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Clanek podava prehled o patofyziologickych mechanismech zodpovédnych za rozvoj chronické bolesti po poranéni nervu a zej-
ména o moznostech jeji lé¢by. Zvlastni pozornost je vénovana komplexnimu regiondlnimu bolestivému syndromu (KRBS) a fan-
tomové bolesti. Chronicka bolest predstavuje velice neptijemny nasledek poranéni periferniho nervu. Bolest neni jen disledkem
vlastniho poranéni, ale je udrzovana a dokonce zesilovana mechanismy periferni a centralni senzitizace. Adekvatni terapie bolesti
musi byt proto zahdjena jiz v akutnim stadiu poranéni. Pfi poranéni nervu je zasadni spravné indikované a provedené chirurgické
osetreni. V [é¢bé bolesti se pak kombinuji postupy od farmakoterapeutickych, vychazejicich ze zasad Iécby neuropatické bolesti,
pfes rehabilitaci az po invazivni metody véetné neurostimulace.
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Chronic pain after peripheral nerve injury

The article provides an overview of the pathophysiological mechanisms responsible for the development of chronic pain after nerve
injury and especially of the strategies for its treatment. Special attention is given to the complex regional pain syndrome (CRPS) and
phantom pain. Chronic pain is a very unpleasant consequence of peripheral nerve injury. The pain is not only the result of the injury
itself but is maintained and even augmented by the mechanisms of peripheral and central sensitization. Therefore, adequate pain
therapy must be started already in the acute stage of the injury. Correctly indicated and performed surgical procedure is essential
for the treatment of nerve injuries. In the management of pain, various methods are combined, from pharmacotherapy - following

the guidelines for the treatment of neuropathic pain — through rehabilitation to invasive methods including neurostimulation.

Key words: chronic pain, neuropathic pain, nerve injury, complex regional pain syndrome, pain treatment.

Uvod

Bolest je zakladnim fyziologickym proje-
vem zranéni nebo poskozeni jakékoliv tkané
a nervové zvlasté. Jeji nova definice schvélena
IASP (International Association for the Study
of Pain) upravuje pohled na bolest a lépe
vysvétluje nékteré klinické projevy spojené
s chronickou bolesti: ,Bolest je nepfijemna,
smyslova a emocionalni zkusenost spojena se
skute¢nym nebo potencionalnim poskozenim
tkdné nebo podobna té, ktera je se skutec-
nym nebo potencionalnim poskozenim tkané
spojend” (Kozak, 2020). Poskozenim nervové
tkané vznika bolest neuropaticka. Obtizné
a zdlouhavé hojeni nervové tkané je zdro-

jem nejen akutni bolesti bezprostifedné po

zranéni, nebo poskozeni, ale i chronické bo-
lesti v pribéhu hojeni a po predpokladaném
zhojeni. Bolestivé viemy mohou pretrvavat
dlouho. Velice dilezitym faktorem pro rozvoj
chronické bolesti po poranéni nervu je inten-
zita akutni bolesti, resp. jeji adekvatni tlumeni.

Epidemiologie

S poranénim perifernich nervid se setka-
védme nejcastéji pfi Urazech horni koncetiny —
asi 3,3 % dle studie vychazejici znémeckého
registru (Huckhagel et al., 2018). Poskozeni se
tyka zejména n. ulnaris, radialis, medianus, di-
gitalnich nervi a brachidlniho plexu (Karsy et
al., 2018). O néco méné &asto byvaji nervy po-
ranéné pfi traumatu dolni koncetiny - v 1,8 %

(Huckhagel et al., 2018). Zde to byva nejcastéji
n. peroneus a ischiadicus, méné n. femoralis
a tibialis (Foster et al., 2018). Epidemiologickych
dat ohledné prevalence bolesti po poranéni
perifernich nerv( ale neni mnoho. Dle jedné
studie (Miclescu et al., 2019) se chronicka bolest
po traumatu periferniho nervu horni koncetiny
vyskytovala u 50 % pacientl s tim, Ze porané-
ni velkych nervd znamenalo vétsi intenzitu
bolesti. Jesté vyssi prevalenci bolesti, kolem
70%, nachdzime u poranéni brachidlniho plexu
(Ciaramitaro et al., 2017).

