
38

Ehlers-Danlosůvsyndrom (EDS) 

je defi nován jako skupina onemoc-

nění, pro které je charakteristická 

vrozená vada pojivové tkáně, např. 

syntézy kolagenu.

Podle autorů tohoto článku je 

jednou z příčin bolesti u těchto 

pacientů porucha složení extracelu-

lární matrix (ECM) pojiva v ochranné 

vrstvě nervových vláken (perineuriu 

a endoneuriu). Vlákna nejsou protei-

ny ECM (především kolagenem a te-

nascinem X) dostatečně chráněna 

před tlakem a napínáním z vnějšku, 

a proto vzniká bolest. Další příčinou 

neuropatické bolesti je chybění ko-

lagenu ve strukturách, kterými jsou 

nervy vedeny a vznikají tak (opět tla-

kem na málo chráněné axony) boles-

tivé kompresní neuropatie. Článek 

lze chápat i v obecnější rovině jako 

příspěvek k objasnění vztahu nedo-

statku kolagenu a vzniku bolestivých 

syndromů a významu kolagenu pro 

nervovou tkáň. Protože jde o důleži-

tou a zajímavou tématiku, přinášíme 

kompletní překlad uvedeného člán-

ku.

Častý výskyt 

neuropatické bolesti 

u pacientů s Ehlers-Dan-

losovým syndromem: 

souvislost s axonální 

polyneuropatií a kom-

presivní neuropatií? 

Camerota a spolupracovníci 

upozornili na výsledky studie zamě-

řené na bolest u pacientů s Ehlers-

-Danlosovým syndromem (EDS).1 

Jejich studie byla založena na do-

taznících vyplňovaných pacienty. 

89% pacientů s EDS s hypermobili-

tou a EDS klasického typu udávalo 

bolest střední a vyšší intenzity, s tr-

váním nejméně 1 rok. Zajímavé je, 

že dvě třetiny trpělo přinejmenším 

„pravděpodobnou“ neuropatickou 

bolestí (podle dotazníku ID Pain 

„pravděpodobně“ 32 %,  a „téměř 

jistě“ 36 %).2 Tato skutečnost je v roz-

poru s obecně rozšířeným názo-

rem, u EDS je bolest přímo spojena 

s primárním kloubním  poškozením 

a tato skutečnost se vysvětluje tím, 

že jde o nociceptivní bolest. Ca-

merota dochází k závěru, že příčina 

neuropatické bolesti u EDS zůstá-

vá neobjasněna. V tomto článku se 

budeme věnovat jedné z možných 

příčin této bolesti. Muskuloskeletál-

ní bolest se uvádí jako přidružené 

diagnostické kritérium EDS, zvláště 

u typu spojeného s hypermobilitou.3

Dosud se výzkum bolesti spo-

jené s EDS omezil na jednu studii 

založenou na interview s 51 paci-

enty (Sacheti et al.)4, ve které autoři 

konstatovali, že chronická bolest 

je u EDS běžným příznakem (90 

%), začíná v rané fázi nemoci, a 

nejčastěji postihuje oblast ramen, 

rukou a kolen. Bolest je chronického 

charakteru a bývá ovlivnitelná řadou 

farmakologických a fyzikálních 

intervencí. Autoři naznačují, že bo-

lest u EDS má několik příčin: může 

doprovázet časté dislokace, opako-

vaná poranění měkkých tkání, nebo 

souviset s opakovanými operacemi 

při poranění periferních nervů.4

     Minulý rok bylo publiková-

no několik studií o průběhu, kvalitě 
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života a bolesti u pacientů s EDS,5-8 zaměře-

ných na závažnost, charakter a dopad bolesti.  

Všechny tyto studie potvrdily vysokou preva-

lenci bolesti, o které informuje Sacheti et al. 

Navíc jsme ukázali, že bolest u pacientů s EDS 

je spojena s pravidelným užíváním analgetik 

(89 %); závažnost bolesti koreluje s hypermo-

bilitou, dislokacemi, prodělanými operacemi 

a sníženou kvalitou nočního spánku, a  že 

bolest přispívá k funkčnímu zhoršení každo-

denních aktivit.5 Castori et al.8 podobně  jako 

Camerota et al. zdůrazňují důležitost rozlišo-

vání mezi nociceptivní a neuropatickou bo-

lestí pro stanovení účinných léčebných stra-

tegií. Ve studii projevů a vývoje hypermobility 

u pacientů s EDS tito autoři navrhují rozlišovat 

tři fáze v tomto vývoji: fázi hypermobility, fázi 

bolesti a fázi ztuhlosti, přičemž se domnívají, 

že bolest je sekundárním důsledkem musku-

loskeletálních problémů.6 Léčebné strategie, 

pokud jde o zabránění vzniku bolesti a ztuh-

losti, mohou být nejúspěšnější, pokud jsou 

zahájeny v první fázi. Rombart et al.6 zkoumali 

kvalitu života 32 žen s EDS a hypermobilitou 

a prokázali významný výskyt bolesti kloubů, 

dislokací v kloubní oblasti, svalových křečí, 

zánětů šlach, únavy a bolestí hlavy, se sníže-

ním tělesné aktivity a se zdravím související 

kvality života. Přestože v těchto studiích je 

zmiňována souvislost s hypermobilitou a dis-

lokacemi, autoři se cíleně nezabývali upřesně-

ním původu bolesti u pacientů s EDS.

