attacken sein. Andersherum gab
die Gruppe eCKo auch signifikant haufiger an, in den letzten 30 Tagen keine

Medikamente gegen Clusterkopfschmerz eingenommen zu haben.

Ein besonderer Schwerpunkt der weiteren Analyse lag auf dem bisher nur selten
betrachteten Zusammenhang von Krankheitsaktivitdt, Depressionsneigung und der

Tagesschlafrigkeit.

4.1 Chronotypen (Morningness Eveningness Questionnaire)

Fur die Einschatzung des individuellen Chronotypen der Patienten wurde der validierte
Selbstbewertungsbogen Morningness Eveningness Questionnaire (MEQ) verwendet.
Der Chronotyp einer Person gibt Auskunft darliber, ob eine Person morgens, mittags
oder abends am leistungsfahigsten ist. Der von uns erhobene Mittelwert entsprach mit
Blick auf die Kategorisierung der verschiedenen Chronotypen einem Zwischentyp (42
bis 58 Punkte).

Verglich man den Mittelwert unserer Gesamtkohorte von 54,1+11,2 Punkten mit dem
einer etwa gleichaltrigen Stichprobe in der Normalbevdlkerung von 59,9+9,3 Punkten,
war eine gewisse Tendenz zur Uberreprasentation in Richtung Abendtyp in unserer
Kohorte zu erkennen (Paine et al., 2006).

Unsere Ergebnisse deckten sich mit denen einer weiteren Studie, die sich mit dieser
Fragestellung beschéftigt hatte und welche ebenfalls einen kleinen Trend in Richtung
Abendtyp gegentiber der Kontrollgruppe erkennen liel3. Dieser Trend war allerdings nicht

signifikant (Barloese et al., 2015).
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Die Patienten mit chronischem CK wiesen noch niedrigere Werte auf, tendierten somit
umso stérker in Richtung des Abendtyps. In der Literatur findet man allerdings auch
gegensatzliche Ergebnisse, bei denen unter Patienten mit cCK eher der Morgentyp
dominiert (Steinberg et al., 2018).

Betrachtete man die verschiedenen Gruppen untereinander, waren keine signifikanten
Unterschiede oder Zusammenhénge festzustellen. Es kann somit nicht davon
ausgegangen werden, dass die Krankheitsaktivitat oder die Verlaufsform eine generelle
Verschiebung des Chronotypen verursacht oder dass der Chronotyp einen wesentlichen
Einfluss auf die Auspréagung des Clusterkopfschmerzes hat. Es sollte eher vermehrt das
Schlafverhalten an sich untersucht werden. Unklar bleibt zudem, inwieweit gesehene
Trends nicht auch durch den Kopfschmerz mit nachtlichen Attacken bedingt sein kénnen
oder Ausdruck dafir sind, dass die Patienten aufgrund von Angst, vor einer nach dem

Einschlafen auftretenden Attacke, langer wach bleiben.

4.2 Tagesschlafrigkeit (Epworth Sleepiness Scale)

Mit Hilfe der Epworth Sleepiness Scale (ESS) konnte die Tagesschlafrigkeit der
Patienten quantifiziert werden. Ein Cut-Off-Wert von 211 Punkten hat sich etabliert, um
auf eine erhdhte Tagesschlafrigkeit gegentber der Normalbevoélkerung hinzuweisen
(Johns and Hocking, 1997). Der Mittelwert der Gesamtkohorte lag mit 9,9+4,5 Punkten
nur knapp unter diesem Cut-Off-Wert und spiegelte eine generell héhere Neigung zur
Tagesschlafrigkeit bei allen Clusterkopfschmerzpatienten wider. Da Tagesschlafrigkeit
ebenfalls ein Folgesymptom des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms ist, wurde ein
direkter Zusammenhang von Schlafapnoe als Ursache fir Clusterkopfschmerzen schon
Ofters untersucht, konnte bislang allerdings nicht bestatigt werden. Vielmehr wird
vermutet, dass beide Krankheitsbilder mit dem Hypothalamus in Verbindung stehen und
daher eine gemeinsame Uberreprasentation zu beobachten ist (Bittar and Graff-Radford,
1992; Graff-Radford and Teruel, 2009).

