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Bolest patfi k nejvice obtézujicim symptomUim nemocnych s RS, nej¢astéji jde o chronickou centralni neuropatickou bolest. Jako
takova nejlépe reaguje na lé¢bu antikonvulzivnimi gabanoidy, tricyklickymi antidepresivy. Casto je viak torpidni a je nutné pouzit
[éCiva druhé i tfeti linie. Do této kategorie patfi i nyni popularni kanabinoidy. V. managementu |é¢by bolesti je nutny komplexni
pfistup, véetné fyzio a psychoterapie. Dalsi pfi¢inou je neuromuskularni etiologie bolesti pfi zménénych pohybovych stereoty-
pech. Vyskytuji se i ¢asté bolesti hlavy primarniho typu, migrény a tenzni cefalea.
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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 multidisciplinary 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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neuromuscular pain.

Bolest je uvadéna jako jeden z typickych
symptom roztrousené sklerézy (RS). Vyskyt je
reportovan v rdznych studiich s velmi Sirokym
rozpétim od 29 do 92 9% nemocnych s RS.V prd-
méru je postizeno bolesti 61 % nemocnych, coZ
odpovida i nasim zkusenostem v bézné klinické
praxi. Je spojovana s vyssim stupném posti-
Zenf hodnoceném metodou EDSS (Expanded
Disability Status Scale), zejména s vyssim stup-
ném postizeniv senzitivnim funkenim systému.
Posledni prace nepotvrzuji dfive pfedpokla-
danou korelaci s délkou trvani nemoci, vékem
a zenskym pohlavim (Ferraro et al,, 2018).

Etiologie je pomérné siroka a jeji presné
rozkli¢ovani je zdsadni pro nastaveni terapie
a management celkového stavu nemocného.
Nejcastéji jde o centrdlni neuropatickou bolest,
jejiz pfitomnost odpovidé zakladnimu patoge-

netickému mechanismu RS, tedy poskozenf cen-
tralnich drah. Tento typ byva popisovan u 23,7 %
pripadd (Ferraro et al,, 2018). Nemocni s RS tvori
28% vsech nemocnych trpicich centrdlni neu-
ropatickou bolesti. Velmi ¢asto je oboustranna
a vice postihuje dolni koncetiny (87 %). Vétsinou
ma perzistujici charakter, méné obvykly je in-
termitentnf &i paroxysmalni pribéh (Hakl et al,,
2019).

Druhym nej¢astéjsim typem je nociceptivni
bolest. Zde dominuje muskuloskeletaInf plvod,
ktery prameni ze zménénych pohybovych ste-
reotypU pfi motorické dysfunkci, az 16%. Dalsi
moznostf je postiZzeni nervovych struktur, napfi-
klad bolest pri optické neuritidé (8 %). Postizenti
kortikospinalni drahy muze vést k bolestivym
spasmuam. V lieratufe je popisovano tzv. ,RS ob-
jeti”, neboli pfiznak anakondy. Coz je dysestezie

s pocitem sevfeni hrudniku a bficha, omezujici
nemocného v nadechu a zpUsobujici bolest
pfi dychdni. Jde o kombinaci neuropatické
bolesti misniho pdvodu spolu se spasticitou.
Samostatnou jednotkou je neuralgie trigeminu,
jejiz vyskyt u RS souvisi s demyelinizaci v oblasti
odstupu nervu z mozkového kmene. Specificky
pfistup vyzaduje i postherpetickd 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 kmene pfi
RS. Lé¢ime je dle doporuceni pro tyto choroby
(Havrdova et al., 2013).

