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Asociace bolesti hlavy a RS byla nalezena v posledních letech ve více studiích. Většina z nich je migrenózního typu. Prevalence 
migrény u pacientů s RS je zřetelně vyšší (46 %) než ve všeobecné populaci (10–15 %). Tato asociace je v klinické praxi považována 
obvykle za komorbiditu dvou navzájem nezávislých onemocnění.
Některé skutečnosti však nasvědčují, že bolesti hlavy, zejména migrenózního typu, mohou být také příznakem RS. Pak by patřily 
mezi sekundární bolesti hlavy. Bolest hlavy se ve zvýšené frekvenci vyskytuje zejména v počátečním stadiu RS. Prospektivní mul‑
ticentrická studie odhalila výskyt bolesti hlavy u 78 % pacientů s klinicky izolovaným syndromem (CIS) nebo časnou RS. Většina 
těchto pacientů trpěla na pulzující bolest migrenózního typu. Bolest hlavy je také v polovině případů příčinou provedení MRI 
mozku u radiologicky izolovaného syndromu (RIS).
Tato vysoká prevalence bolesti hlavy vnáší do popředí otázku, zda jde skutečně vždy o komorbiditu dvou nezávislých onemocnění, 
nebo zda by bolest hlavy mohla být také primárním příznakem RS. Z klinického a terapeutického hlediska je to velmi důležité, 
protože samotná přítomnost bolesti hlavy by v tomto případě dovolovala klasifikaci CIS místo RIS a léčit pacienty imunomodulační 
léčbou. Navíc se nyní diskutuje i otázka, zda léčit již ve stadiu RIS.

Klíčová slova: bolest hlavy, migréna, roztroušená skleróza, komorbidita, léky modifikující onemocnění (DMD), klinicky izolovaný 
syndrom, radiologicky izolovaný syndrom.

Migraine and multiple sclerosis

The association of headaches and multiple sclerosis (MS) has been found in the last years in more studies. Most of them are of 
migrainous type. The prevalence of migraine in MS patients is significantly higher (46%) than in general population (10–15%). This 
association is considered in clinical practice usually as a comorbidity of two independent diseases.
Some facts however indicate, that headaches, especially of migrainous type,  could be also the symptom of MS. Then they would 
belong to the secondary headaches. The headache occurs with increased frequency especially in the initial stage of MS. A pro‑
spective multicenter study has revealed the occurrence of headache in 78% of patients with clinically isolated syndrome (CIS) or 
early MS. Most often patients suffered from throbbing and pulsating headaches of migrainous type. The headache is also in half 
of cases the cause of brain MRI (magnetic resonance imaging) performance in radiologically isolated syndrome(RIS). 
This high frequency raises the question, whether it is really a comorbidity of two independent diseases or whether the headache 
could be also a primary syndrome of MS. Clinically and therapeutically this is very important, as presence of headache alone would 
allow the classification as CIS instead of RIS and to treat the patients accordingly with immunomodulatory therapy. In addition 
nowadays the question is being discussed, whether to treat already in the stage of RIS.

Key words: headache, migraine, multiple sclerosis, comorbidity, disease modifying drugs, clinically isolated syndrome, radio‑
logically isolated syndrome.

Úvod
Souvislost mezi bolestmi hlavy a roztrou‑

šenou sklerózou se diskutuje desítky let. Po 

celou tuto dobu byly bolesti hlavy považo‑

vány téměř za vylučující kritérium pro dia‑

gnózu roztroušené sklerózy. V posledních 

letech byla ovšem ve více studiích nalezena 

asociace bolestí hlavy a roztroušené skleró‑

zy (RS) (Kister et al., 2010; Putzki et al., 2009; 
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Moisset et al., 2013). Tato asociace je v klinické 

praxi zpravidla považována za komorbidi‑

tu dvou navzájem nezávislých onemocnění. 

Některé skutečnosti však poukazují na to, že 

bolesti hlavy mohou být také příznakem RS 

ve smyslu sekundární bolesti hlavy.

