Toxické neuropatie
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Doslo ke snizeni vyskytu toxickych neuropatii v priimyslu a pfitom se zvysil pocet neuropatii na podkladé neurotoxického plisobeni léka.
Toxicka neuropatie je nejc¢astéji axonalni s maximem postizeni dlouhych vldken. V klinickém obraze prevazuje postiZzeni senzitivnich
vlaken nad motorickymi pfiznaky i projevy autonomni dysfunkce. V diagnostice je dulezita cilena anamnéza, klinicky nalez, neurofy-
ziologické vysetieni, laboratorni odbéry. V pfipadech primyslovych skodlivin je nezbytna kooperace s centrem pracovniho lékafstvi.
Vysazeni neurotoxického léku ¢i ukonceni toxické expozice je doplnéno cilenou (jen u ¢asti toxickych latek) a vzdy symptomatickou
terapii. Zakladnim pristupem vsak zlistava prevence rozvoje toxické neuropatie.
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Toxic neuropathy

We have detected the 2 major trends in toxic neuropathies in our sample-set: i) professional toxic neuropathies incidence has decreased
and ii) the number of drug-induced neuropathies has increased. It was proven that the axonal toxic neuropathies are the most frequent
and long nerves are affected most severely. In clinical findings the lesion of sensory fibers prevails above the motor fibers lesion and
above the signs of autonomic nerve dysfunction. The most important steps in the diagnostic process are the goal adhered history, the
clinical picture, the neurophysiological investigation and blood and urine analysis. If the exposition to the industrial toxin occurred and
is confirmed with the diagnostic process, the cooperation with Centre for occupational medicine is unavoidable. Symptomatic therapy
is always prescribed, with the possible addition of targeted therapy in some toxic neuropathies, to terminate the neurotoxic medication

or stopping the toxic exposition. The basic approach in toxic neuropathies is always the prevention.
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Seznam zkratek

CMAP — sumacnf svalovy akéni potencial

EMG - elektromyografie

MEP — motoricky evokovany potencial

MUP - akénf potencidl svalové jednotky

SEP — somatosenzoricky evokovovany potencidl
SNAP — senzitivni nervovy akéni potencidl

Uvod

Toxické neuropatie jsou dUsledkem toxic-
kého plsobeni chemickych latek — v priimyslu,
ze zevniho prostredi ¢i ve formé ékd. V minu-
lych dvaceti letech doslo k vyraznému zlepsent
pracovnich podminek v préimyslu, zpfisnéni
hygienickych norem a k jejich ddslednému
dodrZovani, coz vedlo k podstatnému ubytku
toxickych neuropatii profesiondlniho plvodu
(Bleecker, 1994). Casto jsou nynf diagnostikovény
toxické neuropatie zplsobené léky a tyto neu-
ropatie byvaji limitujicim faktorem Ié¢ebného
pouziti nékterych 1ékl (napf. protinddorovych)
(Schaumburg a Albers, 2008). Vyrazné perifernf
neuropatie témér pravidelné provazeji chemo-
terapii nddorovych onemocnéni. Byly zavedeny
i dalsi velmi Ucinné Iéky do terapie infek¢nich,
zanétlivych, revmatickych i nervovych chorob,
u kterych se pak ve zna¢ném podilu objevu-
ji periferni neuropatie (Windebank a Grisold,

2008). S prodluzujicim se vékem piibyva chorob,
pro které je starsi nemocny lécen, a také 1ékq,
kterymi své choroby zvlada. A u téchto poly-
morbidnich nemocnych se pak snadno rozvine
toxickd neuropatie, kterd navic mdze nasedat
na predchozi neuropatii (napt. metabolickou —
diabetickou ¢i zénétlivou — postinfekéni, auto-
imunitni). | v potravé se nalézaji toxické latky,
které jsou pricinou toxické neuropatie pomerne
ve znacném procentu. Byvaji to pokrmy z rliz-
nych oblasti Asie (napf. indonézkéa kuchyné
s rtznymi druhy kofenf a pfisad), Afriky ¢i ne-
dostatecné zpracované a chybné pfipravené
morské ryby a mékkysi. Toxicky efekt na perifernt
nervovy systém maji toxiny hadd, hmyzu, klistat,
rtznych rostlin (Lewis, 2003). S rozvojem turis-
tiky a stéle castéjsimi vypravami do exotickych
oblasti se i v nasich podminkach zvysuje vyskyt

Tabulka 1. Kritéria toxického pdvodu nemoci
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téchto typd toxickych neuropatif. Problematika
toxickych neuropatii prodélava i u nas svij vy-
voj a v mnoha oblastech nabyva na vyznamu.
Prehled jedntolivych skupin toxickych neuropatif
i nastinéni soucasnych vyvojovych trendd v té-
to oblasti je pro neurology na vsech stupnich
vysoce aktudlni — a to je dlivod publikace této
prehledné prace.

