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MUZE BYT LEHKE KRANIOCEREBRALNI PORANENT PRICINOU MIGRENY?
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Migréna je onemocnéni s variabilni a kom-
plexni symptomatologii. Mezi jejf klinické pfizna-
ky nepatfi pouze bolestf hlavy, ale také rozséhlé
spektrum kognitivnich, behaviorélnich, afektiv-
nich, autonomnich, senzitivnich a senzorickych
priznakd, které naznaluji, Ze migréna souvisi se
3irsi dysfunkci mozku. Komplexni problematiku
migrény dokresluje i fakt, ze byvé vyznamné cas-
téji spojena s fadou dalsich neuropsychiatrickych
komorbidit, jako jsou anxieta, deprese, bipolarni
afektivni porucha nebo s jinymi chronickymi bo-
lestivymi stavy (Goadsby et al., 2017). Heritabilita
migrény je obecné odhadovana na 30-60 %
(Ferrari et al,, 2015). Recentni metaanalyza 22
celogenomovych asocia¢nich studii prokazala
celkem 44 jednonukleotidovych polymorfizm
ve 39 genovych lokusech, které jsou spojeny se
vznikem migrendznich bolesti hlavy (Gormley et
al, 2016). Nebereme-li tedy v Gvahu familidrni
hemiplegické migrény, coz jsou velmi vzacna
monogenné dédi¢nd onemocnéni, je i migréna
z genetického hlediska typicky multifaktoridlné
podminéna choroba. To znamend, Ze se na jejim
vzniku spolupodili jednak rlizné velkd genetic-
kd predispozice, kterd je vysledkem interakci
mnoha funkéné malo vyznamnych genovych
variant, jednak i vlivy zevniho prostfedi a Zivot-
niho stylu, které mozek déle formuji (Ferrari et
al, 2015). Pfesna patofyziologie migrény nenf
ale zndma. Nejvice byl dosud rozsifen koncept,
ktery pfi vyvoji migrény zdtrazrioval hlavné roli
kortikdIni hyperexcitability a dalSich souvisejicich
jevy, jako jsou korova sifici se deprese elektrické
aktivity (cortical spreading depression — CSD),

periferni aktivace vldken trigeminovaskuldrmiho
komplexu, indukce neurogenniho zanétu v du-
ra mater a vasodilatace intrakranidlnich arterif.
V soucasnosti se nicméné vice prosazuji teorie,
které za klicovou pfi vzniku migrény povazujf
zejména dysfunkci hypotalamu, mozkového
kmene, monoaminegernich systémd a dalsich
ascendentnich i descendentnich drah moduluji-
cich centrdlni pfevod senzitivnich, autonomnich
a nociceptivnich signald. Takovy pohled také
podporujf prace, které ukazujf, ze migrendzni
onemocnéni je i mezi zéchvaty spjato s po-
mérné rozsahlou strukturdini a funkeni alteraci
fady kortikalnich, subkortikalnich i kmenovych
oblasti mozku a jejich spojt (Burstein et al., 2015;
Goadsby et al., 2017). V kazdém pfipadé je ne-
pochybné, Ze potenciondlnich etiopatogenetic-
kych mechanizmd vedoucich k migréné existuje
VEtSi mnozstvi.

Traumaticka poranéni mozku (TBI — trau-
matic brain injury) patfi mezi nejfrektovanéjsi
diagndzy v neurologii. Asi v 90% vsech pripad
TBI pfevazujf poranéni lehkd (mild TBI — mTBI =
14-15 bodl na Glasgowskeé skale poruch védomi
pfi prijmu), neboli ,komoce’, u nichz velka ¢ast
pacientl neni hospitalizovdna nebo ani nevy-
hleda Iékafské osetreni. Patofyziologickym pod-
kladem mTBI je dynamicka deformace mozku
zpUsobend akcelera¢né-decelera¢nim mecha-
nizmem pfi prudkém pohybu hlavy, zejména ro-
ta¢nim, pfi némz se uvnitf nervové tkdné nejvice
uplathujf stfizné a tenznf sily. Poskozeni nervové
tkané je v tomto pfipadé ,distribuovano” difuzné
do rlznych oblasti mozku a prilehlych struktur.