Der héchste Mittelwert konnte bei der Gruppe mit chronischem CK beobachtet werden,
gefolgt von der Gruppe eCKi und der Gruppe eCKo. Diese Beobachtung liel3 vermuten,
dass die Krankheitsaktivitat durchaus Einfluss auf die Tagesschlafrigkeit nimmt. In der

schlieBenden Statistik war der Lageunterschied allerdings nicht signifikant.
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Ein ahnliches Bild zeigte sich bei der Betrachtung der Fragestellung, wie viele Patienten
einen Wert von 211 Punkten erreicht hatten. Der hochste Anteil mit 55,4% lag bei den
Patienten mit cCK, gefolgt von 42,9% in der Gruppe eCKi und 37,5% in der Gruppe
eCKo. Allerdings konnte auch hier durch die gruppenubergreifend hohen Werte kein
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Vergleichende Werte zu dem
Zusammenhang von erhOhter Tagesschlafrigkeit und der Verlaufsform des
Clusterkopfschmerzes wurden bislang nicht anderweitig beschrieben.

In einer weiteren Studie, welche allerdings die Schlafqualitat und nicht die
Tagesschlafrigkeitsneigung von Clusterkopfschmerzpatienten untersuchte, konnte
ebenfalls gezeigt werden, dass die Schlafqualitat bei Patienten mit cCK schlechter war,
als die der Patienten mit eCK und dass der generelle Abstand zur letzten

Kopfschmerzattacke entscheidend fir die die Schlafqualitat war (Barloese et al., 2015).

Wurde die Gesamtkohorte allerdings nicht anhand ihrer Zugehdrigkeit der
verschiedenen CK-Formen unterteilt, sondern in eine Gruppe mit Tagesschlafrigkeit
(TS+=ESS-Score 211) und eine Gruppe ohne Tagesschlafrigkeit (TS-=ESS-Score <11),
konnten signifikante Unterschiede erkannt werden (siehe Tabelle 14).

Die Gruppe mit Tagesschlafrigkeit wies eine signifikant hOhere Schmerzintensitat auf
und berichtete ebenfalls Uber eine signifikant hohere CK-Aktivitat innerhalb der letzten
30 Tage, 15 Tage und 3 Tage. Dies konnte Hinweise drauf liefern, dass auch mindestens
30 Tage uber die CK-Aktivitdt hinaus das Schlafverhalten beeintrachtigt und die damit
verbundene Tagesschlafrigkeit erhdht ist. Zudem deckt es sich mit den generell hohen
beobachteten Werte bei der ESS.

Der Zusammenhang wurde in Bezug auf Clusterkopfschmerz bislang zwar nicht
dargestellt, jedoch konnte eine Studie, welche den Zusammenhang von Migrdne und
Tagesschlafrigkeit untersuchte, interessante Ergebnisse liefern. Dort konnte gezeigt
werden, dass die generelle Belastung durch absolute Kopfschmerztage innerhalb eines
Jahres, unabhangig ob Migréne oder anderweitiger Kopfschmerz, signifikanten Einfluss
auf die Tagesschlafrigkeit nahm (Stavem et al., 2017). Ein Vergleich von Migréne-
Patienten und Patienten mit Clusterkopfschmerz kénnte daher in Zukunft interessant
sein, um zu untersuchen, ob eher die Dauer einer Kopfschmerzattacke oder deren

Intensitat Einfluss auf die Tagesschlafrigkeit nimmt.
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Regelmé&Rig nachtliche Attacken wurden ebenfalls von Patienten mit Tagesschlafrigkeit
signifikant haufiger angegeben, sodass dies als ein zuséatzlicher Grund fur die erhéhte
Tagesschlafrigkeit der Patienten interpretiert werden konnte (siehe Abbildung 15). Der
Zusammenhang von gestortem Nachtschlaf und Tagesschlafrigkeit scheint
offensichtlich, wurde aber fir Clusterkopfschmerz so bisher nicht gezeigt. Es sollte
allerdings bericksichtigt werden, dass die Gruppengrdf3e hier kleiner war, da nur
Patienten nach regelméaRigen nachtlichen Attacken gefragt wurden, welche innerhalb

der letzten 15 Tage Kopfschmerzen angaben.

