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Asociace bolesti hlavy a RS byla nalezena v poslednich letech ve vice studiich. Vétsina z nich je migrenézniho typu. Prevalence
migrény u pacientu s RS je zfetelné vyssi (46 %) nez ve vSeobecné populaci (10-15 %). Tato asociace je v klinické praxi povazovana
obvykle za komorbiditu dvou navzdjem nezavislych onemocnéni.

Nékteré skutecnosti viak nasvédcCuiji, Zze bolesti hlavy, zejména migren6zniho typu, mohou byt také pfiznakem RS. Pak by patfily
mezi sekundarni bolesti hlavy. Bolest hlavy se ve zvysené frekvenci vyskytuje zejména v pocatecnim stadiu RS. Prospektivni mul-
ticentrickd studie odhalila vyskyt bolesti hlavy u 78 % pacientt s klinicky izolovanym syndromem (CIS) nebo ¢asnou RS. Vétsina
téchto pacientt trpéla na pulzujici bolest migrendzniho typu. Bolest hlavy je také v poloviné pfipadi pfi¢inou provedeni MRI
mozku u radiologicky izolovaného syndromu (RIS).

Tato vysoka prevalence bolesti hlavy vnasi do popredi otédzku, zda jde skute¢né vzdy o komorbiditu dvou nezavislych onemocnéni,
nebo zda by bolest hlavy mohla byt také primarnim pfiznakem RS. Z klinického a terapeutického hlediska je to velmi dllezité,
protoze samotna pfitomnost bolesti hlavy by v tomto ptipadé dovolovala klasifikaci CIS misto RIS a éCit pacienty imunomodulacni
[é¢bou. Navic se nyni diskutuje i otdzka, zda lécit jiz ve stadiu RIS.

Klicova slova: bolest hlavy, migréna, roztrousena skler6za, komorbidita, Iéky modifikujici onemocnéni (DMD), klinicky izolovany
syndrom, radiologicky izolovany 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.

Uvod celou tuto dobu byly bolesti hlavy povazo- letech byla oviem ve vice studiich nalezena
Souvislost mezi bolestmi hlavy aroztrou-  vany téméf za vylucujici kritérium pro dia-  asociace bolesti hlavy a roztrousené skleré-
Senou sklerézou se diskutuje desitky let. Po gnézu roztrousené sklerézy. V poslednich  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 povazovana za komorbidi-
tu dvou navzajem nezavislych onemocnéni.
Nékteré skute¢nosti vsak poukazuji na to, ze
bolesti hlavy mohou byt také pfiznakem RS
ve smyslu sekundarni bolesti hlavy.

Prevalence bolesti hlavy u RS

U vSeobecné populace v Evropé ¢ini jed-
noro¢ni prevalence bolesti hlavy kolem 53 %
(Stovner et Andree, 2010). Ve srovndni s timto
udajem vétsina studii nalezla zvy3enou preva-
lenci bolesti hlavy u pacient( s RS. Tak napfi-
klad studie z NYU-MS center ukazala prevalen-
ci bolesti hlavy u pacientd s RS 64 %, z toho
72 % bylo migrendézniho typu, na kohorté
204 pacientU (Kister et al., 2010). Napadné
bylo, Ze délka trvani RS v okamziku vysetie-
ni byla mezi 8,6 a 14,1 lety, a tim primérny
vék vysetienych RS pacientl ve viech téchto
studiich byl zfetelné vyssi nez primérny vék
pfi prvni manifestaci RS, ktery ¢inil 31,4 roky
(Flachenecker et al., 2008).

