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Metédy neurostimulacie v liecbe bolesti hlavy
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Bolest hlavy je pomerne ¢astym neurologickym symptémom a méze mat mnoho pricin. Podla ICHD-3 (The International Classi-
fication of Headache Disorders 3™ edition) sa deli do troch skupin: primarne bolesti hlavy, sekundarne bolesti hlavy a bolestivé
kranidlne neuropatie a iné bolesti tvare a hlavy. Farmakologicka lie¢ba primarnych bolesti hlavy je ¢asto naro¢nd, nedostatoéne
Uc¢inna a prinasa so sebou aj ¢asté neziaduce Ucinky. V poslednych rokoch sa u pacientov s chronickymi primarnymi bolestami
hlavy aplikuju do praxe neurostimula¢né metoédy, ktoré zahffaju neinvazivne a miniinvazivne techniky, ako aj hlbokd mozgovu
stimuldciu, ktora je vyuzivana predovsetkym v lie¢be chronickej cluster headache rezistentnej na lie¢bu.
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Methods of neurostimulation in the treatment of headaches

Headache is one of the most common neurological symptoms and may have many causes. According to the ICHD-3 (The In-
ternational Classification of Headache Disorders 3™ edition), they are divided into three groups: primary headaches, secondary
headaches, and painful cranial neuropathy and other facial pain and headaches. Pharmacological treatment of primary headaches
is often difficult, insufficient and ineffective, and often carries various side effects. Recently, neurostimulation methods involving
non-invasive and mini-invasive techniques, as well as deep brain stimulation, are used in patients with chronic primary headaches,

which is used primarily in the treatment of chronic resistant cluster headache.
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Farmakologickd lie¢ba primamych boles-
tf hlavy je ¢asto ndro¢nd, nedostatocne Ucinna
a prindsa so sebou aj ¢asté neziaduce Ucinky. Je
zname, ze nebolestiva stimuldcia periférneho
nervu méze vyvolat analgetické Gcinky (Woolf
et Thompson, 1994). Prave tento jav sa uplatnil pri
ur¢itych bolestivych syndrémoch, a to pouzitim
perkutannej alebo transkutannej elektrickej stimu-
lacia (PENS a TENS) alebo subkutannej stimulacie.
Tieto metddy sa v poslednych rokoch aplikuji do
praxe u pacientov s chronickymi bolestami hlavy.
Neuromoduldcia vyuZiva neinvazivne, miniinvaziv-
ne a taktiez aj invazivne techniky neurostimulcie.
Neinvazivna neuromoduldcia zahffia jednopulzo-
vU transkranidlnu magneticky stimuldciu (sSTMS),
stimuldciu supraorbitdlneho nervu (tSNS), neinva-
zivnu stimulaciu n. vagus a kaloricku vestibularnu
stimulaciu (CVS). Miniinvazivne metddy zahfiaju
stimuldciu ganglion sphenopalatinum a stimulaciu

okcipitdlneho nervu. Invazivnu metddu predsta-
vuje hlbokd mozgova stimulacia vyuzivana pre-
dovietkym v lie¢be chronickej cluster headache
rezistentnej na lie¢bu.

Jednopulzova transkranialna
magneticka stimulacia (sTMS)
STMS je efektivna a preukazatelnd metdda
pri akutnej liecbe migrény s aurou (Bhola et al,,
2015). Magnetické pole, generované magnetom,
prenikd do mozgovej kory a pri migréne s aurou
pravdepodobne inhibuje Siriacu sa kortikalnu
depresiu (obrazok 1). V Eurdpe je tdto metdda
schvalena na akutnu lie¢bu migrény s aurou,
bez aury a na prevenciu migrény. Na overenie
terapeutickej odpovede (Bhola et al., 2015) bolo
otestovanych 190 pacientov s migrénou (s aurou
aj bez aury) pocas 3 mesiacov. Zistili, Ze 62 % pa-
cientov uddvalo zmiernenie bolesti, 52 % zmier-