Der Anteil der Patienten, welche unabhangig davon, ob Kopfschmerzen bestanden,
Schlafstérungen angaben, erschien mit 44,8% hoch. Die Angaben mussten allerdings
naher spezifiziert werden, um diese mit Daten zum Auftreten von Schlafstérungen in der
Gesamtbevolkerung zu vergleichen. In der deutschen Erwachsenenbevolkerung geben
ca. ein Drittel klinisch relevante Ein- oder Durchschlafstérungen an und ein Finftel
berichtet zusatzlich von einer schlechten Schlafqualitat (Schlack et al., 2013). Ob die
angegebene Schlafstérungen Teil der Erkrankung waren, ohne dass diese von den
Patienten auf diese zurtckgefuhrt wurden, konnte nicht ausgeschlossen werden. In
jedem Fall ist diese Beobachtung passend zur pathophysiologischen Annahme einer
gestorten Chronobiologie (Naber et al., 2019).

Interessanterweise gaben die Patienten mit Tagesschlafrigkeit Schlafstdrungen selbst
auch signifikant haufiger als Trigger von Kopfschmerzattacken an, als die Patienten ohne
Tagesschlafrigkeit. Auch generell gaben die Patienten mit erhdhter Tagesschlafrigkeit
eine im Mittel signifikant hohere Gesamtzahl an Triggern an und diese Beobachtung

konnte Ausdruck fur eine generell niedrigere Reizschwelle sein.

Bei Betrachtung der Allgemeinsymptome, welche bei den Patienten mit einer
Kopfschmerzattacke einhergingen, konnte beobachtet werden, dass die Patienten mit
Tagesschlafrigkeit signifikant haufiger Unruhe als Symptom nannten. Dies kdnnte ein
Hinweis daflr sein, dass das Verhalten wahrend der Kopfschmerzattacken ebenfalls
Einfluss auf die Tagesschlafrigkeit der Patienten hat. Diese Unruhe (bzw. pacing around)
fuhrt bei den Patienten meist zu kérperlicher Aktivitat durch den Drang nach Bewegung

und es liegt nahe, dass das Schlafverhalten hierdurch umso mehr gestért wird.
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Unterstiitzt wird diese Hypothese ebenfalls dadurch, dass die Patienten mit einem
Ruhebediirfnis, im Gegensatz zur Unruhe, wahrend der Kopfschmerzattacken signifikant
seltener Tagesschlafrigkeit aufwiesen. Diese Beobachtung in Bezug auf das Verhalten
wahrend der Kopfschmerzattacke wurde bislang nicht beschrieben.

Die Patienten mit erhohter Tagesschlafrigkeit wiesen zudem auch eine erhohte
Depressionsneigung auf. Sowohl fir den im Mittel ausgewerteten Gesamtscore der
CESD-Scale als auch fur die Merkmalsauspragung im Sinne einer Depression bei einem
CESD-Score 222 wiesen die Patienten mit Tagesschlafrigkeit signifikant hdhere Werte
auf. Da eine erhohte Tagesschlafrigkeit allerdings auch eine Folge von Depressionen

sein kann, ist dieser Zusammenhang nochmals genauer zu untersuchen.

4.3 Depressivitat (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale)

Um die Depressionsneigung der Patienten zu eruieren, wurde der
Selbstbewertungsbogen Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CESD)
verwendet. Fur die im deutschen Raum verwendete Ubersetzung Allgemeine
Depressionsskala (ADS) hat sich ein Cut-Off-Wert von 222 Punkten als optimal sensitiv
und spezifisch zum Screening von Major Depression Stérungen erwiesen (Hautzinger et
al., 2012). Der erreichte Mittelwert unserer Gesamtkohorte lag mit 21,1+12,1 Punkten,

genau wie bei der ESS, hier nur knapp unter dem Cut-Off von 222 Punkten.

Die Gruppe cCK zeigte den héchsten Mittelwert, gefolgt von der Gruppe eCKi und dann
eCKo. Nur der Unterschied zwischen cCK und eCKo konnte in der Post-Hoc-Analyse
(Bonferroni) auch als signifikant bestatigt werden (siehe Abbildung 6).

