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SOUHRN

Neuromodulacni 1é¢ba refrakternich bolesti hlavy je relativné novou oblasti rozvijenou v poslednim desetileti. Prvni dostupnou a zaroven nejroz-
Sifenéjsi metodou je stimulace okcipitalniho nervu. Zprvu lokalni ovlivnéni neuropatické bolesti mélo pozitivni vliv i na primarni bolesti hlavy,
zejména chronickou migrénu. V naslednych experimentalnich studiich bylo potvrzeno ovlivnéni dalSich struktur mozku zapojenych v patofyzio-
logickém mechanismu vzniku migrény cestou trigeminocervikalniho komplexu. Metoda je uspéSné pouzivana i v 1écbé nakupenych bolesti hlavy
(cluster headache). Technické provedeni implantace okcipitalniho stimulatoru neni sloZité, nejvétsim rizikem byva migrace elektrody. Nase zatim
nepublikované zkuSenosti se datuji od roku 2011, bylo implantovano 11 pacient s prevazné uspokojivymi vysledky. Dobrou prediktivni hodnotu
ma piedchozi pfechodna transkutanni elektricka stimulace v oblasti tylniho nervu. Na zavér jsou uvedeny méné pouzivané invazivni i neinvazivni
neuromodulaéni metody pro 1éCeni cluster headache a migrény.
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SUMMARY

Neurostimulation therapy of refractory headaches is a relatively new area developed in the last decade. First available and widely distributed is the
occipital nerve stimulation. The local influence of neuropathic pain had a positive impact on primary headaches too, especially chronic migraine.
In subsequent experimental studies was confirmed affecting other brain structures involved in the pathophysiologic mechanism causing migraine
by path of the trigeminocervical complex. The method is also used successfully in the treatment of cluster headache. Technical realization of
occipital stimulator implantation is not difficult, the biggest risk is the elecrode migration. Our experience so far unpublished dates from 2011,
11 patients were implanted with mostly satisfied results. The good predictive value has the previous transitional transcutaneous electrical stimu-
lationin the area of the occipital nerve. Finally, the less used invasive and non-invasive neuromodulation methods for the treatment of cluster

headache and migraine are mentioned.
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OKkcipitalni stimulace -
od pocatkia k multicentrickym studiim

Implantace stimulatoru okcipitalniho nervu (ONS)
v 1é¢bé farmakorezistentnich bolesti hlavy je relativné novou
metodou. Prvnimi invazivnimi zakroKy v terapii bolesti hlavy
byly ablativni a dekompresivni techniky v oblasti cervikokra-
nidlniho pfechodu, pfi cervikogenni etiologii bolesti nebo
u neuralgie okcipitalniho nervu. Neurochirurgy provadéné
okcipitalni neurolyzy a neurektomie mély prechodné dob-
ry efekt, ale Casto vyvolaly oddalené neuropatické bolesti.
Ganglionektomie ve druhé kréni etazi u potraumatické bolesti
mély az 80% trvaly ucinek ve tfiletém sledovani (Lozano et
al., 1998). U netraumatické bolesti vSak nebyl vyznamny efekt
této ireverzibilni metody pozorovan a vykony téZ nebyly bez
rizika. Paralelné byla jiz od 70. let dvacatého stoleti u malych
skupin pacientl zkouSena stimulace perifernich nervii véetné
1é¢by okcipitalni neuralgie s dobrym efektem (Picaza et al.,
1978), nicméné bez dalSiho rozvoje techniky.

Moderni etapa okcipitalni stimulace se datuje od roku
1999, kdy Weiner a Reed poprvé prezentovali sviij soubor
pacient s perkutanné implantovanymi elektrodami v tylni
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oblasti z indikace okcipitalni neuralgie. Nasledné podrobnéjsi
pozorovani pacient souboru, zejména pomoci PET studie,
ktera je uvedena niZe, prokazalo ovlivnéni oblasti, které hraji
roli v patofyziologickém mechanismu vzniku migrény. Rovnéz
nezavislé zpétné vySetieni klinickych pfiznaki bolesti svédcilo
u nékterych pacient pro diagnozu chronické migrény. Nasledu-
ji dalsi oteviené studie, které efekt ONS u této diagndzy potvr-
dily. V primérném sledovani 18 mésicii byla zjiSténa pozitivni
odpovéd na stimulaci u 88 % pacientii s 50% redukci poctu
dni s bolesti hlavy (Popeney et al., 2003) a 75% redukce bolesti
u 80 % pacientii po 6 mésicich stimulace (Oh et al., 2004).
Velmi dobry efekt ONS byl prokazan i u dalSich typt bolesti
hlavy: syndromu nakupenych bolesti (cluster headache) (Burns
etal., 2007; Magis et al., 2007), hemicrania continua (Burns et
al., 2008) a opét u okcipitalni neuralgie (Slavin et al., 2006).

