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Zoznam skratiek
SM – sclerosis multiplex

IHS – International Headache Society, Medzi-

národná spoločnosť pre bolesti hlavy

N.V – nervus trigeminus

MRI – magnetická rezonancia

EDSS – Expanded Disability Status Scale

DMT – disease-modifying treatment, liečba 

ovplyvňujúca ochorenie

IFN – interferón

GA – glatirameracetát

RR – relaps-remitujúca forma

PRISMS – Prevention of Relapses and Disability 

by Interferon beta-1a Subcutaneously in 

Multiple Sclerosis

Úvod
Sclerosis multiplex (SM) sa manifestuje vo 

forme rôznych symptómov v závislosti od loka-

lizácie lézií. Tieto symptómy zahŕňajú hlavne po-

ruchy zraku, zmeny citlivosti a hybnosti a kogni-

tívnu dysfunkciu. Bolesť sa vyskytuje u 29–86 % 

pacientov s SM a najčastejšie sa prejavuje vo 

forme neuralgie trigeminu, neuropatickej a so-

matickej bolesti. U 12 % pacientov je najhorším 

príznakom SM, zatiaľ čo u 68 % pacientov nie 

je liečbe bolesti venovaná dostatočná pozor-

nosť. Bolesť hlavy nie je všeobecne považova-

ná za symptóm sclerosis multiplex, no viacero 

štúdií potvrdilo súčasný výskyt týchto dvoch 

chorobných stavov.

Prevalencia bolesti hlavy pri SM
Literárne údaje zamerané na prevalenciu 

bolesti hlavy pri SM a bolesť hlavy ako prvotný 

príznak SM vykazujú diskrepantné výsledky. 

Vzájomné porovnávanie štúdií je ťažké vzhľa-

dom na rozdielnu metodiku, dizajn štúdie, 

typ populácie a rôzne diagnostické kritériá. 

Výsledky viacerých štúdií, väčšinou prospek-

tívnych, založených na kritériách IHS (2004) 

pre diagnózu a klasifikáciu bolestí hlavy, však 

ukazujú, že výskyt bolesti hlavy u pacientov 

s SM je vyšší ako v kontrolnej skupine a bežnej 

populácii.

Prevalencia bolesti hlavy pri SM sa uvádza 

v závislosti od jednotlivých štúdií v širokom roz-

medzí od 4 % do 61,8 % (tabuľka 1). Uvádzané 

rozdiely vyplývajú z rozdielneho dizajnu a in-

klúznych kritérií štúdií.

U 69,6 % pacientov s SM je bolesť hlavy prí-

tomná už pred vznikom SM (Vacca a kol., 2007). 

Bolesť hlavy môže byť prejavom ataku SM i pr-

vým príznakom tohto ochorenia. Prevalencia 

bolesti hlavy ako prvého príznaku SM sa udáva 

v rozmedzí od 1,6 % do 28,5 % v závislosti od jed-

notlivých štúdií (tabuľka 1).

Kurtzke (1968) označil bolesť hlavy ako „mi-

nor MS onset symptom“ (sekundárny počiatočný 

príznak SM) s variabilnou frekvenciou výskytu. 

Uvádza dve štúdie, pričom v prvej, retrospek-

tívnej štúdii bola bolesť hlavy súčasťou prvého 

ataku SM u 9,9 % pacientov, zatiaľ čo v druhej, 

prospektívnej štúdii u 26,1 % pacientov. Bolesť 

ako nezvyčajnú primárnu manifestáciu SM 

uvádzajú Yetimalar a kol. (2008) u šiestich z 21 

asymptomatických pacientov s SM a u 20 z 30 

pacientov bez klinických príznakov, ale s nále-

zom MRI suspektným pre SM. U 11 z nich sa 

do troch rokov objavili aj klinické príznaky ty-

pické pre SM.

U pacientov s SM sa primárne bolesti hlavy 

vyskytujú častejšie ako v kontrolných skupinách či 

bežnej populácii. Príčina tejto signifikantnej aso-

ciácie nie je objasnená. Vo výskyte jednotlivých 
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typov bolestí hlavy u pacientov s SM a bez SM nie 

je výrazný rozdiel (Vacca a kol., 2007).

