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Souhrn

Migréna je jeden z nejéastéjSich typu primarnich bolesti hlavy. Jedna se o velmi
specifické, chronické, zachvatovité, neurologické onemocnéni, které je nejcastéji zpuisobeno
zvySenou drazdivosti CNS. Migréna je charakterizovdna opakovanymi atakami pulzujici,
pievazné unilateralni bolesti hlavy, trvajici obvykle 4 — 72 hodin, ktera je provazena alespon
jednim z nasledujicich pfiznakl: nauzea, vomitus, fotofobie, fonofobie, odorofobie. Mezi
zachvaty nemd nemocny obvykle zadné potize. Vyskyt migrény je Castéj$i u Zen nez u muzu.
Nemocny mize sam na sob& pozorovat n¢kolik fazi vyvoje — fazi prodromd, aury, bolesti
hlavy a fazi postdromalni. Za patofyziologicky korelat onemocnéni je pokladana korova Sifici
se deprese. U migrény nebyly prokazany zadné strukturdlni zmény mozku a pomocna
vySetieni vykazuji vétSinou normalni vysledky. Migréna muze vyustit v zdvazne komplikace,
zahrnujici napfiklad migrendzni infarkt ¢i status migrenosus. Nutna je diagndza onemocnéni,
ktera se vyskytuji soubézné¢ s migrénou. NejCastéji se setkdvame s migrénou a cévnimi
mozkovymi piithodami nebo migrénou a epilepsii. Pfi migréné nedochazi k ohrozZeni Zivota

nemocneho, aviak pro mnoho lidi znamena velmi zavazny zdravotni a socialni problém.



Abstract

The migraine is one of the most frequent type of the primary headache. It is a very
specific disabling, atack illness, which is usually caused by increased irritability of CNS. The
migraine is characterised by recurrent attacks of throbbing head pain,which lasts usually about
4-72 hours. It is regularly accompanied with several symptoms as, eg., hausea, vomitus
photophobia, phonophobia, odorophobia. There are obviously no symptoms within
interattacks intervals. The occurence of migraine is the most frequent at women in
comparison with men. It has been therefore suggested that cranials vessels, their innervation
or the control mechanisms have a role in this disorder. Observations of human patients have
suggested that human aura has its experimental equivalent in the cortical spreading
depression. Any marked structural changes of the brain were not evidenced during migraine
and the auxiliary examination shows mostly normal results too. The migraine can lead into
some complications, e.g., brain stroke or status migrenosus. A concomitance migraine
together with epilepsy or headstrokes is relatively frequent. Although migraine is not life-

threating disorder, it represents unpleasant medical and social problem for many people.
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2. Uvod

Bolest hlavy je jednou z nejcastéjsich potizi postihujici lidstvo. Velky vyznam a
hlavni roli pfisuzujeme ptredevSim migréné. Migréna zdaleka neni onemocnénim
moderni doby. JiZ v dobé neolitické byly nalezeny lebky se znamkami trepanace, které
mély vyhanét démony a zI¢ duchy. Prvni popis migrény byl nalezen na jedné sumérské
destic¢ce z doby mezi 4 a 3 tisiciletim pf.n.l. V soucasné dob¢ sice nezname podrobné
vdechny mechanismy vzniku a rozvoje migreny, avsak jsou jiz definovany hlavni
stavebni kameny slozit¢ mozaiky patofyziologie tohoto onemocnéni.

Revolu¢ni vyznam pro poznani téchto mechanismii piedstavoval piedevSim
objev ruznych tfid a podtiid receptord 5-HT. 5-HT mize byt uvoliovan z
perivaskularnich zakonéeni nervovych vlaken vychazejicich zraphedlnich jader
v mozkovem kmeni anebo prostfednictvim SP, ktera jej uvolfiuje ztrombocytd a
mastocytl. Vnimani bolesti je zprostiedkovano tzv. trigeminovaskuldrnim systém a
K udrZeni této bolesti ptispiva uvolnéni neurotransmiterti z trigeminovych aferentnich
vlaken do stény cév dury mater a mening s rozvojem sterilniho neurogenniho zanétu.

Klinicky pribéh migrenézniho zachvatu ma obecné 4 faze vyvoje - fazi
prodromi, aury, bolesti hlavy a fazi postdromalni. Podle mezinarodni klasifikace bolesti
hlavy rozdélujeme nékolik typli migrény, které se 1i$i nejen délkou trvani zachvatu, ale
také periodicitou, lokalizaci bolesti hlavy a vékovou vazbou. U migrény se piedpoklada
existence urcité genetické dispozice, ktera je u vétSiny migrenika schopna sama vyvolat
opakované zachvaty migrény bez pfitomnosti dal§iho spoustéciho faktoru, avSak u 85 %
migrenikidl stoji za migrendéznimi zéachvaty fada vnéjSich ¢i vnitinich faktort. Mezi
hlavni provokac¢ni faktory patii napiiklad — psychosocidlni stres, emoce, zmény pocasi,
spanek, poruseni spankového rezimu, intenzivni senzorické podnéty, hlad, fyzikalni
podnéty, dietni faktory v¢etné alkoholickych napojii a hormonalni zmény.

Ackoliv migréné zatim nebyl pfifazen zadny z typt mendelovské dédicnosti,
Vv soucasné dob¢ je aktudlnim problémem zkouméni genetického zékladu migrény jako
soucasti multifaktorialniho mechanismu tohoto onemocnéni. Toto Usili podporuji —
mimo jiné — nékteré nalezy ze studii rodin a populaénich studii dvojcéat. Je dulezité si
také uvédomit, ze diagnoza bolesti hlavy je vzdy pouze deskriptivni, nezname dosud

zéadnou vySetfovaci metodu, kterd by jednoznacné rozlisila jednotlivé typy bolesti hlavy.



V této praci bych rada popsala do jaké miry migréna ovliviluje nas Zivot,
etiopatogenezi tohoto pro mnoho lidi zdhadného onemocnéni, jednotlivé mediatory

procesu a typy migrény, ale také predev§im zakladni projevy na nas lidsky organismus.



3. Klasifikace bolesti hlavy
Klasifikace bolesti hlavy podle IHS - International Headache Society

3.1. Primarni bolesti hlavy

1. Migréna
2. Tenzni bolesti hlavy ( tension-type headache = TTH)

2.1 Epizodické TTH (ETTH)
2.2 Chronické TTh (CTTH)

3. Cluster headache a chronicka paroxysmalni hemikranie

3.1 Cluster headache
3.2 Chronicka paroxysmalni hemikranie

3.3 Bolesti hlavy nespliujici vSechna kritéria

4. Rizné bolesti hlavy bez strukturalni léze

4.1 ldiopaticke bolesti hlavy

4.2 Bolesti hlavy ze zevni komprese lebky
4.3 Bolesti hlavy z chladového stimulu

4.4 Benigni bolesti hlavy pfi kasli

4.5 Benigni bolesti hlavy po télesné aktivité

4.6 Bolesti hlavy béhem sexualni aktivity

3.2. Sekundarni bolesti hlavy

5. Posttraumatickeé bolesti hlavy

5.1 Akutni
5.2 Chronické

6. Bolesti hlavy v ramci cévniho onemocnéni

6.1 Akutni ischemické poruchy
6.2 Intrakranialni hematomy



6.3 Subarachnoidedlni krvaceni

6.4 Vaskularni malformace bez ruptury

6.5 Arteriitis

6.6 Arterialni bolest karoticka ¢i vertebralni
6.7 Cerebréalni flebotromboza

6.8 Arterialni hypertenze

6.9 Bolesti hlavy u jinych cévnich onemocnéni
7. Bolesti hlavy u nevaskularnich intrakranialnich poruch

7.1 Likvorova hypertenze

7.2 Likvorova hypotenze

7.3 Intrakraniélni infekce

7.4 Intrakranialni sarkoidéza a jind neinfek¢ni zanétliva
onemocnéni

7.5 Bolesti hlavy po intratekalnich injekcich

7.6 Intrakranialni neoplazmata

7.7 Bolesti hlavy pfi jinych intrakranialnich chorobach
8. Bolesti hlavy vyvolané akutni aplikaci ur¢itych latek

8.2 Chronické uzivani
8.3 Bolesti hlavy po vynechani akutniho uzivani

8.4 Bolesti hlavy po pteruSeni chronického uzivani
9. Bolesti hlavy v rdmci celkovych infekci
10. Bolesti hlavy v ramci metabolickych poruch

10.1 Hypoxie

10.2 Hyperkapnie

10.3 Hyperkapnie + hypoxie
10.4 Hypoglykemie

10.5 Dialyza

10.6 Jiné metabolické poruchy



11. Bolesti hlavy ¢i obli¢eje v ramci onemocnéni lebky, krku, o¢i...

11.1 Lebka

11.2 Sije

11.3 Oc¢i

11.4 USi

11.5 Nos a dutiny nosni
11.6 Zuby, Celisti

11.7 Onemocnéni temporomandibularniho skloubeni
12. Kranialni neuralgie, kofenové bolesti a deaferentac¢ni bolesti

12.1 Perzistentni bolesti zptsobené 1ézi mozkovych nervi
12.2 Neuralgie trigeminu

12.3 neuralgie glosofaryngu

12.4 Neuralgie n. intermedius

12.5 Neuralgie n. laryngeus superior

12.6 Okcipitalni neuralgie

12.7 Centralni pticiny bolesti hlavy a obliceje

12.8 Bolesti oblic¢eje jiné neZ ve skupinach 11 a 12
13. Neklasifikovatelné bolesti hlavy

( Waberzinek, 2000 ).
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4. Charakteristika vlastniho onemocnéni

4.1. Charakteristika primarnich bolesti hlavy

Skupina primarnich bolesti zahrnuje veskeré cefalalgie bez onemocnéni, které
by s nimi bylo v ptimé souvislosti. Na rozdil od sekundarnich bolesti hlavy, kde se
jedna o cefalalgie vyskytujici se jako piiznak — symptom zé&kladniho cerebralniho ¢i
extracerebralniho onemocnéni- symptomatické bolesti.

Jednim z hlavnich problémut primarnich bolesti hlavy (viz také tab. 1), které
zabranuji spravné volb¢ léCebného postupu, je jejich vzajemna kombinace (nejcastéji
migréna a tenzni typ bolesti hlavy) a vyskyt doprovodnych prvkl sekundarnich bolesti
hlavy. Jednotlive typy primarnich bolesti se lisi pfedev§im trvanim zachvatu,
periodicitou, lokalizaci bolesti, vékovou vazbou, genetickymi faktory, doprovodnymi

jevy, intenzitou, trvanim jednotlivych atak a nékdy 1 a¢innost 1écebnych postupti.

4.1.1. Migréna

Slovo - migréna je odvozeno z feckého slova — hemicrania (polovina hlavy).

Migréna je jeden z nejc¢astéjSich typa primarnich bolesti hlavy. Jedna se o velmi
specifické, chronické, zachvatovité, neurologické onemocnéni, které je nejcastéji
zpusobeno zvySenou drazdivosti CNS. U migrény nejsou prokazany zadné strukturalni
zmény mozku (krvaceni do mozku,nador, zanét) a pomocna vySetfeni v mnoha
pripadech vykazuji normalni vysledky.

