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TURUN YLIOPISTO
Laaketieteellinen tiedekunta

Suoraniemi, Niko: Hortonin neuralgia

Syventdvien opintojen kirjallinen tyo, 12s
Elokuu 2019

Tamd fysiologian oppiaineen syventdvien opintojen tyd on osa opetuksen
kehittamisprojektia, jossa 18 opiskelijan ryhmid laati monivalintakysymyksié
mallivastauksineen kdytosséd olevan fysiologian oppikirjan sisdllostd opettajien johdolla
ja ohjeistamana. Projektin tavoitteena on aloittaa laajan kysymyspankin kehittdminen
sekd opetuksessa ettd tenttikysymyksind kaytettdviksi. Oppimateriaalin tuottamisen
lisdksi jokainen projektiin osallistunut opiskelija laati kirjallisuuskatsauksen jostain
fysiologian keskeisesti aiheesta.

Oma syventédvien opintojen tyoni koostui edelld mainituista monivalintakysymyksista,
ja kirjallisuuskatsauksen aiheeksi valittiin kivun fysiologiaan liittyvd Hortonin
neuralgia.

Hortonin neuralgia eli sarjoittainen paansirky on erittdin kivulias sairaus, jonka
diagnosoiminen kestdd keskiméérin viisi vuotta. Sarjoittainen pddnsirky diagnosoidaan
usein virheellisesti migreeniksi tai trigeminusneuralgiaksi.

Sarjoittaiselle padnsérylle on ominaista erittdin kova toispuolinen kipu silmén takana tai
ohimolla. Kipuasteikolla potilaat kuvaavat kipua suurimmaksi, mitéd kuvitella voivat.
Orbitan takaisen kivun liséksi kipukohtauksiin liittyy autonomisen hermoston sdételyn
héiriditd. Parasympaattinen hermosto on yliaktivoitunut ja sympaattinen hermosto
aliaktiivinen.

Sarjoittaisesta padnsirystd on olemassa episodinen ja krooninen muoto. Episodisessa
muodossa kipukohtaukset tulevat sarjoina, jotka kestévit keskimiérin kuukaudesta
kahteen. Néiden sarjojen vilissd on remissioita, jotka voivat kestdd jopa vuosia.
Episodiselle muodolle on tyypillistd, ettd sarjat tulevat samoina vuodenaikoina.
Tyypillisimmin sarjat alkavat kevéélla tai syksylld, minka vuoksi onkin péételty, ettd
sarjoittaisen paénsiryn etiologian taustalla on ympériston valon méérdn muutos ja
hypotalamuksen osallisuus taudin kehittymiseen. Krooninen muoto kehittyy usein
episodisesta muodosta, mutta jopa puolet palautuu episodiseksi ajan myota.

Hoidossa pyritddn estimédn kohtaukset ja keskeyttdméén kohtaukset ja kohtaussarjat.
Kohtausten lddkehoitona kiytetdin triptaaneja ja happea ja estolddkkeend verapamiilia.
Léédkehoidolle resistenttien kroonisten muotojen hoidoksi on kehitetty erilaisia
neuromodulaatio -tekniikoita.
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1 JOHDANTO

Hortonin neuralgia tunnetaan usealla eri nimell4, kuten sarjoittainen padnsérky (Cluster
Headache, CH), sekd Hortonin syndrooma. Sarjoittaisessa padnsaryssa

kipu on erittidin kovaa ja esiintyy padsdantoisesti toispuoleisesti silméin takana. Potilaat
kuvaavat erittdin voimakasta kipua asteikolla 10/10. Kipua on verrattu synnytyskipuja
voimakkaammaksi. Kovan kivun lisdksi esiintyy yleensd autonomisen hermoston oireita

nendn limakalvolla, kasvoissa ja silmissd samalla puolella kuin kipu.

Taudille on ominaista sen esiintyvyys jaksottaisesti, tiettyind vuorokauden- ja vuodenaikoina
sekd jaksojen véliin jadvit oireettomat kaudet eli remissiot. Remissioiden ollessa yli
kuukauden pituisia on kyseessé taudin episodinen muoto, mutta myos jatkuvampi krooninen
muoto on mahdollinen. Taudin esiintyvyys viestdssd on noin 0,1-0,9 % ja se on hieman
yleisempi miehilld (M:N 3-7:1) (Haanpéa 2008). Tauti alkaa tyypillisimmin 20—-40 vuoden

14ss4.

2 YLEISKUVA

Sarjoittainen pddnsirky luetaan trigeminaalisiin autonomisiin neurovaskulaarisiin
padnsdrkyihin. Sitd ei usein tunnisteta tai se diagnosoidaan virheellisesti migreeniksi,

kolmoishermoséryksi tai sinuiitiksi. (Sanchez Del Rio ym. 2014.)