Intenzitu hodnotime nejcastéji vizudlni
analogovou skélou (VAS 0-10, event. 100). Dle
tohoto pak diskutujeme s nemocnym zahajeni
terapie. Nemocny ¢asto nepreferuje feseni mir-
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néjsich potizi z obavy z nadmérného uzivani
medikace, ¢asto pozaduje jen sdileni problé-
mu. Proto je dulezitd i pfitomnost psychotera-
peuta v tymu pracovnikl RS centra, ktery ma
nezastupitelnou roli ve zvladani téchto potizi.
Pokud je intenzita bolesti vys$si, je cllem terapie
snizit ji minimalné o 1/3. Lécbu cilené volime
dle standardnich doporuceni pro jednotlivé
etiologie. U akutné vzniklé bolesti je tfeba také
zvaZit moznost ataky, kterou je nutné zalécit
standardni davkou kortikosteroidu 3-5 gramu
metylprednisolonu i. v, rozdélenych do nékolika
nasledujicich dnl s maximalni davkou 1g na
den, dle celkové tize této ataky.

Neuropaticka bolest

Viyskytuji se viechny typy centrdlni bolesti,
spontanni, ale i provokovana, alodynie a hyper-
algezie. V lé¢bé se fidime doporucenim pro
zvladdani neuropatické bolesti dle klinického
standardu (Bednafik et al., 2012). Dobte reaguje
na antiepileptika. \/zhledem k minimu neZza-
doucich tc¢inkd i interakci za¢indme modulatory
kalciovych kandll — gabapentinoidy, primarné
gabapentinem, pfi netoleranci pregabalinem.
Prestoze efektivita i vyskyt nezadoucich reakci je
u obou srovnatelny, z ekonomickych ddvodu je
tato posloupnost zachovévana. Vzdy za¢indme
malou davkou na noc a postupné navysuje-
me dle tolerance a efektu léku. Gabapentin
titrujeme od 300 mg na noc do béznych davek
900-1200mg/den, rozdélenych do tfi davek
pres den. Pregabalin ma lepsi farmakokinetiku,
standardni davka je 150-600 mg/d (Stétkafova
et al, 2017). Z nezddoucich ucinkd je nejcastéji
uvadéna Unava a ospalost,zménénd chut k jidlu
v obou smérech s ndslednymi zménami hmot-
nosti, vyskytuji se i otoky obli¢eje a koncetin.
Ve po vysazeni mizi. Vzacnou komplikacf je
pankreatitida. Opatrnosti je tfeba u nemoc-
nych s rendlni insuficienci. Nékdy se pro horsi
toleranci nepodafi dosdhnout dostatecnych
hladin, ale oproti ostatnim preparatlim jde spise
o mimoradné pfipady. Z ostatnich antiepileptik
je v Uvaze carbamazepin (CBZ), ktery ma ale
vetsi mnozstvi nezadoucich Ucinkd a poten-
ciondlnich interakci s nékterymi léc¢ivy modi-
fikujicimi prdbéh nemoci (DMD). Jde zejména
o riziko atrioventrikuldrniho bloku, ktery maze
byt i komplikacilé¢by fingolimodem, stejné tak
mUZe carbamazepin zplsobit zmény v krevnim

obraze, jaternich ¢i renélnich funkci. Tyto problé-

my mohou provézet i lé¢bu DMD. V pocatcich
této 1écby tedy neni vhodnd kombinace s CBZ
vzhledem k nemoznosti rozlisent, ktery z 1€kl
problém zpUsobil. Pouzivdme davky od 200
do 1200mg/d. Ve vyjimecnych pfipadech je
mozné pouzit i off label lamotrigin v davce
200-400mg /d (Hakl et al., 2019).

Do prvni linie lé¢by naopak patfi tricyklic-
kd antidepresiva. U nas je v této indikaci nej-
uzivanéjsi amitriptylin. Zacindme opét malou
davkou 25 mg na noc. Vzhledem k velmi ¢astym
nezéddoucim reakcim — ospalost, suchost v Us-
tech a zavraté, se mélokdy podafi vystoupat do
vyssich davek, kdy je mozné uzit az 75 mg/d.

Z antidepresiv jsou |éky volby inhibitory
zpétného vychytdvdni serotoninu a noradre-
nalinu (SNRI), venlafaxin (150-225mg/d)
a duloxetin (60-120 mg/d). Zde musime pocitat
s moznosti gastrointestindlnich nezadoucich
ucinkd. Jinak je ale jejich uziti vhodné i z ddvodu
pokryti ¢asto pfitomné deprese.