Predilek¢né jsou nejvice postizeny rozhrani bilé
a Sedé hmoty subkortikalné, dlouhé komisuraln{
a asocia¢ni spoje, a predevsim mezencefalon
(Bigler, 2017). PGvodni nazor, ze mozkové komo-
ce jsou plné reverzibilni a vedou jen k ,funke-
nimu” postizeni mozku se v poslednich deseti
letech zcela zasadné zménil. Ddvodem jsou
jednak vysledky experimentélnich a neuropato-
logickych studif, jednak nalezy modernich zob-
razovacich metod, které pfinasi diikazy o tom,
Ze i komoce, pfedevsim opakované, mohou byt
spojeny s rlizné dlouho po Uraze pretrvavajici-
mi nebo i trvalymi strukturdinimi zménami bilé
i Sedé hmoty (Bigler, 2017; Tagge et al,, 2018).
| kdyz vétsinou tyto strukturdlnf odchylky korelujf
s mirou subjektivnich obtizi nebo prokdzanym
kognitivnim deficitem, Ize je prokazat i u zcela
,asymptomatickych” jedincli nebo dokonce i je-
dincU, kteffi klinicky vyjadfeny syndrom komoce
nikdy neméli, ale vénuji se sportlim spojenych
s ¢etnymi narazy do hlavy, napt. u fotbalistd
(Koerte et al,, 2016).

Existuje fada presvédcivych argumentd,
které podporuji tvrzeni, ze ilehkd mozkova
traumata mohou byt jednou z ,pfic¢in“ nebo
faktorem” ve vyvoji migrenézniho onemocné-
ni. Pfedné epidemiologicka i klinickd souvislost
mezi prodélanym traumatem mozku a nasled-
nym rozvojem bolesti hlavy byla jiz potvrzena
fadou studif (Nordhaug et al,, 2018). Bolesti hlavy
patfi mezi vlibec nejcastéji akutné i chronicky
referované obtiZe v souvislosti s komoci a jejich
prevalence se jesté rok po mTBI pohybuje mezi
20-60% (Defrin, 2014). Mohou se vyskytovat
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jak samostatné, tak s dalsimi pfiznaky v ramci
postkomocniho syndromu. Podstatné je, ze ve
vétsiné recentnich studif jsou pfevazujicim ty-
pem bolesti pravé migrény, jejichZ rozvoj navic
predznamenava protrahované trvani postko-
moc¢nich symptomU a kognitivni deficit vznikly
v souvislosti s traumatem (Theeler et al., 2012;
Kontos et al., 2013; Lucas et al., 2014).

V souladu s témito klinickymi ndlezy mnoz-
stvi experimentalnich praci z poslednich let
ukazuji, ze plsobeni setrvacnych sil na mozek
ma dostatecny potencial indukovat mimo jiné
i takové zmeény v nervové tkani, které mohou
vést k dysfunkci mozku souvisejici s rozvojem
migrendzniho onemocnéni. Na Urovni bunék
a tkanf je kazdé plsobeni mechanickych sil
(v¢. téch pfi mTBI) spojeno s iniciaci celého
spektra molekularnich a bunéc¢nych déjd, které
se tykajf viech sloZek nervové tkdné: neurond,
astrocyt(, oligodendroglie, mikroglie, cévnich
struktur, mezibuné&ného prostoru a hema-
toencefalické bariéry (Blennow et al., 2012).
Jednim dUsledkem je rlizné zavazna dysfunkce
mitochondrif a prohloubeni energetické krize
neuronu, dezintegrace cytoskeletu a axonal-
niho transportu nebo porucha fyziologické
proteosyntézy a proteodegradace s (mezi)bu-
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Uzkostnych a depresivnich poruch. Lze proto
pfedpokladat, Ze tyto poruchy maji u mTBI
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Migréna i lehké mozkové poranéni patfi
k chorobam s vysokou incidenci i prevalenci.
Celosvétove migrénou trpi kolem 10-12 % po-
pulace (diagnostickd kritéria migrény bez aury
uvadi tabulka 1).