Analyza podskupin ale ukazala, ze RS
pacienti s bolesti hlavy méli ndpadné krat-
$i trvani onemocnéni RS, byli mladsi a do-
sud télesné méné postizeni nez RS pacienti
bez bolesti hlavy (Moisset et al., 2013). Proto
Gebhardt a kol. ve své prospektivni studii vy-
Setfili 50 pacientli v dobé prvotniho stano-
veni diagnézy RS nebo klinicky izolovaného
syndromu (CIS) pomoci semistrukturovaného
dotazniku s ohledem na vyskyt bolesti hlavy
v poslednich 4 tydnech a u téchto 50 pacientt
s mladsim prdmérnym vékem 32 let nalezli
zfetelné vyssi prevalenci bolesti hlavy — 78 %
(Gebhardt et al., 2017; Gebhardt et al., 2020).
Naproti tomu ve vieobecné populaci u mlad-
sich pacientU se prevalence bolesti hlavy, kte-
ra ¢inila 53 %, v porovnani se starsi populaci
nelisila (Stovner et Andree, 2010). Z uvedené
studie vyplyvd, Ze pacienti zejména v ¢asné

fazi RS trpi hojné na bolesti hlavy.

Zastoupeni primarnich bolesti
hlavy u RS

Nejcastéjsi druh bolesti hlavy u RS ma
klinicky obraz migrény. Jednoro¢ni preva-
lence migrény ve vieobecné populaci ¢ini
10-15 % (Stovner et al., 2010). Oproti tomu
prevalence migrény u pacientl s RS je zietelné
vyssi a pfedstavuje az 46 % (Gebhardt et al.,
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2020). Tento zietelny rozdil nevysvétlime
pouze vysokym podilem zenskych pacient
v prevalenc¢nich studiich, protoze prevalence
migrény u RS daleko prevy3uje prevalenci
migrény u zen ve vseobecné populaci, ktera
¢ini asi 18 %. Migréna bez aury se vyskytuje
u pacientl s RS castéji neZ migréna s aurou
(Moisset et al., 2013). Nékteré prace konstatuji,
ze nemocni s RS trpi migrénou dvakrat ¢astéji
nez bézna populace (Saberi, 2023).

Prevalence tenzniho typu bolesti hlavy
v populaci pacientd s RS se pohybuje mezi
21-48 %, coz je podobné jako ve vieobecné
populaci (Kister et al., 2010).

Existuji ojedinélé pfipady, u kterych se
RS na podkladé Iézi v oblasti trigeminovych
jader manifestovala jako cluster headache
(Mijajlovic et al., 2014).

Vyskyt neuralgie trigeminu se u nemocnych
s RS uvadi rozdilné v jednotlivych informac-
nich zdrojich. Podle némeckych autor( je to
u 2,2-6,3 % RS pacient (Gebhardt et al., 2020).
Analyza jiné studie oviem odhalila, ze neuralgie
trigeminu postihne az 9,5 % pacientd v prabéhu
trvani RS. Dlouho byla za pfi¢inu povazovana de-
myelinizace odstupujiciho Useku trojklanného
nervu, nyni se viak ukazuje i ¢astéjsi pfitomnost
neurovaskularniho konfliktu mezi nemocnymi
s RS. Dlivod neni zndmy. Kromé klasickych krok
v rdmci terapie neuralgie trigeminu od farmako-
logické Iécby po lokalni zakroky, se jako efektivni
jevi i mikrovaskularni dekomprese (Montano,
2021). Diagnéza neuralgie trigeminu pfedcha-
zela diagndze RS u 15 % pacientd (Husain et al.,
2018). Vzhledem ke zietelné nizsi prevalenci
ve vSeobecné populaci (0,16-0,3%) je vhodné
u nové vzniklé neuralgie trigeminu u mladého
pacienta pomyslet i na ataku RS (Husain et al.,
2018).