Klasickd analgetika a antiflogistika nebyvaji
piilis efektivni. Opioidy jsou Iéc¢iva druhé linie.
Nejcastéji z nich je pfedepisovan tramadol
v rlznych |ékovych forméach (max 400 mg/d),
jehoz problémem je casty vznik zavislosti, po-
ruchy kognice pfi naduzivani. Nenf vhodné jej
kombinovat se SSRI. Dalsi moznostf je dihydro-
kodein v tabletach s fizenym uvolfiovanim 60—
120 mg 2x denné s 12hodinovym intervalem. Ze
silnych opioidd pak preskribujeme oxycodon
10-40mg 2x denné vyjimecné vyssi davky,
s postupnou titraci. K potlacenf perifernich ne-
zadoucich ucinkd, tedy obstipace, se osvédcila
fixni kombinace s naloxonem.V néplastové for-
mé vyuzivame transdermalni aplikaci fentanylu
12-100mcg/hod., které ménime kazdych 72
hodin (Stétkarova et al,, 2017).

V nékterych specifickych pfipadech se od
tohoto zakladniho postupu odchylujeme.

Neuralgie trigeminu

Je zpUsobena strukturdini zménou myelinu
v odstupu nervu z mozkového kmene. V prvni
fadé pfi jejim novém vzniku lé¢ime kortikoste-
roidy, pro moznost tohoto projevu v ramci ataky
RS. Klasicky neurovaskuldrni konflikt je vyjimkou.
Na rozdil od typické neuropatické bolesti se zde
doporucuje zahdjit [é¢bu carbamazepinem. Tato
latka je efektivnéjsi na lancinujici bolest, kterou
zde Casto registrujeme. Kromé dalsich antiepi-
leptik, lamotrigine ¢i phenytoin, gabapentinoidy,
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se v doporucenich objevuji i spasmolytika, ba-
clofen ¢i tizanidin, nicméné evidence efektu
téchto je minimalni (UpToDate). Pro fedenf akut-
nich situaci, zejména denni hygieny, je vhodné
lokalnf znecitlivéni lidokainem. Pfes kombinace
raznych typl 1écby prvni i druhé linie jsme zde
¢asto nelspésni. Jednou z variant feseni torpidnf
neuralgie je ozéfeni gama nozem (Mathieu et al,,
2012). Nicméné ani touto metodou nedosah-
neme vzdy zcela uspokojivého efektu. Situaci
mohou fesit kanabinoidy, ale ani toto neni vzdy

trvalé resent.

Postherpeticka neuralgie

Vzhledem k efektu nékterych léciv ty-
pu DMD jsou infekce herpes zoster relativné
¢astou komplikaci péce o nemocné s RS. Pred
nasazenim fingolimodu a cladribinu je dokon-
ce nutné ovérit dostate¢nou obranyschopnost
proti viru VZV-HZV pfitomnosti IgG protilatek.
V pffpadé jejich nedostatecné hladiny je pfed
zahdjenim této lé¢by doporucovano ockova-
ni. Tato infekeni komplikace se ale mize obje-
vit i U nemocnych IéCenych jinymi preparaty.
Primarni je dostatecné rychlé nasazeni Iécby
antivirotikem pfi vzniku této infekce, idealné
pred vytvofenim krust. Aciklovir v ddvce 800 mg
5x denné po 4 hodinach per ordlné s no¢nf
pauzou, v pfipadé torpidnéjsich projevd nitro-
Zilné podévame 5-10mg/kg a 8 hodin, 5 dnd
(SPC acikloviru). Bohuzel i pfes tyto kroky, které
jsou zaroven profylaxi postherpetické neuralgie,
k jejimu vzniku Casto dochézf (6-10% lécenych).
Jde o stalou hlubokou a tupou bolest s ¢astou
alodynii. Lékem volby je amitriptylin, antiepi-
leptika, z antidepresiv je zminovan i efekt fluo-
xetinu v ddvce 20mg/d. Lokélné je mozné uzit
lidocain ndplast, v CR na trhu 700 mg, které
se aplikuje Tx denné az 12 hodin, s naslednou
pauzou, maximalné tfi naplasti najednou (Hakl
et al, 2019). Vzhledem k torpidité bolesti i zde
Casto prikroc¢ime k uziti 1€k druhé az tretf linie.
Z nich je nyni nejpopuldrnéjsi uziti kanabinoidd.

