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neurologie

a bolest a deficit proteinu extracelularni

Ehlers-Danlostvsyndrom  (EDS)
je definovéan jako skupina onemoc-
néni, pro které je charakteristicka
vrozena vada pojivové tkdné, napf.
syntézy kolagenu.

Podle autorll tohoto ¢lanku je
jednou z pfi¢in bolesti u téchto
pacientd porucha slozeni extracelu-
l&rni matrix (ECM) pojiva v ochranné
vrstvé nervovych vidken (perineuriu
a endoneuriu). Vldkna nejsou protei-
ny ECM (predevsim kolagenem a te-
nascinem X) dostate¢né chranéna
pred tlakem a napindnim z vnéjsku,
a proto vznika bolest. Dalsi pricinou
neuropatické bolesti je chybéni ko-
lagenu ve strukturach, kterymi jsou
nervy vedeny a vznikajf tak (opét tla-
kem na mélo chranéné axony) boles-
tivé kompresni neuropatie. Clanek
Ize chdpat i v obecnéjsi roviné jako
prispévek k objasnéni vztahu nedo-
statku kolagenu a vzniku bolestivych
syndromd a vyznamu kolagenu pro
nervovou tkan. Protoze jde o dlezi-
tou a zajimavou tématiku, pfindsime
kompletni preklad uvedeného ¢lan-
ku.

"

Casty vyskyt
neuropatické bolesti

u pacientt s Ehlers-Dan-
losovym syndromem:
souvislost s axonalni
polyneuropatii a kom-
presivni neuropatii?

Camerota a spolupracovnici
upozornili na vysledky studie zamé-
fené na bolest u pacientd s Ehlers-
-Danlosovym  syndromem  (EDS).’
Jejich studie byla zaloZzena na do-
taznicich  vyplhovanych pacienty.
89% pacientl s EDS s hypermobili-
tou a EDS klasického typu udavalo
bolest stfedni a vys3si intenzity, s tr-
vanim nejméné 1 rok. Zajimavé je,
Ze dvé tretiny trpélo pfinejmensim
,pravdépodobnou’ neuropatickou
bolesti (podle dotazniku ID Pain
,pravdépodobné” 32%, a ,téméf
jisté” 36 %).’ Tato skutecnost je v roz-
poru s obecné rozsifenym nazo-
rem, u EDS je bolest pfimo spojena
s primarnim kloubnim poskozenim
a tato skutec¢nost se vysvétluje tim,

nEl Ve Eivech: vyznam kolagenu pro nervovou tkan

7e jde o nociceptivni bolest. Ca-
merota dochazi k zavéru, ze pficina
neuropatické bolesti u EDS zUsta-
V4 neobjasnéna. V tomto ¢lanku se
budeme vénovat jedné z moznych
pficin této bolesti. Muskuloskeletal-
ni bolest se uvadi jako pridruzené
diagnostické kritérium EDS, zvlasté
u typu spojeného s hypermobilitou.?
Dosud se vyzkum bolesti spo-
jené s EDS omezil na jednu studii
zalozenou na interview s 51 paci-
enty (Sacheti et al)?, ve které autofi
konstatovali, Ze chronickd bolest
je u EDS béznym ptiznakem (90
%), za¢ind v rané fazi nemoci, a
nejcastéji postihuje oblast ramen,
rukou a kolen. Bolest je chronického
charakteru a byva ovlivnitelna fadou
farmakologickych  a  fyzikdInich
intervenci. Autofi naznacuji, ze bo-
lest u EDS ma nékolik pricin: mlze
doprovazet casté dislokace, opako-
vana poranéni mékkych tkani, nebo
souviset s opakovanymi operacemi
pfi poranéni perifernich nervi.*
Minuly rok bylo publikova-
no nékolik studii o prlbéhu, kvalité
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Zivota a bolesti u pacientd s EDS,”® zamére-
nych na zdvaznost, charakter a dopad bolesti.
Vsechny tyto studie potvrdily vysokou preva-
lenci bolesti, o které informuje Sacheti et al.
Navic jsme ukdzali, ze bolest u pacientl s EDS
je spojena s pravidelnym uzivanim analgetik
(89 %), zavaznost bolesti koreluje s hypermo-
bilitou, dislokacemi, prodélanymi operacemi
a snizenou kvalitou no¢niho spanku, a Ze
bolest prispiva k funkénimu zhorseni kazdo-
dennich aktivit.> Castori et al. podobné jako
Camerota et al. zdGraznuji dllezitost rozliso-
vani mezi nociceptivni a neuropatickou bo-
lesti pro stanoveni Uc¢innych lécebnych stra-
tegil. Ve studii projevd a vyvoje hypermobility
u pacientd s EDS tito autofi navrhuji rozlisovat
tri faze v tomto vyvoji: fazi hypermobility, fazi
bolesti a fazi ztuhlosti, pficemz se domnivaji,
Ze bolest je sekundarnim dusledkem musku-
loskeletdlnich problém(.° Lécebné strategie,
pokud jde o zabranéni vzniku bolesti a ztuh-
losti, mohou byt nejuspésnéjsi, pokud jsou
zahdjeny v prvni fazi. Rombart et al.° zkoumali
kvalitu Zivota 32 zen s EDS a hypermobilitou
a prokézali vyznamny vyskyt bolesti kloubd,
dislokaci v kloubni oblasti, svalovych kreci,
zanétd slach, unavy a bolesti hlavy, se snize-
nim télesné aktivity a se zdravim souvisejici
kvality Zivota. Pfestoze v téchto studiich je
zminovana souvislost s hypermobilitou a dis-
lokacemi, autofi se cilené nezabyvali upfesné-
nim pGvodu bolesti u pacientl s EDS.