Prevalence bolestí hlavy u RS
U všeobecné populace v Evropě činí jed‑

noroční prevalence bolestí hlavy kolem 53 % 

(Stovner et Andree, 2010). Ve srovnání s tímto 

údajem většina studií nalezla zvýšenou preva‑

lenci bolestí hlavy u pacientů s RS. Tak napří‑

klad studie z NYU‑MS center ukázala prevalen‑

ci bolestí hlavy u pacientů s RS 64 %, z toho 

72 % bylo migrenózního typu, na kohortě 

204 pacientů (Kister et al., 2010). Nápadné 

bylo, že délka trvání RS v okamžiku vyšetře‑

ní byla mezi 8,6 a 14,1 lety, a tím průměrný 

věk vyšetřených RS pacientů ve všech těchto 

studiích byl zřetelně vyšší než průměrný věk 

při první manifestaci RS, který činil 31,4 roky 

(Flachenecker et al., 2008).

Analýza podskupin ale ukázala, že RS 

pacienti s bolestí hlavy měli nápadně krat‑

ší trvání onemocnění RS, byli mladší a do‑

sud tělesně méně postižení než RS pacienti 

bez bolestí hlavy (Moisset et al., 2013). Proto 

Gebhardt a kol. ve své prospektivní studii vy‑

šetřili 50 pacientů v době prvotního stano‑

vení diagnózy RS nebo klinicky izolovaného 

syndromu (CIS) pomocí semistrukturovaného 

dotazníku s ohledem na výskyt bolestí hlavy 

v posledních 4 týdnech a u těchto 50 pacientů 

s mladším průměrným věkem 32 let nalezli 

zřetelně vyšší prevalenci bolestí hlavy – 78 % 

(Gebhardt et al., 2017; Gebhardt et al., 2020). 

Naproti tomu ve všeobecné populaci u mlad‑

ších pacientů se prevalence bolestí hlavy, kte‑

rá činila 53 %, v porovnání se starší populací 

nelišila (Stovner et Andree, 2010). Z uvedené 

studie vyplývá, že pacienti zejména v časné 

fázi RS trpí hojně na bolesti hlavy.

Zastoupení primárních bolestí 
hlavy u RS

Nejčastější druh bolesti hlavy u RS má 

klinický obraz migrény. Jednoroční preva‑

lence migrény ve všeobecné populaci činí 

10–15 % (Stovner et al., 2010). Oproti tomu 

prevalence migrény u pacientů s RS je zřetelně 

vyšší a představuje až 46 % (Gebhardt et al., 

2020). Tento zřetelný rozdíl nevysvětlíme 

pouze vysokým podílem ženských pacientů 

v prevalenčních studiích, protože prevalence 

migrény u RS daleko převyšuje prevalenci 

migrény u žen ve všeobecné populaci, která 

činí asi 18 %. Migréna bez aury se vyskytuje 

u pacientů s RS častěji než migréna s aurou 

(Moisset et al., 2013). Některé práce konstatují, 

že nemocní s RS trpí migrénou dvakrát častěji 

než běžná populace (Saberi, 2023).

Prevalence tenzního typu bolesti hlavy 

v populaci pacientů s RS se pohybuje mezi 

21–48 %, což je podobné jako ve všeobecné 

populaci (Kister et al., 2010).

Existují ojedinělé případy, u kterých se 

RS na podkladě lézí v oblasti trigeminových 

jader manifestovala jako cluster headache 

(Mijajlovic et al., 2014).

Výskyt neuralgie trigeminu se u nemocných 

s RS uvádí rozdílně v jednotlivých informač‑

ních zdrojích. Podle německých autorů je to 

u 2,2–6,3 % RS pacientů (Gebhardt et al., 2020). 

Analýza jiné studie ovšem odhalila, že neuralgie 

trigeminu postihne až 9,5 % pacientů v průběhu 

trvání RS. Dlouho byla za příčinu považována de‑

myelinizace odstupujícího úseku trojklanného 

nervu, nyní se však ukazuje i častější přítomnost 

neurovaskulárního konfliktu mezi nemocnými 

s RS. Důvod není známý. Kromě klasických kroků 

v rámci terapie neuralgie trigeminu od farmako‑

logické léčby po lokální zákroky, se jako efektivní 

jeví i mikrovaskulární dekomprese (Montano, 

2021). Diagnóza neuralgie trigeminu předchá‑

zela diagnóze RS u 15 % pacientů (Husain et al., 

2018). Vzhledem ke zřetelně nižší prevalenci 

ve všeobecné populaci (0,16–0,3%) je vhodné 

u nově vzniklé neuralgie trigeminu u mladého 

pacienta pomýšlet i na ataku RS (Husain et al., 

2018).