Kanabinoidy

Od 1. 1. 2020 je Ié¢ba pfirodnimi kanabi-
noidy ¢astecné hrazena ze zdravotniho pojisté-
ni. Nemocny si hradi jen 10% ¢astky z celkové
davky do 30g mési¢né. Vy3si davky jsou nutné
vzacné a v téchto mimoradnych pfipadech je
mozné pozadat revizniho Iékafe o Uhradu i nad
tuto hranici. Zdkonem je povolena preskripce
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maximalné 180 g/mésic. Pfestoze manipula-
ci s nim fesi legislativa o omamnych latkéach,
vystavujeme bézny elektronicky recept. Efekt
kanabinoidd je zprostfedkovan endokanabi-
noidnimi receptory. CB1 receptory se mimo jiné
vyskytuji v nervovych zakoncenich, kde inhibujf
pfenos transmiterd. CB2 receptory jsou bohaté
zastoupeny na burikdch imunitniho systému,
kde ovliviiuji uvolriovani cytokinl a bunécnou
migraci. UvaZovalo se i o moznosti ovlivnit touto
cestou prlibéh RS. Studie zamérené timto sme-
rem vsak neprokazaly Ucinnost. V prvni fadé je
tedy nutné nemocného upozornit, Ze se jedna
o symptomatickou lé¢bu.

Naopak efekt kanabinoid na ovlivnéni
spasticity a bolesti u RS je podporovan vysled-
ky klinickych studiich s nabiximolem (Sativex®)
(Langford et al., 2013). Jde o husty extrakt z ko-
nopného listu s kvétem, uziva se jako oralni
spray, ma vyrovnany pomeér THC (delta-9-te-
trahydrocannabinol) a CBD (cannabidiol), tedy
dvou zakladnich funkénich slozek konopi. THC
ma psychoaktivni (euforie a dobry pocit) a se-
dativni Ucinky, vede k myorelaxaci, analgezii,
funguje ijako antiemetikum. CBD mé proti-
zanétlivy a antiepilepticky UGcinek, uvazuje se
i neuroprotektivni vliv. V jedné déavce je 2,7 mg
THC a 2,5 mg CBD. Od tohoto se odviji i idea
vyuzit v klinické praxi Ié¢ebné konopf se stejné
vyvazenym pomérem. Bohuzel ukazuje se, ze
nejde pouze o tyto dvé zakladni slozky, konopf
obsahuje vice nez 300 rdznych latek (kromé
kanabinoidd, terpeny, terpenoidy, flavonoidy,
silice ¢i polyfenoly). Vsechny tyto slozky jsou
v rlznych odrddéch riizné zastoupeny. Jejich
zdanlivé bezvyznamné zmény mohou zcela
zménit efekt, pokud tedy mame k dispozici ko-
nopi, které pacientovi poméha redukovat bolest

v uspokojivé mite, nenf vhodné toto zaménovat.
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Kromé jiz zminéného nabiximolu se klinic-
ky testuji ijiné, farmaceuticky vyrabéné latky
na bazi kanabinoidd. Jde o nabilone (synteticky
kanabinoid podobny THC), dronabilon (synte-
tické THC). Zadny z nich zatim neni dostupny
v bézné klinické praxi. Nabiximol nenf hrazen ze
zdravotniho pojistén( a jeho cena vylucuje Sirsi
uziti. Pravé proto se mezi nemocnymi s neuropa-
tickou bolesti u RS zacalo uzivat pffrodni konopf
pro lé¢ebné Ucely (Torres-Moreno et al., 2018).

