Immun - neuropathi ak

Il és Zsolt




Autoimmun gyullad as célpontjai




. Gyullad 4sos demyeliniz alo polyneuropathi ak
Akut
GBS csoport:
AIDP
axon alis : MFS, AMAN, AMSAN
Kronikus
CIDP csoport:
CIDP
MADSAM
DADS (DADS-I, DADS-M)
axonalis: MMN

2. Paraproteinnel jaro neuropathi ak
axonalis vagy demyeliniz alo
autonom (amyloidosis )

3. Vasculitishez tarsul 0 neuropathi ak
doéntéen axonalis

4. Infekci 6hoz tarsul 6




Agyideg érintetts ég
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Wegener granulomatosis

VIII

Lyme kor

VII, V

Mind, kiv éve Il

Porphyria

VII, X

1, 1V, V, Xl, XII

Refsum betegs ég

l, VI

Primer amyloidosis

VII, V, Il

VI, XlI
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IV, V, VII, VIl

Arzén mergezeés
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Szimmetrikus Aszimmetrikus

Likvor Likvor Likvor I
fehérje: fehérje: fehérje:

szteroid szuks égtelen IVIG szteroid, IVIG
H SZENZO0ros




Monoklon alis gammopathia + polyneuropathia

‘/\

Myeloma multiplex MGUS || Mayo, 1981

Osteoscleroticus myeloma Ismeretlen neuropathia :
Waldenstr 6m myeloma Diabetes 31%

IlsirrinnzgrmZm loidosis Alkohol s
> MGUS 4%

Egyéb limfoproliferat iv

Axon alis Demyeliniz alo

/\ /\

Cryptog en Szenzorimotoros DADS-M CIDP-M

SZenzoros polyneuropathia dont6en szenzoros ,
csak diszt alis gyenges ég || Prox + Diszt

csak szenzoros | | csak diszt alis gyenges ég ataxia, tremor gyenges ég
IgG vagy IgA IgG vagy IgA
IgM kappa (50-75% MAG) || CIDP kezel és
Tuneti kezel és Immunmodul alés _ Jol reagal
Renyh én reag al Motoros: immunmod .
Szenzoros: t Uneti
Renyh én reag al




Vasculitis és neuropathia

1. PAN, 2. izol alt idegrendszeri, 3. RA

Mononeuritis multiplex

- 0) . - . .
(50-60 %) Diszt alis, szimmetrikus, szenzomotoros

, keszty d-harisnya ”
\ (20-40 %)
,Overlapping ” mononeuropathia pl. SLE

a kett 6 egy utt:
aszimmetrikus polyneuropathia
(25 %)
nl. cryoglobulinemia

atlag életkor: 60 év

akut (GBS-szeri), vagy kronikus , évek alatt progredi alo

laz, anorexia , izom -iziileti f ajdalom 80 % a sziszt émasban, 50 % a lokaliz altban
|épcs 6zetes, aszimmetri as kezdet

dysesthesias , €ég6 fajdalom 50-80 %-ban, gyakran proximalisan indul

ha tiszt &n szenzoros : Sjogren, RA

n. peronealis , ulnaris , medianus leggyakrabban ( , watershed ” zone)

radialis , femoralis , ischiadicus kevésbe




Mononeuropathia multiplex

Vaszkul aris Tumor

Vasculitis (nekr.) Infiltr acio (metastasis )

Diabetes m. haematol 6giai

Atherosclerosis gy 6ki (meningitis carcinomatosa )
Amyloid Kompresszi 0s

Immunmedi alt Herediter

GBS HNPP

\WHYIN Herediter neuralgias amyotrophia
MADSAM Porphyria

Sarcoidosis
Plexus neuritis

Traum as

Multifok alis , entrapment ”
ToObbsz 6ros perif érias idegs értilés

Infekci 0s
Lepra
Herpes zoster
CMV Egyeb
HIV Generaliz alt polyneuropathia
Lyme fok alis megjelen és