Kohtaus alkaa hyvin nopeasti ilman ennakko-oireita ja kestdda 15 minuutista kolmeen tuntiin,
tyypillisimmin 60—90 minuuttia. Kohtauksien esiintyvyys vaihtelee joka toisesta péivisti aina
jopa kahdeksaan kertaan péivissd. Kipu yltyy 5-10 minuutissa erittdin voimakkaaksi ja
esiintyy unilateraalisesti eli toispuolisesti tavallisesti silmén takana. Sarky voi tuntua myos
otsalla tai ohimolla. Kipua kuvataan polttavaksi, repiviksi, ldpitunkevaksi ja niin
voimakkaaksi, ettd tauti on saanut myos nimen itsemurhapiinsérky. Potilaista 55 % kertoo
saaneensa itsetuhoisia ajatuksia taudin aikana. (Choong ym. 2017.) Kohtauksien vélissd voi
esiintyd niin sanottua taustasirkyd, joka ei ole voimakkuudeltaan kovin kivuliasta, mutta on

potilaan jaksamista rajoittavaa. Kohtaus esiintyy tyypillisesti aina samalla puolella pééta, eika



koskaan vaihda puolta kesken kohtauksen. On harvinaista, ettd kohtaus vaihtaisi puolta sarjan
aikana, mutta ei ole tavatonta, ettd puolenvaihto tapahtuu eri sarjojen valilld. (Nesbitt ja

Goadsby 2012.)

Migreenistd ja kolmoishermosérysti eroten sarjoittaisessa padnsaryssé esiintyy autonomisen
hermoston oireita kohtauksien yhteydessd. Kohtauksen aikana parasympaattinen hermosto on
yliaktivoitunut ja sympaattinen hermosto on vajaatoimintainen. Téstd johtuen oireita ovat
muun muassa sympatikuksen vajaatoiminnasta johtuvat mustuaisten supistuminen eli mioosi
ja silmiluomen roikkuminen eli ptoosi, sekd parasympatikuksen yliaktivaatiosta johtuvat
kyynelnesteen- ja nenidn vuoto. (Haanpdi 2001.) Autonomisen hermoston oireilu on kuitenkin

jokaisella potilaalla omanlaisensa ja kaikkia oireita ei valttamétta ilmene.

Lisdksi potilaat ovat kohtauksien aikana motorisesti levottomia. Heiddn on vaikea pysyd
paikoillaan: potilas voi kdvelld, heiluttaa jalkoja tai yldvartaloaan kohtauksen aikana samalla
painaen kédelldin kipuilevaa silméa. Toisin kuin migreenissé liikkuminen ei pahenna kipua

vaan toisaalta jopa helpottaa sitd. (Barloese 2015.)

2.1 Episodinen ja krooninen muoto

Hortonin neuralgiasta esiintyy episodinen ja krooninen muoto. Kroonista muotoa sairastaa
noin 10 % potilaista. Se voi esiintyd primaaristi tai kehittyd episodisesta muodosta. Taudille
on ominaista, ettd kohtaukset esiintyvét sarjoina, jotka kestavét viikoista kuukausiin -
tyypillisimmin 6—12 viikkoa. Sarjojen vilille ja4 episodisessa muodossa viliin kivuttomia
remissiovaiheita, jotka voivat kestdd kuukausista vuosiin - keskiméairin 12 kuukautta. Sarjan
kestdessd yli vuoden ilman yli kuukauden pituista remissiota tauti mééritellaan krooniseksi,
muutoin kyseessd on episodinen muoto. (Weaver-Agostoni 2013.) Mahdollisena merkkini
episodisen muodon vaihtumisesta krooniseen voi olla remission lyheneminen, sarjan keston
pidentyminen tai sarjojen esiintyminen ttheimmin. Kuitenkin jopa puolet kroonisista
muodoista palautuu tai muuttuu episodiseksi ajan mittaan. (Halker ym. 2010.) Noin 25 %

sarjoittaisen pdénsiryn potilaista saa eldménsa aikana vain yhden sarjan (Tepper 2015).

Episodiselle muodolle on tyypillistd, ettd sarjat alkavat samoina vuodenaikoina.
Tavallisimmin sarjat alkavat kevaalla tai syksylld, mika viittaisi taudin olevan yhteydessa

vuorokauden valon médrdn muutokseen. Kohtaukset esiintyvit tyypillisimmin samalla



potilaalla samoina vuorokaudenaikoina. On tavallista, ettd sarjan ollessa aktiivinen kohtaus
alkaa tunnin parin kuluttua nukahtamisen jdlkeen, miké ei sovi migreenin tai
trigeminusneuralgian taudinkuvaan. Alkuajankohta viittaisi unikohtauksen olevan yhteydessa
REM-univaiheeseen (rapid eye movement), joka tyypillisesti alkaa noin 90-minuuttia

nukahtamisen jalkeen.

Muita kohtauksen laukaisevia tekijoitd eli triggereitd sarjan aikana ovat alkoholi (erityisesti
punaviini), rasittava fyysinen suoritus, paivdunet, vuorokausirytmin héiriintyminen ja
kuumassa oleminen. (Weaver-Agostoni 2013.) Tadma4 tulisikin huomioida erityisesti
suomalaisilla potilailla, silld saunominen voi laukaista kohtauksen sarjan ollessa pailld. Osalla
potilaista voimakkaat tuoksut voivat laukaista kohtauksen. Nitraattien ja sildenafiilin on myos
havaittu laukaisevan kohtauksen. Nitroglyseriinid kdytetddnkin kohtauksen aikaansaamiseksi

tutkimuksissa. (Nesbitt ja Goadsby 2012.)