Principy toxikologie - aplikace
na periferni neuropatie

Pli podezieni na toxicky plvod poskozeni
nervového systému by lékai mél situaci posou-
dit z toxikologického hlediska. Pfi posuzovani
mozné toxické etiologie neuropatie vsak klasicka
kritéria (,the Bradford Hill criteria”) (tabulka 1)
nelze pouzit vzhledem k patofyziologii toxic-
ké neuropatie, rdznym mechanizmdm ucinku

Zacdtek nemoci ma souvislost s expozici toxickeé latky

Charakter klinické poruchy je v souladu s biologickou toxicitou latky

Existuje vztah mezi davkou toxinu a klinickym nalezem (tize, rozsah)

Odstranéni toxické latky ma vést ke zlepsenf klinického nélezu ¢i alespon k zastavé progrese

Existuje experimentalni zviteci model

Jsou k dispozici epidemiologické studie ¢i kazuistickd sdélen

Byly vylouceny jiné pficiny klinické poruchy
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toxinl, nedostatku experimentalnich modeld.
(Schaumburg a Albers, 2008).

Tyto obecné toxikologické principy je ob-
tizné aplikovat na toxické poruchy perifernich
nerv(, a to vzhledem k velmi dlouhé expozic-
ni dobé, nasledné pak obtiZznym stanovenim
trvani expozice i vztahu davky a zavaznosti
postizeni. Pfi dlouhodobé medikamentdzni
lé¢bé jsou to ¢asto metabolity jednotlivych
lékd, které pak zpUsobujici neuropatii. Dalsi
moznostf jsou zmény enzymd, které mohou
napodobovat deficitni stavy (napf. isoniazid
zpUsobuje deficit pyridoxinu). Casto jedinym
prlkazem toxického plsobenfléku je zlepseni
¢ialespon stabilizace neuropatie po jeho vysa-
zeni (Lewis, 2003).

Stanoveni diagnézy
toxické neuropatie

V prvé fadé je nutno diagnostikovat peri-
fernf neuropatii. U vétsiny toxickych neuropatif
se jednd o symetrickou distaIni senzitivni ¢i sen-
zitivné motorickou polyneuropatii. Jsou nejprve
postizena ta nejdel3f vlidkna (,length-dependent
neuropathy’, ,dying-back neuropathy”). Podle
typu a délky postizenych vldken a charakteru
poruchy (axondlni, demyelinizacni, smisené,
neuronopatie) se pak vyskytuiji subjektivni potize
a fidi se klinicky nalez (King, 2006).

Prvé potize byvajf senzitivni — a to zejména
tupost, brnéni ¢i mravencenina prstech a plos-
kach nohou. Teprve pozdéji se porucha citf Siff
na bérce ve formé ponozkovité hypestézie a pfi
dosazeni kolen se objevii porucha na akru hor-
nich koncetin. Pfi postupu poruchy do poloviny
stehen se jiz objevuje trojuhelnikovitd hypesté-
zie pod pupkem a v dalsim prébéhu ina cele
a Spicce nosu (Ludin a Tackmann, 1984). Spolu
s deficitem ¢itf se mohou vyskytovat i hyperes-
tézie ¢i hyperalgie a rizné formy neuropatické
bolesti (v¢etné allodynie). Pro nékteré toxické
neuropatie jsou charakteristické poruchy citf
v obliceji — napf. brnéni rtl a sliznice Ust (pfi po-
Zitf tetrodotoxinu — i spravné pfipravené ,puffer
fish” — tento pocit je oceriovan japonskymi gur-
many) ¢i chladem indukovand akutnf toxicita
lékd obsahuijicich platinu (tupost i bolesti v ob-
liceji, vzniklé ndhle a provokované chladovymi
podnéty). Pfi postizeni tenkych vldken se vy-
skytuji bolesti a poruchy termické percepce. Pri
postizent silnych vldken je v popredi senzitivni
ataxie, areflexie, tremor i porucha koordinace
(az pseudoatetoticky raz pohybl koncetin). Pfi
postizeni senzitivnich neuron® spindlnich ganglif
se mUze vyskytnout pruritus (napf. pfi lé¢bé
taxolem) (Windebank a Grisold, 2008).