Velmi uspokojivé vysledky okcipitalni stimulace vedly
k usporadani 3 multicentrickych, prospektivnich, rando-
mizovanych kontrolovanych studii zaméfenych Cisté na
chronickou migrénu.

Studie PRISM (Precision Implantable Stimulator for Mig-
raine) neprokazala vyznamny rozdil mezi aktivni a shamovou

41

rapoand

P2

doead 1u



i prace

s

Pavodn

stimulaci, ale pacienti, ktefi reagovalipozitivné na pfedchozi
perkutanni stimulaci, méli signifikantné vyssi redukci poctu
dni s bolesti hlavy - 8,8 ku 0,7 (Lipton et al., 2010a).

Studie ONSTIM (The Occipital Nerve Stimulation for the
Treatment of Intractable Migraine), jejiz vysledky byly publi-
kovany v roce 2011, byla pilotni, placebem kontrolovana studie
s cilem zjisténi poméru potencialnich vyhod a rizik ONS jako
podkladu pro schvalovaci fizeni FDA (The Food and Drug
Administration). Jako respondéfi byli hodnoceni pacienti
s vice nez 50% redukci poctu dni s bolesti hlavy za mésic
a/nebo redukci intenzity bolesti o 3 body na desetistupnové
Skale. Podminkou pro zarazeni 110 pacientl ke sledovani byl
pozitivni efekt farmakologického bloku okcipitalniho nervu.
Po 3 mésicich dosahlo uvedenych podminek 39 % pacientti
s aktivni stimulaci, 6 % po stimulaci podprahovym podnétem
a 0 % pfi trvajici standardni farmakoterapii bez stimulace
(Saper et al., 2011).

V recentni studii St. Jude Medical bylo randomizovano
157 pacienti v poméru 2 : 1 do aktivni a neaktivni skupiny,
1 rok v zaslepeném a dale pak v otevieném sledovani. Pocet
dni s bolesti hlavy poklesl v aktivni skupiné o 7,3 dne za mésic,
hodnoty dotazniku MIDAS o 40,8 % a Zungova dotazniku
o 13,3 bodu; 44,4 % pacienti hodnotilo zlepSeni jako vybor-
né nebo dobré. Po roce sledovani bylo 111 pacientii nadale
aktivné stimulovano (Silberstein et al., 2012).

Nové je vénovana pozornost i kombinaci okcipitalni
a supraorbitalni stimulace (Reed et al., 2010).

Jak pusobi stimulace okcipitalniho nerva?

Mechanismus uc¢inku ONS neni zcela vysvétlen. Prvni
teorie - periferni - spoCiva v modulaci vratkového mecha-
nismu obdobné jako u mis$ni nebo periferni stimulace pro
neuropatickou bolest, v tomto pfipadé v oblasti okcipitalni-
ho nervu. Druha teorie - centralni - ma za to, Ze retrogradni
aktivace kofenti C2 a C3 stimulaci okcipitalniho nervu
plisobi na miSni ¢ast (pars caudalis) jadra n. trigeminus,
ktery ma nazev trigeminocervikalni komplex, jenz je pres
trigeminovaskularni systém zapojen do patofyziologie pri-
marnich bolesti hlavy. Podil trigeminocervikalnich neuronti
v mechanismu vzniku migrény prokazali Bartsch a Goadsby
(2003) primou lokalni stimulaci nervovych zakonceni v dura
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Obrazek I: Fyziologicky podklad vicinku ONS
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mater. DalSi cestou je centralni plisobeni pfes mozkovy
kmen a talamus s jeho projekcemi do nékterych korovych
oblasti (obr. 1). Tento mechanismus ucinku dokladuji
Matharu et al. v roce 2004 na skupin€ svych pacientli po
implantaci ONS primarn€ pro okcipitalni neuralgii (Weiner
a Reed, 1999) pomoci pozitronové emisni tomografie
(PET) ve 3 fazich nastaveni: 1. optimalnim s pocitem pare-
stezii a bez bolesti, 2. vypnutym stimuldtorem a s bolesti
a 3. s casteCnym efektem stimulace. Signifikantni zmény
pritoku (rCBF) byly pozorovany v oblasti dorzalniho pontu,
nucleus cuneatus a v predni ¢asti gyrus cinguli. Obdobné¢ byl
centralni vliv stimulace pozorovan i ve studiich ONS v 1é¢bé
cluster headache, ovSem s patognomonickou perzistenci
hypermetabolismu v ipsilateralnim zadnim hypotalamu
(mozny cil hluboké mozkové stimulace).