Gee a kol. (2005) v retrospektívnej štúdii pa-

cientov s SM konštatoval, že z 55,6 % pacientov, 

ktorí trpia bolesťami hlavy, malo 61,7 % migré-

nu, 25,3 % tenzné bolesti hlavy a 13 % oba typy 

bolesti. V skupine SM pacientov s bolesťami 

hlavy (Rolak a Brown, 1990) bolo 41 % prípadov 

hodnotených ako migrenózne bolesti a 22 % 

ako tenzné bolesti hlavy. Watkins a Espir (1969) 

zistili migrenóznu bolesť u 27 % pacientov s SM 

v porovnaní s 12-percentným výskytom u vše-

obecných neurologických pacientov porov-

nateľných vekom, pohlavím i mierou funkčnej 

neschopnosti.

V rozpore s vyššie uvedenými štúdiami 

sú výsledky populačnej štúdie realizovanej 

na nemeckej populácii (Putzki a kol., 2009). 

Autori štúdie zistili ročnú prevalenciu migré-

ny u pacientov s SM na úrovni 24,6 % oproti 

39,9 % v kontrolnej skupine. Prevalencia migré-

ny v kontrolnej skupine je však výrazne vyššia 

oproti prevalencii migrény (27,5 %) zistenej 

v nemeckej populácii a tiež oproti štúdiám 

z Európy a USA (Putzki a kol., 2009). Za vyš-

šiu prevalenciu migrény v kontrolnej skupine 

v porovnaní s doterajšími štúdiami môže podľa 

autorov aj skutočnosť, že do výsledku boli zahr-

nutí pacienti s možnou migrénou a kombináci-

ou migrény a tenznej bolesti hlavy. Prevalencia 

tenznej bolesti hlavy u pacientov s SM (37,2 %) 

sa výrazne neodlišovala od kontrolnej skupiny 

(34,4 %), iba vo vekovej skupine do 31 rokov 

bola vyššia u pacientov s SM.

Etiológia a základné charakteristiky 
bolesti hlavy pri SM

U pacientov s SM sa vyskytujú jednak pri-

márne bolesti hlavy, ktorých príčina nie je jed-

noznačne známa, jednak sekundárne bolesti 

hlavy, ktoré sú priamym následkom samotného 

ochorenia SM.

Primárne bolesti hlavy u pacientov s SM 

v porovnaní s pacientmi bez SM nemajú žiadne 

špecifické charakteristiky a nemajú tendenciu 

meniť svoj charakter ani po vzniku SM (Vacca 

a kol., 2007). Nekorelujú s dĺžkou trvania ocho-

renia, jeho začiatkom ani stupňom funkčného 

zneschopnenia podľa Kurtzkého stupnice EDSS 

(Villani a kol., 2008).

Z primárnych bolestí hlavy sa vyskytuje 

najčastejšie migréna bez aury a bolesť hlavy 

tenzného typu. Zatiaľ čo migréna je častejšia 

u relaps-remitujúcej (RR) formy ochorenia, vý-

skyt tenznej bolesti hlavy je častejší u sekun-

dárne progresívnej formy SM (Villani a kol., 

2008). Tenzná bolesť hlavy sa viaže na vyšší vek 

a mužské pohlavie (Villani a kol., 2008). Viacerí 

autori potvrdili, že migréna u pacientov s SM je 

častejšia u žien (Martinelli Boneschi a kol., 2008; 

La Mantia, 2009; Putzki a kol., 2009).

Okrem vyššie uvedených typov primárnych 

bolestí hlavy sa vyskytujú aj prípady oftalmople-

gickej migrény, komplikovanej migrény, cluster 

headache a SUNCT syndróm.

Bolesť hlavy pri SM môže byť spôsobená aj 

samotným ochorením. Lokalizácia demyelinizač-

nej lézie by mohla byť v niektorých prípadoch 

strategická. Akútna trigeminálna autonómna 

bolesť hlavy a okcipitálna neuralgiformná bo-

lesť môžu byť prejavom demyelinizačnej lézie 

v mozgovom kmeni alebo v mieche v oblasti 

C1–C2. U pacientov s izolovanou kmeňovou lé-

ziou bývajú prítomné silné bolesti hlavy s diplo-

piou, trigeminálna neuralgia alebo ataky cluster 

headache, ktoré zvyčajne ustúpia po kortiko-

terapii. Bolesť hlavy sa typicky vyskytuje aj pri 

optickej neuritíde.

