Bolesti hlavy, neuropaticka bolest
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DEFINICE BOLESTI

NejCastgji je bolest definovana jako neprijemny
smyslovy a emocni prozitek spojeny se skutechym
nebo potencialnim poskozenim tkane, nebo
popisovany vyrazy pro takové poskozeni.



AKUTNI A CHRONICKA BOLEST

= Akutni bolest: trva nékolik dnu €i tydnu, obvykle je dobfe lokalizovana.
Jde o symptom poskozeni tkané urazem nebo chorobou, pri vysSi
intenzité predstavuje pro organismus velkou psychickou zatéz; kauzalni
|éCba zameérena k uprave poskozeni s ucinnou symptomatickou
analgetickou IéCbou vede zpravidla k odstraneni akutni bolesti;

= Chronicka bolest: neni obvykle jasny kauzalni vztah mezi poSkozenim
tkané a bolesti, trva déle, zpravidla pres 3 (6 mésicu), Casto je
neumerna vyvolavajicimu podnétu, spatne lokalizovana; roli hraji
socialni a psychologické faktory. Nema signalni vyznam, ale jde o urcity
syndrom, Ci nabyva charakteru nemoci, mirneni bolesti je tedy cilem
leCby.



PATOFYZIOLOGIE BOLESTI

V pripade postizeni tkani patologickym procesem dochazi ke
stimulaci normalnich nociceptivnich receptoru a vznika
nociceptivni bolest.



NOCICEPTIVNI BOLEST

Nociceptivni bolest je adekvatni fyziologickou odpovédi na bolestivé stimuly
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PATOFYZIOLOGIE BOLESTI

Bolest vznikajici v dusledku postizeni
periferniho Ci centralniho nervoveho systéemu se
oznacuje jako neuropaticka bolest.

Definice neuropaticke bolesti (IASP 2012):

“....pain caused by a lesion or disease affecting
the somatosensory system.”



TERMINOLOGIE

= Termin hyperalgézie oznacCuje zvysenou citlivost a snizeny
prah pro taktilni a bolestivé stimuly.

= Termin allodynie oznacuje vyvolani bolesti podnetem, ktery
bolest obvykle nevyvola (napfr. lehky dotyk).



KLINICKE SYMPTOMY (,,SYMPTOMS AND SIGNS“)
SYNDROMU NEUROPATICKE BOLESTI
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NEUROPATICKA BOLEST

Neuropaticka bolest
Bolest je vyvolana primarni lezi Ci
onemocnenim systemu

Periferni neuropaticka bolest:
Léze ¢i onemocnéni periferniho
nervoveho systemu

Centralni neuropaticka bolest:
Léze ¢i onemocnéni centralniho
nervoveho systemu




PATOGENETICKE MECHANISMY NEUROPATICKE BOLESTI

= Periferni senzitizace
Hyperexcitabilita (ektopické vyboje)
Centralni senzitizace
Synapticka reorganizace
Denervacni hypersenzitivita
,Wind-up“

Ztrata inhibicni kontroly



PERIFERNI SENSITIZACE
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PATOFYZIOLOGIE NEUROPATICKE BOLESTI;
HYPEREXCITABILITA A SENZITIZACE PERIFERNIHO
NOCICEPTORU

Sodikovy kanal  Vaniloidni receptor (TRPV1)  Alfa-adrenergni receptor
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HYPEREXCITABILITA A EKTOPICKE VYBOJE

Poskozena nervova vlakna zvysene exprimuji Na* kanaly
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ROZVO) NEUROPATICKE BOLESTI

Syndrom

Symptomy

Patofyziologie

Etiologie

Neuropaticka bolest

A

Spontanni bolest Evokovana bolest
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Mechanismy
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Metabolicka Trauma
Toxicka
infekanT

Komprese Autoimunitni

Poskozeni nervového systému




VZAJEMNY VZTAH MEZI BOLESTi, PORUCHAMI SPANKU A
UZKOSTi/DEPRESI

Bolest

Uzkost & Poruchy
Deprese spanku



FARMAKOTERAPIE NEUROPATICKE BOLESTI

= Na rozdil od nociceptivni bolesti jsou zakladem
farmakoterapie neuropatické bolesti tzv. adjuvantni
(atypicka) analgetika (koanalgetika).

= Velmi Casto jsou tyto léky pouzivané soucasne jako
antiepileptika!

* Neuropaticka bolest = kanalopatie? epilepsie
periferniho nervového systému?



Doporuceni farmakoterapie neuropatické bolesti

Bolestivy klinicky Léky 1. volby Léky 2.volby Léky 3.volby
syndrom
bolestiva modulatory pregabalin tramadol/opioidy: tramadol fenytoin (C)
polyneuropatie véetné | kalciovych : samostatné nebo :
bolestivé diabetické | kanli (A) gabapentin JEriLl. morfin
polyneuropatie TCA (A amitriptylin oxykodon antiepilep-tika karbamazepin (C
(periforni diabetickd (A) pty s paracetamolem/ yl pin (C)
neuropatické bolest - nortriptylin Ieky 1. volby (A) fentanyl
DPNP) 71711
imipramin o
inhibitory \
Klomipramin NMDA ((jé;(tromethor L
receptort
SNRI (A) duloxetin kyselina thioktova (B)
venlafaxin

= Bednarik J, Ambler Z,
standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011.