Souvislosti mezi migrénou a RS
Z vySe uvedeného vyplyva, Ze zejména
migrendzni typ bolesti hlavy hraje u pacientd
s RS velkou roli. Souvislost mezi migrénou
a RS byla pfedmétem cetnych studii. Podle
epidemiologickych dat prevalence obou one-
mocnéni je u Evropant vyssi nez u Africana
a Asiatl (Stewart et al., 1996; Rosati, 2001).
Jsou zde jesté dalsi ndpadné spole¢né charak-
teristiky obou onemocnéni.V prvnifadé jsou
to ¢astéjsi vyskyt u mladych zen a chronicky
pribéh onemocnéni's exacerbacemi. U obou
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chorob je popisovan protektivni vliv téhoten-
stvia menopauzy, kdy pocet relapst RS stejné
jako atak migrény klesd. Pacienti s RS maji také
¢asto rodinnou anamnézu migrény. To vie by
mohlo svédcit pro spojeni obou onemocnéni
na genetické urovni (Gebhardt et al., 2020).
Kister a kol. nalezli v jedné velké longitudindini
studii, Ze pacientky s migrénou oproti pacient-
kam bez migrény mély o 39 % vyssi riziko, ze
onemocni RS (Kister et al., 2012). Dalsi prace
Kistera a kol. ukazala, Ze RS pacienti s migré-
nou méli pocetnéjsi ataky RS nez pacienti bez
migrény (Kister et al., 2010). Byly publikovany
kazuistiky nemocnych RS, jejichz ataky se pre-
zentovaly vylu¢né ve formé atak migrény, pfi-
¢emz bolesti hlavy po terapii glukokortikoidy
zcela vymizely (Mariotti et al., 2012).

Bolest hlavy jako vedlejsi
ucinek terapie modifikujici
onemocnéni u RS

Hovofime-li o bolestech hlavy u RS,
nesmime opominout téz bolest hlavy jako
vedlejsi ucinek lé¢iv modifikujicich one-
mocnéni (disease modifying drugs - DMD).
Bolesti hlavy jsou jako potencialni vedlejsi
ucinek l1é¢by zminény v informacich témér
u v8ech DMD az na kladribin a dimethylfu-
marat. V praxi je tento fenomén pozorovéan
zejména u lécby interferony beta. Pfi |é¢bé
interferonem beta mUze dojit i ke vzniku
nové bolesti hlavy ¢i zhor3eni jiz existuji-
cich cefalgii. Nejcastéji se jedna o bolest
hlavy s klinickym obrazem tenzniho typu
(Elmazny et al., 2020). Bolest hlavy pf¥ilécbé
interferonem beta se ¢asto vyskytuje po
aplikaci injekce. Byva doprovézena flu-like
symptomy (teplota, tfesavka a zimnice),

které Ize zmirnit premedikaci nesteroidni-

Nakatsuiji zjistil 10 hodin po injekci vyssi hla-
dinu tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF
alfa) a vzestup interleukinu 6 (IL-6) u RS paci-
entd, ktefi si pfi lé¢bé interferonem beta sté-
zovali na bolesti hlavy ve srovnani s pacienty
bez bolesti hlavy (Nakatsuji et al., 2006). Bolest
hlavy je zndma téz jako soucést infuznich re-
akci u natalizumabu (Polman et al., 2006).
Bolest hlavy byla popséna fidce v rdmci PRES
(posterior reversible encephalopathy syndro-
me) jako vedlejsi Uc¢inek Iécby fingolimodem
(Husain et al., 2018). Bolest hlavy v rdmci in-
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fuzni reakce se vyskytuje i u alemtuzumabu
(CAMMS 223 Trial Investigators, 2008).

Mozné patofyziologickeé
mechanismy bolesti hlavy u RS

Pro patogenezi bolesti hlavy u nemoc-
nych s RS existuje nékolik rdznych teorii a vy-
svétleni. Nékolik studii ukazalo souvislost
mezi |ézemi mozkového kmene v blizkosti
periaqueduktalni Sedi (PAG) a bolestmi hla-
vy. Poskozeni drah, které potlacuji bolest ve-
denou v tractus spinothalamicus lateralis, je
povazovéno za vyznamné pro rozvoj bolesti
hlavy u RS. Gee a kol. nalezli 4x zvy3ené riziko
pro migrendzni bolest hlavy a 2,5x zvySené ri-
ziko pro bolest hlavy tenzniho typu u pacientt
s |[ézemi v PAG (Gee et al., 2005).

