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KOMORBIDITY MIGRENY

MUDr. Jolana Markova
Neurologicka klinika FTNsP Praha

Migréna se vyskytuje asto ve spojeni s nékterymi télesnymi a duSevnimi onemocnénimi. Jako komorbidity migrény se uvadeéji
hypertenze, onemocnéni srdce, cévni pfihody mozkové, epilepsie, alergie, néktera gastrointestinalni onemocnéni a psychiat-
ricka onemocnéni. Pfi hodnoceni studii na toto téma je tfeba dbat na metodiku provedeni a uroven statistického zpracovani
téchto studii. Clanek je pojat jako souborny referat, shrnujici souéasné poznatky na téma komorbidity migrény.
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Migréna se vyskytuje Casto ve spojeni
s mnoha ddlezitymi télesnymi i duevnimi
onemocnénimi. Pokud oSetfujeme pacienty
s témito nemocemi, méli bychom se vzdy do-
tazovat na vyskyt migrény a pokud je pfitom-
na, lédit ji stejné jako zékladni onemocnéni.
Studie, zabyvajici se vyskytem komorbodity
u migrény jsou rdznych typQ a rdzné kvality,
proto je dllezité znét zdroje informaci a zpQ-
sob jejich ziskani k posouzeni validity tvrze-
ni. V nasledujicim textu se pokusime shrnout
dostupné informace na téma komorbidity
migrény.

Termin komorbidita zavedl Feinstein
v sedmdesatych letech minulého stoleti jako
vyraz pro pfitomnost koexistujiciho dalSiho
onemocnéni u pacienta s jednou konkrétni
nemoci. Komorbidita mdze zménit klinicky
prdbéh nemoci u pacienta s toutéz diag-
ndzou, co se tykd progndzy, délky trvani
onemocnéni, léebné strategie i vysledné-
ho stavu pacienta. Ma vliv i na ekonomické
parametry, jako je délka hospitalizace, efekt
a Cetnost medikace i na mortalitu. Asociace
mezi migrénou a vice jinymi onemocnénimi
byla referovana jiz od doby, kdy byla migré-
na popsana jako samostatné onemocnéni.
Prvni sdéleni byla na zé&kladé klinickych
pozorovani. Existuje nékolik faktor(, kompli-
kujicich badani nad timto problémem. V pr-
vé fadé odlieni vlastnich projevi migrény,
migrenéznich ekvivalentd, které se vyskytuji
jen u nékterych pacientl, jako je slabost,
vertigo, bolesti v bfiSe, nevolnost jako pro-
jev migrendzniho zachvatu, dale ovlivnéni
dal$ich vegetativné podminénych systémi -
kadriovaskularniho a gastrointestinainiho.
Proto studie, tykajici se komorbidity, potie-
buji nutné spravnou a validni definici stavu
umozfiujici potvrzeni konkrétniho onemoc-
néni u konkrétniho pacienta. Napfiklad spl-
néni kritérii International Headache Society
(IHS) pro diagndzu migrény. Obecné feceno,
kazuistické studie umozni podrobné klinické
vySetfeni, ale maji mensi pocet subjektl, za-
vzatych do studie, komunitni studie zahrnou
velky podet subjektll za vyuziti extenzivnich,
méné podrobnych a hife ovéfitelnych metod,

jako jsou dotazniky Ci telefonické rozhovory.
Tyto studie maji vSak dostateCnou statistic-
kou silu k ovéfeni, zda se jedna o koincidenci
migrény a nékterych malo Cetné se vyskytu-
jicich onemocnéni (11).

Jako komorbidity migrény se uvadsji hy-
pertenze, onemocnéni srdce, cévni pfihody
mozkové, epilepsie, alergie, gastrointesti-
nalni onemocnéni a psychiatrickd onemoc-
néni.

