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Hlavna téma

Bolest u roztrousené sklerdzy

MUDr. Marta Vachova
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Neurologickd klinika VFN, Praha

Bolest patii k nejvice obtéZujicim symptomiim nemocnych s RS, nejéastéji jde o chronickou centralni neuropatickou bolest. Jako takova
nejlépe reaguje na léébu antikonvulzivnimi gabanoidy, tricyklickymi antidepresivy. Casto je véak torpidni a je nutné pouzit Iééiva druhé
¢i tieti linie. Do této kategorie patfi i nyni popularni kanabinoidy. V managementu lécby bolesti je nutny komplexni pfistup, véetné fyzio

hlavy primarniho typu, migrény a tenzni cefalea.

Klic¢ova slova: neuropatickd bolest, roztrouSena skleréza, antikonvulziva, tricyklicka antidepresiva, kanabinoidy, multidisciplinarni péce,
neuromuskularni bolest

Pain in multiple sclerosis patients

Pain belongs among the most disabling clinical symptoms of multiple sclerosis. Most frequent is chronic central neuropathic type of
that. The best treatment option is anticonvulsants therapy by gabanoids or tricyclic antidepressants, but often the second or third line
therapy have to been used. One of these next line therapies are the cannabinoids now. Managing of pain treatment needs the multidis-
ciplinary team, including physio and psychotherapeutics. Other type of pain is neuromuscular due to changed movement stereotypes.
The primary headaches, like migraine or tension type, occurred frequently.
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Bolest je uvadéna jako jeden z ty-
pickych symptom roztrouSené skler6-
zy (RS). Vyskyt je reportovan v riiznych
studiich s velmi Sirokym rozpétim od 29
do 92% nemocnych s RS. V priméru je
postiZeno bolesti 61% nemocnych, coZ
odpovida i nasim zkuSenostem v béz-
né klinické praxi. Je spojovana s vySSim
stupném postizeni hodnoceném metodou
EDSS (Expanded Disability Status Scale),
zejména s vySSim stupném postiZeni
v senzitivnim funk¢nim systému. Posledni
prace nepotvrzuji diive predpokladanou
korelaci s délkou trvani nemoci, vékem
a Zenskym pohlavim (Ferraro et al., 2018).

Etiologie je pomérné §iroka a jeji
presné rozklicovani je zasadni pro na-
staveni terapie a management celko-
vého stavu nemocného. Nejcastéji jde
o centralni neuropatickou bolest, jejiz
pritomnost odpovida zakladnimu pato-
genetickému mechanismu RS, tedy po-
Skozeni centralnich drah. Tento typ byva
popisovan u 23,7% pripadu (Ferraro et
al., 2018). Nemocni s RS tvori 28 % vSech
nemocnych trpicich centralni neuropa-
tickou bolesti. Velmi casto je oboustran-
na a vice postihuje dolni koncetiny (87 %).
Vétsinou ma perzistujici charakter, méné
obvykly je intermitentni ¢i paroxysmalni
prabéh (Hakl et al., 2019).

Druhym nej¢astéjSim typem je
nociceptivni bolest. Zde dominuje mus-
kuloskeletalni pavod, ktery prameni ze
zménénych pohybovych stereotypt pri
motorické dysfunkci, aZ 16 %. Dalsi moz-
nosti je postizeni nervovych struktur,
napriklad bolest pti optické neuritidé
(8%). Postizeni kortikospinalni dra-
hy maZe vést k bolestivym spasmim.
V lierature je popisovano tzv. ,RS objeti’,
neboli priznak anakondy. CoZ je dyseste-
zie s pocitem sevieni hrudniku a bricha,
omezujici nemocného v nadechu a zpi-
sobujici bolest pti dychani. Jde o kom-
binaci neuropatické bolesti miSniho pti-
vodu spolu se spasticitou. Samostatnou
jednotkou je neuralgie trigeminu, jejiz
vyskyt u RS souvisi s demyelinizaci v ob-
lasti odstupu nervu z mozkového kmene.
Specificky pristup vyzaduje i posther-
peticka neuralgie. Nelze opomenout
ani koincidenci RS s jinymi nemocemi
- nejcastéji bolesti hlavy, migrény (34 %)
a tenzni cefalea (21%). U migrén je ale
zvazovana i souvislost s postizenim kme-
ne pri RS. Lé¢ime je dle doporuceni pro
tyto choroby (Havrdova et al., 2013).