2.2 Etiologia ja patofysiologia

Vield 60 vuotta sitten sarjoittaista padnséirkya pidettiin yhtend migreenin muotona. 1950-
luvulla Horton kumppaneineen luokitteli sarjoittaisen padnséryn histamiinipdénsaryksi, silld
useat kliiniset tutkimukset osoittivat, ettd sarjoittaisen pdénsdryn kohtauksen aikana
histamiinin maard veressi oli lisddntynyt. Horton ehdottikin, ettd taudin taustalla olisivat
allergiset mekanismit, ja tautia voitaisiin hoitaa antihistamiinilla. (Fanciullacci 2006.) Tautiin

liittyen havaittiin myds mast-solujen mééran lisddntyminen pédlaen ihon alueilla.

Kuitenkin mydhemmin havaittiin, ettd tauti noudattelee vuodenaika- ja vuorokausirytmia.
Téten ajatus patofysiologiasta kadntyi periferiasta kohti keskushermostollista alkuperi, jossa
hypotalamuksella olisi merkittdva rooli. Erityisesti hypotalamuksen posteriorisen osan on
havaittu aktivoituvan kohtauksien aikana ja hypotalamuksen harmaan aineen méiéréan
lisddntyneen Horton potilailla. Sarjojen aikana havaitaan muutoksia plasman melatoniinin,
testosteronin ja kortisolin médrdssd. Testosteronin miird on plasmassa pienentynyt ja
melatoniinin seka kortisolin vuorokausierityksen rytmi on hdiriintynyt. (Haanpaa 2001.)
Hypotalamuksen tuottamien neuropeptidien hypokretiini 1 ja 2 (tunnetaan my6s nimellé
oreksiini A ja B) osuutta Hortonin neuralgian patologiassa on tutkittu. Hypokretiinilld on
merkittdva rooli uni-valverytmin sditelyssd, homeostaasin ylldpidossa ja mahdollisesti kivun
prosessoinnissa. Hypokretiinid tuottavien neuronien tuhoutuminen aiheuttaa esimerkiksi

narkolepsian ja katapleksian. (Barloese 2015.) Vanhemman sairastaessa sarjoittaista



padnsarkya on lapsen riski sairastua tautiin 14—39 kertainen, joten tauti voi olla osittain

perinndllinen (Weaver-Agostoni 2013).

Ymparistotekijoistd tupakoinnin tai pitkittyneen altistumisen tupakan savulle nuoruudessa on
havaittu olevan yhteydessd Hortonin neuralgiaan. Tupakoitsijoilla tauti esiintyy vaikeampana,
jolloin seka kohtaukset ettd sarjat ovat pidempié kuin tupakoimattomilla. Sarjoittaista
padnsirkya sairastavista miehistd jopa 90 % ja naisista 70 % on tupakoitsijoita. Naisten osuus
Hortonin neuralgiaa sairastavien joukossa on ollut kasvussa, mika voisi osaltaan selittya
naisten lisddntyneelld tupakoinnilla. Tupakoitsijoiden suuri prevalenssi Hortonin neuralgiaa
sairastavista viittaa ndiden vélilla olevaan yhteyteen, mutta on edelleen kiistanalaista, voisiko
joku yksittdinen tupakointiin liittyva tekiji selittdd Hortonin neuralgian patogeneesia.
Mahdollisia tekijoitd voisivat olla nikotiinin ja muiden tupakan myrkyllisten aineiden suora
vaikutus hypotalamukseen tai tupakoinnin laukaisema trigeminaalisen autonomisen refleksin
aktivoituminen aivorungon tasolla. Huomioitavaa kuitenkin on, ettd tupakoinnin

lopettamisesta ei nidhtdvisti ole hyotyé taudin paranemisen kannalta. (Ferrari ym. 2013.)

3 DIAGNOSTIIKKA

Hortonin neuralgian diagnoosin saamiseen menee potilaalla keskiméérin viisi vuotta, miké on
hyvin pitkd aika kérsid taudin kovista kivuista ilman tehokasta ladkitysti. Lisdksi diagnoosin
saamisen jilkeen potilaat kokevat saavansa informaatiota taudista ladkareiltd heikosti.

(Sanchez Del Rio ym. 2014.)

Sarjoittaisen padnsiryn diagnosointi perustuu huolelliseen anamneesiin ja muiden
mahdollisten vakavien sairauksien poissulkemiseen. Sarjoittaisen pdénsiryn diagnosointiin on
tehty kriteerit, jotka on esitelty taulukossa 1. Mikali kriteerit tdyttyvit vain osittain tai taudin
kulku on epityypillinen, voidaan pdin magneettikuvauksella sulkea pois muita vakavampia
sairauksia. Muita sairauksia, joihin on raportoitu liittyvén sarjoittaisen padnséryn oireita ovat
esimerkiksi infektiot, kasvaimet ja vaskulaariset syyt. (Haanpda 2001.)
Kuvantamistutkimukset voidaan jattda tekemattd, mikéli potilaalla on ollut useampia sarjoja

ja taudinkuva vastaa muutoin selkeésti sarjoittaista padnsarkya.