Vtuto chvili je na ceském trhu nékolik
spole¢nosti toto nabizejicich, jde o rlzné dru-
hy s rdznym pomeérem THC a CBD. Nejcastégji
predepisujeme rostliny s pomérem 6,5% THC
a 7% CBD. Nékteré firmy vyuzivaji barevnou
$kalu k vyjadieni poméru THC/CBD. Cervené
oznacené odrady maji vysoké zastoupeni THC
a minimalni CBD, zelené vétsinou vyrovnany
pomer a Zluté naopak vysoké zastoupeni CBD
s minimalni pfitomnosti THC. Byliny s vysokym
zastoupenim THC, 19% a vice, se u nemocnych
s RS neosvédcily, vzhledem k vyraznym neza-
doucim U¢inkdm. K nim patfif vertigo, nevolnost,
bolesti hlavy, ale mohou se objevit i poruchy
srde¢niho rytmu. Pokud se najde optimalini rost-
lina pro daného nemocného, neni vhodné ji déle
meénit. Protoze jsou kanabinoidy v rostlinach ve
formé neaktivnich kyselin, je nutné je prevést
na aktivni ldtky pomoci dekarboxylace teplem.

U vétsiny pacientl (90 %) predepisujeme
kapsle, které zarucuji pfesné davkovani dle to-
lerance a efektu. V tomto sméru je nutnd spo-
luprace s lékdrnou, kterd ma zkusenost s pfi-
pravou této latky. Efekt nastupuje do 90 minut,
maximalni je pak za 2-4 hodiny a pfetrvé az 8
hodin. Druhou alternativou je inhalace pomoci
vaporizéru. Ve vaporizéru je vzduch zahfivan
na teplotu 170-200°C, proudi kolem nadrcené
rostliny a ucinné latky se do n&j uvolfuji. U¢inek
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je jizza 1-2 minuty a pfetrvava 1,5 az 4 hodiny.

né ziskavani zkusenosti. Biologicka dostupnost je
tedy pfi této cesté podani vyrazné vyssi a nastup
ulevy rychlejsi. Tato lé¢ba musi byt odborné ve-
dena, zavislost hrozi u 9 % pripadUd. Nenivhodna
pro mladsi nemocné pro riziko rozvoje kognitiv-
niho deficitu. Vétsinou vystacime s davkami do
10g mésicné.

Jiné typy bolesti

Nociceptivni bolest, kterd je nejcastéji
muskuloskeletdIniho plvodu, je primarné fe-
Sitelna ve spolupréci s fyzioterapeutem. V¢asna
fyzioterapie minimalizuje rozvoj téchto potizi.
Reedukace pohybovych stereotypd, odstranéni
$patnych kompenzacnich mechanismU pfi paré-
zach, spravnd volba a nastaveni kompenzacnich
pomdacek to vse vyzaduje schopného odborni-
ka, fyzio- i ergoterapeuta. Vyhodou je, pokud
ma tento pracovnik v pécivice nemocnych s RS.
Farmakologicky zasahujeme nesteroidnimi anti-
flogistiky, v akutnim stadiu myorelaxancii.

Zaver

Lécba bolesti u rdznych nemoci vyzaduje
specifické pristupy. Zkusenosti nelze automa-
ticky prevadét z jednoho ptipadu na druhy.
V ivahu musime vzdy vzit i zakladni 1é¢bu sa-
motné RS a jeji mozné interakce ¢i nezddouct
Ucinky. Zadna z metod neni univerzalni a ¢asto
musime sahnout k jejich kombinaci. V sou¢asné
dobé nové uzivdme kanabinoidy, se kterymi
se v |é¢bé teprve uc¢ime pracovat. Neméli by-
chom je viak opomijet, protoze poskytuji dalsf
prostor ke zvladnuti dfive obtizné fesitelnych
stavl. Vzhledem k absenci dat z klinickych studif

je zatim v tomto sméru mnoho neznamého.
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