Intenzitu hodnotime nejcastéji
vizualni analogovou $kalou (VAS 0-10,
event. 100). Dle tohoto pak diskutujeme
s nemocnym zahajeni terapie. Nemocny

casto nepreferuje reSeni mirnéjsich
potizi z obavy z nadmérného uzivani
medikace, ¢asto pozaduje jen sdileni
problému. Proto je diilezita i pfitomnost
psychoterapeuta v tymu pracovnikidl RS
centra, ktery ma nezastupitelnou roli ve
zvladani téchto potizi. Pokud je inten-
zita bolesti vyS$§i, je cilem terapie snizit
ji minimalné o 1/3. Lécbu cilené volime
dle standardnich doporuceni pro jednot-
livé etiologie. U akutné vzniklé bolesti je
treba také zvazit moznost ataky, kterou
je nutné zalé¢it standardni davkou korti-
kosteroidu 3-5 gram@ metylprednisolonu
i. v,, rozdélenych do nékolika nasleduji-
cich dnit s maximalni davkou 1g na den,
dle celkové tiZe této ataky.

Neuropaticka bolest

Vyskytuji se vSechny typy central-
ni bolesti, spontanni, ale i provokovana,
alodynie a hyperalgezie. V1é¢bé se 1i-
dime doporucenim pro zvladani neuro-
patické bolesti dle klinického standardu
(Bednarik et al., 2012). Dobre reaguje
na antiepileptika. Vzhledem k minimu
nezadoucich u¢inkd i interakei zac¢ina-
me modulatory kalciovych kanala - ga-
bapentinoidy, primarné gabapentinem,
pfi netoleranci pregabalinem. PrestoZe
efektivita i vyskyt nezadoucich reakci
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je u obou srovnatelny, z ekonomickych
diivodi je tato posloupnost zachovavana.
Vzdy zac¢indme malou davkou na noc
a postupné navySujeme dle tolerance
a efektu 1éku. Gabapentin titrujeme
od 300mg na noc do béznych davek
900-1200mg/den, rozdélenych do tri
davek pres den. Pregabalin ma lepsi
farmakokinetiku, standardni davka je
150-600mg/d (Stétkarova et al., 2017).
Z nezadoucich G¢ink je nejcastéji uva-
déna tnava a ospalost, zménéna chut
kjidlu v obou smérech s naslednymi
zménami hmotnosti, vyskytuji se i oto-
ky obliceje a koncetin. V§e po vysazeni
mizi. Vzacnou komplikaci je pankreati-
tida. Opatrnosti je tfeba u nemocnych
s renalni insuficienci. Nékdy se pro horsi
toleranci nepodari dosdhnout dostate¢-
nych hladin, ale oproti ostatnim pre-
parattim jde spiSe o mimoradné pripa-
dy. Z ostatnich antiepileptik je v tvaze
carbamazepin (CBZ), ktery ma ale vétsi
mnozstvi nezadoucich G¢inku a poten-
cionalnich interakei s nékterymi lécivy
modifikujicimi pribéh nemoci (DMD).
Jde zejména o riziko atrioventrikular-
niho bloku, ktery maze byt i komplikaci
lé¢by fingolimodem, stejné tak maze
carbamazepin zplisobit zmény v krev-
nim obraze, jaternich ¢i renalnich funkci.
Tyto problémy mohou provazet i lé¢bu
DMD. V pocatcich této 1é¢by tedy neni
vhodna kombinace s CBZ vzhledem k ne-
moznosti rozliSeni, ktery z 1€k problém
zpusobil. Pouzivame davky od 200 do
1200mg/d. Ve vyjimeénych pripadech
je mozné pouzit i off label lamotrigin
v davce 200-400mg /d (Hakl et al., 2019).

Do prvni linie lé¢by naopak patri
tricyklickd antidepresiva. U nas je v té-
to indikaci nejuzivanéjsi amitriptylin.
Zaciname opét malou davkou 25mg na
noc. Vzhledem k velmi ¢astym nezado-
ucim reakcim - ospalost, suchost v s~
tech a zavraté, se malokdy podari vys-
toupat do vyssich davek, kdy je mozné
uzit az 75 mg/d.