Vasculitis és neuropathia : anamnézis és fizik alis vizsg alat

1. A neuropathi at vasculitis okozhatja -e?
2. Van-e sziszt émas erintetts ég?

A deficit individu alis idegeket érint, aszimmetri as?
Borki utes, fek elyek, arthritis , oedema

Panaszok kezdete
|épcs 6zetes, aszimmetrikus: mononeuritis multiplex
fajdalom lokaliz acioja és tipusa

Sziszt émas tlnetek:
fogy as, étvagytalans ag, izom -izileti f ajdalom, | az, Gl tinetek

Borjelens égek (erythema , purpura )
Gyogyszerek

Kollag énbetegs égek tlinetei (SLE, RA, Sjogren)
HBV, HCV és HIV kock azat




Herediter demyeliniz alo Infekci 6s

(multifok alis vezeteés lassul as) HIV (sejt, szerokonverzi 6!)

CMT1B (AD) CMTX HCV (cryoglobulin )

HNPP (AD) AMN (X) VZV (radiculopathia , polyneuropathia )
Refsum (AR)  PMD (X) Borrelia (radiculopathia , polyneuropathia )
Botulismus (leszallo, akut auton 6m)

Dift éria, lepra

/ CIDP-vari ansok
CIDP-MGUS MMN

DADS-IgM CIDP [demyel| MmADSAM
IgG, IgA MASAM
gﬁm?MMADI-IgM Diabetes : proxim alis
— I 19 s@ells szenzoros ataxia

_ l Vaszkulitisz (mononeuritis m., els dsorban AV)
M-protein Wegener (tiidé, vese, izlilet), c-ANCA, 40%
Waldenstr 6m Polyarteritis nodosa (laz, izulet, b ér), 40-70%

Myeloma multiplex Churg -Strauss (multi, 1az, eosinofilia ,
Osteoscleroticus myeloma c-ANCA, p-ANCA), 70%
POEMS (Crow -Fukase) Cryoglobulinemia (vese, iziilet, b ér, HVC) 90%
Amyloid , Polyangiitis (multi , p-ANCA, ¢ -ANCA) 70%
Limfoproliferat iv RA (iziilet, b 8r, p-ANCA), 50%

SLE (ANA, anti-dsDNS, RF, stb.)




Infekci 6khoz t arsul 6 neuropathia szindr mak

Lyme betegs ég

VZV

Polyradiculopathia (korai)
Demyeliniz acios polyneuropathia (kesoi)

Radiculopathia : szenzoros vagy motoros
Cranialis neuropathia
Postherpeses neuralgia

AIDP, CIDP

Disztalis szimmetrikus polyneuropathia
Mononeuropathia multiplex
Polyradiculopathia

Botulismus

Leszallo béenulas
akut autonom neuropathia

Diphteria

Lepra




Lyme neuropathi ak

Agyideg
korai, erythema migrans utan par héttel
leggyakrabban VII, V (egy vagy k étoldali)
feln 6tt Bell ak ar 25 %-a end émias ter tleten
ritk abban b armelyik, kiv éve Il
rendszerint lymphocit as meningitisszel
negativ likvor : doxycyclin
pozitiv likvor : iv. ceftriaxon
(Meningo )-radiculoneuritis  (Bannwarth szindr 6ma)
mint a kompresszi 0s eredet U, rendszerint AV
koral
éles fajdalom radicularis eloszl asban
gyakran a cs ipésnek megfelel 6 oldalon
majd napok -hetek alatt érzészavar, paresis , hyporeflexia
myelitis lehet: Babinski , sphincter zavar
facialis paresis kiserheti

altal aban likvor pleiocyt 6zis, emelkedett feh érje
EMG: dontéen axonalis




Lyme neuropathi ak

GBS

klasszikus GBS, sejtmentes, demyeliniz  alo
Plexopathia (ritka)

