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Peripherias neuropathiak gyakorisaga
és a diagnosztika hatéekonysaga

Nemzetkozi adatok alapjan az osszes neurologiai
megbetegedés = 50%-ban peripherias neuropathia jelen

van

"y

az ismerete 65-75% kozé tehet6
Hatekony terapiahoz diagnozis kell!

Mit tegyunk ha nem tudjuk a neuropathia okat?
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Kivizsgalas lepésel
1. Neuropathiara utald motoros, sensoros, autonom panaszok
2. Auto- es heteroanamneézis, fizikalis vizsgalat, korlefolyas
értekelése (acut, subacut, chronicus, progresszi6é gyorsasaga)
3. Alaplaborok vizsgalata
4. ENG/EMG vizsgalat
5. Neuropathiahoz vezeto korkepek atgondolasa az eddigi leletek
fluggvényében
7. Kiegészitd laborvizsgalatok, liquor vizsgalat, genetikai tesztek
9. Képalkoto vizsgalatok
10. Izom és idegbiopsia

11. Konzultacio, korkep kovetese



Neuropathia tunetei

Motoros (vastag rostok)

paresis, atrophia
Mélyreflexek (vastag rostok)

csokkentek (vastag myelinisalt rostok)
Sensoros (vastag) (minden sensoros modalitas)

paresthesia (vastag rostok)

fajdalom (vékony rostok)

akcios tremor (kiesett input)

ataxia (proprioceptiv deafferentacio)
Deformitasok és trophicus valtozasok (fekélyek)

kezek, labak, gerinc




Neuropathia tunetel

Autonom (vastag rostok)
anhidrosis
konny és nyalelvalasztas csokkenése
csOkkent pupilla fényreakcio
Impotencia
gyenge végbél, holyag sphincter: retencio, tulfolyasos
iInkontinencia
gyenge és dilatalt nyel6csd és vastagbél: hanyas, hasmenés
orthostaticus hypotensio
szivfrekvencia valtozasok

Fasciculatio, izomgorcs



Neuropathias fajdalom

Spontan jelentkezo6 fajdalmas tunetek (vékony rostok)
Eg6, mard, csipd érzés
Mély végtagfajdalom
Sokkszerd, lancinal6 fajdalom
Visszatérd éles, elektromos fajdalom
Provokalt kellemetlen tunetek (vékony rostok)
Allodynia érintésre és hidegre
Hyperalgesia, hyperpathia
Nem fajdalmas tunetek (vastag rostok)
Hyperaesthesia
Paraesthesia
Dysaesthesia
Hypoaesthesia/hypoalgesia



Nociceptiv fajdalom

A nociceptiv fajdalom a fajdalmas ingerre adott adekvat fiziologias valasz

Felszallé jel . v Leszalléd modulacio

Hatso szarv

Tractus /. ’ ./

spinothalamicus Q/ Hatsé szarv ganglion

% >‘\ Periférias ideg
/./:.7(

Periférias
nociceptorok




Neuropathias fajdalom

A neuropatias fajdalomnak nincs védo szerepe, kronikus szenvedést okoz

Leszalld modulacid csokkenése

JExcitét? aminosavak: glutamat, substance P
Kozponti pélyék/o

aktivitasanak
kéros fokozddasa
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Centralis szenzitizacio kialakulasanak a veszélye kezeletlen fajdalom esetén!
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Neuropathias fajdalomhoz vezeto korkepek

Idiopathias
|diopathias vékonyrost neuropathia
Ismert szindromak: €g6 szaj; égo lab; Ross sy. (Adie sy.)
myotonias pupillakkal és hianyzo melyreflexekkel, szegmentalis
anhidrosis kompenzalt hyperhidrosissal; rectalis tulérzékenyseg;
vulvodynia

Metabolicus
Diabetes mellitus, csokkent glucose tolerancia
Hyperlipidaemia (hypertrygliceridemia)
Toxicus
Alkohol

Gyogyszerek: metronidazole, cisplatin, vincristine, paclitaxel,
statinok, retrovirus elleni terapia

Kornyezeti és tengeri toxinok



Neuropathias fajdalomhoz vezeto korkepek

Infekciok

HIV, EBV, lepra, botulismus, Chagas betegség (protozon,
Trypanosoma cruzi), Lyme kor, hepatitis, varicella zoster virus

postherpeses neuralgiaval

Immun
MGUS neuropathia, paraneoplasticus sy., Sjogren sy., sarcoidosis,
SLE, gyulladasos bélbetegségek, Hashimoto-thyreoiditis
Peripherias ideg sérulése
Szisztémas amyloidosis
Herediter