Pti poruse motorickych vidken — a kromé
senzitivné-motorického typu distaIni polyneu-
ropatie se vyskytuji i toxické neuropatie s pfe-
vahou postizeni motoriky a vyjimecné i ¢isté
motorické polyneuropatie (napf. amiodaron ¢i
sirouhlik) (Bleecker, 1994). Prvé potize byvajf
na akru dolnich koncetin — nejprve oslabenf
drobnych svall nohy (napf. kratkych flexord
prstd ¢i abdukce maliku), pak dorzalni flexe nohy
(noha ,placd” pfi chizi), pak plantami flexe (chybf
odraz nohy). V této dobé se jiz objevuje oslabent
drobnych svald ruky (vazne spetka, ,kormidlo” -
lumbricales, ztraci se Sikovnost prstd a postupne
sila prstQ). Casto se vyskytuje rovnéz deformita
akraIni ¢asti DK - klenutd noha, kladivkovité prsty
i atrofie drobnych svald nohy (plosky) ¢i ndpad-
né tenka lytka. Dllezitym pfiznakem postizeni
motorickych vlaken jsou kiece svall (prstd no-
hou, lytek, pak rovnéz stehen a predloktf) i z&-
skuby ve svalech (fascikulace). V dal$im pribéhu
se objevuji atrofie svalll i na rukou s postupem
na predlokti (Amato a Russel, 2008).

Autonomni systém nebyva postizen u viech
toxickych neuropatif. | kdyz se v literatufe po-
pisuji ortostatickd hypotenze, zacpa, sexudlnf
poruchy i retence moci, pfesto autonomni neu-
ropatie ¢asto uniknou pozornosti. Autonomni
pfiznaky se objevuji pozdéji nez priznaky sen-
zitivni a pfitom by pdsobeni na autonomnf
i senzitivni neurony v gangliich mélo byt stejné.
Rozdil je nejspise zpUsoben tim, Ze u senzitiv-
nich pfiznakd jsou irita¢nf pfiznaky podstatné
vyraznéjsi (parestézie, bolesti). U autonomnich
priznakl se jednd prevazné az o poruchy zéni-
kové, které se pak logicky objevuji az pozdéji
(Erdem et al,, 2001).

U neuropatii se hodnotf i kategorie ,kom-
pozitni funkce” — je to mobilita, dovednost. Pro
tyto sloZité, rychlé a pfesné fizené pohyby je
nutna dostatecna aferentni a eferentni kapacita
drah a struktur periferniho nervového systému
i centralni integrace. Poruchy téchto komplex-
nich funkci je pak mozno hodnotit napf. pomo-
cf modifikované Rankinovy skély ¢i dle indexu
Barthelové (England a Asbury, 2004).

Je nezbytné pétrat v Sirsi rodiné po zndmkach
neuropatie. Z typickych pfiznakd jsou to klenutd
chodidla, kladivkovité prsty, vyhubla lytka, ale také
prlvodné piiznaky — kyfotickd deformita pate-
fe, porucha sluchu (Ehler, 2009). V rdmci pétranf
po mozné toxické expozici je nutné zjistit veske-
rou medikamentdzni lécbu, a to jak naordinova-
nou lékafi rlznych obor(, tak Iéky, které nemocny
bere dle vlastniho uvazeni, tak i medikaci ziskanou
od rlznych laickych lécitelC. Po pfipadnych toxi-
nech je nutno posoudit profesionaini expozici

i zvazit pfipadny kontakt s toxickymi Idtkami
v rdmci mimopracovnf aktivity a konickd.