Merkler a kol. nasli souvislost mezi demye-
liniza¢nimi lozisky a vyvoldnim korové Sitici se
depolarizace (CSD), kterd je povazovana za
klicovy mechanismus pfi vzniku atak u migré-
ny. Na modelu autoimunitné indukované kor-
tikalni demyelinizace u krys bylo zjisténo, ze
korova demyelinizace je spojena s akceleraci
propagace CSD, a tak mdze byt patologickym
substratem zvysené nachylnosti k migréné
(Merkler et al., 2009).

Jiné hypotézy vysvétluji asociaci mezi
bolesti hlavy a RS imunitnimi procesy v CNS
v rdmci autoagresivniho zanétu, ktery mize
byt spoustécem bolesti hlavy. K bolestem
hlavy mlze vést uvolnéni prozanétlivych
cytokinG. Mimo jiné v oblasti mening u pa-
cientud s RS, kde se ve zvysené mife uvolnuji
TNF a interferon gamma. Jak v patogenezi mi-
grény, tak RS se pfiklada vyznam také masto-
cytdm (Conti et al., 2019). Tyto mohou byt pfi
lokdlnich zanétlivych procesech aktivovany
a uvolfiovat prozanétlivé cytokiny, jako je IL-1
(Conti et al., 2019). Jak u migrény, tak u RS se
nachdzi zvysend exprese interleukinu 10 (IL-10)
(Munno et al., 2001).

Magliozzi a kol. prokdzali pfi post-mortem
vysetienich pfitomnost folikull tvofenych
imunitnimi burikami na meningach pacienta
se sekundarné progresivni (SP) RS. Protoze
bolesti hlavy mohou byt vyvolany meninge-
alnimi procesy, Ize takto vysvétlit asty vyskyt
bolesti hlavy u sekundarné progresivnich RS
pacientl. Vzhledem ke snizovani aktivity za-
nétu v pribéhu RS a vyznamnéjsi ucasti neu-
rodegenerace u SP forem Ize uvazovat o vyssi

aktivité zanétu v oblasti mening u mladsich
pacientt s relaps remitentnim pribéhem
(RR), a tak vysvétlit vyssi prevalenci bolesti
hlavy u této skupiny nemocnych. Dostate¢né
poznatky z biopsii nebo autopsii u pacientd
z ¢asnéjSich stadii relaps-remitujici RS a jejich
eventudlni souvislost s migren6znimi bolestmi
ale dosud nejsou k dispozici (Magliozzi et al.,
2010).

Prikaz folikul B-bunék na meningach
pacientl s RS je zajimavy také z dlivodu, ze
B-lymfocyty mohou produkovat calcitonin
gene-related peptide (CGRP) a v aktivova-
nych B-lymfocytech se prokazuje silna ge-
nova exprese CGRP (Bracci-Laudiero et al.,
2002). Dle znalosti patofyziologie migrény
je CGRP klicovou molekulou pfi vzniku a roz-
voji bolesti hlavy u migrény. Soucasny trend
v¢asného nasazovani anti-CD20 terapie, ve-
douci k B-lymfocytarni depleci, mdze miti po-
zitivni vliv na frekvenci a tizi migrendznich
zachvatd u takto lécenych nemocnych s RS.
Pro souvislost mezi zanétlivou aktivitou u RS
a vyskytem bolesti hlavy mluvi také skutec-
nost, ze v kazuistikach RS pacientd, kde byla
bolest hlavy jako jediny symptom ataky, tato
po terapii glukokortikoidy vyznamné regre-
dovala (Klein et al., 2013).

Vyznam patofyziologickych
souvislosti pro lécbu

Zminéné patofyziologické souvislosti
mohou poukazovat, Ze u nemalého poctu RS
pacientl s bolesti hlavy se jedna o primarni
pfiznak onemocnéni a nikoliv o komorbiditu.