Opavsky J, Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky




VZTAH MEZI SYMPTOMY A MECHANISMY NEUROPATICKE

BOLESTI




VZTAH MEZI SYMPTOMY A MECHANISMY NEUROPATICKE
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BOLESTIVE RECEPTORY

Charakteristika receptoru

Histologie Typ Adekvatni stimulus | Typ nervovéeho Senzitivni kvalita
vlakna
Volna Mechano- Skodlivé Malo Ostré, rychléa
zakondéeni senzitivni mechanické stimuly | myelinizované bolest
Volna Polymodalni Skodlivé stimuly: Nemyelinizované | Tupa ¢i paliva
zakonéeni 1.mechanické pomala bolest,
2.tepelné-nad 43°C svrbéni
a pod 14°C
3. ruzné chemikalie
Volna Termosenzi- Tepelné 34-50°C Nemyelinizované | Teplo
zakonceni tivni
Volna Tepelné Malo Chlad
zakonceni myelinizované




SPECIFICKE BOLESTIVE RECEPTORY A DRAHY

Existuji dva druhy aferentnich viaken, které maximalne reaguiji
na skodlivé stimuly:

= jednim typem jsou nemyelinizovana C vlakna,
= druhym slabé myelinizovana A delta viakna.

= Perifernimi zakonCenimi téchto vlaken jsou volna nervova
zakonceni.



PERIFERNI SENZITIVNI NEURON
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2, SENZITIVNIi NEURON DRAHY BOLESTI

Lateralni spinotalamicky trakt (neospinotalamicky): rychle
vedouci drahy projikujici primo do talamu; diky projekci do presné
urCenych oblasti senzitivnino  kortexu slouzi senzitivhe-
diskriminaénimu aspektu Dbolesti, tj. procesu lokalizace,
identifikace a intenzity Skodlivych podnétu.
Spinoretikulotalamicky ¢i paleospinotalamicky pomaleji
vedouci, medialné umistény systém projikuje prostrednictvim
interneuronalniho retézce do retikularni sité kmene a dale do
medialnich a intralaminarnich jader talamu; zprostredkuje vedeni
difuzni, spatné Ilokalizované bolesti vznikajici v hlubokych
strukturach a svoji difuzni projekci do limbickych a frontalnich
struktur slouzi afektivné-motivaénim aspektiim bolesti.



ANTEROLATERALNI MiSNi PROVAZCE

Jednostranné preruSeni anterolateralniho traktu vede k relativné
kompletni ztraté vnimani bolesti a tepla Ci chladu na opacné
poloviné tela, s hranici 3-4 segmenty pod mistem léze. Po urcité
dobé se vnimani bolesti obnovi, pravdépodobné pro existenci drah
vedoucich bolesti mimo anterolateralni kvadranty michy, ktere
prevezmou schopnost prevadeét bolestivé impulsy.
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EPIDEMIOLOGIE NEUROPATICKE BOLEST]

20-24% diabetikl ma bolestivou DPN?

U 25-50% patientu >50 let s herpes zoster se rozvine PHN
(>3 mésice po zhojeni kozni erupce)

Az 20% po mastektomii ma post-mastektomickou bolest

1/3 pacientl s karcinomem ma neuropatickou bolest
(samostatnou ¢i v kombinaci s nociceptivni bolesti)

7% patientu s bolesti v krizi mUze mit soucasnée
neuropatickou bolest



EPIDEMIOLOGIE NEUROPATICKE BOLESTI

Podle epidemiologickych studii dosahuje prevalence neuropatické bolesti 1,5
- 6-8 % populace — vyznamny socioekonomicky problém!

Nemoc nebo klinicky syndrom

Prevalence/incidence neuropatické bolesti

Diabeticka polyneuropatie

15-25 % diabetické populace

HIV polyneuropatie

35 % HIV pozitivni populace

Postherpeticka neuralgie

11-40/100 tis./rok

Neuralgie trigeminu

5-28/100 tis./rok

Syndrom karpalniho tunelu 180/100 tis./rok

Cervikalni radikulopatie 83/100 tis./rok

Cévni mozkova piihoda 8-10 %

Roztrousena sklerdza 28-80% (neuralgie trigeminu 2-6 %)
Poranéni michy 10-80 %




EPIDEMIOLOGIE BOLEST{ HLAVY

Migréna je jedna z nejCastéjsich a nejvice hendikepujicich nemoci na svéete.
WHO hodnoti migrénu jako treti nejcastéjSi onemocnéni (prevalence) a druhé
onemocnéni z hlediska miry vyvolaného hendikepu na svéte.

Rocni a celozivotni prevalence migrény v populacije 18 a33% uzena6a 13% u
muzu.

Migréna postihuje priblizné 10% Skolak( (5—-18 let) a v prepubertalnim véku
(<13 let) je 0 néco castéjsi u hochl nez u divek.

| kdyZ u poloviny pacientl zacina migréna pred 20.rokem zivota, muze zacit
kdykoliv. Mezi nejcasnéjsi manifestaci patfi tzv. infantilni kolika (infantile, or
baby colic), objevujici se nejcastéji ve véku 6 tydnd.