Térkeitd muita sairauksia erotusdiagnostiikan kannalta ovat migreeni ja trigeminusneuralgia.

Niissd ei kuitenkaan esiinny yhtd voimakkaita autonomisen hermoston oireita tai ne ovat



molemminpuolisia eli bilateraalisia. Lisdksi kohtauksien esiintyvyydessd on eroja.
Migreenisté eroten sarjoittaisen painsdryn kohtauksen kestot ovat lyhyempié, eikd niiden
yhteydessa yleensd esiinny auraa, pahoinvointia tai oksentelua. Tilanteissa, joissa potilaalla
on sekd migreeni etté sarjoittainen painsirky, tulee molemmat sairaudet hoitaa omana
kokonaisuutenaan. Sarjoittaisen padnsiryn lisdksi on muitakin kohtauksittaisia padnsarkyja,
joissa esiintyy autonomisen hermoston oireita, kuten krooninen paroksysmaalinen hemikrania
ja SUNCT-oireyhtyma (short-lasting unilateral, neuralgia-form headace with conjunctival
injection and tearing). Ensimmaisesséd vaste indometasiinille on hyvé ja jdlkimmaiseen tehoaa
osalla potilaista karbamatsepiini, mutta indometasiinilla tai sarjoittaiseen paénsérkyyn

kaytetyilld 1adkkeilla ei ole vaikutusta. (Haanpai 2001.)



Taulukko 1. Diagnostiset kriteerit.

Sarjoittaisen pdansaryn kansainvéiliset diagnostiset kriteerit

1. Vihintdén viisi kohtausta, jotka tayttavét kriteerit 2—4

2. Kova tai erittdin kova kipu toispuolisesti orbitassa, orbitan ylépuolella ja/tai

temporaalisesti, joka kestdd hoitamattomana 15—180 minuuttia

3. Kohtaukseen liittyy vihintdin yksi seuraavista oireista kivun puolella:
® mioosi
e ptoosi
e sidekalvon verestys
e kirkas nenéerite
e silmdluomen turvotus
e kyynelvuoto
¢ nenin tukkoisuus
e kasvojen ja otsan hikoilu

o lisdksi kohtauksen aikainen rauhattomuus tai kiithtyneisyys

4. Kohtauksien esiintyvyys: joka toinen péiva — kahdeksan kohtausta paivéssi

Episodinen sarjoittainen paansdrky: vahintddn kaksi jaksoa jotka kestivat viikosta
vuoteen ja joiden vélissd on vahintddn kuukauden remissio
Krooninen sarjoittainen padnsirky: Kohtauksia useammin kuin kerran vuodessa,

joiden vilissa ei ole yli kuukauden remissiota




4 HOITO

Sarjoittaisen paansdryn hoidon tavoitteet ovat kohtaushoito, kohtauksen estohoito seka
kohtaussarjan katkaisuhoito. Kohtaukset tulevat nopeasti ilman ennakko-oireita, joten hoidon
tidytyy olla nopeasti oireisiin vaikuttavaa. Suun kautta otettavat ladkkeet vaikuttavat viiveella,
joten niisté ei ole juurikaan apua sarjoittaisen pdénsaryn kohtaushoitoon. Kohtaus ehtii loppua

ennen kuin suun kautta otettavat ladkkeet ehtivit vaikuttaa.

Krooninen muoto, joka ei reagoi lddkehoitoon, voidaan pyrkid hoitamaan invasiivisesti
erilaisilla neurostimulaatiohoidolla, mutta kyseiset kirurgiset toimenpiteet ovat ddrimmaéinen
vaihtoehto silloin kun sairaus on potilasta tdysin invalidisoiva ja kaikki muut hoitomuodot on
kokeiltu. Ladkehoidon liséksi potilaille annetaan eliméntapoihin liittyvid neuvoja: potilaita
tulisi neuvoa vilttdiméédn kohtauksia laukaisevia tekijoitd varsinkin sarjojen aikana.
Sadnnollinen nukkuminen, tupakoinnin ja alkoholin kdytén vihentaminen ovatkin

avainasemassa sairauden hoidon kannalta.

