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Klastrova bolest hlavy

MUDr. Milan Maretta, PhD.", MUDr. David Mikolajek?
'Neurologicka klinika, Lekérska fakulta UPJS v Kosiciach, Univerzitna nemocnica L. Pasteura, KoSice
2Neurologické oddéleni Méstské nemocnice Ostrava, Ostrava

Klastrova bolest hlavy (KBH) je zriedkavy typ primarnych bolesti hlavy, postihuje 0,1 % populacie a patri do skupiny trigeminalnych auto-
némnych bolesti hlavy (TABH). KBH je charakterizovana rekurentnymi atakmi silnej jednostrannej bolesti hlavy vznikajiicej periorbitalne
aZ temporalne s typickou vizbou atakov na rovnaky denny ¢as. Charakteristické pre KBH, ako aj iné TABH je pritomnost kranialnych
autonomnych priznakov pocas atakov bolesti hlavy, najcastejsie je pritomna lakrimacia, nazalna kongescia a miéza. KBH sa vyskytuje
v periddach v trvani vacsinou 8 - 12 tyZdiov s typickym nastupom v obdobi jari a jesene. RozliSujeme epizodicki a chronicki formu
ochorenia. Napriek nezamenitelnému klinickému obrazu je toto ochorenia poddiagnostikované. Znalost klinického obrazu je preto ne-
vyhnutnym krokom pri stanoveni spravnej diagnézy.
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Cluster headache

Cluster headache (CHD) is a rare type of primary headache affecting 0.1 % of the population, which is classified in the group of trigeminal
autonomic headaches (TAC). CHD is characterized by recurrent attacks of severe, unilateral orbital and periorbital headache with a strong
circadian and circular pattern. Typical for CHD and other TAC is the presence of cranial autonomic symptoms during headache attacks
such as lacrimation, nasal congestion, miosis. CHD typically occurs in periods lasting mostly 8-12 weeks, which can appear several
times a year. Despite the distinct clinical picture, this disease is underdiagnosed. Therefore, knowledge of the symptoms is an essential

key for establishing the correct diagnosis.
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Uvod

Bolesti hlavy (BH) st jednou z naj-
CastejSich diagnoz, s ktorymi sa stretavaji
odbornici vo viacerych Specializaciach,
pricom prave ambulancia v§eobecného
lekara je prvym miestom kontaktu pa-
cienta a lekara v pripade vzniku bolesti
hlavy. NajpocetnejSou skupinou bolesti,
s ktorou sa lekari prvého kontaktu mézu
stretn(it, st prave primarne bolesti hlavy,
ku ktorym patri migréna, tenzna bolest
hlavy, trigeminalne autonémne bolesti
hlavy (TABH) a iné primarne bolesti hlavy.
Trigeminalne autonémne bolesti hlavy st
zriedkavo zasttipenou skupinou, typic-
ké st ataky silnej jednostrannej bolesti
hlavy lokalizované v inerva¢nej oblasti
n. trigeminus (hlavne V1 - n. V), ktoré st
sprevadzané kranidlnymi autonémnymi
priznakmi, ako je lakrimacia, nazalna kon-
gescia, midza alebo ptoza. Prave KBH sa zo
skupiny TABH vyskytuje najviac (> 90 %),
aj ked v porovnani s migrénou alebo
tenznou cefaleou je ¢asto poddiagnos-
tikovana. Ostatné TABH, ako je paro-
xyzmalna hemikrania (PH), hemikrania
kontinua (HC) a kratkotrvajuce unilate-
ralne neuralgiformné ataky bolesti hlavy

(SUNCT/SUNA), st pomerne zriedkavé.
Prave znalosti o §pecifikach TABH, ako aj
KBH st predpokladom v¢asnej diagnosti-
ky a nasadenia adekvatnej liecby.

