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Migréna a roztrousena skleréza - symptom
nebo komorbidita
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Zvysendincidence bolesti hlavy u pacient(l s roztrousenou sklerézou (RS) ve srovnani se zdravou populaci je obecné zndma. Preva-
lence v jednotlivych studiich, v jejich meta-analyzach a v jednotlivych publikovanych souborech pacientdl ma velky rozptyl 4-64 %.
Ukazuje se, Ze je zvyseny vyskyt bolesti hlavy v ¢asné fazi RS a v priibéhu relapsu je pravdépodobné ekvivalentem zanétlivé reakce
na meningdach u pacientd s RS. V tomto smyslu mohou byt bolesti hlavy (migréna nebo tenzni typ bolesti hlavy — TTH) chapéany
jako symptom RS. Nékolik 1ék(i pouzivanych v 1é¢bé RS mUze zpUsobit bolesti hlavy nebo dekompenzovat migrénu, zhorsit kvalitu
zivota a lékovou adherenci. V pfipadé klasifikace primarni bolesti hlavy jako komorbidity RS je nutno zahdjit specifickou lécbu.
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Migraine and multiple sclerosis - symptom or comorbidity

The increased incidence of headache in MS patients compared to a healthy population is generally known. Prevalence in individual
studies, in their meta-analyses and in individual published MS patient populations has a large dispersion of 4-64 %. It turns out that
there is an increased incidence of headache in the early stage of MS and during relapse and are likely equivalent to an inflammatory
reaction on meninges in MS patients. In this sense, headaches, migraine or a tension type of headache (TTH) can be understood as
a symptom of MS. Several drugs used in the treatment of MS can cause headaches or decompensate migraine, worsen quality of life
and drug adherence. In the case of classification of primary headache as comorbidity of MS, specific treatment should be initiated.
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Uvod

Poslednich 50 let je vénovéna velka vyzkum-
na pozornost a nasledné publikacni aktivity mi-
gréné a roztrousené skleroze. Je to disledek
obrovského posunu v poznani patofyziologie
RS a v poslednich letech také migrény. Jiz v 60.
letech 20. stoletf z klinickych pozorovani vyply-
nulo, Ze incidence migrény u pacientl s RS je
vys$si nez v bézné populaci, vyskytuje se ¢astéji
uzen nez umuzd a ve velkém procentu ma

familidrni vyskyt (Watkins et Espir, 1969).

Definice
Primarn{ bolesti hlavy, nej¢astéji migréna bez
aury, migréna s aurou, nékdy také tenzni typ bolesti

hlavy a RS jsou klinické jednotky, které se mohou
manifestovat u pacienta v rlizné formé spole¢né.
Migréna muze predchazet vyvoj prvni manifestace
RS nebo naopak v pribéhu RS se rozvine migréna.

Migréna bez aury podle 3. revize Mezindrodnf
klasifikace bolesti hlavy z roku 2018 (International
Classification of Headache Disorders, 3" editi-
on 2018) jsou opakujici se jednostranné bolesti
hlavy, manifestujici se zachvaty trvajicimi 4-72
hodin. Bolesti maji pulzujici kvalitu, jsou stfedné
tézké nebo tézké intenzity, zhorsujf se rutinnimi
fyzickymi aktivitami a mohou byt provazené
nauzeou anebo fotofobif a fonofobif.

Migréna s aurou dfive také oznacovana
jako klasicka migréna; o¢ni, hemiparesteticka,

hemiplegické nebo afazickd migréna; migréna
accompagne’e nebo komplikovanad migréna.
Jednd se o opakované zachvaty jednostran-
nych pIné reverzibilnich vizualnich, smyslovych
nebo jinych centrélnich pfiznakl nervového
systému trvajicich minuty, které se vyvijeji
postupné a jsou obvykle nasledovany bolesti
hlavy a souvisejicimi pfiznaky migrény. Migréna
s typickou aurou se skldda z aury zrakovych,
smyslovych nebo fecovych pfiznakd, ale bez
motorické slabosti a je charakterizovdna po-
stupnym vyvojem. Trvani kazdého priznaku
nenf deldf nez jedna hodina, jedna se o mix
pozitivnich a negativnich ptiznakd, které jsou

