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Stymulacja podwzgorza w leczeniu klasterowego bolu gfowy

Hypothalamic deep brain stimulation for treatment of cluster headache
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Streszczenie

Bardzo silne, jednostronne, nawracajace bole twarzy i glowy,
ktérym towarzyszg objawy autonomiczne, mogg by(¢ zalicza-
ne do klasterowych boléw glowy. Pomimo optymalnej farma-
koterapii u 20% chorych leczonych z powodu klasterowego
bélu glowy nie mozna uzyskac zadowalajacej poprawy. Nasi-
lenie dolegliwosci w klasterowym bélu glowy jest tak duze, ze
béle sa niejednokrotnie przyczyna podejmowania prob samo-
béjczych przez pacjentéw. Stwierdzany w pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej zwickszony metabolizm tylnej czesci tozstron-
nego podwzgérza podczas napadéw klasterowego bolu glowy
byt przyczyng podjecia licznych préb wykorzystania glebokie;
stymulacji mézgu w leczeniu klasterowego bélu glowy.
Autorzy przedstawiaja aktualne poglady na temat mozliwosci
leczenia tego bélu za pomoca glebokiej stymulacji mézgu oraz
analize socjoekonomiczng leczenia neuromodulacyjnego leko-
opornych klasterowych béléw glowy.

Stowa kluczowe: klasterowy bél glowy, gteboka stymulacja

moézgu, podwzgorze.

Wstep

Klasterowe béle glowy, obok napadowej hemikranii
oraz krotkotrwalych napadéw jednostronnego, podobne-
go do nerwobdlu bélu glowy z nastrzyknieciem spojowek
i lzawieniem (SUNCT), nalezg do grupy bélow gtowy

Abstract

Extremely severe, unilateral, recurrent facial pain and
headache, accompanied by autonomic symptoms and signs,
can be identified as cluster headache attacks (CH). Despite
optimal pharmacological treatment, 20% of patients will not
achieve satisfactory improvement. The severity of pain is so
extreme that CH has been a cause of multiple suicidal
attempts among patients ineffectively treated because of CH.
Hypermetabolism of ipsilateral posterior hypothalamus
observed in PET studies led to multiple attempts of deep
brain stimulation (DBS) utilization in CH treatment.
The authors present current opinions about DBS treatment
in CH. A socioeconomic analysis of neuromodulatory treat-
ment of CH is presented.

Key words: cluster headache, deep brain stimulation, hypo-

thalamus.

zwigzanych z uktadem tréjdzielnym i autonomicznym.
Kryterium réznicujgcym powyzsze rodzaje bolow jest
dobowa czestos¢ atakéw (od jednego do o$miu atakéw
dziennie w klasterowym bélu glowy) oraz czas trwania
napadu bélu (od 15 do 180 min w klasterowym bélu
glowy). Czesto$¢ wystepowania klasterowego bélu glowy
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w populacji ogélnej ocenia si¢ na 0,05-0,3% [1]. BAl ten
zostal w pelni opisany w 1926 r. przez Harrisa, ktory
szczeglng uwagg zwracal na znaczny odsetek préb samo-
béjczych podejmowanych przez cierpigcych chorych
[3,4]. Zgodnie z definicjg klasterowe bdle glowy majg
charakter wylgcznie jednostronny, béole pojawiajg si¢ nawet
do o$miu razy dziennie w tych samych porach dnia. Bol
okreslany jest zwykle jako $widrujacy, ktujacy, palacy lub
zrgcy 1 moze promieniowac do szczeki, karku lub ramie-
nia. Bélom towarzysza nudnosci, niepokdj oraz tozstron-
ne objawy autonomiczne, takie jak zaczerwienie spojo-
wek, fzawienie, pocenie twarzy, wyciek tresci surowicze]
z nosa, uczucie zatkania nosa, opadanie powieki lub
zwezenie zrenicy [ 5,6]. Bol moze by¢ indukowany poda-
niem nitrogliceryny lub spozyciem alkoholu [7]. W epi-
zodycznym klasterowym bélu glowy napady trwaja od
2 tygodni do 3 miesiecy, a potem nastepuje co najmnie]
miesi¢czna remisja. Rzadziej bél ma postad przewlekly —
napady trwaja nieprzerwanie przez rok, a remisja trwa
krocej niz 2 tygodnie [5]. Brak skutecznego leczenia
zachowawczego zmusza ok. 20% chorych do podjecia
préb leczenia operacyjnego. Préby wykorzystania termo-
ablacji zwoju Gassera lub zwoju skrzydlowo-podnie-
biennego, rizotomii nerwu tréjdzielnego, nerwu posred-
niego lub nerwu skalistego wigckszego nie przynoszg
zwykle oczekiwanych rezultatéw. Podobnie mikrode-
kompresja nerwu tréjdzielnego oraz zabiegi stereoradio-
chirurgiczne nie dajg trwalej poprawy [8—15].
Zwigkszony metabolizm tylnej czesci podwzgdrza
stwierdzany w pozytonowej tomografii emisyjnej (posi-
tron emission tomography — PET) byt powodem podjecia
przez Leone i wsp. [16] préby wykorzystania glebokie;