Epidemioldgia

Klastrova BH (cluster headache)
je vporovnani s migrénou alebo tenznou
bolestou hlavy zriedkava, jej prevalen-
cia sa odhaduje na 48 - 53/100 000/rok
aroc¢na incidencia je priblizne 3/100 000
obyvatelov (1-3). Prvé ataky KBH pri-
chadzaja typicky v mladom veku, u71 %
pacientov sa prvé epizddy vyskytna do
30. roku Zivota, na druhej strane len 3 %
pacientov opisuje vznik atakov po 50.
roku zivota (4). Historicky bola KBH po-
vazovana za ochorenie prevazne posti-
hujace muzské pohlavie (6 - 7 : 1), ale
v ostatnych dekadach sa tento rozdiel
znizuje (2 - 3 : 1), ¢o moZe byt spdsobe-
né zlepSenim diagnostiky, ako aj naras-
tom rizikovych faktorov, ako je faj¢enie
a konzumadcia alkoholu u Zien (5). Pacienti
s KBH maju vysSie riziko vzniku boles-
ti hlavy z naduzivania liekov (OR 50,7;
p < 0,0001), CastejSie trpia migrénou,
tenznou bolestou hlavy (OR 25,2; OR 25,9;

p <0,0001), depresiou a somatoformymi
poruchami (OR 2,8; OR 4,2; p < 0,0001) (1).

Patofyzioldgia

V patofyziologii KBH sa uplatiu-
ja viaceré Struktary CNS a PNS, medzi
ktoré zaradujeme trigeminovaskularny
systém, parasympatikové nervové vlakna
a hypotalamus. KIa¢ovt tlohu v iniciacii
ataku zohrava trigeminovaskularny sys-
tém, ktorého pseudounipolarne neurény
st lokalizované v trigeminalnom gangliu
aich periférne axény sa nachadzaji v dura
mater, pricom centralne spojky sa proji-
kuj do trigeminocervikalneho komple-
xu (TCC) v mozgovom kmeni (obrazok 1).
Tento komplex funguje ako prepojenie
periférneho neurénu a CNS. Trigeminalne
vlakna st spojené s parasympatikovym
systémom (vedené cez nervus facialis)
prostrednictvom nucleus salivatorius
superior a parasympatikové vlakna pre-
chadzajt cez ganglion sphenopalatinum
na perifériu, kde nasledkom ich akti-
vacie dochadza k vzniku autonémnych
symptomom (lakrimécia, rinorea, kra-
nidlna a extrakranialna vazodilatacia).
ZvySenie aktivity parasympatikového
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Obrazok 1. Mechanizmus vzniku klastrovej bolesti hlavy (8)
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systému spusti trigeminalny autonémny
reflex, ¢im dojde k sekrécii neuropeptidov
(6, 7). Po aktivacii trigeminalnych nervo-
vych zakonc¢eni nasleduje uvolnenie CGRP
(calcitonin gene related peptide) v peri-
vaskularnych aferentnych vlaknach, ak-
tivacia trigeminovaskularneho komplexu
anasledne reflexné aktivacia parasympa-
tikovych eferentnych drah, ¢o ma za na-
sledok nastup kranialnych autonémnych
priznakov typickych pre TABH. Prave
parasympatikova zlozka mé pri vzniku
KBH vicsi vyznam, ako sa predpokladalo,
¢o vyuzivaji aj neuromodula¢né metdody
ovplyvnujace parasympatikovy systém na
potlacanie atakov KBH (8).

Délezitu tlohu pri vzniku KBH
vzhladom na cirkadianny charakter jej
atakov zohrava aj hypotalamus. Zistilo
sa, Zze pocas epiz6d KBH dochadza
k funkénym zmenam hypotalamu v po-
dobe aktivacie ipsilateralnych jadier,
zaroven boli pozorované aj morfomet-
rické zmeny hypotalamickych jadier (9).
DoleZita tlohu zohrava melatonin, ktoré-
ho vzostup pocas spanku bol u pacientov
s KBH redukovany (10). Preto melatonin
vyuzivame ako pridavna terapiu, ktora
moze prispiet k zlepSeniu kvality spanku
a celkovej pohody u pacienta pri protra-
hovanych atakoch (7).

Klinicky obraz

Diagnéza KBH je klinicka a stano-
vujeme ju na zaklade podrobnej anam-
nézy bolesti hlavy, ktoré spifiaji kritéria