EPIDEMIOLOGIE MIGRENY

wigrenaieneicases A

mezi 25-55. rokem ziyota
a yrehelem kolem 40.
roku, potom klesa.




KLASIFIKACE BOLEST{ HLAVY
Cephalalgia (4 ..,

ICHD-3  Banmemationstioumatof Headaere

Cephalalgia

2018, Vol. 38(1) 1-211
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Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS)

The International Classification of Headache Disorders,
3rd edition

https://ichd-3.org/



3rd INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF HEADACHE

DISORDERS (2018)
1. Migréna

2. Tenzni bolesti hlavy

3. Trigeminové autonomni bolesti hlavy (vCetné ,cluster
headache”)

4. Dalsi primarni bolesti hlavy
5.-12. Sekundarni bolesti hlavy

13. Bolestivé léze hlavovych nervu a dalsi oblicejové bolesti
(v€etné neuralgie trigeminu)

14. Dalsi bolesti hlavy



KLASIFIKACE MIGRENY

1. Migréna
1.1. Migréna bez aury
1.2. Migréna s aurou
1.2.1. Migréna s typickou aurou
1.2.1.1. Typicka aura s bolesti hlavy
1.2.1.2. Typicka aura bez bolesti hlavy
1.2.2. Migréna s kmenovou aurou (bazilarni migréna)
1.2.3. Hemiplegicka migréza
1.2.3.1.-4. Familiarni hemiplegicka typ 1-3 + jiné
1.2.3.2. Sporadicka hemiplegicka migréna
1.2.4. Retinalni migréna
1.3. Chronicka migréna



KLASIFIKACE MIGRENY

1.4. Komplikace migrény
1.4.1. Status migrenosus
1.4.2. Perzistentni aura s infarktem
1.4.3. Migrendzni infarkt
1.4.4. Migrenozni zachvat provokovany aurou
1.5. Pravdeépodobna migréena
1.5.1. Pravdépodobna migréna bez aury
1.5.2. Pravdépodobna migréna s aurou
1.6. Epizodické syndromy které mohou byt asociované s migrénou
1.6.1. Rekurentni gastrointestinalni poruchy
1.6.1.1. Cyklické zvraceni
1.6.1.2. Abdominalni migréna
1.6.2. Benigni paroxysmalni vertigo
1.6.3. Benigni paroxysmalni torticollis



DIAGNOSTICKA KRITERIA MIGRENY

1.1. Migréna bez aury
A. Nejméné 5 atak spliujicich B-D
B. Ataky bolesti hlavy trvajici 4-72 hodin (nelééenych ¢i neuspésné
lé€enych) — u déti a adolesscenttli 2-72 hod.
C. Cefalea manejméne 2 z nasledujicich charakteristik:
1. Jednostranna lokalizace (hemikranie)
2. Pulzujici charakter
3. Stredni Ci tézka intenzita
4. Agravace chuzi po schodech ¢i obdobnou rutinni fyzickou aktivitou
D. Béhem bolesti hlavy nejméné jeden z doprovodnych priznaku:
1. Nausea a/nebo zvraceni
2. Fotofobie a fonofobie
E. Nezaraditelna pod jinou ICH-3 diagn6zu



CHRONICKA MIGRENA

CASOVY PRUBEH — CHRONICKA MIGRENA
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DIAGNOSTICKA KRITERIA MIGRENY

1.2.1. Migréna s typickou aurou

A. Nejméné 2 ataky splaujici B-D

B. Aura obsahujici alespon jeden z nasledujicich pIné reverzibilnich symptomu aury:
1. Vizualnich - pIné reverzibilni symptomy pozitivni (svétélkujici body Ci linie) €i negativni (skotomy)
2. Senzitivnich (parestézie, hypestézie)
3. PIné reverzibilni poruchy feci Ci jazyka (afazie, dysartrie)
4. Motorickych
5. Kmenovych
6. Retinalnich

C. Alespon tfi z nasledujicich 6 charakteristik:

1. Alespon jeden symptom aury trva > 5 min.

2. Dva Ci vice symptomu aury se objevi nasledné

3. Kazdy symptom aury trva 5-60 min.

4. Alespon 1 symptom aury je unilateralni

5. Alespon 1 symptom aury je pozitivni

6. Aura je doprovazena nebo nasledovana bolesti hlavy
D. Nezaraditelna pod jinou ICH-3 diagnézu



MIGRENOZNI ZRAKOVA AURA

Pozitivni symptomy:

Photopsie (zablesky)

Teichopsie (,fortification spektra®)
Negativni symptomy:

Scotomy
Kombinované symptomy:

Scotoma scintillans




OFTALMOSKOPICKE NALEZY U RETINALNI MIGRENY




FAZE MIGRENY A ZMENY MOZKOVE AKTIVITY
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Schéma trigeminovaskularniho modelu migrény:
neurogenni inflamace
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PRODROMALNI FAZE: AKTIVACE MENINGEALNICH
NOCICEPTORU ZVYSENYM TONEM PARASYMPATIKU

Dodlick: Headache 2018
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in the meninges
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MECHANISMUS AURY
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Fig. 2.—Cortical spreading depression. EEG = electroencephalogram; K* = potassium.