Souvislosti mezi migrénou a RS
Z výše uvedeného vyplývá, že zejména 

migrenózní typ bolesti hlavy hraje u pacientů 

s RS velkou roli. Souvislost mezi migrénou 

a RS byla předmětem četných studií. Podle 

epidemiologických dat prevalence obou one‑

mocnění je u Evropanů vyšší než u Afričanů 

a Asiatů (Stewart et al., 1996; Rosati, 2001). 

Jsou zde ještě další nápadné společné charak‑

teristiky obou onemocnění. V první řadě jsou 

to častější výskyt u mladých žen a chronický 

průběh onemocnění s exacerbacemi. U obou 

chorob je popisován protektivní vliv těhoten‑

ství a menopauzy, kdy počet relapsů RS stejně 

jako atak migrény klesá. Pacienti s RS mají také 

často rodinnou anamnézu migrény. To vše by 

mohlo svědčit pro spojení obou onemocnění 

na genetické úrovni (Gebhardt et al., 2020). 

Kister a kol. nalezli v jedné velké longitudinální 

studii, že pacientky s migrénou oproti pacient‑

kám bez migrény měly o 39 % vyšší riziko, že 

onemocní RS (Kister et al., 2012). Další práce 

Kistera a kol. ukázala, že RS pacienti s migré‑

nou měli početnější ataky RS než pacienti bez 

migrény (Kister et al., 2010). Byly publikovány 

kazuistiky nemocných RS, jejichž ataky se pre‑

zentovaly výlučně ve formě atak migrény, při‑

čemž bolesti hlavy po terapii glukokortikoidy 

zcela vymizely (Mariotti et al., 2012).

Bolest hlavy jako vedlejší 
účinek terapie modifikující 
onemocnění u RS

Hovoříme‑li o  bolestech hlavy u  RS, 

nesmíme opominout též bolest hlavy jako 

vedlejší účinek léčiv modifikujících one‑

mocnění (disease modifying drugs – DMD). 

Bolesti hlavy jsou jako potenciální vedlejší 

účinek léčby zmíněny v informacích téměř 

u všech DMD až na kladribin a dimethylfu‑

marát. V praxi je tento fenomén pozorován 

zejména u léčby interferony beta. Při léčbě 

interferonem beta může dojít i ke vzniku 

nové bolesti hlavy či zhoršení již existují‑

cích cefalgií. Nejčastěji se jedná o bolest 

hlavy s klinickým obrazem tenzního typu 

(Elmazny et al., 2020). Bolest hlavy při léčbě 

interferonem beta se často vyskytuje po 

aplikaci injekce. Bývá doprovázena flu‑like 

symptomy (teplota, třesavka a  zimnice), 

které lze zmírnit premedikací nesteroidní‑

mi protizánětlivými léky (Husain et al., 2018). 

Nakatsuji zjistil 10 hodin po injekci vyšší hla‑

dinu tumor nekrotizujícího faktoru alfa (TNF 

alfa) a vzestup interleukinu 6 (IL-6) u RS paci‑

entů, kteří si při léčbě interferonem beta stě‑

žovali na bolesti hlavy ve srovnání s pacienty 

bez bolesti hlavy (Nakatsuji et al., 2006). Bolest 

hlavy je známa též jako součást infuzních re‑

akcí u natalizumabu (Polman et al., 2006). 

Bolest hlavy byla popsána řídce v rámci PRES 

(posterior reversible encephalopathy syndro‑

me) jako vedlejší účinek léčby fingolimodem 

(Husain et al., 2018). Bolest hlavy v rámci in‑
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fuzní reakce se vyskytuje i u alemtuzumabu 

(CAMMS 223 Trial Investigators, 2008).