Nase soucasnd studie, jejimz tématem
jsou neuromuskuldrni parametry u 40 pa-
cientl s EDS, pfispéla k objasnéni moznych
patofyziologickych mechanismU vzniku neu-
ropatické bolesti u EDS: vysledky ukazaly, ze
u pacientd s rlznymi typy EDS je pfitomna
axondlni polyneuropatie.® Porucha citlivos-
ti byla pfitomna u 60% pacientl, spocivala
ve snizeném vnimani vibraci v oblasti nohy.
Sila distélnich svald byla snizena (u 20% pa-
cientl plantarni flexe MRC 4 a u 40 % dorzalni
flexe MRC 4), a reflexy byly snizené u 25 % pa-
cientl. Déle se ukdzalo, Ze vysledky testd vodi-
vosti nervd byly abnormalni u 38 % pacientd,
a u 13% pacientl byla splnéna diagnosticka
kritéria axonalni polyneuropatie - u 1 pacienta
vaskuldrniho typu a u 4 pacientd typu s defi-
cicienci tenascinu-X (TNX). Pfi elektromyogra-
fickém vysetreni priblizné polovina pacientd
s EDS vykazovala nédlez smiseného myogenni-
ho-neurogenniho patternu, ktery odpovidal
myopatii a neuropatii. Laboratorni vysetfeni
u vsech pacientd vyloucila metabolické prici-
ny polyneuropatie.

Proteiny extraceluldrni matrix, které hrajf
u EDS dulezitou roli, predevsim kolagen 1, Il
a V, a TNX, jsou nedilnou soucasti pojivové

tkdné perifernich  nervd. Domnivédme se
proto, Zze axonalni funkce periferniho nerv-
stva je u pacientl s EDS ovliviiovédna vro-
zenym defektem pojiva; prozatim se nam
nepodafilo objasnit presny patofyziologicky
mechanismus této poruchy.’

Kompresni neuropatie mlze také zpu-
sobit neuropatickou bolest u pacientd
s EDS.'* V nasi studii, ve které jsme se zabyvali
neuromuskuldrmimi parametry, jsme u dvou
pacientd zjistili zndmky komprese nervus me-
dianus v oblasti zdpésti, odpovidajici syndro-
mu karpélniho tunelu, a u jednoho pacienta
utlak nervus peroneus. ' Jiz dfive jsme refe-
rovali o 30leté pacientce s EDS hypermobilni-
ho typu s kompresnimi neuropatiemi: axilarni
neuropatif, brachialni plexopatii, peronealni
neuropatii a neuropatii nervus ischiadicus.'
Ischiadickd neuropatie se objevila poté, co
pacientka sedéla nékolik hodin se zkfizeny-
mi dolnimi koncetinami. Uvedené kompres-
ni neuropatie byly potvrzeny kondukénimi
studiemi i elektromyograficky. Genetické
vysetfeni vyloucilo hereditdrni neuropatii se
sklonem k tlakovym parézdm. Nase hypotéza
zni, Ze perineurium a endoneurium, charak-
terizované deficitem TNX a/nebo kolagenu,
neni schopno chrénit nervy pred excesivnim
tahem ¢i tlakem.?

Tyto klinické nélezy jsou podporovéany vy-
Setfenim u laboratorni mysi oznac¢ované jako
L, TNXb-knockout’, kterd je animalnim modelem
pacientll s EDS, postizenych deficienci TNX. '
U této mysi byla pozorovatelna svalova slabost,
se znamkami myopatie ve svalové biopsii. Na-
vic biopsie nervus ischiadicus u tohoto zvitete
prokdzala mirné snizenou hustotu kolage-
novych fibril v endoneuriu, nékolik znamek
degenerace a regenerace a mensi vnitini a
vnejsi prameér myelinizovanych vidaMizeme
tedy shrnout, Ze tyto studie ukézaly, ze EDS
je spojen s mirnou axondlni polyneuropatif
a kompresnimi neuropatiemi. Tento jev mUze
byt jednou z pficin vysoké frekvence neuro-
patické bolesti u EDS." Navic dalsi publikace
(Camerota et al,, Castori et al.) zdUraznuji dile-
Zitost rozliSovani mezi nociceptivni a neuropa-
tickou bolesti u pacientl s EDS pro stanoveni
adekvatni lécebné strategie. Potfeba tohoto
rozlisovani je vidét i z toho, Ze v nasi studii pou-
ze 11% pacientl s EDS s chronickou bolesti
uzivalo terapii ur¢enou pro neuropatickou bo-
lest (amitriptylin 7%, karbamazepin 1%, gaba-
pentin 3 %)*, zatimco Camerota et al." ukazali,
Ze dvé tretiny pacientl s EDS trpf pfinejmensim
Jpravdépodobnou” neuropatickou bolesti.

Souhrnné feceno, nase nedavné studie
s pacienty s EDS a laboratornimi zvifaty (mysi
JTNXb-knockout”) a drivejsi kazuistiky'>'® uka-

zaly, EDS mUze byt spojeno s mirnou axonalni
polyneuropatif. Domnivame se, ze u pacientl
s EDS je axondlni funkce perifernich nerv(
ovlivnéna hereditarnim defektem pojivové
tkané, a ze u nich perineurium a endoneurium
s nedostate¢nym obsahem TNX a kolagenu
muze zpUsobit poruchu ochrany nervd pred
excesivnim tahem ¢i tlakem. Tento jev mlze
prispivat k castému vyskytu neuropatické
bolesti u pacientd s EDS; ke stanoveni
adekvétnich lécebnych postupld je proto
treba dalsiho vyzkumu tohoto fenoménu
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