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Summary
Chronic centrally generated hiccup

Intractable hiccup (singultus) continues to fascinate and confuse physicians
and patients alike. It results from involuntary transient contractions of the
diaphragm while the glottis is spasmodically closed. The contractions of the
diaphragm are usually evoked by irritation of the phrenic nerve by various
aetiological factors or by damage to inhibiting regions of the central nervous
system. Many cases of centrally generated hiccup are still misdiagnosed as
idiopathic or psychogenic.

We report the case of a 43-year-old male with a pilocystic astrocytoma in the
ponto-medullary region who presented with long-lasting intractable chronic
hiccup and moderate neurological signs. We discuss pathophysiological mod-
els, the differential diagnostic approach and the therapeutic reqgimen. The value
of MRI in the initial diagnosis of patients with intractable hiccup due to brain-
stem lesions is emphasised. In treating persistent hiccup induced by brainstem
lesions, baclofen should be considered one of the first drugs of choice in view
of its acceptable side effects and success rate compared with other drugs.

Klinischer Fallbericht

Uber Genese, Differentialdiagnose und Therapie
des Singultus wurde im Swiss Medical Forum
kiirzlich [1] berichtet. Wir prasentieren hierzu
einen Fallreport eines seltenen zentralnervos be-
dingten chronifizierten Singultus, der therapeu-
tisch schwierig zu beeinflussen war.

Es handelt sich um einen 43jdhrigen Mann, bei
dem ein chronischer, trockener Reizhusten
sowie ein chronischer Singultus erstmals 1997
nach der Operation eines pilozystischen Astrozy-
tomes nahe des vierten Ventrikels auftraten. Die
praoperativen Beschwerden bestanden in einem
rotatorischen Schwindel nach links mit Ver-
schlechterung in aufrechter Position. Die Scha-
del-MRI-Abkldrung zeigte einen Tumor im Be-
reich des Bodens des vierten Ventrikels am
ponto-medulliren Ubergang (Abb. 1 E1). Im Ok-
tober 1997 wurde extern die mikrochirurgische
parabulbére bilaterale Exstirpation des Tumors
im Bereich der Basis des 4. Ventrikels durchge-
fithrt. Histologisch wurde die Diagnose eines
pilozystischen Astrozytoms gestellt. Postoperativ
traten eine transiente Diplopie bei Blick nach
rechts sowie ein intermittierender trockener
Reizhusten auf. Im weiteren stellte sich unmittel-
bar postoperativ ein Singultus mit einer mittle-
ren Frequenz von 15/Min. ein, der willkiirlich
jeweils nur kurzfristig unterdriickbar war. Starke
Erregungszustdnde und Angstsituationen fiihr-
ten regelméssig zu einer Frequenzerhohung des
Singultus.

Bei hohem subjektivem Leidensdruck wurden
verschiedene medikamentdse Behandlungsver-
suche mit Magnesium, Protonenpumpenhem-
mern (PPI), Beta-2-Mimetika und Antiepileptika
(Carbamazepin und Valproat in hoher Dosie-
rung) eingeleitet, die allesamt wirkungslos blie-
ben.

Der Patient wurde daher im Frithjahr 2003 dem
UniversitdtsSpital Ziirich der Abteilung Neuro-
logie zugewiesen. Klinisch fanden wir ein cere-
bellares Ausfallsyndrom mit leichtgradiger
Stand- und Gangataxie, sakkadierter Augenfol-
gebewegung nach rechts, aufgehobenem vesti-
bulookuldrem Reflex nach rechts sowie einem
Blickrichtungsnystagmus nach rechts.

Ein postoperatives Schédel-MRI (Abb. 2 KEX)
zeigte eine Erweiterung des vierten Ventrikels
und einen Substanzdefekt am dorsalen ponto-
medullirem Ubergang. Es fanden sich keine
Hinweise fiir ein Tumorrezidiv. Bei hohem sub-
jektivem Leidensdruck wurden breitangelegte
zusédtzliche Abkldrungen veranlasst, die keine
eindeutige internistische oder psychogene Ur-
sache/Komponente des Singultus nachweisen
liessen. Eine HNO-drztliche Untersuchung, ein
Standard- und Holter-EKG, eine Spirometrie, ein
Methacholintest und das Thorax-Rontgenbild
waren unauffillig. Eine Bronchoskopie zeigte