SPUSTENI BOLESTI AKTIVACI TRIGEMINOVASKULARNI DRAHY

Dodick: Headache 2018
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Peripheral release of CGRP
in the meninges
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http://www.ion.ucl.ac.uk/~headache/bouton.html

KOMPLEXNI
PATOFYSIOLOGIE
MIGRENY

Charles: Lancet
Neurol 2018

Factors

Genes Environment Metabolism
>38 migraine- Barometric pressure Diet

associated gene Stress Neuroendocrine
polymorphisms function

Hormones Drugs
Menstrual cycle Exacerbating
Pregnancy medications

Mechanisms
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Brainstem activation
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Migraine attack
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Cervical nerve anatomy

Drugs
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Cortex

Cortical spreading depolarisation, altered connectivity
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Figure 2: Anatomical sites of migraine mechanisms, symptoms, and therapeutic targets

Migraine involves the simultaneous alteration in function of multiple components of the CNS and peripheral
nervous system, some of which are represented in this diagram. Each of these components could be responsible
for different symptoms of migraine, and each could represent a specific therapeutic target in individual patients.

Red arrows indicate sensory inputs from the trigeminal nerve and upper cervical nerve roots, which converge in the

trigemino-cervical complex. CGRP=calcitonin gene-related peptide. PACAP=pituitary adenylate cyclase-activating



PET NALEZY

Z=-10mm

Fig. 1 Positron emission tomography (PET) findings in Migraine [2] (A), Cluster Headache [43] ( B) and experimental head pain [44] (C). Activation of rostral brainstem struc-
tures in migraine, and posterior hypothalamic grey matter in clusters headache seem relatively specific for the syndromes, as neither are seen in experimental ophthalmic
{first) division head pain. The findings support the view that primary neurovascular headaches, migraine and duster headache, are fundamentally disorders of the nervous
system

Migréna je onemocnéni mozku, pravdépodobné progresivni



LECBA MIGRENY

|. Nefarmakologicka lécba migréeny

VlylouCeni identifikovanych provokujicich faktoru:
= stres

= menstruacni cyklus

= urcité potraviny

= trauma
= vysazeni kofeinu
= alkohol

= npevyspani

Je-li pfitomen znamy a reprodukovatelny provokuijici faktor, pfinese jeho eliminace
redukci pocCtu bolestivych atak. Obvykle vSak takovyto faktor chybi.

Je navrhovana fada dalSich nefarmakologickych |ééebnych postupt u migrény,
vcetné relaxacnich cviCeni, biofeedback, masaze, akupunktura, manipulace,
prirodni [éCba, ale jejich efekt neni prokazan.



LECBA MIGRENY

|. Nefarmakologicka Ié€ba migrény

Coppola et al.: Cephalalgia 2015

Figure 1. Scheme of migraine pathophysiological targets in migraine for non-pharmacological interventions. Diets could act by
modulating neuronal excitability (a), mitigating sterile inflammation at the level of the trigeminovascular system (b) or enhancing
mitochondrial energy metabolism (c). Nutraceuticals enhancing oxidative phosphorylation can augment the activity of mitochondrial
complexes | and 2 (c). rTMS and tDCS are able to modify cortical responsivity (a) and thalamocortical circuits (d). Transcutaneous
nerve stimulation may act by inducing long-term plasticity changes in central pain control centers (e). Vagus nerve stimulation is able to
modulate the thalamus (d), the brainstem monoaminergic nuclei (f) and the cerebral cortex (a). Neurofeedback may act via neuro-
plastic changes in interconnected cerebral areas, such as the thalamus (d), brainstem (f) and various cortical networks (a), including
executive, salient and attentional networks.

rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation; tDCS: transcranial direct current stimulation.
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LECBA MIGRENY

II. Farmakologicka lécbha

A. Preventivni léCba

=  Beta blokatory - propranolol, metoprolol, atenolol
= Antiepileptika - valproat, topiramat, gabapentin

= Antidepresiva — tricyklicka, venlafaxin

= Kalciové blokatory - flunnarizin, cinnarizin

ACE inhibitory ¢i blokatory angiotenizovych receptort ((lisinoprin, candesartan,
cyproheptadine, ibuprofen, ketoprofen, naproxen)

Zadny lék neni vyrazné efektivnéjsi, nez ostatni; vybér Iéku se déje spiSe na
zakladé spektra jeho nezadoucich ucinka a komorbidit (deprese, hypertenze)
a tim i jeho vhodnosti u konkrétniho nemocného. Nejéastéji pouzivanymi léky
v této indikaci jsou pizotifen, propranolol a valproat.



LECBA MIGRENY

Il. Farmakologicka lécba

B. Lécba akutni ataky
1. Nespecificka lécba

Analgetika

NSAID

Mirné opioidy (kodein)
Prokinetika (metoklopramid aj.)