Z antidepresiv jsou léky volby
inhibitory zpétného vychytdvdini sero-
toninu a noradrenalinu (SNRI), venlafa-
xin (150-225mg/d) a duloxetin (60-120
mg/d). Zde musime pocitat s mozZnosti
gastrointestinalnich nezadoucich G¢in-
ka. Jinak je ale jejich uziti vhodné i z dt-
vodu pokryti ¢asto pritomné deprese.

Klasicka analgetika a antiflogis-
tika nebyvaji prili§ efektivni. Opioidy
jsou léciva druhé linie. Nejcastéji z nich
je predepisovan tramadol v riiznych 1é-
kovych formach (max 400 mg/d), jehoz
problémem je Casty vznik zavislosti,
poruchy kognice pri naduzivani. Neni
vhodné jej kombinovat se SSRI. Dalsi
moznosti je dihydrokodein v tabletach
s fizenym uvolriovanim 60-120 mg 2x
denn€ s 12hodinovym intervalem. Ze sil-
nych opioidi pak preskribujeme oxyco-
don 10-40 mg 2x denné vyjimecné vyssi
davky, s postupnou titraci. K potlac¢eni
perifernich nezadoucich uc¢inka, tedy
obstipace, se osvédcila fixni kombinace
s naloxonem. V naplastové formé vyu-
Zivame transdermalni aplikaci fentanylu
12-100mcg/hod., které ménime kazdych
72 hodin (Stétkarova et al., 2017).

V nékterych specifickych pripa-
dech se od tohoto zakladniho postupu
odchylujeme.

Neuralgie trigeminu

Je zptsobena strukturalni zmé-
nou myelinu v odstupu nervu z mozko-
vého kmene. V prvni fadé pfi jejim no-
vém vzniku 1é¢ime kortikosteroidy, pro
moznost tohoto projevu v ramci ataky
RS. Klasicky neurovaskularni konflikt je
vyjimkou. Na rozdil od typické neuropa-
tické bolesti se zde doporucuje zahdjit
lé¢bu carbamazepinem. Tato latka je
efektivnéjsi na lancinujici bolest, kterou
zde Casto registrujeme. Kromé dalSich
antiepileptik, lamotrigine ¢i phenytoin,
gabapentinoidy, se v doporucenich ob-
jevuji i spasmolytika, baclofen ¢i tizani-
din, nicméné evidence efektu téchto je
minimalni (UpToDate). Pro feSeni akut-
nich situaci, zejména denni hygieny, je
vhodné lokalni znecitlivéni lidokainem.
Pres kombinace rtiznych typt lé¢by prv-
niidruhé linie jsme zde ¢asto netspésni.
Jednou z variant feSeni torpidni neural-
gie je ozareni gama nozem (Mathieu et
al., 2012). Nicméné ani touto metodou
nedosdhneme vzdy zcela uspokojivého
efektu. Situaci mohou resit kanabinoidy,
ale ani toto neni vzdy trvalé reSeni.

Postherpeticka neuralgie

Vzhledem k efektu nékterych
léciv typu DMD jsou infekce herpes zo-
ster relativné ¢astou komplikaci péce

o nemocné s RS. Pred nasazenim fin-
golimodu a cladribinu je dokonce nutné
overit dostate¢nou obranyschopnost
proti viru VZV-HZV pritomnosti IgG
protilatek. V pripadé jejich nedostatec-
né hladiny je pred zahajenim této 1écby
doporucovano ocCkovani. Tato infek¢ni
komplikace se ale mZe objevit i u ne-
mocnych 1é¢enych jinymi preparaty.
Primarni je dostate¢né rychlé nasazeni
1é¢by antivirotikem pri vzniku této in-
fekce, idealné pred vytvorenim krust.
Aciklovir v davce 800mg 5x denné po
4 hodinach per oralné s noc¢ni pauzou,
v pripadé torpidnéjSich projevi nitro-
zilné podavame 5-10mg/kg a 8 hodin,
5 dnti (SPC acikloviru). Bohuzel i pres
tyto kroky, které jsou zaroven profylaxi
postherpetické neuralgie, k jejimu vzni-
ku ¢asto dochazi (6-10 % 1é¢enych). Jde
o stalou hlubokou a tupou bolest s ¢as-
tou alodynii. Lékem volby je amitriptylin,
antiepileptika, z antidepresiv je zmirio-
van i efekt fluoxetinu v davce 20 mg /d.
Lokalné je mozné uZit lidocain ndplast,
v CR na trhu 700 mg, ktera se aplikuje 1x
denné az 12 hodin, s naslednou pauzou,
maximalné tfi naplasti najednou (Hakl
etal., 2019). Vzhledem k torpidité bolesti
i zde Casto prikroc¢ime k uzitilékt druhé
az treti linie. Z nich je nyni nejpopular-
né&jsi uziti kanabinoida.