zcela reverzibilni.
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Tenzni typ bolesti hlavy (TTH) dfive také
oznacované jako tenzni bolesti hlavy, psy-
chomyogenni bolesti hlavy, stresové bolesti
hlavy, bézné bolesti hlavy, esencidlni bolesti hla-
vy, idiopatické bolesti hlavy nebo psychogenni
bolesti hlavy. Tenznf typ bolesti hlavy ma chro-
nickou variantu, chronické kazdodenni tenznf
bolesti hlavy, které mohou mit také souvislost
s chronickym naduzivanim 1ékd. Epizodicky
tenzni typ bolesti hlavy je méné casty. Typicky
jsou bolesti oboustranné, s pocitem sevienf hla-
vy, mirné nebo stfednfi intenzity, trvajici minuty
az dny. Bolesti se nezhorsuji pfi bézné fyzické
aktivité a nejsou spojeny s nevolnosti, i kdyz
fotofobie nebo fonofobie mdze byt pfitomna.

Cluster headache je méné ¢asta primarni
bolest hlavy, kterd mize byt chronickéd nebo epi-
zodickd. Dfive oznacovana jako ciliarni neuralgie;
erytromelalgie; erytroprosopalgie; hemikrania
angioparalytika; hemikrania neuralgiformis chro-
nica; histaminické bolesti hlavy; Hortonova bo-
lest hlavy; Harris-Hortonova nemoc; migrénova
neuralgie (Harris); petrosalni neuralgie (Gardner);
Slusderova neuralgie; neuralgie sphenopalatinu
nebo vidian neuralgie. Jednd se o t&zké zachvaty
bolesti, pfisné jednostranné orbitaIni a periorbi-
talni, trvajici 15-180 minut a opakujici se 1-8x
i vicekrat za den. Bolest je spojena s ipsilaterain{
spojivkovou injekci, slzenim, ucpanym nosem,
rhinorrheou, pocenim na Cele a obliceji, midzou,
ptézou anebo edémem ocnich vicek, nékdy
s neklidem nebo agitovanosti (International
Headache Society, 2018).

Roztrousena sklerdza je chronické zanétlivé
onemocneni centralniho nervového systému
(CNS) s autoimunitnimi rysy v etiopatogenezi.
V ddsledku zénétlivych déji dochazi k demye-
linizaci, k zaniku nervovych vlaken a neuront
CNS i k poSkozeni neuroglie CNS. Klinicky se RS
projevuje poruchami zraku, hybnosti (centralnf
parézy), citlivosti, rovnovahy, koordinace a sfink-
terd, mozeckovym tfesem, v pozdéjsich stadiich
i poruchami polykanf a artikulace. K nespecific-
kym priznakdim patif Unava, deprese a kognitivni
poruchy (Kubala Havrdové et Pitha, 2020).

Soucasna diagnostika a lé¢ba RS se fidf
podle doporucenych mezindrodnich kritérii dle
McDonalda, jejich poslednf verzi z roku 2017.
Mezindrodni panel expertl pro diagnostiku
roztrousené sklerézy prezkoumal McDonald
kritéria z roku 2010, doporucil a proved| je-
jich revizi. McDonaldova kritéria z roku 2017
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nadale definuji pacienty s typickym klinicky
izolovanym syndromem a definuji pozadavek
diseminace |ézi v prostoru a Case. Byly prove-
deny nasledujici zmény: u pacientd s typickym
klinicky izolovanym syndromem a magnetic-
kou rezonanci (MR) zobrazenou diseminaci
|ézi v prostoru, umoziiuje dlkaz diseminace
v Case pfitomnost oligoklonalnich past spe-
cifickych pro diagnézu roztrousené sklerdzy
v mozkomisnim moku. Symptomatické léze na
MR mohou byt akceptovény k priikazu disemi-
nace v prostoru nebo case u pacientt s lézemi
supratentorialnimi, infratentoridlnimi nebo mis-
nimi. KortikaIni 1éze mohou byt akceptovany
k prdkazu diseminace v prostoru. Vyzkum pro
dalsi zpfesnénf kritérif by se mél zaméfit na
postizenf zrakového nervu, validaci v rGznych
populacich a zaclenénf pokrocilych zobrazo-
vacich, neurofyziologickych a laboratornich
markerd (Thomson et al., 2018). Aktualizovany
Klinicky doporuceny postup pro diagnostiku
a lé¢bu roztrousené sklerézy a neuromyelitis
optika a onemocnénijejiho sirsiho spektra pu-
blikovany v Ceské republice v . 2020 aplikuje ci-
tovanou revizi McDonaldovych diagnostickych
kritérii z roku 2017 (Kubala Havrdova et Pitha,
2020; Thomson et al., 2018).