Najčastejšie typy bolesti hlavy 
podľa kritérií IHS 
vyskytujúce sa pri SM

Migréna
Najčastejším typom bolesti hlavy pri SM je 

migréna a migrenózna bolesť. Zdá sa, že rozho-

dujúcim faktorom zodpovedným za prítomnosť 

migrény u pacientov s SM sú demyelinizačné 

lézie v mozgovom kmeni.

Ako vidno zo zobrazovacích štúdií, vývoj 

bolesti podčiarkuje demyelinizácia kmeňových 

štruktúr, hlavne oblasti mezencefalu, ktoré sa 

zúčastňujú na modulácii bolesti (D’Amico, 2004; 

Gee, 2005). Týmito štruktúrami sú nucleus raphe 

dorsalis (serotonergné), locus coeruleus (no-

radrenergné) a periakveduktálna šedá hmota 

(modulačné centrum nociceptívnych informácií 

medzi miechou a talamokortikálnymi štruktúra-

mi, ktoré môže zahŕňať aj nucleus ruber, substan-

tia nigra a niektoré hypotalamické oblasti (Gee, 

2005). Túto teóriu podporuje vysoká incidencia 

plakov v mozgovom kmeni u pacientov s SM 

a migrénou.

Funkčné zmeny nucleus ruber, substantia 

nigra a periakveduktálnej šedej hmoty, t. j. oblas-

tí, ktoré zohrávajú úlohu v genéze bolesti a bo-

lestivých stimulov, zohrávajú úlohu aj pri vzniku 

migrenózneho ataku, pričom nie je rozdiel medzi 

migré nou s aurou a bez aury (Tortorella a kol., 

2006). Najlepším vysvetlením týchto zmien je is-

chémia zapríčinená opakovanou redukciou krv-

ného prietoku. Podobné výsledky boli zistené 

aj pri SM pacientov s migrénou v porovnaní s SM 

pacientmi bez migrény, čo poukazuje na to, že po-

škodenie jadier mozgového kmeňa hrá dôležitú 

úlohu pri vzniku migrény nezávisle od jej príčiny.

Koexistenciu migrény a SM je možné ob-

jasniť viacerými spoločnými mechanizmami. 

Epidemiologické štúdie SM i migrény poukazujú 

na najnižšie riziko výskytu týchto ochorení u af-

rického a ázijského obyvateľstva, zatiaľ čo vysoký 

výskyt sa uvádza u belošského obyvateľstva. 

Rodinná predispozícia, mladý vek a ženské po-

hlavie sú spoločnými predisponujúcimi faktormi 

oboch chorobných stavov, a tak ich možno po-

važovať za prídavný rizikový faktor.

Tabuľ ka 1. Prehľad výsledkov štúdií o prevalencii bolesti hlavy u pacientov s SM

Autor štúdie Počet pacientov/
kontrolná skupina % s bolesťou hlavy % s bolesťou hlavy ako 

prvým príznakom SM

Abb a Schaltenbrand (1) 1 420 37,5 8

Kurtzke a kol. (17)

 Retrospektívna 293 N 9,9

 Prospektívna 234 N 26,1

Watkins a Espir (38) 100/100 27/12 N

Freedman a Gray (12) 1 113 4 1,6

Rolak a Brown (31) 104/100 52/18 6,7

D’Amico (9) 116 57,7 1,7

Gee (13) 277 55,6 N

Vacca (36) 238/238 51,3/23,9 5,5

Villani (37) 102 61,8 N

Yetimalar (40) 21 – 28,5

Martinelli Boneschi (23) 428 35,5 N

Nicoletti (25) 151/101 57,4/37,2 N

Putzki (30) 491/447 56,2/72,7 N

N = nie je uvedené
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Nové dôkazy z oblasti výskumu SM ozna-

čujú toto neurologické ochorenie ako „získanú 

kanálopatiu”, kde zohráva úlohu najmä hyper-

regulácia káliových (K) kanálov a poškodená 

génová expresia senzoricko-špecifických so-

díkových (Na) kanálov demyelinizovaných 

Purkyňových buniek. Dysregulácia génovej ex-

presie Na-kanálov pri SM vedie k nedostatočnej 

remyelinizácii a kontinuálnym výbojom akčných 

potenciálov, čo má za následok vznik bolesti. 