Pri¢iny poranéni
Mezi pficiny traumat perifernich nervd

patfi fraktury, trakni, trzné zhmozdéna, fezna
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Tab. 1. Klasifikace poranéni nervi

Seddon Sunderland | Léze Uprava
Neurapraxie | Fokalni demyelinizace PIna, do 3 mésicd
Axonotméza Il Preruseny axon Spontanni, do 4-6 meésicl
Intaktnf endo-, peri- a epi neurium
Il Preruseny axon a endoneurium MUzZe byt spontanni, ¢astecna
Intaktni peri- a epineurium
% Preruseny axon, endo- a perineurium, Chirurgickd revize nutnd
Intaktni epineurium
Neurotméza V Kontinuita nervu kompletné prerusend | Chirurgicka revize nutnd

a strelna poranéni. Dochazi k nim pfi doprav-
nich nehodach, pracovnich a sportovnich ura-
zech. Nezanedbatelnou skupinu tvofi iatro-
genni poskozeni, a to az 20 % vsech poranéni
perifernich nervi. Nejcastéji se tak déje pfi
operacnich vykonech, predevsim pfi operac-
nim feseni fraktur a implantaci endoprotéz.
Ke kompresi nervu mize dojit i vlivem polohy
pfi anestezii nebo pfilis tésnym nalozenim
sadrové fixace, riziko predstavuje i aplikace
i.m. injekce (Antoniadis et al., 2014).

Samostatnou skupinu predstavuje chro-
nicka traumatizace nerv(, zejména tzv. UZi-
nové syndromy, z nichz nejcastéjsi komprese
n. medianus v oblasti karpalniho tunelu posti-
huje asi 6-9 % populace v zavislosti na pohlavi
(Habib, 2017).

Klasifikace poranéni nervii
Podle mechanismu mizeme rozdélit po-

ranéni nervl na:

B trakéni — vétsinou bez preruseni konti-
nuity nervu, extrémnim pitipadem je na
druhou stranu avulze brachidlniho plexu

® |aceracni — napf. feznd poranéni, nerv
muze byt ¢astec¢né nebo Uplné prerusen

®  kompresivni - kombinace Utlaku a ische-

mizace nervu (Burnett et Zager, 2004)

Klasifikace poranéni perifernich nervi
podle Seddona a Sunderlanda uvedena v ta-
bulce 1 je dllezita pro volbu terapeutického
pristupu (konzervativni versus chirurgicky)
i dalsi progndzu.

Patofyziologie bolesti po
poranéni nervu

Pri tézsich poranénich s prerusenim axont
dochazi k fizenému procesu Wallerovy dege-
nerace distalné od mista léze. Pfi nasledné re-
generaci nervu slouzi sloupce kolabovanych
Schwannovych bunék, tzv. Blingnerovy pruhy,
jako vodice novych axonalnich vybézkd. Ne

vzdy se ale tyto vybézky dostanou do svych
origindlnich pochev a hojeni nervu tak nemu-
si probéhnout uspokojivé. Pokud nedojde ke
spojeni preruseného nervu, proximalni konec
se uzavie neuromem obsahujicim vazivo a de-
zorganizované vrostlé axony (Ambler, 2013).
Traumaticky neurom muze byt zdrojem vy-
razné bolesti. | v pfipadé, kdy neni nerv zcela
prerusen, je proces hojeni ¢asto komplikovan
jizvenim, a to jak na povrchu, tak uvnitf nervu.
Intraneuralni jizveni mdze ovliviiovat migraci
axonalnich vybézku i cévni zasobeni uvnitf
nervu (Wang et al., 2018).