nenie nauzey, 55 % fotofdbie a 53 % fonofébie
(Bhola et al.,, 2015). Po 3 mesiacoch lie¢by pozo-
rovali celkovy pokles poctu dni's bolestami hlavy
u pacientov s epizodickou migrénou (z 12 na 9
dni), ako aj u pacientov s chronickou migrénou
(z 24 na 16 dni). Rozsiahlejsia studia (ESPOUSE)
potvrdila pozitivny efekt sSTMS na prevenciu mi-
grény. Celkovo sa 50 % miera odpovede dosiahla
u 46 % pacientov (p<0,0001). Sucasne sa zistil
pokles poc¢tu dni's akutnou medikamentéznou
liecbou, redukcia headache impact test score
(p<0,0001). Zadvazné neziaduce Ucinky sa ne-
pozorovali, naj¢astejsie sa dokumentoval tinitus,
svetloplachost a dyzestézie (Starling et al,, 2018).

Transkutanna stimulacia
supraorbitalneho nervu (tSNS)
Supraorbitdlny a supratrochledrny nerv su

terminalnou vetvou nervus frontalis, odvodenou
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Obr. 1. Invazivne a neinvazivne neurostimulacné metddy liecby migrény a cluster headache (modifikované
podla Todd J. Schwedt, MD, * and Bert Viargas, MD, 2015)
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od nervus opththalmicus n. trigemina. Tieto nervy
zabezpecuju somatosenzoricku inervaciu ocnice,
periostu, koze Cela a horného viecka. Transkutanna
elektricka stimulacia tychto periférnych nervov
moze poskytnut benefit v lie¢be migrény, a to
prostrednictvom inhibicie bolestivej transmisie
v tenkych nociceptivnych vldknach alebo cestou
moduldcie nociceptivnej aktivity prostrednictvom
trigeminalneho ganglia (obrazok 1). U¢innost tSNS
sa v prevencii migrény testovala v multicentrickej,
randomizovanej, dvojito zaslepenej aj otvorenej
studii (Schoenen et al, 2013). V randomizovanej
studii si pacienti aplikovali tSNS kazdy def v trva-
ni 20 minut pocas 3 mesiacov. Priemerny pocet
dnf s migrénou bol vyrazne znizeny u pacientov
liecenych tSNS (z 6,94 dni na 4,88 dnf) na rozdiel
od fiktivnej alebo predstieranej stimuldcie. Pacienti
s tSNS mali vyssiu pravdepodobnost 50 % redukcie
poctu dni migrény v priebehu mesiaca. Autori ne-
zaznamenali Ziadne vyznamné neziaduce Ucinky

pocas liecby.

Stimulacia nervus vagus VNS
Nervus vagus je zmiesany nerv obsahuju-
ci senzorické aj motorické vlakna, pricom 70%
vldkien je senzorickych. Sti¢astou nervu su pa-
rasympatikové pregangliové vldkna a taktiez
kozné senzorické a viscerdlne aferentné vldkna.
Dobra odpoved s redukciou atakov migrény
u pacientov s refraktérnou epilepsiou trpiacich
sUcasne epizodickou migrénou a epilepsiou
bola pozorované u 3 zo 4 pacientov, ktori ma-
li implantovani VNS (Jenkins et Tepper, 2011).
Implantdcia VNS vsak prindsa urcité rizikd, preto
by mala byt obmedzend na skupinu pacientov
s bolestou hlavy s komorbiditou epilepsie alebo
tazkej depresie. Tieto obmedzenia v urcitom
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smere prekonadva transkutanny VNS s mensim ri-
zikom komplikacii. Neinvazivne, transkutdnne za-
riadenie stimuluje cervikalnu ¢ast nervus vagus,
aferentné A a B vlakna, nie C vldkna alebo efe-
rentné drahy, ktorych drédzdenim by sa sp6sobila
bradykardia alebo bronchokostrikcia (obrazok 1).
Aktudlne sa publikuje niekolko otvorenych studif
na akudtnu a preventivnu lie¢bu migrény. Stidia
publikovana v roku 2015 (Barbanti et al., 2015)
potvrdila pozitivny Uc¢inok nVNS v akutnej liecbe
migrendznych atakov u pacientov s vysokofre-
kvencnou epizodickou migrénou a chronickou
migrénou. Z ich vysledkov je zrejmé, Ze u 64,6 %
pacientov dosiahlo pokles bolesti po 2 hodinach
a 39,6 % bolo tzv. pain free po 2 hodinach. Lepsia
Ucinnost sa pozorovala u pacientov s nizsim
poctom zachvatov (8-14 dni bolesti hlavy me-
sacne) v porovnani s pacientmi s chronickou

