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NEUROPATIE TENKYCH VLAKEN

e Periferni neuropatie rtzné etiologie, postihujici PREDILEKCNE CI
VYHRADNE TENKA, MALO MYELINIZOVANA A
NEMYELINIZOVANA VLAKNA typu A-delta a C:

e Pomalu vedouci
e Percepce chladu (A-delta), tepla (C), bolesti a autonomni funkce
e Ziejme kliCova role v patofyziologii periferni neuropatické bolesti

e izolovaneé x soucast Sirsiho kombinovaného postizeni silnych i tenkych
nervovych vlaken (spiSe koncept plynulého kontinua nez izolovanych jednotek)

e BOLEST (parestézie a dysestézie) predilekéné akralné na DKK (HKK)

e Poruchy percepce chladu, tepla a bolesti (jejichz testovani je ¢asto
opomijeno!!!), event. znamky autonomni dysfunkce pfi JINAK ZCELA
NORMALNIM NEUROLOGICKEM NALEZU!



NTV - ETIOLOGIE

e DIABETES MELLITUS

o TOXICKA ETIOLOGIE
e Chronicky abusus alkoholu
e event. vincristin, cisplatina, bortezomib, thalidomid, paclitaxel,
e capecitabin (Xeloda — hand-foot syndrom)

e Hyperlipidémie?

e zanétliva autoimunitni onemocnéni (Sjogrenuv syndrom, SLE),
event. AIDP

e HIV, resp. AIDS, lepra

e Metabolické (Fabry, thyreopatie)

e amyliodoza, monoklonalni gamapatie

e Sarkoidoza

e Hereditarni senzitivni a autonomni neuropatie (HSAN)



NTV -DIAGNOSTIKA + TERAPIE

e EMG V NORME (nejsou-li souCasné postizena vilakna silna)

|
o NUTNE VYUZITi SPECIALNICH METODIK

e Kvantitativni testovani senzitivity (QST)

e \ysSetreni intraepidermalni hustoty tenkych nervovych vilaken
z kozni biopsie (IENFD)

e Autonomni testovani (HRV, SAVSF, SSR...)

o TERAPIE - standardni TERAPIE NEUROPATICKE BOLESTI,
event. |éCba ovlivnitelnych pricCin



QUANTITATIVE SENSORY TESTING (QST)

e metody umoznujici kvantifikaci nejnizsi intenzity stimulu,
nutného k vyvolani percepce urcité senzitivni modality (PNS, 1992)
= STANOVENI| SENZITIVNIHO PRAHU (SENSORY THRESHOLD)

e stimulus je presne definovan a kvantifikovan

TESTOVANE MODALITY

e chlad = TESTOVANiI TERMICKEHO

- teplo = PRAHU = THERMAL

- termicky vyvolana bolest = THRESHOLD TESTING (TTT)

 vibrace
« dotyk + tlak
* Dbolest vyvolana mechanickymi stimuly




QST: NORMALNI X ABNORMALNI NALEZ

Mathod: Site:
Limits Right Foot Dorsal medial
Date: Time : Physician:
13/Dec/1999 13:24:11
Mod COLD SEN. WARM SEN.
Pel L.7 3.6
Rslt 30.3 35.6
Var 0.1 0.1
Norm26.4 43.5
Ratel.0 1.0
b e AL
o—=
30.5 35.2
29.7 35.3
30.8 361
30.3 35.9

Mathod: Site:
Limits Left Foot Dorsal medial
Data: Tidme : Physician:
3/Jan/2000 13:33:55
Mod COLD SEN. WARM SEN.
Del 14.0 7.3
Rslt 18.0 49.3
var 0.1 0.3
Norm26.3 43.6
Rate 1.0 1.8
32 :G
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18.0! 49.6!
17.8! 49.9! *
18.5! 49.0!
17.4! 48.5!



QST: LIMITACE METODIKY

PSYCHOFYZIKALNI CHARAKTER

e nezbytna SPOLUPRACE A SOUSTREDENI pacienta (— testovany)
e nelze u PORUCH VEDOMI a vyrazné alteraci kognitivnich funkci

e tiché, klidné PROSTREDI + maximalni pohodli pro pacienta

NEMA TOPIZACNI HODNOTU

= odrazi CINNOST CELE AFERENTNi DRAHY (volna nervova
zakoncCeni — periferni nerv — kofen — tr.spinothalamicus — thalamus)

| kdyZ zvaZovana urcita lokaliza¢ni hodnota nékterych vzorcu postizeni



KOZNi BIOPSIE

detekce koZznich NERVOVYCH VLAKEN = dominantné tenka viakna

DISTALNI LYTKO, lokalni anestezie mesocainem J
PRUBOJNIK 3-5 mm, atraumatickeé Siti

fixace, kryoprotekce, ZMRAZ. REZY 40-50 pm
NEPRIMA IMUNOFLUORESCENCE (PGP 9.5)