2. Specificka antimigrendzni lé€ba:

Ergotaminy (ergotamin, dihydroergotamin)
Agonisté 5-HT g, 1p 4 1F - triptany

* sumatriptan

* rizatriptan

* zolmitriptan

* paratriptan

* eletriptan

» almotriptan

- frovatriptan

Antagonisté CGRP nebo CRGP receptoru: erenumab,
fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab



LECBA ZALOZENA NA OVLIVNENI CGRP

Gepanty: UcCinng, ale toxické

mABs s vazbou na CRPR:

= Galcanezumab

= Eptinezumab

= Frenezumab

mABSs s vazbou na CGRP receptor:
= Erenumab

Tyto mABS se ukazaly byt efektivni v
redukci jak pocCtu a tize migrendznich atak
u rekurentni migrény, tak v redukci poctu
bolestivych dnd u chronické migrény
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KLASIFIKACE BOLESTI HLAVY (2018)

2. Tenzni cefalea
bolest hlavy nema

pulzujici charakter
neni jednostranna
nezhorsuje se

2.1. Episodicka tenzni cefalea s nizkou frekvenci
(méné nez 1 x za meésic)

2.1.1. S perikranialni bolestivosti

2.1.2. Bez perikranialni bolestivosti

x 4 58785 ! obvykle fyzickou
2.2. Casta epizodicka tenzni bolest hlavy (1-15 x za VY U
mésic) namahou
2:2.1. S perikraniani bolestivosti J_e malg Ci stredni

: 111 111 Intenzity

2.2.2. Bez perikraniialni bolestivosti i i
2.3. Chronickeé bolesti hlavy tenzniho typu (vice nez 15 Ezzgggzvazena
dnti za mésic) )
2.3.1. S perikranialni bolestivosti AEesiLy
rrbtedikivedirnninll fotofobii &
2.3.2. Bez perikranialni bolestivosti AL NS

2.4. Pravdépodobna tenzni cefalea



3. Trigeminove autonomni bolesti
hlavy

3.1 Cluster headache

3.1.1 Episodic cluster headache
3.1.2 Chronic cluster headache PN . % .
3.2 Paroxysmal hemicrania > Paroxysmalnl hemlkranle' reaguje
3.2.1 Episodic paroxysmal hemicrania Wborné na indomethaCin! I
3.2.2 Chronic paroxysmal hemicrania
3.3 Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks
3.3.1 Short-lasting unilateral neuralgiform headache attacks
with conjunctival injection and tearing (SUNCT)
3.3.1.1 Episodic SUNCT
3.3.1.2 Chronic SUNCT
33.2

Short-lasting unilateral neuralgiform headache
attacks with cranial autonomic symptoms (SUNA)
1 Episodic SUNA
3.3.2.2 Chronic SUNA
3.4 Hemicrania continua
3.4.1 Hemicrania continua, remitting subtype
3.4.2 Hemicrania continua, unremitting subtype

3.5 Probable trigeminal autonomic cephalalgia
3.5.1 Probable cluster headache
3.5.2 Probable paroxysmal hemicrania
3.5.3 Probable short-lasting unilateral neuralgiform head-
ache attacks
3.5.4 Probable hemicrania continua



DIAGNOSTICKA KRITERIA CLUSTER HEADACHE

A. Nejméné 5 atak splnujicich B-D.
B. Tézka unilateralni orbitalni, supraorbitalni a/nebo temporalni
bolest trvajici od 15 do 180 minut (nelé€ena)
C. Jeden nebo oba z nasledujicich:
1. Bolest hlavy je asociovana nejméneé s jednim z nasledujicich
priznak,
a. Ipsilateralni konjunktivalni injekce a/nebo lakrimace
b. Ipsilateralni nazalni zdufeni a/nebo rhinorea
c. Ipsilateralni edém vicCek
d. Ipsilateralni poceni na Cele a tvafi
e. Ipsilateralni miéza a/nebo ptdza
2. Pocit neklidu €i agitovanosti
D. Frekvence atak: od 1 ataky obden k 8 denné.

E. Nezaraditelné pod jinou dg. ICH-3



KLASIFIKACE BOLEST{ HLAVY (2018)

4. Dalsi primarni bolesti hlavy
4.1. Primarni bolest hlavy pfri kasli
4.2. Primarni bolest hlavy pri fyzické zatezi

4.3. Primarni bolest hlavy spojena se sexualni aktivitou
4.4.1. Pred dosazenim orgasmu
4.4.2. Pri orgasmu

4.4. Primarni prudce nastupujici (bleskova — ,,thunderclap®)
bolest hlavy

4.5. Bolest hlavy vyvolana chladovym podnéetem
4.6. Bolest hlavy vyvolana vnéjsim tlakem na hlavu
4.7. Primarni bodava bolest hlavy

4.8. Numularni bolest hlavy

4.9. Hypnicka bolest hlavy

4.8. Noveé denni trvalé bolesti hlavy



SEKUNDARNI BOLESTI HLAVY

5. Bolesti hlavy v souvislosti s urazem hlavy a/nebo krku (akutni a chronicke
pourazove bolesti hlavy)

6. Bolesti hlavy v ramci cévnich onemocnéni mozku

7. Bolesti hlavy v ramci nevaskularnich intrakranialnich onemocneni
(nitrolebni hypotenze a hypertenze, tumory mozku, neuroinfekce)