4.1 Kohtaushoito

Kohtaushoidossa kéytetdén happea ja triptaaneja. Hapen kdyttod tulisi suosia hoitona, silld
hapen kéytolld ei ole haitallisia sivuvaikutuksia eika pdivittdistd enimméiskdyttorajaa ja sitd
voidaan kiyttdd yhdessd muiden lddkkeiden kanssa. Happea hengitetdén 100 % kaasuna, joka
helpottaa kipua 30 minuutin kuluessa noin 60 %:1la potilaista. Hapen hoidollinen mekanismi
on vield epdselvd, mutta tutkimusten mukaan happi inhiboi neurogeenisti tulehdusta ja
trigeminaalisia autonomisia refleksejd. Liséksi happi todennédkoisesti aiheuttaa verisuonien
vasokonstriktiota ja myds tdten helpottaa kipua. (Petersen ym. 2014.) Ylipainehappea (high-
flow) voidaan kokeilla, mikili potilas ei saa vastetta normaalipainehapesta (low-flow).
Virtausnopeuden lisdksi my0s hapen inhalaatiotavalla on merkitystd. Erdén tutkimuksen
mukaan DVO (Demand Valve Oxygen) olisi tehokkaampi kuin yksinkertainen maski tai
O2ptimask. (Petersen ym. 2016.) Happi auttaa suuremmalla todennékdisyydelld episodista
sarjoittaista paénséirkya sairastavaa kuin pidempain kroonista muotoa sairastanutta. Suurin
osa sarjoittaista padnsarkyéd sairastavista on tupakoivia, miké tulee ottaa huomioon happea
kéayttdessd. Avoimen tulen kdytto ldhelld happipulloa sekd tupakoiminen puhtaan hapen
inhaloimisen jilkeen on vaarallista. Osalla potilaista on myos huomattu, ettd hapen kaytto

viivastyttdd kohtauksen alkamista sen sijaan, ettd kokonaan estéisi sen (Martelletti 2015).



Kohtaushoidossa kdytettavit triptaanit ovat serotoniinin SHT-reseptoreiden agonisteja.
Vaikutuksena ovat suurien aivovaltimoiden supistuminen ja vasoaktiivisten neuropeptidien
vapautumisen estiminen. Triptaaneja kéytetdin joko nasaalisesti tai ithonalaisesti, jotta
vaikutus olisi nopeampaa. Erityisesti sumatriptaani (5-hydroksitryptamiini-reseptorin
agonisti) ihonalaisesti otettuna on tutkimusten mukaan tehokas ja vaikuttaa nopeimmillaan 15
minuutin kuluessa. Tsolmitriptaania voidaan ottaa nasaalisesti, miké helpottaa
pistoskammoisen kohtauksen hoitoa. Nasaalisesti otettuna lddkkeen vaikutuksen alkaminen

kestdd hiukan pidempddn kuin ihonalaisesti otettuna.

Triptaanien kéytdssd on kuitenkin rajoitteita, minkd vuoksi ne eivét sovi kaikille. Triptaanit
ovat vasta-aiheisia potilaille, joilla on sydin- ja verisuonitauti. Niiden péivittdinen kéytto on
myds rajoitettu kahteen ihonalaiseen pistokseen tai kolmeen nasaalisesti otettavaan
annokseen, jotta niiden teho ei heikkenisi ja jotta viltetddn rebound-ilmid, jolloin kohtaukset
palaavat entistd pahempina. (Cohen ym. 2009.) Vaikka sumatriptaani on tehokas

kohtauslédédke, sen ei ole todettu olevan tehokas ennaltachkéisevina ladkkeena.

Nenidin sumutettavaa lidokaiinia voidaan kokeilla myds kohtaushoitoon, mikéli muista
ladkkeisti ei ole ollut apua. Sen on huomattu tuovan kohtalaisesti helpotusta noin

kolmasosalle potilaista. (Halker ym. 2010.)

4.2 Estohoito

Ennaltaehkiisevé hoito on sarjoittaisen pdénsiaryn hoidon kulmakivié. Sen tarkoituksena on
estdd kohtauksien esiintyminen koko sarjan aikana ja pitdé yll4 remissiota oletetun sarjan
keston ajan. Estohoidolla on tarkoitus my0s vaikuttaa kohtauksien esiintymistaajuuteen,

kestoon ja voimakkuuteen.

Ensisijaisena estolddkkeend kdytetddn verapamiilia (hitaiden kalsiumkanavien salpaaja), jonka
on todettu auttavan sekd episodista ettd kroonista muotoa sairastavia potilaita. Verapamiilin
vaikutusmekanismia sarjoittaisessa padnsaryssi ei tunneta, mutta todenndkoisesti
vaikutuskohtana ovat hypotalamuksen kalsiumkanavat. (Tfelt-Hansen ja Tfelt-Hansen 2009.)
Kaytettdvit annokset ovat suuria - noin kaksinkertaisia verrattuna sydédn- ja verisuonitautiin
kaytetyistd annoksista. Tamén vuoksi rytmihdirididen sekd johtumishéirididen riski kasvaa, ja

potilaan EKG:ta tulee seurata sddnnéllisesti. Ummetus on myds yleinen haitta verapamiilin



suurilla annoksilla. Mikali kohtauksia esiintyy verapamiililddkityksestd huolimatta, voidaan
liséksi ottaa kdyttoon jokin antiepileptisista ladkkeistd: valproaatti, gabapentiini tai
topiramaatti. Litiumia voidaan kokeilla kroonisessa sarjoittaisessa painséryssd, mutta sen
terapeuttinen ikkuna on kapea ja mahdollisia haittavaikutuksia on useita. Litium kerdéntyy

hypotalamukseen ja muokkaa serotoniinin metaboliaa. (Lainez ja Guillamén 2017.)