Komorbidita nebo symptom

Jednou z klicovych otazek je, zda migréna je
symptomem RS nebo komorbiditou. Odpovéd
na tuto otazku si klade fada praci. V souborech
pacientl s RS jsou napfiklad popsany piipady,
kdy tfi mésice pfed prvni demyeliniza¢ni ata-
kou zacali pacienti trpét migrénou, nejednalo
se vak o kontrolované studie. Pfesto nebylo
mozno prokdazat, zda se zhorsi migréna pfi vyvoji
ataky RS anebo zda relaps RS je pfimo zavisly na
migréné. Nebyly ddkazy pro to, zda za bolestf
hlavy u RS pacientl jsou vice odpovedné léze
mozkového kmene nez mozkovych hemisfér.
Soucasné je popisovan vyssi vyskyt tranzient-
nich neurologickych poruch u RS pacientd, kte-
ré nebyly v korelaci s migrénou. Mozné pficiny
vyssi incidence migrény u pacientl s RS, ktera
je odhadem 3x vy3sinez v bézné populaci, jsou
v literature diskutovény (Watkins et Espir, 1969;
Pecckel, 2019).

Vztahem migrény a RS se zabyvala dlouho-
dobd prospektivni studie University New York
116000 zdravotnich sester v letech 1989 az 1995,
kdy bylo zjisténo, Ze u pacientl s migrénou bylo
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0 39% vyssi riziko vyvoje RS neZ u pacientll bez
migrény. Absolutni riziko vyvoje RS bylo 0 0,15%
Vy$si, coZ znamena, Ze migréna zde byla jen
skromnym prediktorem RS oproti takovym fak-
torlim jako haplotyp DRB1*1501 nebo infekeni
mononukledza v pfedchorobi. Tato studie také
poukdzala na to, Ze pacienti s RS maji v prabéhu
Zivota o 33% vétsi, i kdyz nesignifikantni, sanci
na diagndzu migrény (Greb, 2012).

Migréna s aurou a RS relaps mohou mit po-
dobné pfiznaky, avsak pro neurology zndmé
a dobre diferencovatelné, at se jedné o trvani
aury (60 minut) oproti relapsu (24 hodin) ne-
bo jejich projevdm, zrakové efekty u migrény
saurou proti poruchdm vidén{ u RS. Spole¢né
mohou byt spoustéci mechanismy, jako je stres
nebo infekce.

V deseti prirezovych studiich byla zkouma-
na asociace mezi migrénou a RS. V nékterych
byla nalezena spojitost, v jinych zase nikoliv.
V uvedenych studiich kolfsala incidence mi-
grény u RS mezi 4-64%, velmi mélo se v3ak
jednalo o kontrolované klinické studie. Terlizzi
a spolupracovniciv kontrolované klinické studii
zkoumali prevalenci a klinické rysy rlznych typd
bolesti hlavy u pacientl s RS. Ve skupiné 150 RS
pacientd byly zastoupeny vsechny formy RS: RIS
0,7 %, klinicky izolovany syndrom (CIS) 11,3 %,
primarné progresivni RS (PP RS) 13,3 %, relaps-
-remitentni forma RS (RRRS) 64 % a sekundarné
progresivni RS (SP RS) 10,7 %. Bolesti hlavy byly
u 53,3% pacientl s RS a u 47,3 % kontrol. Migréna
byla zjisténa u 31,33 % RS a u 34 % kontrol, tenzni
typ bolesti hlavy mélo 14% RS a 9,33 % kontrol.
Simultdnni vyskyt primarni bolesti hlavy (migré-
na a tenzni typ bolesti hlavy) byl u RS statisticky
vy3$si (p=0,002) (28 %) ve srovnani s kontrolami
(8,5%). V porovnani s obecné prijimanymi vy-
jadfenimi nebyla v této studii prokdzéna vyssi
prevalence migrény u RS oproti bézné populadi,
prezentované skupinou 150 kontrol s rdznym
stupném vzdélani a zaméstnani (Terlizzi et al,,
2015).

