KLINISK OVERSIKT

Narrative oversiktsartikler basert pa forfatters egen erfaring og et skjgnnsmessig utvalg artikler. )

Klasehodepine

Klasehodepine er svaert smertefullt. Typisk for tilstanden er tilbake-
vendende anfall med strikt ensidig intens smerte bak eller rundt gyet,
ledsaget av autonome symptomer i ansiktet pa den samme siden.
Det tar ofte lang tid for pasienten far riktig diagnose og behandling.

Vi gnsker derfor a belyse tilstanden.

Klasehodepine (eng. cluster, klynge, klase)
er en relativt sjelden type hodepine, dog den
vanligste av de sékalte trigeminale auto-
nome kefalalgiene (gr. kephal€, hode). Til-
standen kjennetegnes av kortvarige episoder
med smerte bak og rundt ett eye (i forsy-
ningsomradet til 1. gren av n. trigeminus) og
samtidig autonome symptomer fra ansiktet
pa samme side (ramme 1) (1).

Anfallene opptrer i perioder (klaser) av
ukers varighet. Den intense smerten, angive-
lig verre enn ved bade nyrestein og fadsel,
gjor at tilstanden pa folkemunne er blitt kalt
«selvmordshodepine». 1 en internettbasert
amerikansk studie anga 55 % av de 1 134 del-
takerne at de hadde tenkt pa suicid, og 2 %
hadde forsekt a ta sitt liv (2). Pa tross av den
intense smerten er tiden til korrekt diagnose
lang, i en nyere nordnorsk studie 5,8 ar (3).
Mange blir vurdert av en rekke spesialister
for riktig diagnose blir stilt. P& bakgrunn av
dette ensker viidenne artikkelen & belyse kli-
niske og patofysiologiske karakteristiska.

Forekomst og disponerende forhold
Insidensen av klasehodepine er i liten grad
kjent. Prevalensen varierer i ulike studier fra
0,05 % til 0,3 % (4). Den eneste norske kart-
leggingen av forekomst ble gjort av doktor
Sjastad ved personlig intervju av 1 838 per-
soner i Vaga (5). Han fant sju vagverer
(0,38 %) med klasehodepine (5). I en storre
svensk studie fra 1970-arene fant man at
0,09 % av voksne menn i befolkningen led
av klasehodepine (6). Dersom prevalensen i
den norske befolkningen anslés til 0,5—1 per
1 000, vil det altsa vaere 2 500—5 000 nord-
menn som lider av klasehodepine. Til sam-
menlikning er det anslatt at det bor i under-
kant av 6 000 mennesker i Norge med mul-
tippel sklerose (7).

I motsetning til migrene, der kvinner ram-
mes hyppigst, rammes menn vel tre ganger
hyppigere enn kvinner av klasehodepine (4).
Sykdommen debuterer som oftest i alderen
20—-40 ar (1), men er beskrevet i alle aldre,
fra tre ar til over 90 ar. Risikoen for a fa
klasehodepine er hos ferstegradsslektninger
estimert til 5—18 hegyere enn i normalbefolk-
ningen og hos andregradsslektninger til 1-3

Tidsskr Nor Legeforen nr. 15, 2015; 135: 1361-4
93

ganger hoyere (8). Det er pavist en assosia-
sjon til alkoholdehydrogenase-genet og til
en variant av hypokretinreseptor 2-genet.
Likevel forekommer klasehodepine i fami-
lier relativt sjeldent, og trolig spiller mange
gener og miljefaktorer inn (9).

Historisk er klasehodepinepasienten blitt
karakterisert, og til dels stigmatisert, som
prototypen pa en testosteronmann bade av
utseende og atferd, med heyt forbruk av
tobakk og alkohol, dog ambisies og hardt-
arbeidende (10). I en studie fra Nord-Norge
fant man at kun et mindretall av klasehode-
pinepasientene ikke roykte eller aldri hadde
roykt (3). Hvorvidt klasehodepinepasienter
har et heyere alkoholforbruk enn andre, er
mer usikkert.

Klinisk presentasjon

Klasehodepine kjennetegnes av relativt
kortvarige anfall med stereotyp, strengt
ensidig og svert intens smerte i gyeregio-
nen. Om lag 15 % kan erfare at klasehode-
pinen skifter side, men aldri under et anfall
og sveert sjelden innenfor samme klasehode-
pineperiode. Autonome forstyrrelser i ansik-
tet pa den affiserte siden (fig 1) er en signa-
tur for bade klasehodepine og andre mer
sjeldne trigeminale autonome hodepiner.