Migréna je charakterizovana opakovanymi atakami pulzujici, prevazné
unilateralni bolesti hlavy, trvajici obvykle 4 — 72 hodin, kterd je provazena alespon
jednim z nasledujicich doprovodnych pfiznakt: nauzea, vomitus, fotofobie, fonofobie,
odorofobie,. V nékterych ptipadech se také mizeme u migrenikt setkat s motorickymi
poruchami ( monoparézy, hemiparézy ) a piechodnou poruchou fte¢i ( dysartrie,
dysfazie, afazie). Migréna se vyskytuje Castéji u Zen nez muzl a postihuje prakticky
vSechny vékové skupiny. Fyzick4 ndmaha bolesti znacné zhorSuje. Migrenik predevsim
vyhledava temnou klidnou mistnost. Mezi zachvaty nema nemocny obvykle Zadné
potize. Migréna neohrozuje nemocné¢ho na zivoté, avSak ve velké mife dokaze zivot
znaéné znepfiijemnit, v prabéhu vlastniho z&chvatu casto byva postizeny vyfazen z

¢innosti.
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4.1.2. Cluster headache - CH

Timto typem primarnich bolesti trpi v 90% muZi kolem 30. roku véku. Jde o
bolesti periorbitalni lokalizace, velmi intenzivni a neménici stranu. Nemocny ma denné
1-7 zachvatl, podle definice nesmi trvat jeden zachvat déle nez 180 minut bez 1écby.
Ptiznaky — ptéza vicek, midza, prekrveni spojivek, zCervenani, poceni Cela a obliceje,
edém vicek. Nemocny obvykle chodi po mistnosti. Nékdy predchazi atace konzumace

alkoholu ¢i vazodilatacni 1é¢ba.

4.1.3. Chronicka paroxysmalni hemikranie

Velmi vzéacny typ primarnich bolesti hlavy, ktery je ¢ast&jsi u zen. Typické jsou
velmi intenzivni, periorbitalni ¢i temporalni bolesti, trvajici 2 — 45 minut. V priméru se
vyskytuje 5 atak denné. Homolateraln¢ lze pozorovat piekrveni spojivek, lakrimaci,

zdufeni nosni sliznice, ptozu a edém vicek..

4.1.4. Tenzni typ bolesti hlavy- TTH

Obecné je tento typ primarni bolesti hlavy charakterizovan trvanim jedné ataky
mezi 30 minutami az 7 dny. Pro diagnézu je nutnd piitomnost alespont dvou z téchto
faktorti — bolesti hlavy jsou tlakové, sviravé, nikoliv pulzujici, lokalizace je oboustranna
az difazni, namaha bolesti obvykle nezhorSuje a nemocny je schopen vykonavat béznou
¢innost ( Medova a Kalvach 1998; Silberstain, 2000; Anonym, 2002; Cady a spol.,
2004; Waberzinek a spol., 2006; Goadsby, 2007; http://www.pfizer.cz ).

Tabulka ¢. 1 — PFehled nejéastéjSich primarnich bolesti hlavy

Typ- nazev | Lokalizace- Charakter | Zacatek | Doprovodné Délka trvani
bolesti bolesti bolesti priznaky ataky
nauzea
unilateralné vomitus
Migréna o pulzujici nahly | fotofobie 4-72 hod.
temporalné fonofobie
odorofobie
Cluster unilateralné kruta nggénk&?gesce
frontoorbitalné palciva nahly - 15- 180 min.
headache 1w . spojivek
retroorbitalné trhava A
serdzni rinorea
zavraté
Tenzni difazni tupa huceni v usich 30 min-7
. o . zvolna . o
cefalea bilateralni tlakova nazea,vomitus dnt
bolest v ramenou

12
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4.2. Epidemiologie migrény

Prvni zachvaty migrény pozorujeme pievazné v détstvi nebo v dobé dospivani.
Naopak ve vyssim véku, zvlasté po 50. roce Zivota, jsou zachvaty spiSe sekundarniho
charakteru. S prvnimi migrendznimi zachvaty se setkavame dfive u chlapct neZ u divek
a prvni zachvat migrény s aurou prodélavaji jedinci obou pohlavi diive nez zachvat bez
aury. U chlapct je vrchol vyskytu migrény s aurou kolem 5. roku a migrény bez aury
kolem 10.-11. roku Zivota. U divek vrcholi vyskyt migrény s aurou kolem 12.-13. roku a
vyskyt migrény bez aury mezi 14. a 17. rokem Zivota. Prevalence migrény je pred
pubertou vy3si u chlapcti nez u divek, poté se pomér vyrovnava a jiz ve véku 20 let trpi
zeny vice nez 2x Castéji migrénou neZ muzi. Vrchol prevalence je u obou pohlavi kolem
40. roku Zivota svice neZ trojnasobnou pievahou u zen. V dalSich letech poté
prevalence migrény u obou pohlavi pozvolna klesa.

Epidemiologické tdaje z Ceské republiky nejsou k dispozici, aviak pii pouziti
kritérii ITHS byly zjistény nasledujici udaje, dolozené v tabulce ¢.2 ( Medova a Kalvach
1998; Waberzinek, 2000; Silberstain, 2000; Waberzinek, 2003; Bergerot a spol., 2006;
http://www.czech-hs.cz ).

Tabulka ¢. 2 - Prevalence bolesti hlavy (podle IHS,1988)

) CeloZivotni prevalence v % | CeloZivotni prevalence v %
Typ bolesti hlavy 5 .
uzen u muzu
Migréna 15-20 6
Tenzi bolesti hlavy 88 69
VSechny typy bolesti
y typy 99 93
hlavy

4.3. Klinicky pribéh migrenézniho zachvatu

Obecné ma migrendzni zachvat 4 faze vyvoje-

4.3.1. Faze prodromu

Patofyziologie této faze je zna¢né nejasna, vychazi ze zjisténi, ze v obdobi asi 24

hodin pfed migrenéznim zachvatem dochézi ke zvy3eni hladiny 5-HT v trombocytech,

které predstavuji primarni nosi¢ této latky. Stouto skuteCnosti souvisi fada

prodromalnich piiznakd, asi 50% migrenikil udava pred za¢atkem zachvatu
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zvyseni citlivosti na zevni podnéty, podrazdénost, zmény nélady, vEétsi chut’ na
nékterd jidla ( zvlasté sladkosti), opakované zivani a motoricky neklid. Nékdy nemocny
trpi désivymi sny anebo je zachvat ohlasovan prijmem, cCastéjSim mocenim, pocity
ztuhlého krku. Pfifazeni téchto ptfiznaklti ke komplexu vlastnich projevi migrény je

nékdy znacn¢ obtizné a vyzaduje peclivou anamnézu.

4.3.2. Féaze aury

Aura predchazi anebo doprovazi vlastni bolesti hlavy. Aura se mize opakovat,
aniZz by se objevily bolesti hlavy (status migrendzni aury). Jeden nemocny muize mit
rizné typy aury, anebo se jednotlivé typy mohou stfidat. Samotna aura se vyviji
postupné béhem 5-20 minut a trva zpravidla méné nez 60 minut. Bolesti hlavy navazuji
bud’ piimo na auru, nebo se objevuji po intervalu kratsim nez 60 minut. V obdobi mezi
koncem aury a zacatkem bolesti hlavy pozorujeme poruchy ndlad, deprese, poruchy
vyjadfovani apod. Nékdy se bolesti hlavy viibec nevyvijeji (aura bez bolesti hlavy) a
nékdy pretrvavaji pfiznaky aury i béhem stadia bolesti hlavy. Pfi trvani delSim nez 60
minut mame podezieni na rozvoj migrenozniho infarktu.

Faze aury se vyskytuje pouze u mensi ¢asti pacientid ( 30% migreniki ) .

Vizudélni aura — migrenik popisuje jednoduché fenomény (skotomy, fosfeny), ale i
velmi komplexni projevy v zorném poli, vjemy tipytivych Gtvard v zorném poli, klikaté

vlnovky, pfedméety mohou rotovat, ménit tvar a barvy, jsou ostré i neostré.

Negativni skotomy — urcita ¢ast zorného pole upIn¢ mizi (napf. pii ¢teni vymizi Cast

textu).
"Syndrom Alenky v ¥i8i divia" - postavy v okoli jsou protahlé, deformované.

Senzitivni aura - vétSinou ve smyslu brachiofacialnich parestézii a hemiparestézii
(brnéni, mravenceni) s pozd¢jSim Sifenim na dolni koncetiny. Pii podrobné&jSim
vysetieni jsou casto zjiStovany poruchy polohocitu a pohybocitu, poruchy vibraéni
citlivosti apod.

Patofyziologicky b&hem této faze dochazi prokazatelné k poklesu mozkové
perfuze, energetického metabolismu a piechodné se zvySuje hladina 5- HT. Podle
soucasnych predstav a vyzkumu hraji primarni ulohu pfi vzniku aury — neurogenni

mechanismy CSD. Tyto mechanismy jsou vyvolany spontannimi neurdlnimi vyboji
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v oblasti jader mozkového kmene (periakveduktalni Sed’, ganglion Gasseri, jadra
hypotalamu). Byly objeveny v roce 1944 Leaem ( cit. : Kotas a spol., 2002 ) v mozkové
kure kralikt, ale také krys. Navzdory intenzivnimu vyzkumu nebyly mnohé
mechanismy CSD zcela pochopeny. Korovou $itici se depresi Ize u experimentalnich
zvifat vyvolat urCitym druhem stimulace obnazené mozkové kiry. NejbéznéjSim
podnétem je  kratkd opakovana  elektricka  stimulace povrchu  mozku
vysokofrekvencnimi elektrickymi impulsy nebo mechanické stimulace kortexu lehkymi
dotyky sklenénou ty¢inkou, novéj$i studie pouzivaji také lokalni podani
koncentrovaného K+ ¢i glutamatu. Takto provadénd stimulace urcité korové arey
vyvola protrahovanou depolarizaci neuronil, provazenou masivnimi pfesuny sodikovych
iontd dovniti a draslikovych iontl ven z nervovych bunck. Nadlimitni extracelularni
koncentrace kalia depolarizuje piilehlé neurony, z kterych se opét uvoliuje kalium a
proces se $ifi jako koncentricka vilna depolarizace rychlosti asi 2-5 mm/min po mozkové
kife. ZvySena koncentrace extracelularniho kalia je schopna vyvolat depolarizaci v
membranach bunék s dostateCnou hustotou napét'ové ¢i chemicky fizenych kanalt.
V dutsledku toho se zvySuje permeabilita membrany pro dalsi latky, které se dostavaji
do extracelularniho prostoru, napt. L-glutamova kyselina. CSD tak pomalu $§ifi a
postupné zachvacuje prilehlé korové oblasti. Muze se také Sifit na opacnou stranu
hemisféry a nepostihuje pouze spontanni elektrickou aktivitu, ale také korové
evokované odpovédi na rtizné senzitivni a senzorické podnéty.