Tabela 1. Kryteria wykluczajgce z leczenia metodq stymulacji podwzgérza
w klasterowych bélach gtowy

Table1. Exclusion criteria for hypothalamic deep brain stimulation in cluster
headache

zaburzenia psychiczne

choroba nowotworowa/stan terminalny

obecno$¢ innych bdléw glowy niz klasterowy bél gtowy

nieprawidlowy obraz mézgu w badaniu za pomoca rezonansu
magnetycznego — guzy mézgu i czaszki, zmiany pourazowe,
malformacje naczyniowe, zmiany poudarowe, zaawansowany
zanik mozgowia

wiek ponizej 18. roku zycia

cigza/polég

obecno$¢ innych neurostymulatoréw i rozrusznikéw

wspolistnienie innych choréb neurologicznych w znaczacy
sposGb obnizajacych jako$¢ zycia oraz majacych istotny wplyw
na oczekiwane przezycie
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stymulacji mozgu (deep brain stimulation — DBS) w lecze-
niu klasterowego bolu glowy, co mozna uznac za przelom
w leczeniu chirurgicznym tego bélu glowy.

Autorzy prezentujg aktualne poglady na temat zasto-
sowania DBS tylnej czesci podwzgérza w leczeniu leko-
opornego klasterowego bélu glowy. Przedstawione zostang
kryteria kwalifikacyjne do takiej stymulacji, mechanizm
dziatania stymulacji w klasterowym bélu glowy, przebieg
procedury oraz analiza kosztéw leczenia.

Kryteria kwalifikacyjne
do procedury stymulacji podwzgérza

Gleboka stymulacja tylnej czesci podwzgdrza moze
by¢ rozwazana u chorych ze stwierdzang lekoopornag,
przewlekla postacig klasterowego bolu glowy rozpoznana
zgodnie z kryteriami opracowanymi przez Miedzynaro-
dowe Towarzystwo Bélow Glowy w 2004 r. [5]. Objawy
klasterowego bélu gtowy powinny wystepowac w ciagu
co najmniej 24 miesiecy przed rozpoczeciem procesu kwa-
lifikujacego. Napady klasterowego bolu glowy powinny
pojawia¢ si¢ nie mniej niz 6 razy w tygodniu, a nasilenie
dolegliwosci we wzrokowej skali analogowej (visual ana-
log scale — VAS) powinno wynosi¢ od 6 do 10 punktéw.
Béle moga mie¢ charakter tylko jednostronny. Leczenie
farmakologiczne z wykorzystaniem werapamilu w daw-
ce do 960 mg/dobe, kwasu walproinowego (przy stezeniu
w surowicy 0,6—1 mEq/l), topiramatu, gabapentyny, tryp-
tanéw, weglanu litu, kortykosteroidéw, tlenoterapii musi
by¢ nieskuteczne. Podobnie proby wykorzystania stymu-
lacji nerwéw potylicznych powinny by¢ nieefektywne
przed rozpoczeciem procesu kwalifikujacego do stymu-
lacji tylnej czesci podwzgodrza, gdyz ocenia sie, ze stymu-
lacja nerwéw potylicznych moze zmniejszaé czgstos$é oraz
nasilenie klasterowego bélu glowy o ponad polowe nawet
u 60% chorych [19,20]. Kwalifikacj¢ do leczenia opera-
cyjnego przeprowadza si¢ w warunkach szpitalnych. Nie-
zbedne jest wykonanie badan psychologicznych oraz oce-
na mozliwosci wspélpracy chorego w okresie okoto-
1 pooperacyjnym. Niejasny wplyw stymulacji tylnej czesci
podwzgdrza na gospodarke hormonalng w okresie cigzy
1 potogu jest przyczyna niestosowania tej metody lecze-
nia u kobiet w ciazy 1 pologu (tab. 1.) [17,18].