Hypertenze

V epidemiologickych studiich Waterse
(17) nebyl zjistén rozdil mezi hodnotami sy-
stolického a diastolického tlaku u migrenikd
a nemigrenikd. Ani v dalSich studiich, napfi-
klad v Rasmusenové studii (14), nebyla na-
lezena asociace mezi recidivujicimi bolestmi
hlavy a arteridIni hypertenzi. Zde v3ak byla
identifikovdna podskupina zen s migrénou,
kde byly signifikantné vy$Si hodnoty diasto-
lického tlaku nez ve skupiné nemigrenicek.
Naopak téméf vSechny kazuistické studie,
zaméfené na asociaci migrény a hypertenze,
uvadeji pozitivni vysledky. Viceméné shodné
uvadsji, ze bylo nalezeno dvakrat vyssi riziko
hypertenze ve skupiné migrenikd oproti sku-
piné bez migrény. Naopak ve skupiné hyper-
tonikl byl zjistén vyssi vyskyt migrény nez
u kontrolni skupiny.

Srdecni onemocnéni

S migrénou jsou ze srdecnich onemoc-
néni spojovany nasledujici onemocnéni -
prolaps mitrélni chlopné, ischemické cho-
roba srdeéni a arytmie. Nejsou vSak zadné
rozsahlé prospektivni studie, zabyvajici se
touto problematikou. Nékolik mensich studii
nalezlo asi dvojnasobné zvySeni vyskytu
prolapsu mitraini chlopné u mladych Zen
s migrénou ve srovnani se stejnou vékovou
skupinou zen bez migrény. Dalsi studie (4) se
vénovala ischemické chorobé srdeéni. V této
studii bylo referovano, ze vyskyt srdec¢ni pfi-
hody u migreni¢ek nebyl nadale vy$si u téch
z nich, které pfestaly koufit. Dale bylo shleda-
no, Ze zeny s hypertenzi a migrénou uzivajici
hormonalni antikoncepci (HAK), maji vyssi
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riziko infarktu myokardu ve srovnani se sku-
pinou bez HAK.

Cévni onemocnéni mozku, cévni
mozkové pFihody (CMP)

Ve studii Stanga a dalSich byla nalezena
asociace mezi migrénou, trvajici vice nez 10
let a vyskytem iktu. Merikanakas a dalSi (13)
ve velmi rozsahlé epidemiologické studii ze
Spojenych Statd Americkych nasli spojitost
mezi migrénou a vy38im rizikem cévni mozko-
vé pfihody (risk ratio 1,5). Riziko CMP u mig-
renikl klesalo s vékem, napfiklad u 40letych
bylo risk ratio 2,8 a ve skupiné 60letych jiz 1,7.
VétSina kazuistickych studii prokazuje zvySe-
né riziko u mladych dospélych. Nékteré studie
prokazuji vyssi riziko jen u pacientd, majicich
migrénu S aurou a ne u migrény bez aury.
Shrnutim provedenych studii se da tvrdit, ze
migréna je rizikovym faktorem pro vznik CMP
u zen, které uzivaji HAK (3). Déle rovnéz ziej-
mé plati, Ze je pravdépodobna asociace mezi
migrénou a CMP, avak pravdépodobnost rizi-
ka je rlizné vysoka pro rlizné skupiny lisici se
pohlavim a vékem.

Alergie

Na toto téma byly provedeny prospektivni
dlouhodobé studie, zaméfené na astma, potra-
vinové alergie, sennou rymu a bronchitidu. By-
la nalezena asociace migrény a astmatu u Zen.
| z dalSich studii byly ziskany pozitivni vysled-
ky, asociace migrény a alergii dychacich cest
je risk ratio pfiblizné 2,5. U déti byl nalezen
vy$8i vyskyt atopického ekzému s rhinitidou
u migrenik(i nez u déti bez migrény. Migréna
byla signifikantné ¢astéjsi u déti s astmatem,
atopickym ekzémem a rhinitidou (5). Nezé-
visle na typu alergického onemocnéni byla ve
vSech studiich nalezena silnd asociace mezi
alergickym onemocnénim a migrénou jak ve
skupiné déti, tak i dospélych.