Zajimavé také je, ze CSD je doprovéazena vyraznymi zménami krevniho pratoku.
Na pocatku sice pfechodné stoupa perfuze ptislusnych korovych oblasti, avSak poté
dochazi k poklesu 0 20 — 30 % pod bazalni uroven. Piechodny pokles tlaku kysliku a
vzestup laktatu v takto postizené ¢asti mozku svédéi pro to, Ze korovy energeticky
metabolismus je natolik vystupfiovan, ze mozek se stava na kratkou dobu hypoxickym.
Zda se, ze pocatecni vzestup perfuze odpovida reaktivni hyperemii. CSD tedy mizeme
charakterizovat jako pomalu se Sifici vinu deprese elektrické aktivity mozku
s poruchou iontové homeostdzy a nadmérnou depolarizaci nervovych bunck, kterd
zpravidla postupuje okcipitofrontalnim smérem. Tento stav je spojen s nahlou zménou
excitability v dasledku uvolnéni glutamatu. V obdobi aury se zvySuje obrat

vysokoenergetickych fosfatd a poklesne intracelularni obsah hot¢iku.
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4.3.3. Faze bolesti hlavy

Patofyziologie této faze je charakterizovana poklesem hladiny 5-HT o vice jak
50 %. Béhem ataky se prudce zvysuje vylucovani 5-HIAA, coz je hlavni metabolit 5-
HT. Tato souvislost svédci pro masivni degradaci 5-HT. Neni zatim piesn¢ znamo, zda
hlavni dloha 5-HT spociva ptedevS$im v ucasti na centralnich mechanismech
kontrolujicich bolest, anebo v ptimém ptisobeni na cévni sténu. Pravdépodobna je jeho
ucast v obou uvedenych uvedenych déjich. Vlastni pticinou bolesti hlavy je dilatace
meningealnich arteriol, zvlasté tvrdé pleny a privodni zanétlivé a edematdzni zmény.
Tyto cévy jsou bohaté inervovany algickymi vlakny z nervus trigeminus a bolest se
proto rozsifuje predevSim do periorbitalni a frontotemporalni krajiny, dale pak do
inervacni oblasti ganglion semilunare Gasseri. V uré¢itém stadiu CSD se pravdépodobné
aktivuje hypersenzitivni trigeminalni system. Moskowitz ( cit.: WaberZinek, 2000 )
pfedpokladal, ze aktivace trigemindlniho systému je vyvoldna depolarizaci
trigeminovych nervovych vlaken obklopujici pialni arterie. Tato depolarizace je
zpusobena vzestupem extracelularni koncentrace kalia, s naslednou propagaci CSD po
mozkové kure. Moskowitz ( cit.: WaberZinek, 2000 ) take jako prvni vyslovil hypotézu,
ze depolarizace nervovych vldken trigeminu s naslednym uvolnénim neurotransmiterti
z nervovych zakonéeni ve sténé cév mozkovych oballi a rozvoj kolateralniho sterilniho
zanétu, je patofyziologickym podkladem pro vznik a udrZzovani bolesti u migrény.

Pti aktivaci nociceptivnich zakonceni trigeminovaskuldrniho systému vznikaji
impulsy, které se propaguji ortodromné podél axonu. Axonovy reflex vznika tak, Ze
jakmile vzruch dosédhne mista vétveni, pokracuje nejen ortodromnim smérem, ale
propaguje se téz antidromn¢ do druhé terminalni vétve. Tak by mohlo dojit k propagaci
vzruchové aktivity na duru a uvolnéni mediatora ve stén¢ cév inervujici duru mater. Z
toho tedy wvyplyva, Ze po depolarizaci zakonéeni nociceptivnich vlaken
trigeminovaskuldrniho systému se vzruchy propaguji ortodromné smérem do
gasserského ganglia a pfi dosazeni mista axondlniho vétveni se soucasné propaguji také
antidromné do dalsi axonalni vétve. Tento jev se oznaCuje — axonalni reflex a vede k
Siteni celého procesu na dals§i intrakranialni cévy. Pfi depolarizaci trigeminovych
terminalnich nociceptivnich vlaken se uvoliiuji z terminalnich zakonceni vazoaktivni
neuropeptidy — SP, NKA, CGRP. Uvolnéni téchto neuropeptidii bylo experimentalné
prokézano drazdénim Gasserského ganglia. Nervovd zakonceni 1. vétve trigeminu

obsahuji rovnéz 5-HT receptory, které inhibuji uvolnéni peptidt. Pokles hladiny 5-HT,
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ktery je charakteristicky pro fazi migren6zniho zachvatu tak znamena, Ze tato inhibice
je pii migréné znacné nedostatecnd a dochdzi k uvolnéni velkého mnozstvi téchto
neuropeptida. 5-HT muze byt uvolilovan z perivaskularnich zakonceni nervovych
vlaken vychazejicich z raphealnich jader v mozkovém kmeni anebo prostiednictvim SP.
SP uvoliluje 5-HT 2z trombocytd a 5-HT, histamin a dal$i substance vcetné
prostaglandinti z mastocyti. Mnohé z téchto uvolnénych latek, ptredevsim SP, 5-HT a
histamin pisobi na specifické endotelialni receptory, vedou tak k syntéze vazodilataéné
ptsobiciho NO v endotelidlnich bunkéch a tak dochéazi k vazodilataci cévni stény.
CGRP, na rozdil od SP, vede k vazodilataci pfimym ptsobenim na hladké svalstvo
cévni stény.

SP a NKA zptsobuji natolik velké zvySeni permeability cévni stény, ze muze
dochézet k extravaskularnimu Uniku plasmatickych proteind. Vyviji se sterilni
perivaskularni zanét. NO se svym prozanétlivym plisobenim vyznamné podili na rozvoji
tohoto zanétu, stimuluje zpétné nociceptivni nervova zakonéeni a vede k dalSimu
uvolfiovani neuropeptidd. Tim vznika bludny kruh prohlubujici cely proces.
Prostaglandiny uvolnéné z mastocytli rovnéz snizuji prah podrazdéni nociceptivnich
zakonCeni a senzibilizuji je. Zejména u migrény bez aury se piedpoklada, Ze nckteré
provokacni faktory mohou vést k tvorbé NO svym pfimym pusobenim na endotelidlni
receptory. Dilatované cévy vysilaji algické podnéty ortodromné zpét do trigeminalniho
ganglia a soucasné zpusobuji uvolnéni neuropeptidi — ptredev§sim SP, kalcitoninu,
CGRP, neurotoxinu A.

Na zavér bych tedy uvedla hlavni nasledky trigeminovaskularni hyperaktivity a

antidromnim podrazdénim vléken trigeminu -

vazodilatace cerebralnich cév
- extravazace plazmy
- aktivace trombocytl a zvySeni jejich trombocyt k cévni
sténé
- degranulace zirnych buné¢k snéslednym uvolnénim
»zanétlivych® mediatort
- neurogenni sterilni zanét cévni stény
- mohutnd iritace nociceptivnich senzorti v cévnich sténach
Pro migrendzni bolesti hlavy je typické, ze se velmi Casto objevuji po fazi
prodromalnich ptiznakl ¢i po pfiznacich aury, ale také zcela samostatné a necekané

Vv kteroukoliv denni dobu a nékdy i vnoci. Bolesti jsou pfevazné unilateradlniho
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charakteru s maximem v fronto-temporalni krajin€, s ¢astou propagaci do o¢i i do
okcipitalni krajiny, velice intenzivni, pulzujici, velice specifické. Oboustranna
lokalizace bolesti vSak neni vyjimkou a nevyluuje migrénu. Zachvat bolesti trva u
typické migrény bez 1écby 4- 72 hod. U tézkych zachvati muze trvat az 3 dny
prerusované ¢i trvale ( Waberzinek, 2000; Silberstain, 2000; Kotas a spol., 2001,
Waberzinek, 2003; Pietrobon a Striessnig, 2003; Cady a spol., 2004; Waberzinek a
spol., 2006; Goadsby, 2007; http://www.czech-hs.cz ).

Lokalizace bolesti

V roce 2004 byla dokoncena studie tykajici se lokalizace bolesti hlavy — A
Tertiary Care Study of 1283 migraineurs a uvefejnéna v ¢asopise The Journal of Head
and Face Pain. Tato studie pfinesla nasledujici poznatky:

V ocich — 67,1 % migreniki, temporalni - 58 %o, frontalni — 55,9 %, okcipitalni
— 39,8 %, parietalni — 24,1 %, difuzni bolest — 17,5 %

Bolest je tedy nejcastéji pocitovana za okem, v Cele, ve spanku nebo fronto-
temporalné. Muze se Sifit okcipitdlné nebo 1 do $ije a Sifi se dopfedu. Velmi vzacna je
bolest postihujici pfedevsim tvar ( — facial migraine ). Tato migréna se mize Sifit do

ucha, oka nebo do Sije.

Také byla vytvotena stupnice od 0 — 3 tykajici se pravidelnosti vyskytu bolesti. 0
- Zadny, 1- vyskyt za 1/3 Casu, 2- mezi 1/3 a 2/3 ¢asu, 3 — vice nez 2/3 ( Kelman, 2005 ).

MIDAS - Migraine Disability Assesment — jedna se o jednu z dalSich studii,
ktera byla vytvoiena na zékladé¢ podrobnych klinickych rozhovorii a ktera naopak
rozdélila bolesti hlavy do sedmi stupnt. Kazdy stupenn méa svou charakteristiku, a se
zvysujicim se Cislem graduje jak intenzita bolesti, tak vyskyt cetnosti zachvatu ( Cady

a spol., 2004).

Doprovodné priznaky —

Nauzea, vomitus, fonofobie, odorofobie, fotofobie, polyurie, gastrointestinalni
poruchy, vétsi citlivost kiize hlavy, chlad koncetin, nechutenstvi, poceni, zblednuti
obliceje, pocit lepkavych rukou a nohou, u ¢éasti nemocnych je také pritomna

hypertenze, hypotenze, tachykardie ¢i bradykardie.

18


http://www.czech-hs.cz/�

V priméru se zachvaty opakuji 2 krat — 5 krat do meésice. U zachvati
vyskytujicich se 10 krat a vice do mésice mluvime o migréné kombinované s jinymi

typy bolesti hlavy.

4.3.4. Faze postdromalni, postparoxyzmalni- terminalni faze

V této fazi se nemocny citi velmi unaven, je vycerpany, nete¢ny, unavu c¢asto
doprovazi bolesti svalstva. Nékdy miiZzeme naopak pozorovat stavy euforie. Nékteré
piiznaky mohou pfipominat prodromalni fazi ( Silberstain, 2000; WaberzZinek 2000;
Kotas a spol., 2001; Cady a spol., 2004 ).

STAGE |

Migraine Process

Obrazek €. 1 — Jednotliva stddia migren6zniho zachvatu.

(http://tbn0.google.com/images?q=tbn: Ts5INuKY n814jM:http://www.edusan.sk/pacien
t/choroby/migrena/process.qgif)

4.4. Kilasifikace migrény

V minulosti existovala cela tfada klasifikacnich systémii bolesti hlavy. Ke
sjednoceni doslo v roce 1988, kdy IHS v casopise Cephalalgia publikovala zakladni
klasifika¢ni systém bolesti hlavy, ktery je dodnes platny a vSeobecné uznavany. Zcela
samostatnou kapitolu pfedstavuji hormonaln¢ podminéné migrény, zvIasté menstruacni
a perimenstrua¢ni migrény, kterym vSak uvedena klasifikace nevénuje velkou

pOzornost.
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Dle Mezinarodni Klasifikace bolesti hlavy zr. 1988 Kklasifikujeme migrénu

nasledovné

1. Migréna bez aury

2. Migrénas aurou

Migréna s typickou aurou

Migréna s prolongovanou aurou

Familiarni hemiplegicka migréna

Bazilarni migréna

Migrendzni aura bez bolesti hlavy

Migréna s akutnim za¢atkem bolesti hlavy

3. Oftalmoplegicka migréna

4. Retinalni migréna

5. Periodické syndromy v détstvi, piedchazejici anebo sdruzené s migrénou
Benigni paroxysmalni vertigo v détstvi

Alternujici hemiplegie v détstvi

6. Komplikace migréeny

Status migrenosus

Migrendzni infarkt

7. Migrenoézni poruchy nespliiujici v§echna kritéria
( Medova, 1998)

4.5. Charakteristika jednotlivych typt migrény

Existuje nékolik typii a variant migrén, kterym jsou pfifazena jednotliva
diagnosticka kritéria. Jedna se o kritéria, kterd jsou nutna k zafazeni nemocného do
urcité skupiny a také o kritéria vylucovaci, vyzadujici peclivou diagnostiku a eliminaci
sekundarnich bolesti hlavy.