Možné patofyziologické 
mechanismy bolestí hlavy u RS

Pro patogenezi bolestí hlavy u nemoc‑

ných s RS existuje několik různých teorií a vy‑

světlení. Několik studií ukázalo souvislost 

mezi lézemi mozkového kmene v blízkosti 

periaqueduktální šedi (PAG) a bolestmi hla‑

vy. Poškození drah, které potlačují bolest ve‑

denou v tractus spinothalamicus lateralis, je 

považováno za významné pro rozvoj bolesti 

hlavy u RS. Gee a kol. nalezli 4× zvýšené riziko 

pro migrenózní bolest hlavy a 2,5× zvýšené ri‑

ziko pro bolest hlavy tenzního typu u pacientů 

s lézemi v PAG (Gee et al., 2005).

Merkler a kol. našli souvislost mezi demye‑

linizačními ložisky a vyvoláním korové šířící se 

depolarizace (CSD), která je považována za 

klíčový mechanismus při vzniku atak u migré‑

ny. Na modelu autoimunitně indukované kor‑

tikální demyelinizace u krys bylo zjištěno, že 

korová demyelinizace je spojena s akcelerací 

propagace CSD, a tak může být patologickým 

substrátem zvýšené náchylnosti k migréně 

(Merkler et al., 2009).

Jiné hypotézy vysvětlují asociaci mezi 

bolestí hlavy a RS imunitními procesy v CNS 

v rámci autoagresivního zánětu, který může 

být spouštěčem bolesti hlavy. K bolestem 

hlavy může vést uvolnění prozánětlivých 

cytokinů. Mimo jiné v oblasti mening u pa‑

cientů s RS, kde se ve zvýšené míře uvolňují 

TNF a interferon gamma. Jak v patogenezi mi‑

grény, tak RS se přikládá význam také masto‑

cytům (Conti et al., 2019). Tyto mohou být při 

lokálních zánětlivých procesech aktivovány 

a uvolňovat prozánětlivé cytokiny, jako je IL-1 

(Conti et al., 2019). Jak u migrény, tak u RS se 

nachází zvýšená exprese interleukinu 10 (IL-10) 

(Munno et al., 2001).

Magliozzi a kol. prokázali při post‑mortem 

vyšetřeních přítomnost folikulů tvořených 

imunitními buňkami na meningách pacientů 

se sekundárně progresivní (SP) RS. Protože 

bolesti hlavy mohou být vyvolány meninge‑

álními procesy, lze takto vysvětlit častý výskyt 

bolestí hlavy u sekundárně progresivních RS 

pacientů. Vzhledem ke snižování aktivity zá‑

nětu v průběhu RS a významnější účasti neu‑

rodegenerace u SP forem lze uvažovat o vyšší 

aktivitě zánětu v oblasti mening u mladších 

pacientů s  relaps remitentním průběhem 

(RR), a tak vysvětlit vyšší prevalenci bolesti 

hlavy u této skupiny nemocných. Dostatečné 

poznatky z biopsií nebo autopsií u pacientů 

z časnějších stadií relaps‑remitující RS a jejich 

eventuální souvislost s migrenózními bolestmi 

ale dosud nejsou k dispozici (Magliozzi et al., 

2010).

Průkaz folikul B-buněk na meningách 

pacientů s RS je zajímavý také z důvodu, že 

B-lymfocyty mohou produkovat calcitonin 

gene‑related peptide (CGRP) a v aktivova‑

ných B-lymfocytech se prokazuje silná ge‑

nová exprese CGRP (Bracci‑Laudiero et al., 

2002). Dle znalostí patofyziologie migrény 

je CGRP klíčovou molekulou při vzniku a roz‑

voji bolesti hlavy u migrény. Současný trend 

včasného nasazování anti‑CD20 terapie, ve‑

doucí k B-lymfocytární depleci, může mít i po‑

zitivní vliv na frekvenci a tíži migrenózních 

záchvatů u takto léčených nemocných s RS. 

Pro souvislost mezi zánětlivou aktivitou u RS 

a výskytem bolesti hlavy mluví také skuteč‑

nost, že v kazuistikách RS pacientů, kde byla 

bolest hlavy jako jediný symptom ataky, tato 

po terapii glukokortikoidy významně regre‑

dovala (Klein et al., 2013).