Abbildung 1

Praoperativ sagittales MRI des Zerebrums mit
Kontrastmittel (Gadolinium). Ausgepragter tumordser
Prozess (Pfeil) mit inhomogener Kontrastmittel-
anreicherung und unscharfer Begrenzung. Histologisch
Nachweis eines pilozystischen Astrozytoms dorsal

am ponto-medullaren Ubergang. Starke Erweiterung
des vierten Ventrikels.
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Abbildung 2
Postoperativ sagittales MRI des Zerebrums mit
Kontrastmittel (Gadolinium). Kein Nachweis

des Astrozytoms. Keine Anhaltspunkte fiir ein Rezidiv.
Geringgradige Erweiterung des vierten Ventrikels.
Substanzdefekt im Bereich des ponto-medullaren
Uberganges.

keine endobronchialen Lasionen, der Larynx
war anatomisch sowie funktionell unauffillig.
Die Inhalation von Lidocain hatte keinen Einfluss
auf den Husten oder Schluckauf, eine Auslosung
der Beschwerden durch Irritation von Rezep-
toren in der Bronchialschleimhaut wurde daher
als unwahrscheinlich erachtet. Die gastroentero-
logische Abkldrung erbrachte lediglich den Nach-
weis einer Osophagitis Grad I bei axialer Hiatus-
gleithernie. Polysomnographisch wurden eine
leichte Durchschlafstérung und ein vollstdndiges
Verschwinden des Hustens und des Schluckaufs
wihrend des Schlafes aufgezeichnet.
Therapeutisch wurde dem Patienten Baclofen
(Lioresal®) in einer initialen Dosis von 15 mg/d
mitlangsamer Steigerung auf 30 mg/d verschrie-
ben. Nach der langjdhrig unverdnderten Lei-
densgeschichte zeigte sich nun erstmals eine
erhebliche Besserung des Beschwerdebildes. Es
kam zu einer signifikanten Frequenzreduktion
des Singultus um mehr als die Hélfte, zudem
traten im Wachzustand erstmals ldnger andau-
ernde ginzlich freie Singultusintervalle auf.

Tabelle 1. Abklarungsschritte beim chronischen Singultus.

Basisabklarungen

Anamnese inkl. prazise Medikamentenerhebung

Klinische Untersuchung mit ausfiihrlichem Neurostatus
Labor: BB, Lc diff, CRP, Na, K, Ca?*

Roéntgen Thorax in 2 Ebenen

Gastroskopie

Weitere Abklarungen je nach
Verdachtsdiagnose

CT Thorax und/oder Abdomen
MRI Gehirn

Lungenfunktionstests

Bronchoskopie

Kommentar

Singultus wurde bereits in der Antike beschrie-
ben. In der Aphorismensammlung des Hippocra-
tes findet sich die Umschreibung des Singultus
als «Leberentziindung». Galen von Pergamon
vertrat die Auffassung, der Schluckauf sei als
ein «Rebellieren des Magens» bei heftigen emo-
tionalen Erregungszustinden zu verstehen. Der
«englische Hippocrates» Thomas Sydenham
postulierte Zusammenhénge des Singultus mit hy-
sterischen Erscheinungen.

Beim Singultus kommt es zu einem krampf-
artigen meist beidseitigen Zusammenziehen des
Diaphragmas und der Interkostalmuskultur,
wobei rund 35 ms nach Beginn der Muskelkon-
traktion ein bis zu einer Sekunde dauernder
Glottisschluss auftritt, der das typische Gerdusch
(Schluckauf, engl. hiccup oder hiccough, franz.
hoquet, ital. singulto, Schweizer Dialekt «Hizgi»
oder «Gluxi») hervorruft [1], da der inspiratori-
sche Atemfluss abrupt unterbrochen wird. Die
Singultusfrequenz ist interindividuell stark un-
terschiedlich.