Mechanizm dziatania stymulacji
podwzgdérza

Objetos¢ podwzgdrza wynosi ok. 4 cm3, co stanowi
0,3% objetosci mézgowia [21]. Podwzgorze, bedac
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nadrzednym osrodkiem uktadu autonomicznego, ma
wplyw m.in. na uktad endokrynny, termoregulacje, réw-
nowage wodno-elektrolitows, taknienie, funkcje roz-
rodcze, reakcje odporno$ciowe oraz emocje 1 bol. Pod-
wzgorze laczy sie z jadrami nerwu tréjdzielnego,
wstepujaca 1 zstepujaca droga podwzgdrzowo-trdj-
dzielng. Bodzce inne niz nocyceptywne przekazywane
sg przez droge siatkowato-trdjdzielng. W badaniu za
pomocg PET u chorych w czasie napadéw klasterowe-
go bolu glowy stwierdzano wzrost metabolizmu tylne;
czesci podwzgorza tozstronnie do wystepujacego bélu
[22,23]. Wsréd chorych na klasterowy bél glowy,
zaréwno z postacig przewlekls, jak 1 epizodyczna, docho-
dzi do podniesienia progu wrazliwosci na bodZce ter-
miczne na twarzy 1 doniach. Stymulacja podwzgérza
powoduje réwnoczesny wzrost aktywnosci wzgorza, kory
somatosensorycznej, kory przedklinka, kory przedniej
czesci zakretu obreczy, jader czuciowych nerwu tréj-
dzielnego oraz zwoju Gassera. Réwnoczesnie stwier-
dzano obustronne zmniejszenie metabolizmu zakretu
skroniowego srodkowego i dolnego, tylnej czesci zakretu
obreczy oraz przedniej czesci kory wyspy [22]. Zapisy
potencjatéw polowych (local field potentials — LLEP)
z elektrody wszczepionej do tylnej czesci podwzgdrza
wykazaly wzrost aktywnosci neuronéw tylnej czesci pod-
wzgorza podczas epizodéw klasterowego bolu glowy
z 16 Hz do 40 Hz, co stanowi bezposredni dowdd na
role podwzgdrza w patomechanizmie klasterowego bolu
glowy [32]. W traktografii rezonansu magnetycznego
stwierdzano wzrost gesto$ci polaczen neuronalnych
wstegi bocznej, konara gérnego mézdzku, kory
moézdzku, kory zakretu katowego oraz kory czotowo-
oczodotowej [24,25]. Stymulacja podwzgdrza podnosi
prég bolowy dla bodzcow elektrycznych juz miesiac po
inicjacji stymulacji [26,27]. Obecne w tylnej czesci pod-
wzgdrza neuropeptydy, oreksyna A i oreksyna B, uczest-
nicza w regulacji dobowych rytméw snu i czuwania,
wplywajac na dobowy rytm klasterowego bélu gtowy.
Znaczna reprezentacja neurondéw oreksynowych jest
stwierdzana w jadrze skrzyzowania, ktére wraz z szy-
szynkg odpowiada za regulacje zegara biologicznego.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzano, ze podanie
oreksyn ma dziatanie przeciwbdlowe poprzez modula-
cje czesci doogonowej rdzeniowego jadra tréjdzielnego
[28-30]. U chorych na klasterowy bdl glowy obserwo-
wano korzystny wpltyw DBS tylnej cz¢sci podwzgérza
na przebieg snu. W badaniach polisomnograficznych
zanotowano zmniejszenie liczby nocnych przebudzen,
wzrost catkowitego czasu snu oraz snu wolnofalowego.
Jednoczesnie stymulacja nie powodowata wzmozone;
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senno$ci w ciggu dnia ani bezdechéw sennych [31], a
takze zaburzen czucia w zakresie unerwienia tréjdziel-
nego i znieczulicy bolesne;.