Sarjoittainen pddnsirky noudattelee vuorokausirytmid, minkd vuoksi on ajateltu etti
melatoniinilla voisi olla hyddyllisid vaikutuksia hoidon kannalta. Erdiden tutkimusten mukaan
melatoniinin onkin havaittu olevan plaseboa tehokkaampi 10 mg annoksilla.
Vaikutusmekanismi ei ole tunnettu, mutta hypotalamuksessa sijaitsevat melatoniinin MT1 ja
MT?2 reseptorit, joten eksogeenisen melatoniinin sitoutuminen niihin reseptoreihin voisi olla
vaikutuksen taustalla. Sarjojen aikana on havaittu endogeenisen melatoniinin méiéran
pieneneminen plasmassa ldhes olemattomiin, joten eksogeeninen melatoniini voisi korjata tétad
vajetta ja lisdksi korjata unirytmié. Vaste melatoniiniin on siti parempi, mitd aikaisemmin sen

kaytto aloitetaan sarjan aikana. (Gelfand ja Goadsby 2016.)

Markkinoille hiljattain tulleen melatoniinireseptorien agonistin (ramelteon) on my6s havaittu
vihentineen unen aikaisia kohtauksia erddn potilastapauksen mukaan. Edellisend iltana otetun
ramelteonin ei kuitenkaan huomattu tehoavan enéé seuraavan pdivén aikana tuleviin
kohtauksiin ilmeisesti sen metaboloituessa pois elimistosti. (Imai 2016.) Ramelteonia

kéaytetddn unettomuuden hoitoon, joten sen kdytto pdivélla olisi ongelmallista.

Estohoitolddkkeiden vaikutuksen alkaminen voi kestdd, minka vuoksi voidaan tarvita muita
ladkkeitd vélivaiheen hoidon ajaksi. Pddsdéntoisesti vdlivaiheen hoitona kéytetédn
kortikosteroideja (prednisolia ja deksametasonia), joiden kéytto tulee kuitenkin rajoittaa vain
lyhytaikaiseksi, noin 2—3 viikon pituiseksi. Kortikosteroidien rinnalla voidaan kayttaa
ergotamiinia mikali kohtaukset ovat hankalia. Ergotamiinin kéytto tulee myos pitdd
lyhytaikaisena ja tulee huomioida, ettd kdyttd on vasta-aiheista saman vuorokauden aikana
triptaanien kanssa. Estohoidon onnistuessa kohtaukset jddvit kokonaan pois ja titen onkin
ongelmallista médritelld hoidon kestoa. Mikali sarjoja on ollut aiemmin ja niiden
tavanomainen pituus on tiedossa, hoitoa tulisi jatkaa ainakin oletetun sarjan pituuden ajan.
Estoléddkitystd pienennetddn asteittain ja pyritiddn [0ytdméén pienin vaikuttava lddkeannos.

(Nissild 2009.)



4.3 Neuromodulaatiohoito

Osalle potilaista ladkehoito voi olla vasta-aiheista tai ladkkeitd voidaan tarvita niin suuria
madrid, ettd kdytto ei olisi endd turvallista. Osalle (n. 10-20 %) kroonista Hortonin neuralgiaa
sairastavista potilaista kehittyy ladkkeille resistentti muoto, jolloin ainoana hoitomuotona jai
jéljelle leikkaushoito. Télldinkin potilaat tulee valita erityiselld huolella ja kohtauksien on
tdytynyt olla aina saman puoleisia, silld muutoin leikkaushoidon jélkeen on riski kohtauksien
puolen vaihtoon. Osa stimulaatioleikkauksista voidaan tehda kuitenkin bilateraalisesti, jolloin

kohtauksien puolen vaihto ei ole kontraindikaatio leikkaukselle.

Stimulaatioleikkauksia voidaan suorittaa joko keskushermostoon tai perifeeriseen
hermostoon. Keskushermostoon suoritettavia leikkauksia ovat DBS-hoito (deep brain
stimulation eli syvdaivostimulaatio) ja SCS-hoito (spinal cord stimulation eli
selkdydinstimulaatio). Perifeeriseen hermostoon kohdentuvat stimulaatiohoidot ovat
puolestaan ONS-hoito (occipital nerve stimulation eli okkipitaalihermon stimulaatio), SPG-
hoito (sphenopalatine ganglion stimulation eli sphenopalatiiniganglion stimulaatio) ja VNS-

hoito (vagus nerve stimulation eli vagushermon stimulaatio).

4.4 Keskushermoston stimulaatiot

DBS-hoito eli syvdaivostimulaatio kohdistuu sarjoittaista padnséarkyé hoidettaessa
hypotalamuksen takaosaan, jonka ajatellaan olevan tarkedssd asemassa kohtauksien synnyssa.
Stimulaatio lisdé verenkiertoa trigeminaalisessa jarjestelmissd seki niilld aivoalueilla, jotka
ovat yhteyksisséd kivun syntyyn. Hoidon vaikutukset alkavat nékya vasta useamman viikon —
kuukauden kuluttua, joten ajatellaan, ettd aivoissa tapahtuu neuroplastisia muutoksia.
Syvéaivostimulaatioon liittyy riski verenvuotoon, aivoinfarktiin ja kuolemaan, joten
perifeerisen hermoston okkipitaalihermon stimulaatio tai sphenopalatiiniganglion

stimulaatiota tulee kokeilla ennen DBS-hoitoa. (Lainez ja Guillamoén 2017.)