8. Bolesti hlavy v dusledku uzivani (naduzivani) leku €i jejich vynechani
8.2. Bolest hlavy z naduzivani léciv

9. Bolesti hlavy pfi celkovych infekcich

10. Bolesti hlavy pfi poruchach homeostazy (metabolickych chorobach:
hypoxie, hyperkapnie, hypoglykémie)

11. Bolesti hlavy a obliCeje v ramci netraumatickeho onemocnéni lebky, krku,
oCi, usi, nosu a paranazalnich dutin, ustni dutiny cCi jinych struktur hlavy
a obliCeje)

12. Bolesti hlavy v souvislosti s psychiatrickym onemocnénim



PREVALENCE RUZNYCH TYPU SEKUNDARNICH BOLESTiI HLAVY V
POPULACI (UPRAVENO DLE RASSMUSSENA 1995)

Sekundarni bolesti hlavy (kolem 1 % populace)
Typ Prevalence (%)
Systémova infekce 63

Urazy hlavy 4

Polékove bolesti hlavy 3
Subarachnoidalni krvaceni <1

Cévni onemocnéni 1

Intrakranialni nadory 0-1




BOLESTI HLAVY Z ABUSU LEKU

CASOVY PRUBEH - DETOXIKACE

Intenzita
bolesti
(VAS) 8 -

1 I 1

(0) 1 2 3 4 5 6 ¥4 8 9 10
Doba (dny)






NEURALGIE TRIGEMINU-EPIDEMIOLOGIE

Prevalence je 150/milion, zeny:muzi=3:2 (3:1), nejcasteji po
60.roku.
Rizikovym faktorem je arterialni hypertenze.

EAN GUIDELINES/CME ARTICLE

European Academy of Neurology guideline on trigeminal neuralgia

L. Bendtsen® (), J. M. Zakrzewska®®, J. Abbott?, M. Braschinsky® (%), G. Di Stefano', A. Donnet?,
P. K. Eide™, P. R. L. Leal"®, S. Maarbjerg?, A. May', T. Nurmikko™, M. Obermann”, T. S. Jensen® () and
G. Cruccuf



NOVA KLASIFIKACE NEURALGIE TRIGEMINU
Etiologie

1. Klasicka TN (neurovaskularni konflikt — NVC — s morfologickymi zménami
n.trigeminus v disledku komprese)

2. Idiopaticka TN (chybi NVC nebo NVC bez morfologickych zmén n.trigeminus)
3. Sekundarni TN (jina patologie nebo onemocnéni jako pricina)

Klinicka forma (fenotyp):

1. Cista paroxysmalni forma
2. TN s konkomitujici kontinualni bolesti



NEURALGIE TRIGEMINU:; KLASICKA (DRIVE
PRIMARNI, ESENCIALNI)

Postihuje nejCasteji 2. a 3. vetev trigeminu, 1.vétev je postizena jen
v 5%.

Hlavni bolest ma charakter epizodickeého, lancinujiciho
elektrického soku, ktery zanecha hlubokou, tupou bolest.

Trigger zona je pritomna u 50 % nemocnych. Bolest je vyvolana
mluvenim zvykanim, Cisténim zubl, umyvanim, zavanem
studeného vétru, zivnutim, mluvenim, smichem, smrkanim.

Nejsou znamky motorického Ci senzitivniho vypadu v trigeminove
oblasti.

Mohou byt remise, trvajici meésice i roky.



NEURALGIE TRIGEMINU (KLASICKA NEBO IDIOPATICKA):
DIAGNOSTICKA KRITERIA

Diagnosticka kritéria jsou zalozena na charakteristice bolesti, normalnim
neurologickém nalezu a chybéni jasné pricCiny bolesti.

A. Ataky bolesti trvaji od zlomku sekundy do 2 minut v oblasti jedné Ci vice
vetvi n.V. a spliujici kritérua B a C.

B. Bolest musi mit jednu z nasledzjicich charakteristik:
Intenzivni, ostra, povrchova, bodava
Vyvolana ze spoustové (,trigger”) zozy ¢i spoustovymi faktory
Ataky jsou u jednotlivého pacienta stereotypni

D. Zadna jind patologie jako pfi¢ina bolesti.



KLASICKA NEURALGIE TRIGEMINU; PRICINA

Pricinou je neurovaskularni konflikt — komprese trigeminu
cévou (vétSinou a. cerebelli superior, méné Casto a. cerebelli
anterior inferior nebo a. basilaris) 4-6 mm po vystupu nervu
z mozkoveho kmene (prechodova zona mezi centralnim —
oligodendroglia — a perifernim — Schwannovy bunky —
myelinem.



NEUROVASKULARNI KONFLIKT

Trigeminal Neuralgia

—
“&
J 3\

Coronal View Axial View
(Front to Back) (Top to Bottom)

Area of interest to treat
for Tngeminal Neuralgia

FIGURE 1: Intraoperative photographs under the operating
microscope in a patient with right-sided TN showing the
trigeminal nerve (V) and the seventh and eighth cranial
nerve complex (VII & VIII). The trigeminal nerve is com-
pressed from below from a loop of the superior cerebellar
artery (white arrow heads in figures A and B). Once the
artery is moved away and the cerebellum mobilized to
show the nerve as it blends with the brain stem (Figure B),
the nerve is also found to be cross-compressed from above
by two veins (black arrow heads).



