UUED VOIMALUSED PEAVALU RAVIS

Migreen ja kobarpeavalu on kliini-
lises praktikas sageli ette tulevad
primaarsed peavalud, haarates kesk-
miselt 16% rahvastikust migreeni
ja 0,2% kobarpeavalu puhul. Ehkki
profiilaktiliste ravimite ja valu-
hooravimite arsenal on lai, alluvad
nimetatud peavalude kroonilised
vormid ravile sageli raskesti. Peavalu
patofiisioloogia parem moistmine
viimastel aastatel tehtud avastustele
toetudes on viinud uute, paljulu-
bavate ravimeetodite valjatoota-
miseni. Lootustandvaid tulemusi
on saadud kaltsitoniini geeniga
seotud peptiidi (calcitonin gene-
related peptide, CGRP) retseptori
antagonistide, CGRP ja selle retsep-
tori vastu suunatud antikehade ning
neuromodulatoorsete meetoditega.

CGRP RETSEPTORI
ANTAGONISTID JA
ANTIKEHAD MIGREENI
RAVIS

Kaltsitoniini geeniga seotud peptiid
on 37 aminohappest koosnev neuro-
peptiid, mida talletatakse peamiselt
perivaskulaarsetes sensoorsetes
narvikiududes ja mis on oma mojusa
vasodilatatoorse aktiivsusega erine-
vate slidame-veresoonkonda haara-
vate fiisioloogiliste ja patoloogiliste
protsesside juures oluline. Lisaks
voimalikule veresooni laiendavale
toimele on CGRP ndidatud olevat
lahedalt seotud migreenile iseloomu-
liku peavaluni viiva siindmusteahe-
laga. Seetottu loodetakse suurimat
labimurret nii episoodilise kui ka
kroonilise migreeni ravis just CGRP
aktiivsust blokeerivate ravimite
kasutuselevotust.

Vastupidi laialdaselt levinud
arusaamale ei ole migreeni otseseks
tekkepohjuseks vasodilatatsioon ise.
Migreenihoo ajal tajutav peavalu
arvatakse olevat seotud kolmik-
narvi notsitseptiivsete sensoor-
sete kiududega, mis innerveerivad

meningeaalseid veresooni. Need
aferentsed kiud sisaldavad vasoak-
tiivseid peptiide, sealhulgas CGRPd,
mis vabanevad kolmiknérvi gang-
lioni aktiveerumisel. CGRP seondub
seejdrel vastavate retseptoritega,
pohjustades vasodilatsiooni, neuro-
geenset poletikku ja valu. CGRP
olulist rolli migreeni tekkemehha-
nismis toetab migreeniga sarnase
peavalu teke migreenihaigetel GCRP
infusiooni jarel. Lisaks on ndidatud,
et migreeni ajal on GCRP plasma-
kontsentratsioon markimisvaarselt
suurenenud ja normaliseeritav trip-
taanide manustamisel. Siinkohal
tuleks aga markida, et tihes 2005.
aastal avaldatud uuringus leiti CGRP
suurenemine vaid osal migreeniga
patsientidest. Seega on véimalik, et
individuaalne vastuvotlikkus CGRP
toime suhtes on seotud konkreetse
isiku geeniekspressiooniga.

CGRP retseptori vastandtoime
kontseptsioonist migreeni ravis
radgiti esimest korda juba 1980.
aastate Iopus. Niitidseks on 16ppenud
mitme potentsiaalse CGRP-retseptori
antagonisti II ja III faasi uuringud.
Erinevalt praegu saada olevatest
migreenispetsiifilistest ravimitest
triptaanidest ei péhjusta CGRP
aktiivsust inhibeerivad ravimid
vasokonstriktsiooni ja see voimaldab
neid kasutada patsientidel, kellel
triptaanid on siiani siidame-vere-
soonkonnahaiguste tottu vastundi-
dustatuks osutunud. Ehkki CGRPja
CGRP retseptorite antagonistid on
ndidanud triptaanidega vorreldavat
kliinilist efekti ja head taluvuspro-
fiili, on pidurit nende jdudmisel klii-
nilisse praktikasse tdommanud CGRP
retseptori antagonistide hepato-
toksilisus.

