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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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