Definitionsgemass ist von einem persistierenden
Singultus bei einer Dauer von 48 Stunden bis zu
einem Monat auszugehen. Bei einer Dauer von
mehr als einem Monat wird von chronischem
Singultus (engl. intractable hiccup, franz. hoquet
diabolique) gesprochen, ein berithmter Fall hier-
von ist Papst Pius XII (1876-1958) [16]. In der
Regel ist Singultus eine gutartige und selbstlimi-
tierende Erscheinung. Doch bei Rekurrenz oder
Persistenz ist Singultus als Hinweis einer zu-
grundeliegenden Erkrankung zu deuten und er-
fordert daher weitergehende Abklarungen,
wobei sich ein schrittweise abgestuftes Vorgehen
empfiehlt (Tab. 1 &). Chronischer Singultus tritt
meist ohne schwere Folgeerscheinungen auf, je-
doch sind auch soziale Invalidisierung, Dehydra-
tation, Schlaflosigkeit und sogar Tod beschrieben
[17]. Bei Patienten mit mechanischer Ventilation
kann Singultus auch den maschinellen Atem-
zyklus triggern und so zu einer respiratorischen
Alkalose fiihren.

Beim chronischen Singultus besteht gesamthaft
eine ausgeprigte Geschlechtsgebundenheit, deren
Ursache noch unbekannt ist. In einer ausfiihr-
lichen Arbeit von Fisher [2] waren mehr als
90% der Félle ménnlichen Geschlechts. Der
funktionelle Singultus ohne organisches Korrelat
tritt allerdings bei Frauen wesentlicher hiufiger
auf [14] und ist meist mit einer psychiatrischen
Begleiterkrankung assoziiert. Die Abhédngigkeit
des Singultus (Triggerung, Sistierung, Frequenz-
modulation) von Emotionen, Stresssituationen
oder Angstzustinden spricht fiir eine psycho-
gene Uberlagerung.

Atiologisch wurde beim Singultus lange von
einer primitiven Reflexantwort ausgegangen,
wobei die phrenische, vagale und sympathische
Kette (T6-12) involviert sind. Dieser Reflexbogen
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wird durch deszendierende Signale héher gele-
gener ZNS-Zentren (Hirnstamm, Formatio reti-
cularis, Medulla oblongata sowie Hypothalamus)
moduliert und inhibiert. Vereinfacht tritt Singul-
tus somit bei einer Ubererregung des Reflex-
bogens oder beim Ausfall hoher gelegener in-
hibitorisch wirksamer Zentren (z.B. bei ZNS-
Lasionen oder metabolischen Storungen) auf.

Neuere Modellvorstellungen gehen von einer
interaktionellen Dysfunktion verschiedener ve-
getativer Zentren im Hirnstammbereich aus.
Hassler [3] beschrieb den Schluckauf als subkor-
tikales myoklonisches Aquivalent, das im ponto-
medulldren myoklonischen Dreieck von Guillain-
Mollaret generiert werde. Andere Autoren [4-8,
15] entwickelten das Modell einer «Denerva-
tions-Hypersensitivitat», welche durch eine Dys-
funktion des olivaren Bezirkes und der anlie-
genden postero-lateralen Bezirke der Formatio

Tabelle 2. Atiologie und Differentialdiagnose des Singultus.

Selbstlimitierend

Idiopathisch

Magendistension (z.B. vermehrte Magenfiillung beim Uberessen,
HCOs-haltige Flissigkeiten, Luftschlucken)

Rasche Temperaturwechsel (z.B. heisse und anschliessend kalte
Getranke, Saunaduschen mit raschem Temperaturwechsel)

Alkoholeinnahme

Anstrengung, Stress, Lachen

Rekurrierend oder
persistierend

;NS—Lésion/—Erkrankungen (am haufigsten am pontomedullarem
Ubergang): Neoplasma, Infektion, Ischamie (Stroke), Trauma

Metabolische Enzephalopathien: Uramie, Hypokapnie (Hyperventilation)

Irritation von N. vagus oder N. phrenicus bei Erkrankungen im Hals-
Thorax-Abdomenbereich (u.a. Struma, Pneumonie, Myokardinfarkt,
Perikarditis, Refluxdsophagitis, Hepatitis, Neoplasien, Pankreatitis)

Perioperativ (u.a. anasthesiebedingt)

Psychogen

Idiopathisch

Tabelle 3. Behandlungsansatze.

Medikamentos

Baclofen (Lioresal®) 3 x 5-20 mg p.o.
3% 300-600 mg p.o.
3 x 25-50 mg p.o.
3% 100-300 mg p.o.

3% 10 mg p.o.

Gabapentin (Neurontin®)

Chlorpromazin (Chlorazin®)

Carbamazepin (Tegretol®)

Metoclopramid (Paspertin®)
Haloperidol (Haldol®)
Amitriptylin (Tryptizol®)

3 x 1-4 mg p.o.

1x 10-25 mg p.o.