Alternatiivse lahendusena vdikese-
molekulilistele antagonistidele on
arendamisel CGRP ja selle retsep-
tori vastu suunatud antikehad, mis
ennetavad sihtmérgiga seondudes

Valu

kolmiknérvide aktivatsiooni. 2008.
aastal avaldatud uuringus leiti, et
CGRP antikehad parsivad neuro-
geenset vasodilatatsiooni, kuid neil
ei ole toimet stidame 106gisagedusele
voi vererdhule. Ravimi toime tekkis
1-2 tunni moddudes siistest ning
toime keskmine kestus oli 7 pdeva.
Selline aeglase algusega, kuid pika-
ajaline parssimine annab véimaluse
kasutada antikehi migreeni preven-
tiivsete ravimitena.

Praegu on kdimas mitmed II ja III
faasi uuringud erinevate monokloon-
sete antikehadega. Siiani avaldatud
tulemused nditavad téhusust ja head
talutavust (1).

NEUROMODULATSIOON
KROONILISTE PEAVALUDE
RAVIS
Erinevalt CGRP pidurdamisele
keskenduvatest ravimeetoditest, mis
raviklassina veel kasutusluba saanud
ei ole, on invasiivseid ja mitteinvasiiv-
seid neuromodulatoorseid meetodeid
peavalu ravis kasutatud juba alates
1990. aastate 1opust, mil avaldati
esimesed publikatsioonid aju siiva-
stimulatsiooni ja miniinvasiivse suure
kuklandrvi stimuleerimise tdhususe
kohta krooniliste peavalude ravis.
Enamasti on neuromodulatsioon
ravimeetodina kasutusel eelkdige
ravile raskesti alluvatel juhtudel.
Invasiivsetest neuromodula-
toorsetest meetoditest on prak-
tikas praeguseks kdige tugevamalt
kanda kinnitanud suure kuklanérvi
stimuleerimine, mis on mitmetel
uuringutel olnud tohus krooni-
lise migreeni, aga ka kobarpea-
valu ja mitmete teiste valuvormide
puhul. Ravis kasutatakse seadet, mis
koosneb kuklanadrvide poolt inner-
veeritava peanaha alla implanteerita-
vast elektroodist ja kdhu, rinnaku voi
selja naha alla paigaldatavast impulsi-
generaatorist. Peavalu vdhendav
toime arvatakse péhinevat madalsa-
gedusliku elektrilise stimulatsiooni
voimel pidurdada valuaistingu vastu-

EestiArst 2016; 95(7):475-476

475



votmist. Ehkki seadmest tulenevad
riskid on suhteliselt sagedased, on
suure kuklandrvi stimuleerimine
tagaplaanile likanud seni esimese
invasiivse ravi valikuna kasutusel
olnud aju stivastimulatsiooni.

Niitidseks on korraldatud kolm
juhuslikustatud platseebokontrolliga
uuringut suure kuklandrvi stimu-
leerimise kohta kroonilise migreeni
patsientidel ning mitmeid avatud
uuringuid autonoomsete kolmik-
niarvineuralgiatega patsientidel.
Neist esimesena avaldatud ONSTIMi
(Occipital Nerve Stimulation for the
Treatment of Intractable Chronic
Migraine) uuringus, kuhu kaasati
refraktoorse kroonilise migreeniga
patsiendid, leiti hea ravitoime 39%-1
kohandatava ning 6%-1 ettemaaratud
stimulatsiooniga patsientidest. St.
Jude’i seadmega tehtud ja hiljuti
avaldatud avatud faasi uuringu
tulemused niitasid peavalupdevade
keskmise arvu viahenemist 6,7-7,7
pédeva vorra kuus ja peaaegu pooltel
patsientidest kahanes peavalu inten-
siivsus hinnanguliselt enam kui
50%. Viimase, PRISMi (Precision
Implantable Stimulator for Migraine)
uuringu tulemusi ei ole tdies mahus
veel avaldatud, kuid esialgsed tule-
mused nditavad oluliselt vdiksemat
korvaltoimete sagedust kui eelnevad
uuringud (2).

Episoodilise migreeni profiilak-
tilises ravis on positiivseid tulemusi
saadud transkutaanse supraorbi-
taalndrvi stimuleerimisega (tSNS,
Cefaly®). Suurimal siiani korral-
datud juhuslikustatud topeltpimedal
uuringul tSNS-iga, kuhu oli kaasatud
67 episoodilise migreeniga patsienti,
suudeti ndidata vaid tagasihoidlikku
peavalupdevade arvu vahenemist kuu
jooksul, kuid vorreldes platseeboga
oli tSNS-i kasutajate hulgas oluliselt
enam neid patsiente, kellel vahenes
peavalupdevade arv vihemalt 50%
(vastavalt 12,1% platseebo- ja 38,1%
tSNSi-rithmas). tSNS-i suurimaks
plussiks vorreldes medikamentoosse
raviga on selle ohutus ja hea talu-
tavus - kergeid ja mooduvaid kdrval-
toimeid kirjeldati vihem kui 5%-1
seadme kasutajatel.