4.5.1. Migréna bez aury ( béZna, prosta migréna )

Jde o nejcastéjsi variantu — aZz 80 % vSech migrén. K zafazeni do této skupiny,

musi byt vylouc¢eny sekundarni bolesti hlavy a splnény nasledujici kritéria.

Diagnosticka kritéria migrény bez aury

A. Minimalné pét zachvatl migrény splitujici kritéria B-D.
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B. Trvani jednotlivého zachvatu pii nedostatecné 16€bé ¢i bez 1é¢by 4 — 72 hod
C. Bolesti hlavy spliyjici alespon dvé z nasledujicich podminek —
1. Stfedni aZ velkd intenzita
2. Jednostranna lokalizace
3. Pulzujici charakter
4. Akcentace fyzickou aktivitou
D. Pritomnost alespoii jednoho z nasledujicich piiznaki —
1. Fonofobie, fotofobie
2.Nevolnost nebo zvraceni
E. Platnost alespon jednoho z nasledujicich zaveéra —
1. Anamnéze, celkové a neurologické vysetreni neprokazuji nékteré onemocnéni
ze skupin5-11
2. Bylo sice vysloveno podezfeni na nékteré onemocnéni ze skupin 5-11,
odpovidajici vySetfeni je vSak vyloucilo
3. Bylo prokazano nékteré onemocnéni ze skupin 5-11, prvni ataky migreny se

vSak nevyskytovaly v piimé souvislosti s timto onemocnénim.

V piipadé¢ migrény bez aury mizeme obvykle rozliSit 3 faze zachvatu —
prodromalni faze, algicka faze, obdobi pozachvatové. Charakteristika jednotlivych fazi
je tedy stejna jako u obecnych migrenoznich zachvatd, s vyjimkou existence druhe faze-

aury.

4.5.2. Migrény s aurou (klasicka, migraine accompagne )

Timto typem migrény trpi asi 18 % migrenikd, je méné Castéj$i neZ migrény bez
aury. Podle klasifikace IHS rozliSujeme:
1. Migréna s typickou aurou
2. Migréna s prolongovanou aurou
3. Familiarni hemiplegické migréna
4. Bazilarni migréna
5. Migrendzni aura bez bolesti hlavy

6. Migréna s akutnim za¢atkem aury
Diagnosticka kritéria migrény s aurou —

A. Nejmén¢ 2 ataky migren6znich bolesti splitujici podninky B

B. Musi byt sponény nejméné 3 z nasledujicich charakteristik —
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1. Jeden nebo vice plné reverzibilnich symptomi aury svédc¢ici pro fokalni
dysfunkci mozkové kiry anebo mozkového kmene

2. Nejméné jeden symptom aury se rozviji déle nez 4 minuty nebo dva a vice

3. Zadny symptom aury netrva déle nez 60 minut,je-li pfitomno vice symptomd,
piipousti se proporcionalné¢ delsi trvani

4. Bolest hlavy se objevuje do 60 minut po aufe

C. Byly vylouceny sekundarni typy bolesti hlavy

1. Migréna s typickou aurou- diive oftalmicka, hemiparestetickd, afatickd migréna

v

Jedna se o nejéastéjsi typ migrény s aurou. Nejfrekventovanéjsi jsou vizuélni
poruchy, dale senzorické poruchy, jednostrannd slabost a poruchy feci. Nékdy nasledu;ji
priznaky za sebou, jindy se piiznaky prekryvaji a nemocny ma velké problémy pfi
presn¢jSim popisu jednotlivych typl piiznaki aury. Prabéh vlastniho migrendzniho
zachvatu je stejny jako pribéh zachvatu u migrény bez aury, pouze po fazi

prodromalnich ptiznakll nésleduje aura a poté faze algickd. Prodromalni

priznaky jsou podobné¢ jako u migrény prosté, Casto vsak tplné chybi.
Diagnosticka kritéria migrény s typickou aurou

A. Jsou splnéna obecna kritéria migrény s aurou a vSechna kritéria bodu B
B. Jeden anebo vice symptomil aury téchto typt:

1. Homonymni poruchy zraku

2. Jednostranné parestézie anebo hypestézie

3. Jednostranna slabost (hemiparéza)

4. Afézie ¢i jiné neklasifikovatelné poruchy feci

2. Migréna s prolongovanou aurou- komplikovana, hemiplegicka

Jeden ¢i vice symptomil prolongované aury trva déle nez 60 minut a mén¢ nez 7
dni. V piipad¢, Ze aura trva déle nez 1 tyden, je velice dilezité vSemi dostupnymi
metodami vyloucit migren6zni infarkt (viz nize). Naptiklad metodou CT nebo MRI.
Také je tfeba klinicky zvazit, zda se jedna o bolesti hlavy nasledkem mozkového
infarktu, koincidenci migrény a mozkového infarktu nebo o samotny mozkovy infarkt.
Velmi malo se setkdvame pouze stimto typem migrény. Casto se stiidaji typické

migrény prave s touto formou.
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3. Familiarni hemiplegicka migréna

Familiarni hemiplegickou migrénu fadime mezi autozomalné¢ dominantni
hereditarni onemocnéni. Jedna se o prvni typ migrény, u kterého byla prokédzana mutace
genu na 19p13 chromozomu a potvrzen dédi¢ny pienos. Dochazi k poskozeni napét'oveé
fizeného vapenatého kanalku, jenoZz gen CACNAZLA se nachazi na chromozomu 19p 13.
Déle je poSkozena Na/K ATPazova pumpa , jejiz gen ATP1A2 se nachazi na
chromozomu 1923 a napétové fizeny Na kanalek , jehoZz gen SCN1A nalezneme na
chromozomu 2q 24. Sprvnimi zachvaty se setkdvame v détstvi, Casté jsou také
soucasné alterace védomi. Aurou je hemiparéza, ktera se mize vyvinout az v Uplnou
hemiplegii. Casto se také setkdvame se senzitivni hemisymptomatologii ( parestezie a
necitlivost) na piislusné stran¢ téla nebo se muize vyskytnout hemianoptickd porucha
zorného pole, dysfazie, ospalost, zmatenost, koma. Neurologické ptiznaky trvaji
obvykle 60 minut a vice a alespon jeden z pifimych piibuznych trpi podobnymi atakami.

Vyskyt hemiplegické migrény je mezi 4 — 30 % (Goadsby a Kullmann, 2005).
Diagnosticka kritéria familiarni hemiplegické migrény

A. Jsou splnéna kritéria pro migrénu s aurou
B. Aurou je hemiparéza rizného stupné, nékdy prolongovana

C. Aspon 1 ptibuzny prvniho stupné ma stejné zachvaty

4. Bazilarni migréna — migréna bazilarni tepny, Bickerstaffova migréna

Jednd se o migrénu s aurou, u které jsou pfiznaky vazany na poruchy
mozkového kmene ¢i obou tylnich lalokd. Zachvaty zaéinaji oboustrannymi poruchami
zraku, zavratémi, hucenim v uSich, dysartrii, ataxii, oboustrannymi parestéziemi
V hornich i dolnich koncetinach, v okoli ust a jazyka. Nekdy byvaji provazeny anxietou
a hyperventilaci, dale je pfitomna nauzea, zvraceni, ataxie chiize, tinitus. Tento stav trva
minuty aZ desitky minut. U 30 % dochazi k poruse védomi. K vySe uvedenym
ptiznaklim se ptidava bolest hlavy v zatylku trvajici nékolik hodin, poté nemocny usina.
Bylo vypozorovano, Ze algickd migréna postihuje predevsim mladé divky. Casto se
kombinuje se zachvaty s typickou aurou. Stanoveni diagnozy vyzaduje dikladnou
diagnostiku, véetné fady pomocnych vysetieni. VySetfeni CT , NMR a vySetfeni likvoru

byvaji negativni!
Diagnosticka kritéria bazilarni migrény

A. Kritéria jako u migrény s aurou
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B. Aurou jsou dva a vice z nasledujicich ptiznaku:
- temporalni a nazélni hemianopsie
- dysartrie
- vertigo
- tinitus
- hypakuze
- diplopie
- ataxie
- oboustranné parestézie
- paraparézy

- poruchy védomi

5. Migrenodzni aura bez bolesti hlavy

Diive ekvivalent migrény. Jsou zfetelné ptiznaky aury, ale chybi bolesti hlavy.
Casto jde o nemocné, ktefi méli diive typické migrény s aurou a Gasem bolesti hlavy
vymizely, ziistaly pouze ptiznaky aury. Zvlasté u starSich nemocnych je tieba rozliSit

tento typ od cévnich mozkovych ptihod.
Diagnosticka kritéria migrenozni aury bez bolesti hlavy

A. Jsou splnéna kritéria platna pro migrénu s aurou

B. Neni bolest hlavy

6. Migréna s akutni aurou

Jde o zvlaStni typ migrény s aurou, u kterého se pfiznaky aury vyvijeji velmi

rychle a jsou plné€ rozvinuté do 4 minut. Diagnoza tohoto typu je n€kdy velmi obtizna a
¢asto je mozna az po del$im pozorovani nemocnych. Hlavnim tkolem je vzdy vyloucit
tromboembolickou tranzitorni ischemickou ataku — TIA pomoci neuroradiologickych a
kardiologickych vySetteni.
Diagnosticka kritéria migrény s akutni aurou

A. Jsou splnéna kritéria migrény s aurou

B. Neurologické symptomy se rozvijeji do 4 minut

C. Bolesti hlavy splituji asponi dvé z nasledujicich podminek:

1. stfedni az velka intenzita (omezujici ¢i znemoziujici béZzné denni aktivity)

2. jednostranna lokalizace

24



3. pulzujici charakter
4. akcentace fyzickou aktivitou
5. ptitomnost aspon jednoho z nésledujicich ptiznak:
6. fonofobie, fotofobie
7. nevolnost nebo zvraceni
D. Musi byt vylouceny loziskové kortikalni a jiné cerebralni 1éze (zv1aste

tromboembolické tranzitorni ischemické ataky)