Podobne je aj migréna považovaná za kanálo-

patiu (Waxman, 2001) s dysfunkciou iónových 

kanálov, kde abnormálna aktivita Na-kanálov 

vedie k hyperexcitabilite nervových štruktúr 

s následným vznikom migrény.

Migrenózne prejavy sú výraznejšie počas exa-

cerbácie SM a ako prvý príznak alebo atak SM. 

Predpokladá sa, že dysregulácia serotonergných 

dráh spôsobí porušenie hematoencefalickej ba-

riéry s následným neurónovým poškodením.

Migréna asociovaná s SM a/alebo interfe-

rónovou (IFN) liečbou môže byť zapríčinená 

náhlym nárastom prozápalových cytokínov ako 

sú IL 6, IFN-gama a prostaglandíny (Khromov, 

2005). Cievne bolesti hlavy môžu spôsobiť po-

škodenie steny ciev alebo hematoencefalickej 

bariéry, čo podporí vývoj imunitnej odpovede 

v mozgu vedúcej k SM. Na podporu imunitné-

ho mechanizmu slúži aj skutočnosť, že znížený 

počet cytotoxických T8 lymfocytov (supresorov) 

charakterizuje migrénu aj SM.

Zorzon a kol. (2003) uvádzajú migrénu ako 

druhý najviac asociovaný rizikový faktor pre vý-

voj SM (OR 8,7, 95 % CI). Zistili aj komorbiditu SM 

s migrénou (OR 13,5, 95 % CI), autoimunitnými 

ochoreniami (OR 6,8, 95 % CI) a vakcináciou proti 

osýpkam (OR 92,2, 95 % CI). Presná etiológia a pa-

togenéza týchto dvoch ochorení nie je známa.

Výskum mechanizmov a príčin častejšieho si-

multánneho výskytu SM a migrény vedie k zlep-

šeniu poznania oboch týchto stavov s cieľom 

prevencie a liečby týchto dvoch v súčasnosti 

nevyliečiteľných a kvalitu života ovplyvňujúcich 

ochorení.

Cluster headache
Cluster headache je relatívne vzácne, no 

veľmi nepríjemné ochorenie, charakterizované 

epizodickým výskytom záchvatov extrémne 

silných periorbitálnych bolestí spojených s auto-

nómnymi príznakmi. U väčšiny pacientov nie je 

toto ochorenie spojené so štrukturálnou léziou 

mozgu. Len u 3–5 % pacientov je ochorenie aso-

ciované s léziou mozgu, ktorou je najčastejšie 

tumor, arteriovenózna malformácia, aneuryz-

ma, trauma a infekcia. V literatúre sa popisujú 

aj prípady pacientov s typickými atakmi cluster 

headache ako iniciálnym symptómom SM. MRI 

nálezy týchto pacientov poukazujú na prítom-

nosť demyelinizačnej lézie v oblasti mozgového 

kmeňa alebo koreňov N. V.

Patofyziologický mechanizmus bolesti nie 

je jednoznačný. Demyelinizačná lézia pravde-

podobne stimuluje trigeminovaskulárny systém 

cestou aferentných vlákien N. V v zadnej jame, 

čo následne vedie k bolesti v podobe sekun-

dárnej cluster headache. Avšak vzhľadom na to, 

že napriek chirurgickému zákroku s kompletným 

preťatím senzitívnych koreňov N. V u pacientov 

bolesť pretrváva, je možné, že bolesť môže byť 

generovaná primárne v mozgu.

Neuralgia trigeminu 
(sekundárna bolesť hlavy podľa IHS)

Neuralgia trigeminu je u pacientov s SM rela-

tívne bežná. Jej prevalencia je 1–2 %, čo je približ-

ne 20-krát častejšie ako u bežnej populácie.