Fabry betegseg (lysosomalis tarolasi betegseg, alpha
galactosidase A enzim deficiencia); Tangier betegseg (HDL
redukcido, ABCA1 transporter protein defectus); herediter sensoros
és autonom neuropathia; familiaris amyloid polyneuropathia;
familiaris €go lab sy.



ldegi erintettseg kiterjedese

Mononeuropathia (pl. alagut szindromak, sérulések)

Gyengeség és érzeés csokkenes egy ideghez kototten
Mononeuropathia multiplex (pl. SLE, MMN)

Aszimmetrikus, tobb ideget erint6, nem kothetd egy myotomhoz
Polyneuropathia (pl. diabetes)

Bilateralis, distalis, szimmetrikus, agyideg érintettseg lehet
Radiculopathia (pl. discus hernia)

Sérult gyokhoz tartozé motoros és sensoros tlunetek

Polyradiculopathia (pl. Lyme kor, virus fert6zések)
Aszimmetrikus-szimmetrikus, proximalis

Polyradikuloneuropathia (pl. AIDP, AMAN)
Szimmetrikus-aszimmetrikus, proximalis-distalis, agyideg tunet

Neuronopathia (pl. ALS, herpes zoster)

Motoros — elulsé szarv sejt, sensoros — sensoros ganglion sejt
Plexopathia (pl. trauma, irradiacio, infekcio)

Brachialis, lumbosacralis, unilateralis



Korlefolyas

Tunetek kialakulasanak gyorsasagat és a progresszio
zajlasat minden esetben értekelni kell !
Acut
pl. AIDP, AMSAN, MFS
Subacut-koztes
pl. Vasculitis, paraneoplasias korkepek
Chronicus
pl. CIDP, MADSAM, HMSN



Alaplaborok

Vorosvertest-sullyedés
Verkeép

lonok

Vese és majfunkcio
Lipidek

Glucose, haemoglobin A1C
CK

CRP

Vas

TSH

Vizelet



ENG/EMG/EP vizsgalatok

ENG
« Demyelinisatio (30%) — nem hosszusag fuggo karosadas
* Axonveszteseg (70%) — hosszusag fuggd karosodas

« Kevert — kevesbe érintett terulet vizsgalata alapjan eldontheto,
hogy a polyneuropathia primeren demyelinisatios vagy
axonveszteseges

EMG
* Normalis regisztratum (acut fazis, demyelinisatio)
« Zajlo denervatio (subacut fazis, fibrillacio, pozitiv éles hullam),
« Chronicus reinnervatio (chronicus fazis, oérias potencialok)
ENG/EMG
 ldegi érintettség kiterjedésének és a korfolyamat fazisanak
a megitélése
TMS (centralis motoros palyak), SEP (hatsékotél funkcio)



Herediter neuropathiak

Pozitiv csaladi anamneézis

Hosszu anamnezis, lassan progredialé neuropathia

Sensoros panaszok hianya sensoros tunetek (fizikalis — vibracio
a legszenzitivebb vizsgalat, ENG) mellett, Charcot lab

Leggyakoribb forma a demyelinisatios CMT1, ENG egyenletes
demyelinisatiot mutat hianyzo vagy kevés hullam morfoldgiai

elvaltozassal

CMT esetén az ENG sensoros valasz mindig érintett, dHMN

esetén normalisak

Motoros tunetek is sokaig panaszmentesek lehetnek



Herediter motoros sensoros neuropathiak (HMSN)
Charcot-Marie-Tooth (CMT) betegseg

« AD CMT1 (5 altipus, 6 génlokusz)

« HNPP (hereditary neuropathy with liability to pressure palsies, 2
génlokusz)

« CMT 1X (1 génlokusz)

« AR CMT1 (11 altipus, 11 génlokusz)

« AD CMT2 (11 altipus, 11 génldkusz)

« AR CMT2 (3 altipus, 3 génlokusz)

« CMT 2X (1 génlokusz)

 DI-CMT (dominant intermediate, 3 altipus, 3 génlokusz)

 HNA (hereditary neuralgic amiotrophy, 1 génlokusz)



Herediter sensoros autonom neuropathiak (HSAN)