migrénou (> 15 dni's bolestami hlavy mesacne).

Kaloricka vestibularna
stimulacia (CVS)

Kaloricka vestibuldrna stimuldcia je nova
metdda umoznujldca inhibiciu centrélnej neu-
romoduldcie. Pracuje na principe striedavych
tepelnych zmien vo vestibuldrnej drahe. Black et
al. naznacili, ze kalorickd vestibuldrna stimuldcia
moZe modulovat zmeny mozgového prietoku
spolo¢ne so zmenami v Urovni kmeriovych cen-
tier (Black et al., 2016). Jedna $tudia (Wilkinson
et al, 2017) tieZ poukazuje na vyznam pouZitia
CVS v prevencii epizodickej migrény, pri ktorom
doslo k poklesu migrenéznych dni (-39 + 0,6)
a redukcii spotreby akutnej medikamentdznej
liecby. Do buducnosti viak potrebujeme rea-
lizovat dodatoc¢né klinické overenie Ucinnosti

tejto metddy v liecbe primdrnych bolesti hlavy.
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Stimulacia ganglion
sphenopalatinum

Ganglion sphenopalatinum (GSP) je naj-
vacsie z parasympatikovych ganglii. Pre jeho
priame aj nepriame spojenia so somatickymi
a visceralnymi nervovymi Struktdrami tvare,
trigeminovaskularnym systémom, nucleus
salivatorius superior a hypotalamom je GSP
sucastou patofyziologickych drédh zapojenych
do mechanizmu vzniku cluster headache (CH),
preto sa predpokladd, ze blokdda GSP moze
interferovat s mechanizmom vzniku a $irenia
bolesti (Magis et al., 2012). Viysokofrekvencna
stimulacia GPS moze primérne aktivovat para-
sympatikové neurdny alebo pre-/post-gangliové
parasympatikové nervové vldkna a fyziologicky
blokovat parasympatikovy efekt s vyslednym
okamzitym ucinkom na bolest hlavy a autoném-
ne priznaky. Neurostimulator sa implantuje v cel-
kovej anestézii, tak Ze integrovana elektrdda sa
umiestni za hornu celust a pod oko vo vnutri
fossa pterygopalatinum v bezprostrednej bliz-
kosti ganglion sphenopalatinum (obrazok 1).
Umiestnenie sa kontroluje intraopera¢ne pomo-
cou fluoroskopie. Neurostimulator je nésledne
naprogramovany ambulantne a pacient ovlada
zariadenie, respektive stimuldciu externou ria-
diacou jednotkou velkosti mobilného telefonu
(Schoenen et al,, 2013). Pozitivne vysledky stimu-
lacie GSP boli publikované v roku 2016 (Jirgens
etal, 2016) — celkovo 45 % pacientov malo dobru
akutnu odpoved na stimulaciu a skoro polovi-
ca z nich vykazovala velmi dobrd odpoved na
liecbu (redukcia intenzity bolesti viac ako 75 %).
Okrem CH sa stimulécia GSP ukazala ako vhodna
terapeutickd modalita aj u pacientov s akdtnymi
atakmi migrény (Binfalah et al,, 2018). Medzi vy-
hody stimulacie GSP patri hlavne absencia systé-
mového efektu, ktory zahina medikamentdznu
liecbu. Potencidlne rizikd su predovietkym na
Urovni implantécie zariadenia. Medzi ¢asté patria
senzitivne prejavy (67 %) a lokalny opuch, aviak
vo vacsine pripadov maju len doc¢asny charak-
ter (JUrgens et al, 2016). Na zéklade vysledkov
$tudif sa v roku 2014 stanovili selekéné kritéria
na implantaciu stimulacie GSP zahffhajuce: 1)
pritomnost prejavov cluster headache podla
ICHD kKlasifikacie; 2) tazkosti v trvani minimélne
2 roky; 3) nedostato¢nut odpoved na liecbu, de-
finovanu ako zlyhanie preventivnej medikécie
v zmysle nedostatocného terapeutického efek-
tu, netolerovatelnych neZiaducich tcinkov alebo
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kontraindikacie; 4) zna¢nu pocetnost zachvatov;
5) tazké psychosocidlne zneschopnenie; 6) a ata-
ky fixované alebo dominantne sa vyskytujice
(> 90 %) na rovnakej strane aspon po obdobie
12 mesiacov. V suc¢asnosti ndm stale chybaju
prace porovnavajlce ucinnost stimulacie GSP
so Standardnymi terapeutickymi moznostami,
preto je nutné realizovat dalsie studie zamerané
tymto smerom (Fontaine et al., 2018). Avsak na-
priek limitovanym vedomostiam, tdto modalita
predstavuje alternativu pre pacientov, u ktorych
Standardné terapeutické rezimy zlyhavaju.