podla Medzinarodnej klasifikacie bolesti
hlavy (ICHD) (tabulka 1). Pacienti opisujt
ataky ako ostru (85 %) alebo pulzujiacu
(45 %) bolest oka alebo za okom (88 %),
pricom intenzita bolesti je velmi silna
(VAS 8 - 9/10) - udavana ako najsilnejsia
v zivote, s rychlym vznikom aj kulmina-
ciou. KBH sa niekedy dokonca oznacuje
ako tzv. suicide headache, lebo az 55 %
pacientov udava pocas atakov samovra-
zedné myslienky. Typické ataky KBH
trvaji 15 aZ 180 mintt a ich intenzita
vzbudzuje u pacienta nepokoj az agito-
vanost. Pacienti nie st schopni pocas
atakov bolesti zaspat. Na druht stranu,
priebeh migrenézneho zachvatu je dia-
metralne rozdielny. Pacienti vyhladavaju
pokoj, tmu a najradSej pocas zachvatu
zaspia. Sucasne diZka trvania bolesti
hlavy v pripade nelieceného (alebo ne-
dostatocne lieceného) ataku migrény je
ina, a to v rozmedzi 4 - 72 hodin. Dal§im
charakteristickym znakom KBH, ako aj
inych trigeminalnych autonémnych bo-
lesti hlavy s sprievodné kranialne au-
tonémne symptomy, ktoré sa pridruzuju
pocas atakov bolesti hlavy. NajcastejSie
pacienti udavaji lakrimaciu (90 %), na-
zalnu kongesciu (33 - 92 %), ale mdézeme
sa stretnuat aj s midzou, ptézou viecka
alebo nastrieknutim spojoviek na strane
bolesti hlavy. Sprievodnymi symptéma-
mi atakov moze byt nevolnost (60 %),
fotofébia a fonofobia (69 % a 57 %) ale-
bo kozna allodynia (36 %) (11). Napriek
udajom o pritomnosti kranialnych au-

Tabul'ka 1. Diagnostické kritéria klastrovej
bolesti hlavy podfa ICHD-3 (14)

A. Minimalne 5 atakov, ktoré splfiajd kritéri B - D

B. Silné alebo velmi silné ataky jednostrannej
orbitalnej, supraorbitéinej a/alebo temporalnej
bolesti, ktord trvd 15 - 180 minut (nelie¢end)

C. Jedna alebo obe z nasledujtcich moznosti:

1. aspon jeden z nasledujdcich symptémov je
ipsilateralny k bolesti hlavy
+ lakrimdcia a/alebo nastrieknutie spojovky
- rinorea a/alebo nosova kongescia
- edém viecka
+ midza a/alebo ptéza
- potenie ¢ela a tvére

2. pocit nepokoja alebo agitdcia

D. Vyskytuje sa s frekvenciou medzi jednym
atakom kazdy druhy den alebo 8 atakmi denne

E. Nie je vysvetlend inou diagnézou v ICHD-3

tonémnych symptoémov v ICHD-3 kri-
téridch nema tieto priznaky pocas ata-
kov bolesti hlavy priblizne 5,7 - 8,8 %
pacientov (12,13).

Klastrova bolest hlavy pricha-
dza typicky v periddach, tzv. klastroch,
z ¢oho je odvodeny aj jej nazov, medzi
jednotlivymi periédami st pacienti bez
priznakov. Bezna dizka peri6dy sa pohy-
buje medzi 2 - 12 tyzdniami. Podla trvania
periody mozeme klastrovi bolest hlavy
rozdelit na epizodicka a chronickt for-
mu. Epizodicka KBH je charakterizovana
aspon 2 peridbdami v trvani 7 dni aZ 1 rok
(neliecena), ktoré st oddelené obdobim
remisie v trvani > 3 mesiace. V pripade,
ked nie je pritomna remisia bolesti alebo
trva < 3 mesiace, oznacujeme tento typ
bolesti ako chronicka klastrova bolest
hlavy - postihuje 10 - 15 % pacientov (14).

Ataky sa mozu vyskytovat nie-
kol'kokrat za den alebo s odstupom az
niekol’ko dni. Typicky pre KBH je cirkadi-
anny a cirkanularny (37 - 73 %) vyskyt, az
71 % pacientov udava vznik bolesti hlavy
v rovnaky ¢as dila, najcastejSie medzi
21.00 a 03.00 hodinou. Charakteristicky
je vznik epizdd pocas jari a ku koncu je-
sene a zacCiatku zimy, naopak najmene;j
pacientov ma ataky v letnych mesiacoch
(12). Typickym spustacom atakov KBH je
alkohol (50 - 85 %) (15).