Bei alleiniger Betrachtung der nominalen Variable mit der Fragestellung, ob der Cut-Off-
Wert von =222 Punkten erreicht wurde und somit eine Depression vorlag, konnte dieser
signifikante Zusammenhang bestétigt werden. Insgesamt lagen 63 von 138 Patienten
(45,7%) unserer Gesamtkohorte Uber diesem Cut-Off-Wert, sodass sich zum
Untersuchungszeitpunkt eine Depression vermuten lie3. Anhand der Ergebnisse konnte
erkannt werden, dass die Depressivitat ein wichtiger weiterer Aspekt bei der Betrachtung
der Belastung fur Patienten mit Clusterkopfschmerzen ist. Die Datenlage hierzu variiert
in der Literatur stark und Depressionen konnten in verschiedenen Lebenszeitstudien bei
zwischen 4,6% und 56,6% der Falle beobachtet werden (Robbins, 2013).
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Unsere Untersuchungsergebnisse lagen somit eher im héheren Bereich. Es ist allerdings
hinzuzufigen, dass unsere Patienten, durch die Anbindung an ein tertiares
Kopfschmerzzentrum, wahrscheinlich besonders stark betroffen waren. Zudem wies
unsere Gesamtkohorte einen vergleichsweise hohen Anteil an Patienten mit
chronischem  Clusterkopfschmerz ~ auf, welche generell eine  starkere
Depressionsneigung zeigten.

Der prozentuale Anteil der Patienten mit einer Depression war in der Gruppe cCK mit
66,2% am hochsten, gefolgt von der Gruppe eCKi mit 42,9% und der Gruppe eCKo mit
nur 23,7%. Signifikant war auch hier nur der direkte Vergleich von den Gruppen cCK und
eCKo. Unsere Beobachtungen decken sich mit der, in der Literatur beschriebenen,
Assoziation von Depressionen mit der Krankheitsaktivitat und der Verlaufsform bei CK-
Patienten (Louter et al., 2016).

Diese durchweg hohen beobachteten Werte konnten ein Hinweis auf den durch
Clusterkopfschmerz erfahrenen Leidensdruck sein. Vergleicht man die Werte mit denen
in der deutschen Allgemeinbevélkerung, ist eine betrachtliche Uberreprasentation zu
erkennen. In einer telefoninterview-basierten Studie erreichten nur 3,5% der 868
Deutschen einer représentativen Kohorte einen CESD-Score von 222 (Stein et al.,
2014). In einer weiteren grof3en deutschen Studie mit iber 5000 Probanden konnte eine
12-Monats-Pravalenz von Major Depression bei 6,8% der Félle festgestellt werden und
dieser Wert ist somit ebenfalls weitaus niedriger als unsere Punktpravalenz (Jacobi et
al., 2015). Genau wie bei der ESS lieRen die Daten hier vermuten, dass vor allem die
Krankheitsaktivitat Einfluss auf die Depressivitat nahm.

Wurde die Gesamtkohorte anstatt in Bezug auf die Tagesschlafrigkeit diesmal anhand
ihrer Depressionsneigung in eine Gruppe mit Depressionen (D+=CESD-Score 222) und
eine Gruppe ohne Depressionen (D-=CESD-Score <22) unterteilt, waren ebenfalls

mehrere signifikante Unterschiede zu beobachten (siehe Tabelle 16).

Die Attackendauer wurde von der Gruppe mit Depression als signifikant l&anger
beschrieben. Zum einen kénnte dies bedeuten, dass eine langere Attackendauer durch
einen erhdhten Leidensdruck zu mehr Depressionen fiihrt, es kann zum anderen aber
auch eine Folge von einem stéarkeren subjektiven Leidensdruck und somit einer langer

empfundenen Attackendauer von depressiven Patienten sein.
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AulRerdem berichteten die Patienten mit einer Depression von signifikant mehr Attacken
innerhalb der letzten 15 Tage. Auch bei diesem Merkmal kann erneut von einer
Wechselwirkung ausgegangen werden.

Wie auch bei den Patienten mit Tagesschlafrigkeit gab die Gruppe mit Depression eine
hohere CK-Aktivitat innerhalb der letzten 30 Tage, 15 Tage und 3 Tage an, sodass ein
genereller Zusammenhang von Kopfschmerzaktivitdt und dadurch entstehenden
Folgeerscheinungen, unter anderem Tagesschlafrigkeit und Depressionen, zu vermuten
ist. Auch eine gesteigerte Depressionsneigung wird mit einer Dysfunktion des
Hypothalamus in Verbindung gebracht und kdnnte eine Erklarung fur das gleichzeitige
Auftreten sein (Louter et al., 2016).