U pacientov s neuralgiou N. V je prevalencia 

SM omnoho vyššia ako by sa očakávalo. Veľké 

retrospektívne populačné štúdie konštatova-

li SM u 2–8 % pacientov s neuralgiou N. V, čo 

je 20-krát viac ako očakávaná prevalencia SM 

v danej populácii.

U pacientov s SM býva neuralgia trigeminu 

častejšie bilaterálna (11–31 %), postihuje hlavne 

prvú vetvu nervu a vyskytuje sa ako prvý príznak 

SM u pacientov o 10 rokov mladších oproti pa-

cientom bez SM (De Simone, 2005).

Bolesť hlavy spojená 
s optickou neuritídou 
(sekundárna bolesť hlavy podľa IHS)

Optická neuritída je bežná u pacientov s SM. 

Ako iniciálny symptóm sa vyskytuje približne 

u 20 % pacientov a môže byť spojená s bolesťou. 

Bolesť je prítomná približne u 90 % pacientov 

a zvyčajne je mierna (Compston a kol., 2006). 

Pociťovaná je hlavne „v oku“ a zvýrazňuje sa 

pohybom oka, menej často ju pacient pociťuje 

vo frontálnej časti hlavy. Niekedy je prítomná 

veľmi silná bolesť oka spojená s bolesťou celej 

hlavy. Príčinou bolesti pri optickej neuritíde je 

„natiahnutie“ dury okolo zapáleného a opuch-

nutého optického nervu. Bolesť je podstatne 

častejšia pri retrobulbárnej neuritíde (Compston 

a kol., 2006).

Vzhľadom na to, že existuje veľmi málo štúdií 

zaoberajúcich sa bolestivou optickou neurití-

dou, diagnostické kritériá sú kontroverzné a nie 

všeobecne používané. Potrebný je ďalší výskum 

zameraný na prevalenciu tohto špecifického 

bolestivého stavu u pacientov s SM.

Bolesť hlavy a DMT
DMT (disease-modifying treatment) je bež-

ne používaná dlhodobá liečba interferónom 

beta, glatirameracetátom (GA), natalizumabom 

a eventuálne ďalšími imunomodulačnými alebo 

imunosupresívnymi liekmi, ktorej cieľom je sta-

bilizácia priebehu ochorenia SM.

Výsledky systematického literárneho 

prehľadu poukazujú na to, že bolesť hlavy sa 

podstatne častejšie vyskytuje u pacientov lieče-

ných IFN-beta v porovnaní s placebom. Štúdie 

uvádzajú, že liečba interferónom sa spája so 

zhoršením už existujúcich primárnych bolestí 

hlavy v zmysle nárastu ich frekvencie a intenzi-

ty, ako aj vzniku „de novo“ bolestí hlavy, najmä 

v priebehu prvých mesiacov liečby (La Mantia, 

2006; Pöllmann, 2002). Frekvencia a intenzita bo-

lesti hlavy nezávisí od typu, dávky ani spôsobu 

aplikácie interferónu, skôr od frekvencie jeho 

podávania (Villani a kol., 2008).

D’Amico a kol. (2004) vo svojej štúdii 137 

pacientov s SM, z ktorých 51 bolo liečených 

IFN-beta, uvádzajú vznik „de novo“ bolestí hlavy 

u 40 % pacientov po začatí liečby IFN-beta.

V štúdii PRISMS (Gold a kol., 2005) bola bolesť 

hlavy popisovaná ako nežiaduci účinok užívania 

IFN-beta-1a nesúvisiaci s „flu-like“ syndrómom 

(príznakmi podobnými chrípke), ktorý sa pri tejto 

liečbe bežne uvádza. Bolesť bola mierna, vysky-

tovala sa v prvých mesiacoch po začatí liečby 

a bola prítomná u 71 % pacientov.

La Mantia a kol. (2006) uvádza vyšší výskyt 

bolesti hlavy u pacientov liečených IFN-beta 

oproti pacientom liečených GA a Azathioprimom 

(72 % oproti 54 %). Prevalencia migrény a tenznej 

bolesti hlavy bola v tejto štúdii vyššia ako v iných 

podobných prácach. Na rozdiel od uvedených 

autorov Vacca a kol. (2007) konštatovali, že bo-

lesť hlavy po začatí liečby IFN-beta zostávala 

nezmenená alebo sa zmiernila. Martinelli 

Boneschi a kol. (2008) nenašli signifikantný roz-

diel v prevalencii bolesti hlavy u pacientov s SM 

liečených IFN-beta a GA. Podobne Putzki a kol. 

