VILNIAUS UNIVERSITETAS
MEDICINOS FAKULTETAS

Medicinos studijy programa

Neurologijos ir neurochirurgijos klinika, Klinikinés medicinos institutas

Jonas Navalinskas, VI kursas, 13 grupé

VIENTISUJU STUDIJU MAGISTRO BAIGIAMASIS DARBAS

ISsétiné sklerozé ir migrena: klinikinis atvejis

Multiple Sclerosis and Migraine: a Clinical Case

Darbo vadovas doc. dr. Rasa Kizlaitiené

Katedros ar klinikos vadovas prof. dr. Dalius Jatuzis

Vilnius, 2025 m.

Studento elektroninio pasto adresas jonas.navalinskas@mf.stud.vu.lt



TURINYS

SANTRUMPOS ..o e, 4
SANT RAUK A 5
DY A D A S ., 6
ISPLESTINE LITERATUROS APZVALGA ...t 7
LITERATUROS SALTINIU PAIESKOS METODIKA ..ottt 7
EPIDEMIOL L O G I A e 8
BT IO L O G I A 8

B GENEINIAL VEIKSIIAL c...eiiiiiiieitie ettt ettt shee e e et e saeesaees 9

B VIEAMINAS Dottt ettt st ean 9

LT 71147 11V SRS 10

B NUEUKIIMAS. ¢ttt ettt et bt ea bt et e et e e bt eebaeeabeenbeesneeenneens .11

B ZAINYN0 MHKIODIOTA. ...ttt ee e eseeee e es s 12

B HOrmoninial VEIKSIIAL ....ccotiiiiiiiie ittt ettt ettt bbbttt sb e sebe s 13
PATOGENEZE......ccciiiiiiiiiiii it 14

® [SSEtINES SKICTOZES PALOZENEZE. .....ccuvieeeieeeiie et ettt eette e saae s aae e eeeneeeeaneeeesseeeees 15

B MIZIENO0S PALOZEINCZE. ... vveeeereeeieieeetieeeteeeeereeeateesseeeesaeeessseeessseessseeessseeesseessseessseeessseesssseens 16

= [Ssétinés sklerozés ir migrenos komorbidiSkumo patogeneze..........ccccoevvevevvieenieeeciveceree e, 17

DIAGNOSTIKA, KLINIKINIAI IR DIAGNOSTINIAI YPATUMAI, DIFERENCINE

D A GIN O S T I A e e e 19
= [Ssétin€s Sk1erozes diagnoStiKa.........cccuvieeiieiiiie et 19
B Migrenos diagNOSTIKA. ... .coouiiiuiiiiiii et 20
= [$setings sklerozés ir migrenos komorbidiSkumo klinikiniai ir diagnostiniai ypatumai......... 21
= Diferencing diagnOStIKa. .......c.coiiiiiiiiiiiiiiiei et sttt 22

GY DY M A e e 24
= [Ssétings sklerozés ir migrenos gydymo apzvalga..........cccceevieeiieeiieiieniieiese e 24
=  Gydymo ypatumai, sergant iSsétine skleroze ir migrena...........coceeveeecieeieenrieenienie e 25

KLINIKINIS ATVEIIS. e 28

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS ......oomiiiiiiiiii e 28

D S KU S I A 30



IOV AD OIS . oo 33

LITERATUROS SARASAS ...t 34
PRIE D AL .. s 43
1 priedas. Tarpinis atSiSKaItYMAS. ........c.ouitii e 43
2 priedas. VULSK sutikimas dél paciento duomeny naudojimo.............coooeoeiiiiiiinnn. 44



SANTRUMPOS

IS — i8sétiné sklerozé.

CNS — centriné nervy sistema.

LEM - ligos eiga modifikuojantis gydymas.

EDSS — i$pléstiné nejgalumo vertinimo skalé (angl. Expanded Disability Status Scale).
HLA — Zmogaus leukocity antigenas (angl. Human Leukocyte Antigen).

GWAS — genomo masto asociacijos tyrimas (angl. Genome-wide association studies).
CI — pasikliautinis intervalas (angl. Confidence interval).

OR — sansy santykis (angl. Odds ratio).

KMI — kiino masés indeksas.

CGRP - su kalcitonino genu susijes peptidas (angl. Calcitonin gene-related peptide).
PACAP-38 — hipofizés adenilato ciklaze aktyvuojantis peptidas 38 (angl. Pituitary adenylate
cyclase activating peptide-38).

CRB — C reaktyvus baltymas.

RR IS — recidyvuojanti-remituojanti IS forma.

PP IS — pirminé progresuojanti IS forma.

AP IS — antriné progresuojanti IS forma.

IL — interleukinas.

TNF — tumoro nekrozés faktorius.

IFN — interferonas.

TGRR — trumpyjy grandiniy riebaly rugstys.

EBV — Epstein-Bar virusas.

PZD — plintancioji Zievin¢ depoliarizacija.

ZNS — 7idininé neurologiné simptomatika.

MRT — magnetinio rezonanso tomografija.

FLAIR — jmagnetinimo atsistatymas, suderinamas su tiriamu skysc¢iu (angl. fluid attenuated
inversion recovery)

EAE — eksperimentinis autoimuninis encefalitas.

MIDAS — migrenos nejgalumo jvertinimo testas (angl. Migraine Disability Assessment).

NVNU — nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo.



SANTRAUKA

RaktaZodziai: i$sétiné sklerozé, migrena, komorbidisSkumas, etiopatogenezé, diagnostika, gydymas.
Santrauka

Gydant isséting skleroze (1S), yra svarbu ne tik sumazinti paciento negalios progresavima, bet ir
koreguoti greta atsiradusias ligas ar bukles. Viena tokiy ligy yra migrena, kuri IS populiacijoje
pasireiskia Zymiai dazniau nei bendroje. Siame baigiamajame darbe yra pateikiama isplesting
literatiros apzvalga, aptarianti naujausig informacija apie IS ir migrenos komorbidiskumo
epidemiologija, etiologija, patogeneze, Klinikines, diagnostines bei gydymo ypatybes, ir tai
iliustruojantis klinikinis atvejis. Naujausiy metaanaliziy duomenimis, migrena tarp IS pacienty
pasitaiko 24-31% dazniu, 0 dazniau pasireiSkiantis yra migrenos be auros tipas. Abiejy ligy
komorbidiskumas dalinai gali biiti paaiskinamas nemazu Kiekiu persidengianciy rizikos veiksniy bei
keliomis bendros patogenezés teorijomis ir patofiziologiniais aspektais. Kliniskai sirgimas abiejomis
ligomis yra siejamas su ne viena gyvenimo kokybe bloginancia bikle, pavyzdziui, 1étiniu nuovargiu,
kognityviniy funkcijy sutrikimu, prasta miego kokybe, depresija. Migrenai, kaip ir IS, yra budingi
baltosios medziagos pakitimai galvos smegenyse, kurie gali sukelti sunkumy, diagnozuojant IS ir
diferencijuojant ja nuo migrenos su aura. Migrenos diferencinei diagnostikai yra svarbis ne tik kiti
pirminiai, bet ir ligos eigg modifikuojanciy preparaty sukelti galvos skausmai. Abiejy ligy gydymas
nepersidengia, taciau, skiriant nespecifinj profilaktinj migrenos gydyma, jis turéty biti pritaikomas
prie IS ir parenkamas pagal individualias paciento ypatybes. Klinikiniame atvejyje yra pateikiamas
netipinio IS ir migrenos komorbidiSkumo variantas. Pacientei yra diagnozuojama vélyvo
pasireiSkimo pirminé progresuojanti IS ir migrena su aura ir skiriamas mazai moksliniy duomeny
turintis gydymas 2 monokloniniais antikiinais — okrelizumabu ir fremanezumabu. Klinikinio atvejo
diskusijoje pagilinami literatiros apzvalgoje aptarti ir su atveju sietini epidemiologiniai ir
patogeneziniai aspektai, aptariami iskile diagnostiniai sunkumai bei naujausi pasirinkto migrenos

gydymo efektyvumo ir saugumo jrodymai.

Keywords: multiple sclerosis, migraine, comorbidity, etiopathogenesis, diagnosis, treatment.
Summary

While treating multiple sclerosis (MS), it is important not only to reduce the progression of the
patient's disability, but also to manage co-existing diseases or conditions. One such condition is
migraine, which is far more prevalent among individuals with MS compared to the general
population. This master's thesis presents a narrative literature review discussing the latest information

on the epidemiology, etiology, pathogenesis, clinical, diagnostic and therapeutic features of MS and



migraine co-morbidity, and an illustrative clinical case study. Recent meta-analyses have shown that
migraine has a prevalence of 24-31% in MS patients, with migraine without aura being the
predominant form. The comorbidity of both diseases can be partly explained by a number of
overlapping risk factors as well as several common pathogenesis theories and a few
pathophysiological aspects. Clinically, suffering from both diseases is associated with a number of
conditions that impair quality of life, such as chronic fatigue, cognitive impairment, poor sleep quality
and depression. Migraine, similar to MS, is associated with white matter hyperintensities in the brain,
which can cause difficulties in diagnosing MS itself and differentiating it from migraine with aura.
In addition to other primary headaches, headaches induced by disease-modifying agents of MS are
important for the differential diagnosis of migraine. There is no overlap between treating these two
diseases, but non-specific prophylactic treatment for migraine should be tailored to the MS and
selected according to the patient's individual characteristics. In the case report, a variant of atypical
comorbidity between IS and migraine is presented. A female patient is diagnosed with late-onset
primary progressive MS and migraine with aura and is treated with 2 monoclonal antibodies,
ocrelizumab and fremanezumab, with little scientific evidence, regarding safety of the selected
treatment. The clinical case discussion deepens the epidemiological and pathogenetic aspects
discussed in the literature review and related to the case, discusses the diagnostic difficulties

encountered and the recent evidence of efficacy and safety of the chosen migraine treatment.

IVADAS

I$sétiné sklerozé — tai imuniné-uzdegiminé CNS liga, pasizyminti aksony demielinizacijos,
gliozés ir neurodegeneracijos procesais, kurie salygoja negalios vystymasi tipiskai jauny zmoniy
tarpe (1). Siai patologijai bidingas platus neurologinés simptomatikos pasireiskimas: regos
sutrikimai, centrinio tipo galiniy parezés, neurosensoriniai simptomai, dubens organy disfunkcija,
kognityviniai sutrikimai, jvairaus pobtudzio skausmai ir Kiti.

Geréjant ligos diagnostikos, ypa¢ ankstyvosios, galimybéms bei ilgéjant pacienty
iSgyvenamumui, stebimas IS paplitimo augimas: nuo 29.26/100 000 gyv. iki 43.95/100 000 gyv.
pasaulyje ir netgi nuo 108.25/100 000 gyv. iki 142.81/100 000 gyv. Europoje lyginant 2013 m. ir
2020 m. (2). Kity autoriy duomenimis, IS paplitimas Europoje siekia 108-127/100 000 gyv. (3,4), 0
Siaurés Amerikoje netgi 140-309.2/100 000 gyv. (3-5). Lietuvoje taip pat stebétas ligos sergamumo
augimas: lyginant 2001 m. ir 2015 m. naujy atvejy skaicius iSaugo daugiau nei dvigubai, o vidutinis

sergamumas aptariamuoju laikotarpiu sieké 6.5/100 000 gyv. (6). Dél augancio iSsétinés sklerozés
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paplitimo svarbiu aspektu tampa ne tik pacienty bendros gyvenimo trukmés ilginimas bei negalios
progresavimo létinimas, stabdant ligos progresija, bet ir atliepimas j greta pasireiSkiancius
simptomus, pavyzdziui, nuotaikos sutrikimus ar skausminius sindromus, gerinant serganciyjy
gyvenimo kokybg.

Serganciyjy IS skausmo, pasireiSkiancio bet kuriuo gyvenimo laikotarpiu, paplitimas siekia
66.5% (7). Dazniausiai sutinkami skausminiai pasireiSkimai yra neuropatinis galtiniy skausmas,
Lermito Zenklas, trigeminaliné neuralgija, apatinés nugaros dalies skausmas, skausmingi toniniai
spazmai ir jvairaus tipo galvos skausmai. Pastarieji ganétinai daZznai pasireiskia kartu IS: galvos
skausmai pasireiSkia 39.5 — 58% pacienty (7,8). Didelés metaanalizés duomenimis (8), galvos
skausmai dazniausiai reiSkiasi migrena, kuri sudaro 51.7% visy minétos simptomy grupés atvejy ir
iSsivysto 30% IS pacienty — apie 2-2.5 karto dazniau nei bendroje populiacijoje (9,10). Pacientai,
kuriy simptomatikg lydi galvos skausmas, dazniau kencia nuo depresijos ir kognityviniy funkcijy
nuovargio lyginant su serganciaisias, kuriems aptariama simptomy grupé nepasireiskia (11) —tai rodo
papildomg gyvenimo kokybés suprastéjimg. Vis délto, geriau suprantant IS ir migrenos
komorbidiskumg bei tarpusavio etiopatogeneze, galima tinkamai diagnozuoti abi ligas, papildomai
koreguoti serganc¢iyjy gydyma ir padéti pacientams, mazinant abiejy ligy sukeliama nasta.