Die Patienten mit Depressionen gaben zudem signifikant mehr beteiligte Kopfregionen
an und bei Betrachtung im Einzelnen war hier vor allem der Unterschied in Bezug auf
die Beteiligung des Nackens signifikant. Es ist zu vermuten, dass diese Beobachtung
vor allem durch den héheren Anteil an Patienten mit cCK in der Gruppe mit Depression
begriindet ist, da die Patienten mit chronischem Clusterkopfschmerz ebenfalls eine
signifikant hohere Nackenbeteiligung zeigten. Vermehrte Schmerzen in der
Nackenregion bei Patienten mit cCK kénnten durch den ebenfalls bei Patienten mit cCK
haufiger vorhandenen Begleitkopfschmerz begrindet sein, welcher wiederum von den

Patienten mit Schmerzen im Nackenbereich beschrieben wird (Marmura et al., 2010).

Bei Betrachtung der allgemeinen Begleitsymptome war ebenfalls, wie schon bei der
Tagesschlafrigkeit, ein Unterschied in Bezug auf die Gesamtanzahl zu beobachten,
welche bei der Gruppe mit Depression signifikant héher war. Die bei Betrachtung der
Tagesschlafrigkeit beobachteten Unterschiede in Bezug auf die Allgemeinsymptome
Unruhe und Ruhebedirfnis konnten hier allerdings nicht beobachtet werden.

Bei den Triggern wurden die Schlafstérung und der Stress, ebenso wie die
Gesamtanzahl an Auslésern in der Gruppe mit Depression haufiger bzw. hoher
angegeben, sodass auch hier wieder von einer niedrigeren Reizschwelle ausgegangen
werden kénnte.

Die signifikant hbhere Gesamtanzahl an Medikamenten war wieder durch den hdheren

Anteil von Patienten mit cCK in der Gruppe mit Depression zu erklaren.
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Bei den 56 Patienten mit regelmafiig nachtlichen Attacken tendierte der Gesamtscore
der CESD-Scale mehr gen Depression als bei den 15 Patienten ohne néchtliche
Attacken. Der Unterschied war allerdings, im Gegensatz zu der Unterscheidung
bezuglich der Tagesschlafrigkeit, nicht signifikant. Es konnte daher auch vermutet
werden, dass das gestorte Schlafverhalten zuerst die Erholungsqualitat beeinflusst,
bevor es sich negativ auf die Stimmungslage auswirkt.

Im Gegensatz zu der Unterteilung in die Gruppen mit und ohne Tagesschlafrigkeit, war
diesmal ein signifikanter Unterschied bei dem Gesamtscore des MEQ festzustellen. Die
Patienten mit einer Depression kamen hier auf signifikant niedrigere Werte als die
Patienten ohne Depression und wiesen daher eine leichte Tendenz zum Abendtyp auf.
Man kénnte vermuten, dass depressive Patienten auch verstarkt Angst vor der nachsten

Kopfschmerzattacke verspiren und daher langer wach bleiben.

Der Zusammenhang von einer héheren Tagesschlafrigkeitsneigung bei Patienten mit
Depression war sowohl bei der Betrachtung des Gesamtscores der ESS als auch bei
den dichotomisierten Werten oberhalb des Cut-Offs von 211 Punkten der ESS zu
beobachten. Wie zuvor erwahnt, kann die Depression selbst allerdings auch Ursache fur

eine erhdhte Tagesschlafrigkeit sein und es sind weitere Faktoren hinzuzuziehen.

4.4 Korrelation von Krankheitsaktivitat, Depression & Tagesschlafrigkeit

Im Folgenden werden die Ergebnisse zusammengetragen und geschaut inwiefern
Krankheitsaktivitat, Depression und Tagesschlafrigkeit sich gegenseitig beeinflussen.

In Bezug auf die Gesamtscores der CESD-Scale und der ESS zeigte sich eine
signifikante positive Korrelation (siehe Abbildung 8). Bei der zuvor durchgefiihrten
Betrachtung der Depressions-, sowie Tagesschlafrigkeitsneigung gaben die erhobenen
Daten Anlass dazu, dass die Krankheitsaktivitdt, bzw. der Erkrankungsverlauf, ein
relevanter Faktor sein konnte. Um diese Vermutung zu bestatigen wurden zwei weitere

Korrelationsanalysen durchgefihrt.