Epilepsie

Epidemiologické studie nazna¢uji asociaci
migrény a epilepsie. Tento stav by snad bylo
mozné vysvétlit neuronalni hyperexcitabilitou,
ktera je charakteristicka pro obé jednotky.
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Rovnéz Sifici se deprese (spreading depres-
sion) je predpokladanym patofyziologickym
mechanizmem jak epileptického zachvatu, tak
migrény s aurou. Tato deprese byla pozoro-
vana na zvifecim modelu po elektrické nebo
mechanické korové stimulaci. Tvofi ji kratce
trvajici fokalni neurondini excitace nasledo-
vana déle trvajici depresi neurondini aktivity,
kterd se Sifi na sousedni korové okrsky rych-
losti 3 mm za minutu (8). Odpovidajici rychlost
nalezl Lashley v pfipadé zmény polohy scinti-
lujicich skotom(i z centra zorného pole na pe-
riferii pfi migrendzni aufe (7). Takze, pfestoze
nebyla dosud Sifici se deprese na lidském
mozku prokdzana, predpokladame podle
tranzientnich zmén v regiondlnim mozkovém
pritoku a zmény neuronalniho metabolizmu,
Ze pravé obdobna Sifici se deprese zplsobuje
migrendzni auru.

Leniger a spol. uvefejnili vysledky studie
(9), kterd byla zaméfena na urceni klinic-
kych charakteristik pacientd s komorbiditou
migrény a epilepsie oproti skupiné pacientt
jen s migrénou nebo jen s epilepsii. Dotazni-
kovou akci bylo vySetfeno 61 pacientl s vy-
skytem migrény a epilepsie a srovnano se
skupinou 280 pacient( s epilepsii a skupinou
248 pacientl s migrénou. Uzit byl standar-
dizovany dotaznik, ovéfujici diagndzu a typ
onemocnéni podle kritérii IHS (migréna)
a ILAE (epilepsie). Epileptické syndromy byly
rozdéleny na fokalni nebo generalizované,
migrény na migrénu béznou nebo migrénu
s aurou. Diagndéza migrény byla u komorbidi-
ty stanovena jen u téch pacientl s epilepsii,
kde se bolest hlavy vyskytovala bez zavislosti
na epileptickych zachvatech. Vysledky neby-
ly jednoznacné. Co se tyka skupiny epilepsie
a epilepsie s komorbiditou migrény, nelisi se
statisticky vyznamné ve vyskytu fokélnich &i
generalizovanych projevl. Nebyl prokdzan
zvl&8tni vztah mezi migrénou a uréitym typem
epileptickych zéchvat(i. Migréna s aurou byla
signifikantné CastéjSi u pacientd s komorbi-
ditou epilepsie nez u migrenikd samotnych.
Coz svédci pro hypotézu o Sifici se depresi
jako patofyziologickém substratu obou téchto
jednotek. Migrenici s komorbiditou referovali
téz8i a déletrvajici zachvaty migrény nez mi-
grenici bez komorbidity.