egy - vagy k etoldali lumbosacralis

egy - vagy k étoldali brachialis
Mononeuritis multiplex

Szimmetrikus szenzoros (polyradiculo)neuropathia
késoi, 6 honap- 8 év
rendszerint enyhe, axon alis
altal aban id 6sebbekben

szenzoros, diszt alis keszty G-harisnya paresthesia
fajdalom kev esbeé kifejezett, mint az akut form aban

likvor altal aban negat iv




Postherpeszes neuralgia

Folyamatos €g@0, vagy sajg o0 fajdalom

Intermitt alo éles f ajdalmak

Megv altozott szenzoros k (szOb paresthesiaval
Allodynia

Fele ter apia rezisztens
Kett 6svak, placebo kontroll alt:
1. Triciklikus antidepressz ans
amitriptilyn  NNT: 1,6
10-200 mg/nap
2. Gabapentin , pregabalin
gabapentin : 3x1200 mg -ig emelhet 6
3. Oralis opioidok
4. Lok alis lidocain tapasz
Nincs evidencia:
carbamazepine
ggl. stellatum blok ad

Amitriptilyt akutan , a holyagokkal egyid 6ben!




HIV neuropathi ak

A betegek k 6zel fel ében egy vagy t 6bb kombin acioja:
Diszt alis szimmetrikus (leggyakoribb, HAART el  6tt 35 %))
fajdalmas szenzoros
szenzomotoros (motoros enyhe vagy nincs)
gabapentin

Gyullad asos demyelinisati 6s
AIDP vagy CIDP
likvor limfocit 0zis

Gyogyszer -induk alt (nukleozid reverz transzkript az inhibitorok)
fajdalom, gyors kezdet és progresszi 0

Mononeuropathia multiplex (CMV, VZV is!)
Polyradiculopathia , cauda equina (CMV, HZV, szifilisz, limfoma)

Agyideg neuropathia
Autonom neuropathia
Deficiencia




Botulismus

1. Etellel: els & tiinet: h anyinger, hasi g orcs, konstip aci6
2. Seben kereszt ul

16-60 6ra mulva:
szajszarazsag, kettéslatas, fotof dbia,
(ocularis és bulbaris )
majd lesz all6 szimmetrikus b énul as

kolinerg transzmisszi 0 zavara: reverzibilis!!

diff . dg:
MFS, MG, LEMS

szervesfoszf at, atropin, CO
TBE




Vasculitis és neuropathia : labor

We, verkep, eozinofil , vércukor (I atens diabetes tesztek), vese - es

majfunkci o

komplement, CRP

ANA, RF, dsDNS, Sm (SLE)

SSA, SSB (Sjogren)

c-ANCA, p-ANCA (Wegener, Churg -Strauss , mikroszk .polyangiitis )
aspecifikus lehet

HCV, HBV, HIV, Lyme szerol 6gia

cryoglobulin

angiotensin konvert az (ACE) (sarcoidosis )

Izolalt PNS vasculitis :
We 50 %-ban mersékelten gyorsult ( <60 mm/0), egy éb negat iv
Szisztemas vasculitis :
gyorsult We (85 %) pozit iv RF (40 %)
leukocit 6zis (70 %) alacsony komplement (50 %)
enyhe anemia (45 %) HBYV pozitivit as (30 %)
pozit iv ANA (30 %)




Paraprotein

Paraprotein =

Monoclonal protein =
M-protein =

monoclonal gammopathia

- Egyetlen plazmasejt kI 6n termeli

Konny G lanc: K, A

Nehézlanc oszt alyok:
y (I9G)
a (IgA)
u(lgM) mmp Paraprotein elnevez és
o (IgD) )
e (IgE) Allhat csak neh ézlancb 6l:
vizeletben Bence -Jones protein




Paraprotein

1. Hematol o0giai malignit as:
myeloma multiplex
Waldenstr 6m makroglobulinemia
limf 6ma
leuk émia
primer sziszt émas amyloid 0zis

2. MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined significance
paraprotein émia 60 %-a
,benignus (?) monoklon alis gammopathia ”
szerumban: 0.3 g/lI-nél kevesebb
csontvel 6ben: plazmasejt 5 % alatt
vizeletben: paraprotein nincs, vagy minim alis
nem tarsul: csontl ézio, hyperkalc émia
anemia, veseel égtelens ég




MGUS és polyneuropathia

IgG és IgA + polyneuropathia
kevert, gyakran primer axonopathia
IgM + polyneuropathia
ddontéen szenzoros
dontéen demyeliniz acid, mely diszt alisan kifejezettebb
jarasi ataxia, FV tremor lehet
gyorsabb progresszi 0
50 %-ban anti -MAG
+: 100 %-ban demyeliniz al6, CMV DNS 88%
-: 50 % demyeliniz alo, CMV DNS 5%

Keresztreakci 0: MAG, PO, PMP-22, es két glikolipid
k6z6s szenhidr at epitopj aval




Paraprotein

Szérum elektrofor ézis norm Aalis lehet
Immun elektrofor ézis javasolt

8

24 Oras vizelet immun elektrofor ezise (Bence -Jones)
Verkep
Szérum k alcium
Vesefunkci 6
Koponya eés gerinc rtg (littkkus | ézidk)

Hematol 6giai konz ilium
(ha 0.25 g/l alatt, csontvel 6biopszia rendszerint nem sz ks éges)

1 |

Elektrofor ezis 6 honap m ulva:
stabil M -protein

i B

Elektrofor ézis évente




MGUS és polyneuropathia

, Polyneuropathy with  no other explanation ”:

10 % M-protein
, ldiopathic polyneuropathy

6-10x gyakoribb M -protein, mint a norm &l popul aciéban
MGUS

legal abb 5 %-aban polyneuropathia

Polyklon alis immunglobulin v alasz:
nem gyakoribb a polyneuropathia

MGUS + polyneuropathia
IgG, IgM, IgA M protein
polyneuropathia +: M protein 50 % -ban IgM
polyneuropathia -: M protein 75 % -ban IgG




50 év felett: 1%
70 év felett: 3%

Mayo Clinic :

241 MGUS, atlag 22 éves kdvetes:
22 %-ban hematol 0giai malignit as
atlagban 10 év mulva
nehany betegn él tobb mint 20 év mulva




IgM MGUS és demyeliniz alé polyneuropathia

CIDP paraprotein nélkdl = CIDP-I
CIDP + MGUS IgM = CIDP-M

proxim alis és diszt alis gyenges &g
nincs k Glonbs ég a ter apias valaszban

DADS paraprotein nelkdl = DADS-I
DADS + MGUS IgM = DADS-M

diszt alis gyenges ég, vagy csak szenzoros deficit
DADS-I terapiara a CIDP-hez hasonl 6an reag al
DADS-M rossz ter apias valasz




Myeloma multiplex (MM)
leggyakrabban kompresszi 6s neuropathia
5 % polyneuropathia (tunetmentes: 40%!)
enyhe, diszt alis, szimmetrikus, axonalis, szenzomotoros
szekunder amyloidosist keresni polyneuropathia esetén!

Osteoscleroticus myeloma (IgG, POEMS)
polyneuropathia a betegek fel eben

CIDP-re eml ékeztet
demyeliniz acids, likvorfeh érje emelkedett

de szeg ényesen reag al
Waldenstr 6m makroglobulinemia (IgM)
manifeszt polyneuropathia a betegek harmad aban

MGUS-t6l differenci alni:
MGUS 71 %-a demyeliniz aciés, WM axonalis vagy kevert
ha IgM + demyeliniz al6é (+ anti-MAG), val6szinitlen a WM

Egyeb limfoproliferat iv (limf dma, leuk émia)
infiltr acio > diszt alis axon alis > CIDP-szer
Primer amyloidosis
axonalis, dontéen szenzoros szimmetrikus a betegek harmad aban
fajdalmas dysesthesi ak
auton 6m neuropathia
fajdalmas polyneuropathia + auton dm tinet + carpalis alagut




Vasculitisek

Patomechanizmus :

1. Immunkomplex lerak odas
hiperszenzit iv vasculitisek , HBV-PAN, kollag én betegs ég

2. Ellenanyag -medi alt

Kawasaki betegs eg
ANCA?