Der Zusammenhang von Krankheitsaktivitat und dem Gesamtscore der CESD-Scale, in
Abbildung 9 dargestellt, zeigte ebenfalls eine positive Korrelation. Der Zusammenhang
von Krankheitsaktivitdt und dem Gesamtscore der ESS war allerdings nicht signifikant
(siehe Abbildung 10).
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Bei dem Vergleich der Patienten, welche innerhalb der letzten 15 Tage
Clusterkopfschmerzen hatten, ohne die Kopfschmerzen zu quantifizieren, mit denen, die
in den letzten 15 Tagen keine hatten, zeigte sich ein ahnliches Bild (siehe Tabelle 17
und Abbildung 14). Dabei muss berticksichtigt werden, dass in unserer Kohorte die
Gruppe der Patienten, welche in den letzten 15 Tagen Clusterkopfschmerzen hatte, vor

allem von Patienten mit cCK gebildet wurde und dies zu einer Verzerrung fuhren kann.

Daher lasst sich vermuten, dass der Dauerzustand durch die Zugehorigkeit zur
chronischen oder episodischen Form der entscheidendere Faktor war. Diese Vermutung
lie sich durch einen signifikanten Unterschied bestatigen. Patienten mit eCK hatten
allerdings sowohl einen deutlich und signifikant niedrigeren Gesamtscore der CESD-
Scale als auch einen niedrigeren Gesamtscore bei der ESS, siehe Abbildung 11 (CESD)
und Abbildung 12 (ESS). Es scheint also, als sei die Verlaufsform ein Risikofaktor fur
das Auftreten von Depressionen und Tagesschlafrigkeit. Die Zugehdrigkeit zu
episodischem und chronischem CK wird allerdings vor allem an Hand von Ruhephasen
oder kontinuierlicher Krankheitsaktivitat bestimmt, sodass unter den Patienten mit cCK
generell mehr Patienten waren, welche in letzter Zeit an Clusterkopfschmerzen gelitten
hatten.

Wurden die Patienten nochmals in Patienten in einer aktiven Phase (eCKi) und Patienten
ohne aktuelle Kopfschmerzereignisse (eCKo) unterteilt, wurde diese Vermutung in
Bezug auf die CESD-Scale bestétigt. Die Gruppe eCKi erreichte einen deutlich héheren
Mittelwert als die Gruppe eCKo (siehe Abbildung 13). Dieser Unterschied zwischen den
Gruppen eCKo und eCKi scheint interessant, da diese sich bei einer durchschnittlichen
Episodendauer von 9,3+6,3 Wochen zeitlich gesehen relativ rasch durchmischen.

Der Effekt zeigte somit das rasche Entwickeln einer ,reaktiven® Depressivitat und
anderseits aber auch deren rasche Erholung. Insbesondere unter dem Licht der
erhohten Suizidalitat bei CK-Patienten ist dies von hochster klinischer Relevanz, da ein
psychiatrisch stabiler Patient offensichtlich schnell destabilisieren kann. Zur
Untermauerung dieser Hypothese wéren longitudinale Untersuchungen notwendig.

Dass sich diese Querschnittsanalyse grob verschéatzt, ist allerdings nicht anzunehmen.

73



Bei Betrachtung der gleichen Gruppen in Bezug auf die Ergebnisse der ESS war dieser
Unterschied wiederum nicht zu erkennen. Die Gruppe eCKi erreichte bei der ESS zwar
leicht hohere Werte, der Unterschied war allerdings nicht signifikant und starkt somit die
Vermutung, dass die Tagesschlafrigkeit nicht direkt von der Krankheitsaktivitat
beeinflusst wird.

Die Depressionsneigung schien vor allem von der aktuellen Krankheitsaktivitat
abzuhéngen. Die Tagesschlafrigkeit war eher vom Auftreten von nachtlichen Attacken
sowie dem Verhalten wahrend der Kopfschmerzattacken, im Sinne von Unruhe und
Ruhebediirfnis (siehe Tabelle 14), abhéngig. Dieser Vergleich innerhalb einer

Gesamtkohorte wurde bislang nicht beschrieben.