Technika implantace ONS

Implantace ONS je pomérné jednoduchy zakrok. Jedno-
stranna nebo oboustranna stripova elektroda je implantovana
do mékkych tkani na fascii v blizkosti vystupu n. occipitalis
major (obr. 2). Mozné je téZ do dané oblasti zavést cylin-
drickou elektrodu perkutanni cestou. U chronické migrény
je doporucovana oboustranna stimulace. Dale je podkozné
tunelizovana cesta elektrody ke stimulatoru umisténému pro
jeho relativni velikost zpravidla v glutealni oblasti. Spravné
uloZeni elektrod 1ze jednoduse kontrolovat podle pfijemného
pocitu parestezii v tylni oblasti referovaného pacientem. Za-
vazné komplikace zakroku nejsou pozorovany. NejcastéjSim
problémem byva migrace elektrody, ve studiich se vyskytuje
ve 12-36 % (Young et al., 2012), avSak se zdokonalovanim
techniky fixace elektrody Cetnost jeji malpozice klesa. Pfi
intenzivni stimulaci se mze n€kdy rychle vybit baterie
stimulatoru.

Obrazek 2: Priklad implantace elektrody v oblasti nervi occipitales,
zndzornéna je oboustrannd stripova elektroda.
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Nase prvni zkuSenosti

V Ceské republice je ONS uzivana od roku 2011
u né€kolika typt chronickych bolesti hlavy, kde byl efekt
potvrzen ve vySe uvedenych studiich: nejvice u chronické
migrény 9, dale cluster headache 2, cervikogennich bolesti
hlavy 4 a okcipitalni neuralgie 5 pacientl. Jedna se o pec-
livé vybrané farmakorezistentni pacienty. U vSech pacientli
jesté pfed trvalou implantaci ONS uzivame pfechodnou
transkutanni elektrickou neurostimulaci (TENS) okcipital-
niho nervu po dobu asi 1 mésice. Efekt hodnotime pomoci
dotaznikd MIDAS, PDI, HIT-6). Prediktivni hodnota TENS
se pohybuje kolem 90 % podle nepublikovanych poznatk(
(Nguyen). Pfi vyznamném efektu TENS (zlepSeni o nejmé-
né 50 %), vnasem souboru u 85 % z 20 pacientll, zvazujeme
implantaci ONS. ONS byl implantovan zatim 11 pacientim.
ZlepSeni pri chronické stimulaci se pohybuje primérné mezi
60-70 %. Efekt byl obdobny u v§ech typi bolesti (Nezadal
et al., 2013; Masopust et al., 2014).

Dalsi moznosti neuromodulace
v terapii primarnich bolesti hlavy
V praxi je v 16€b€ primarnich bolesti hlavy kromé okci-
pitalni stimulace uzivana fada neinvazivnich a invazivnich
neuromodulaé¢nich metod, které nalezly vyznamné uplatnéni
u jinych diagnoz v algeziologii (Masopust et al., 2014; Fricova
a Rokyta, 2013).

Neinvazivni techniky

Neinvazivni neuromodulacni techniky byly podrobné
popsany v recentni monografii (Rokyta a Fricova, 2015).
V 1é¢bé bolesti hlavy jsou zkouSeny zejména transkranialni
magneticka (Fricova et al., 2014) a elektricka stimulace
a transkutanni neurostimulace.