Alle symptomer og tegn er prinsipielt for-
bigéende og forsvinner nar smerten gir seg.
Et partielt Horners syndrom kan imidlertid
persistere mellom anfallene i sykdomsaktiv
periode, en sjelden gang ogséd vare perma-
nent. Bevegelsestrang og agitasjon er ogsa
typisk for klasehodepineanfall. Migrenose
trekk som lys- og lydskyhet, kvalme, opp-
kast og visuell og sensorisk aura kan fore-
komme (11). Syndromet er karakterisert av
at anfall tenderer til & hope seg opp i perio-
der, og at anfallene gjerne kommer pa be-
stemte tidspunkter.

Klasehodepineperiodene varer vanligvis i
uker til maneder, 8,6 uker i gjennomsnitt i en
britisk serie (11), for s& a forsvinne i maneder
til ar. Noen pasienter opplever bare én klase-
hodepineperiode i livet, mens andre har hyp-
pige tilbakefall. Typisk er en periode én gang
arlig med et par anfall i degnet, gjerne ett tid-
lig pé natten under sevn. Dersom det er fra-
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Klasehodepine er en sardeles smertefull
primaer hodepine

Tilstanden kjennetegnes av gjentatte anfall
med strikt unilateral smerte bak og rundt
et gye, og kraniale autonome fenomener
pé samme side og ledsagende motorisk
rastlgshet er typisk

Anfall opptrer 1-8ganger perdagiperioder
av ukers varighet

Patofysiologien er ikke klarlagt, men mye
tyder pa at hypothalamus har en sentral
rolle
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Figur 1 Kraniale autonome tegn under et klasehodepineanfall. Partielt Horners syndrom [ptose, miose], konjunktival injeksjon og tarer pa venstre side. Et karakteristisk

periorbitalt sdem ses 0gsd

vaer av remisjon etter et ar, eller remi-
sjonsperiodene varer under en maned, har
pasienten kronisk klasehodepine. Om lag
10—-15% av pasientene har en slik tilstand
(1). I sykdomsaktive perioder trigges anfall
hos majoriteten av smd mengder alkohol,
vanligvis innen én time etter inntak. Andre

RAMME 1
Diagnosekriterier (1)

Minst 5 anfall som oppfyller de to neste
kravene

Kraftig unilateral orbital, supraorbital
smerte og/eller tinningsmerte som ube-
handlet varer 15-180 minutter

Hodepinen falges av én eller begge av fol-

gende:

1 Minst ett av fglgende symptomer eller

tegn ipsilateralt til hodepinen:

Konjunktival injeksjon og/eller tareflod
Tett nese og/eller rennende nese
@yelokksgdem
Svetting i panne eller ansikt
Redme i panne eller ansikt
Tetthetsfornemmelse i gret
Miose og/eller ptose

2 Rastlgshet eller agitasjon

Anfallene forekommer fra én gang annen-
hver dag inntil 8 ganger daglig i mer en
halvparten av tiden sykdommen er aktiv

Det foreligger ingen annen sykdom som
kan forklare det kliniske bildet
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(vasodilaterende) midler som histamin og
nitroglyserin kan ogsa utlese anfall (1).

Patofysiologi

Mekanismene som ligger til grunn for klase-
hodepineanfall er kun delvis kjent. En syn-
tese gis i figur 2 (12—15).

Trinn 1. Predisposisjon og starten p& anfall
Et lite omrade i fremre del av hypothalamus
bestemmer rytmiske degnsvingninger i en
rekke fysiologiske funksjoner. P4 bakgrunn
av den sldende anfallsregulariteten trodde
man tidlig at denne delen av hjernen var
ansvarlig for & generere klasehodepine. I
1970- og 80-arene ble det gjort en rekke stu-
dier der avvikende nivaer av hypofysehor-
moner i klasehodepineperioder ble pavist,
noe som ga stette til en hypotalamisk arsaks-
forklaring (12).

I slutten av 1990-arene klarte man med
positronemisjonstomografi (PET) & pavise
markant aktivering i bakre del av hypothala-
mus under nitroglyserininduserte anfall
(16). Man antok lenge at dette var unikt for
klasehodepine, senere for alle de andre trige-
minale autonome hodepinene, men ogsé ved
migrene er hypotalamisk aktivering nylig
blitt pavist (17).

Trinn 2. Smerten

Det er forste gren av femte hjernenerve
(n. trigeminus) som medierer smerten under
klasehodepineanfall. Hvorfor nerven aktive-
res er ukjent, men ndr det skjer, frigjores en
rekke peptider fra de frie nerveendingene
(13). Disse kan forarsake en lokal inflamma-
torisk respons med histaminfrigjering, vaso-
dilatasjon og edem som folge. Jkt niva av
bade kalsitoningenrelatert peptid (CGRP)

og vasoaktivt intestinalt peptid (VIP) er
pavist under bade spontane og nitroglyserin-
induserte klasehodepineanfall.