Naproti tomu Kister a spolupracovnici refe-
ruji v prrezovych studiich MS center University
New York 64% prevalenci bolesti hlavy u paci-
entl s RS, ztoho v 72% byla diagnostikovéna
migréna. Migrendzni bolesti hlavy byly speci-
ficky asociovany s novymi nebo zhorsenymi RS
ptiznaky v porovnani s dalsimi typy bolesti hlavy.
Pfestoze mechanismus této korelace nenfznam,

nékteré teorie tuto korelaci potvrzuiji.
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Napfiklad migréna by mohla spustit za-
nétlivou odpoveéd v mozku, kterd by byla spo-
jena s vétsim poctem T1 a T2 enhancujicich
lézf. Nicméné nékdy léze bilé hmoty mozku
spojené s migrénou jsou mensi a bez enhan-
cementu v porovnani s RS. Jina teorie zvazuje,
7e zménéné vnimani bolesti a snizeni prahu
bolesti spojené s migrénou mlze zplsobit, ze
pacienti s RS proZivajf vétsi Uzkost ze stejnych
pfiznakd nez pacienti bez migrény (Kister et al,,
2010). Pacienti s migrénou méli castéjsi epizodic-
ké neurologické projevy, zejména v pfipadech
migrény s aurou. Dal3f teorie naznacila, Ze sifenf
kortikdIni deprese u migrény s aurou zvysuje
dfive nezjistény pfiznak RS, ale vyzkumnici studie
odmitli tento pojem. Typicky se RS Iéze objevuji
v hluboké bilé hmoté, i kdyz kortikalni postizeni
vcetné mozkové atrofie bylo také popséno. RS
léze v mozkovém kmeni nebo pontu jsou spo-
jovéany s migrendzni bolesti hlavy (Pecckel, 2019).

Pfestoze literarni zdroje podporuji hypotézu
vztahu mezi RS a migrénou, pfesny mechanis-
mus této asociace neni vysvétlen. MR studie
509 RS a 64 CIS pacientl srovnavala nalezy
s 251 zdravymi kontrolami. Vice RS (22,2 %) a CIS
(17,2%) pacientldl mélo migrénu ve srovnani se
14,6 % zdravych kontrol. Regresni analyzou by-
lo prokdzano, Ze RS pacienti s migrénou meli
vétsi pocet kontrast enhancujicich 1ézi nez bez
migrény (35,4% vs. 23,7 %) p=0,001, jednalo se
zejména o pacienty s RR RS. Z téchto nélezl

Ize usuzovat na zvysenou zanétlivou odpovéd

u RS pacientd s migrénou vyzaduijici zvysenou
frekvenci MR kontrol a také vice G¢innou proti-
zanétlivou lé¢bu (Graziano et al., 2015).

Bolest hlavy jako ¢asny
priznak RS

RS md znédmé charakteristické specifické
a nespecifické pfiznaky jiz v ramci CIS. Bolesti
hlavy nejsou povazovany za typické ¢asné pfi-
znaky RS nebo pfiznaky souvisejici s RS. Zvysend
prevalence bolesti hlavy viak evokuje otazku,
zda jde skutecné o komorbidity dvou nezavis-
lych nemoci nebo zda by bolest hlavy mohla
byt primarnim symptomem RS. Klinicky a te-
rapeuticky by to bylo velmi dilezité, protoze
samotna pfftomnost bolesti hlavy by umoznila
diagnostickou klasifikaci jako klinicky izolovany
syndrom nebo ¢asnd RR RS namisto RIS a mohla
by byt uzite¢na pro posouzenf aktivity onemoc-
nénf (Gebhardt, 2017).