Sio rasto darbo tikslas yra jvertinti i§sétinés sklerozés ir migrenos komorbidiskuma, iy ligy
tarpusavio epidemiologija, bendrg etiopatogeneze, klinikinius, diagnostinius bei gydymo ypatumus,
atliekant iSpléstine literatiros apzvalga, ir tai iliustruoti klinikiniu atveju. Papildomai, Klinikinis
atvejis parodo retai sutinkamg aptariamy ligy kombinacijg — vélyvo pasireiskimo PP IS ir migrena su

aura — bei mokslinéje literatiiroje mazai duomeny turintj migrenos gydymo pasirinkima, sergant IS.

ISPLESTINE LITERATUROS APZVALGA

LITERATUROS SALTINIU PAIESKOS METODIKA

ISpléstiné literatiros apzvalga atlikta naudojantis PubMed, Google Scholar, Vilniaus
Universiteto virtualios bibliotekos duomeny bazémis. Paieska buvo vykdoma pasitelkiant raktinius
zodzius angly kalba: multiple sclerosis, migraine, comorbidity, etiopathogenesis, diagnosis,
treatment. Apzvalgai naudoti 2014-2025 metais publikuoti straipsniai, i§skyrus nagrinéjant etiologija
ir patogeneze, siekiant atsizvelgti ir j dalj senesniy tyrimy, kurie yra reikSmingi pradedant nagrinéti

Siuos aspektus.



EPIDEMIOLOGIJA

Be jvade jau pradétos aptarinéti IS epidemiologijos verta paminéti dar kelis Sios patologijos
demografinius aspektus. Si liga tipikai pasireidkia tarp 20 ir 40 mety (apie 10% prasideda iki 18 m.,
bet aprasyti ir ligos pradzios atvejai pas vyresnius nei 50 m. asmenis), zymiai dazniau pasireik§dama
moteriskos lyties atstovéms nei vyriskos lyties santykiu 3:1 (12). Nors kitos greta nagrinéjamos ligos
— migrenos — paplitimas yra gerokai didesnis (per savo gyvenimg migreninius skausmus patiria 33%
motery ir 13 % vyry), tam tikrus demografinius panasumus galima jzvelgti: dazniau serga moterys
bei migrena yra labiausiai paplitusi tarp 25-55 mety amziaus asmeny (13).

Atliekant literatiiros apzvalga, siekiant jvertinti iSsétinés sklerozés ir migrenos
komorbidiskumo epidemiologija, buvo rasti $ie tyrimai:

e 2023 m. Mohammadi ir kt. publikuotoje metaanalizéje, kuri jtraukeé 35 publikacijas ir
27 678 serganciuosius IS, apskaiciuotas 24% (95% CI: 21%—-28%) migrenos paplitimas.
Analizéje pastebéta, kad migrena be auros pasitaiko santykinai dazniau nei migrena su
aura (18% ir 7%). Tokie faktoriai kaip amzius, IS trukmé ar EDSS neturéjo statistiSkai
reikSmingo skirtumo tarp subpopuliacijy (14).

e Kitoje, kieck mazesnés apimties metaanalizéje (23 tyrimai ir 11 372 sergantieji IS, 18
kuriy 2627 su migrena), isleistoje 2021 m. (Mirmosayyeb ir kt.), nustatytas 31% (95%
CI: 22%-40%) migrenos paplitimas tarp tiriamyjy. Kity epidemiologiniy faktoriy
priklausomybé ar migrenos tipas nebuvo nagrin¢jami (15).

e Anot Wang ir kolegy 2020 m. iSleistos metaanalizés, kurig sudaré duomenys i§ 16
publikacijy ir 3560 IS pacienty, migrena buvo diagnozuota 30% (95% CI: 25%—34%)

su i8sétine skleroze, velgi dazniau nustatant migreng be auros (16%) nei su aura (10%)
(16).

Apibendrinus rastus tyrimus, galima teigti, kad migrena, sergant IS, bent jau ketvirtadaliui

pacienty (24-31%), o dazniausiai, kaip ir bendroje populiacijoje, pasitaiko migrenos be auros tipas.

ETIOLOGIJA

Issétinés sklerozés etiologija néra iki galo aiSki. Labiausiai tikétina, kad tai yra
daugiakomponenté liga, kurig sukelia neaiskaus faktoriaus sukeltas autoimuninis atsakas, esant
genetinei predispozicijai. D¢l to IS etiologijoje svarbuis yra tiek genetiniai, tiek imuniniai, tiek
aplinkos veiksniai (17). Migrena taip pat yra itin heterogeniné liga, kurios issivystymui jtakos turi ir
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genetiniai, ir aplinkos faktoriai (18). D¢l to, siekiant aptarti IS ir migrenos komorbidiskuma, verta

apzvelgti abiejy ligy etiologijoje persidengiancius rizikos veiksnius.

Genetiniai veiksniali

Zmogaus leukocity antigeno (angl. HLA) kompleksai savyje talpina daugelj geny, atsakingy uz
imuninés sistemos funkcionavimg, todél HLA genotipy ir IS susirgimo rizikos sgsaja yra vis pla¢iau
nagrinéjama. Pavyzdziui, Il klasés HLA-DRB1*15:01 alelio turéjimas yra siejamas su padidéjusia
iSsétinés sklerozés rizika, o | klasés HLA-A*02 variantas yra jvardijamas kaip apsauginis veiksnys
nuo aptariamos ligos (19). Siekiant issiaiSkinti, ar migrena yra IS rizikos veiksnys, buvo atliktas
kryzminiy pozymiy Mendelio randomizacijos (angl. Cross-trait Mendelian randomization) tyrimas,
kuriame pasitelkiant GWAS, buvo nustatyti 4 nepriklausomi geny lokusai, esantys HLA regione,
kurie buvo budingi tiek sergantiesiems IS, tiek migrena (20). Vis délto, statistiné koreliacija tarp
nustatyty geny lokusy ir HLA-DRB1*15:01, didziausio genetinio IS rizikos veiksnio, buvo nestebéta.
Ieskant tvirtesnés asociacijos, reikalingi tolimesni genetiniai tyrimai, nagrinéjantys abiejy ligy

komorbidiskuma.

Vitaminas D

Pereinant prie aplinkos rizikos veiksniy, manoma, kad issétinés sklerozés etiologijoje svarby
vaidmenj atlieka saulés spinduliai ir vitamino D koncentracija organizme. Kadangi $ie veiksniai yra
patogenetiSkai tarpusavyje artimai susij¢, sunku nustatyti atskira jy svarbuma etiologijoje. Pats
vitaminas D turi kompleksinj poveikj zmogaus organizme — jo funkcija tikrai neapsiriboja kalcio
apykaita. Pastebetéta, kad vitamino D trikumas neigiamai veikia tiek neurodegeneraciniy, tiek
neurouzdegiminiy ligy eigg (21). AiSkinantis iSsétinés sklerozés etiopatogeneze, buvo nustatytas
epidemiologinis geografinés platumos gradientas: IS paplitimas auga, didéjant atstumui nuo pusiaujo
(22). Hipotezg sustiprino ir pastebéjimas, kad rizika susirgti IS sumazéja jauname amziuje migravus
gyventi j zemesne geografing platuma (23). Papildomai, net ir dieta, kurioje gausu riebiy zuvy
(vitamino D saltinis), buvo susijusi su mazesne IS rizika (24). Asociacija pagrindzia ir Balasooriya ir
kt. atlikta metaanalizé (4130 atvejy, 4604 kontroliniy asmeny), kuri nustaté, kad asmenys su Zema
vitamino D koncentracija turi 54% (OR 1.54; 95 % CI 1.05-2.24) didesnj Sansg susirgti IS nei turintys
pakankama jo kiekj (25). Ieskant tokio fenomeno priezastinio rySio, buvo nustatyta, kad vit. D
koncentracijos padidéjimo pulsai kraujyje yra susije Su imuniniy lgsteliy, dalyvaujanciy IS
patogenezéje, skaiCiaus sumazéjimu (26). Be to, manoma, kad 1,25-dihidroksivitaminas D
epigenetiskai veikia imunines lasteles tiek joms brestant KC, tiek saveikaujant su antigenais

periferijoje — tokiu biidu yra bandoma uzkirsti kelig autoimuniniy Igsteliy susiformavimui (27).



Vitaminas D gali turéti reikSmés ir migrenos patofiziologijoje. Dviejy metaanaliziy
duomenimis (atitinkamai jtraukta 8 ir 12 tyrimy), asmenims, kuriems yra diagnozuota migrena, yra
statistiSkai reikSmingai zemesné 25-hidroksicholekalciferolio koncentracija serume nei sveiky
asmeny kontrolinéje grupéje (28,29). Be to, anot kity metaanaliziy, pastebéta, kad gydymas vitaminu
D zymiai sumazino migreniniy galvos skausmy daznj, taciau ne jy trukme ir intensyvumg (29-31).
Yra duomeny, kad tam tikri vit. D receptoriaus geno variantai yra asocijuoti su migrena (32), taciau
kitas tyrimas sasajy su tais paciais ir papildomais genetinias variantais bei migrena nestebéjo (33).
Vis délto, rySys tarp vitamino D trikumo ir migrenos bei iSsétinés sklerozés yra tikétinas dél Sios
medziagos prieSuzdegiminio poveikio organizme (34) — ji veikia jvairiy imuniniy lasteliy funkcija,
citokiny iSskyrimag (35), todél tikétina, kad turi reikSmés tiek migrenos, tiek 1S patogenezéje. Vis
délto, Siuo metu vis dar yra sunku pasakyti, kokio masto reikSme vitaminas D turi abiejy ligy
etiologijoje atskirai ir bendrai jy komorbidiskume — tam reikalingi tolimesni moksliniai tyrimai $itoje

srityje.

Rikymas

Rikymas yra dar vienas rizikos veiksnys, asocijuojamas su issétine skleroze. Tokia prielaida
buvo padaryta, remiantis dviejy metaanaliziy (viena jtrauké 6, 0 naujesné 14 straipsniy) duomenimis
(36,37). Sia asociacija stiprina Svedijoje atliktas didelis atvejo-kontrolés tyrimas, kurj sudaré 902
sergantieji 1S ir 1855 sveiki kontrolés asmenys (38). Publikacijos duomenimis, abi Iytys turéjo
didesne rizikg susirgti iSsétine skeroze, jeigu jie anksciau arba tyrimo duomeny rinkimo metu buvo
rikaliai, lyginant su niekada nertikiusiais — nustatytas Sansy santykis (angl. OR) buvo apie 1.5. Beje,
kiek didesnis jis buvo vyrams nei moterims (OR atitinkamai 1.8 ir 1.4). Dar daugiau, pastebéta, kad
rySys tarp IS ir rakymo yra nuo dozés priklausomas: didesnis pakmeciy skai¢ius buvo asocijuotas su
didesne rizika susirgti. Jdomu ir tai, jog to paties tyrimo metu tirta ir kramtomojo tabako jtaka IS
iSsivystymo rizikai — nustatytas OR buvo 0.3. Tai galéty reiksti, kad aptariamos ligos etiologijai
svarbus ne pats nikotinas, bet rikymo sukeliami uzdegiminiai procesai plauc¢iuose, kurie aktyvuoja
CNS antigenams specifiskus CD4+ T limfocitus (19).

Rukymo jtaka migrenos etiologijai yra dar maziau zinoma. Tyrimy, nagrinéjanc¢iy migrenos
priepuoliy ir rikymo pradzios rysj, néra daug ir jie pateikia priestaraujancius duomenis (39). Vis
délto, atskiri stebéjimo tyrimai nurodo, kad tiek mete rukyti, tiek teberikantys dazniau patiria
migreninio pobiidzio galvos skausmus (40,41). Sig asociacija sustiprina ir atliktas Mendelio
randomizacijos tyrimas, anot kurio, genetiskai predisponuotiems asmenims pradéjimas rakyti ir ypac
pakmeciy Kiekis turéjo rysj su migrenos pasireiskimu (42). Tokios sasajos priezastis néra aiskiai
iSnagrinéta. Manoma, kad nuolatinis rikymas gali sukelti hiperalgezinius reiskinius moduliuodamas
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tam tikry CNS veikian¢iy hormony, pavyzdziui, beta-endorfiny, poveikj (43). Be to, kaltininkas
(galbut skirtingai nuo IS) galéty bati ir nikotinas, kuris, aktyviai ir pasyviai praeidamas
hematoencefalinj barjera, esant didesnéms jo koncentracijoms kraujyje, gali jtakoti tokio pobudzio
skausminius fenomenus, jungdamasis prie nikotininiy receptoriy jvairiose CNS struktiirose (43).
Galiausiai, rikymas sukelia endotelio pazaida bei turi jtakos kraujaugysliy tonusui, todél galéty turéti
reik§més ir migrenos kraujagysliniuose mechanizmuose. Taigi, nors ritkyma ir galima laikyti bendru
i§sétinés sklerozés bei migrenos rizikos veiksniu, tikétina, jog jo reikSmé ir poveikio mechanizmai

abiejy ligy atzvilgiu skiriasi.