Wptyw stlmulacii podwzgérza na
leczenie klasterowego bélu gtowy

Dotychcezas opublikowano wyniki leczenia metodg
DBS tylnej czesci podwzgorza u 50 chorych na klastero-
wy bdl glowy [37]. Catkowite ustgpienie dolegliwosci po
wlaczeniu stymulacji stwierdzano u 33—100% pacjentow;
wyniki réznig sie w zaleznosci od o$rodka, w ktérym wyko-
nywano procedure. Oven i wsp. zastosowali DBS tylne;
czescl podwzgdrza u 3 chorych, uzyskujac catkowite
ustgpienie objawéw u wszystkich pacjentéw w dwuletnie;
obserwacji. Z kolei Leone i wsp. operowali 16 pacjentéw
z przewleklym klasterowym bélem glowy i w czterolet-
niej obserwacji catkowity brak napadéw stwierdzili
u 10 chorych (62%) [37]. CzgSciowa poprawe, oceniang
jako zmniejszenie czestosci napadéw klasterowego bolu
glowy oraz ich nasilenia co najmniej o potowe, obserwo-
wano u 50—-100% chorych (wyniki z 5 o$rodkdéw) [17,34—
36]. W badaniu z randomizacja, przeprowadzonym
metoda podwdjnie Slepej préby nie stwierdzono réznic
w czestoscl napadéw miedzy grupa pacjentéw z wlaczong
1 wylaczona stymulacja [33]. Jednak randomizacja trwata
tylko miesigc i wydaje sie, ze czas trwania badania byt zbyt
krétki, aby uzyskaé wiarygodne wyniki, szczegdlnie majac
na uwadze fakt, ze kliniczne efekty DBS tylnej czesci pod-
wzgobrza opisywane sa dopiero po uplywie miesigca od ini-
cjacji stalej stymulacji. W tym samym badaniu po okresie
randomizacji wlaczono stymulacje u wszystkich chorych
(n = 11). W 10-miesi¢cznej obserwacji u 6 oséb stwier-
dzano ustgpienie napadéw lub spadek ich czgstosei o ponad
potowe. Jednocze$nie obserwowano znaczne zmniejszenie
zaburzen lekowych 1 depresyjnych. Spadek czestosci napa-
déw skorelowany byt ze zmniejszeniem natezenia bélu
070-80% w VAS. Nie stwierdzano wplywu DBS na uktad
hormonalny osi podwzgdrzowo-przysadkowej [35].
U chorych na klasterowy bél glowy leczonych za pomoca
DBS tylnej czesci podwzgirza nie dochodzito do wystapie-
nia lub nasilenia dolegliwosci bélowych po stymulacji nitro-
gliceryna. Jednostronna DBS w tej lokalizacji ma wplyw
na funkcje uktadu autonomicznego, zwickszajac aktyw-
no$¢ wspotezulng podczas testu pionizacyjnego. Przy pio-
nizacji dochodzito do wzrostu rozkurczowego cisnienia tet-
niczego oraz wzrostu oporu obwodowego w poréwnaniu
z wynikami sprzed operacji. Podobnych zmian nie odno-
towano podczas proby Valsalvy, ¢wiczen izometrycznych,
testow hipotermicznych, co moze $wiadezy¢ o jedynie
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wybidrezej modulacji odruchéw ortostatycznych [37].
Sredni czas odpowiedzi klinicznej po inicjacji stymulacji
wynosit 16 dni (6—46 dni), natomiast nawr6t napadéw po
zaprzestaniu stymulacji wystepowat srednio po 73 dniach
(zakres: 2-290 dni) [18].