Pro rozvoj a udrzovani neuropatické bolesti
jsou dulezité mechanismy periferni a centrdini
senzitizace. Jedna se o kaskddu zmén praktic-
ky na vsech urovnich nervového systému od
perifernich nervovych zakonceni az po kortex.
Komplexnost téchto déjl vysvétluje casté ne-
snaze az selhani terapeutickych pfistup.

V misté poskozeni primarnich aferentnich
vlaken dochazi k hyperexcitabilité a ektopické
aktivité, zejména diky zvysené koncentraci so-
dikovych iontovych kandlG. Mezi poskozenymi
vldkny mUze nastavat abnormalni komunikace
neboli efapse, a to i mezi riiznymi druhy vla-
ken, napt. Ca A beta. Dilllezitou roli v periferni
senzitizaci hraji prozanétlivé cytokiny a dalsi
medidtory. Primarni aferentni vldkna a jejich
zakonceni v mise jsou také citlivéjsi k plsobe-
ni noradrenalinu, to znameng, Ze na udrzovani
bolesti se podili sympatikus, napfiklad u KRBS.

Zvysend aktivita C vldken pak vyvolava
sekundarni zmény na urovni pfepojeni v zad-
nich rozich misnich, jejichz vysledkem je dalsi
zesileni odpovédi na bolestivé podnéty, tzv.
wind-up fenomén. V ramci této centralni sen-
zitizace hraji dtlezitou roli NMDA (N-methyl-
D-aspartatové) receptory, resp. zvysené uvol-
fovani glutamétu, a dale substance P.K hyper-
excitabilité a synaptické reorganizaci dochazi
i na Urovni centralnich nervovych struktur. Dalsi

pficinou centrdlni senzitizace je nedostate¢na
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serotoninergni a noradrenergni descendentni
inhibice (Ambler, 2013; Rokyta et al., 2012).
Nutno zdUraznit, ze do zpracovani bo-
lestivych signald na drovni mozku je kromé
mozkového kmene, talamu (VPL - ventralni
posterolateralnia VPM - ventralni posterome-
dialni jadra) a senzitivniho kortexu, zapojena
fada struktur limbického systému (amygdala,
predni kortex cingula, inzula), které se podileji
na emoc¢nim zpracovani bolesti, a také dorzo-
laterdIni prefrontalni kortex, zodpovédny za
jeji kognitivni zpracovani. Vzajemné propojeni
téchto struktur tvofi tzv. pain matrix. Znalost
téchto funkénich souvislosti ndm umozni uvé-
domit si dllezity vlivemoci a psychiky na per-
cepci bolesti a ¢asto vyrazné interindividudIni
rozdily v reakci na zdanlivé podobna poranéni
nervového systému. Tyto faktory je tfeba zo-
hlednit pfi lé¢bé, kterd musi byt komplexni.

Vysetieni a diagnostika

Bolest pfi poranéni periferniho nervu je
neuropaticka, ale mize byt doprovazena kom-
ponentou nociceptivni i psychickou.

Diagnostika neuropatické bolesti se opira
o klinicky obraz. Zakladem je dobie odebrana
anamnéza véetné cilenych dotazl na vsechny
charakteristiky a faktory provazejici bolest.
Dilezity je udaj, jestli je bolest spontanni,
nebo vyvolana néjakym podnétem, zda rusi
spanek a jaka je taxonomie bolesti. Bolest je
vétsinou udavana jako bodava, paliva, vystre-
lujici, krecovita, Sifici se do sousednich oblasti.
V rdmci klinického vysetfeni zkouméme ¢iti
(tabulka 2), intenzitu bolesti, kterou obvykle
zjistujeme pomoci vizualni analogové skaly
(VAS 0-100), numerické skaly (NRS 0-10) nebo
slovni stupnice. K hodnoceni neuropatické bo-
lesti a zejména k jejimu odliseni od bolesti no-
ciceptivni mizeme vyuzit néktery ze screenin-
govych dotaznikd: Pain DETECT, DN4 (Douleur
Neuropathique en 4 Questions), LANSS (Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs), NPQ (Neuropathic Pain Questionnaire).
Tyto dotazniky obsahuji otazky jak na deskrip-
tory bolesti, tak i poruchy citlivosti.