Nutukimas

Atsiranda vis daugiau jrodymy, kad nutukimas taip pat yra IS rizikos veiksnys. Tokig sgsaja
leido pastebéti du didelés apimties kohortiniai tyrimai, kurie nustaté asociacijg tarp nutukimo
vaikystés bei paauglystés laikotarpiu ir iSsétinés sklerozés iSsivystymo tolimesnio gyvenimo eigoje
(44,45). Sj pastebéjima sustiprino ir atvejo-kontrolés tyrimas, bendrai jtraukes 2447 serganéiuosius
IS: asmenys, kuriy KMI paauglystéje buvo didesnis nei 27 kg/m? ir jiems buvo nustatytas HLA-
DRB1*15:01 variantas, turé¢jo didesne rizika susirgti IS nei individai, kurie turéjo Zemesnj KMI (46).
Jdomu ir tai, kad tokio paties rySio jau suaugusiems asmenims nebuvo stebéta, todél galima daryti
prielaida, kad batent paauglysté yra Kritinis laikotarpis padidéjusiai rizikai. Tg teigia ir Kitas atvejo-
kontrolés tyrimas, atmesdamas nutukimo vaikystéje reikSme polinkiui susirgti IS (47). Dar daugiau,
keletas Mendelio randomizacijos tyrimy nustaté, kad genetiniai faktoriai, lemiantys predispozicija
nutukimui, yra asocijuoti su issétine skleroze (48-50) — tokios iSvados Ieidzia galvoti apie galimg
priezastingumo ry$j tarp aptarinéjamy bikliy, kadangi minéti tyrimai iSvengia gretutiniy veiksniy
jtakos. Yra keletas teorijy, kurios bando paaiskinti tokig sgsajg. Tai lemti galéty ir Zemo laipsnio
uzdegimas, sukeltas nutukimo, kadangi riebaliniame audinyje gaminasi pro-uzdegiminiai citokinai
(51). Papildomai, reikSmés gali turéti pakitusi adipokiny (pvz., leptino, adiponektino ir kt.), kurie turi
reikSmés anti- ir pro-uzdegiminiams procesams organizme, sekrecija (52). Galiausiai, esant
nutukimui, sumazéja ir vitamino D, kurio poveikis IS yra aptartas, bioprieinamumas (53). Visi Sie
galimi mechanizmai galéty prisidéti prie autoimuniniy lasteliy, kurios salygoty uzdegiminius
procesus CNS, aktyvacijos (19).

Pastaraisiais desimtmeciais Vis daugéja duomeny, kad nutukimas gali bati ir migrenos rizikos
veiksnys (54) — $ig prielaidg iskelia ne viena atlikta metaanalizé (55-57). Perteklinis KMI yra ne tik
susijes su didesniu migrenos paplitimu, bet ir su daznesniu jos pasireiskimu per ménesj bei didesne
rizika epizodinei migrenai transformuotis j létine (58), taip pat ir ligos priepuolio stiprumu (59).
Papildomai, anot vieno didelios apimties populiacinio tyrimo, tiek bendras kiino, tiek abdominalinis
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nutukimas buvo susijes su daznesniu migrenos pasireiskimu, ypa¢ jaunesniems nei 50 m. asmenims,
0 pana$i asociacija nustatyta migrenai su ir be auros (60). Nagriné¢jant nutukimo ir migrenos rysj,
publikacijose siek tiek daugiau démesio skiriama moterims, remiantis epidemiologiniu atzvilgiu. Jy
duomenimis, nutukusios moterys, lyginant su normalaus svorio, dazniau patiria migreninio pobtidzio
skausmus, taciau S§i sgsaja iSrySkéja tik reprodukciniame amziuje (61). Remiantis tokia prielaida,
galima svarstyti moterisky lytiniy hormony bei jy tarpusavio saveikos su riebaliniu audiniu poveikj
tiek migrenos, tiek ir iSsétinés sklerozés patogenezéje, prisimenant IS ir auksto KMI paauglystés
(Iytiniy hormony gamybos pradzia) metu asociacijg. Vis délto, labiausiai tikétina migrenos, kaip ir
IS, ir nutukimo sgsaja yra susijusi su ta pac¢ia bendra organizmo prouzdegimine biikle — asmenims su
per didele kiino mase yra budinga ne tik didesné uzdegiminiy citokiny koncentracija kraujo serume,

bet taip pat ir CGRP bei substancijos P, kurie yra svarbiis neuropeptidai migrenos patogenezéje (62).

Zarnyno mikrobiota

Publikuojama vis daugiau tyrimy, kurie nurodo rysj tarp zarnyno mikrobiotos ir jvairiy létiniy
uzdegiminiy ligy, todél tokia sasaja pradéta tirti ir su iSsétine skleroze. Vienos metaanalizés, kuri
jtrauké 12 tyrimy bei 570 serganciyjy 1S, duomenimis, tarp sergan¢iyjy RR IS buvo rastas sumazéjes
zarnyno mikrobiotos alfa jvairovés rodiklis, atspindintis mikrobiotos gausg ir santykinj
pasiskirstyma, 0 vertinant taksonomiskai, buvo stebimas tam tikry bakterijy genc¢iy kolonijy skaiciaus
sumaz¢jimas, 0 kity iSaugimas, Kurie yra asocijuoti su jvairiomis kitomis létinémis uzdegiminémis
bei autoimuninémis ligomis ir bendrai su létiniu uzdegimu organizme (63). Yra pastebéta, kad sergant
IS, Zarnyne dazniau pasireiSkia disbiozé: dazniau randamos tokios gentys kaip Akkermansia,
Ruminococcus, Blautia ir Bifidobacterium, kurios yra linkusios iSreguliuoti imuning sistemag, O
sumazéja Bacterioides, Parabacteroides, Prevotella ir Lactobacillus genciy, galinéiy gaminti
trumpyjy grandiniy riebaly ragstis (TGRR) (64). Batent Siam metabolitui literatiiroje yra skiriamas
nemazas démesys. Bakterijy pagamintos TGRR per keletg tikétiny veikimo mechanizmy
prieSuzdegimiSkai veikia Seimininko makrofagus ir dendritines lasteles bei skatina T reguliaciniy
limfocity proliferacijg, taip atlikdamos imunomoduliacinj vaidmenj organizme (65). Dar daugiau,
kohortiniame tyrime nustatyta, kad tam tikry mikroorganizmy grupiy, siejamy su IL-17A, Kiekiali
padidéja kartu su IS aktyvumu (66). Papildomai, ir taip sudétingg IS ir zarnyno mikrobiotos santykj
dar apsunkina ir galimybé, kad mikrobiomo pokyciai gali atsirasti tiek pries susergant IS, tiek ir
pasireiskus ligai, todél skirtingos ligos stadijos ar fenotipai gali bati asocijuoti su skirtingais zarnyno
mikroorganizmy visumos deriniais (65). Taigi, sarysis tarp iSsétinés sklerozés ir Zarnyno mikrobiotos
yra itin heterogeninis, todél Siai s3gsajai nagrinéti yra reikalingi tolimesni tyrimai — tai galéty pasitlyti

ir papildomy gydymo metody.
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Pastaraisiais metais daugéja duomeny, jog zarnyno mikrobiota gali turéti rysj ir su kita
aptarinéjama liga — migrena. Jau kuris laikas buvo pastebéta, kad §i patologija dazniau pasireiskia
sergantiesiems virskinamojo trakto ligomis, pavyzdziui, dirgliosios zarnos sindromu, celiakija,
hepatobiliariniais sutrikimais, Helicobacteri pylori infekcija — tikétina, kad tokj fenomeng jtakoja
zarnyno-smegeny asis (67). Batent $ig organizmo sistema jvairiai veikia zarnyno mikrobiota, todél
jos poky¢iai gali turéti jtakos jvairiy CNS ligy pasireiSkimui, tarp jy ir migrenai. Pavyzdziui, Chen ir
kt., tyrinédami vyresnio amziaus moteris su ir be migreniniy skausmy, nustaté, kad serganciyjy
populiacijoje jau minétas alfa jvairovés rodiklis yra mazesnis (68). Be to, atskiruose tyrimuose su
nitroglicerinu indukuotos migrenos pelése modeliais buvo pastebéta, kad mikrobiotos deprivacija
antibiotikais prailgino migreninio pobiidzio skausmus, o vélesné kolonizacija juos sutrumpino (69);
persodinus migrena serganciyjy mikrobiotg, pasireiské stipresnis skausmas, lyginant su sveikos
kontrolés zarnyno mikrooganizmais (70). Papildomai, Lanza ir kt. tokiuose pac¢iuose modeliuose su
pelémis, paskyre TGRR, aptartas prie IS, stebéjo sumazéjusia nitroglicerino sukeltg hiperalgezijg bei
mazesnj uzdegiminiy citokiny TNFao ir IL1-f i$siskyrimg Zarnyne (71). Galimi tokios sasajos
mechanizmai galéty buti ne tik jau aptarti ir su IS sietini TGRR trikumas bei zarnyne padidéjes
uzdegiminiy citokiny Kiekis, kuriy koncentracija bana iSaugusi ir migrenos priepuoliy metu (72), bet
ir glutaminerginés neurotransmisijos pokyciai. Glutamatas yra svarbus veiksnys migrenos
patogenezéje dél savo stimuliuojancio poveikio trigeminovaskulingje sistemoje bei plintan¢ios
zievinés depoliarizacijos procese, kuris lemia migrena su aura. Sio neurotransmiterio poveikj gali
padidinti ir tam tikros bakterijy padermés, tiesiogiai jj sintetindamos (72), ir disbiozés metu pakites
triptofano metabolizmas Kkinurenino keliu, kadangi $iuo mechanizmu susidar¢ metabolitai gali
sgveikauti su glutamato receptoriais (73). Taigi, zarnyno mikrobiotos poky¢iai turi jtakos ne tik IS,
bet ir migrenai. Nors Sio rizikos veiksnio patofiziologija néra iki galo aiski, tikétina, kad Zarnyno

disbiozés poveikis abiejy ligy patogenezéje gali persikloti.

Hormoniniai veiksniai

Kaip jau minéta jvade, iSsétiné sklerozé ir migrena dazniau pasireiSkia reprodukcinio amziaus
moterims, todél moterisky lytiniy hormony vaidmuo ligy iSsivystyme yra tikétinas. Pavyzdziui, 111
néstumo trimestro metu pastebétas didelis IS atkry¢iy sumazéjimas (iki 70%), lyginant su pries
néstuma buvusia situacija (74), o migrenos intensyvumas didziajai daliai motery taip pat yra linkes
sumazéti 111 trimestre (75). Tokie poky¢iai yra siejami su iSaugusiais estrogeny ir progesterono
kiekiais ir jy imunostabilizuojan¢iu poveikiu (76). Abiejy hormony Kiekis pradeda augti néstumo
pradzioje, 0 didziausig koncentracija pasiekia Ill trimestre — moters organizme nusistovi

imunosupresiné busena, galinti paaiskinti abiejy ligy sumazéjusj intensyvumga (77). Tuo tarpu
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pogimdyviniu laikotarpiu, kai estrogeno koncentracija ryskiai nukrenta, dazniau pasireiskia IS
atkryc¢iai (74), 0, seno prospektyvinio tyrimo duomenimis, migreniniai skausmai per pirmg ménesj
po gimdymo pasireiSké apie pusei motery, kurios patirdavo migrenos priepuolius ir prie$ néStumag
(78).

Vis délto, rySys tarp lytiniy hormony svyravimy ir abiejy nagrinéjamy ligy néra toks paprastas.
Pavyzdziui, kai kurioms moterims migrena gali pasireiksti pirmgkart néstumo metu (79). Be to,
migrena su aura eiga néra linkusi pageréti néstumo metu, lyginant migreng be auros, kuri yra labiau
priklausoma nuo hormony (77). Papildomai, perimenopauzés laikotarpiu migrenos eiga dazniau yra
linkusi palengvéti, taciau gali ir nepakisti ar pasunkéti (75). I$sétinés sklerozés atveju, duomenys apie
ligos eigos pasikeitimus yra priestaringi. Nors menopauzés metu estrogeny Kkiekis organizme
sumaz¢ja ir kai kurie tyrimai teigia, jog tuomet IS ima labiau progresuoti (80), ta¢iau $iuo metu tam
iki galo jrodyti neuztenka jrodymy. Sisteminés apzvalgos duomenimis (28 tyrimai), IS atkry¢iy
daznis menopauzés metu yra panasus j atkry¢iy daznj prie§ menopauze (81).