Neurofyziologické vysetieni

U nejcastéjsi toxické senzitivné-motorické
polyneuropatie axondlniho typu se pfi mo-
torické neurografii zjistuje snizeni amplitudy
motorické odpovédi s prodlouzenou distalni
motorickou latenci. P¥i senzitivni neurografii na-
lézadme nizky az nevybavny senzitivni nervovy
akeni potencidl (SNAP). V pokrocilych stadiich
axonalnich neuropatif s vyraznym ubytkem vIa-
ken (zejména téch silnych, s rychlym vedenim
vzruchu) dochézi k nevelkému snizenf rychlosti
vedenf v senzitivnich i motorickych vidknech. Pfi
jehlové EMG se nachdzi spontanni aktivita (fibri-
lace, pozitivni viny) a v chronickych stadiich jsou
v popfedi neurogenni zmény akénich potenciald
motorickych jednotek (MUP) — jsou vy33i, delsi,
polyfazické, kontrakeni kfivka je profidla a do-
chazi krychlejsi inavnosti se snizenim frekvence
,paleni motoneurond” (Oh, 1998).

Demyelinizacni typ neuropatie toxického
plvodu se vyskytuje podstatné méné casto
a tehdy se jedna o uniformni snizenf rychlosti
vedeni v motorickych i senzitivnich vldknech
i se snizenim amplitudy motorické i senzitivni
odpovédi. Nevyskytuji se bloky vedeni (Ehler
a Stétkarova, 2008; Nodera a Kaji, 2006).

U kombinovaného typu toxické neuropa-
tie dochazf rovnéz ke snizenf amplitudy CMAP
a SNAP. Tehdy se nejednd o uniformni snizeni
rychlosti vedeni, protoze podkladem byva spise
multifokdInf 1éze.

U nékterych toxickych neuropatif je mozno
s vyhodou vyuzit i SEP & MEP. Pfi diagnostice
poruch autonomnich vldken ma svou ddleZitost
i testovani kardiovaskularni reaktivity (R-R varia-
bilita) ¢i koznf sympaticky test (Kimura, 2006).

Laboratorni testy

Celd fada vysetreni krve a mocije zaméfena
na pfftomnost toxickych latek, jejich metabolitd
a kvantifikaci s porovnanim s normativy.

V tabulkdch 2-9 jsou schematicky uvede-
ny toxické latky, pak typ poskozeni periferni-
ho nervového systému a dalsi velmi stru¢na
charakteristika. Situace viak zdaleka nenf tak
jednoducha. Zalezi nejen na piftomnosti toxinu,
davce toxinu, cesté vstupu do organizmu (oral-
ni, inhalac¢ni, kAzi, atd.), ¢asové charakteristice
(akutni = chronicka expozice), ale také na mnoha
dalsich faktorech. Z ovliviujici faktord je nutno
zdUraznit pfitomnost dalsich neurotoxickych
ldtek (napt. chemické rozpoustédlo a alkohol),
dysfunkce télesnych organd (jater, ledvin), sou-
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Tabulka 2. Postizené struktury periferniho nervového systému

Misni neurony (pfedni, laterdlnf, zadni rohy)

Neurony ve spinalnich gangliich a gangliich autonomniho nervového systému (¢asto)

Koreny — predni, zadnf

Misni nervy (Casto)

Pletené (cervikalni, pazni, lumbosakralni)

Periferni nervy (kmen, distalni vétve) (¢asto)

Tabulka 3. Jednotlivé typy 1ézi (rozlisitelné neurofyziologickym testovanim, strukturdlnim vysetfenim
pfi biopsii nervu)

Neuronalni Iéze (motorické, senzitivni, autonomni)

Axondlni léze (proximalni — distalnf)

Léze myelinové pochvy (difuzni, distaIni, proximalni, fokaIni)

Smisené léze

Poruchy iontovych kandll (Na, K)

Tabulka 4. Patogenetické mechanizmy vzniku toxickych neuropatii (pfiklady)

Typ poskozeni Toxické latky

Poskozeni ganglif (senzitivnich, autonomnich) — jsou mimo HEB (bariéru) ~ Protinddorové Iéky (s platinou)

Poskozeni axonalniho transportu (mikrotubuly, mitochondrie -

. . e Cytostatika
energie nutnd pro axonalnf transport)

Poskozeni DNA s ndslednou poruchou apoptézy Cytostatika
Retrogradni transport s naslednym poskozenim neurond (?) Olovo
Poskozeni SH skupin — porucha metabolizmu pyrovatu Arzén