V diagnostice poskozeni periferniho nervu
je zasadni EMG (elektromyografické) vysetieni,
které ale standardnimi technikami nedokaze
odhalit postizeni tenkych A delta a C vlaken
vedoucich bolest. Funkci nociceptivnich vla-
ken Ize na EMG ¢éstecné vysetfit pomoci kozni
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Tab. 2. Kiasifikace poruch citf

Pozitivni symptomy poruchy citi

Hyperalgezie

Intenzivni reakce na bolestivy podnét — snizeny préh bolesti

Hyperestezie

Zvysena citlivost na nebolestivé podnéty

Allodynie

Bolestivé vniméni nebolestivého podnétu (lehkého doteku, obleceni, zévan vétru)

Dysestezie

Neobvyklé nepfijemné viemy: brnéni, mravenceni, pichdni, mrazeni...
Pocit je spontanni nebo vyvolany podnétem

Negativni symptomy poruchy citi

Hypestezie Snizena citlivost

Anestezie

Necitlivost na nebolestivy nebo bolestivy podnét

Zmeény termického ¢iti

ve smyslu + a -, diferenciace tepla a chladu, bolestivé vnimani chladu

periody Utlumu (CSP - Cutaenus Silent Period).
Kozni biopsie ma vyuziti zejména v diagnostice
neuropatie tenkych vlaken. Dalsi vysetfovaci
metody se pouzivaji pouze v rdmci vyzku-
mu: kvantitativni testovani senzitivity (QST -
Quantitative Sensory Testing), evokované po-
tencidly vyvolané laserem (LEPs), kontaktnim
teplem (CHEPs — Contact-Heat Evoked poten-
tials) nebo elektrickym stimulem (PREPS - Pain-
Related Evoked Potentials). V bézné praxi tak
vétsinou neni mozné postizeni tenkych vlaken
objektivizovat a musime se spolehnout na dob-
fe provedené klinické vysetieni.

Léceni bolesti po poranéni
perifernich nervi

Chronické bolest po poranéni perifernich
nerv( (PN) mudZze byt nasledkem nedostatecné
nebo pozdé lé¢ené akutni bolesti a druhym
dlvodem jsou vlastni nasledky a komplika-
ce poranéni. Periferni a centralni senzitizace
a dalsi modulace bolesti jsou podkladem pro
chronickou neuropatickou bolest i specifické
syndromy (KRBS, fantomova bolest). K udr-
zovani bolesti prispivaji poruchy ve fazi ho-
jeni, jizveni, motorické poruchy, kontraktury.
Nezanedbatelnym faktorem zvlasté u tézsich
poranéni je psychicky stav, ktery se vyznamné
podili na udrzovéni a zhorSovani bolesti.

V roce 2009 byl v ¢asopise BMJ publikovan
pfehledny ¢lanek Diagnéza a management
neuropatické bolesti (Freynhagen et Bennet,
20009), ktery se stal zdkladem pro pozdéjsi

standardy lé¢by neuropatické bolesti. Obecna
doporuceniléceni chronické neuropatické bo-
lesti po poranéni nervl vychazi z ,Klinického
standardu pro farmakoterapii neuropatické
bolesti” (Bednafik et al., 2012) a ,Metodickych
pokynu pro farmakoterapii bolesti” (2016)
(tabulka 3). Standard se fidi doporucenimi
vytvorenymi EFNS (European Federation of
Neurologic Societies) a Neuropathic Pain Social
Interest Group pfi IASP, ve spolupraci nékolika
Spole¢nosti CLS JEP, véetné Spole¢nosti pro
studium a lé¢bu bolesti. Farmakoterapie je
rozdélena pro prvni az treti volbu.