Najczesciej stwierdzane objawy niepozadane wyni-
kajace ze stymulacji tylnej czesci podwzgdrza to podwdj-
ne widzenie oraz zawroty glowy. Objawy te zwykle
ustepuja po kilku minutach od inicjacji stymulacji [37].
W przeciagu pierwszych 6 miesigcy stymulacji moze
dochodzi¢ do utraty masy ciata (Srednio 3 kg), ktéra
prawdopodobnie wynika z zaprzestania steroidoterapii.
Prowadzona stymulacja podwzgdrza nie miata wplywu
na termoregulacje, gospodarke hormonalna, gospodar-
ke wodno-elektrolitowa, odczuwanie taknienia lub syto-
$ci. Powiktanie wynikajace ze wszczepienia elektrod to
$miertelne krwawienie srodmézgowe opisywane w jed-
nym przypadku (2%) [18,35].

Wyznaczanie celu i mikrorejestracja

Koordynaty dla tylnej cze$ci podwzgdrza opracowane
przez Leone [16] w 2001 r. i zmodyfikowane przez
Franziniego [38] to (mid AC-PC): x (+2 mm),
y (=3 mm), z (=5 mm). Dla zwigkszenia doktadnosci iden-
tyfikacji celu wprowadzono trzeci punkt anatomiczny
(obok AC i PC), zwany punktem mi¢dzykonarowym
(interpeduncular point — IPP), ktéry znajduje sie w dole
miedzykonarowym na wysokosci ciat suteczkowatych [37].
Wspétrzedna ,,y” w stosunku do IPP to —1 do -2 mm.
Wprowadzenie trzeciego punktu anatomicznego ma
wplyw na zmniejszenie ryzyka uszkodzenia perforatoréw
okolicy dotu migdzykonarowego. Podczas srédoperacyj-
nej mikrorejestracji z tylnej czesci podwzgodrza stwierdza-
no zapis o czestotliwosci 20 = 17 Hz w punkcie celu.
Wprowadzenie bodZcoéw motoryeznych, autonomicznych
czy emocjonalnych nie miato wplywu na zapis [24].

Parametry stymulacji tylnej czesci podwzgoérza w kla-
sterowym bolu glowy to: 60 us, 185 Hz, 1-3 V. Prowa-
dzono stymulacje jednobiegunowsg, katodalna. Przy
braku odpowiedzi przy amplitudzie stymulacji 3 V decy-
dowano o zmianie kontaktu na bardziej proksymalny
[24,35,36].