Tab. 1. Diagnostickd kritéria pro migrénu bez
aury (1.1) dle ICHD-3

A. Nejméné pét atak splnujicich kritéria B-D

B. Trvani jednotlivé ataky bez |é¢by/nebo pfi
nedostatecné lécbé 4-72 hodin

C. Bolesti hlavy splfuji alespon dvé z nasledujicich
podminek

B jednostrannd lokalizace

B pulzujici charakter

B stfednfasilnd intenzita

B 3kcentace fyzickou aktivitou

D. Pfitomnost alesporn jednoho z nasledujicich
pfiznakd

B foto a fonofobie

B nauzea/zvraceni

E. Nebylo prokdzano jiné onemocnéni

Lehké mozkové poranéni (mild traumatic
brain injury — mTBlI) je ro¢né diagnostikovano
asi u 42 miliond osob na planeté.

Potraumaticka bolest hlavy (posttraumatic
headache — PTH) je pravdépodobné nejcastéj-
$im nasledkem lehkého mozkového poranén.
Dle Mezinarodni klasifikace bolestf hlavy (ICHD-3
2018) je fazena do skupiny sekundarnich bolestf
hlavy a jejim zakladnim diagnostickym kritériem
je vznik bolesti v pribéhu sedmi dni nasledu-

jicich po Urazu hlavy, podrobna diagnosticka
kritéria jsou shrnuta v tabulce 2 a 3.

ICHD-3 nerozlisuje PTH dle jeji klinické
prezentace. Velka ¢ast osob s PTH splnuje kli-
nické charakteristiky migrény bez aury (M0),
ojedinéle i s aurou (MA), nebo tenznich bolesti
hlavy. Ridce jsou v souvislosti s traumatem
popsany bolesti hlavy typu cluster headache
a dalsi z okruhu autonomnich trigemindlinich
cefalalgif. U cluster headache je draz hlavy
v pfedchorobi povazovan za jeden z riziko-
vych faktorl rozvoje tohoto onemocnéni
(Lambru, 2012). OdlIisit primarn{ bolesti hlavy
a PTH je mnohdy sloZité. Pravé anamnesticky
Udaj o traumatu v tésné c¢asové souvislosti
s rozvojem de novo vzniklé bolesti hlavy maze
byt jedinym voditkem v ramci diferencidlné
diagnostické rozvahy mezi primarni cefaleou,
napf. migrénou, a PTH.

U pacientll bez pfitomnosti primarni bolesti
hlavy (migrény) v obdobi pred traumatem, Ize
diferencialné diagnosticky uvazovat nejprav-
dépodobnéji o potraumatické etiologii bolesti
hlavy. Alei v téchto pfipadech, vzhledem k pre-
kryvanf klinickych pfiznakd, nenf zfetelné jasné,
zda je trauma a) v kauzalni souvislosti s cefaleou,
b) plsobilo jako spoustovy faktor existujici viohy
pro migrénu nebo ¢) jde o ndhodnou koexis-

Tab. 2. Klasifikace bolesti hlavy v souvislosti s irazem nebo zranénim hlavy a/nebo krku 5. dle ICHD-3 2018

5.1 Akutni bolest hlavy v souvislosti s poranénim hlavy
B 511 Akutni bolest hlavy v souvislosti se stfedné tézkym nebo tézkym poranénim hlavy
B 51.2 Akutni bolest hlavy v souvislosti s lehkym poranénim hlavy

5.2 Chronicka bolest hlavy v souvislosti s poranénim hlavy
B 521 Chronicka bolest hlavy v souvislosti se stfedné tézkym nebo tézkym poranénim hlavy
B 522 Chronickd bolest hlavy v souvislosti s lehkym poranénim hlavy

5.3 Akutni bolest hlavy v souvislosti tzv. whiplash poranénim

5.4 Chronicka bolest hlavy v souvislosti tzv. whiplash poranénim

5.5 Akutni bolest hlavy v souvislosti s kraniotomii

5.6 Chronicka bolest hlavy v souvislosti s kraniotomii

KONTROVERZE (

NE

tenci traumatu hlavy a migrény, nebot v obou
pfipadech se jednd o ¢astd onemocnéni.