SCS-hoito eli selkdydinstimulaatio on toinen keskushermostoon kohdistuvista
neurostimulaatiohoidoista. Elektrodit sijoitetaan aivan takaraivoluun alapuolelle. Sen etuna on
lahes viliton maksimaalinen vaikutus. Elektrodit voidaan asentaa bilateraalisesti, jolloin kipua

voidaan edelleen hallita, vaikka kohtaus vaihtaisi puolta. (Wolter ja Kaube 2012.)



4.5 Perifeerisen hermoston stimulaatiot

ONS-hoito eli okkipitaalihermon stimulaatiota on tarjottu aiemmin hoitomuodoksi krooniseen
migreeniin, okkipitaalineuralgiaan ja muihin hankaliin paansarkyihin. Okkipitaalihermon
stimulaation vaikutusta sarjoittaiseen padnsirkyyn tutkiminen aloitettiin vuonna 2007. Talldin
pilottitutkimuksessa kuusi kahdeksasta tutkitusta sai apua kohtauksien esiintymistiheyteen ja
titd seuranneet tutkimustulokset ovat olleet samansuuntaisia. (Wolter ja Kaube 2012.)
Okkipitaalihermon stimulaation oletetaan vaikuttavan usealla eri tavalla, mutta tarkka
vaikutusmeknismi on yhé epaselvd. Myos okkipitaalihermon stimulaatiossa elektrodit voidaan
asentaa bilateraalisesti. Sivuvaikutukset ovat suhteellisen harmittomia, joskin yleisié pitk&lla
aikavililld. Haittoina on mainittu infektiot, joita on esiintynyt 3—5 %, patterien ehtyminen
sekd elektrodien paikan siirtyminen. Jotta véltettdisiin elektrodien siirtyminen, potilaiden
tulisi rajoittaa fyysista aktiiviteettid, miké vaikuttaa potilaiden pédivittdiseen eldméain ja

tyytyvéisyyteen. (Lainez ja Guillamoén 2017.)

Sphenopalatiiniganglio sijaitsee pterygopalatiinikanavassa ja siséltdad sekd parasympaattisen
ettd sympaattisen hermoston rakenteita. Sphenopalatiinigangliosta on epésuoria ja suoria
yhteyksid kasvojen alueen somaattisiin ja viskeraalisiin hermorakenteisiin ja
trigeminusvaskulaarijdrjestelméén ja hypotalamukseen. Néiden yhteyksien vuoksi
sphenopalatiiniganglion on ajateltu olevan osallisena sarjoittaisen padnséryn patofysiologisen
toiminnan taustalla ja se on valikoitunut yhdeksi stimulaatiohoidon kohteeksi.
Sphenopalatiiniganglion stimulaation vaikutukset sairjoittaisen pdénsiryn kohtaushoitoon
ovat olleet lupaavia. Erddn tutkimuksen mukaan 32 potilaasta 67.1 % sai kohtaukseen

helpotusta SPG-stimulaatiosta. (Lainez ja Guillamén 2017.)

VNS-hoito eli vagushermon stimulaatio voidaan toteuttaa ihon pinnalta, joten se on
vihemmén invasiivinen kuin muut neurostimulaatiohoidot. Tutkimusten mukaan
vagushermon stimulaatio voi helpottaa kipua vihentdmélld glutamaatin pitoisuuksia
trigeminushermon tumakkeessa. Nesbitt ym. vuonna 2014 tekemén tutkimuksen 19 potilaasta
15 koki VNS-hoidosta apua sarjoittaiseen padnsarkyyn. Stimulaatiota kdytettiin akuutin

kohtauksen hoitoon kuin myds kohtauksien estohoitoon. (Nesbitt 2015.)



5 POHDINTA

Hortonin neuralgia on pitkdan ollut huonosti tunnettu sairaus ja oikean diagnoosin saaminen
on voinut kestid useitakin vuosia. Sairaus on kuitenkin véhitellen tullut tunnetummaksi

kliinikoiden keskuudessa ja sairaus on ollut esilld mediassakin useamman kerran.

Ongelmana on kuitenkin yhé edelleen tehokkaan 14ékityksen puuttuminen. Yksikdin Hortonin
neuralgiaan kdytetyistd lddkkeisté ei ole alun perin kehitetty tdhén sairauteen ja titen osalla
potilaista vaste voi jddda heikoksi. Potilasyhteisdjen keskusteluja seuranneena esiin nouseekin
ilmid, jossa sarjoittaista pddnsdrkyd sairastavat pyytdvit neuvoja kauan jatkuneeseen
toivottomaan kiputilanteeseen muilta yhteison potilailta. Osa yhteison suositelluista
hoitomuodoista ovat mitd ilmeisimminkin hyvin toimivia, parhaimmillaan vievét taudin
remissioon useammaksi vuodeksi, mutta ongelmana on osan ndiden hoitomuotojen kéyton

laittomuus. Ndille hoitomuodoille ei mydskéén ole toistaiseksi tieteellistd ndyttoa.