Koszty leczenia klasterowych
béléw gtowy metodq gtebokiej
stymulacji mézgu

Koszty bezposrednie zwigzane z procedura jedno-
stronnej DBS tylnej czesci podwzgdrza zwigzane sa
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z ceng implantu, zabiegiem neurochirurgicznym, opieka
okotooperacyjng oraz wizytami kontrolnymi. Szacuje sie,
ze cena implantéw wynosi ok. 13—16 tys. euro, koszt
zabiegu to ok. 11 tys. euro [39]. Zatem catkowity koszt
takiej stymulacji oceniany jest na ok. 25 tys. euro w kra-
jach Europy Zachodniej [41], ok. 50 tys. dolaréw
w USA [40] i ok. 50 tys. zt w Polsce. Mniejszy koszt
procedury w Polsce wynika z nizszej ceny stymulatora
(cena ustalana jest przez producenta zaleznie od pozio-
mu refundacji procedury w danym kraju), kosztéw
hospitalizacji oraz nizszego honorarium lekarzy. Anali-
za farmakoekonomiczna leczenia pacjentéw z klastero-
wym bélem glowy za pomocg DBS (» = 19) wykazata
w piecioletniej obserwacji znaczny spadek rocznych
kosztéw bezposrednich i posrednich u chorych na kla-
sterowy bol glowy [41]. Oceniana grupa nie byla jed-
norodna pod wzgledem odpowiedzi klinicznej po lecze-
niu DBS. Sumaryczne oszczedno$ci zwiazane ze
zmniejszeniem stosowania tryptanéw to 3 573 125 euro
(397 013 euro w ciggu roku; 20 895 euro rocznie na jed-
nego pacjenta). Uwzgledniajac wydatki zwigzane
z implantacjg elektrod oraz wizytami kontrolnymi, spa-
dek kosztéw wynidst 2 848 125 euro (316 458 euro/ rok;
16 655 euro/pacjent/rok). Poréwnano koszty leczenia
chorych z licznymi (1487/rok) i rzadkimi (140/rok)
napadami. W badaniu nie uwzgledniano kosztu wymia-
ny stymulatora, uwaza si¢ jednak, ze stymulator $rednio
wymienia si¢ po 45 latach [41]. Zmniejszenie wydat-
kéw wyniosto 16 720 euro rocznie dla chorego z czgsty-
mi napadami, czyli koszty leczenia metodg DBS zostana
pokryte po 2 latach. Natomiast w przypadku osoby
z rzadkimi napadami, redukcja kosztéw wyniosta 1480
euro rocznie, a szacowany zwrot kosztéw operacji prze-
widywany jest po ok. 20 latach [42].

Podsumowanie

Skuteczno$¢ stosowania DBS tylnej czesci pod-
wzgdrza w leczeniu lekoopornych klasterowych bélow
glowy oceniana jest roznie zaleznie od osrodka. Opu-
blikowane dotychczas wyniki stosowania tej metody
odnoszg si¢ do malych grup pacjentéw (3—16 chorych)
oraz cechuja sie duza rozpictoscia. Srednio ponad
potowa operowanych chorych uzyskuje znaczng popra-
we dotyczacg zmniejszenia czestosci 1 intensywnosci
napadéw wraz z towarzyszacymi im objawami autono-
micznymi. Natomiast dtugotrwata, catkowita poprawa
obserwowana jest u 33—100% chorych (wyniki z réznych
osrodkéw). Efekty kliniczne wystepuja zwykle po kilku
tygodniach od inicjacji stymulacji. Przezskérne progra-
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mowanie parametréw stymulatora daje mozliwos$é
modulacji stymulacji w sytuacji, gdy dojdzie do nasile-
nia klasterowego bélu glowy. Nie stwierdzono odchylen
endokrynologicznych, zaburzen termoregulacji, zabu-
rzen funkcji seksualnych, zaburzen odzywiania ani ryt-
mu dobowego po DBS tylnej czesci podwzgdrza.
Stwierdzony wzrost rozkurczowego ci$nienia krwi pod-
czas testow pionizacyjnych, bez innych zaburzen czyn-
nosci uktadu krazenia nie mial wplywu na jako$¢ zycia
chorych. Obserwowany jest korzystny wpltyw DBS tyl-
nej cze¢scl podwzgodrza na jako$¢ snu, zaburzenia depre-
syjne i lekowe u chorych na klasterowy bél glowy. Ana-
liza socjoekonomiczna kosztéw leczenia klasterowego
bélu glowy za pomoca DBS uzasadnita stosowanie te;
metody, szczegdlnie wéréd chorych z czestymi napada-
mi boléw, gdzie zwrot kosztéw procedury neurochirur-
gicznej moze nastapic juz po 2 latach leczenia.

Dtugos$é obserwacji po wszczepieniu stymulatora do
tylnej czesci podwzgdrza siega 8—10 lat. Ocena diugo-
falowych wynikéw 1 nastepstw tej metody wymaga dal-
szej obserwacji.
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