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NOVSIE ASPEKTY V ETIOPATOGENEZE

MIGRENY
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Migréna je jednou z najcastejSich typov bolesti hlavy. Etiopatogenéza je komplikovana. Nazory a tedrie o etiopatogenéze
sa vyvijaju v zavislosti na objavovani novych poznatkov. V sucasnosti je naviac prepracovana neurogenna tedria. Posledné
roky sa do popredia dostavaju otazky genetiky. Identifikacia mutacii napatovo-zavislych aj ligandovo-zavislych kanalov
pri paroxyzmalnych neurologickych ochoreniach vytvorila predpoklad zatriedit migrénu do tzv. kanalopatii.
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Posledné dve desafroCia sa znacne
roz8irili poznatky o funkcii iénovych kana-
lov. V ére molekularnej bioldgie dochadza
k rozvoju experimentélnych modelov, k iden-
tifikdcii a analyze konkrétnych génov, ktoré
su zodpovedné za usporiadanie a funkciu
receptorov a iénovych kanalov. Tym sa rozsi-
ruje okruh ochoreni spdsobenych genetickou
poruchou $truktury a funkcie idnovych kana-
lov aj na zachvatové choroby, ako je epilepsia
a migréna (10).

Migréna patri medzi primarne bolesti hla-
vy, ktord charakterizuju ataky intenzivnych,
unilateralnych, prevdzne pulzujucich bolesti.
Su sprevadzané anorexiou, nauzeou, dalSimi
gastrointestinalnymi a vegetativnymi priznak-
mi a hypersenzitivitou na zmyslové podnety. Aj
v novej Medzindrodnej klasifikacii bolesti hlavy
(2003) sa rozlisuju dve hlavné podskupiny mi-
grény podfa pritomnosti aury (2).

Migréna
*  Migréna bez aury
*  Migréna s aurou
- Typicka aura s migrénou
- Typicka aura s nemigren6znou boles-
fou hlavy
- Typicka aura bez bolesti hlavy
- Familidrna hemiplegicka migréna
- Sporadicka hemiplegickd migréna
- Migréna bazilarneho typu
(Kompletnd klasifikacia migrén bola v posled-
nych rokoch opakovane publikovand.)

Kritérid migrény bez aury sa nezmenili.
V skupine migrény s aurou su urcité nové pod-
skupiny, ako vidiet z klasifikcie. Pri vietkych
primarnych bolestiach hlavy musi byt spinené
dalSie kritérium — nedokézand ind, organicka
pri¢ina bolesti hlavy.

Pri zistovani prevalencie migrény su
vysledky v jednotlivych tudiach znacne roz-
dielne. Na zaklade suhrnu viacerych Studii sa
najcastejSie uvadza prevalencia u 17% Zzien
a 6% muzov. Migréna bez aury je podstatne
CastejSia ako migréna s aurou.

Etiopatogenéza migrény je zloZita. Tedrie
a nazory na etiopatogenézu sa vyvijali v za-
vislosti na objavovani novych poznatkov. Naj-
starSia je vaskuldrna tedria, ktoru rozpracoval
a opakovane publikoval Wolff (15) a neskér
bola doplnena dal$imi pracami, ktoré sledovali
zmeny cerebralneho prietoku krvi po¢as mi-
grény. Predpokladané humoralne zmeny nasli
prvé vedecké dbkazy v pracach Sicuteriho
(13). Z biochemickych létok je najviac presku-
many serotonin. V ostatnych desatrogiach sa
zintenzivnil vyskum najmé v experimentalnej
neurofarmakoldgii.