Diagnostika a diferencialna

diagnostika

Diagnézu KBH stanovujeme na
zaklade podrobnej anamnézy bolesti hla-
vy, vramci ktorej sa pacientov pytame na
miesto vzniku bolesti hlavy, ich propa-
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Tabul'ka 2. Diferencidlna diagnostika trigeminal-
nych autonémnych bolesti hlavy (5)

Vaskularne Nevaskularne

disekcia a. carotis
interna

glaukém

karotido-kaverndzna sinusitida (hlavne

fistula sfenoidalna)
cerebralna vendzna |ézia sinus cavernosus
trombhdza
trombdza meningeém
kaverndzneho sinusu

adendm hypofyzy

gaciu, nutné je identifikovat charakter
a trvanie atakov a pritomnost kranial-
nych autonémnych prejavov. Ako bolo
spomenuté, KBH je na rozdiel od migrény
vo vy$Sej miere viazana na urcity presny
¢as vzniku pocas dna (€asto v noci po-
Cas spanku) a vyskytuje sa v opakujtcich
sa periddach pocas roka. Kazdy pacient
s KBH, ako aj inymi typmi trigeminal-
nych autonémnych bolesti hlavy by mal
absolvovat vySetrenie mozgu magne-
tickou rezonanciou (MRI) aj s podanim
kontrastnej latky a MR-angiografiu (ta-
bulka 2). Diferencialna diagnostika or-
bitalnych alebo retroorbitalnych bolesti
je 8iroka. Z neurologickych pricin by sme
mali oddiferencovat migrénu a iné trige-
minalne autonémne bolesti hlavy, ktoré
sa od KBH liSia hlavne v krat§im trva-
nim atakov. Napriek charakteristické-
mu klinickému obrazu je toto ochorenie
diagnostikované oneskorene, len pétina
pacientov ma stanovenu spravnu dia-
gnoézu KBH pri prvej manifestacii ocho-
renia (4). Kazdy pacient nielen s KBH by
si mal viest dennik bolesti hlavy. Si¢asne
je vhodné realizovat aj oftalmologické
vySetrenie s cielom vylacit glaukém,
ktory moze klinickym obrazom imitovat
klastrovt bolest hlavy.

Liecba

Hlavnym cielom lie¢by je zastavit
atak bolesti hlavy a zabranit rekurencii
atakov. Bezne pouzivané analgetika st
v liecbe KBH neucinné. Terapeuticky
manazment KBH moéZeme rozdelit na
liecbu akatnu (abortivnu), preventivnu
(profylaktickt) a translac¢nu (tzv. pre-
mostovaciu). Cielom abortivnej liecby
je skoré zastavenie ataku KBH a tstup
bolesti, na druhej strane preventivnou
lie¢bou sa snazime znizit frekvenciu/

Tabulka 3. Preventivna lie¢ba klastrovej bolesti hlavy (21, 22)

Preventivna liecha Odporicania AHA | Odporicania EAN | Davkovanie

Verapamil C A 80 - 360 mg denne

Litium C B 600 - 1200 mg denne

Topiramat neudané B 50 - 200 mg (max. 400 mg/
den)

Melatonin C C 10 mg pred spanim

Galkanezmab (eKBH) noveéx noveéx 300 mg 4 1 mesiac (len v USA)
- len na epizodickd formu

Valproat nevhodna C 600 - 2000 mg denne

Premostujiica lie¢ba

Prednizdn neudané A 100 mg 5 dni, potom znizovanie
20 mg & 3 dni do vysadenia

Obstrek n. occipitalis major A neudané

Refraktérna KBH

Stimuldcia n. occipitalis novéx nové*

Stimulécia g. B nehodnotené

sphenopalatinum

HIboka mozgové stimulacia nehodnotené nevhodna

*nové moZnosti, ktoré nie su zahrnuté v odporucaniach
A - dokdzand efektivita, B - pravdepodobnd efektivita, C — moZnd efektivita, eKBH — epizodickd klastrova

bolest hlavy

intenzitu atakov a skratit periddu bolesti
hlavy. Metody liecby st zaloZené zvacsa
na vysledkoch observac¢nych stadii.

V akutnejliecbe KBH sa preukazal
ako efektivny sumatriptan, a to vo vSet-
kych troch formach - tabletovej, injek¢-
nej alebo nazalnej, rozhoduje rychlost
nastupu uc¢inku a preferencie pacienta.
Dal$ou efektivnou moZnostou zastavenia
ataku KBH je inhalacia 100 % kyslika po-
¢as 15 mint, ktora zastavi bolesti hlavy
u 78 % pacientov a s oblubou sa pouZziva
aj pri terapeutickom teste v akitnych
ambulanciach (16).

