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Toxické neuropatie

»Toxiny — prumyslove, leky, jiné (zevni
prostredi)

»Vznik: expozice — biologicka toxicita —
zavislost na davce (kumulace) — ukonceni
expozice — zlepseni

» Experimentalni model

» Epidemiologické studie

» Kazuistiky



Heavy Metals
Organophosphates
Arsenic \
Triorthocresyl phosphate
Lead
Alcohol
Mercury
) Ingested Neurotoxins
Platinum
Thallium Clguiaters
T Par:alytl_c shellfish poisoning—
saxitoxin
N-hexane
Puffer fish (fugu)—
Methyl n-butyl ketone tetrodotoxin
Methyl ethyl ketone may potentiate Insect Bites, Animal Venoms,
n-hexane including “glue sniffing"” and Toxins
Acrylamide Tick paralysis
Carbon Disulfide Tropical frog skin toxins
Ethylene Glycol Neurotoxic Plants

Continuum: Peripheral neuropathy



Periferni neuropatie (PN)

v'PN= poruchy periferniho nervového
systemu

v Postizeni : neuronud (motorickych,
senzitivnich, autonomnich), glie, cev

v’ Lokalizace poruchy : télo neuronu
(neuronopatie, ganglionopatie), vlaken
(proximalni Ci distalni neuropatie — ,,dying
back")




» Prevalence vlaken : ,small fibre neuropathy*
Jarge fibre neuropathy” ¢i vSechna vliakna

» Postizené struktury : micha, spinalni
ganglion, koreny, plexy, nervové kmeny,
terminalni vétve

» Axonalni léeze — demyeliniza ¢ni — smisena
- neuronalni

» Typy neuropatie : fokalni — multifokalni -
difuzni

» Akutni — subakutni — chronické neuropatie

» Prubéh: progredujici - atakovity




?
:
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a — normalni nalez

b,c - segmenta fni demyelinizace s naslednou remyelinizaci

d — primarni axonalni Iéze — neuronalni? distalni axonop  atie?

e — regnerace po axonalni lézi — aktivace perikary, remy  el., sproutings




Normal
turnaround

Defective
turnaround

Axonalni léze —
porucha axonalniho
transportu (DPN)

Léze myelinove pochvy
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Periferni neuropatie — p Fi€iny
(E.Feldman, W. Grisold, 2005)

= Metabolické (DM, renalni, dna)

= Systémové choroby (vaskulitis, amyloid.)
= Nadory (paraneoplasticke, MND syndrom
= Infek €éni (HIV, Hepatitis B, Lyme, Lepra)

= Zanétlivé (AIDP, CIDP, MMN)

= Nutri €ni (B12, postgastrektomicka, B6,B1)
= Hereditarni (CMT, HNPP)

v Toxické (prumyslové, kovy, drogy)




Chemotherapy-induced neuropathy (CIN)
(Windebank and Grisold, 2008)

Tkane: strevo, krevni, lymfaticka, PNS

Duvody:
» Ganglia — mimo HE(N) bariéeru (S,A)
» Dlouha vlakna (mitochondrie

>energie, axonalni transport,
mikrotubuly)

» Apoptdza — program v DNA (citlivy na
chemoterapii)




CIN - klinicky nélez

Casovy pr ibéh (progresivni rozvoj, kumulace
davky, vysazeni, plateau)

% ,coasting “ (platina — progrese az mésice)
Senzitivni p Fiznaky:

= parestezie — hypestézie (pozdni, vice DK)

= chladem provokovane hypestézie (Pt)

= Jlarge fiber / small fiber loss”

= pruritus (ganglionopathy — taxol)

= Lhermitte fen. pseudoathetosis/ ataxi (proprioc.)
= Bolest (bolestive parestéezie, casto dlouhodoba)




= Motoricke poruchy (oslabeni — nejprve
distalné, akroparézy, spontanni pohyby —
prsty nohou, krece — lytko,predlokti,akra)

= Autonomni p Fiznaky (ortostaticka
hypotenze, zacpa, sexualni dysfunkce,
retence moci; pozdeji nez S — iz zanik A)

= Composite function (mobilita, dovednost;
dostateCna aferentni a eferentni kapacita

PNS a centralni integrace; Barthel index,
m Rankin score)