Es gibt eine vergleichbare Studie, welche allerdings einen Zusammenhang von
Krankheitsaktivitdt, Depressionen und Schlafstbérungen, anstatt Tagesschlafrigkeit,
nachweisen konnte. Zusétzlich konnte eine signifikante Uberreprasentation gegeniiber
gesunden Kontrollpersonen festgestellt werden, auch wenn hier teilweise andere Cut-
Off-Werte zur Unterteilung der Gruppen benutzt wurden. Letztendlich wurde in dieser
Studie auf die hypothalamische Dysfunktion als gemeinsamer Nenner fir
Clusterkopfschmerzen, Depressionen und Schlafstdrungen hingewiesen (Louter et al.,
2016).

Inwiefern die Tagesschlafrigkeit, welche offensichtlich direkt mit dem Auftreten von
nachtlichen Attacken und somit Schlafunterbrechungen verbunden ist, sich zusatzlich
negativ auf die Stimmungslage und Depressionsneigung auswirkt oder ob die
Depressionsneigung, welche offensichtlich mit der akuten Krankheitsaktivitat
zusammenhangt, ein zusatzlicher Verstarker der Tagesschlafrigkeit ist, ist durch unsere
Ergebnisse nicht abschlieRend zu klaren, sollte aber Ansatz fir weitere Forschung mit

dieser Fragestellung sein.
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Unsere Ergebnisse verdeutlichen, wie wichtig die adaquate medikamentdse
Akuttherapie, aber vor allem auch die generelle Reduktion der Krankheitsaktivitat durch
die adaquate Prophylaxe gegen Clusterkopfschmerzen ist, um moégliche Komorbiditaten
wie Depressionen und Tagesschlafrigkeit zu reduzieren. Auf3erdem sollte die
psychotherapeutische Mitbeurteilung und —therapie bei Clusterkopfschmerzpatienten
vermehrt fokussiert werden, besonders bei Patienten mit chronischem

Clusterkopfschmerz.

Bildgebende Studien haben mit Hilfe von Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
aufRerdem feststellen konnen, dass ein hoherer CESD-Score mit einem erhohten
Glukosestoffwechsel in der Inselrinde bei Clusterkopfschmerzpatienten korreliert (Seifert
et al., 2011). Die Inselrinde wiederum wird mit der emotionalen Bewertung von
Schmerzen in Zusammenhang gebracht. Inwiefern eine Wechselbeziehung zwischen
Depressionen und Clusterkopfschmerz besteht und ob die Depression die CK-Aktivitat
und die Chronifizierung sogar noch verschlimmern kann, sollte weiter untersucht werden
und wirde der psychotherapeutischen Begleitung bei positiven Ergebnissen umso mehr

Gewicht geben.

Der enorme Leidensdruck und die eingeschrankte Lebensqualitat durch
Clusterkopfschmerzen wird noch einmal verdeutlicht, wenn man betrachtet, dass ca. die
Halfte der CK-Patienten schon einmal Selbstmordgedanken hatte (Rozen and Fishman,
2012). Die Belastung durch Clusterkopfschmerzen fir den einzelnen Patienten, aber
auch fur das Gesundheitssystem als Ganzes, sollten durch unsere Ergebnisse nochmals
unterstrichen worden sein und Anlass fir weitere und intensivere Forschung auf diesem

Gebiet liefern.
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Es ist zu erwahnen, dass durch die Rekrutierung in einem tertidren Kopfschmerzzentrum
die Patienten nicht dem gewohnlichen Patientenkollektiv entsprechen, sondern dieses
ein Selektions-Bias mit sich bringt, da hier vor allem stark betroffene Patienten behandelt
werden. Zudem ergibt sich durch das Studiendesign mit freiwilliger Riicksendung des
Fragebogens eine wahrscheinliche Selektion der schwerer betroffenen Patienten,
wohingegen leicht betroffenen Patienten wahrscheinlich weniger Eigeninitiative an den
Tag legen. Gleichermalien nehmen Patienten mit aktivem Verlauf eher an einer
Umfrage teil, auch wenn sie sich hiervon keinen direkten Vorteil versprechen kénnen.
Bezogen auf unsere Untersuchung heil3t dies, dass als limitierender Faktor die
Rucklaufquote der Umfrage von 37,8% genannt werden kann und sich eventuell vor
allem Patienten mit héherem akuten Leidensdruck riickgemeldet haben. Die hohe Rate
an Patienten mit cCK von 47,1% ist ebenfalls dadurch zu erklaren, dass an einem
tertidren Zentrum mehr chronische Patienten angebunden sind. Eine mogliche
Chronifizierung von Patienten mit urspriinglich eCK kénnte ebenfalls dazu beitragen. Es
resultierte dementsprechend eine Uberreprasentation der Patienten mit cCK
(cCK:eCK=1:1,12). In der Literatur ist das Verhaltnis von chronischem und episodischem
CK mit 1:6 beziffert (Fischera et al., 2008).