Teorii, Ze migréna a PTH pfedstavuji rozdilna
onemocnéni s rozdilnym patofyziologickym
zékladem podporuje pfitomnost genetického
substratu migrény.

Migréna je neuronalni hereditarni onemoc-
nénf's riznou mirou penetrance. Vznika na zakla-
dé pravdépodobné vrozené alterace normalnich
senzorickych stimul@ a dysfunkce n. trigeminus
a jeho centrélnich spojd. V disledku ¢ehoz, na
periferni i centralni Urovni nervového systému,
dochazi k pfevaze excitace nad inhibici.

Existence silné genetické komponenty je
zfejma z klinické praxe a setkdvdme se s niv po-
pulacnich rodinnych studiich a pfi sledovani
homozygotnich a dizygotnich dvojcat. PHmf
pribuzni majf vyssi riziko rozvoje migrény ve
srovnan( s rodinami zdravych kontrol. Relativni
riziko vzniku migrény je u pfibuznych 1. fadu
u migrény s aurou (MA) 4 krat vyssi, u migrény
bez aury (MO) 1,9 krat vyssi. Riziko se zvysuje
u pribuznych migrenik{ s tézkymi a frekventnimi
epizodami. Ackoliv u béznych migrén se nepo-
dafilo prokazat typ dédi¢nosti, ani konkrétn{

Tab. 3. Dg. kritéria pro akutni bolest hlavy
v souvislosti s lehkym poranénim hlavy (5.1.2) dle
ICHD-3 2018

Bolest hlavy vznikld do sedmi dni od Urazu

Trvani do tf mésicl

Bezvédomi < 30 min.
GCS > 13bb.
Potraumatickd amnézie a dezorientace < 24 hod.

Neprokdzana strukturaini [éze mozku

Pritomnost dvou z nésleduijicich pfiznakd:
nauzea

vomitus

zrakové potize

zavrate

poruchy rovnovahy

poruchy koncentrace
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Obr. 1. Regiony se strukturdinimi rozdily mezi skupinou pacientt s chronickou potraumatickou bolesti

hlavy a skupinou s migrénou (upraveno dle Schwedt et al, 2017)

kaudalni ¢ast stfedniho
frontalniho gyru

prekuneus

gyrus marginalis

lateralni ¢ast orbitofron
talni gyru

horni ¢ast frontalniho
gyru

Pacienti s perzistujici potraumatickou bolesti hlavy vykazuji zmény plochy, objemu a tloustky pravého laterdiniho
orbitofrontdlniho kortexu. V oblasti dolni cdsti stiedniho frontdiniho gyru, prekuneu, hornich frontdinich oblasti
a pravého supramargindlniho gyru se skupiny lisi v kortikdini tloustce.

lokalizaci specifickych gen(, v patofyziologii se
zvazuje vzdjemnd interakce mezi mnohocet-
nymi polymorfizmy jednotlivych nukleotidl
s epigenetickymi faktory (Charles, 2018).

Genovéa mutace je prokdzana u fidce se
vyskytujicich monogennich chorob s feno-
typem MA. Aktudiné je popsano nékolik ge-
novych mutaci, které ovliviuji iontové trans-
portni mechanizmy a zvysuji tak neuronalnf
excitabilitu.

Jde napf. o a) familidrni hemiplegickou mi-
grénu typ 1 (FHM1), v dsledku mutace genu
CACNAITA (kéduje kalciovy kandl) na 19. chro-
mozomu, b) familidrni hemiplegickou migrénu
typ 2 (FHM2) mutace genu ATP1A2 (kéduje K/
Na-ATPazu) na 1. chromozomu, ¢) familiarni he-
miplegickou migrénu typ 3 (FHM3) mutace genu
SCN1A (kdduje Na kanal) na 2. chromozomu.