Trinn 3. Lakrimasjon, rhinorrhea,
konjunktival injeksjon og flushing
Parasympatiske nervefibre folger 7. hjerne-
nerve og ender i et ganglion bak @yehulen
(ganglion sphenopalatinum). Postganglio-
nere fibre gar til blant annet tarekjertelen,
hjernehinner og kraniale blodkar. Man antar
at sterk aktivitet i den trigeminale kjernen
(smertesignaler) reflektorisk aktiverer disse
fibrene (14). Under anfall er dilatasjon av
ulike intrakraniale kar pavist med ulike tek-
nikker, og temperaturen i ansiktet pd den
affiserte siden oker.

Trinn 4. Miose, ptose

I tillegg til symptomer som indikerer okt
parasympatisk aktivitet under klasehode-
pineanfall observeres hos mange symptomer
pa sympatisk svikt pa den hodepineaffiserte
siden, 1 form av et Horner-liknende syndrom.
Den mest anerkjente teorien forklarer dette
som avklemming eller strekk av de okulo-
sympatiske fibrene, som ligger i adventitia av
a. carotis interna, pa grunn av den parasym-
patiske vasodilatasjonen (15).

Utredning og differensialdiagnoser

Klasehodepinediagnosen er basert pa en
grundig sykehistorie som avdekker sympto-
mer og tegn i henhold til diagnostiske krite-
rier (ramme 1) (1). Symptomatiske (sekun-
dere) former er sjeldne, men ber utelukkes.
Det er spesielt strukturelle lesjoner i hypo-
fysen og nerliggende omrade samt arteriell
disseksjon man ber vare oppmerksom pa
(18). Enkelte anbefaler rutinemessig MR-
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Figur 2 Postulert patofysiologisk mekanisme. Arsaken til klasehodepine er ukjent, og mekanismene som fordrsaker symptomer og tegn er kun delvis forstatt. Illustrert
er teori for anfallsstart (trinn 1] (12, smerteaktivering (trinn 2) (13), kranial parasympatisk aktivering (trinn 3] [14) og okulosympatisk svikt (trinn 4] (15]

skanning av hypofysen. Ved en slik praksis
risikerer man imidlertid & pavise tilfeldige
mikroadenomer, kanskje sa hyppig som hos
én av ti (19). Ved mistanke om carotisdis-
seksjon, for eksempel ved vedvarende Hor-
ners syndrom, eller noe patologisk i sinus
cavernosus, ber MR-undersgkelsen supple-
res med angiografi. Qyelidelser som keratitt
og glaukom er differensialdiagnoser som
ikke ma glemmes.

Klasehodepine og migrene er beslektede
tilstander med overlappende kliniske sym-
ptomer. Ved migreneanfall varer smerten
lenger, autonome symptomer er mindre
fremtredende og ofte bilaterale, og led-
sagende symptomer som lyd-/lysskyhet og
kvalme er kjennetegnende. Heller ikke den
sterke assosiasjonen med sevn, alkohol og
syklisk opptreden av anfall er s& utpreget
ved migrene som ved klasehodepine. Den
typiske migrenepasient vil vare i ro, gjerne
ligge i et meorkt, svalt og stille rom, mens
klasehodepinepasienten preges av uro og
gér gjerne hvilelest rundt trykker med héan-
den pé det smertefulle omradet.

Pa grunn av den intense smerten forveks-
les av og til tilstanden med trigeminus-
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nevralgi. Smerten ved trigeminusnevralgi er
imidlertid stetliknende (1-2 sek), nesten all-
tid lokalisert i ansiktet (2. eller 3. gren av
trigeminus) og ledsages ikke av autonome
fenomener (1). Andre trigeminale autonome
hodepiner enn klasehodepine forekommer
sjelden (20). Man ber allikevel merke seg at
bade hemicrania continua og paroksysmal
hemikrani kan forebygges ved bruk av indo-
metacin, men at tolerabiliteten for slik be-
handling er darlig (20).

Behandling

De europeiske retningslinjene for behand-
ling av klasehodepine er fra 2006 (21), men
det foreligger fa nyere studier som etter vart
skjonn 1 vesentlig grad kommer til 4 endre
disse. Det vitenskapelige kunnskapsgrunn-
laget for anbefalingene er gradert (A—C).

Anfallsbehandling

Anfall behandles med parenteralt triptan og/
eller 100 % oksygen p& maske (grad A). Et
par subkutane injeksjoner av sumatriptan
daglig anses som trygt hos yngre hjerte- og
karfriske, ogsa ved bruk i lengre perioder
(21). Erfaringsmessig benytter mange hyp-

pigere doseringer, og vért inntrykk er at risi-
koen for alvorlige bivirkninger ikke er hey.
Triptaner er imidlertid kontraindisert ved
kardiovaskuler og cerebrovaskulaer syk-
dom, og forsiktighet ma generelt utvises
(22), spesielt ved bruk hos eldre.