« AD HSAN I (2 génlokusz)

« AD CMT2B (1 gén Iokusz)
« AR HSAN II (1 gén lokusz)
« AR HSAN Il (1 gén I6kusz)
« AR HSAN IV (1 gén I6kusz)

« AR HSANV (2 gén Iokusz)



Distalis herediter motoros neuropathiak (dHMN)

AD HMN I (ismeretlen génlokusz)
« AD HMN Il (2 génldkusz)

AR HMN Il (1 génlokusz)

« AR HMN IV (1 génlékusz)

« AD HMN V (2 génlékusz)

« AR HMN VI (1 génlokusz)

« AD HMN VII (2 génldkusz)

« AD HMN/ALS4 (1 génldkusz)
AR HMN-J (1 génlokusz)



Egyeb herediter neuropathiak

Lisosoma tarolasi betegségekhez kapcsolodo

— Metachromasias leukodystrophia (MLD)

— Krabbe betegség (globoidsejtes leukdystrophia)

— Fabry betegség

Peroxisomalis betegségekhez kapcsolodo

— Adrenoleukodystrophia/adrenomyeloneuropathia (ALD/AMN)
— Refsum betegség

— Tangier betegség

— Cerebrotendinosus xanthomatosis (CTX)

DNS repair mechanizmus karosodashoz kapcsolédé
— Ataxia-teleangiectasia

— Cockayne szindroma

Herediter ataxiak

— Friedreich ataxia

— E avitaminoazis

— Abetalipoproteinaemia (Bassen-Kornzweig betegség)
Egyéb

— Familiaris erythromelalgia

— Porphyria (acut intermittent, herediter coprophyria)

— Giant axonal neuropathia



Gyulladasos neuropathiak

Kulonb6z6 korképeket tartalmazé csoport melyekben kozos az
iImmunmedialt pathogenezis es a nagyon hasonlo patholdgia:

a periferias idegek gyulladasos infiltracidéja mely myelin és/vagy
axon karosodassal tarsul

1. Acut Neuropathiak
30%-a immun
neuropathia

Guillain-Barré szindroma (GBS) variansa
2. Subacut-atmeneti
Subacut gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia

Vasculitishez kothetd neuropathiak
Paraneoplasztikus neuropathia
Malignus korképek (lymphoma, leukemia, tudd €s vese carcinoma)
Infekciok (hepatitis B és C, HIV, Lyme, lepra)
3. Chronicus
Paraproteinnaemiaval és anélkul



Acut Guillain-Barré szindroma variansok

« Acut gyulladasos demyelinizacios polyradiculoneneuropatia (AIDP)
« Acut motoros axonalis neuropatia (AMAN)

* Acut motoros és szenzoros axonalis neuropatia (AMSAN)

» Miller Fisher szindroma (MFS)

« Egyeb regionalis variansok

Pharyngealis-cervicalis-brachialis

Parapareticus GBS 90%-a
Nervus facialis paresis AIDP !

Tisztan oculomotoros
« GBS funkcionalis variansai

Pandysautonomia

Tisztan sensoros/ganglion érintettségt GBS
Acut vékonyrost neuropathia

Ataxias GBS



Chronicus gyulladasos neuropathiak

Chronicus gyulladasos demyelinisatios polyradiculoneuropathia
(CIDP), leggyakoribb forma

Distalis szerzett demyelinisatios sensomotoros neuropathia
(DADS)

Multifokalis szerzett demyelinisatios sensoros €s motoros
neuropathia (MADSAM vagy Lewis-Sumner szindréma)

Multifokalis motoros neuropathia (MMN)
Multifokalis szerzett motoros axonopathia (MAMA)
Chronicus relapszal6 axonalis neuropathia (CRAN)

Chronicus sensoros ataxias neuropathia (CSAN)



CIDP-vel tarsulo korkéepek

HIV infekcid

Crohn betegség, colitis ulcerosa

Szisztémas lupus erythematosus (SLE)

Diabetes mellitus

Thyreotoxicosis

Nephrosis szindroma

Malignitasok és paraneoplasticus szindromak

Nem meghatarozott jelentdségl monoclonalis gammopathia (MGUS)

POEMS (Polyneuropatia, Organomegalia, Endokrinopatia, M-fehérje, Bor
/Skin/ abnormitasok) szindroma