Abiejy nagrinéjamy ligy patogenezése daugiausiai démesio i§ lytiniy hormony yra skiriama
estrogenams. Kaip jau minéta, manoma, kad sie lytiniai hormonai IS eigoje atlieka neuroprotekcinj
vaidmenj, létindami smegeny degeneracijg ir didindami neurony plastiSkuma (80). Batent dideli
estrogeny kiekiai lemia T helperiy pusiausvyros pasikeitimg i§ Thl j Th2, tai yra, prouzdegiminio
profilio pasikeitimg | prieSuzdegiminj (82). Tuo tarpu Zema estrogeny koncentracija didina
uzdegiminiy citokiny, pavyzdziui, TNFa, IFNy, IL-1, kiekij kraujo serume (80). Siy hormony poveikis
imuninei sistemai yra ganétinai platus: estrogeny receptorius turi tiek jgimto, tiek jgyto imuniteto
Igstelés, tokiu budu yra jtakojami jy vystymasis, diferenciacija ir funkcija (83). Nors bendras
priesuzdegiminis poveikis organizme gali turéti jtakos, estrogenai migrenos patogenezéje greiciausiai
turi kitokig funkcijg. Estrogeny receptoriai yra isreiksti jvairiuose CNS regionuose, atsakinguose uz
skausmo suvokimg ir moduliacijg: Zievéje, tilto branduoliuose, periakveduktinéje pilkojoje
medziagoje, nugaros smegeny dorzaliniuose raguose, triSakio nervo mazge (84). Manoma, kad
estrogenai, veikdami per su migrena susijusias grandines isvardintose CNS struktiirose, pakelia
migrenos priepuolio pradzios jutimines slenkstines vertes ir taip uzslopina migrenos ataka (84).
Tuomet atitinkamai hormony trikumas paslenka slenkstines vertes j promigrening biiseng ir padidina

migrenos priepuolio rizika.

PATOGENEZE
Nors abiejy ligy etiologijos néra iki galo aiskios ir negali pilnai paaiskinti esan¢ios sasajos tarp
aptariamy nozologiniy vienety, IS ir migrenos patogenezés yra giliau iSnagrinétos ir gali padéti

suvokti, kodél yra stebimas komorbidiskumas tarp Siy ligy.
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ISsétinés sklerozés patogenezé

Issétinés sklerozés patogenezé susideda i§ dviejy svarbiy procesy - uzdegimo ir jj sekancios
neurodegeneracijos. Pirminis reiskinys, duodantis pradzig IS, yra autoreaktyviy T limfocity,
nukreipty prieS CNS mieling, aktyvacija (17). Fiziologiskai visi autoreaktyvis limfocitai yra
sunaikinami apoptozés budu uzkriacio liaukoje arba kauly ciulpuose brendimo metu arba
periferiniuose limfiniuose organuose subrendus (85). Vis délto, veikiant jau aptartiems aplinkos
faktoriams ir/ar esant genetinei predispozicijai, imuninés tolerancijos mechanizmai sutrinka. Siekiant
paaiskinti §j fenomeng yra iskeltos dvi pagrindinés hipotezés: viena teigia, kad antigenai i§ CNS
patenka j sisteming kraujotaka ar limfotaka ir tokia stimuliacija suaktyvina imuning sistema; Kitos
teigimu, organizme jvyksta kryzminé reakcija su i§ aplinkos patekusiais antigenais (86). D¢l tokios
molekulinés mimikrijos daugiausiai duomeny Yyra uz jvairius virusus, ypa¢ EBV, kurio
seropozityvumas yra laikomas IS rizikos veiksniu (87). Tuomet aktyvinti autoimuniniai T limfocitai
sugeba pereiti hematoencefalinj barjerg ir sukelia lokaly uzdegiminj atsakg, todél yra aktyvinamos
smegenyse esancios mikroglijos lastelés — padidinamas hematoencefalinio barjero praeinamumas,
inicijuojamas citokiny i$siskyrimas ir imuniskai naiviy CD4+ ir CD8+ T limfocity, B limfocity bei
makrofagy pritraukimas (88). Imuniné sistema pasislenka link Thl ir Thl7 medijuojamos
prouzdegiminés busenos, 0 T reguliaciniy limfocity sumazéja (89). CNS pazeidimo vietose susidaro
i§ jvairiy uzdegiminiy elementy sudarytos plokstelés, kuriose vyksta demielinizacija, aksony
pazeidimas, oligodendrocity destrukcija (17). Tokios plokstelés daugiausiai apima baltgja smegeny
medziaga, taCiau pazeidimas pasireisSkia ir radiologiskai nepaveiktoje baltojoje medziagoje bei
pilkojoje medziagoje, kuri daznai paveikiama smegeny dangaluose susidariusiy infiltraty (90). Kurios
CNS struktiiros yra pazeidziamos, tokia neurologiné simptomatika ir pasireiskia. RR IS eigos metu
vyrauja uzdegimas, kurio aktyvumas varijuoja, o tarp atkry¢iy galima ir remielinizacija (86). Pati
neurodegeneracija prasideda jau pradinése ligos stadijose dél aksony pazeidimo, véliau dél
nepakankamos remielinizacijos ir gliozés zidiniy susidarymo (91). Vis délto, neurodegeneracijos
procesas labiau biidingas progresuojan¢ioms IS formoms, kai tms zidiniai susiformuoja vis re¢iau.
Siy ligos faziy mechanizmai néra iki galo suprasti, bet manoma, kad jtakos gali turéti ir senéjimo
procesai pazeistose smegenyse, ir iSlickanti mikroglijos lasteliy aktyvacija, ir uzdegimo apsiribojimas
intratekaliai uz hematoencefalinio barjero, susidarius jau minétiems limfoidiniams folikulams

smegeny dangaluose, tokiu badu apribojant sisteminiy vaisty poveikj (92).

Migrenos patogenezé
Migreng galima suskirstyti j 4 fazes: prodromo, auros, priepuolio ir postdromo. Jau prodromo
fazéje vyksta pokyciai CNS: funkciniais radiologiniais tyrimais yra stebima pogumburio aktyvacija
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ir jo funkcinis rysys su spinaliniu trisakinio nervo branduoliu (93). Pogumburio aktyvavimas galéty
paaiskinti, kodél migreng sukelia pokyciai homeostazéje ir specifinius prodrominés fazés simptomus,
tokius kaip, ziovulys, padidéjes apetitas, poliurija ir kt. (94). Be to, selektyvi aktyvacija yra stebima
ir periakveduktingje pilkojoje medziagoje bei nugaringje tilto dalyje, kuriame lokalizuojasi
serotoninerginis nugarinis sialés branduolys (nucleus dorsalis raphe) ir noradrenerginé mélynoji
vieta (locus ceruleus) (95). Sios sritys yra svarbios jutiminiy dirgikliy intensyvumo moduliavimui,
nocicepcijai, smegeny kraujotakai bei zZieviniy ir pozieviniy neurony jaudrumui (13). Papildomai,
anot elektrofiziologiniy tyrimy, yra matomi pakitimai funkcinése grandinése tarp gumburo ir zievés
— 8ie pokyciai galéty buti atsakingi uz sutrikusj sensorinj apdorojimg smegenyse ir dél to
atsirandanc¢ius migrenos simptomus (foto-, fonofobija, alodinija) (94).

Auros fazés patogenezéje pagrindinis démesys Yyra skiriamas plintanéiajai  Zievinei
depoliarizacijai (PZD). Sis fenomenas galéty bati apibaidinamas kaip létai plintanti neurony ir glijos
lasteliy depoliarizacija, kuri praéjusi sukelia elektrinio aktyvumo iSnykimg bei laiking smegeny
kraujotakos padidéjima ir po jo sekantj sumazéjima (96). Tiksli §io proceso priezastis néra aiski, viena
i$ hipoteziy teigia, kad tai galéty bati zievés hiperjaudrumas, veikiant jau aptartais talamokortikiniais
keliais (96). Pagrindinis PZD mechanizmas yra Zenklus glutamato i$siskyrimas, pakitus jony
pusiausvyrai (ypac¢ iSaugus ekstralgstelinio kalio koncentracijai) CNS. Dazniausiai plintancioji
zieviné depoliarizacija prasideda okcipitalinés srities Zievéje, todél vizualiné aura yra labiausiai
paplitusi auros rasis (97). Vis délto, PZD gali i$plisti ir po kitas Zievés sritis ir taip salygoti kitas auros
formas (jutimo, kalbos ir kt.). Gyviiny modeliuose nustatyta, kad plintanti zieviné depoliarizacija gali
suaktyvinti trigeminovaskuline sistema ir sukelti galvos skausmus (98).

Priepuolio (galvos skausmo) fazé pasireiskia aktyvuojant trigeminovaskuling sistema, Kkuri
perduoda nocicepcing informacijg i§ smegeny dangaly j CNS. | triSakio nervo branduolj einancios
daugiausiai nemielinizuotos skaidulos nesa skausming informacijg ne tik i§ smegeny dangaly, bet ir
i§ stambiy smegeny kraujagysliy (99). Aferentinés skaidulos i§ triSakio nervo branduolio susijungia
su skaidulomis C1-C2 inervuojamy sri¢iy (kaukolés oda, perikranialiniai raumenys ir kt.) ir bendrai
sudaro sinapses trigeminocervikaliniame komplekse (trisakio nervo kaudalinis branduolys ir C1-C2
segementy uzpakaliniai ragai), atsakingame uz skausmo suvokimg periorbitaliai, pakausyje ir
sprando srityje (99). I$ sio komplekso aferentiniai laidai kyla j aukstesnes CNS struktaras, kur
nocicepciné informacija yra toliau apdorojama. Taigi, migrenos skausmo priepuolis prasideda, kai
nocicepciniai neuronai yra sustimuliuojami ir isskiria vazoaktyvius peptidus, pavyzdziui, CGRP,
PACAP-38, substancija P, neurokininas A (100). Siy medziagy i$siskyrimas salygoja kaukolés
kraujagysliy dilatacijg ir putliyjy lasteliy degranuliacija, 0 tai lemia tolimesn¢ kraujagysliniy ir
meninginiy receptoriy stimuliacija ir todél prailgina migrenos priepuolj (13). Aktyvuoti meninginiai
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receptoriai tampa sensitizuoti, todél perduoda skausminj atsaka dél dirgikliy, kurie fiziologinémis
saglygomis skausmo nesukelia (pvz., kraujagysliy pulsacija) (13). Tokia periferiné sensitizacija
sukelia ir centring trigeminocervikaliniy bei gumburo neurony sensitizacija, kuri yra atsakinga uz
cefaling ir ekstracefaling alodinijg (99). Pakartotiné centriniy trigeminovaskulinés sistemos grandiniy
aktyvacija ir sensitizacija gali pereiti j persistuojancia Ir taip padidinti 1étinés migrenos issivystymo
rizikg (99).

Postrodomo fazé literatliroje néra placiai iSnagrinéta. Manoma, kad jai budingus simptomus
(nuovargj, raumeny silpnumg ir kt.) gali lemti persistuojanti smegeny kamieno Ir tarpiniy smegeny
aktyvacija po skausminio signalo apdorojimo (18).

I$sétinés sklerozés ir migrenos komorbidiSkumo patogenezé

Yra keletas teorijy, leidzian¢iy paaiSkinti, kodél IS ir migrena yra dazniau pasireiSkia kartu
negu bendroje populiacijoje. Viena i$ teorijy teigia, kad migreninio pobadzio skausmus gali sukelti
IS pazeidimy lokalizacija (101). Demielinizacijos zidiniai ir neurodegeneraciniai procesai
periakveduktinéje pilkojoje medziagoje, triSakio nervo branduolyje, gumbure, somatosensorinéje
zievés dalyje ir kitose skausmo suvokimo ir moduliacijos srityse gali aktyvinti migrenos priepuolyje
dalyvaujancias kaskadas (102). Seniai atliktame restrospektyviniame tyrime nustatyta, kad esant 1S
plokstelei viduriniosiose smegenyse, periakveduktinés pilkosios medziagos projekcijoje, tyrimo
dalyviams beveik 4 kartus dazniau pasireikSdavo migrenos priepuoliai nei tokiy ploksteliy nesant
(103). Batent PAG yra labai svarbi nusileidZian¢iosios skausmo moduliacijos sistemos dalis, kuri
dviem pagrindiniais keliais per mélynajg vieta (locus coeruleus) ir sitilés branduolius (nuclei raphe)
sukelia antinociceptinius efektus (104). Vis délto, naujesnis kohortinis tyrimas nenustaté rySio tarp
IS pazeidimy periakveduktingje srityje ir migrenos (105). Sia teorija galéty papildyti CNS funkciniy
ry$iy tyrimai: anot vieno is jy, migrenos atsiradimas IS pacientams yra asocijuojamas ne su ploksteliy
dydziu ar Kiekiu periakveduktinéje pilkojoje medziagoje, bet su Sios srities teigiamy ir neigiamy
funkciniy rysiy su kitomis CNS strukttiromis praradimu (106).

Antra teorija yra paremta imunologiniais pokyc¢iais smegeny dangaluose. IS metu dél
uzdegiminio proceso dangaluose susikaupia nemazai aktyvuoty B limfocity bei kity imuniniy
lasteliy, kurios suformuoja j folikulus panasias struktiiras ir gamindamos citokinus gali aktyvinti
trigeminovaskuling sistemg (102,107). Be to, yra duomeny, kad tam tikros imuninés lastelés,
pavyzdziui, B limfocitai ar makrofagai, patys gali sintetinti CGRP, todél gali biiti daroma prielaida ir
dél tiesioginio jy poveikio migrenos patogenezéje (108).