45.3. Oftalmoplegicka migréna

Oftalmoplegickd migréna pfedstavuje velmi vzacnou nosologickou jednotku..
Jednd se 0 opakovane ataky bolesti hlavy spojené s parézou jednoho ¢i vice okohybnych
nervi ( III, IV, VI ') . Paroxysmalni bolesti hlavy jsou doprovazeny aurou, ktera je tedy
zpusobena poruchou inervace okohybnych nervii, prevazné n. okulomotorius, piipadné i
n. abducens a trochlearis a vzacné i oftalmickou vétve trojklaného nervu. Inicialnim
pfiznakem byva bolest na stejné stran¢ jako nasledna oftalmoplegie. Bolest trvad 1 — 4
dny a v polovin¢ piipadi je doprovazena fotofobii a nauzeou. Jakmile dosahne svého
vrcholu nebo zaCina ustupovat, objevi se naruseni o¢nich pohybl. Zpravidla je také
postizena zornice. Okohybnd paréza pretrvava tyden az 2 mésice. Prvni zachvat
zpravidla pfichdzi pfed 12. rokem a muzi byvaji postizeni stejné¢ jako Zeny.
Patofyziologie u tohoto onemocnéni zustava velmi nejasnd. Z novéjSich nalezi na MRI
je zajimavé zjisténi rozSifeni III. nervu v misté jeho vystupu z mozkového kmene.
Nebyla prokazana Zadna léze v mozkovém kmeni ani postiZeni. Ill. hlavového nervu.
Opakované MRI vySetfeni po 1écbé kortikosteroidy za 5 tydni ukazalo vyznamné
zlepSeni. V piipadé diagnostiky oftalmoplegické migrény je také dulezité vylouceni
cévni poruchy (aneurysmata) a jiné pii¢iny komprese vlaken okohybnych nervi
angiografickym vysetienim, CT a MRI. Definitivni stanoveni oftalmoplegické migrény

je mozné az po delS§im pozorovani a opakovanych zachvatech.
Diagnosticka kritéria oftalmoplegicka migréna

A. Minimaln¢ 2 ataky spliiujici kritéria B.
B. Bolest hlavy vyskytujici se soubézné¢ s parézou jednoho ¢i vice hlavovych nervii —
n. 111 (oculomotorius), n. IV (trochlearis) a n. VI (abducens)

C. Pomona vysetfeni vyloucila intrakranidlni, pfedevSim paraseldrni 1ézi
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4.5.4. Retinalni migréna

Retinalni migréna stejné jako oftalmoplegicka migréna patii mezi velmi vzacné
varianty. V tomto ptipadé¢ se jedna o opakované ataky projevujici se mononuklearnim
skotomem ¢i slepotou trvajici obvykle méné nez 60 minut, spojené s bolesti hlavy.
Diagnéza tohoto onemocnéni je mozna az po vyskytu né€kolika zachvati a pfedevsim po

vylouceni tromboembolické pficiny.
Diagnosticka kritéria retinalni migrény:

A. Minimaln¢ 2 ataky spliujici kriteria B-C

B. Pln¢ reverzibilni monokulérni skotom ¢i amaurdza trvajici mén¢ nez 60 minut
C. Bolesti hlavy nasleduji do 60 minut po zrakovych poruchach nebo je ptfedchazeji
D. Normalni oftalmologicky nalez mezi atakami, vylouc¢eni tromboembolické

piihody

45.5. Periodické syndromy v détstvi

Détské periodické syndromy mohou predchazet migrénu nebo s ni mohou byt spojeny.

1. Benigni paroxysmalni vertigo

Jednd se o onemocnéni projevujici se nahlymi zachvaty zavrati s poruchou
rovnovahy, ataxii, anxietou a zvracenim. Obvyklé je zblednuti a zpoceni. Miize trvat
sekundy az hodiny, nej¢astéji trva 1-5 minut. Obvykle se za¢ind manifestovat v asném
détstvi, nejcastéji mezi 2. a 5. rokem zivota, frekvence atak je rtizna, od jednoho mésice
az nekolikrat za tyden. Syndrom mizi za nékolik mésicti ¢i let, poté miize predchazet
vlastni migrénu nebo v ni pfechazet. Velmi zajimavou informaci o tomto onemocnéni
zcela obecnym prediktorem migrény. Bylo sledovano 19 déti s timto onemocnénim 13-

20 let. Migréna se vSak vyvinula pouze u 21 % z diagnostikovanych.
Diagnosticka kritéria - benigni paroxysmalni vertigo

A. Mnohocetné kratkodobé poruchy rovnovahy, anxiety a ¢asto nystagmu nebo
zvraceni.
B. Neurobiologické vySetieni je normalni.

C. Normalni EEG nalez.
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2. Alternujici hemiplegie v détstvi

U tohoto onemocnéni se jedné zpravidla o ataky hemiplegie postihujici stfidave
jednu ¢i druhou stranu téla. K prvnimu zachvatu dochazi pied 18. mé&sicem Zivota.

Podstata tohoto onemocnéni je neznama. Klinické ptiznaky vSak naznacuji
souvislost s migrénou. Neni vSak vyloucena ani moznost, ze se jedna o zvlastni formu

epilepsie.
Diagnosticka kritéria alternujici hemiplegie

A. Zacatek pred 18. mésicem véku.

B. Opakované ataky hemiplegie postihujici ob¢ strany téla.

C. Jiné paroxysmalni stavy jako zachvatovita dystonie, nystagmus ¢i jiné okohybné
poruchy a vegetativni poruchy béhem hemiplegie nebo mimo ni.

D. Ptitomnost mentalniho nebo neurologického deficitu.
4.5.6. Komplikace migrény

1. Status migrenosus

Podle definice IHS jako status migrenosus oznaCujeme stav, u kterého ataky
migren6znich bolesti hlavy trvaji bez 1é¢by ¢i s 1é€bou déle nez 72 hodin. Pfipousti se
intervaly bez bolesti hlavy v trvani maximalné 4 hodin a pieruseni bolesti spankem.
Pticiny téchto dlouhotrvajicich atak migrény nejsou zcela bezpecné zndmy. Dilezitou
ulohu vSak hraji urcité spoustéci faktory jak deprese, emocni stres, naduzivani analgetik

a ergotaminu a hormonalni faktory.

Diagnosticka kritéria- status migrenosus
A. Jsou splnéna kritéria pro migrénu bez aury nebo migrénu s aurou
B. Bolesti hlavy trvaji déle nez 72 hodin (bez 1éCby ¢i s 1écbou)

C. Bolesti hlavy jsou kontinualni, mohou byt pferuseny bezbolestnym intervalem,

trvajicim maximalné 4 hodiny. Spanek se jako pieruseni nepogita.

2 Migrendzni infarkt

S timto stavem se setkdvame, pokud jeden ¢i vice ptiznakli aury neni plné
reverzibilni do 7 dnti anebo byla pomoci zobrazovacich vySetieni prokdzéana cerebralni
ischemicka léze. Neni pfima souvislost mezi migrénou bez aury a cerebralnim

infarktem nebyla prokézana.
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Diagnosticka kritéria- migrenozni infarkt

A. Jsou splnéna kritéria pro migrénu s aurou
B. Soucasna ataka je stejna jako predchazejici, ale neurologicky deficit neni plné
reverzibilni do 7 dnti anebo zobrazovaci vySetieni prokazi cerebralni infarkt.

C. Byly vylouceny jiné pfi¢iny cerebralniho infarktu.

4.5.7. Migrenézni stavy nespliiujici vSechna kritéria

Do této skupiny zafazujeme pacienty, ktefi nemaji dostatecné mnozstvi jinak
typickych atak spliujicich kritéria a pacienty, ktefi maji sice dostatecny pocet atak, ale
ty nespliiuji vSechna piislusna kritéria ( Medova a Kalvach 1998; Waberzinek, 2000;
Silberstain, 2000; Kotas a spol., 2001; Waberzinek, 2003; http://www.czech-hs.cz ).

Diagnosticka kritéria-migrenozni poruchy nespliiujici vS§echna Kritéria

A. Krom¢ jednoho jsou splnéna vSechna ostatni kritéria jednoho ¢i vice typt
migreny.

B. Nejedna se o tenzni bolesti hlavy.

4.6. Zvlastnosti migrény u Zen ( hormonalné podminéné migrény )

Zhruba 50-60 % zen uvadi spojitost migrenoznich zachvatti s menstruaci.

RozliSujeme 3 specifickeé typy:

1. Migrény asociované s menstruaci — u nékterych Zen je pozorovano perimenstruaéni

nakupeni zachvati, které se vyskytuji i v jiném obdobi cyklu. Zachvaty byvaji delsi,

vvvvvv

2. Menstruaéni migrény — nebo-li perimenstruaéni migrény se objevuji v den
menstruace plus minus 2 dny a jde téméf vzdy o migrény bez aury. Casto se setkdvame

také s oznac¢enim pravé menstruaéni migrény! Procento vyskytu u zen je pouze 10%.

3. Premenstruaéni migrény - miZeme pozorovat 2-7 dni pfed menstruacnim
krvacenim a néstupem menstruace tyto migrény vymizi. Byvaji doprovazeny fadou
premenstruacnich syndromu — deprese, anxiozita, zpomalené mysleni, Unava, spavost,

bolesti v zadech, napéti v prsou, nevolnost, celkovy dyskomfort.
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Mezi prokazané spoustéci faktory patii pfedev§sim pokles hladiny estrogent ke konci
lutedlni fdze normalniho cyklu a aZ trojnasobny nartst prostaglandini v endometriu
béhem folikularni a lutedlni faze. Maximum vyplavovani prostaglandini do obchu

nastava béhem prvnich 48 hodin menstruace a pravé v tomto obdobi vznikaji

typické zachvaty menstruacni migrény. Ostatni patofyziologické déje jsou shodné s dé&ji

u bézného migrendzniho zachvatu (WaberzZinek a spol., 2006 ).

4.7. Komorbidita

Velmi vyznamna je znalost onemocnéni, ktera se vyskytuji soubé&zné

S migrenou.

Kardiovaskularni poruchy: hypertenze, hypotenze, Raynaudova choroba, prolaps
mitralni  chlopné, angina pectoris, infarkt —myokardu, trombocytopenie,

hypertyreoidismus

Psychiatrické poruchy: deprese, manie, panicka porucha, anxiozity

Neurologické poruchy: epilepsie, cerebrovaskularni onemocnéni, roztrousena skler6za
Jiné choroby: astma, alergie

Pro diagnézu a 1éc¢bu je nutnd znalost piekryti projevii migrény se symptomy
téchto komorbidit. Nejéastéji se setkavame s migrénou a CMP, migrénou a epilepsii.
Migréna a CMP se projevuji loZiskovymi poruchami, poruchami mozkového prokrveni
a bolestmi hlavy. Bolesti hlavy se mohou vyskytovat pfed, béhem ¢i po vzniku
mozkové piihody. Pomérné vétsi je riziko CMP u migrény s aurou. U epileptikii mize
byt obtizné odlisit z&chvat migrény s aurou od zachvatu parcialni komplexni epilepsie.
Samotnd migréna nema typicky EEG obraz a pfi nalezu loziskovych abnormalit je

prakticky jisté, Ze se jedna o epilepsii ( WaberZinek, 2000; WaberZinek, 2003 )
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5. PriCiny a rizikové faktory

Predpoklada se existence genetické dispozice, ktera je u vétSiny migrenikil
schopna sama vyvolat opakované zachvaty migrény bez ptitomnosti dalsiho spoustéciho
faktoru. Tato dispozice se fidi ur¢itym rytmem bez moznosti vstupu zvenci. Avsak u 85
% migreniki stoji za migren6znimi zachvaty fada vnéjSich ¢i vnitinich faktori.
Z&chvaty se objevuji ihned po pusobeni ur¢itého faktoru, avsak mnohdy az do 24 hod.
Neni jednoduché najit spravné vysvétleni, jakym mechanismem tyto faktory plisobi a

vyvolavaji tolik neptijemné migrenozni zachvaty.