www.neurologiepropraxi.cz
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Bolest hlavy u RS mUzZe znamenat zanétlivy
proces a mUze byt spojenim patologie RS a bo-
lesti hlavy. Mohrke, Kropp a Zettl se ve studii 98
RS pacientd zabyvali diferenciaci subtypt bolesti
hlavy ve vztahu k formé RS a stupni disability
hodnocené EDSS (Expanded Disability Status
Scale). Celkem u 55,4 % pacientd zaznamena-
li bolesti hlavy, avsak jen u 39,8 % klasifikovali
primarn{ bolesti hlavy (migrénu s aurou a bez
aury a TTH). V 60,2 % zUstaly bolesti hlavy ne-
zafaditelné. RS pacienti s bolestmi hlavy byli
signifikantné mladsi, prevazné zeny p=0,001,
ajednalo se vice o CIS nebo RR RS. EDSS bylo
signifikantné nizsi u RS pacientl s bolestmi hla-
vy ve srovnani s RS bez bolesti hlavy p=0,001.
V tomto smyslu se ukazuje bolest hlavy jako rele-
vantni symptom RS zejména v ¢asnych fazich RS.
Zejména pak neklasifikované bolesti hlavy jsou
dalezitym symptomem RS, kterému je nutno
vénovat pozornost (Mdhrke et al., 2013). Togha
a spolupracovniciv tomto kontextu potvrdili ve
svém souboru 57 RS pacientl proti 57 kontroldm
zvysenou prevalenci bolesti hlavy v prdbéhu
relapsu v prvnich tfech letech trvani choroby
ve srovnani s obdobim po vice jak tfech letech
(68% vs. 28,1 %), tedy s pfevahou v ¢asné zanétli-
vé faziRS a v prlibéhu relapsu (Togha et al., 2016).

Postmortem histologické analyzy mozkd RS
pacient odhalily pfitomnost lymfoidnich foliku-
larnich struktur v mozkovych plenach a zanét
mening jako mozné patofyziologické vysvétleni
pro vysokou prevalenci bolesti hlavy, zejména
migrény (Gebhardt et al., 2017). Je zardzejici, ze
zejména tyto tercidri B-bunécné folikuly byly
nalezeny u 41,4 % pacientd se sekundarné pro-
gresivni RS. Jesté vy3si stupert meningedlniho
zanétu a nasledné bolesti hlavy Ize ocekavat
u pacientd v ¢asné fazi RR RS nebo CIS, protoze

zde pfevazuje zanét.

Prevalence a incidence

Prevalence bolesti hlavy v ¢asné fazi RS je
jesté vyssinez v jinych fazich nemoci. Ve studii
50 pacientt s CIS byly v 78%. Studie ukazala
bolesti hlavy jako ddlezity ¢asny pfiznak dosud
nedetekované RS a podtrhuje v této fazi nut-
nost provedeni MR vysetfeni hlavy, ke zkracenf
latence diagndézy RS.

Identifikace migrény v ¢ase CIS je predikto-
rem multifokaIni formy CIS a vyvoje relaps-remi-
tentniformy RS (RRRS) vice nez u dalSich forem
bolesti hlavy (Pecckel, 2019). Vice nez 50% ze
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souboru CIS pacientl mélo bolesti hlavy, 36 %
splnilo 3 ze 4 kritéril a 10% splnilo vsechna kri-
téria diagndzy migrény. TTH byl diagnostikovan
U 14% pacientd.