Tyto poznatky by mohly mit zvlastni
vyznam pfi |é¢bé pacientl s radiologic-
ky izolovanym syndromem (RIS). Je pro-
kdzano, Ze cca u poloviny vsech pacienta
s RIS, kterym bylo indikovdno MRI vyset-
feni mozku, byly dlivodem bolesti hlavy
(Granberg et al., 2013). Dale se ukazalo, ze
u dvou tietin téchto pfipadd v nasledujicich
2-5 letech mozkové léze na MRI dale pfi-
byvaly. V 1/3 pfipadi v disledku objeveni
fokalnich neurologickych pfiznakl presel
RIS do CIS nebo RS (Granberg et al., 2013).
V jiné studii se prokazalo, ze RIS u 11,7 %
pacientl také pfimo presel v primarné pro-
gresivni RS (Kantarci et al., 2016). Nabizi
se otazka, zda bychom méli 1é¢it pacienty
s RIS imunoterapii. Toto nyni Siroce disku-
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tované téma mezi odborniky, ktefi se za-
byvaji roztrousenou sklerézou, zatim nema
jednoznacné doporuceni. Vysledky studie
s dimethylfumaratem prokazuji oddaleni
rozvoje CIS po jeho nasazeni (Okuda et al.,
2023). Protoze pacienti s RIS si hojné stézuji
jen na bolesti hlavy, nejsou diagnostikovani
jako CIS a v dlsledku toho nejsou ani |éceni
imunoterapii. Usp&ch lé¢by RS oviem zavisi
na ¢asném zahdjeni Ié¢by, které se takto
zpozdi. Na druhou stranu zlstava otazkou,
kdy takovou |é¢bu eventudlné ukondit.

Samoziejmé je nutno peclivé odlisit paci-
enty se skute¢nou primarni migrénou, kde na
MRI mUGzeme najit také nespecifické T2 hyper-
intenzivni léze, které se ovsem nenachazeji
v typické distribuci pro RS, ani nespliuji
McDonaldova kritéria. Je tfeba odlisit da-
sledné i dalsi pacienty. Napfiklad pfitomnost
bolesti hlavy spolu s kognitivnimi ptiznaky
a MRI zménami, které poukazuji na vice-
¢etné subkortikalni infarkty, by nds méla
vést napiiklad k diagnéze primarni vasculitis
CNS. Bolesti hlavy se ¢asto vyskytuji u zanét-
livych a autoimunitnich onemocnéni, jako
je Behcetova nemoc, Sjogrenlv syndrom,
gigantoceluldrni arteritis, Wegenerova gra-
nulomatdza, neurosarkoidéza a asepticka
meningitida. Nesmime zapomenout i na
vzacné stavy, jako je cerebrdlni autozomalné
dominantni arteriopatie se subkortikalni-
mi infarkty a leukoencefalopatii (CADASIL)
(Husain et al., 2018).

Cilem této préce bylo poukézat na do-
sud nedocenovanou problematiku bolesti
hlavy ¢asto migrenézniho typu u RS, ktera
zejména v ¢asné a nej¢asnéjsi fazi onemoc-
néni véetné faze RIS muize byt potencidlné
primarnim symptomem onemocnéni RS
a nikoliv komorbiditou u vyznamné ¢asti pa-
cientl. Chtéli jsme osvétlit nékteré klinické
a patofyziologické souvislosti migrény a RS.
DMD léciva mohou soucasné fesit nejen sta-
bilizaci RS, ale i migrendznich bolesti hlavy,
kterymi pacient soucasné trpi. V neposledni
fadé chceme upozornit na nutnost véasné-
ho zahdjeni profylaktické [é¢by migrény,
pokud potize pfetrvavaji i po nasazeni DMD
1é¢by. U pacient(, ktefi selhavaji na stan-
dardni profylaktické 1é¢bé, pak vcas prejit
k 1é¢bé monoklonalnimi protilatkami, jejichz
kombinace s DMD |é¢bou RS je mozna.
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