Tabulka ¢ 3 — Pitehled spoustécich faktorit migrény -

Hormonalni zmény e Hormonalni antikoncepce
o Hormonalni substituce
e Téhotenstvi
e Amenorea
e Menstruace
e Ovulace
e Klimakterium

Léky e Vazodilatancia
e Aplikace kontrastnich latek pfi
angiografickém vysSetfeni

Vlivy prostiedi e Nepravidelné cviceni
e Neumérna fyzicka namaha
e Cestovani letadlem ¢i vlakem

Zmény pocasi

Nadbytek ¢i nedostatek spanku

Ptijem urcitych potravin e Ne¢které typy syrt (zvl.
odlezelé)
e Alkohol (urcité vina, piva,
tvrdy alkohol)
o Um¢la sladidla (sacharin,
aspartam)
o Kava

o Koncentrovany cukr

o Cokolada

e Glutamat (¢inska restaurace!)
« Jizni ovoce

o Kompoty
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o Nakladana zelenina aj.

Stravovaci navyky e Vynechani jidla
e Opozdéna jidla
e Netmérné mnozstvi jidla

e Diety
Stres, emocni podnéty, deprese
Blikavé svétlo (pocitac, TV)
Nadmérné kouteni, expozice nikotinu
Vseobecné metabolické a infekéni poruchy
Lokalni onemocnéni v oblasti hlavy o Infekce

e Onemocnéni o¢ni
e Onemocnéni ORL
e Zubni poruchy

e Poruchy Zvykani

Silné zapachy o Parfémy
o Cistici prostredky aj.

vvvvvv

5- HT receptory mozkovych cév s naslednou tvorbou NO, s vazodilataci a sterilnim
perivaskularnim zanétem. Aktivatory migrény, jakymi jsou stres, emoce a intenzivni
zevni podnéty, jsou schopny stimulovat drahu z orbitofrontalni oblasti do mozkového
kmene nebo ptes hypothalamus ovlivnit aktivitu locus coeruleus a nuclei raphe, ¢imz

se aktivuji struktury, které jsou dnes povazované za kmenové centrum migrény.

Nasleduje vznik jiz zminéné CSD a aktivace trigeminovaskularniho systému. Mezi
hlavni vniti‘ni faktory tedy mizeme zafadit centralni neuralni hyperexcitabilitu, nizsi
prah drazdivosti, instabilitu vaskularnich kontrolnich mechanismi a zmény v hladinach
piedevsim serotoninu, ale také noradrenalinu, histaminu, neurokininu, prostaglandinu
F. Jiné provokacni faktory, piedev§im alimentarni, ptimo ovliviiuji 5-HT systém napf.
zvySenim neurotransmise serotoninu, uvoliiovanim 5-HT z trombocytii nebo plisobi
piimo na 5-HT receptory s néslednou tvorbou NO, ktery aktivuje senzitivni nervova
zakonceni, z nichz se uvolnuji neurotransmitery ( WaberZinek, 2000; Kotas a spol.,
2001; Waberzinek spol., 2006 ).
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5.1. |Priiny aktivace trigeminovaskularniho systému

Pfi¢in aktivace trigeminovaskularniho systému a kmenovych struktur existuje
n¢kolik:
-z mozkové kiiry — emoce, stres
-z talamu — excesivni aferentni stimulace — svétlo, hluk, zapachy

-z hypotalamu — poruchy vnitiniho prostiedi, vnitini hodiny

Nékteré dalsi aktivacni mechanismy trigeminovaskularniho systému:
- sekundarni aktivace pii CSD
- sekundarni aktivace biochemickymi pfesuny na trovni kortexu
- reflexni aktivace kmenovych jader ( napf. nc. rhaphe dorsalis) impulsy z kortexu
- primarni aktivace jader mozkového kmene ( rhapheélni jadra a locus coeruleus )
vlivem spoustécich faktorti migrény
- ptima aktivace trigeminovaskularniho systému vazoaktivnimi a neuroaktivnimi

substancemi — alkohol, aminy, Iéky ( http://www.czech-hs.cz ).

5.2. Prehled hlavnich alimentarnich faktoru

Tyramin —

Tyramin je jeden z hlavnich alimentarnich faktorti podilejicich se na vzniku
migren6zniho zachvatu. Tyramin uvolfuje 5-HT Zztrombocyti a katecholaminy
spole¢né¢ s 5-HT znervovych zakonceni. V poslednich letech se za potencionalni
faktory zpusobujici alimentarni migrénu také zacaly pokladat monoaminy, které jsou
pfitomné v nékterych potravinach, zejména oktopamin, b-fenylalanin. Ur¢itou
souvislost zde muze hrat deficit MAO — enzymu odbouravajiciho aminy napt. tyramin,
5-HT, fenylalanin. Tento pfedpoklad vSak zatim objektivné nebyl potvrzen. Mezi
potraviny obsahujici vyznamné mnozstvi tyraminu patii — zrajici syry, salamy a
uzeniny, slanecky, kyselé zeli, kvasnice a kvasnicové vyrobky.

B- fenylalanin —

Je jednim z dal$ich moznych alimentarnich faktord. B-fenylalanin je obsazen

v ¢okolade¢, ale také v syrech a v Cerveném viné. Jedna z nejnovéjSich praci uvadi

spojitost mezi syry-Gervenym vinem-&okoladou.

32


http://www.czech-hs.cz/�

Glutamat sodny —

Pouziva se jako ptisada k ochuceni jidel, zejmeéna v ¢inské kuchyni, ale také ho
nalezneme v hamburgerech a peenych kufatech. Nadmérné mnozstvi glatamatu
sodného vyvola nezadouci ucinky 1 u normalnich jedinct. U vnimavych migrenikt
vznikaji intenzivni pulzujici bolesti hlavy béhem 15- 30 min po poziti jidla ochuceného
i malym mnoZstvim glutamatu sodného.

Dusitan sodny —
Dusitan sodny se ptidava jako konzervaéni pfisada pii zpracovani masa a ryb. Je

obsazen v uzeninach véetné Sunky, ve slanin¢ a uzeném mase.

Mezi dalsi faktory se fadi — kofein, alkohol, citrusové plody- vSechny obsahujici dva

monoaminy (oktapamin a synefrin), aspartam, léky

Uplny obraz p¥i¢in a mechanismi migrény vSak dosud nebyl podan. Neni presné
znamo, pro¢ migréna postihuje jen urCity okruh lidi a ¢im jsou migren6zni zachvaty
vyvolany. Je velmi sporné, zda vznik migrény s aurou podléha jinym zakonitostem nez
vznik migrény bez aury. Je vSak pravdépodobné, ze jde o rlizné projevy spoleéného
patofyziologického procesu. Rozdil je rozhodné vtom, Ze u migrény bez aury neni
inicidlni pokles prokrveni az tak vyznamny, Ze by sam o sobé vysvétlil klinické
priznaky. Provokac¢ni faktory u jednotlivych pacienti nemusi nevyhnutelné¢ vyvolat
ataky migrény. Pravdépodobné je tieba urcité prahové davky, ¢i koncentrace nebo miize
byt vyprovokovani ataky multifaktoridlni, vyzadujici pfitomnost nékolika faktord.
Ostatné podle klinické studie nebylo 85% pacientli schopno identifikovat specifické

spoustéci faktory ( WaberZinek, 2000; Kotas a spol., 2001; http://www.czech-hs.cz ).
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6. Patofyziologie migrény

Patofyziologie migrény se vyznacuje fadou dosud nezodpovézenych otazek a
nazory na ni se stale vyvijeji, avSak i pfesto si uz nyni dokazeme udélat piedstavu o

celém patofyziologickém procesu.

Vaskularni teorie —

Zakladatelem této nejstarSi a nejznaméjsi teorie je H.G.Wolff ( cit.: Kotas a
spol., 2001 ). Vychazi z ptedpokladu, ze mozkovy krevni pritok je fizen 2 systémy
mozkovych cév. Prvni systém je tvofen velkymi arteriemi na bazi mozku, pialnimi
arteriemi na povrchu mozku a extrakranidlnimi arteriemi véetné prislusSného vétveni.
Tento systém reaguje na katecholaminy a je také znam pod nazvem inervovany cévni
systétm pro své bohaté zasobeni adrenergnimi nervy. Druhy systém oznacuje jako
neinervovany cévni systém a s prvnim je spojen do série. Je tvofen parenchymovymi
arteriemi a arteriolami. Tyto cévy nemaji Zadné nebo jen malé autonomni zéasobeni a
reaguji pouze na potfeby mozku. Podle této teorie vede spasmus inervovanych velkych
cerebralnich arterii zplisobeny napt. stresem ¢i jinymi faktory nejdiive ke snizeni
mozkového krevniho pratoku v uré¢ité oblasti. VVznikla loZiskovéa ischémie vyvola auru.
Na tuto zménu reaguji neinervované parenchymové artérie a termindlni arterioly
dilataci, aby uspokojily metabolické pozadavky nervové tkané. Tato lokalni
vazodilatace intraparenchymovych cév vede k poklesu periferniho odporu, coz zpétné
vyvola lokalni dilataci inervovanych extrakranialnich arterii. Bolest hlavy je zptisobena
tepovou vlnou narazejici na hypotonickou cévni sténu vedouci k pasivni distenzi arterii,
takZe nervova zakonceni v cévni sténé jsou natahovana. AvSak sama vaskularni teorie

nedokézala uspokojiveé vysvétlit inicialni vazokonstrikei.

Destickova teorie —

Tato teorie obraci pozornost k humoralnim faktorim charakteru vazoaktivnich
substanci, které mohou zpusobit vazospasmus a vyvolat tak ischemii. Jestlize naopak
hladina téchto vazoaktivnich latek poklesne, vyvine se bolestiva vazodilatace. Mezi
hlavni humoralni faktory fadime 5-HT. Jeho hlavni metabolit - 5-HIAA byla zjisténa
Siccuterim ( cit.: Kotas a spol., 2002 ) v mo¢i pacientd pii atace migrény. Hladina
plasmatického serotoninu nejdiive pfed zaCatkem bolesti stoupa a poté béhem faze

bolesti velice rychle klesa. Zaroven stoupa vylu¢ovani 5-HIAA v moci béhem atak.
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Mnoho studii ukazalo, ze migrenici maji abnormalni destickovou funkeci, jelikoz
serotonin je také uvolnovan trombocyty pii jejich agregaci, jak uz bylo zminéno
v kapitole ( viz. kapitola 4.3 ). Podle destickové teorie se ve fazi aury tvoii destickové
agregaty, z desticek se uvoliuje 5-HT a zpusobuje vazokonstrikci. Nasleduje faze
bolesti hlavy, béhem které se zmensuje destickova agregace a hladina 5-HT tedy klesa.
5-HT pronikd do perivaskularnich tkani, kde spolu s dal§imi humoralnimi ¢initeli
senzibilizuje nocisenzory a podporuje vznik sterilniho perivaskuldrniho zanétu a také je
metabolizovan na kyselinu 5-HIAA a vyluCovan moci. Pokles hladiny 5-HT a
senzibilizace nocisenzortl jsou odpovédné za bolestivou vazodilataci. Stres, jako jeden
z hlavnich provokacnich faktori migrény, mé za nasledek vzestup plazmatické hladiny
adrenalinu, noradrenalinu a arachidonové kyseliny. Rovnéz tyto faktory mohou zpuisobit
vyvolani desti¢kové agregace. Také jiz zminény tyramin ( viz. kapitola 5.2 ) mize mit
podobnou vlastnost. Rada studii také piipisuje uréity vyznam zménam aktivity enzymu
MAO. Aktivita destickové MAO stoupa s vékem, coz mize mit za nasledek zvysenou
frekvenci atak v obdobi dospélosti a stafi. Soucasné studie upozoriuji pfedevsim na to,

ze destiCkova teorie je pouze soucasti komplexnéjsiho patofyziologického procesu.