Pomocna vySet reni

v QST — kvantitativni testovani senzitivity
v"Neurografie — motoricka a senzitivni

v Jehlova EMG

v"Evokované potencialy

v’ Testy autonomnich funkci  (ortostaticky
test, kardialni — RR variability, potni)

v'Biopsie k uze / nervu (n.suralis)

» Bilochemicka vyset reni (krev,mo ¢€) +
dalsi (UZ, CT)




Teased nerve fibers (vlakna izolovana separaci)

A — normalni nalez

B1 - myelin wrinkling

B2 - jiné zm ény — ,tomakula“
C — segmentova demyelinizace
D - remyelinizace

E - axonalni degenerace
(ovoidni zmény myelinu)




Kozni biopsie

Normalni nalez

Barveni: PGP 9.5 — axony
protilatky — kolagen IV

Indikace: neuropatie tenkych viaken
bolestiva neuropatie
metabolicka, zanétliva n.

Neuropatie
(tenkych viaken)




Klasifikace neuropatie na podklad e
EMG nalezu (Albers JW,2003)

» Motorické Ci motorické postizeni vetsi nez
senzitivni (se snizenim RV &i bez snizeni RV)

» Senzitivni
» Smisena senzitivné-motoricka neuropatie

(se snizenim RV Ci bez snizeni RV)
» Mononeuritis multiplex ¢i asymetricka
neuropatie




Motorické neuropatie
(Ci vice motorické nez senzitivni)

Arsen -
Sirovodik :
N — hexan
Methyl-n-butyl keton
Amiodaron

Perhexilin

Saxitoxin (Na-kanaly)
Suramin

HMSN I

Tomakuldzni
neuropatie

AIDP / CIDP
Dysimunitni
neuropatie
Lymeska borrelioza

Vaskulitis




Motorické neuropatie (M>S)
bez snizeni RV

v Cimetidin v Hereditarni (HMSN II)
v" Disulfiram v AMAN / AMSAN

v Olovo v Metabolické

v’ Nitrofurantoin (hypoglykemie Ci

v Organofosfaty portyrie)

v Paraneoplastické

v_Vincristin
(lymfom)




Senzitivni neuropatie Ci
neuronopatie (bez snizeni RV)

» Cisplatina

» Etylalkohol

» Metronidazol
» Nitrofurantoin
» Pyridoxin

» Thalidomid

» Thalium (tenka
viakna)

» Hereditarni
(Friedreich. Ataxie,
senzitivni)

» Zanetlivé (MFS,
senzitivni ganglionitis,
Lyme, Sjogren)

» Nutricni

» Paraneoplastické




Toxické neuropatie senzitivn -
motorické (se snizenim RV)

“*» Saxitoxin (red tide)

“* Tetrodotoxin (puffer
fish)

“» Zanétlive (CIDP)
“* Metabolické (DM,
uremie)




Toxické neuropatie senzitivn -
motorické (bez snizeni RV)

Acrylamid = Amitriptylin
Arzen = Colchicin
CO = Zlato
Etylen oxid = |zoniazid
Rtut = Lithium
Perhexilin = Paclitaxel
Thalium = Phenytoin
= Vincristin




Mononeuritis multiplex Ci
asymetricka neuropatie

v Dapson v Hereditarni (NSPP,
v Olovo distalni myopatie,
v Porfyrie Kennedy sy)

v" Trichloretylén \/Z_é\nétl_ivé,(AI\/IAN, .
. diabeticka amyotrofie,

v L-Tryptofan MMN, MADSAM,
Zapadonilska
horecka)

v IBM




Neuropatie + systémove U ¢€inky

Arzen: Gl priznaky, hepatomegalie,
Mees. prouzky, anémie, gastritis,
vlasy+nehty

N-Hexan: iritacni dermatitis, otok axonu

Olovo: Gl priznaky, gingivy, Mees,
anémie, bazofilni teCkovani, kosti

Rtut’. Anorexie, gingivitis, slinent,
tremor, cocka, kasel, moc.




Toxicky p uvod — otazky
(Hill, 1965)

0 NO Ok DR

Casovy vztah (expozice — pfiznaky)

Pravd epodobnost U €inku (biologicky efekt)
Biologicky gradient (davka-odpovéd)
Koherence (odstranéni toxinu —zmena)
Specifita (pouze na exponovaneé jedince)
Pevnost vazby (vysoke riziko)

Konzistence (opakované expozice, studie)
Diferencialni diagnostika  (jiné choroby)