NEUROVASKULARNI KONFLIKT




SEKUNDARNI NEURALGIE TRIGEMINU

Jde o symptom jiného onemocneni.

Je mozné spolehlivé klinicky odlisit sekundarni a
klasickou/idiopatickou formu TN?

Existuji urCité kliCcové znaky svédcici pro sekundarni TN:
mladsi vék
horSi terapeuticka odpoved
postizeni 1.vétve
senzitivni deficit

Dle posledniho guideline NENI mozné spolehlivé klinicky diferencovat
klasickou a sekundarni TN!!!

Soucasti rutinniho diagnostického algoritmu by mélo byt MR vySetreni se
zamérenim na NVC a jiné priciny TN.



NEURALGIE TRIGEMINU; SEKUNDARNI

3% neuralgii trigeminu jsou zpusobeny RS (zejména mezi 20-40
rokem); 1% MS pacientu ma neuralgii trigeminu

Postizeni trigeminu paraselarné (syndrom bolestivé oftalmoplegie
Tolosa-Hunt): granulomatézni zanét kavernézniho sinu

Komprese n.trigeminus v mostomozeCkovém koutu - az 4-5%!!!
(neurinom n.VIIl., meningeom, ale také vzacny schwannom n.V.)

Léze v mozkovem kmeni (syringobulbie, aneurysma a. basilaris)

Postherpeticka neuralgie je pfedchazena pasovym oparem v 1.
vetvi trigeminu



LECBA TN
A. Akutni |écba
1. I.v. fenytoin nebo lidokain (slaby prikaz)

B. Chronicka lécba

1. Karbamazepin, oxcarbazepin (silny prikaz)

2. Lamotrigin, baklofen, fenytoin, pregabalin, gabapentin, Botox (slaby
prikaz)

3. Mikrovaskularni dekomprese

4, Radiochirurgie gamma nozem

5. Ablativni neurochirurgické techniky

C. Kauzalni lécba u sekundarni TN



Doporuéem’farmakoterapie neuropatické bolesti

Bolestivy Léky 1. volby : Léky 2.volby
klinicky

syndrom

neuralgie antiepileptika karbamazepin (A) lamotrigine (C)
trigeminu '

oxkarbazepin (B)

baklofen (C)

alternativni mikro-vaskularni
chirurgicka nebo dekomprese
radiacni 1écba (C)
stereotakticka
radioterapie gamma
nozem

= Bednarik J, Ambler Z, Opavsky ], Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky
standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011.



NEURALGIE TRIGEMINU:; LECBA OPERACNI

Existuje fada operacCnich zakroku se snahou vyradit trigeminova
vlakna vedouci bolest na rtzné urovni od perifernich vétvi (avulze)
pfes Gasserské ganglion (balonkova komprese, aplikace glycerolu,
termo- Ci elektrokoagulace Gasserského ganglia), kmen nervu
retroganglionarné (retroganglionarni radikotomie), v zadni jamé
(juxtapontinni radikotomie) az po descendentni jadro trigeminu
(traktotomie).

Zadna z téchto operaci nevede k trvalému Ustupu bolesti, navic je
zatizena radou komplikaci, zejména vznikem tzv. anesthesia
dolorosa (necitlivost s moznosti vzniku keratitis neuroparalytica a
soucCasné bolesti deaferentacniho typu).



MIKROVASKULARNIi DEKOMPRESE

Mikrovaskularni dekomprese: komprese
nervu v oblasti entry zone se nachazi u
80-90 % nemocnych s neuralgii. 80 %
nemocnych je po operaci bez bolesti.
Tento zakrok ma 1 % mortalitu a 1%
morbiditu;




HERPETICKA NEURALGIE

Akutni herpeticka neuralgie

Infekce herpes zoster virem ma incidenci 130/100.000/rok. Jde o
reaktivaci latentni infekce virem varicelly, objevuje se nejCasteji u
starSich a imunokompromitovanych jedincu. Bolest se objevuje
nékolik dnu az 1 tyden pfed vznikem herpetické erupce, jde o
palivou dyzestetickou bolest. Muze byt postizen 3.4., 6., 7.
mozkovy nerv. Ramsay Huntdv syndrom:kombinace léze n.VIl a
VIIl. V trigeminové oblasti postihuje nejCasteji 1l.vetev, kde |je
idiopaticka neuralgie vzacna (herpes zoster ophthalmicus). Rozvoj
postherpetické neuralgie snad omezi aplikace kortikosteroidu
(prednisolon 40 mg denné béhem 4 tydnu nebo prednison 60 mg 2
tydny); antivirotika (aciclovir 800 mg 5 x denné po dobu 5-7 dnu,
noveéji valaciclovir) omezi vysev a urychli jeho hojeni, zejména vSak
snizi pravdépodobnost rozvoje postherpetické neuralgie.



HERPETICKA NEURALGIE

Postherpeticka neuralgie

Jde o bolest persistujici 1 mésic od
zahojeni herpetické erupce; pokud
persistuje 6 mésicu, jde o chronickou
postherpetickou neuralgii. Déle nez 1
rok trva u 25 %. Obvykle nepostihuje
jedince do 40 let; nad 60 let je
Incidence jiz 60 % a u 50% trva déle
nez rok.