Blokdda iontovych kanall (Na) — blok vedeni vzruchl v perifernim nervu  Tetrodotoxin, saxitoxin

Tabulka 5. Rozdélenf toxickych neuropatif na podkladé neurofyziologického nélezu (Albers, 2003)

Cisté motorickd neuropatie ¢i motorické postizeni je vétsi nez senzitivni
B se sniZzenim rychlosti vedeni motorickych vidkny
B bez snizeni rychlosti vedeni motorickymi viakny

Cisté senzitivni neuropatie

Smisenéd senzitivné-motorickd neuropatie (senzitivni postizeni vétsi nez motorické)
B se snizenim rychlosti vedeni
B bez snizeni rychlosti vedeni

Mononeuritis multiplex ¢i asymetrickd polyneuropatie

Tabulka 6. Toxické neuropatie na podkladé primyslovych chemickych latek

Toxicka latka Typ neuropatie Poznamky

Akrylamid monomer S>M, A Ataxie stoje, encefalopatie

Sirouhlik (rozpoustédlo) S>M, A Nejprve senzitivni pfiznaky, axondlniléze
Hexakarbony (rozpoustédla) ~ SM, AiD Inhalace, ,coasting” 2-4 mésice

Organofosfaty M>S, A Neuropatie se objevi po 10-20 dnech

Etylén oxid (sterilizace) SM, A Inhalace, ptiznaky rychle mizi po ukonceni expozice

(S - senzitivni, M — motorické; A — axonalni, D — demyeliniza¢ni)

Tabulka 7. Toxické neuropatie na podkladé poskozeni kovy a jejich slouceninami

Toxicka latka Typ neuropatie Poznamky

Arzén (insekticid, suicidalni ¢i
homicidaIni pfipady)

Bolestivé senzitivni pfiznaky pfi vzniku, pak parézy,

SM, A, ale akutniiD . .. . - o
Meesovy prouzky, anémie, zmény kiZe a nehtl

Bolestiva senzitivni neuropatie, allopecie,

Thalium (rodenticid) S>M, A o .
Gl pfiznaky, anémie
Olovo (batérie, barvy) MEM>S, A l\/lot?rlcka neur[op.atle - vice HK (wrist drop),
Gl pfiznaky, anémie
Rtut (kovové, pary) M>S, A Prevazné motorickd neuropatie, ¢asté encefalopa-

tie - labilita, tremor
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¢asné karencni stavy (deficit vitaminC ¢i bilkovin)
(Umapathi a Chaundry, 2005).

Zatim nebyly provedeny randomizova-
né studie, které by mohly posoudit pfipadné
synergistické plsobeni riznych neurotoxint
(Windebank a Grisold, 2008). Naproti tomu je
prokazanym faktem, Ze pfedchéazejici poskozeni
perifernich nervd vede ke snadnéjsimu rozvoji
toxické neuropatii pfi expozici neurotoxické latky
v prabéhu dalsich let. Bylo to prokdzéno u ne-
mocnych po poliomyelitidé, po autoimunitni
polyradikuloneuritidé i u nemocnych se soucas-
né pfitomnou diabetickou polyneuropatif. Také
u nemocnych s polyneuropatif (véetné toxické)
se snaze rozvine kompresivni neuropatie ¢i Uzi-
novy syndrom — syndrom karpélniho tunelu,
léze n. ulnaris v lokti (Stewart, 2000).

Toxické plsobeni alkoholu na periferni ner-
vovy systém je pifkladem mnoha rdznych forem
toxického poskozeni. Sém alkohol zpUsobuje
rdzné tézkou a bolestivou distalni axonalni poly-
neuropatii. Projevuje se bolestivymi kfecemi
svall (lytka), s postupnym oslabeni svalové sily
a rozvojem atrofii. Poruchy senzitivnich viaken
se zprvu manifestujf jako palivé ¢i pichavé bo-
lesti na akru DK. Postupneé jsou postizena i silna
senzitivni vldkna a rozvijf se ataxie chlize a stoje.
Viyznamna je rovnéz léze vegetativnich vidken —
zejména vlhké a studené ruce pfi stisku jsou
velmi ndpadné (zejména u lidf, u kterych by to
vysetfujicl [ékaf ani neocekaval). U chronickych
alkoholikli se vyviji porucha funkce jater, ledvin
a daldich orgdnli a dochdzi k avitamindze (B1,
B6 — vice pijaci tvrdého alkoholu), a ty se spolu-
podilejf na rozvoji rznych forem neuropatie. Pfi
akutnfintoxikaci alkoholem, ¢i pfi déletrvajicich
obdobi tézké konzumace alkoholu dochdzi ne-
jen k rychlé akceleraci polyneuropatie, ale také
k fokalnim — kompresivnim neuropatiim a rov-
néz k toxické alkoholem provokované myopatii
(Kimura, 2006).