(2009) nezistili rozdiel vo výskyte bolesti hlavy 

u pacientov liečených INF-beta a GA. Zároveň 

nepotvrdili vyšší výskyt migrény a tenznej bo-

lesti hlavy u pacientov liečených DMT oproti 

neliečeným pacientom s SM.

V doposiaľ jedinej prospektívnej štúdii 

porovnávajúcej bolesť hlavy u pacientov lie-

čených IFN-beta a GA (Pöllmann a kol., 2002) 

došlo k nárastu existujúcich bolestí hlavy o 30 % 

po začatí liečby IFN-beta oproti 6 % pri liečbe 

GA. Na jednoznačné posúdenie vplyvu DMT 

na bolesť hlavy u pacientov s SM sú potrebné 

ďalšie randomizované prospektívne štúdie.
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Přehledové články

Bolesť hlavy pri depresii
Depresia je veľmi častým symptómom SM 

a často je spojená s bolesťou hlavy.

Podobne ako migréna, i depresia súvisí s níz-

kou hladinou serotonínu.

Liečba bolestí hlavy
Liečba migrenóznych a tenzných bolestí hla-

vy pri SM sa neodlišuje od všeobecných zásad 

liečby týchto typov bolestí. Pri migrenóznych 

bolestiach vznikajúcich v dôsledku interferóno-

vej liečby je potrebná hlavne správna preventív-

na liečba. Khromov (2005) popisuje dobrý efekt 

pri liečbe Amitriptylínom. V prípade nezvlád-

nuteľných bolestí alebo bolestí pretrvávajúcich 

napriek liečbe je vhodná zmena DMT. Akútne 

vzniknuté silné bolesti v záhlaví, ktoré môžu byť 

spojené aj s neurologickou symptomatológiou, 

sú dobre zvládnuteľné kortikoterapiou.

Záver
Bolesti hlavy sú pri SM častejšie ako v bež-

nej populácii. Niektoré z nich priamo súvisia 

s ochorením a sú prejavom ataku ochorenia, 

eventuálne môžu byť prvým príznakom SM. 

Preto v prípade migrenóznych bolestí hlavy, 

eventuálne silných bolestí hlavy v záhlaví, je 

potrebné vylúčiť možnosť SM.

Presný mechanizmus bolesti hlavy pri SM 

nie je známy. Bolesť hlavy u pacienta s SM 

je príkladom bolestivého stavu, ktorý pred-

stavuje komplex neuropatických, zápalo-

vých a muskuloskeletálnych mechanizmov. 

Pravdepodobným zdrojom migrenóznych bo-

lestí hlavy u pacientov s SM sú demyelinizačné 

lézie v mozgovom kmeni. Ďalším rizikovým 

faktorom je familiárna predispozícia, mladý 

vek a ženské pohlavie, čo je súčasne predis-

ponujúcim faktorom pri SM.

Aj keď je bolesť bežným problémom 

pacientov s SM, zvyčajne ju pacienti pri návšte-

ve lekára spontánne neudávajú, keďže nepred-

pokladajú, že súvisí s SM. Z tohto dôvodu sú 

pri vyšetrení pacienta potrebné priame otázky 

zamerané na jej prítomnosť.

Na detailné posúdenie vzťahu bolesti hlavy 

a SM, ako aj z dôvodu pretrvávajúcich rozdiel-

nych názorov na to, či môže byť bolesť hlavy 

prvým príznakom ochorenia, sú potrebné ďalšie 

štúdie.

Vzhľadom na závažnosť problematiky a zvý-

šené riziko bolesti hlavy u pacientov s SM, ako aj 

v záujme zlepšenia kvality ich života, je potreb-

né v rámci komplexnej starostlivosti o pacienta 

venovať bolesti hlavy u pacientov s SM zvýšenú 

pozornosť.
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