Eine Starke unserer Untersuchung ist wiederum die GroRe der Gesamtkohorte mit
praziser Diagnosestellung eines Clusterkopfschmerzes, welche aufgrund von
Anbindung der Patienten an ein tertiares Kopfschmerzzentrum und individuelle
Diagnosestellung durch einen Kopfschmerz-erfahrenen Neurologen an Hand der
Kriterien der aktuellen internationalen Kopfschmerzklassifikation sichergestellt werden
konnte. Hinzu kommt der betréchtliche Umfang der erhobenen Daten durch unseren

erstellten Fragenbogen und die Verwendung der drei validierten Scores.
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5 Zusammenfassung

Schwerpunkt unserer Studie war es, den Zusammenhang von Krankheitsaktivitat,
Depression und Tagesschlafrigkeit bei Patienten mit episodischem oder chronischem
Clusterkopfschmerz (CK) zu beurteilen. Dies gelang uns mit Hilfe eines umfassenden
Fragebogens, welcher unter anderem die validierten Scores Center for Epidemiologic
Studies Depression (CESD) und Epworth Sleepiness Scale (ESS) enthielt. Insgesamt
wurden 140 Patienten mit Clusterkopfschmerz in dieser Studie untersucht, 74 Patienten
mit episodischen und 66 Patienten mit chronischen Clusterkopfschmerzen. Von den
Patienten mit episodischem Clusterkopfschmerz befanden sich 15 in einer aktiven

Phase und alle Patienten waren an ein tertiares Kopfschmerzzentrum angebunden.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass die Depressivitat ein wichtiger weiterer Aspekt bei der
Betrachtung der Belastung fiir Patienten mit Clusterkopfschmerzen ist. Die
Depressionsneigung schien vor allem von der aktuellen Krankheitsaktivitat abzuhangen.
Die Tagesschlafrigkeit war eher vom Auftreten von nachtlichen Attacken und somit
Schlafunterbrechungen sowie dem Verhalten wéahrend der Kopfschmerzattacken, im
Sinne von Unruhe und Ruhebedirfnis, abhéngig. Inwiefern die Tagesschlafrigkeit sich
zusatzlich negativ auf die Stimmungslage und Depressionsneigung auswirkt oder ob die
Depressionsneigung ein zusatzlicher Verstarker der Tagesschlafrigkeit ist, konnte durch
unsere Ergebnisse nicht abschlieRend geklart werden, sollte aber Ansatz fur weitere

Forschung mit dieser Fragestellung sein.

Es zeigte sich aulerdem das rasche entwickeln einer ,reaktiven“ Depressivitat und
anderseits aber auch deren rasche Erholung. Insbesondere unter dem Licht der
erhohten Suizidalitdt bei CK-Patienten ist diese Beobachtung von hdchster klinischer
Relevanz, da ein psychiatrisch stabiler Patient offensichtlich schnell destabilisieren kann.
Infolgedessen ist der Einsatz einer frihzeitigen und adéquaten medikamenttsen
Therapie und Prophylaxe als extrem wichtig zu erachten, da die Krankheitsaktivitat
Einfluss auf die Depressionsneigung hat und Wechselbeziehungen sowie das Risiko zur

Chronifizierung durch Depressionen nicht auszuschlieRen sind.
Die enorme individuelle Belastung und die des gesamten Gesundheitssystems durch

Clusterkopfschmerzen sollten durch unsere Ergebnisse nochmals unterstrichen worden

sein und Anlass fur weitere und intensivere Forschung auf diesem Gebiet liefern.
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