V sdCasnosti je najviac prepracovana
neurogénna teéria. Aj v minulosti mnohi autori
predpokladali, Ze migréna je primarne neuréno-
vy proces. Viaceré priznaky su dobre vysvetli-
tefné len nervovou integraciou. Migrénova aura
vznikd mechanizmom Siriacej sa kortikalnej
depresie, ktoru sprevadza oligémia. Fokélne
priznaky su vysledkom prolongovanej inhibicie
kortikalnych neurdnov po Siriacej sa depresii.
Podfa Moskowitza (7) vyznamnd tlohu ma v pa-
togenéze migrény trigeminovaskuldrny systém,
ktory sa aktivuje mechanizmom $iriacej sa kor-
tikdlnej depresie, je zodpovedny aj za vnimanie
bolesti, aj za zmeny prietoku krvi a neurogénny
zépal. Pre zlozZity obraz migrény maju zdsadny
vyznam mechanizmy neurondlne, vaskuldme
a humoralne, pri urCitom genetickom stave.

Migréna je ochorenie s vyznamnym genetic-
kym komponentom v etioldgii. Identifikacia génov
predisponuijucich k bolesti hlavy je vefmi kompli-
kovand. Stiidie rodin a dvojgiat zistili zvyenie
rizika migrény medzi pribuznymi, presny spdsob
dediénosti nie je doteraz objasneny (11).

Familiarna hemiplegicka
migréna (FHM)

V sucasnosti je jednoznaéne potvrdeny
dediny prenos a dokdzana mutacia na 19
.chromozdme pri FHM (8, 9). Familidrna hemi-
plegickd migréna je subtyp migrény s aurou. Je
to zriedkava forma (opisanych je len niekofko
desiatok rodin). FHM charakterizuju ataky s pl-
ne reverzibilnou hemiparézou, nasledované
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jednostrannou migrendznou bolestou hlavy.
V aure sa podfa kritérii ma este vyskytnit as-
pof jeden z priznakov: vizuélnych, senzitivnych
alebo fatickych. Najmenej jeden prvostupriovy
alebo dvaja druhostupriovi pribuzni majd rov-
naké zachvaty. Zaciatok je od 5 do 30 rokov.
Pacienti s FHM a ¢lenovia ich rodin m6zu mat
tieZ ataky ,nehemiplegickej“ migrény. Asiv20%
rodin s FHM su pri FHM permanentné cerebel-
larne priznaky (1). Na zaciatku trvaju neurolo-
gické priznaky oby¢ajne do 60 minut, su plne
reverzibilné. Postupne sa stéva priebeh tazsi,
hemiparéza az hemiplégia mdze byt spojend
s horuckou, zmétenostou az kémou, ktoré sa
tiez upravia do niekofkych hodin, dni, vzacne
az tyzdnov. Marchioni a spol., opisuje matku,
dvoch synov a jednu dcéru, u ktorych hemiplé-
gie pretrvavali od 3 do 120 hodin (5).