Kanabinoidy

Od 1. 1. 2020 je lécba prirodnimi
kanabinoidy ¢aste¢né hrazena ze zdra-
votniho pojiSténi. Nemocny si hradi
jen 10 % castky z celkové davky do 30g
mésicné. Vyssi davky jsou nutné vzacné
a v téchto mimoradnych pripadech je
mozné pozadat revizniho lékare o thra-
du i nad tuto hranici. Zakonem je povo-
lena preskripce maximalné 180 g /mésic.
PrestoZe manipulaci s nim resi legislativa
o omamnych latkach, vystavujeme bézny
elektronicky recept. Efekt kanabinoidt
je zprostredkovan endokanabinoidnimi
receptory. CB1 receptory se mimo jiné
vyskytuji v nervovych zakoncenich, kde
inhibuji pfenos transmitert. CB2 recep-
tory jsou bohaté zastoupeny na burikich
imunitniho systému, kde ovliviiuji uvol-
flovani cytokinti a bunéénou migraci.
Uvazovalo se i 0 moZnosti ovlivnit touto
cestou pribéh RS. Studie zamérené tim-
to smérem vSak neprokazaly ucinnost.
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V prvni fadé je tedy nutné nemocného
upozornit, Ze se jednd o symptomatic-
kou 1é¢bu.

Naopak efekt kanabinoidli na
ovlivnéni spasticity a bolesti u RS je pod-
porovan vysledky klinickych studiich
s nabiximolem (Sativex®) (Langford et
al., 2013). Jde o husty extrakt z konopné-
ho listu s kvétem, uziva se jako oralni
spray, ma vyrovnany pomér THC (delta-
-9-tetrahydrocannabinol) a CBD (can-
nabidiol), tedy dvou zakladnich funké-
nich slozek konopi. THC ma psychoak-
tivni (euforie a dobry pocit) a sedativni
ucinky, vede k myorelaxaci, analgezii,
funguje ijako antiemetikum. CBD ma
protizanétlivy a antiepilepticky aéinek,
uvaZzuje se i neuroprotektivni vliv. V jed-
né davce je 2,7mg THC a 2,5 mg CBD. Od
tohoto se odviji i idea vyuzit v klinické
praxi lécebné konopi se stejné vyvaze-
nym pomeérem. Bohuzel ukazuje se, Ze
nejde pouze o tyto dvé zakladni slozky,
konopi obsahuje vice nez 300 rtiznych
latek (kromé kanabinoid{, terpeny, ter-
penoidy, flavonoidy, silice ¢i polyfenoly).
VSechny tyto slozky jsou v riiznych od-
ridach razné zastoupeny. Jejich zdan-
livé bezvyznamné zmény mohou zcela
zménit efekt, pokud tedy mame k dis-
pozici konopi, které pacientovi pomaha
redukovat bolest v uspokojivé mire, neni
vhodné toto zaménovat.

Kromeé jiZ zminéného nabiximolu
se klinicky testuji i jiné, farmaceutic-
ky vyrabéné latky na bazi kanabinoidi.
Jde o nabilone (synteticky kanabinoid
podobny THC), dronabilon (syntetické
THC). Zadny z nich zatim neni dostupny
v béZné klinické praxi. Nabiximol neni
hrazen ze zdravotniho pojisténi a jeho
cena vylucuje Sirsi uziti. Pravé proto se
mezi nemocnymi s neuropatickou bo-
lesti u RS zacalo uzivat prirodni konopi
pro lé¢ebné ucely (Torres-Moreno et al.,
2018).