Deprese

Jsou predpokladany souvislosti mezi
vyskytem migrény a deprese v populaci. Mi-
gréna, stejné jako jiné silné bolestivé stavy,
mUZe vyvolat starosti, obavy a dysforii, coz
zvySuje riziko deprese. Obracené deprese
mUZe vést ke vzniku bolesti hlavy stejné jako
ke vzniku jinych somatickych pfiznak(. Déle
souvislost migréna—deprese mlze byt vy-
svétlena i tim, Ze existuje spole¢na zranitel-
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nost uréitych struktur, vrozend nebo ziskana
(12). Déle je otdzka, zda je progndza migrény
u osob trpicich i depresi jina, nez u osob bez
deprese, Ci zda se li8i frekvence atak migré-
ny a disability s tim spojené u osob s depresi
a bez deprese. Studie Breslau, Lipton a dal-
§i (1) odpovida na nékteré z téchto otazek.
Studie byla provedena v oblasti Detroitu,
byly ziskény reprezentativni vzorky obyva-
telstva riznych ras se srovnatelnym vzdéla-
nim, vékem — 25-55 let, které trpi migrénou,
jinymi silnymi bolestmi hlavy a bez bolesti
hlavy. Udaje byly objektivizovany telefonic-
kymi dotazy. Ze 4765 osob vybranych pro
telefonické testy jich bylo 1696 dale vybrano
pro psychologicky rozhovor. Posouzeni psy-
chiatrického stavu bylo realizovano osobnim
rozhovorem a uzitim standardnich diagnos-
tickych testd. Z tohoto poétu odpovidalo di-
agnostickym kritériim IHS pro migrénu 683
0sob, skupina 253 osob odpovidala diagnéze
silné bolesti hlavy jiné nez migréna a zbytek
(kontrolni skupina) netrpél bolesti hlavy.
Skupiny byly srovnatelné vékem, rasou (bil,
¢erna, ostatni), vzdélanim, ve vSech skupi-
nach pfevazovaly Zeny. Vyskyt deprese byl
42% ve skupiné migréna, 36 % ve skupiné
bolesti hlavy jiného plvodu a 16 % v kontrol-
ni skupiné. Prospektivné se ocekavalo, ze
bude vazba mezi depresi i migrénou. Bylo
nalezeno, ze riziko vyskytu deprese ve sku-
piné migrenikd bylo vice nez pétindsobné
nez ve skupiné bez bolesti hlavy (kontrolni
skupina). Naopak nebyla nalezena signifi-
kantni asociace mezi depresi a ostatnimi
bolestmi hlavy. Komorbidita deprese neméla
Z&dny vliv na prognézu migrény. Frekvence
migrendznich atak nebyla ovlivnéna vysky-
tem deprese. Trvani migrény béhem dvou-
letého sledovani nebylo v relaci s vyskytem
nebo absenci deprese. U osob s koexistenci
migrény a deprese nenarlstala disabilita vi-
ce nez u 0sob bez deprese. Tato data tedy
ukazuiji, ze vztah mezi migrénou a depresi je
bidirekcindlni, kde obé jednotky zvysuji riziko
vyskytu druhé. Tento vztah neplati pro skupi-
nu pacientl se stejné silnymi bolestmi hlavy
nemigrénového pdvodu.

Pfi srovnani skupiny silnych nemigréno-
vych bolesti hlavy byl nalezen vy3Si vyskyt
deprese proti skupiné kontrolni bez bolesti
hlavy (2,7x), coz v§ak nedosahovalo hladiny
statistické vyznamnosti. Pfesto nelze dle au-
tord s jistotou vylou¢it moZnost, Ze pfitomnost
nemigrénové siiné bolesti hlavy mize znadit
pozdéjsi vyskyt deprese, neni zde v8ak pro-
kazatelné bidirekciondlni vztah. Nalezy z této
studie nepodporuji hypotézu, Ze deprese je
psychologickou odpovédi na opakujici se
bolesti hlavy. Jestlize deprese ve skupiné
pacientu s recidivujicimi silnymi migrénovymi
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bolestmi hlavy byla zplisobena pesimizmem
a nepohodou, spojenou s opakujici se boles-
ti, je stejné riziko i ve skupiné stejné silnych
nemigrénovych bolesti. Vysvétleni bidirekcio-
nélniho postizeni migréna—deprese je tfeba
hledat na drovni medidtor( ¢i hormonalni,
je tfeba studovat rodinné a genetické vlivy
a podminky.

Klinicka aplikace této studie je nasledu-
jici. Je tfeba vySetfovat pacienty s migrénou
na pfitomnost deprese a naopak, vyskyt
obou je CastéjSi, nez se predpokladalo.
Ackoliv vliv migrény u osob s depresi ma-
Ze pUsobit vyssi disabilitu, vyskyt deprese
nesveéd¢i pro horsi pribéh migrény jako ne-
moci i jeji horSeni béhem zivota. Jsou léky,
které mohou zlep3it sou¢asné jak migrénu,
tak depresi.