Nicht-medikamentos

Akupunktur

Hypnose, Verhaltenstherapie

Atemmaneuver (Valsalva, Hyperventilation, Husten, Atem anhalten)

Nasale und pharyngeale Stimulation (z.B. Gurgeln, Eiswasser
trinken, Niesen)

Vagusstimulation

Magenentleerung (induziertes Erbrechen)

Paravertebraler Block C3-C5, epiduraler Block unterhalb von C5

Faradische und galvanische Stromapplikationen,
elektrophrenische Stimulation

Blockade oder partielle Resektion des N. phrenicus

reticularis durch medulldre Lisionen hervorge-
rufen werde. Letztlich sind trotz der verschiede-
nen Modelle die prazisen Mechanismen der Sin-
gultusgenese noch ungeklért.

Atiologisch ist aufgrund der neuronalen Komple-
xitdt eine Vielzahl von Storfaktoren zu erwarten.
In der Tat wurden mehr als hundert verschie-
dene Ursachen beschrieben. So sind nebst un-
terschiedlichen Lédsionen im Hirnstammbereich
auch periphernervise Storungen, toxisch-meta-
bolische Entgleisungen, postoperativ bedingte
mechanische Irritationen, medikamentose Ur-
sachen sowie psychogene Einfliisse zu beriick-
sichtigen. Eine vereinfachte Ubersicht zur Atio-
logie und Differentialdiagnose findet sich in
Tabelle 2 &.

Bei unserem Patienten fand sich nach der voll-
stindigen Entfernung des Astrocytoms eine in-
terventionell bedingte Ldsion im Bereich der
Basis des vierten Ventrikels (Abb. 2). Die Topo-
graphie der Lasion am dorsalen ponto-medul-
liren Ubergang, das unmittelbar postoperative
Auftreten des Singultus sowie die negative
Suche nach anderen Singultusursachen spre-
chen fiir einen kausalen Zusammenhang. Ahn-
liche Félle mit chronischem Singultus bei Lésio-
nen im Bereich der Pons oder der Medulla
oblongata wurden beschrieben, so z.B. bei isch-
dmischen Hirnstamminfarkten, dem rostralen
A.-basilaris-Syndrom, der Syringobulbie, bei Neo-
plasien und bei der Encephalomyelitis dissemi-
nata [7].

Die unterschiedlichen nicht-medikamentdsen
therapeutischen Ansidtze zur Behandlung des
chronischen Schluckaufs sind verwirrend und
wurden nicht in randomisierten Studien evalu-
iert. Nebst einer Vielzahl exotisch anmutender
Methoden wurden einige Ansdtze meist in ein-
zelnen Fallbeschreibungen als wirksam be-
schrieben. Anekdotisch weisen wir auf die psy-
chologische Einflussnahme zur Behandlung des
Singultus durch eine Form paradoxer Interven-
tion mittels der «Fiinffranken-Methode» durch
Hubschmid [11] hin. Tabelle 3 & zeigt eine un-
vollstindige Ubersicht nicht-medikamentdser
Behandlungsverfahren.

Die pharmakologischen Ansétze sind ebenfalls
vielfdltig und wurden nicht in prospektiven
Doppelblindstudien verifiziert. Eine detaillierte
Aufstellung der verschiedenen therapeutischen
Modalitdten findet sich bei Kuhn [1]. In medi-
kamentoser Hinsicht sollte bei chronifizierten,
zentralnervosen Formen des Singultus Baclofen
(GABA-Agonist) probatorisch eingesetzt werden
[12], da fiir diese Substanz noch die beste Evi-
denz besteht. In der Tat war dieses Medikament
bei unserem Patienten gut wirksam. Bei Versa-
gen von Baclofen kann als Additivum Neurontin®
(Gabapentin) bis zu einer Dosis von 1200 mg/d
probatorisch Einsatz finden, da speziell in dieser
Kombinationstherapie ebenfalls gute Resultate
beschrieben werden [13].
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Bei der Vielzahl der in der Literatur vorgeschla-
genen Therapieverfahren scheint die Ausserung
von Charles W. Mayo (1898-1968) zum Singul-
tus auch nach iiber 70 Jahren nur wenig von
ihrer Giiltigkeit eingebiisst zu haben: «The
amount of knowledge on any subject such as this
can be considered as being in inverse proportion
to the number of different treatments suggested
and tried for it.»
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