| kdyz se snizila Cetnost toxickych neuropatif
na podkladé toxickych latek v primyslu, doslo
k vyraznému ndrdstu neuropatif medikamen-
tézniho plvodu. V diferencidini diagnostice
neuropatii je nutno vzdy zvazovat moznost
neurotoxické vyvolavajici latky a timto smérem
zaméfit pomocna vysetienf (laboratorni odbéry,
neurofyziologicka vysetreni). Priibéh toxickych
neuropatif je vétsinou ovlivnitelny — ukoncenim
lé¢by neurotoxickym Iékem ¢i vyfazenim pra-
covnika z toxické expozice v primyslu. K tomu
je nutna dobréd znalost problematiky neuropatif,
neurotoxického pdsobeniriznych €k i efektiv-
ni mezioborova spoluprace.

Podporeno grantem IGA NS 10324-3/2009.



Tabulka 8. Toxické neuropatie medikamentdzniho plvodu

Medikament Typ neuropatie Poznamky

Amiodaron (antiarytmikum) SM,Di A Viyrazna demyelinizace, tremor, neuropatie optického nervu

Chlorochin (antimalarikum) SM, AiD Lehkd demyelinizace, ¢asto toxickd myopatie

Isoniazid (antituberkulotikum) SM, A Antagonista pyridoxinu, disponovani jsou pomali acetylatofi

Platina (cisplatina - protinadorovy 1K) 5 A Eikfﬂséi?czeitg/gL;j:zrss‘,altéiij postizenim silnych vldken; coasting — progrese neuropatie
Suramin (antiparaziticky a protinddorovy I1ék) ~ M >S,DiA Viyrazna demyelinizace, napodobuje syndrom Guillain-Barré

ISS!:\(/)LTS (protizanétlivy, imunomodulacni, S>M. A Porucha ¢itf — pro dotyk i bolest

Vincristine (protinadorovy) SSM A iir;sir:}v&if:;zkr;a(l;yazgg;aar;gfu, pfi objeven( paréz je nutno zastavit léCbu, vyrazné auto-
Zidovudine (protizanétlivy, HAART u HIV) SCES>M, A Rychly néstup palivych a projizdivych bolesti, postizeni tenkych vldken

Taxany (taxol, paclitaxel, docetaxel) S¢S>M Parestézie, hypestézie, neuropatické bolesti, zavislé na davce

Bortezomid (inhibitor proteasomu) S Postizeni tenkych vldken, zacatek distalné na DK, neuropatickd bolest

Tabulka 9. Toxické neuropatie na podkladé zvifecich ¢i rostlinnych toxind

Toxicka latka

Typ neuropatie

Poznamky

Toxin klistéte (samicky) (,tick paralysis”)

SM, blokétor Na kanalu

Parestézie, ataxie a rozvoj slabosti 5 dnli po pfiséti klistéte

Toxin tropickych Zab

Blokator Na kanalu

Toxin je na kizi zab, rychly rozvoj parézy

Puffer fish (fugu), tetrodotoxin

Blokator Na kanalu

Fugu sashimi — rybi delikatesa, brnéni kolem Ust, pak paralyza - asi 24 hodin

Saxitoxin (jed drobnych mofskych korysd)

Blokator Na kanalu

i tydny; nutnost umélé ventilace

Po poziti — brnéni kolem Ust, pak trupu, pak paralyza vcetné diplopie; trvani dny

Cassava (kyanid) — tropicka rostlina — zdroj kalorif

S>M

Chronicka intoxikace kyanidy vede k rozvoji ,tropické ataktické neuropatie”
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