Trecia teorija teigia, kad iSsétinés sklerozés sukelta demielinizacija gali lemti patofiziologing
padidéjusio smegeny jaudrumo bikle ir taip paskatinti plintanciosios zievinés depoliarizacijos
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fenomeno issivystyma bei po jo sekantj migrenos priepuolj (101). Toks reiskinys yra nustatytas
eksperimentiniuose modeliuose su Ziurkémis (109). Vis délto, nors PZD yra vyraujanti hipoteze dél
migrenos su aura pasireiskimo, vienos sisteminés apzvalgos duomenimis, migrenos su aura daznis,
sergant IS, statistiskai reikSmingai nesiskiria nuo sveiky individy (110). Kita vertus, straipsnio
autoriai teigia, kad tokius rezultatus galéjo lemti ir nepakankama tyrimo galia.

Egzistuoja ir hipotezé, kad rySys tarp migrenos ir IS gali bati abipusis. Be pries tai aptarty
galimy mechanizmy, linkusiy teigti, kad 1S poky¢iai saglygoja didesng migrenos rizika, yra ir teorija,
kuri rodo migrenos jtaka iSsétinés sklerozés pradziai. Anot jos, plintancioji zieviné depoliarizacija
padidina hematoencefalinio barjero pralaidumg ir taip sudaro sglygas cirkuliuojantiems T
limfocitams kontaktuoti su mielino antigenais (111). Migrenos, kaip IS prekursoriaus, hipoteze galéty
sustiprinti ir eksperimentiniuose IS modeliuose su pelémis nustatytas reiSkinys: skausmo sukeltas
nervinis signalas gali sukelti uzdegiming reakcijg specifinése smegeny kraujagyslése ir taip lemti IS
atkrytj (112). Be to, didelio kohortinio tyrimo duomenimis, moterys, kurioms anks¢iau buvo
diagnozuota migrena, turéjo didesne rizikg susirgti iSsétine skleroze (113).

Nagrinéjant moksling literattirg galima jzvelgti dar keleta papildomy galimy etiopatogenetiniy
sgsajy, kuriy mechanizmai islicka maziau aiskus ir todé¢l jiems paaiskinti yra reikalingi tolimesni
moksliniai tyrimai. Jau aptarinéjant abiejy ligy rizikos veiksnius, sisteminis uzdegimas isryskéjo kaip
galimas veiksnys, jungiantis IS ir migrena. Nustatyta, kad RR IS pacienty su migrena CRB buvo
reikSmingai didesnis nei RR IS pacienty be migrenos (114). Be to, migrenai atskirai yra budingi
uzdegiminiy biomarkeriy koncentracijos padidéjimai — tai galéty rodyti sisteminio uzdegimo
dalyvavimg jos patogenezéje (115). Vis délto, kol kas sudétinga iSvadas tarp abiejy ligy
komorbidiskumo ir sisteminio uzdegimo — jis gali bati nulemtas abiejy ligy kumuliacinio poveikio
(114).

Prie ligy tarpusavio patogenezés verta paminéti ir organizmo antioksidacinés sistemos
pakitimus. Istirta, kad RR IS pacienty su migrena antioksidaciniy fermenty (katalazés, superoksido
dismutazés, glutationo peroksidazés) koncentracijos yra mazesnés nei RR IS pacienty, kuriems
migreniniy skausmy néra (114). Yra duomeny, kad antioksidacinés sistemos grandziy genetiniai
polimorfizmai turi sasaja su abiem ligom. Seno tyrimo duomenimis, glutationo S-transferazés geny
Seimos polimorfizmai yra susije su sunkesne IS eiga (116). Be to, nustatyta, kad asmenims su migrena
yra budingi superoksido dismutazés ir katalazés genetiniai variantai, lemiantys silpnesne apsauga nuo
laisvyjy radikaly (117).

Dar viena bendra patofiziologiné asociacija tarp IS ir migrenos galéty biti cirkadinio ritmo
iSsiderinimas. Gasperoni ir kt. yra pateike naujg i$sétinés sklerozés etiopatogenezés hipoteze (118).
Jie teigia, kad jvairts Sviesos-tamsos ciklo sutrikdymai, pavyzdziui, vasaros laiko pakeitimai, naktinis
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darbas ar stresas, sutrikdo pogumburio suprachiasmatinio branduolio veikla, o tokia
desinchronizacija gali sutrikdyti imuninés sistemos veikla bei sukelti autoimunines reakcijas (118).
Cirkadinio ritmo sutrikimai taip pat yra siejami ir su migrena (119). Sj rysj padeda paaiskinti
migrenos patogenezéje aptarta pogumburio aktyvacija ir jo rySiai su skausmo percepcija
reguliuojan¢iomis struktiiromis CNS. Papildomali, nustatyta, kad PACAP-38 yra svarbus reguliuojant
cirkadinj ritma, pavyzdziui, Sviesai jautrGs signalai yra perduodami per §j neurotransmiterj

retinohipotalaminiu keliu (120).

DIAGNOSTIKA, KLINIKINIAI IR DIAGNOSTINIAI YPATUMAI,
DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

I$sétineés sklerozés diagnostika

IS diagnozé yra nustatoma jvertinus paciento anamneze¢, neurologing apzitira, galvos ir/ar
nugaros smegeny MRT, likvoro bei sukeltyjy potencialy tyrimus, siekiant jrodyti ligos i$plitima laike
ir erdvéje. Neurologiné simptomatika priklauso nuo pazeidimy lokalizacijos. Diagnozei patvirtinti
yra naudojami 2017 m. perziaréti ir atnaujinti McDonald’o Kkriterijai (121):

e >2 klinikiniai patiméjimai ir >2 MRT zidiniai su objektyviu klinikiniu jrodymu;

e >2 klinikiniai patiméjimai, 1 MRT zidinys su objektyviu klinikiniu jrodymu ir aiSkiis
ankstesnio paiméjimo kitoje anatomin¢je lokalizacijoje jrodymai anamnezéje;

e >2 Kklinikiniai paiim¢jimai, 1 MRT zidinys su objektyviu klinikiniu jrodymu ir
diseminacija erdvéje, parodyta kitu paiiméjimu, nurodanciu skirtingg CNS vieta, arba
MRT radiniais;

e 1 Kklinikinis patiméjimas, >2 MRT zidiniai su objektyviu klinikiniu jrodymu ir
diseminacija laike, parodyta kitu patim¢jimu arba MRT radiniais, arba teigiamos
oligokloninés juostos likvore;

e 1 klinikinis paime¢jimas, 1 MRT zidinys su objektyviu klinikiniu jrodymu, diseminacija
erdve¢je, parodyta kitu paiméjimu, nurodanciu skirtingg CNS vieta, arba MRT radiniais,

ir diseminacija laike, parodyta kitu paiim¢jimu arba MRT radiniais, arba specifinés

teigiamos oligokloninés juostos likvore.

PP IS yra diagnozuojama remiantis:
e | metai nejgalumo progresavimo (nustatyto retrospektyviai ar prospektyviai),

nepriklausomai nuo klinikinio atkry¢io pasireiSkimo;
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e Bent dviem papildomais kriterijais:

1. >1 T2 hiperintensinis zidinys, charakteringas IS, vienoje ar daugiau galvos
smegeny sriciy — periventrikuliariai, zievéje, jukstakortikaliai, infratentoraliai;
2. >2 T2 hiperintensiniy zidiniy nugaros smegenyse;

3. Specifinés teigiamos oligokloninés juostos likvore.

Migrenos diagnostika

ICHD-3 (angl. International Classification of Headache Disorders 3™ edition) migrena

suklasifikavo j 3 pagrindinius tipus: migrena be auros, migrena su aura ir 1étiné migrena. Ligos

anamnezé ir ICHD-3 kriterijy atitikimas yra pagrindiniai aspektai diagnozuojant migrena. Papildomo

tikslumo gali suteikti galvos skausmy dienorastis ir kalendorius, o papildomas iStyrimas

(neurovizualiniai tyrimai, kraujo ir likvoro tyrimai) pasitarnauja patvirtinant arba atmetant antrines

galvos skausmy priezastis (122).

Migrenos be auros ICHD-3 kriterijai (123):

A. Bent 5 galvos skausmo priepuoliai, atitinkantys B-D kriterijus;

B. Galvos skausmo priepuolis, trunkantis 4-72 val. (negydomas ar gydomas nesékmingai);

C. Galvos skausmas pasizymi bent 2 i§ 4 pozymiy:

1. Vienpusis;
2. Pulsuojantis
3. Vidutinio stiprumo/stiprus

4. Sustipréjantis rutininés fizinés veiklos metu arba lemiantis jos vengima.

D. Galvos skausmo metu pasireiskia bent vienas is:

1. Pykinimas ir/ar vémimas;

2. Fotofobija ir fonofobija.

E. Kitos ICHD-3 diagnozés geriau nepaaiskina galvos skausmo.

Migrenos su aura ICHD-3 kriterijai (123):

A. Bent 2 priepuoliai, atitinkantys B ir C kriterijus;

B. 1 ar daugiau visiSkai praeinantis auros simptomas:

1.

Regos

2. Jutimo
3.
4. Motorikos

Kalbos ir/ar kalbéjimo
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5. Kamieno
6. Tinklainés
C. Bent 3 i§ 6 pozymiy:
1. Bent vienas auros simptomas palaipsniui kinta laike > 5 min
2 ar daugiau auros simptomy seka vienas kitg
Kiekvienas individualus auros simptomas trunka 5-60 minuciy
Bent 1 auros simptomas yra vienpusis

Bent vienas auros simptomas yra teigiamas

A

Auros metu arba po jos 60 minuciy eigoje pasireiSkia galvos skausmas

D. Kitos ICHD-3 diagnozés geriau nepaaiskina galvos skausmo.

Létinés migrenos ICHD-3 kriterijai (123):
A. Galvos skausmas (migrenos ar jtampos tipo), pasireiSkiantis >15 d/mén daugiau nei 3
meénesius ir atitinkantis B ir C kriterijus;
B. PasireiSkia pacientui, kuris tur¢jo bent 5 priepuolius, atitinkan¢ius migrenos be auros B-D
kriterijus ir/ar migrenos su aura B ir C kriterijus;
C. >8 d/mén daugiau nei 3 ménesius ir atitinka bet kurj kriterijy:
1. Atitinka migrenos be auros C ir D kriterijus
2. Atitinka migrenos su aura B ir C kriterijus
3. Pacientas mano, kad galvos skausmas yra migrena ir j;} numalSina triptany arba
ergoty derivatai

D. Kitos ICHD-3 diagnozés geriau nepaaiskina galvos skausmo.

ISsétinés sklerozés ir migrenos komorbidisSkumo klinikiniai ir diagnostiniai ypatumai

Kaip jau paminéta epidemiologinéje darbo dalyje, migrena be auros pasireiskia dazniau nei
migrena su aura, sergant IS. 2024 m. publikuotas tyrimas (281 tiriamasis) parodé, kad beveik pusei
pacienty, Kurie skundziasi galvos skausmais, migrena ir IS neretai gali prasidéti panasiu metu, o
mazdaug ketvirtadaliui — migrenos klinikiné eiga gali pablogéti diagnozavus IS (124). Nors
publikacijoje rezultatai yra pateikiami bendrai su kity tipy galvos skausmais, beveik 2/3 pacienty
buvo diagnozuota migrena. Be to, kitame tyrime, apimanciame 746 pacientus su migrena ir IS,
nustatyta, kad 47.2% tiriamyjy migreninio tipo galvos skausmai pasireiskia bent 7 dienas per ménesj,
o pasitelkiant migrenos klausimyng MIDAS, pastebéta, kad 68.3% tiriamyjy migrenos jtaka kasdienei
veiklai yra vidutiné arba didelé (125).

Asmenims, sergantiems IS, migrena gali lemti padidéjusj viso kiino skausmo suvokimg (124).