VacSina pacientov so sporadickou hemiple-
gickou migrénou (SHM) neméa CACNA1A muta-
ciu. Ak st stcasne cerebellarme priznaky, zvySu-
je sa moznost najst CACNA1A mutéciu. Ophoff
a kol. v roku 1996 (9) zistili na 19 chromozéme
Specifickl mutéciu génu oznacenu ako CACN-
L1A4 — neskér ako CACNATA — spojent s FHM.
Gén pre FHM 19 p13 je lokalizovany na kratkom
ramienku chromozdmu 19 a kéduje alfa 1 A por—
formujucu podjednotku napétovo riadenych P/Q
kalciovych kanélov. Niektoré mutécie tohto génu
sposobuju FHM, kym iné epizodicku ataxiu ty-
pu 2 (EA2). Od uverejnenia 4 mutacii tohto génu
pri FHM-R 192Q, T 666M, V 714A, 11811L sa zis-
tili dalSie mutacie (6). Niektoré z nich spdsobuiju
tieZ ataxiu, iné z&chvaty a kému vyvolanu fahkou
traumou hlavy. Vysledky Studii zistili, ze hemiple-
gickd migréna u subjektov s mutaciou CACNATA
ma Siroké klinické spektrum. Klinickd variabilita
je Ciastocne zapriinend rznymi typmi mutécii.
V rodindch s FHM su pritomné v 50% mutdcie
CACNA1A, z nich u vSetkych, ktori maju cere-
bellarne priznaky. Dokaz mutdcie kalciovych
kanélov pri FHM podnietilo k intenzivnejSiemu
skumaniu CACNA1A a vysledky umoziiuju pred-
pokladat, ze maju vyznamnu ulohu &j pri inych
forméch migrény. Migréna sa zaradila medzi tzv.
kandlopatie (6, 10).
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Vysoka expresia P/Q kalciovych kandlov
v cerebelle, mdze ovplyviiovat presynaptické
uvolfiovanie excitaénych aminokyselin, alebo
serotoninergnych neurotransmiterov. Autori sa
preto zamerali na cerebellarne prejavy a nasli
jemné priznaky dysfunkcie mozocka vyraznej-
Sie pri migréne s aurou, ako pri migréne bez
aury. V priebehu, aj medzi atakmi, su Casté
ponosy na zavraty, epizody nestability, jemné
poruchy koordindcie. Pri neurofyziologickych
testoch sa zistuju fahké abnormity — zmeny
v EEG, VEP a NCV (14). V dalSich pracach sa
zistili iné lokalizcie genetickych abnormalit pri
migréne. Boli opisané lokalizécie na chromo-
zémoch 4, 1931, 19p13, Xq24-28 a Xp22 a iné.
Prebieha intenzivny vyskum v tejto oblasti. Su
dokazy, ze v rodinach s migrénou je Castejsi
vyskyt CACNA1A. Geneticky vyskum prebieha
aj v oblasti 5-HT receptorov. Viaceré Studie pri-
niesli protirecivé vysledky, migréna je pravde-
podobne geneticky heterogénna. Vyskumy sa
robia aj na modeloch ,knockout” mysi, st 4
mutanti. Zvieracie modely kanalopatii ukazuju,
Ze migréna, ataxia a epilepsia mézu reprezen-
tovat spektrum kalciovych kanalopatii.

V sucasnosti sa robia genetické, epide-
miologické Stddie aj u daldej primarnej bolesti
hlavy - cluster headache (CH), skima sa na-
jmé gén CACNA1A. Viysledky zatial nepotvrdili
vyraznejSiu uéast v skupine sporadickych CH,
ani v rodinach pacientov s CH.

Migréna ako symptém inych
chorobnych stavov

CADASIL - cerebral autosomal domi-
nat arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy — m& pomerne Casty
priznak migrenéznu bolest hlavy s aurou.
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V oblasti 19 chromozému bol lokalizovany gén
zodpovedny za tuto autosomalne dominantnu
artériopatiu. Typické FHM ataky boli opisané
len v jednej rodine. Nie je jasné, ¢i migrenézne
ataky pri CADASIL priamo suvisia s genetickou
abnormalitou, alebo st sekundarne v dosledku
vaskularnych zmien (3, 4).

MELAS - mitochondrial encephalomye-
lopathy with lactic acidosis and stroke-like
episodes. U mnohych pacientov s MELAS
sa v klinickom obraze objavuju migrenéz-
ne bolesti hlavy. Tym zaéali uvahy o Ulohe

spektroskopie zistili nizky mitochondridlny
fosforizaény potencidl v mozgu a svaloch
subjektov s migrénou. Hypoteticky predpo-
kladaju, ze mitochondridlna dysfunkcia mé-
Ze vyvolat vinu depolarizécie, s naslednou
Siriacou sa depresiou spontannej elektrickej
aktivity, alebo mdze aktivovat trigeminovas-
kularny systém (4).

Systematicky vyskum vo vSetkych oblas-
tiach, ktoré sa zdcastriuju na patogenéze mi-
grény prehlbuje poznatky o tomto, este stale
nie celkom preskumanom ochoreni a v klinic-

kej praxi prispieva najmé k rozsireniu lie¢eb-
nych moznosti.

mitochondridlnej dysfunkcie v patogenéze
migrény. Metabolické tudie s vyuZitim NMR
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