HODNOCENIi PREPARATU - IENFD

e INTRAEPIDERMAL
NERVE FIBER DENSITY

e fluorescencni mikroskop
e POCET IENF
o DELKA EPIDERMIS

(event. délka vlaken,
branching,
segmentace + varikozity)




NALEZY KOZNICH BIOPSIi

Normalni nalez Patologicky nalez




BOLESTIVA DIABETICKA NEUROPATIE

e postihuje az 24% diabetiku
e vyznamneé ovliviiuje kvalitu zivota (chron. bolest — spanek, deprese...)

e MECHANISMUS vzniku a udrzovani BOLESTI u periferni (vC.
diabetické) neuropatie dosud PLNE NEOBJASNEN

o klicova role: POSKOZENI TENKYCH VLAKEN A-DELTA+ C
|

e navaznost na problematiku NTV - viz predesla Cast

e KLINICKY: neuropaticka bolest
e + Casto pozitivni a negativni senzitivni symptomy (hypo- anestézie)
e + event. motorické symptomy (paréza, svalové atrofie, hyporeflexie)



DIABETICKA NEUROPATIE - KLASIFIKACE | $33°
|. SYMETRICKA (¢ast&jsi) o

1.CHRONICKA
A. Distalni symetricka prevazné senzitivni (resp. S-M) PNP (dPNP)

B. Autonomni neuropatie
2. AKUTNI

C. Akutni bolestiva neuropatie (diabeticka neuropaticka kachexie)

D. Rychle reverzibilni neuropatie

Klinické projevy vyvolané hypoglykémii

Neuropatie indukovana lé¢bou

Il. ASYMETRICKA (méné ¢asta) = fokalni, resp.multifokalni (¢asto v mistech obv.kompresi ¢i Uzin.syndromi)
A. Diabeticka MONONEUROPATIE

Kranialni (n. lll, ev. + IV a VI — diabeticka oftalmoplegie, méné n. VII)

Kon¢etinova (n. ulnaris, medianus, radialis, femoralis, peroneus, cutaneus FL)

Radikulopatie (nejc¢astéji hrudni, méné casto cervikalni ¢i lumbalni)

B. Diabeticka lumbosakralni PLEXOPATIE (= prox. diabeticka amyotrofie)
C. MONONEUROPATIE MULTIPLEX diabetické etiologie

[ll. KOMBINACE symetrické dPNP s nékterou z asymetrickych forem

Modifikovano z Feldman et al. New insights into the pathogenesis of diabetic neuropathy. Curr.Opin.Neurol. 1999
+ Neuromuscular Homepage Washington University



TERAPIE

LECBA DM S DLOUHODOBOU OPTIMALIZACI HLADIN GLYKEMIE
= zakladni opatreni v prevenci a [éCbée DPNP

Multicentricka prospektivni studie DCCT (Diabetes Control Complications Trial):
Optimalizace metabolické kompenzace vyrazné ovlivni vyskyt DN a
dalSich pozdnich komplikaci u diabetika 1. typu

Ve srovnani s konvencni terapii redukuji INTENZIFIKOVANE
INZULINOVE REZIMY vyskyt DN béhem 5 let o0 60%.

TRANSPLANTACE PANKREATU zastavi progresi DN, regrese jiz
existujici neuropatie u transplantovanych pacientt vSak nebyla
jednoznacné prokazana

Obdobné u diabetikt 2. typu prokézala studie UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) vyznamnou zavislost mezi vyskytem pozdnich komplikaci

diabetu a METABOLICKOU KOMPENZACIi DOSAZENOU
KOMBINOVANOU TERAPIi PAD A INZULINEM



BOLESTIVA DN- FARMAKOTERAPIE

e ANTIEPILEPTIKA
e zejm. gabapentin, pregabalin (1. volba)
e Event. Karbamazepin, lamotrigin (3. volba)...

e ANTIDEPRESIVA
e TCA — amitriptylin, imipramin
e + specificky SNRI (duloxetin — Cymbalta), venlafaxin

e event. Opiody (2. volba)

e K. thioktova (Thioktacid) (3. volba)
e Blokatory NMDA receptort

e lokalné kapsaicin, lidokain...