Pavyzdziui, didelés apimties prospektyviniame tyrime migrena buvo asocijuota su didesne létinio
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skausmo i$sivystymo tikimybe (126). Papildomai, skausminiai sindromai, kaip Lhermitte’o Zenklas,
pakausiné ir triSakio nervo neuralgija, temporomandibulinio sanario skausmas, spazmai, neramiy
kojy sindromas, yra 2-5 kartus daznesni IS pacientams, kurie serga ir migrena (127). Nagrinéjant 1S
fenotipa, asmenims, sergantiems IS ir migrena, labiau budinga RR IS eiga, 0 progresuojanc¢ioms ligos
formoms tokio pobiidzio galvos skausmai yra maziau budingi (128). Be to, kohortiniu tyrimu
nustatyta, kad komorbidiskumas migrena turéjo 13% didesng rizika jvykti IS atkry¢iui (129). I8sétinés
sklerozés ir migrenos koegzistavimas taip pat yra dazniau Siejamas su kognityviniais sutrikimais,
depresija, 1étiniu nuovargiu, prastesne miego kokybe (124). migrena, sergant IS, blogina bendra
gyvenimo kokybe. Ta objektyvizuoja Villani ir kt., kurie naudodami issétinei sklerozei specifinj
MSQoL-54 klausimyna, pastebéjo, kad sergantieji migrena prasciau jvertina savo sveikatos biiseng,
kasdieniy veikly atlikima bei viso kiino skausma nei IS sergantys asmenys be migrenos (130).
I$sétiné sklerozei ir migrenai yra biidingi panasis radiologiniai pozymiai, kurie gali lemti tam
IS diagnozés dalis, T2 hiperintensiniai baltosios medziagos pazeidimai aptinkami ir migrena
sergantiems asmenims. Dobrynina ir kt., vertindami jvairius migrenos tipus, baltosios medziagos
hiperintensinius zidinius surado 38.7-44.4% migrenos pacienty, 0 patys zidiniai visais atvejais buvo
vidutiniSkai 2.5 mm dydzio, jukstakortikaliai ir/arba gilesnése baltosios medziagos srityse kaktinése,
momeninése arba smilkininése galvos smegeny skiltyse (131). Tai kelia tam tikrg diferencinés
diagnostikos problema — Solomon ir kt. duomenimis, migrena ir kartu su, ir be kity ligy buvo
dazniausia neteisingai diagnozuotos IS priezastis (132). Ankstesniais migrenos, ypa¢ su aura,
priepuoliais galima neteisingai iSpildyti i$plitimo laike kriterijy, o hiperintensiniais zidiniais MRT T2
rezime (ypac jeigu jie yra atipiniai) — iSplitimo erdvéje kriterijy (132). Papildomy diagnostiniy bei
gydymo keblumy kelia ir situacija, kai dél galvos skausmy (tarp juy ir migrenos) yra paskiriamas
galvos MRT ir vaizduose yra pastebimi IS biidingi pazeidimai (11). Galvos skausmas néra laikomas
klasikiniu IS simptomu, todél yra diagnozuojamas RIS (radiologiskai izoliuotas sindromas), kuris 2/3
atvejy progresuoja ir 1/3 atvejy 2-5 mety bégyje iSpildo kliniSkai izoliuoto sindromo arba IS kriterijus

(11). Esant tikslesnei diagnostikai, RIS etapas galéty tapti tinkamu langu pradéti IS gydyma.

Diferenciné diagnostika
Diferencinés diagnostikos tarp IS ir migrenos klaidy gali padéti iSvengti ne tik kruopséiai
iSsiaskinta ligos anamneze, bet ir tam tikri MRT vaizdy ypatumui bei skirtingi rezimai. Migrenai
budingi baltosios medziagos hiperintensiniai zidiniai lokalizuojasi subkortikinése bei gilesnése
baltosios medziagos srityse (gali buti ir salia skilveliy) daugiausiai priekiniame smegeny kraujotakos
regione, taciau kartais galimi ir nebylts infarktai uzpakalinés galvos smegeny cirkuliacijos srityje
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(ypa¢ migrenos su aura atvejais) (133). Tuo tarpu IS budingi zidiniai didesni (bent >3 mm), ovalesni
ir galvos smegenyse lokalizuojasi periventrikuliariai, kortikaliai, jukstakortikaliai ir infratentoraliai
bei gali svytéti suleidus gadolinio kontrasting medziagg (111,133). Kiti autoriai sitilo naudoti MRT
DIR rezima arba diferenciniu atskyrio tasku laikyti 3 periventrikulinius zidinius (124). Remdamiesi
anksciau atlikty autopsijy duomenimis jdomy fenomeng pastebéjo Solomon ir kt.: 3 T MRT FLAIR
rezime pacientams, sergantiems 1S, hiperintensiniuose zidiniuose buvo stebimas centrinis
kraujagyslés zenklas (angl. Central vessel sign; CVS) subkortikinéje ir giliojoje baltojoje medziagoje
buvo stebimas Zymiai dazniau nei pacientams su migrena (88% ir 19%) (134). Galiausiai
isdiferencijuoti padéty hiperintensiniai zidiniai nugaros smegenyse ir oligokloniniy juosty, kurios
migrenai néra budingos, buvimas (11).

Kitas svarbus diferencinés diagnostikos aspektas yra atskirti IS atkrytj nuo migrenos su aura
epizodo, kai asmuo serga abiejomis ligomis. Tipiskai IS atkry¢iui galvos skausmas néra budingas,
taciau jam esant, ligas atskirti gali padéti zidininiy CNS simptomy pasireiskimo ypatumai (76).
Issétinés sklerozés atkrytis yra apibudinamas kaip Gmus ar poimis monofazinis zidininiy arba
daugiazidininiy CNS simptomy atsiradimas, uztrunkantis bent 24 valandas, nesant kar§¢iavimo ar
infekcijos (121). Tuo tarpu auros simptomai iSsivysto palaipsniui per 5 minutes ir turéty netrukti
ilgiau valandos (76). Kartais pasireiskia du ir daugiau auros simptomy, Kurie iSsivysto paeiliui —
bendrai aura neturéty trukti daugiau nei 180 minuciy, iSskyrus motorinius simptomus, kurie gali islikti
iki 72 valandy (76). Taip pat po auros simptomy 60 minuciy bégyje pasireiSkiantis galvos skausmas
turéty indikuoti migrenos priepuolj. Vis délto, diferencine diagnostikg gali apsunkinti prolonguotos
auros arba auros be galvos skausmo. Kitas skiriamasis pozymis yra pacios zidininés neurologinés
simptomatikos pobadis. Nors i§sétinés sklerozés ZNS gali bati labai jvairi ir priklauso nuo Zidiniy
lokalizacijos, galimy auros simptomy tipai yra apibrézti ICHD-3 klasifikacijoje. Dazniausiai
pasitaiko vizualiné aura, sudaranti 90% visy atvejy (97). Vizualiné migrenos aura paprastai turi
teigiamy simptomy, pavyzdziui, scintiliuojanti skotoma, $viesos blyksniai, vingiuotos linijos, kurie
palaipsniui iSplinta abiejy akiy vienoje regé¢jimo lauko puséje. Tai skiriasi nuo IS charakteringo
optinio neurito, kuriam badinga labiau persistuojantis vienos akies lauko regos sutrikimas, lydimas
skausmo judinant akj, sumazé&jusio regéjimo astrumo, spalvy suvokimo sumazéjimo bei aferentinio
vyzdzio defekto (76). Hemisensoriné aura irgi daugiausiai pasizymi teigiamais simptomais
(dilg¢iojimais, tirpimais), kurie 30 minuciy bégyje i$plinta galtinéje, veide ir/ar liezuvyje ir proceso
pabaigoje pasireiskia hipestezija. IS atkry¢iui taip pat gali bati budingi tirpimai ir dilg¢iojimai, taciau
Jju pojutis stipréja léciau — valandomis ar dienomis (76). Be to, raumeny silpnumas daznai pasireiskia,

esant IS paiiméjimui, 0 migrenos su aura priepuolio metu pasitaiko itin retai ir beveik visada yra
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lydimas tipinés sensorinés auros (76). Galiausiai, bilateralinis ZNS pasireiskimas yra nereta 1S
simptomas, 0, migrenos atveju, pasitaiko tik iSsivyscius retam auros tipui — kamieninei aurai (76).

Be to, svarbu diferencijuoti migreng nuo kity galvos skausmy asmenims, kurie serga 1S. Kitos
galvos skausmo priezastys gali bati tiek pirminés (pvz., jtampos tipo galvos skausmas), tiek antrinés
(pvz., galvos ar kaklo traumos, aneurizmos, arterioveninés malformacijos). Jas isdiferencijuoti gali
buti sudétinga, todél yra reikalingas kruopstus anamnezés ir skausmo charakteristikos surinkimas bei
iSsamus tolimesnis istyrimas ieskant naujy ar atipiniy neurologiniy simptomy, btidingy migrenai ar
IS (76). Dar daugiau, jvairaus pobiidzio galvos skausmai gali biiti psichosomatinio pobiidzio, kadangi
IS pacientai dazniau serga depresija bei nerimo sutrikimais (76). Specifiskesné diferencinés
diagnostikos problema, esant IS ir migrenos komorbidiskumui, yra LEM medikamenty sukeltas
galvos skausmas. Vienas labiausiai su galvos skausmais asocijuojamy vaisty yra IFN-p.
Prospektyvinio tyrimo duomenimis, daugiau nei pusei RR IS pacienty IFN-f reik§Smingai sustiprino
pries susirgimg IS buvusius galvos skausmus ir galvos skausmus, atsiradusius kartu su IS (135).
Papildomai, gydymas Siuo medikamentu sukéle de novo galvos skausmus trecdaliui pacienty, Kurie
tokio simptomo nebuvo nurode (135). Senos publikacijos duomenimis, pasitaiko atvejy, kai gydymas
IFN-B pakeicia ankséiau jausto galvos skausmo charakteristikg i§ jtampos tipo galvos skausmo j
migrenos be auros (136). Nedidelés apimties tyrimas nurodé, kad pradéjus gydyma fingolimodu, jau
pirmos savaités metu gali pasireiksti galvos skausmas, trunkantis iki 3 ménesiy (137). Neseniali
atliktos metaanalizés duomenimis, j B limfocitus nukreiptas LEM gydymas (okrelizumabas,
ofatumabas, rituksimabas) néra statistiSkai reikSmingai susijes Su galvos skausmu, kaip
nepageidaujama reakcija j vaistg (138). Vis délto, tokia asociacija buvo pastebéta su kladribinu (138).
Kitoje metaanalizéje nustatyta, kad vartojant alemtuzumaba galvos skausmas pasireiské dazniau nei
vartojant placebo ar kitus didelio efektyvumo LEM vaistus (139). Natalizumabas néra siejamas su
migrenos sustiprinimu, nors yra duomeny apie trumpalaikj galvos skausma, atsiradusj po vaisto
infuzijos (133). Irodymy, kad glatiramero acetatas, dimetilfumaratas ar teriflunomidas sukelty galvos
skausmg, néra (133). Galiausiai, nereikéty pamir$ti, kad ilgas jprastiniy vaisty nuo skausmo
vartojimas gali sukelti galvos skausmg, 0, sergant IS, tokiy medikamenty suvartojimas gali buti
didelis dél daznesniy kity skausminiy fenomeny, pavyzdziui, dél spastiskumo ar neuropatinio
skausmo (133).

GYDYMAS
ISsétinés sklerozés ir migrenos gydymo apzvalga
IS gydymas susideda i§ 3 daliy — paiméjimy gydymo, ligos eiga modifikuojancio gydymo ir

simptominio gydymo. Patiméjimams pirmo pasirinkimo gydymas yra gliukokortikosteroidai:
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trumpas intraveninio metiprednizolono kursas, kurj seka ilgesnis peroralinio prednizolono vartojimas
(panasiai efektyviis yra deksametazono ir dideliy doziy prednizolono kursai) (140). Esant
neveiksmingam gydymui gliukokortikosteroidais, antro pasirinkimo gydymo galimybés apima
plazmaferez¢, intraveninj imunoglobuling ir adrenokortikotropinj hormong (140). Tolimesnj IS
gydymo pagrindg sudaro LEM gydymas. Yra sukurta daugiau nei 20 LEM preparaty, kuriy
pritaikymas gydant issétine skleroze turéty buti individualizuotas (141). Gydymo pasirinkimg lemia
IS eiga, aktyvumas, atsakas j ankstesnj gydyma, vaisto pricinamumg, SU pacientu susijusius rizikos
faktorius ir paties serganciojo nuomone (141). I$skirtiniais atvejais gali biiti Svarstoma generalizuota
imunosupresija ciklofosfamidu, metotreksatu ar mikofenolato mofetiliu bei autologiné kraujodaros
kamieniniy lasteliy transplantacija (141). Galiausiai, siekiant pagerinti paciento gyvenimo kokybe
yra svarbus ir simptomy, tokiy kaip skausmas, Slapinimosi sutrikimai, tremoras, spastika, depresija,
nuovargis, gydymas (140).

Migrenos gydyma galima suskirstyti j priepuoliy ir profilaktinj gydymus. Nors nedidelio
intensyvumo skausmui gali pakakti ir nespecifinio gydymo NVNU ar paracetamoliu, stipriam
skausmui turi bati naudojami migrenai specifiniai vaistai — triptanai, gepantai, ditanai ar
dihidroergotaminas (142). Be to, esant pykinimui, svarbus tampa antiemetiky vartojimas, nes
vémimas sumazina vaisty absorbcijg. Profilaktinis migrenos gydymas yra taikomas, esant tam
tikroms indikacijoms — daznai pasitaikan¢iai migrenai (>4 k/mén), kasdien¢ veikla sutrikdantiems
migrenos priepuoliams, esant neefektyviam ar kontraindikuotinam priepuoliy gydymui ir kt. (143).
Pirmo pasirinkimo vaistai turéty bati j CGRP veikimg nukreipti preparatai — anti-CGRP
monokloniniai antikGniai arba gepantai (143). Jeigu Sie preparatai yra neprieinami, migrenos
prevencinis gydymas turéty bati parenkamas pagal gretutine patologijg (143). Tam vartojami gali bati
antihipertenziniai vaistai, pavyzdziui, propranololis, metoprololis, lizinoprilis, kandesartanas;
antiepilepsiniai vaistai, tokie kaip, topiramatas ar natrio valproatas; ir antidepresantai, pavyzdziui,
amitriptilinas ar venlafaksinas (144). I8 nespecifiniy vaisty dar verta paminéti botulino toksing, kuris
gali bati paskirtas sergant létine migrena (145). Tiek migrenos priepuoliui malSinti, tiek ligos

profilaktikai tam tikrg efektyvuma yra parodziusi ir neuromoduliacija (146).