Lymphoma

Castleman betegség

Waldenstrom macroglobulinaemia

Carcinomak: kissejtes tudd, pancreas, colon és cholangio,melanoma
Csontveld és egy szervek transzplantacioja



Vasculitishez tarsulo neuropathiak

Primer szisztémas vasculitis
Nagy es kozepes kalibert ereket érint6
Oriassejtes vasculitis
Kozepes és kis kaliberl ereket erint6
Churg-Strauss szindroma
Polyarteritis nodosa
Wegener granulomatosis
Mikroszkopikus polyangiitis
Behcet szindroma
Secunder szisztémas vasculitis
KotOészoveti betegség
Fertbzeshez kothetd
Malignitashoz kothet6
Gyogyszer indukalt vasculitis
Cryoglobulinaemiahoz kothetd vasculitis
Nem szisztémas vagy izolalt peripherias ideg vasculitis



Szisztémas betegségekhez tarsuld neuropathiak

Kotoszoveti betegségek
Sjogren szindroma
Rheumatoid arthritis
Szisztémas lupus erythematosus
Scleroderma
Kevert kotdszoveti betegség
Egyéb immunmedialt neuropathiak
Sarcoidosis
Coeliakia
Gyulladasos bélbetegségek: colitis ulcerosa, Crohn betegség
Primer biliaris cirrhosis
Hypereosinophyl szindroma



Szisztémas betegségekhez tarsuld neuropathiak

Egyéb szisztémas betegségekhez tarsulé neuropathiak
Uraemia
Chronicus majbetegség
Whipple betegség
Koszveény
Critical illness polyneuropathia
Amyloid polyneuropathia
Szerzett

Familiaris



Infekciohoz tarsuld neuropathiak

Bacterialis fertozés
Mycobacterium leprae (Lepra)
Borrelia burgdorferi (Lyme kor)
Corynebacterium diphtheriae (Diphteria)
Viralis fertozeés
Human immundeficiencia virus (HIV)

AIDP, CIDP, distalis szimmetrikus polyneuropathia
mononeuropathia multiplex, autonom neuropathia
sensoros ganglionopathia

Human T-lymphocyta virus 1 (HTLV-1)
Cytomegalovirus (CMV)

Epstein-Barr virus (EBV)

Hepatitis B és C

Herpes varicella zoster (HVZ)



Taplalkozasi zavarhoz kapcsolodo neuropathiak

Thiamine (B1 vitamin) hiany
Pyridoxine (B6 vitamin) hiany
Cyanocobalamin (B12 vitamin) hiany
Folsav (B9 vitamin) hiany
a-tocopherol (E vitamin) hiany

Réz hiany

Hypophosphataemia



Malignitashoz kapcsolodo neuropathiak

Paraneoplasztikus neuropathiak
sensoros ganglionopathia, sensomotoros neuropathia,
autonom neuropathia
Tumor terjedésének direkt hatasa (infiltracio, kompresszio)
leukemia
lymphoma
Pancoast tumor
kismedencei tumorok
Kezelés direkt toxicus hatasa
kemoterapia
irradiacio
Immunstatus megvaltozasa immunszupressziot kovetoen
csontvel6 transplantacio
graft vs. host terapia



Malignitashoz kapcsolodo neuropathiak

Nem infiltrativ neuropathiak lymphoproliferativ betegségek és
plasmacytoma kovetkeztében

Lymphoma

Myeloma multiplex

Osteoscleroticus myeloma (POEMS)

Castleman betegség

Waldenstrom macroglobulinaemia

MGUS



Toxicus neuropathiak
(www.neuro.wustl.edu/neuromuscular)

Gyogyszerek, ipari keészitmenyek és nehéezfémek
Axon veszteseg

Sensoros

Sensomotoros

Motoros
Demyelinisatio

Kevert



Endocrinopathiahoz kapcsolodo neuropathiak

Diabetes mellitus
Distalis sensoros/sensomotoros, szimmetrikus
Autonom neuropathia
Diabeteses neuropathia cachexia szindroma
Polyradiculopathia/radiculoplexopathia
Aszimmetrikus, fajdalmas diabeteses polyradiculopathia, radiculoplexus
neuropathia (amyotrophia diabetica)
Szimmetrikus fajdalmatlan polyradiculopathia
Mononeuropathia/multiplex mononeuropathia