Vastukaaluks eelnimetatud
kirurgilist sekkumist eeldavatele
meetoditele ndib viimaste aastate
trend olevat, et voetakse kasutusele
mitteinvasiivsed transkutaansed
neuromodulatsiooni véimalused.
Moddukat tohusust on ndidanud
vagus-narvi stimuleerimine erinevate
krooniliste primaarsete peavalude
hoo- ja profiilaktilises ravis. Meetodi
kasutamist on seni piiranud prob-
leemid implanteeritavate elektroo-
dide vahetamise ja eemaldamisega.
Uudse meetodina on kasutusele
vdetud transkutaanne vagus-néarvi
stimuleerimine (tVNS, gammaCore®),
mida teostatakse seadme asetamisel
kaelale ning mis korvaldab seega
elektroodide implanteerimise vaja-
duse. VNSi toime pohineb kortikaal-
selt leviva depressioonilaine levimise
pidurdamisel. Akuutse peavaluepi-
soodi raviks tVNS-i meetodil soovi-
tatakse 6minutilist stimulatsiooni,
peavalu ennetamiseks tuleks vagus-
ndrvi stimuleerida iga pdev 3 korda
4minutiliste intervallidena. tVNS-i
suureks eeliseks kasutamisholpsuse
korval on selle soodne ohutusprofiil.
Koérvaltoimed on harvad ja kerged:
kirjeldatud on kéha, hdile kahedust,
diispnoed ja hddlepaelte pareesi.

Transkraniaalne magnetstimulat-
sioon (TMS) on peamiselt migreeni
ravis kasutatav mitteinvasiivne
ravimeetod. Protseduuri tegemiseks
paigaldatakse koljule seade, mis
genereerib magnetvilja, mis siis
tithe v6i mitme jarjestikuse impul-
sina ajju suunatakse. Stimulatsiooni
toime s6ltub kasutatavast reziimist:
thekordne magnetimpulss (single
impulse TMS, sSTMS) pohjustab neuro-
nite depolarisatsiooni stimuleeritava
piirkonna neokorteksis; korduv
stimulatsioon (repetetive impulse
TMS, YTMS) mojutab neuronaalset
erutatavust ning on pikemaaja-
lise toimega, avaldades mdju ka
parast stimuleerimise 16ppemist.
Impulsi sagedus, tugevus, kestus
ja intervall on muudetavad. Seade
salvestab ravikuurid integreeritud
peavalupdevikusse, mida on hiljem
vbimalik kasutada peavalude esine-
mismustri kindlakstegemiseks ja

peavalusid esile kutsuvate tegurite
tuvastamiseks. Uhekordset magnet-
impulssi on kliinilises praktikas
kasutatud juba tile 30 aasta. Meetod
on osutunud hasti talutavaks (korval-
toimetena on Kirjeldatud kerget liithi-
ajalist pearinglust ja tinnitust) ning
ohutuks, mistottu sobib see histi
kasutamiseks ka niiteks rasedatel.
TMSi kasutamise vastundidustused
on epilepsia; metallist objektide
esinemine peas, kaelas voi ilakehas
ning implanteeritud lisaseadmed
rindkeres voi sellest kraniaalsemal.

Ajavahemikul 2011-2014 Suur-
britannias korraldatud uuringul 190
nii episoodilise kui ka kroonilise
migreeniga patsiendi hulgas kirjeldas
3 kuu moéodudes STMS-i kasutamise
alustamisest valu vihenemist 62%
patsientidest. Lisaks leiti migreeniga
seotud siimptomite vihenemist, sh
vihenes iiveldus 52%-1, fotofoobia
55%-1, fonofoobia 53%-1 kiisitletutest.
Peavalupdevade arv tihe kuu jooksul
oli 3 kuu moddudes vihenenud
episoodilise migreeniga patsientidel
12-1t 9-ni ning kroonilise migreeniga
patsientidel 24-1t 16-ni (3).

Muudest neuromodulatoorsetest
peavalu ravimeetoditest, mis pole
kiill siiani vorreldes eeltoodutega
nii head moéju ndidanud, uuritakse
praegu veel transkutaanset peri-
feersete ndrvide stimulatsiooni
ning sfenopalatiinganglioni stimu-
leerimist.
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