Transkranialni magneticka stimulace (TMS)

TMS indukuje magnetické pole o intenzit€ 1-2 tesla.
Magnetické pole moduluje excitabilitu bunék urcité oblasti
mozkové kiry zménou elektrochemického membranového
potencialu. V multicentrické studii s celkem 164 pacienty
byla jednopulzova stimulace (sTMS) vizualniho kortexu
pfenosnym pristrojem ucinnéjsi nez shamova u akutniho za-
chvatu migrény s aurou s vy$§im poctem pacientli bez bolesti
po 2 hodinach od vzniku zachvatu (Lipton et al., 2010b).
Vysledky studii repetitivni TMS (rTMS) v profylaktické 1€¢-
bé migrény zlstavaji na rozdil od napf. atypické oblicejové
bolesti (Fricova et al., 2013) rozporuplné.

Prima transkranialni elektricka stimulace (tDCS)

tDCS moduluje kortikalni excitabilitu v zavislosti na po-
larit¢€ stimulace a ovliviiuje rozsahlejsi oblast mozkové kiry
nez TMS. Katodova tDCS oblasti vizualniho kortexu po dobu
6 tydni u pacientd s migrénou (13 pacientli stimulovanych
oproti 13 kontrolam) snizila intenzitu bolesti a délku zachva-
th, nikoliv vSak jejich frekvenci (Antal et al., 2011).

Transkutanni elektricka neurostimulace (TENS)

Principem je elektricka stimulace drobnych nervovych
vlaken kliZze v oblasti bolestivého mista rliznou intenzitou
a frekvenci. Navzdory nékterym pozitivnim vysledkim
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malych studii metaanalyzy efekt TENS u primarnich bolesti
hlavy neprokazaly (Oosterhof et al., 2012). V nasi skupiné
15 pacientl vySetfovanych pied implantaci ONS s riznymi
typy bolesti hlavy a trvanim TENS v tylni oblasti 1 mésic
tvofil poCet respondért (snizeni frekvence bolesti o nejméné
50 %) 86,7 % s primérnym zlepSenim kolem 75 %. A¢ je uZziti
jednoduché, limitem delSiho trvani TENS jsou Casté kozni
zmény v misté aplikace (Nezadal et al., 2013, Masopust et
al., 2014).

Invazivni techniky

Kromé ONS jsou v 1é¢b€ bolesti hlavy uzivany i dalsi
invazivni techniky (Rokyta a Fricova, 2012; Kozak et
mozkova stimulace) nebo vysledky nejsou v souc¢asné dobé
prokazany ve studiich (stimulace nervus vagus).

Hluboka mozkova stimulace (DBS)

DBS zadniho hypotalamu je uzivana v 1é¢bé cluster
headache a dalSich trigemino-autonomnich bolesti hlavy.
Implantovano bylo vice neZ 60 pacientli. V kontrolované
studii u 11 pacienti s cluster headache byl pocet respondérti
50 %. Tento efekt byl po 1mési¢ni zaslepené fazi prokazan
az v nasledné oteviené 12mési¢ni ¢asti studie (Fontaine et
al., 2010).

Stimulace ganglion sphenopalatinum (SPGS)

V minulosti byla elektroda zavadéna perkutanné a pfi-
pojena k zevnimu stimulatoru. Nové je chirurgicky zaveden
pod licni kost do blizkosti ganglion mikrostimulator, ktery je
fizen externim ovladacem. V soucasné dobé probiha studie
u pacientt s cluster headache, jejiz pfedbézné vysledky jsou
optimistické, 5 ze 7 pacientl se zlepSilo o 80 %, externé bylo
pferuseno 11 z 18 spontannich nebo indukovanych atak
(Schoenen et al., 2013). Ve starsi studii m¢la perkutanni
SPGS akutni efekt u 5 z 10 pacientli s chronickou migrénou
(Tepper et al., 2009).

Dalsi neuromodulacni piistupy pro léceni
cluster headache a migrény

V literatufe jsou popisovany jednotlivé pripady zlepSeni
cluster headache a migrény pfi stimulaci nervus vagus (VNS)
u pacientl s epilepsii, studie u primarnich bolesti hlavy
vSak nejsou v soucasnosti dale rozvijeny. Stimulace horni
kréni michy snizila frekvenci zachvatli vSech sedmi pacientil
s cluster headache, avSak u péti z nich doslo k dislokaci nebo
preruSeni elektrody. Stimulace supraorbitalniho nervu muze
zvySit ucinek ONS, jak bylo uvedeno vyse (Reed et al., 2010).
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