Je tfeba se zminit i o panické poruse,
0 které v souvislosti s migrénou referoval Ku-
kumberg.

Psychiatrickd onemocnéni a bolesti hla-
vy se tedy mohou vyskytovat spole¢né. Pro-
blematicky pacient, ¢asto s chronickou denni
bolesti hlavy, se mlze &asto jevit jako rezis-
tentni na béZnou farmakoterapii. Bolest ¢asto
na tyto léky nezabird dostatené a objevuje
se naduzivani nebo zavislost na medikaci.
Tyto osoby Casto navstévuji pohotovostni
sluzbu a s efektem Ié¢by nebyvaji spokojeny.
ZGasti si stézuji kromé bolesti hlavy na po-
ruchy spanku, Unavnost, nedostatek energie,
zhorSenou koncentraci a poruchy libida. Coz
jsou obdobné problémy, na které si stézuji
i pacienti s depresi. OvSéem deprese m0-
Ze byt i nasledkem télesného onemocnéni.
Krishnan (6) studoval skupinu pacienti po
iktu a zjistil, ze ¢&im déle onemocnéni trvalo,
tim bylo vy$si riziko vyskytu deprese. Jednim
z nejvétSich faktor( pro vyvoj deprese zde
byl pocit nedostatku sociélni podpory béhem
tézké nemoci. Zjistil rovnéz, Ze 1é¢ba depre-
se chronicky nemocnych pacientd mize hrat
vyznamnou Ulohu ve zlep$eni jejich fyzické-
ho stavu tim, Ze se zlepsi stav dusevni. Totéz
plati pro pacienty s Parkinsonovou chorobou,
roztroudenou sklerézou a jinymi zévaznymi
télesnymi onemocnénimi. U migrény jde o ji-
ny vztah, bidirekciondlni, ale vénovat bychom
mu méli stejnou pozornost.

Nepochybné dulezitd je Uloha neuro-
transmiterd. Je prokdzano, ze monoaminy
(serotonin, dopamin) i peptidy (endorfiny, en-
kefaliny) maji roli v ovlivnéni nélady i vnimani
bolesti. Serotonin hraje ulohu v poruchach
nalady, anxieté, depresi, poruchach spanku,
poruchach pfijmu potravy i migréné. V pro-
cesu ovlivnéni nalady hraje roli i dopamin. Je
pozoruhodné, ze prodromy migrény i vegeta-
tivni doprovod odpovida dopaminergnim pro-
jevlim (zivani, zmény nalady, nauzea, zmény
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pfijmu potravy Ci tekutin) a antidopaminergni
latky je pfiznivé ovliviiuji. Pacienti s migrénou
maji zvySenou denzitu dopaminovych recep-
tor(l v perifernich lymfocytech ve srovnani
s kontrolnimi subjekty, coz by mohlo odpo-
vidat tomu, Ze dopaminergni systém je hlfe
funkéni (14).

Zavérem by se tedy dalo konstatovat, ze
migréna je bez pochyb asociovana s vice fyzic-
kymi i psychickymi onemocnénimi, nejCastéji
se jednd o astma, alergie a psychické onemoc-
néni, zvlasté deprese a bipolarni poruchy. Pro-
vedené studie zaméfené na komorbiditu maji
rozlicné metodologie i vysledky. Do budoucna
bude nutné doplnit prospektivni studie, kdy
vysledek je stanoveni pfesné diagnostické de-
finice té které nemoci a respektovani vékové
struktury, pohlavi a prostiedi ve vybéru vzorku
populace. A kone€né je tfeba pracovat s do-
statené poCetnym souborem populace, aby
statistické zhodnoceni mohlo zachytit i méné
Casto se vyskytujici nemoce (11).
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