Mezi dalsi dédi¢né choroby, které se, mimo
jiné, mohou projevovat MA &i MO, fadime napf.
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cerebralni autosomalné dominantni angiopatii
se subkortikdlnimi infarkty a leukoencefalopatif
(CADASIL), ¢i mitochondridini encefalopatie typu
MELAS a MERF.

Dalsim silnym argumentem proti spolel-
nému patofyziologickému podkladu migrény
a PTH s fenotypem migrény jsou prokazané
strukturaIni rozdily kortikalnich oblasti mozku
u migrenikd a osob a anamnézou chronické
PTH. Cilem prace Schwedta et al. bylo posou-
dit morfometrické rozdily v kohorté pacient
s migrénou, chronickou PTH charakteru mig-
rény a zdravych kontrol za pomoci magnetické
rezonance (3-Tesla). Mezi skupinou s migrénou
a zdravymi kontrolami neby! zjistén rozdil viz
obrazek 1 (Schwedt, 2017).

Inkriminované oblasti se Ucastni procesu
centralniho zpracovani bolesti. Frontalnf re-
giony jsou funkéné spojeny s vyhodnocenim
afektivni a kognitivni slozky bolesti. Prekuneus
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ma duleZitou Ulohu pfi sebeposouzeni bolesti,
ovliviuje individudini senzitivitu k bolesti a bo-
lestivy pradh. Marginaini gyrus se rovnéz podilf
na kognitivnim zpracovani bolestivé informace.
| presto, Ze jde o regiony s nezpochybnitelnou
roli pfi zpracovani bolesti, nenf jasné, pro¢ jsou
strukturalnim rozdily pozorovany jen ve skupiné
s posttraumatickou bolesti hlavy. Autofi usuzuj,
7e tyto oblasti mohou byt vulnerabilnéjsi vaci
mTBI a pokud jsou postizeny, podili se i na ini-
ciaci a perzistenci bolesti hlavy.

V animalnf studii u mysi bylo, po opako-
vanych lehkych traumatech hlavy, prokdzano
snizeni trigemindlniho bolestivého prahu a zvy-
Seni exprese calcitonin gene related peptidu
(CGRP) v nucleus caudalis n. trigemini, spole¢né
s proliferaci astro a mikroglie v centrdini ¢asti
trigeminovaskuldrniho komplexu (Tyburski,
2017).

Podobné funkeni zmény (hypersenzitivitu
v oblasti jak periferni, tak i centralni ¢asti trige-
minovaskularniho komplexu) a zvyseni hladin
CGRP Ize nalézt i u migrény. Ale morfologické
zmeény (proliferace glie) zde popsany nejsou.

Pfedmétem nekondicich diskuzi je mira,
do jaké pacientovo ocekavéani prichodu boles-
ti hlavy po mTBI a nasledné rentové konflikty
podporujf vyvoj a perzistenci PTH. Pro moznost
psychogenni participace hovoff fakt, ze pres
vysoky vyskyt mTBI v détském véku, je incidence
i prevalence PTH v této vékové skupiné nejnizsi.

Souhrn

Migréna i PTH s fenotypem migrény jsou
obtizné odlisitelné klinické jednotky, které mo-
hou mit jak klinicky, tak patofyziologicky fadu
spole¢nych prisecikd. Pfesto se domnivam, Zze
jde o dvé odlisnd onemocnéni. Trauma hlavy
vsak jisté, u geneticky disponovaného jedince,
mUze plsobit jako spoustéci faktor rozvoje mi-
grény idalsich primdrnich bolesti hlavy napf.
cluster headache.
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Frequent mild head injury promotes trigeminal sensitivity
concomitant with microglial proliferation, astrocytosis, and
increased neuropeptide levels in the trigeminal pain system.
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