Preventivna liecba je zakladnym
kameniom farmakoterapie KBH s cielom
potlacit intenzitu/frekvenciu atakov
a skratit trvanie periody (tabulka 3).
Lie¢bu zac¢iname hned pri manifestacii
prvych atakov, s postupnym navySova-
nim davky podla tolerancie a vyskytu
neziaducich G¢inkov liekov. Manazment
preventivnej lie¢by KBH sa opiera o od-
portcania Americkej spolo¢nosti pre bo-
lesti hlavy (AHS - American Headache
Society) a Eurdpskej akadémie neu-
rologie (EAN - European Academy Of
Neurology).

V prvej linii liecby sa odporuca
verapamil ako blokator kalciového ka-
nala. Liecbu za¢iname davkou 240 mg
denne rozdelenou do troch davok (ev.
240 mg 1/2-0-1/2 tbl), s postupnou tit-

raciou podla efektu a tolerancie. Pred
zaciatkom liec¢by, ako aj pred kazdym
navySenim davky by mal mat pacient
realizované EKG vySetrenie s cielom
vylacit AV blok, eventualne inti poru-
chu srdcového rytmu. Davku je mozné
titrovat do 720 mg podla tolerancie pri
monitorovani zmien na EKG. Verapamil
v davke 360 mg denne preukazal viac ako
50 % pokles frekvencie atakov u 80 %
pacientov, pri¢om v klinickej praxi je tato
davka bezpe¢na. DalSie navysovanie musi
byt spojené s pravidelnymi kontrolami
EKG (17). Efekt lieCby nastupuje spravidla
0 2 - 3 tyZdne. V pripade intolerancie,
kontraindikacie alebo inefektivity mo-
Zeme iniciovat liecbu litiom, pri ktorom
treba davat pozor na neziaduce G¢inky
a kontrolovat jeho plazmatickt koncen-
traciu. Podobne konsenzus odportca aj
topiramat v davke 100 - 200 mg denne,
s postupnou ivodnou titraciou (18).
Premostujtca lie¢ba sa pouziva na
preklenutie intervalu do nastupu t¢inku
preventivnej liecby, patri sem kortikoid-
na lie¢ba a obstrek n. occipitalis major
(GON). Multicentrickad randomizovana
dvojito zaslepena $ttidia preukazala, Ze
lie¢ba prednizénom (100 mg denne po-
¢as 5 dni so zniZovanim o 20 mg kazdé
3 dni) viedla k signifikantnému poklesu
atakov (-2,4; p = 0,002) v prvom tyzd-
ni lie¢by v porovnani s placebom (19).
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Alternativnou moznostou je obstrek
GON kombinaciou kortikoidu a lokal-
neho anestetika (20). Predpoklada sa, ze
mechanizmus kortikoidov spoc¢iva v in-
hibicii vyli¢enia CGRP, ¢im sa zabrani
vzniku atakov KBH.

Prirefraktérnych KBH sa ako po-
sledna moznost liecby preukazali byt
¢iastocne efektivhe neuromodula¢né
metody, ako je neinvazivna stimulacia
n. vagus, alebo invazivne metédy, ako je
stimulacia n. occipitalis major a ganglion
sphenopalatinum.

Zaver

Klastrovi bolest hlavy zaraduje-
me do skupiny trigeminalnych autoném-
nych bolesti hlavy. Klinicky obraz je cha-
rakterizovany striktne jednostrannymi
atakmi silnych bolesti hlavy lokalizova-
nymi orbitalne a periorbitalne, ktoré st
sprevadzané kranidlnymi autonémnymi
priznakmi, ako je lakrimacia, nazalna
kongesia, midza. Typicky pre tento typ
bolesti hlavy je vyskyt v peridédach (tzv.
klastroch) pocas roka a trvanie jednot-
livych atakov do troch hodin. Vzhladom
na rychly vznik intenzivnej bolesti hlavy
akutna liecba spociva v podani sumatrip-
tanu alebo v inhalacii kyslika. Nasadenim
preventivnejliecby sledujeme ciel ukon-
¢it periodu bolesti hlavy a znizit intenzi-
tu atakov. Napriek zriedkavému vyskytu
KBH st ataky pre pacientov zna¢ne zne-
schopiiujice a obmedzujice v dennom
Zivote. Prave vSeobecny lekar je Casto

prvym kontaktom, kam sa pacienti s bo-
lestami hlavy obracaja, a preto v pri-
pade pritomnosti silnych jednostran-
nych rekurentnych atakov s kranialnymi
priznakmi treba mysliet aj na klastrova
bolest hlavy.
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