Neurogenni teorie —

Prace Lauritzena a Olesana (cit.: Kotas a spol., 2001 ) sledujici zmény RCBEF,
piinesly novy pohled na etiopatogenezi migrény. Jeden z jejich hlavnich poznatkl byl,
ze ptiznaky migrendézni aury byly vyvolany lokédlnim arteridlnim vazospasmem
zpusobujicim cerebralni ischemii a loziskové neurologické ptiznaky, zatimco bolest se
objevi po odeznéni vazokonstrikce jako diisledek nasledné vazodilatace, vedouci
k aseptické zanétlivé reakci kolem cév. Neurogenni teorie je pfedev§sim zaloZena na
piitomnosti CSD ( viz. kapitola 4.3. ) V soucasnosti je tato pomalu postupujici
kortikalni porucha povaZzovana za hlavni patofyziologicky mechanismus odpovidajici za
zmény krevniho pratoku u migrény s aurou a pravdépodobné i bez aury pfipominajici
tzv. Leaovu ( cit.: Kotas a spol., 2002 ) korovou $ifici se depresi spontanni elektrické
aktivity. Je to jediny znamy fenomén experimentalné vyvolany v pokusu na zvifeti.
Tato zjisténi se stala zdkladem neurogenni teorie migrény, podle niZ je pfi¢inou migrény

priméarni paroxysmalni porucha mozkového parenchymu ( Kotas a spol., 2001 ).
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6.1. Prehled vazoaktivnich neuropeptidi a dalSich

neurotrasmiteru

Elliot ( cit.: Medova a Kalvach, 1998 ) zavedl pojem ,, neurotransmiter ,, —
k popisu latek, které se skladuji v neuronech, pfipadné v nékterych jinych organech a
vyluCuji se pti fyziologickych 1 patologickych podnétech do synaptickych Stérbin
kde ucinkuji na ptislusné receptory.

Rozeznavame 6 hlavnich kategorii mediatorti — katecholaminergni, serotonergni,
cholinergni, vztazené k aminokyselinam, neuropeptidy (modulatory) a histaminergni.

Jako neurotransmitery funguji v systému migreny — acetylcholin, VIP, PHIM ,
noradrenalin, PACAP , helodermin, helospectin, NO . Tento systém je Uzce spojen
CGRP, SP a NKA.

Pro migrenOzni stavy je charakteristické, Ze dochazi k poSkozeni rovnovahy

celého komplexu neurotransmiterd, avSak nejvétsi role piipadd 5-HT a NO.

1. 5-HT

5-HT je jednim z hlavnich humoralnich faktorti migrény. Neurony, obsahujici 5-HT,
maji sva téla v jadrech raphé u stfedni ¢ary mozkového kmene. Projikuji do nékterych
oblsti hypothalamu, do limbického systému, do neokortexu a do michy. 5-HT vznika
dekarboxylaci z 5-hydroxytryptofanu a ten je vytvofen hydroxylaci tryptofanu. Pouze
tryptofan, jakozto prekurzor 5-hydroxytryptofanu, piechazi ptres hematoencefalickou
bariéru. Syntetizovany 5-HT se uklada ptedevsim na nasledujicich 3 vazebnych mistech
— trombocytech, nuclei rhaphae mozkového kmene (viz nize) a
enterochromafinnich buiikach gastrointestindlniho traktu. 5-HT ma 2 byt tedy
uvolnovan z perivaskularnich zakoncéeni piislusnych nervovych vladken pochazejicich
z jader v mozkovém kmeni a to bud’ ptimo, anebo prostfednictvim substance P.
Substance P uvoliluje 5-HT z trombocytl pii jejich agregaci anebo z mastocytl. Po
vyplaveni a splnéni vSech svych funkci je 5-HT metabolizovan u¢inkem MAO na 5-
HIAA. Tento hlavni metabolit miizeme prokdzat v moc¢i v prubéhu ataky migrény.
V soucasnosti zname 7 receptorovych rodin 5-HT ( 5-HT1 — 5-HT7 ), pficemz nékteré
jsou tvofeny az 6 subtypy. 5-HT1- ptisobi inhibi¢né a presynapticky. 5-HT2 — ptisobi

excita¢né a postsynapticky, 5-HT3-plisobi excitacné.
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Serotoninergni jadra mozkového kmene jsou uloZena na spodiné IV.komory jako
tzv. nuclei raphe. Znich vychazi ascendentni serotoninergni systém smeétujici do
thalamu, hypothalamu a mozkového kortexu. Reguluje spankové rytmy i endokrinni
funkce hypothalamu. Descendentni serotoninergni systém je umistén nad ni -
Vv periakveduktalni Sedi mezencefala. Svou ulohu pii modulaci bolesti zajistuje
descendentnimi drahami, které ovl.iviuji aktivitu senzitivnich neuronti zadnich roht
misnich.

TRPH AADC MAO
Tryptofan — 5-hydroxytryptofan — 5-HT — 5-HIAA

2. NO - oxid dusnaty —

NO se ziejmé podili a to spole¢né s 5-HT a dalSimi humorélnimi faktory,
zejména histaminem, bradykininem, 5-HT a latkou P, na vzniku a rozvoji
perivaskularniho zénétu. NO je lipofilni plyn, jehoz molekula obsahuje neparovy
elektron. Jeho Zivotnost v biologickem systému je velice kratka. Rychle se totiz
pfeménuje na oxid dusicity a dale na stabilnéj$i metabolity dusitany a dusi¢nany. NO
vznika z koncové ¢asti L- argininu. Rodina enzymu katalyzujicich syntézu NO je znama
jako NOS. Aktivita NOS byla zjist€éna v mnoha tkanich. NOS také tvoii alespon 3
izoformy. Jedna uvoliiuje NO zendotelu eNOS a druhd z neuroni nNOS. Aktivitu
eNOS a nNOS zvySuje stimulace nékterymi humoralnimi faktory ptsobicich na své
specifické membranové receptory napt. 5-HT ( ptisobenim na 5-HT2b nebo 5-HT2c
receptory), histamin ( histaminovy H1 receptor ), bradykinin (B2 kininovy receptor ),
SP, acetylcholin ( muskarinovy M1 nebo M3 receptor), glutamat ( NMDA receptor ),
endotelin — 1 ( ET-1 b receptor ). Rovnéz zvySena rychlost krevniho priitoku a nasledné
zvyseny stres v endotelidlnich burikach mize stimulovat eNOS. Tieti izoforma je tzv.
induktivni a na vépenatych kationtech nezéavisla iNOS. iNOS uvoliuje NO
z makrofagli, z hladkych svalovych bunck cévni stény, z astrocytii a mikroglii jako
reakci na endotoxiny a cytokininy. Endotelidlni NOS je bezprostfedné stimulovana
vzestupem intracelularniho kalcia v dusledku stimulace vySe uvedenych receptori. NO
difunduje z endotelialnich bunék do hladkych svalovych bunék a aktivuje zde solubilni
guanylatcyklazu sGC. To vede kvzestupu cGMP stimulujiciho obecné cytosolové
proteinkinazové systémy. Aktivované proteinkindzy prostfednictvim zatim malo
probadanych intermediarnich procesti stimuluji vapnikovou ATPazu. Vapenaté kationty

difunduji ven z burniky, coz vede k relaxaci hladké svalové bunky a k vazodilataci.
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Nitrovazodilatory ( napf. nitroglycerin) Gspé$né pouzivané v 1éCb¢ anginy
pectoris pisobi jako donory NO a aktivuji stejnou cestu. Jako inhibitory NOS slouzi
piedev§im analoga L-argininu. Krom¢ vazodilatace ma NO také tadu fyziologickych
ucinki. Je schopen aktivovat senzitivni nervova vldkna a uvoliovat znich
neurotransmitery, napi. CGRP, indukovat bolest nebo zvySovat akutni zanétlivou
reakci. NO draha se aktivuje pomoci né¢kterych humoralnich faktorti jejich ptisobenim
na endotelialni receptory. Endotelidlni receptory mohou byt stimulovany jak
z luminalni, tak z abluminalni strany.

Perivaskularni senzitivni trigeminova nervova vlakna patfici
k trigeminovaskularnimu systému pfti své aktivaci uvolfiuji neurotransmitery do stény
cév, které bud’ samy ( SP ) nebo prostiednictvim dalSich uvolnénych humoralnich latek
( 5-HT, histamin, bradykinin ) ptisobi na endotelidlni receptory a aktivaci NO drahy
vedou K nasledné vazodilataci, rozvoji neurogenniho zanétu a zpétné pak k dalsi
senzibilizaci perivaskularnich nociceptorti. Dochézi k uvolnéni dalsich neuropeptidt a
dalsi produkci NO, coZz vede k pIn¢ rozvinuté bolesti u ataky migrény. Bylo
experimentalné prokazano, ze tvorba NO mize byt vyvoldna Leaovou CSD a aktivaci
trigeminovaskularniho systému. Skute¢nost, ze NO ma dilezitou ulohu pii rozvoji
bolesti hlavy pfi migrno6znim zéchvatu, podporuje zjisténi, Ze migrenici jsou nachylnéjsi
k bolesti hlavy vyvolanym nitroglycerinem ( donor NO ) a histaminem ( stimulujice
tvorbu endogenniho NO pilisobenim na endotelidlni H1 receptory ) nez nemigrenici. Na
téma tloha NO pii migrén¢ bylo provedeno mnoho studii, predev§sim Thomson (cit.:

vvvvvv

faktort pii rozvoji migren6zniho zachvatu.

3. Substance P —

Jedna se o polypeptid obsahujici 11 aminokyselinovych zbytkt. Nachazi se ve
sttevech a mnoha Castech nervového systému. Tato latka patii do rodiny 6 savcich
polypeptidi nazyvanych tachykininy, které se liSi na N-konci aviak maji stejnou
sekvenci aminokyselin na C-konci. Mezi dalSi tachykininy patii také neurokinin A,
neurokinin K, neurokinin a, neurokinin B. SP se nachazi ve vysokych koncentracich
v zakonCenich primarnich aferentnich neuronli v miSe a je pravdépodobné medidtorem
na prvé synapsi drah pro pomalou bolest. Nachazi se také ve vysoké koncentraci

V hypothalamu, kde mize hrat roli v neuroendokrinni regulaci. Funkce ostatnich
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tachykininti nejsou ptresné urceny, avSak vzhledem Kk jejich spole¢né strukture na C

konci se jejich G€inky alesponl zEasti prekryvaji.