KOMPLEXNI REGIONALNI BOLESTIVY SY/|

e poprve popsan Paulem Sudeckem v r. 1901 jako bolestivy
posttraumaticky syndrom s lokalnimi trofickymi zménami,
kostni dystrofii a edémem. Vzhledem ke klinicky predpokladané
hyperaktivité sympatického nervového systému stav oznacil
jako REFLEXNi SYMPATICKOU DYSTROFII

e pozdégjSi studie zpochybnily roli sympatického NS v
patofyziologii’onemocné,m’ - aktualnée je gil’vén termin
KOMPLEXNI REGIONALNI BOLESTIVY SYNDROM

e klinicky kombinace TYPICKYCH ABNORMIT SENZITIVNICH,
MOTORICKYCH A AUTONOMNICH NA POSTIZENE
KONCETINE (HK/DK), navazujicich na pfedchozi lokalni
poskozeni (obvykle traumaticke), ale tomuto traumatu
neprimerenych



KRBS - DIAGNOSTIKA

o DIAGNOZA ZALOZENA NA KLINICKEM VYSETRENI
e pomocné metody(RTG, MRI, scinti) — viz dale
[ KR|TER|A IASP (International Association for the Study of Pain) (2004):

e PREDCHAZEJiICi LOKALNi POSKOZENI TKANI bez (KRBS I) nebo
se (KRBS Il) sou€asnym postizeni periferniho nervu

e spontanni BOLEST A/NEBO HYPERALGEZIE/HYPERESTEZIE
nelimitovana pouze na inervacni oblast jednoho nervu a neprfimerena
inicialnimu poSkozeni

e soucCasné pFl'tomny’EDI'EM, abnormality koz. ,prokrvenl' (TEPLOTY) a
SUDOMOTORI?KYCH funkci, MOTORICKE symptomy nebo
TROFICKE ZMENY na postizené konceting, zejm. distalné

e VYLOUCENY JINE PRICINY postiZzeni



KRBS — ROZDELENI A PRICINY

2 TYPY, KLINICKY OBDOBNE, LISi SE ETIOLOGICKY

e TYP 1 (cca 90%, drive oznaCovany jako reflexni sympaticka
dystrofie, Sudeckova atrofie): rozvoj v navaznosti na trauma Ci
onemocneni koncetiny, které primo nepostihuje jeji nervoveé struktury

e TYP 2 (10%, dfive oznaCovany jako kauzalgie), rozvijejici se po
poskozeni (obv. poranéni) nervovych struktur

nejéastéjsi PRICINA = TRAUMA — t&2ké i lehéi (crash injury, fraktury,
amputace, chirurgické zakroky nebo kloubni vyrony- zejména kotnikul),
pripadné infekce. Mala Cast bez predchoziho traumatu

STRES zvySuje pravdépodobnost rozvoje KRBS

mechanismus rozvoje KRBS po techto inzultech neni zcela jasny, rol
asi hraje dysfunkcni interakce mezi centralnim a perifernim nervovym
systémem a neprimérena zanétliva odpoved.
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KRBS — SENZITIVNI SYMPTOMY | se2
e dominuje NEUROPATICKA BOLEST (paliva, svirava, bodava) (75% pac.)

e trvala nebo vystrelujici, event. pulzujici
e pacientem lokalizovana do hloubky postizené koncetiny

o HYPERALGEZIE (az 100% pac.), zejména mechanicka (pinprick)
o asi1/3sousasné ALLODYNIE (brush-evoked)

!

e Oba predeslé symptomy vysveétluji AKCENTACI BOLESTI POHYBEM

e podkladem obou zfejmé& CENTRALNI SENZITIZACE

vysvétluje i roz&ifeni hyperalgézie CASTO DALEKO PRES OBLAST PUVODNI LEZE

e naopak hyperalgézie termicka, Casto vyjadiena u periferni nociceptivni senzitizace je u
KRBS méné Casta (hyperalgézie vuci chladu —povazovana za marker sympaticky
udrzované bolesti — je daleko CastéjSi u KRBS II)

e NECITLIVOST, POCIT CHLADU A PARESTEZIE méneé Castée



KRBS - MOTORICKE SYMPTOMY

e SLABOST v postizené oblasti (77%)
e Vinicialnich stadiich je omezeni pohybu spiSe zavislé na
bolesti (funguje jako prevence jeji akcentace)

o OMEZENi ROZSAHU AKTIVNICH POHYBU také nasledkem:
e edéemu v akutnim stadiu

e FIBROZY A KONTRAKTUR ve stadiu chronické[n (zejména v
palmarni a plantarni oblasti) — ty jsou spolu se SVALOVYMI
ATROFIEMI pozorovany u tézSich postizeni

e az 50% TREMOR, event. myoklonus Ci fokalni dystonie

e asiu % VYSSI RSO, bez pyramidovych jev(



KRBS — SYMPTOMY
AUTONOMNI

e v akutni fazi EDEM zejména distalné na
postizené koncetiné (81%)
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e ZVYSENA POTIVOST v postiz.obl. (50%)

e ZMENY KOZ.TEPLOTY A BAREVNOSTI:
e U posttraumatického KRBS:
» inicialn& (prvni mésice) ZARUDNUTI
+ HYPERTERMIE