Gydymo ypatumai, sergant issétine skleroze ir migrena

Esant IS ir migrenos komorbidiskumui, esminis démesys turéty bati skiriamas pirmosios
patologijos gydymui, kartu priderinant tinkama migrenos gydyma. Dél to issétinés sklerozés gydymas
turéty bati parenkamas pagal aspektus, badingus bendrai serganéiyjy IS populiacijai. Papildomai,
esant placiam LEM vaisty pasirinkimui, galima iskart susilaikyti nuo preparaty, kurie yra

asocijuojami su galvos skausmy klinikiniy charakteristiky pablogéjimu arba naujy galvos skausmy
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atsiradimu — tai placiau aptarta ankstesniame Diferencinés diagnostikos skyriuje. Pacios IS gydymas
gali pasitarnauti ir lengvinant migrenos kliniking eiga. Nedidelés apimties prospektyviniame tyrime
74.4 % pacienty, kuriems IS pasireiské galvos skausmu (bent 50% atitiko migrenos arba tikétinos
migrenos diagnozg), praéjus 4 savaitéms po dideliy doziy metilprednizolono kurso, skausmas
susilpnéjo ar visiskai iSnyko (147). Be to, po 6 ménesiy nuo ligos pasireiskimo galvos skausmy daznis
sumazéjo nuo 9.5 d/mén iki 5.9 d/mén — autoriai tokj pokytj sieja ir su LEM gydymu, kuris buvo
paskirtas 88% pacienty (147).

Migrenos gydymas, sergant IS, nesiskiria nuo bendros populiacijos, kadangi tyrimy $ioje srityje
troksta. Galima svarstyti, kad sergantiesiems 1S migrenos profilaktinio gydymo kartelé galéty bati
zemesné, jeigu migrenos priepuolius sunku diferencijuoti su IS atkryciais arba jie kelia nerimg paciam
pacientui (111). Be to, sprendziant dél vaisty nuo migrenos parinkimo reikia atsizvelgti ne tik j IS
simptomus, bet ir paskirtus LEM preparatus dél galimos vaisty sgveikos.

e Migrenos profilaktikai amitriptilinas pacientams su IS turi biiti skiriamas atsargiai, nes
gali sustiprinti Slapimo susilaikyma, obstipacijas bei IS jtakotus kognityvinius
sutrikimus (76). Be to, vartojant amitriptiling kartu su LEM priklausanciais sfingozino
1-fosfato receptoriy modulatoriais (pvz., fingolimodu), padidéja ritmo sutrikimy
tikimybé (124).

e Nuo betablokatoriy ir kalcio kanaly blokatoriy migrenos profilaktikai turéty biti
susilaikoma, jeigu IS pacientas yra gydomas sfingozino 1-fosfato receptoriy
modulatoriais, dél galimos bradikardijos (124).

e Botulino toksinas naudojamas koreguojant IS sukelta spastika, todél jo pritaikymas
létinés migrenos profilaktikai, gali biiti svarstomas dél savo saugumo (124). Visgi,
tuomet padidéja rizika susidaryti botuling neutralizuojantiems antikiinams ir prarasti §j
gydymo pasirinkima.

e Mazai duomeny yra apie natrio valproato ar topiramato skyrimg asmenims su IS
migrenos prevencijai dél jy teratogeniSkumo ir dél to esancios kontraindikacijos

vaisingo amziaus moterims (76).

Atsiranda duomeny ir apie j CGRP veikimg nukreipty vaisty vartojima, sergant 1S. Gonzalez-
Martinez ir kt. pademonstravo, kad 9 pacientéms, sergancios IS ir gydomoms jvairiu LEM
(rituksimabu, glatiramero acetatu, okrelizumabu, fingolimodu, dimetilfumaratu arba teriflunomidu),
gydymas erenumabu, galkanezumabu ubrogepantu buvo saugus ir gerai toleruojamas (148).
Vidutiniskai tokios gydymo kombinacijos trukmé buvo 15 ménesiy ir per §j laikotarpj nepasitaiké

jokiy sunkiy nepageidaujamy reakcijy, vienam asmeniui EDSS padidéjo 0.5 balo ir vienam asmeniui
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atsirado naujas zidinys MRT (148). Like tyrimai, nagrinéjantys i CGRP nukreipty vaisty vartojima
migrenos profilaktikai, sergant IS, bus apzvelgti klinikinio atvejo diskusijoje. Vis délto, yra reikalingi
tolimesni tyrimai, siekiant jrodyti tokio gydymo sauguma, todél, pavyzdziui, Mrabet ir kt. anti-CGRP
monokloninius antiktinus profilaktiniam migrenos gydymui, sergant IS, laiko trecios eilés gydymu,
pirmenybe teikdami betablokatoriams ir topiramatui (76). Atsargumas turéjo ir eksperimentinj
pagrindg — nustatyta, kad EAE peliy modeliuose CGRP sukelia apsauginj efekta, mazindamas
prouzdegiminiy citokiny koncentracijg (149). Visgi, neseniai publikuotame eksperimentiniame
tyrime pastebéta, kad anti-CGRP monokloninis antikiinas fremanezumabas EAE modelyje su pelémis
nekei¢ia imuninio atsako ir neblogina ligos klinikinés eigos (150). Autoriy nuomone, tai rodo, jog
CGRP imunosupresinis poveikis kompleksinéje EAE patofiziologinéje kaskadoje yra nereikSmingas
ir anti-CGRP preparatai turéty bati saugts IS pacientams (150).

Galiausiali, tarp gydymo galimybiy gali bati svarstoma ir bendry rizikos veiksniy korekcija.
Rikymas ne tik pazeidzia Kitas organizmo sistemas, bet ir yra asocijuotas su greitesne progresija j
AP IS bei didina insulto rizikg sergantiesiems migrena su aura (151,152). Nutukimas asmenims su 1S
yra asocijuotas su greitesne ligos progresija ir kognityviniy funkcijy sutrikimais, o svorio
sumazinimas yra susijes su migrenos skausmy charakteristiky pageréjimu (153,154). Metaanalizés
duomenimis, vitamino D skyrimas migrena sergantiems pacientams suretina priepuoliy daznj ir
sumazina MIDAS baly skaiiy, ta¢iau IS srityje $iuo metu dar truksta jrodymy dél gydymo vitaminu
D efektyvumo (31,155). Yra duomeny, kad melatoninas, dalyvaujantis cirkadinio ritmo reguliavime,
gali bati panaudotas tiek migrenos profilaktikai, tiek turéti vaidmenj IS gydyme, taciau tam yra
reikalingi tolimesni tyrimai $ioje srityje (156,157). Zarnyno mikrobiotos poky&iai turi jtaka abiems
patologijoms, taciau jy pakreipimas ligoms specifiniais terapiniais tikslais vis dar yra daugiau

hipoteziy lygmeny (158,159).
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KLINIKINIS ATVEJIS

KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

54 mety pacienté buvo stacionarizuota tolimesniam istyrimui dél pries 3 metus prasidéjusio ir
palaipsniui progresavusio neuropatinio ranky (labiau deSinés) skausmo ir tirpimo bei pakitimy
ambulatoriskai atliktame galvos smegeny ir kaklinés stuburo dalies MRT. Be to, pacient¢ kamavo
bendras nuovargis bei galvos skausmai. Kitas létines ligas pacienté neigé, jokiy medikamenty
pastoviai nevartojo.

Skyriuje neurologinio iStyrimo metu nustatyta distaliné ranky hipestezija, rySkesné desinéje
puséje, iIr lengva ranky parezé. Laboratoriniuose kraujo serumo ir likvoro tyrimuose reikSmingy
pakitimy nebuvo, oligokloniniy juosty nerasta, sukeltyjy potencialy tyrimas — normos ribose.
Ambulatoriskai atliktame galvos smegeny ir kaklinés stuburo dalies MRT T2 ir FLAIR rezimuose
stebéti hiperintensiniai zidiniai — keli supratentoraliai subkortikaliai frontalingje skiltyje abipus,
vienas deSinéje ties vidine kapsule ir vienas C3-C4 lygmenyje (1 pav.). Trukstant duomeny uz IS,
nustatyta demielinizuojan¢io CNS susirgimo klinikiné diagnozé, EDSS 2,5 balo. Paskirtas

metilprednizolono 1000 mg pulsterapijos 3 dieny kursas — neZymiai pageréjo kairés rankos jéga ir

aptirpimas, taciau desinés rankos skausmas ir silpnumas isliko.

1 pav. MRT T2 FLAIR sekos vaizdai. A —aksialinis pjavis, demielinizacijos zidiniai desinéje subkortikaliai ir ties vidine
kapsule. B — aksialinis pjavis, demielinizacijos zidinys subkortikaliai kairéje. C — sagitalinis pjavis, demielinizacijos

zidinys C3-C4 lygyije.
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Po mety pacienté hospitalizuota pakartotinai: stebéta ta pati neurologiné simptomatika, vél
nepakakus duomeny uz IS nustatyta ta pati diagnozé, skirta metilprednizolono pulsterapija —
subjektyvi savijauta pageréjo, bet neurologiniai pozymiai neregresavo. Tais metais atliktame MRT
tyrime — zidiniy dydzio ir kiekio dinamikos, kontrastinés medziagos kaupimo pozymiy nestebéta (2

pav.).

2 pav. MRT T1 sekos vaizdai po gadolinio kontrastinés medziagos. A — aksialinis pjavis, kontrastinés medziagos kaupimo

galvos smegenyse néra. B — sagitalinis pjtvis, kontrastinés medziagos kaupimo nugaros smegeny kaklinéje dalyje néra.

Praéjus 6 ménesiams Salia iSlikusios neurologinés simptomatikos pamazu iSsivysté deSinés
kojos tirpimas ir parezé, imperatyvus Slapinimasis. Atliktame MRT tyrime — dinamikos nestebéta. Po
pusés mety hosptalizavus paciente dél patiméjimo, diagnozuota IS (EDSS 3,5). Taikytas gydymas
steroidais atsako neturéjo, ZNS isliko.

6 ménesiy bégyje pacienté pastebéjo, kad galvos skausmai padaznéjo, dél to beveik kasdien
vartodavo migrenai nespecifinius vaistus nuo skausmo (ketorolaka ir su paracetamoliu kombinuotus
preparatus nuo skausmo). Skausmai buvo vertinami kaip vidutinio stiprumo, juntami daugiau kairéje
veido puséje, lydimi pykinimo, kartais prie§ skausmus pasireikSdavo scintiliacijos. Pasitikslinus
anamnez¢, paaiSkéjo, kad panasts skausmai pacientei prasidéje prie§ 10 mety, jie ir anksciau
pasireikSdavo daznai (10-15 k/mén), trukdavo iki 3 dieny. Be to, sutriko naujos informacijos
jsisavinimas, ryskiai pablogéjo miego kokybé. Pacientei buvo diagnozuota migrena su regos aura ir
paskirtas profilaktinis ligos gydymas Fremanezumabu 225 mg 1 k/mén. Papildomai, paskirtas
vitaminas D3. Pradéjus vartoti profilaktinj gydyma, stebétas teigiamas efektas — galvos skausmy
daznis sumazéjo iki 3-5 k/mén.

Aptariamuoju laikotarpiu ZNS neregresavo, papildomai paryskéjo desinés kojos pateliarinis
refleksas, nezymiai susilpnéjo abiejy kojy jéga (D>K), taciau galvos smegeny MRT su intraveniniu
kontrastavimu esminés dinamikos, aktyvumo pozymiy, naujy zidiniy nestebéta — triikko kriterijy

diagnozuoti PP IS ir skirti LEM gydyma. Vis délto, konsiliumo sprendimu po pusés mety buvo

29



paskirtas gydymas Okrelizumabu (2 kartai 300 mg, toliau 600 mg kas 6 mén.), jvertinus, kad visa
ilga ligos stebéjimo laikotarpj yra nuolatinis klinikinis biuklés blogéjimas, atitinkantis PP IS eiga.
Paskirtg gydyma pacienté toleravo gerai ir buvo stebimas teigiamas efektas — geresné subjektyvi
savijauta, mazesnis nuovargis i nutirpimas, pageréjo vaiksc¢iojimas, taciau buvo stebima nejgalumo

progresija (EDSS 4,0 balai) praé¢jus 6 ménesiams po 3-ios Okrelizumabo dozés.

A
EDSS, PP IS

balai | \igrenos IS Demielinizuojanéio IS Migrenos su  diagnoze
20 L pradzia pradZia susirgimo diagnozée diagnozé auraiiiagnoze /
A 'y
30
Okrelizumabas
A 600 mg
20 Okrelizumabas
2 %300 mg
Fremanezumabo
10 4+ paskyrimas
Metilprednizolono  Metilprednizolono Metilprednizolono
L v pulsterapija pulsterapija pulsterapija
| ] | | | | | ] 1M
| | | | | | I T I T o
10 <= -3 <. > 0 0,5 1 1,5 2 25 3 35 Laikas,
metai

3 pav. Apibendrinamaoji klinikinio atvejo ligy pasirei$kimo, diagnoziy patvirtinimo ir gydymo schema.