Meta-analyzy klinickych studif prvniho dese-
tiletf 21. stoleti se liSi v prevalenci migrény u RS
pacientl mezi 19,8-82% a TTH prevalenci mezi
12,2-55,2%. Migréna se vyskytuje u RS pacient(
2-3% Castéji nez u zdravych kontrol. Pacienti
s migrénou méli 39x vétsi riziko vyvoje RS. RS
pacienti s migrénou vyvinou vice relapst nez
pacienti bez migrény. Shoda mezi migrénou
a RS existuje v prevalenci u mladych lidia v pro-
tektivnim vlivu gravidity a laktace jak na RS, tak
na migrénu. Rovnéz tak undulujici prabéh epi-
zod zvysené aktivity je pozorovan také u obou.
Zajimavé bylo rovnéz zlepseni bolesti hlavy u 29
7 39 pacientl (74,4%) za Ctyfi tydny po terapii
kortikoidy. Nékteré studie zpochybnily i¢innost
steroidd u migrény, existuji vsak podstatné dd-
kazy, Ze steroidy interferuji s uvolnovanim CGRP
(Calcitonin Gene-Related Peptide). Vysoka dav-
ka kortikoidd byla U¢innd u status migrenosus
(Gebrhardt et al., 2017).

V ramci diferencialni diagnostiky se mohou
vyskytovat dalsi vzacné komorbity, jako napf. RS,
bolesti hlavy a CADASIL nebo RS, bolesti hlavy
a antifosfolipidovy syndrom. Klinicky a zejména
MR zobrazeni mohou byt zaménitelné, avsak
vylouceni chybné diagndzy je zasadni, nebot
jak 1é¢ba CADASIL, tak Ié¢ba antifosfolidového
syndromu je diametrdlné odlisna od lécby RS
(Hughes, 2003; Joshi et al., 2016).

Lécba RS a bolesti hlavy

RS pacienti majf zvySenou incidenci bolestf
hlavy, i kdyz komorbidita bolesti hlavy a RS nenf
dostate¢né pochopena. RS pacienti s migrénou
maji vice symptomatickou multifokalnf formu
nemoci. Nékolik 1ékd pouzivanych v 1é¢bé RS
mUze zpUsobit exacerbaci bolesti hlavy, zhorsit
kvalitu Zivota a lékovou adherenci (Tabby et
al, 2013).

Od bolesti hlavy provézejicich RS je nutno
odlisit bolesti hlavy, jejichZ pficinou mohou byt
léky u RS. Z klinickych studif vyplynulo, Ze lé¢ba
interferony-beta aplikovand intramuskuldrné ne-
bo subkutdnné u pacientl s RS je spojend s bo-
lestmi hlavy a u pacientl s migrénou zpUsobuje
jeji dekompenzaci (Togha et al,, 2016; Elmazny et
al, 2020). V prospektivni longitudinaini analyze
796 pacientl s RR RS Iécenych interferonem-3
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v letech 2015-2017 byly diagnostikovény bolesti
hlavy podle Mezindrodni klasifikace bolesti hlavy
2013. Celkem 276 pacientd mélo pre-existujici
bolesti hlavy pfed zahdjenim Ié¢by a u 356 se
objevily bolesti hlavy v souvislosti se zahdjenim
lécby. Ze 122 pacientd, ktefi méli bolesti hlavy
pfed zahdjenim |é¢by, mélo 55 zhorseni. U 329
pacientl s bolestmi hlavy po zahdjeni [é¢by in-
terferony-beta pretrvavaly bolesti hlavy vice jak
3 mésice, 51 mélo chronické bolesti hlavy a 276
epizodické bolesti hlavy a z nich 216 muselo uzi-
vat preventivni lé¢bu. Univariantni analyza pro-
kdzala az 5x vys3si riziko bolesti hlavy u pacientd
|é¢enych interferonem- intramuskularné (IFN-
3-1a) a subkutdnné 44 ug (IFN-B-1a) p <0,0001 ve
srovnani's interferonem-B-1a 22 pg subkutanné
a interferonem-(3-1b subkutédnné. Zhorseni pre-
-existujicich bolesti hlavy je pravdépodobné
atributem neuronalnf hyperexcitability induko-
vané interferonem-f nebo vlivem zanétlivych
mediatord. Autofi vysvétluji rozdily v Ucinnosti
IFN-B na profily cytokind, zejména I-4 a IL-10,
které by mohly ¢aste¢né vysvétlit nékteré rozdily
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