Hypothyreosis
Acromegalia
Hypoglicaemiahoz/hyperinsulinaemiahoz kapcsolodo



Diabeteses neuropathia pathomechanizmusa

* Mikrocirkulacié zavara - endoneuralis microangiopathia

* Axonalis transzport zavara - distalis energia deficit
Hyperglycaemia
}
Sympathicus aktivitasd,
I .
Precapillaris rezisztencial,

Csokkent vérkeringés Capillaris teringés T

l « 9
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Capillaris nyomas

Capillaris ba‘zalmembran
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Véraramlas, , Autoregulacido,

Microa n%iopathia



Kiegészito laborvizsgalatok

Osszfehérje, albumin, fehérje elektroforezis
Immunglobulinok, immunfixalas
Kryoglobulin

Bence-Jones fehérje

Béta-2-mikroglobulin

FLC (szabad k -, szabad A konny(lanc)
Anti-TP, anti-TGO autoantitestek

B12 vitamin, folsav

Tumormarkerek

Infekcidk: EBV, VMV, varicella zoster, HIV, hepatitis B és C, treponema
pallidum, Borrelia

Immunautoantitest vizsgalatok: vasculitis, szisztémas immunkorkeép
Onkoneuralis antitestek (anti-Hu)
Antigangliozid antitestek



Liquor vizsgalat

Serum és liquor egyuttes vizsgalata
« Sejt-fehérje disszociacio
» Gyulladasos és malignus sejtek

* Intrathecalis IgG szintézis



Genetikal tesztek

Magyarorszagon elerheto genetikai vizsgalatok
CMT: PMP22, EGR2, MPZ, connexin32

(ismert mutaciok, szekvenalas)

Next-generation sequencing methods



Keépalkoto vizsgalatok

 CT, MRI, UH, PET-CT, PET-MRI

» Tumor kutatas, radicularis es leptomeningealis
kontrasztanyag halmozas, KIR érintettseg vizsgalata,
lokalis végtagideg vagy gyoki kompresszio stb.

Tudo tumor Sarcoidosis



Keépalkoto vizsgalatok

Lymphoma Neurinoma



Feherallomanyi karosodas

CTX Fabry MNGIE AMN

Koponya MRI: strukturalis karosodas
MRS: szoveti karosodas jellegzetessegel, lipidek, laktat



ldegbiopsia

Indikacidé

« Demyelinisatio

« Axonalis degeneracio

« Vasculitis (lymphocytas, eozinophylias, granulomatosus)

« Amyloidosis (depozitumok)

Kivétel helye

Distalisan: n. suralis, n. peroneus superficialis

Proximalisan: n. ischiadicus (fascicularis biopsia MRI vizsgalattal
igazolt halmozast kovetben)
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Demyelinisatio Axon karosodas



BOr ,punch” biopsia

Indikacio
« Veékonyrostok erintettsége

Ep C rostok Karosodott C rostok



lzombiopsia

Indikacio (ritkan szukséeges)
« Neurogen atrophia

Korai fazis: kiscsoportos Kronikus fazis:
atrophia, kis angularis rostok rosttipus-csoportosulas



Gyogyszeres terapia

Alapbetegség kezelése

Immunglobulin (IVIg)

Plasmapheresis Immunmedialt
_ _ neuropathiak

Corticosteroid

Immunszupressziv és monoclonalis antitest terapia

Thioctansav (lipofil antioxidans)

Benfotiamine (lipidszolubilis pro B1 vitamin) Diabeteses

neuropathia
Magnézium

Neuropathiakat gyogyito terapia nincs! Regeneracio? Van!



Neuropathias fajdalom kezelése

EFNS + AAN ajanlas

ElsO valasztando szer:
Gabapentin (antiepileptikum)
Pregabalin (antiepileptikum)
Duloxetin (SNRI)

Amitriptylin (TCA)/Nortriptylin
Clomipramin

Masodik valasztando szer:
Venlafaxin (SNRI)

Lamotrigin (antiepileptikum)
Opioidok/Tramadol

Koriilirt fajdalom:

Capsaicin és Lidocain tapasz



Pregabalin (Lyrica) modulalja a hiperexcitalt neuronokat

Modulation of Hyperexcited Neuron

H 1
Hyperexcited Neuron With Pregabalin’

Presynaptic Presynaptic Pregabalin
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Channel e




, ...aZ ember nem arra szuletett, hogy legy6zzek...
az embert el lehet pusztitani, de nem lehet legy6zni. ”
Ernest Hemingway



K6szonom a figyelmet!