DISKUSIJA

Epidemiologiniu atzvilgiu Klinikinis atvejis skiriasi nuo naratyviojoje literatiiros apzvalgoje
sudaryto tipinio i$sétine skleroze ir migrena serganc¢iojo paveikslo — pacientei pasireiské vélyvos
pradzios PP IS forma ir migrena su aura. Neseniai atliktos metaanalizés duomenimis, vélyvo
pasireiskimo IS (>50 m.) sudaro apie 5% visy IS atvejy ir Sioje populiacijoje Zymiai dazniau pasitaiko
progresuojancios ligos formos (apie 50%), lyginant su visais serganéiaisiais 1S (160). Ne viename
tyrime yra pastebéta, kad migrenos pasireiskimas yra reikSmingai daznesnis, sergant bitent RR IS
forma, o, kaip jau minéta literatiiros apzvalgoje, progresuojanc¢ioms IS formoms labiau budingi yra
jtampos tipo galvos skausmai, taciau jie linke prasidéti jau susirgus liga, o ne pries ja (128, 133). Vis
délto, tyrimai, analizuojantys PP IS ir migrenos komorbidiSkumo sasaja, rodo prieStaraujanéius
duomenis. Pavyzdziui, didelés apimties (706 IS pacientai) pjuvinis tyrimas parodé, kad migrenos

paplitimas buvo didziausias butent PP IS pacienty grupéje (35.7%), lyginant su kitomis ligos
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formomis (161). Kita vertus, vienas atvejo kontrolés tyrimas statistiskai parodé, kad migrena gali buti
laikoma apsauginiu veiksniu nuo PP IS (OR = 0.19, 95% CI: 0.05-0.67) (162). Papildomai, neseniai
atliktoje metaanalizéje pastebéta, kad migrena su aura ir IS turi nedidele atvirksting asociacijg, taciau
rezultatas nebuvo statistiskai reikSmingas (OR = 0.8, 95% CI: 0.29-2.20) (14). D¢l tokiy neatitikimy
yra reikalingi tolimesni didelés apimties tyrimai Sioje Srityje.

Medicininiuose dokumentuose apie bendrus IS ir migrenos rizikos veiksnius duomeny néra,
taciau klinikinis atvejis leidzia jzvelgti tam tikras ligy komorbidiskumo patogenezés teorijas. 7 metai
prie$ pasireiskiant 1S prasidéjusi migrena su aura galéty rodyti literatiiros apzvalgoje aptarta PZD
poveikj autoimuninéms reakcijoms issivystyti. Vis délto, 2025 m. publikuotas atvejo-kontrolés
tyrimas parodé¢, kad néra reikSmingos sgsajos tarp IS iSsivystymo ir ankstesnio (>1 m.) migrenos
pasireiskimo — asociacija buvo stebima tik tarp issétinés sklerozés ir kartu su ja prasidéjusiy migrenos
skausmy (163). Autoriy nuomone, tokie radiniai stiprina hipotezg, kad migrena néra IS prodrominis
reiskinys ir nedidina rizikos ja susirgti, o toks ligy pasireiskimo eiliskumas gali biti paaiskinamas
paprasc¢iau — migrena bendroje populiacijoje yra nepakankamai diagnozuojama, o sergantieji 1S yra
dazniau konsultuojami neurology ir dél to jiems migrena yra nustatoma dazniau (163). Panasi
situacija isryskéjo ir klinikiniame atvejyje, taciau, papildomai, migrenos skausmy daznis ir
intensyvumas IS klinikinéje eigoje padidéjo — pacientei pagal ICHD-3 kriterijus vystési létiné
migrena. Tg galéty paaiSkinti literatiiros apzvalgoje paminéta sisteminio uzdegimo jtaka. ISsétinés
sklerozés sglygotas uzdegiminiy citokiny i$siskyrimas sglygoja neuro-uzdegiminj procesg (angl.
neuroinflammation) CNS, o tai savo ruoztu gali sukelti trigeminocervikalinio komplekso perifering
sensitizacijg ir dél to migrenos chronifikacijg (164,165). Be to, nors PP IS néra budingi iSreiksti
limfocity folikulai smegeny dangaluose, sergant sia ligos forma yra stebimas meninginis uzdegimas,
kurj labiausiai salygoja B Igstelés — Sis galimas mechanizmas taip pat galéty jtakoti migrenos
klinikinés eigos suintensyvéjimg (166). Kitas bendro komorbidiSkumo patogenetines teorijas
pritaikyti sunkiau: nors klinikiniame atvejyje aprasytas pazeidimas C3-C4 srityje, kuri yra
anatomiskai arti ir gali buti funkciskai siejama su trigeminocervikaliniu kompleksu, mokslingje
literattiroje apraSomi tik pazeidimo PAG srityje sukelti migreniniai skausmai (102).

Nors migrenos komorbidiskumas su IS nejtakoja pastarosios ligos Klinikinés israiSkos ir abi
patologijos reiskiasi atskirais sau budingais simptomais, kumuliaciné ligy jtaka didina kity gyvenimo
kokybe bloginan¢iy bukliy rizikg. Klinikiniame atvejyje pasireiske neuropatinis skausmas, létinis
nuovargis, kognityviniy funkcijy sutrikimai, pablogéjusi miego kokybé sergantiesiems IS ir migrena
pasireiskia dazniau nei IS pacientams, Kkurie tokiy galvos skausmy nepatiria (124). Sis

komorbidiskumo aspektas placiau aptartas literatiiros apzvalgoje.
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Klinikinis atvejis parodo ir galimag sudétinga PP IS diagnostika, sergant migrena. Metaanalizés,
jtraukusios 3502 asmenis, duomenimis, baltosios medziagos hiperintensiniai zidiniai, matomi MRT
T2 FLAIR sekose, yra stebimi pas 44% asmenis, sergancius migrena (167). Be to, tokie pakitimai
dar dazniau yra sutinkami pas vyresnius pacientus, su ilgesne ligos trukme bei aura (167). Baltosios
medziagos hiperintensiniai zidiniai pas migrenos pacientus tipiskai yra stebimi subkortikaliai
kaktinése ir momeninése skKiltyse, taciau pasitaiko ir kitose skiltyse bei jukstakortikaliai,
periventrikuliariai ir infratentoraliai (167). Dél to, remiantis ilga pacientés migrenos trukme
anamnezéje, nei vienas demielinizuojantis zidinys galvos smegenyse negali bati tvirtai priskirtas
vienos i§ ligy etiologijai, tuo labiau, kad esminé zidininé neurologiné simptomatika yra sukeliama
zidinio nugaros smegenyse. Nesant teigiamy oligokloniniy juosty, pakankamo zidiniy kiekio nugaros
smegenyse ir esant sunkiai tarp 1S ir migrenos isdiferencijuojamiems Zidiniams galvos smegenyse,
tai yra, neiSpildant 2017 m. McDonald’o kriterijy, taCiau stebint nuolatinj klinikinés buklés
blogéjima, klinicistams gali tekti kliniskai diagnozuoti PP IS, siekiant paskirti pacientui tinkama
gydyma. Hiperintensiniy zidiniy kilme diferencijuoti literatiiros apzvalgoje aptartas centrinis
kraujagyslés zenklas (angl. Central vessel sign; CVS) bei stebimas gadolinio kontrastinés medziagos
kaupimas, ta¢iau pastarasis fenomenas yra retai uzfiksuojamas (168). Tyrime, kuriame buvo nagrinéti
tiek serganciy, tiek neserganc¢iy migrena IS pacienty MRT vaizdali, tarp PP IS pacienty kontrastinés
medziagos kaupimas nebuvo stebétas, 0 kontrasting medziagg kaupusiy zidiniy Kiekio ir tario
skirtumai tarp migreninius skausmus patirian¢iyjy ir nepatiriané¢iyjy buvo stebimi RR IS pacienty
grupéje (128).

Okrelizumabas yra vienintelis LEM preparatas pacientams su PP IS. 3 fazés tyrime, skirtame
PP IS populiacijai, galvos skausmy pasireiSkimas okrelizumabg gavusiy pacienty grupéje statistiskai
reik§mingai nesiskyré nuo placebo grupés (14,0% ir 13,8%) (169). Mokslinéje literattroje taip pat
néra duomeny, kad Sis vaistas sustiprinty ar sukelty galvos skausmus, tarp jy ir migreninius.
Klinikiniame atvejyje Zymiai aktualesnis yra pasirinktas profilaktinis migrenos gydymas
fremanezumabu, kuris pacientei buvo efektyvus ir nesukélé nepageidaujamy reakcijy, nors buvo
stebétas EDSS proresavimas. ]| CGRP veikimg nukreipti vaistiniai preparatai, ypa¢ monokloniniai
antiktinai, kuriems priklauso ir fremanezumabas, yra jrod¢ savo efektyvuma ir sauguma migrenos
gydyme, o, badami nukreipti j labai specifinj taikinj, turéty buti saugiai derinami su kity vaisty,
pavyzdziui, LEM, vartojimu (150). Vis délto, tyrimy, rodan¢iy $iy vaisty grupés saugumg, sergant
IS, néra daug. Pirmojo ir maziausios apimties (9 pacientai) bei eksperimentinio tyrimy rezultatai buvo
apzvelgti literatiros apzvalgoje. Pratesiant S$ig tema, neseniai atliktame retrospektyviniame
kohortiniame tyrime (27 tiriamieji) Mason ir kt. parodo anti-CGRP monokloniniy antikiiny

(fremanezumabas vartotas 3 tiriamyjy) efektyvuma ir sauguma, sergant IS ir taikant jvairy LEM
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gydyma (okrelizumabg vartojo 8 pacientai) (170). Per stebéjimo laikotarpj nebuvo stebétas IS
progresavimas, pasitaiké tik lengvos nepageidaujamos reakcijos (11%), o galvos skausmo daznis
sumazéjo 92.6% tiriamyjy, >50% daznio sumazéjimas stebétas 70.4% pacienty (170). Kitas
restrospektyvinis kohortinis tyrimas jtrauké 27 pacientus, sergancius IS ir migrena ir vartojancius
LEM ir anti-CGRP monokloninius antik@inus (i§ jy okrelizumabu gydési 7, fremanezumabu 5, 0 jy
kombinacija — 2 pacientai) (171). Rezultatai atskleidzia, kad anti-CGRP monokloniniai buvo
efektyviis — 80% pacienty buvo stebimas >50% galvos skausmo dieny skaiCiaus sumazéjimas — ir
saugiis — 2 pacientai patyré lengvas nepageidaujamas reakcijas (obstipacijas) (171). 12% pacienty
nutrauké migrenos profilaktinj gydyma dél neefektyvumo ir 3 tiriamiesiems buvo stebétas klinikinis
arba radiologinis atkrytis, taciau 2 pacientams jis gali bati siejamas su zemo/vidutinio efektyvumo
LEM vaisto vartojimu (171). Nors maza $iy tyrimy imtis neleidzia tvirtai teigti, jog gauti rezultatai
bus nuoseklis visiems pacientams, gydomiems LEM ir anti-CGRP monokloniniais antikiinais, tai yra
tam tikri jrodymai, leidziantys Klinicistams su atsarga taikyti tokig gydymo kombinacijg ir tokiu bidu

atlikti tolimesnius tyrimus su daugiau tiriamyjy.

ISVADOS

1. ISsétine skleroze serganciyjy populiacijoje migrena pasireiskia 24-31% pacienty, o labiausiai
biidingas yra migrenos be auros pasireiskimas.

2. ISsétinés sklerozes ir migrenos etiologija dalinasi nemazu kiekiu rizikos veiksniy — genetiniai
veiksniai, vitamino D trukumas, rikymas, nutukimas, zarnyno mikrobiotos pokyciai bei
moteriSky lytiniy hormony svyravimai.

3. Nors abiejy ligy patogenezés yra skirtingos, yra keletas iSsétinés sklerozés ir migrenos
komorbidiskuma paaiskinanciy teorijy bei keli bendri patofiziologiniai sankirtos taskai.

4. Abi ligos reiSkiasi sau biidingais simptomais, tacCiau iSsétinés sklerozés ir migrenos
komorbidiskumas yra susijes su didesne I¢tinio skausmo, nuovargio, depresijos, kognityviniy
funkcijy bei miego sutrikimy rizika ir apskritai blogesne gyvenimo kokybe.

5. Ligy komorbidiskumas yra svarbus diagnostiniu atzvilgiu — migrena su aura gali biiti i§sétinés
sklerozes atkrycio diferencinés diagnostikos dalis dél savo galimo klinikinio pasireiS$kimo, o
MRT tyrime stebimi migrenos hiperintensiniai Zidiniai gali apsunkinti ne tik diferencing
diagnostika, bet ir pacios IS diagnostika, vertinant pagal 2017 m. McDonald ‘o kriterijus.

6. Abi ligos yra gydomos atskirai, taiau migrenos nespecifinis profilaktinis gydymas yra

pritaikomas prie su iSsétine skleroze ir pacientu susijusiy klinikiniy ypatumy. Daugéja
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jrodymy, kad anti-CGRP monokloniniai antiktinai gali bati saugiai ir efektyviai derinami su

ligos eigg modifikuojanéiu gydymu.
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