Stimulacia okcipitalneho nervu
Stimulacia okcipitdlne nervu (ONS) bola
predmetom skdmania ako alternativna pre-
ventivna lie¢ba rezistentnej chronickej migrény
a CH. Podstatou je stimulécia velkych senzo-
rickych aferentnych vidkien na dosiahnutie re-
dukcie bolesti inhibiciou nociceptivnej aktivity
v c-vldknach a a-delta vldknach, ako aj mozna
centradlna inhibicia (Saper et al., 2011). ONS
vyuziva princip implantovatelného pulzného
generétora (obrazok 1), na ktorom sa podla
potreby nastavuju parametre stimulacie, elek-
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Hlboka mozgova stimulacia

Terapeutické vyuzitie hlbokej mozgovej sti-
mulacie (deep brain stimulation, DBS) poskytuje
mimoriadne vyhody pre fudi s réznymi neuro-
logickymi ochoreniami. V lie¢be chronickej bo-
lesti je ciel implantacie (obrazok 1) lokalizovany
do periventrikuldrnej a periaquaduktalnej sivej
hmoty, senzorickych jadier talamu a capsula
interna (Bittar et al., 2005). Celkovo vo vacsine
Studif sledujucich Uc¢innost DBS ako liecebnej
metédy CH islo o pomerne malé mnozstvo pa-
cientov (1-19), v observécii 1-8,7 rokoy, pricom
priemerne 30,4 % pacientov vykazovalo UpInu
regresiu bolesti (tzv. pain free) a 39,5 % udavalo
az 50 % znizenie frekvencie a intenzity bolesti
(Houtarinen et al, 2018; Leon et Proietti, 2016).
Nie vsetky vyskumy vsak potvrdili o¢akdvanu
ucinnost. V praci Fontaine et al. (2010) implan-
tacia DBS v teréne refraktérnych CH nepriniesla
ocakdvany benefit. Indikécia na implantaciu DBS
by sa mala vyhradit pre pacientov s chronickou
jednostrannou CH v trvani aspori 2 roky, s den-
nymi atakmi nereagujucimi na medikamentéznu
liecbu, avsak stéle je potrebné zvazit i potencia-
Ine rizikd (Leone et al., 2004).
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