E. Calcitonin-gene related peptide - CGRP —

Jedna se o polypetid, ktery u lidi a krys nachazime ve dvou formach - CGRPa a
CGRPB. Tyto fo my sdilipouze jednim aminokyselinovym zbytkem. U krys a
pravdépodobné i u lidi je C@Rfitomen v gastrointestinalnim traktu, zatimco
CGRPo se nadlzi v primarnich aferentnich neuronech. Spole¢né se SP je také
piitomen ve vétvich primarnich aferentnich neuronti konéicich blizko krevnich cév (
Medova a Kalvach, 1998; Ganong , 1999;WaberZinek, 2000; Goadsby a spol., 2001;
Kotas a spol., 2001;.)
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7. . Neuroanatomické korelaty

7.1. Nervus trigeminus — trojklany nerv — V.hlavovy nerv

Nervus trigeminus je nejmohutnéjs$i z hlavovych nervi, rozliSujeme u néj 3
hlavni vétve —

1. nervus opthalmicus — pro oblast o¢nice a ¢ela

2. nervus maxillaris — pro oblast horni ¢elisti, patra, nosu, tvaie

3. nervus mandibularis — pro oblast dolni Celisti, jazyka a tvare

Nervus trigeminus vystupuje z piedniho okraje pontu, ktery lezi mezi stiednim
mozkem a prodlouzenou michou. Nerv se poté dostava do prohlubng¢ na hrotu pyramidy
— impressio trigemini — a tam, Vv dutince mezi dvéma listy tvrdé pleny mozkové se
nachazi ganglion trigeminale ( ganglion Gasseri ). Pseudounipoldrni buiikky ganglia
vysilaji své dendrity do perifernich vétvi trojklanného nervu a své axony do mozkového
kmene.

Uloha trigeminovaskularniho systému v priibéhu migrény je nasledujici —
neurity trigeminovaskularnich neuronti gasserského ganglia projikuji do nucleus
caudalis n. V a zajist'uji pfenos nociceptivni informace do vysSich struktur CNS. Tim
dochazi k vnimani bolesti. Kromé toho, ¢ast téchto vlaken kon¢i v nucleus salivatorius
superior, ktery zprostiedkovava tzv. trigeminovaskularni reflex. Aferentni ¢ast tohoto
reflexniho oblouku tvofi trigeminovaskularni systém, eferentni parasympaticka cast
za¢ina v nucleus salivatorius superior. Timto zptusobem muze dojit také k vazodilataci
nezavisle na vazodilataci zprostfedkované uvolnénim neurotransmiterd ze zakonceni
trigeminovaskularniho systému ve sténé cév ( viz. kapitola 4.3 ). Neurotransmiterem
eferentni ¢asti trigeminovaskularniho reflexu je VIP.

Také podle predstavy Moskowitze jsou bolesti hlavy generovany zpétnymi
nociceptivnimi impulzy z aferentnich perivaskularnich vlaken n. trigeminu, které jsou
vedeny do nc. caudalis (spinalis) trigemini, odkud se tyto impulsy dostanou do
autonomnich kmenovych jader a do vysSich center modulujicich bolest. Patrné se zde
podili 1 defekt endogennich kontrolnich mechanisma bolesti s nedostate¢nou inhibici

bolestivych vjemu v nc.spinalis trigemini.
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Je znamo nékolik systémt modulujicich bolestivé vjemy. V mozkovém kmeni je
to ascendentni serotoninergni systém nc. raphe dorsalis, ktery inervuje cévy kortexu,
talamu a hypotalamu.

Descendentni serotoninergni systém zacina v oblasti periakveduktualni Sedi
stfedniho mozku a prostiednictvim nc. raphe magnus a laterdlnich jader prodlouzené
michy reguluje trigeminalni a spinélni drahy bolesti.

DalSi descendentni system regulujici bolest vychazi z nc. coeruleus pontu a
sestupuje k miSe. Neurotransmiterem je noradrenalin. Descendentni systémy moduluji
impulzy ptichazejici z perifernich nocisenzora.

U migrény dochazi k hyperaktivit¢ nc. caudalis ( spinalis ) trigemini, kdy -
spole¢né s vySe popsanou nedostate¢nou inhibici modula¢nimi systémy - dochazi
k aktivaci nc. salivatorius pontis a pies parasympaticka vlakna k vazodilataci, kterad
muze nepiimo podporovat dalsi stimulaci center bolesti pies aferentni vlakna trigeminu.

( Cihak, 1997; Waberzinek, 2000 )
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8. Diagnosticka vySetreni

Hlavnimi metodami diagnostiky bolesti hlavy jsou:
1. pecliva anamnéza
2. podrobné¢ klinické neurologické vySetieni

3. pouziti klasifikace IHS

8.1. .Neurologické vySetieni

Neurologické vySetieni musi byt vzdy provedeno a mélo by byt normalni,
piredev§im bez prikazu loziskovych zmén. Neurolog poté indikuje dal$i pomocna
vySetieni. Klasické neurologické vySetfeni je dobré doplnit vySetfovacimi technikami se
zaméfenim na drzeni hlavy, hodnoceni svalového tonu a ptfipadny nalez blokad
cervikokranidlniho useku patefe. Vysetieni byva také doplnéno i RTG snimkem kréni

patete a C-C prechodu

8.2. Neurofyziologické metody

8.2.1. EEG

EEG provadime prakticky vzdy, jednd se o vySetfeni zaloZzené na snimani
elektrickych potencialti z povrchu hlavy. BohuZel EEG nélez u migrény je nespecificky
a normalni zaznam je$t¢ nevyluCuje sekundarni charakter cefalalgii. Nemocni
s migrénou maji ve 30- 40% zmény na EEG. Ve zbyvajicich procentech je zaznam
normalni. Pfitomnost zmén na EEG zdznamu tedy nesvéd¢i ani pro Spatnou ani pro
dobrou progndzu, ani pro symptomaticky charakter bolesti. Je dilezité tedy védét, ze
zmény maji nespecificky charakter, avSak pii opakovanych vySetfenich lze ziskat

odlisné zaznamy, v¢etné sttidani normalniho a patologického grafu.

8.3. Zobrazovaci metody

8.3.1. CTaMRI

CT je transmisni pocitacova tomografie.Hlavnim divodem pro vyuziti CT a
MRI je vylouceni 1éCitelné priciny bolesti hlavy i odstranéni obav nemocného s tézkymi

bolestmi hlavy ze zavazného onemocnéni. V soucasné dobé vSak pievazuje nézor, Ze
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CT a MRI nepatii do rutinnich vySetfovacich metod u nemocnych s dobie
definovanym typem bolesti hlavy a zvlasté pak u téch pacienti, kteti maji normalni
neurologicky nalez a Zzadné komorbidity. V pfipadech, které =zcela nespliiuji
diagnostickd kritéria migrény, zejména tam, kde migréna zacina po 40. roce zivota, je
tieba uvedena vysetfeni provést. Metodou 1. volby je v téchto ptipadech CT mozku.
Samoziejmé pii podezieni na sekundarni ptivod bolesti hlavy je CT mozku provadéno

vZdy.

8.3.2. SPECT

Jedna se o jednofotonovou emisni pocitatovou tomografii. U tenzni bolesti
hlavy a migrény bez aury nebyly nalezeny touto metodou Zzadné specifické zmény
regiondlniho mozkového priutoku. U migrény s aurou je bézny nalez fokalnich poruch
prutoku, které zacinaji pred zaCatkem aury a v dalSich hodinéach pietrvavaji. Piesto tato
vySetfovaci metoda nepatii do rutinniho vySetfovaciho programu bolesti hlavy, protoZe

vétSinou nevede k upfesnéni nalezu ziskaného vyse uvedenymi metodami.

8.4. Dalsi pomocna vySetieni

U migrenikli je znama zvySena reaktivita na fotostimulaci a hyperventilaci, pii
které se v EEG z&znamu objevuji theta i delta viny. Vysetieni likvoru (mozkomisniho
moku) uvadime pouze pro Uplnost. B€zn¢ se pii migréné neprovadi. Likvor ma v tomto
piipad€ samoziejmé normalni slozeni. Lumbalni punkci pfi bolestech hlavy provadime,
mame-1i podezieni na subarachnoidalni krvaceni ¢i zanétlivé postizeni CNS ( Medovéa a

Kalvach, 1998;Waberzinek, 2000; Cutrer a Black, 2006 )
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9. Zavér

Migréna a primarni bolesti hlavy pfedstavuji v ordinacich praktickych 1ékatt a
neurologi vyznamnou problematiku, které velmi casto neni vénovana dostate¢na
pozornost. V minulosti byla migréna povazovana za chorobu neurotickych Zen, za
chorobu zdhadnou a nelécitelnou. Souviselo to pfedevSim s nedostate¢nymi znalostmi
Iékait i pacient, s nejasnostmi definice migrény, s podcenovanim a s obtiZznou
diagnozou tohoto onemocnéni. Dokonce i v dnes$ni dobé jsme odkazani pouze na
anamnestické udaje nemocnych pii diagnostice migrény.

Mezi negativni stimuly pisobici na pacienta fadime casté nebo chronické
stresové situace ( ve Skole, v zaméstnani, v rodin¢ ), které mohou vést aZ k depresivni
symptomatologii. Dlouhodobé nepfiznivy stav pacienta nebezpecné prohlubuje cely
proces. Lécbu obvykle fidi neurolog, obtizné ptipady byvaji feSeny ve specializovanych
centrech pro bolesti hlavy. Lékaf provadi peclivou anamnézu, s pacientem rozebira
potize véetné moznych provokacnich faktorti. Pacientim se doporucuje vést jednoduché
zaznamy o Cetnosti vyskytu zachvatu. Mozna je také spoluprace s psychologem Cci
psychiatrem pii zjiSténi ¢astych nebo chronickych stresovych situaci.

Migréna nejen ze snizuje kvalitu Zivota, ale také ve velké mife negativné
ovliviluje rodinny, pracovni a spolecensky zivot postizené¢ho. Migrenik netrpi pouze
tim, Ze mé z&chvaty velmi silnych bolesti hlavy doprovazenych nevolnosti, zvracenim a
fotofobii, ale i tim, Ze stale o¢ekava dalsi a dalsi ataky, které ho na urcity Cas dokazi
vytadit z bézného zivota. V poslednich 30 letech se zdjem o vyzkum migrény podstatné
zvysil a mnoha lidem trpicich touto neptijemnou chorobou tato skute¢nost mize pfinést
1 malou nadé&ji, ze by se tfeba jednou v budoucnosti o migréné¢ mohlo mluvit jako o

nemoci lépe diagnostikovatelné a 1éc¢itelné.
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Seznam pouzitych zkratek

AADC - aromatickych aminokyselin dekarboxylaza
cGMP - cyklicky guanosinfosfat

CGRP - calcitonin gene related peptid

CMP — cévni mozkové ptihody

CNS - centralni nervova soustava

CSD - Cortical spreading depression ( korova §ifici se deprese )
CT - computer tomography

EEG - elektroencefalografie

5-HIAA - 5- hydroxyindoloctova kyselina

5- HT —serotonin

IHS - International Headache Society

MAO — monoaminooxidaza

MRI — magneticka rezonance

NMR - nukle&rni magneticka rezonance

NMDA - N- methyl — D aspartatovy receptor

NO - oxid dusnaty

NOS - NO syntetazy

PACAP - pituitary adenylate cyklase activating peptide
PHIM — peptid histidin isoleucin methionin

RCBF - regional cerebral blood flow

SP - substance P

SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography
TRPH - tryptofanhydroxylaza

VIP - vazoaktivni intestinalni peptid