Význam patofyziologických 
souvislostí pro léčbu

Zmíněné patofyziologické souvislosti 

mohou poukazovat, že u nemalého počtu RS 

pacientů s bolestí hlavy se jedná o primární 

příznak onemocnění a nikoliv o komorbiditu.

Tyto poznatky by mohly mít zvláštní 

význam při léčbě pacientů s  radiologic‑

ky izolovaným syndromem (RIS). Je pro‑

kázáno, že cca u poloviny všech pacientů 

s RIS, kterým bylo indikováno MRI vyšet‑

ření mozku, byly důvodem bolesti hlavy 

(Granberg et al., 2013). Dále se ukázalo, že 

u dvou třetin těchto případů v následujících 

2–5 letech mozkové léze na MRI dále při‑

bývaly. V 1/3 případů v důsledku objevení 

fokálních neurologických příznaků přešel 

RIS do CIS nebo RS (Granberg et al., 2013). 

V  jiné studii se prokázalo, že RIS u 11,7 % 

pacientů také přímo přešel v primárně pro‑

gresivní RS (Kantarci  et  al., 2016). Nabízí 

se otázka, zda bychom měli léčit pacienty 

s RIS imunoterapií. Toto nyní široce disku‑

tované téma mezi odborníky, kteří se za‑

bývají roztroušenou sklerózou, zatím nemá 

jednoznačné doporučení. Výsledky studie 

s dimethylfumarátem prokazují oddálení 

rozvoje CIS po jeho nasazení (Okuda et al., 

2023). Protože pacienti s RIS si hojně stěžují 

jen na bolesti hlavy, nejsou diagnostikováni 

jako CIS a v důsledku toho nejsou ani léčeni 

imunoterapií. Úspěch léčby RS ovšem závisí 

na časném zahájení léčby, které se takto 

zpozdí. Na druhou stranu zůstává otázkou, 

kdy takovou léčbu eventuálně ukončit.

Samozřejmě je nutno pečlivě odlišit paci‑

enty se skutečnou primární migrénou, kde na 

MRI můžeme najít také nespecifické T2 hyper

intenzivní léze, které se ovšem nenacházejí 

v  typické distribuci pro RS, ani nesplňují 

McDonaldova kritéria. Je třeba odlišit dů‑

sledně i další pacienty. Například přítomnost 

bolestí hlavy spolu s kognitivními příznaky 

a MRI změnami, které poukazují na více‑

četné subkortikální infarkty, by nás měla 

vést například k diagnóze primární vasculitis 

CNS. Bolesti hlavy se často vyskytují u zánět‑

livých a autoimunitních onemocnění, jako 

je Behcetova nemoc, Sjögrenův syndrom, 

gigantocelulární arteritis, Wegenerova gra‑

nulomatóza, neurosarkoidóza a aseptická 

meningitida. Nesmíme zapomenout i na 

vzácné stavy, jako je cerebrální autozomálně 

dominantní arteriopatie se subkortikální‑

mi infarkty a leukoencefalopatií (CADASIL) 

(Husain et al., 2018).

Cílem této práce bylo poukázat na do‑

sud nedoceňovanou problematiku bolestí 

hlavy často migrenózního typu u RS, která 

zejména v časné a nejčasnější fázi onemoc‑

nění včetně fáze RIS může být potenciálně 

primárním symptomem onemocnění RS 

a nikoliv komorbiditou u významné části pa‑

cientů. Chtěli jsme osvětlit některé klinické 

a patofyziologické souvislosti migrény a RS. 

DMD léčiva mohou současně řešit nejen sta‑

bilizaci RS, ale i migrenózních bolestí hlavy, 

kterými pacient současně trpí. V neposlední 

řadě chceme upozornit na nutnost včasné‑

ho zahájení profylaktické léčby migrény, 

pokud potíže přetrvávají i po nasazení DMD 

léčby. U pacientů, kteří selhávají na stan‑

dardní profylaktické léčbě, pak včas přejít 

k léčbě monoklonálními protilátkami, jejichž 

kombinace s DMD léčbou RS je možná.
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