V tuto chvili je na ¢eském trhu
nékolik spolecnosti toto nabizejicich,
jde or@zné druhy s riznym pomérem
THC a CBD. Nejcastéji predepisujeme
rostliny s pomérem 6,5% THC a 7% CBD.
Nékteré firmy vyuzivaji barevnou $kalu
k vyjadieni poméru THC/CBD. Cervené
oznacené odriady maji vysoké zastoupeni
THC a minimalni CBD, zelené vétS§inou

vyrovnany pomer a zluté naopak vyso-
ké zastoupeni CBD s minimalni pfitom-
nosti THC. Byliny s vysokym zastoupe-
nim THC, 19% a vice, se u nemocnych
s RS neosvédcily, vzhledem k vyraznym
nezadoucim G¢inktm. K nim patfi ver-
tigo, nevolnost, bolesti hlavy, ale mohou
se objevit i poruchy srde¢niho rytmu.
Pokud se najde optimalni rostlina pro
daného nemocného, neni vhodné ji dale
ménit. ProtoZe jsou kanabinoidy v rost-
linach ve formé neaktivnich kyselin, je
nutné je prevést na aktivnilatky pomoci
dekarboxylace teplem.

U vétSiny pacienti (90 %) prede-
pisujeme kapsle, které zarucuji presne
davkovani dle tolerance a efektu. V tom-
to sméru je nutna spoluprace s 1ékarnou,
ktera ma zkusenost s pripravou této lat-
ky. Efekt nastupuje do 90 minut, maxi-
malni je pak za 2-4 hodiny a pretrva az
8 hodin. Druhou alternativou je inhala-
ce pomoci vaporizéru. Ve vaporizéru je
vzduch zahfivan na teplotu 170-200 °C,
proudi kolem nadrcené rostliny a i¢inné
latky se do né&j uvoliiuji. U¢inek je jiz za
1-2 minuty a pretrvava 1,5 az 4 hodiny.
Zde je vhodné vyzkouset davku od co
nejnizsich mozZnych, titrace je sloZit&jsi
a vyzaduje postupné ziskavani zkuSe-
nosti. Biologicka dostupnost je tedy pfi
této cesté podani vyrazné vyssi a na-
stup tlevy rychlejsi. Tato 1é¢ba musi byt
odborné vedena, zavislost hrozi u9 %
pripadt. Neni vhodna pro mladsi ne-
mocné pro riziko rozvoje kognitivniho
deficitu. Vétsinou vysta¢ime s davkami
do 10g mési¢né.

Jiné typy bolesti

Nociceptivni bolest, ktera je nej-
Castéji muskuloskeletalniho ptvodu, je
primarné resitelna ve spolupraci s fyzio-
terapeutem. V¢asna fyzioterapie mini-
malizuje rozvoj téchto potizi. Reedukace
pohybovych stereotypti, odstranéni
Spatnych kompenzac¢nich mechanismi
pri parézach, spravna volba a nastaveni
kompenzacnich pomiicek to vSe vyZadu-
je schopného odbornika, fyzio- i ergo-
terapeuta. Vyhodou je, pokud ma tento
pracovnik v pé¢i vice nemocnych s RS.
Farmakologicky zasahujeme nestero-
idnimi antiflogistiky, v akutnim stadiu

myorelaxancii.

Zaveér

Lécba bolesti u rtiznych nemoci
vyzaduje specifické pristupy. ZkuSenosti
nelze automaticky prevadét z jednoho
pripadu na druhy. V tvahu musime vzdy
vzit i zakladni 1é¢bu samotné RS a jeji
mozné interakce ¢i nezadouci G¢inky.
Zadna z metod neni univerzalni a ¢asto
musime sahnout k jejich kombinaci.
V soucasné dobé nové uzivame kanabi-
noidy, se kterymi se v 1é¢bé teprve uc¢ime
pracovat. Nemeéli bychom je v§ak opo-
mijet, protoZe poskytuji dalsi prostor ke
zvladnuti drive obtizné resitelnych sta-
vl. Vzhledem k absenci dat z klinickych
studii je zatim v tomto sméru mnoho
neznamého.
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