Naše současná studie, jejímž tématem 

jsou neuromuskulární parametry u 40 pa-

cientů s EDS, přispěla k objasnění možných 

patofyziologických mechanismů vzniku neu-

ropatické bolesti u EDS: výsledky ukázaly, že 

u pacientů s různými typy EDS je přítomna 

axonální polyneuropatie.9  Porucha citlivos-

ti byla přítomna u 60 % pacientů, spočívala 

ve sníženém vnímání vibrací v oblasti nohy. 

Síla distálních svalů byla snížena (u 20 % pa-

cientů plantární fl exe MRC 4 a u 40 % dorzální 

flexe MRC 4), a refl exy byly snížené u 25 % pa-

cientů. Dále se ukázalo, že výsledky testů vodi-

vosti nervů byly abnormální u 38 % pacientů, 

a u 13 % pacientů byla splněna diagnostická 

kritéria axonální polyneuropatie - u 1 pacienta 

vaskulárního typu a u 4 pacientů typu s defi -

ciciencí tenascinu-X (TNX). Při elektromyogra-

fi ckém vyšetření přibližně polovina pacientů 

s EDS vykazovala nález smíšeného myogenní-

ho-neurogenního patternu, který odpovídal 

myopatii a neuropatii. Laboratorní vyšetření 

u všech pacientů vyloučila metabolické příči-

ny polyneuropatie.  

Proteiny extracelulární matrix, které hrají 

u EDS důležitou roli, především kolagen I, III 

a V, a TNX, jsou nedílnou součástí pojivové 

tkáně periferních nervů. Domníváme se 

proto, že axonální funkce periferního nerv-

stva je u pacientů s EDS ovlivňována vro-

zeným defektem pojiva; prozatím se nám 

nepodařilo objasnit přesný patofyziologický 

mechanismus této poruchy.9

Kompresní neuropatie může také způ-

sobit neuropatickou bolest u pacientů 

s EDS.10 V naší studii, ve které jsme se zabývali 

neuromuskulárními parametry, jsme u dvou 

pacientů zjistili známky komprese nervus me-

dianus v oblasti zápěstí, odpovídající syndro-

mu karpálního tunelu, a u jednoho pacienta 

útlak nervus peroneus. 10  Již dříve jsme refe-

rovali o 30leté pacientce s EDS hypermobilní-

ho typu s kompresními neuropatiemi: axilární 

neuropatií, brachiální plexopatií, peroneální 

neuropatií a neuropatií nervus ischiadicus.10  

Ischiadická neuropatie se objevila poté, co 

pacientka seděla několik hodin se zkřížený-

mi dolními končetinami. Uvedené kompres-

ní neuropatie byly potvrzeny kondukčními 

studiemi i elektromyografi cky. Genetické 

vyšetření vyloučilo hereditární neuropatii se 

sklonem k tlakovým parézám. Naše hypotéza 

zní, že perineurium a endoneurium, charak-

terizované defi citem TNX a/nebo kolagenu, 

není schopno chránit nervy před excesivním 

tahem či tlakem.9

Tyto klinické nálezy jsou podporovány vy-

šetřením u laboratorní myši označované jako 

„TNXb-knockout“, která je animálním modelem 

pacientů s EDS, postižených defi ciencí TNX. 10 

U této myši byla pozorovatelná svalová slabost, 

se známkami myopatie ve svalové biopsii. Na-

víc biopsie nervus ischiadicus u tohoto zvířete 

prokázala mírně sníženou hustotu kolage-

nových fi bril v endoneuriu, několik známek 

degenerace a regenerace a menší vnitřní a 

vnější průměr myelinizovaných vláMůžeme 

tedy shrnout, že tyto studie ukázaly, že EDS 

je spojen s mírnou axonální polyneuropatií 

a kompresními neuropatiemi. Tento jev může 

být jednou z příčin vysoké frekvence neuro-

patické bolesti u EDS.1  Navíc další publikace 

(Camerota et al., Castori et al.) zdůrazňují důle-

žitost rozlišování mezi nociceptivní a neuropa-

tickou bolestí u pacientů s EDS pro stanovení 

adekvátní léčebné strategie. Potřeba tohoto 

rozlišování je vidět i z toho, že v naší studii pou-

ze 11 % pacientů s EDS s chronickou bolestí 

užívalo terapii určenou pro neuropatickou bo-

lest (amitriptylin 7 %, karbamazepin 1 %, gaba-

pentin 3 %)4, zatímco Camerota et al.1,5 ukázali, 

že dvě třetiny pacientů s EDS trpí přinejmenším 

„pravděpodobnou“ neuropatickou bolestí. 

Souhrnně řečeno, naše nedávné studie 

s pacienty s EDS a laboratorními zvířaty (myši 

„TNXb-knockout“) a dřívější kazuistiky12-16 uká-

zaly, EDS může být spojeno s mírnou axonální 

polyneuropatií. Domníváme se, že u pacientů 

s EDS je axonální funkce periferních nervů 

ovlivněna hereditárním defektem pojivové 

tkáně, a že u nich perineurium a endoneurium 

s nedostatečným obsahem TNX a kolagenu 

může způsobit poruchu ochrany nervů před 

excesivním tahem či tlakem. Tento jev může 

přispívat k častému výskytu neuropatické 

bolesti u pacientů s EDS; ke stanovení 

adekvátních léčebných postupů je proto 

třeba dalšího výzkumu tohoto fenoménu
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