Nesespray med sumatriptan (20 mg) eller
zolmitriptan (10 mg) er ogsa dokumentert
effektivt, men med langsommere innsettende
effekt enn injeksjonsbehandlingen (grad A),
det samme er peroral behandling med zol-
mitriptan (10 mg) (grad B). Lokalbehandling
med 1 ml lidokain 4 % intranasalt ser ut til &
ha effekt hos minst en tredel av pasientene,
mens subkutant injeksjon av 100 pg oktreo-
tid reduserte hodepinen innen 30 minutter
hos halvparten (grad B).

Overgangsbehandling

Brobyggende behandling benyttes vanligvis
i en overgangsfase inntil langtidsvirkende
forebyggende medikamenter begynner a
virke. Steroider kan raskt redusere og even-
tuelt midlertidig fjerne anfall ved klasehode-
pine (grad A). Det er uklart hva optimalt
behandlingsregime er, men en hey dose
prednisolon (60—80 mg/d) gitt i fem dager
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med péfelgende reduksjon med 10 mg hver
annen til tredje dag til seponering er innen-
for de fleste anbefalinger.

Metylprednisolon, 100—500 mg/dag i fem
dager med prednisolonhale, er ogsd en vanlig
anbefaling. Suboksipitale injeksjoner av ste-
roider og lokalanestetikum rundt n. occipita-
lis pa smerteaffisert side kan ogsa raskt redu-
sere anfallsfrekvensen ved bade episodisk og
kronisk klasehodepine (23).

Forebyggende behandling

De aller fleste pasienter ber tilbys forebyg-
gende behandling. Verapamil er utvilsomt
forstevalget og er dokumentert i en mindre
placebokontrollert multisenterstudie (grad
A). Vanlig dosering er 240-480 mg per
degn, fordelt pé tre doser. Noen trenger opp-
til 960 mg per dag, men far da gjerne bivirk-
ninger i form av tretthetsfolelse, kvalme,
svimmelhet, konstipasjon, perifere edemer
og eventuell hjerterytmeforstyrrelse. Pa
grunn av det sistnevnte anbefales EKG-
undersekelse for behandlingsoppstart, og
det ber utfores regelmessig i behandlings-
perioder, for eksempel ti dager etter dose-
okning, for & avdekke eventuell forlengelse
i PR-intervallet (AV-blokk).

Litium har vist en tilsvarende, men ikke
sa hurtig innsettende effekt som verapamil
(360 mg) i en liten dobbeltblindet placebo-
kontrollert studie (grad B). Basert pa kon-
sensus anbefales litium med plasmaniva
0,6—1,2 mmol/l (21), men pé grunn av smalt
terapeutisk vindu med potensial for forgift-
ning ved mindre endring i vaske-elektro-
lytt-balansen og nyrefunksjon er dette stort
sett forbeholdt pasienter med kronisk klase-
hodepine der annen behandling er kontra-
indisert eller ineffektiv.

En rekke andre medikamenter har veert
forsekt og benyttes en del, men det er spar-
som dokumentasjon av virkning. Mange
pasienter kan nok ha nytte av en moderat
dose verapamil kombinert med et annet
medikament.

Behandling av kronisk klasehodepine

Behandling med verapamil er feorstevalget
ogsé for dem med kronisk klasehodepine. I
tillegg er det konsensus om at litium kan
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forsekes (21). For pasienter med refrakteer
kronisk klasehodepine ber sdkalt nevro-
modulerende behandling vurderes. I de senere
ar har dyp hjernestimulering i bakre nedre del
av hypothalamus vist lovende resultater hos
enkelte behandlingsrefraktaere pasienter (24).
Perifer stimulering av n. occipitalis eller gan-
glion sphenopalatinium ser ut til & fungere hos
litt over halvparten (24).

Konklusjon

Klasehodepine er en relativt sjelden syk-
dom. Tilstanden er svaert smertefull, og rask
diagnostikk er ngdvendig. For bedre & kunne
kartlegge forekomst, kvalitetssikre behand-
ling, gi likt tilbud i de ulike helseregionene
og tilrettelegge for forskning pa tilstanden
tar vi til orde for & utarbeide detaljerte nasjo-
nale behandlingsretningslinjer og opprette
et nasjonalt pasient-/kvalitetsregister.

Vi takker Lars Jacob Stovner for nyttige kommen-
tarer og forslag til forbedringer.
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