HERPETICKA NEURALGIE
Lécba:
Antidepresiva: tricyklicka: Amitriptylin 25-150 mg (50% ma ulevu; SSRI
obvykle bez efektu)
Neuroleptika: flufenazin nebo perfenazin 1-8 mg (pfidat k 75 mg
Amitriptylinu);
Antiepileptika: karbamazepin, kyselina valproova 200-600 mg denng,
gabapentin, fenytoin, klonazepam
klonidin
kapsaicinovy krem
Intravenozni lidokain
blokady nervu
chirurgicke postupy se v IéCbe neuzivaji



Doporuceni farmakoterapie neuropatické bolesti

Bolestivy Léky 1. volby Léky 2.volby Léky 3.volby
klinicky syndrom

postherpeticka modulatory pregabalin opioidy: morfin
neuralgie a dalSi | kalciovych ; samostatné nebo
lokalizované kanalg (A) | 9aPapentin v kombinaci s leky | fentanyl
neuropatické _ 1. volby (A) -
bolesti TCA (A) amitriptylin oxykodon
113 kapsaicin 8%
nortriptylin : methadon APl )
imipramin
Klomipramin
lokalni 1é¢ba | 5% lidokain
(A) naplast

= Bednarik J, Ambler Z, Opavsky ], Keller O, Rokyta R, Mazanec R. Klinicky
standard farmakoterapie neuropatické bolesti. 2011 — pred dokoncenim.



KOMPLEXNi REGIONALNI BOLESTIVY SYNDROM
(COMPLEX REGIONAL PAIN SYNDROME — CRPS)

Jde o progresivni onemocneni, nejcasteji iniciované poranenim
nervu, plexu C¢i meékkych tkani, trauma ma vetSinou trivialni
charakter; jen zridka se rozvine RSD po Iézi CNS. Ma 5 hlavnich
komponent:

1/ bolest;

2/ edém;

3/ autonomni dysfunkci;
4/ movement disorder;

5/ trofické zmeény.

N4 v Ewv s

algodystroficky  syndrom, fyziopaticky @ syndrom  Babinski-
Fromment).



CRPS

Bolest je nejvyraznéjSim symptomem nemoci a je nejhure 1écebné
ovlivnitelna. Je jak spontanni, tak vyvolana. Charakteristické znaky
bolesti u CRPS jsou nasleduijici:

Sifi se mimo dermatom, oblast zasobeni nervem Ci plexem;
casto je tézsi, nez odpovida tizi poranént;

je allodynie a hyperalgézie na mechanicke a termicke stimuly;
bolest se Sifi v Case;

akutné v pocCatecCnich stadiich zprostredkovana sympatikem
(alfa; adrenoreceptory), pozdéji se stane nezavisla na
sympatiku.



CRPS: TRI STADIA

Akutni, trvajici tydny az mesice; bolest je tézSi, nez odpovida tizi
postizeni, je zhorSovana pohybem, emoci. Je paliva, intenzivni, difuzni,
hluboka, je allodynie a hyperalgézie na mechanicke stimuly. VetSina
nemocnych ukryva a chrani koncCetinu pred zevnimi stimuly, zatimco
mensine ulevi obkladani koncCetiny ledem Ci bandazovani. Jsou edemy,
hypertermie, hypotermie.

Nastupuje stadium dystrofické (3-6 mésicu), kdy se bolest stupnuje, rusi
spanek, vede k uzkosti a depresi; je charakterizovano hyperaktivitou
sympatiku, dystrofickymi koznimi zménami, snizenou pohyblivosti
kloubu; edém koncetiny se induruje,

ve stadiu atrofickém (déle nez 6 mésicu) jsou kozni trofické zmeény,
svalové atrofie a kontraktury, t€zce omezena hybnost kloubu; bolest se
dale stupnuje, jiz nereaguje na sympatické blokady, stuprfiuje se
hyperpatie, allodynie, hyperalgézie. Objevuje se slabost, tremor spasmy,
dystonie, zvySené reflexy.



CRPS

Patogeneza CRPS:

dva hlavni rysy je klinicka hyperaktivita sympatiku v postizené oblasti
téla a zacatek v souvislosti s traumatem. Postizeni sympatiku se
vysvétluje dvéma hypotézami: uvolnénim sympatotrofického faktoru
v dusledku traumatu a reaktivace zanétlivého proces v sympatickych
gangliich (nerve growth factor, interleukin 2, substance P),
pravdépodobné infekci virem herpes simplex. Tyto procesy mohou
iniciovat nasledné zmeény prostrednictvim zanétlivych a humoralnich
mechanismu.

CRPS | typu: souCasné poranéni nervu (drive kausalgie)
CRPS Il typu: bez poraneni nervu



CRPS
Lécba:
regionalni blokady sympatiku, chemicka Ci chirurgicka
sympatektomie, sympatolytika;
pouziti steroidu systémové je kontroverzni;

dale se pouzivaji antagoniste kalcia, transkranialni
elektricka nervova stimulace.