V poslednich letech se v komplexni lé¢bé
neuropatické bolesti vyuzivaji kanabinoidy.
Rada studii prokazala jejich dobry efekt na
neuropaticky typ bolesti, i kdyz celkové jsou
z&véry zatim opatrné (Lee et al., 2018). V CR
je 1écebné konopi mozné predepsat ve formé
magistraliter pripravenych kapsli nebo jako
sudeny rostlinny materidl uréeny k vaporizaci.
Lékovou formu a procentualni zastoupeni, re-
sp. pomér THC (tetrahydrokanabinolu) a CBD
(kanabidiolu) je nutné volit individualné. Lék
titrujeme pozvolna od nizkych davek.

U rezistentnich forem bolesti jsou dal$im
krokem interven¢ni postupy s vyuzitim lo-
kalnich anestetik pfipadné dalsich adjuvancii
(kortikoidy). Pfi nedostate¢ném efektu jsou
vyuzivany neuromodula¢ni postupy. K nim
patfi neinvazivni TENS (transkutanni elektro-
neurostimulace), repetitivni transkranidlni

magneticka stimulace (Yang et Chang, 2020).

Tab. 3. Farmakologickd doporuceni lécby neuropatické bolesti

Intervenéni modulaéni postupy vyuzivaji ra-
diofrekvencni techniky, zavadéni stimulacnich
elektrod k perifernim nerviim (napf. occipital-
niho nervu) a u neuropatické bolesti je indiko-
vanai stimulace misnii mozkova. Dalsi meto-
dou je ozafeni gama nozem napf. u neuralgie
trigeminu (Vondrackova et Masopust, 2016).

Spravné nacasovani, vybér a kombinace,
zélezi na zkusenostech Iékare, také druhu po-
ranéni a délce trvani bolesti.

Léceni bolesti pfi poranéni (poskozeni) pe-
riferniho nervu zacina jiz v akutni fazi dasled-
nou komplexni analgetickou Ié¢bou, spravné
a vcas indikovanym chirurgickym o3etfenim
(Kaiser, 2016). Bylo prokazano, ze lé¢eni neu-
ropatické bolesti je Uspésnéjsi v kombinované
terapii nez pfi monoterapii (Bednatik, 2016).

Komplexni regionalni bolestivy
syndrom (KRBS)

Tento syndrom neni ¢astou komplikaci,
o to je viak zévaznéjsi, a ne vzdy se diagnos-
tikuje pfi pocatecnich projevech. Rozlisuje se
typ | bez poranéninervua typ Il s poranénim
nervu. Typ Il miZe vzniknouti z relativné ma-
Iého poranéni, nebo poskozeni periferniho
nervu, velmi ¢asto s podilem sympatické ner-
vové slozky. V klinice je nékdy rozliseni obtiz-
né, zvlasté v pozdéjsich stadiich. Zptresnéni
pfinesla diagnosticka kritéria pfijatd mezina-
rodni neurologickou asociaci v roce 2003 jako
,Budapestska doporuceni”. Ta byla nedavno
aktualizovana (tabulka 4). Evropska federace
pro bolest (EPF) v roce 2017 formulovala stan-
dardy, kritéria pro diagnostiku a management
|é¢by KRBS. Bylo vytvoreno 17 standardd pro
8 oblasti péce (Goebel et al., 2019).

Klinické ptiznaky: KRBS je heterogenni
soubor priznakl a vétsinou postihuje distal-
ni ¢asti koncetin. Pfiznaky pfesahuji prvotni
postizeni. Je pfitomny otok, porucha prokr-
veni, zmény citlivosti, vétSinou hyperestezie

az allodynie. Postizena oblast mize byt cya-

1.volba Priklad léku 2.volba 3.volba
Tricyklickd antidepresiva amitriptylin 25-100 mg slabé opioidy tramadol max. 400 mg jind antikonvulziva | klonazepam,
tramadol/paracetamol karbamazepin*

Antikonvulziva gabapentin 300-3600 mg | silné opioidy oxykodon, tapentadol, morfin, NMDA antagonisté | ketamin
pregabalin 150-600 mg buprenorfin, hydromorfon dextrometorfan