» Vv pozd&jsich stadiich naopak BLEDA
a> NAMODRALA + CHLADNA

e asiu20% OD POCATKU CHLAD
(zejm. u KRBS, rozvijejiciho se
spontanne Ci po velmi drobném inzultu)




KRBS - TROFICKE ZMENY

e U vice nez 50% pacientu
e zmény RUSTU KOZNIiCH ADNEX (ochlupeni, neht)

e Casné (béhem nékolika dni po za¢atku symptomu) urychleni
e Vv pozdéjSim pribéhu naopak zpomaleni a omezeni rustu adnex

e KOZNI TROF. ZMENY (kiehka, leskla, tensi, 1 nachylna k drobnym poranénim)

e ZTUHLOST KLOUBU v postizené lokalizaci a/nebo jejich otok

® typicka ,,SKVRNITA*
OSTEOPOROZA:

cca u 40% pacientu
rozvoj béhem 4-8 tydnu
DG: RTG

o zAavaznéjsi pfip;: SVALOVE
ATROFlE, fibréza, kontraktury




KRBS — KLINIKA

pfiznaky variabilni INTRA- | INTERINDIVIDUALNE
PROMENLIVE V CASE

Obvykle jsou INICIALNiIMI znamkami bolest, zvy$ena potivost,
zarudnuti, zmeény teploty postizené koncetiny, hypersenzitivita

V DALSIM PRUBEHU se postizena konéetina stane chladnou a
bledou a rozviji se atrofie kliZze a koznich adnex, event. svalové
spazmy

e Vv tomto stadiu jsou jiz zmény Casto ireverzibilni

ob&as mlize dojit k ROZSIRENI SYMPTOMU Z PUVODNI
LOKALIZACE i do anatomicky nesouvisejicich mist (napf. na
kontralateralni konCetinu)

bolest mize byt AKCENTOVANA STRESSEM



POMOCNE DIAGNOSTICKE METODY

o KLINIKA JE ZCELA KLICOVA PRO DIAGNOZU

e neni jednotnd POMOCNA DG. METODA- uZivaji se:
e RTG - skvrnita osteoporoza — viz vysSe

e Trifazova kostni SCINTIGRAFIE s Techneciem-99m

zvySené vychytavani izotopu je znamkou kostniho hypermetabolismu

e MRI- vylucCuje jiné pricCiny
u KRBS — EDEM HLUBOKYCH TKANiI (svaly, vazivo) + periartikularné

MIRNY GADOLINIUM-ENHANCEMENT (zn.zvy$ené cévni permeability) je
daleko méné vyrazny nez u infekCni artritidy

o NEGATIVNI NALEZ téchto metod nevyluéuje KRBS, ,
NEZPOCHYBNUJE klinicky typicky KRBS a rozhodn& NENI
DUVODEM ODKLADU ZAHAJENI TERAPIE!



KRBS - TERAPIE

CiL: uleva od bolesti + dosahnout zlepSeni postizenych funkci
CiM DRIVE TiM LEPE

1. TERAPIE ZAMERENA PATOFYZIOLOGICKY:

STEROIDY (anti-inflammatorni =» prevence neurogenniho zanétu a
rozvoje neuropaticke bolesti)

blokada sympatiku: pokud je klinicky prokazatelny efekt (tj. >50% redukce
bolesti u pfislusného pacienta), jsou indikovany opakovane BLOKADY GGL.
STELLATUM NEBO LUMBARNIHO SYMPATIKU lokalnimi anestetiky

vychytavani volnych radikalu — kontrolovanymi studiemi potvrzeny efekt
topicky aplikovaného 50% DIMETHYLSULFOXIDU 4x denné =redukce

produkce volnych radikald, indukované hypoxii

event. zvazovana terapie; KALCITONIN A BISFOSFONATY - efekt na

zlepSeni, resp. restituci kostniho metabolismu (+ v ramci studii prokazatelny efekt na
bolest)



KRBS — TERAPIE 2 + PROGNOZA

2. TERAPIE NEUROPATICKE BOLESTI
ANTIDEPRESIVA (1CA - amitriptylin, imipramin), SNRI

ANTIEPILEPTIKA (zejm. gabapentin, pregabalin, event. karbamazepin)
OPIODY

3. FYZIKALNI TERAPIE
klicova role u KRBS

cilem je zlepSit a udrzet alterované funkce, zejm. mobilitu postizené koncCetiny

PROGNOZA VARIABILNI
u nekterych onemocneni spontanne odezni
u jinych mohou symptomy pretrvavat mesice Ci roky



DEKUJI ZA POZORNOST
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