Toivottavaa olisikin, ettd Hortonin neuralgian tunnettavuus kasvaisi entisestddn ja titen
kiinnostus kehittdd sairaudelle tehokkaita hoitomuotoja lisdédntyisi. Ehké tulevaisuudessa
esimerkiksi nyt laittomasti kdytetyistd tryptamiineista pystytdin kehittiméain toimiva

laakemuoto.



LAHTEET

Barloese, J. ym. Neurobiology and Sleep Disorders in Cluster Headache. The Journal of
Headache and Pain 2015; 16:78.

Choong, C. ym. Clinical Characteristics and Treatment Patterns Among Patients
Diagnosed With Cluster Headache in U.S. Healthcare Claims Data. Headache 2017; 57(9):
1359-1374.

Cohen, A., Burns, B. ja Goadsby P. High-Flow Oxygen for Treatment of Cluster Headache.
Jama 2009; 302(22): 2451-7.

Fanciullacci, M. When Cluster Headache Was Called Histaminic Cephalalgia (Horton's
Headache). The Journal of Headache and Pain 2006; 7(4): 231-34.

Ferrari, A., Zappaterra M. ja Righi, F. ym. Impact of Continuining or Quitting Smoking on
Episodic Cluster Headache: A Pilot Survey. Journal of Headache and Pain 2013; 14:48.

Gelfand, A., ja Goadsby, P. The Role of Melatonin in the Treatment of Primary Headache
Disorders. Headache 2016; 56(8): 1257-66.

Haanpad, M. Sarjoittainen padnsarky ja trigeminusneuralgia. Suomen Léékérilehti 2008; 39:
3185-9.

Haanpdd, M. Sarjoittainen padnsiarky. Suomen Ladkérilehti 2001; 44: 4493-97.

Lainez, M. ja Guillamon, E. Cluster Headache and Other TACs: Pathophysiology and
Neurostimulation Options. Headache 2017; 57(2): 327-35.

Martelletti, P. Cluster Headache Management and beyond. Expert Opinion on
Pharmacotherapy 2015; 16(10): 1411-15.

Nesbitt, A., ja Goadsby, P. Cluster Headache. Bmj 2012; 344: ¢2407—e2407.

Nesbitt, A., Marin, J., Tompkins, E., Rutteledge, M. ja Goadsby, P. Initial use of a novel
noninvasive vagus nerve stimulator for cluster headache treatment. Neurology 2015; 84(12)
:1249-53.

Nissild, M. Sarjoittainen Péénsérky. Duodecim 2009; 125(1): 67-72.

Noboru, I. A Cluster Headache Responsive to Ramelteon, a Selective Melatonin Mt; Receptor
Agonist. Internal Medicine 2016; 55: 2483-85.

Petersen, A. S., Barloese, M., Lund, N. ja Jensen, R. Oxygen Therapy for Cluster Headache.
A Mask Comparison Trial. A Single-Blinded, Placebo-Controlled, Crossover Study.
Cephalalgia 2017; 37(3): 214-224.

Petersen, A., Barloese, M. ja Jensen, R. Oxygen Treatment of Cluster Headache: A Review.
Cephalalgia 2014; 34(13): 1079-87.



Rashmi H., Vargas, B. ja Dodick D. Cluster Headache: Diagnosis and Treatment. Neurology
2010; 30: 175-85.

Sanchez, M., Leira, R., Pozo-Rosich, P., Lainez, J., Alvarez, R. ja Pascual, J. Errors in
Recognition and Management Are Still Frequent in Patients with Cluster Headache. European

Neurology 2014; 72(3-4): 209-12.

Tepper, D. Cluster Headache. Headache: The Journal of Head and Face Pain 2015; 55: 757—
58.

Tfelt-Hansen, P. ja Tfelt-Hansen, J. Verapamil for Cluster Headache. Clinical
Pharmacology and Possible Mode of Action. Headache 2009; 49(1): 117-25.

Weaver-Agostoni, J. Cluster Headache. American Family Physician 2013; 88: 122-28.

Wolter, T., ja Kaube, H. Neurostimulation for Chronic Cluster Headache. Therapeutic
Advances in Neurological Disorders 2012; 5(3): 175-80.



	1 JOHDANTO
	2 YLEISKUVA
	2.1 Episodinen ja krooninen muoto
	2.2 Etiologia ja patofysiologia

	3 DIAGNOSTIIKKA
	4 HOITO
	4.1 Kohtaushoito
	4.2 Estohoito
	4.3 Neuromodulaatiohoito
	4.4 Keskushermoston stimulaatiot
	4.5 Perifeerisen hermoston stimulaatiot

	5 POHDINTA
	LÄHTEET