SNRI (serotonin-noradrenalin | venlafaxin 150-225 mg 8% kapsaicin botulotoxin

reuptake inhibitor) duloxetin 30-120 mg jednorazova naplast

5% lidocain Max. 3 ndplastina 12 hod. | kanabis pomér THC/CBD individudini volba | dalsi [éciva klonidin, tizanidin

*karbamazepin indikovdn jako 1. volba jen u neuralgie trigeminu
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Podle Metodickych pokynt pro farmakoterapii bolesti (Bolest suppl. 1; 2016).
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Tab. 4. Budapestskd klinickd diagnostickd kritéria pro KRBS

1.| Pokracujici bolest, kterd je nepfimérena k inicidlnimu podnétu

B Senzorické: hyperestezie/allodynie

a/nebo trofické zmény (vlasy, kiize, nehty)

2.| Musi vykazovat alespon jeden pfiznak ve tfech ze ¢tyf nésledujicich kategori

B Vazomotorické: asymetrie teploty a/nebo zména barvy kiize a/nebo asymetrie zbarveni
B Sudomotorické zmény/edém: otok a/nebo zmény poceni a/nebo asymetrie poceni
B Motorika a trofika: snizeni rozsahu pohybu a /nebo motoricka dysfunkce (slabost, tres, dystonie)

a/nebo kloubnf pohyb)

3.| Musivykazovat nejméné jeden nebo vice pfiznakl v dobé vyvoje, ve dvou nebo vice nasledujicich kategoriich
B Senzorické: hyperalgezie (pinprick) a/nebo allodynie (na lehky dotyk a/nebo hlubokou palpaci, tlak

B Vazomotorické: asymetrie teploty a/nebo barvy a/nebo poceni

B Sudomotorické zmény/edém: edém, poceni a/nebo asymetrické pocenf

B Motorika a trofika: prokazatelné snizeni rozsahu pohybu a/nebo motoricka dysfunkce (slabost, tres,
dystonie) a/nebo trofické zmény (vlasy, kize, nehty)

4.| Nejsou dalsi diagnostické znamky nebo symptomy, které by vysvétlovaly klinicky stav

Podle Cutts S, et al. 2021

noticka se zménénou kozni teplotou. Zmény
postupuji proximalnim smérem. Difuznéjsi jsou
zmény po postizeni periferniho nervu. Nékdy
dochdzi k postizeni blizkého kloubu s omeze-
nim jeho hybnosti. Bolest je spontannia mize
byt extrémné bolestiva reakce na nebolestivy
podnét. Objevuje se obvykle po zlomeninach
(utlak fixaci), poleptani, popaleni, operacich kar-
palniho tunelu (2-8 %) (Mertz et al., 2019) nebo
prodélaném pasovém oparu. Nékdy vznikne

bez zjevné pficiny. Z patogenetického hledis-
ka se vznik pfipisuje imunologické odpovédi,
vlivu sympatiku, maladaptivni neuroplasticité
a abnormalni vazomotorické funkci (Cutts et
al., 2020).

Lécba KRBS neni kauzdlni, ale musi byt
komplexni a hlavné v¢asna. Dulezita je kon-
trola bolesti, spanku, Uprava cirkulace, zlepse-
ni ¢i obnova hybnosti. Lé¢ba se bliZi strategii
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paticka bolest po poranéni nervu v koncetiné
mUze byt tak intenzivni a obtizné kontrolo-
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Zaver
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dani nasledkl i v podobé chronické neuro-
patické bolesti. Jejimu feSeni se vénuji [ékafi
riznych odbornosti od chirurgd, pfes neuro-
logy, algeziology, ve spoluprécis psychology
a rehabilita¢nimi Iékafi. Optimalni je jejich
Uzka spoluprace, motivace pacienta a také ve
vaznych pfipadech podpora rodiny a socialni
zazemi. Znalost patofyziologie, pokud moz-
no pfesnd diagnostika a promyslena terapie,
mohou zkvalitnit Zivot pacienta. V¢asny chi-
rurgicky zékrok pfi pferuseni nervu maze byt
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