3. Sejt-medi alt
granulomat 6zus (CD8+ T sejt es makrof ag)

| |

Ischaemia induk alt axon degener acio




Vasculitisek 1.

A. Direkt infekci oval kapcsolatos
Bakteri alis (szifilisz, tbc, Lyme)
Gomb as (cryptococcus , aspergillosis )
Viralis (HZV, CMV, HIV)
Rickettsia

B. Immunmedi alt
1. Szisztemas nekrotiz alo (kiserek , kiveve PAN)

PAN

HBV + PAN

ANCA-asszoci alt
Wegener
Churg -Strauss
Mikroszkopikus polyangiitis

Kollag eénbetegs éggel tarsul 6 szekunder
Rheumatoid arthritis (25%)
SLE (10-15%)
Sjogren (20%)

polyneuropathia
80 %

15 %
80 %
20-40 %

6-21 %




Vasculitisek 2.

2. Hiperszenzit iv vasculitisek (kiserek , immunkomplex )

Primer
Henoch -Schonlein
Cutan leukocytoclasticus angiitis

Szekunder
infekci oval kapcsolatos
malignit assal kapcsolatos (gyorsult We, likvor fehérje)

50 % SCCL, limf 6ma
gyogyszerinduk alt (kokain, amfetamin )
kollagenbetegs eggel kapcsolt
esszenci alis kevert (Il és Ill) cryoglobulinemi aval kapcsolt
I: monoklon alis IgM
Il: monoklon alis IgM és polyklon alis IgG kever €k
lll: polyklon alis IgM és IgG kever ék
polyneuropathia : 50 %
fajdalmas, diszt alis, szenzomotoros , néha overlapping
80 %: HCV, interferon -a a neuropathi at is kezeli!




Vasculitisek 3.

3. Oriassejtes arteritis (k6zép- és nagyerek )
Arteritis temporalis
neuropathia 10 %
mononeuritis multiplex
polyneuropathia
Takayasu arteritis

nem jar neuropathi aval

4. Lokaliz alt vasculitis
PNS vasculitis
25 %, PAN utan a 2. leggyakoribb
CNS vasculitis
egyeb szervi vasculitis




Vasculitis és neuropathia

rendszerint PNS vasculitis

szimmetrikus, szenzoros polyneuropathia
ha mononeuropathia : CMV, VZV, limf 6ma, Toxoplasma

Szisztemas nekrotiz alo vasculitis (Group 1)
PAN: a vasculitises neuropathia leggyakoribb oka (50 -80 %-aban)
Mikroszk opikus polyangiitis : 25-40 %-aban polyneuropathia
Churge -Strauss szindr 6ma: neuropathia 50-80 %-ban

Wegener granulomatosis : neuropathia csak 15 % -ban
agyidegt tinet 10 %-ban, de nem vasculitis , granuloma

Kollag én vaszkul aris betegs egekkel asszoci alt:
RA: borléziok és szenzoros polyneuropathia , ha motoros rossz progn 0zis
SLE: diszt lis, szimmetrikus (20 -21 %); mononeuropathia m. ritka!

Sjogren szindr 6ma




Vasculitis és neuropathia

Hyperszenzit iv vasculitis (Group 2)

Paraneoplazi as: a betegek fel ében SCC, limf 6ma
likvor protein emelkedett lehet

Kevert cryoglobulinaemia : a betegek fel ében polyneuropathia
fajdalmas, diszt alis, szimmetrikus, szenzomotoros
mononeuritis multiplex ritk abb
n. suralis biopszia
HCV!

Oriassejtes _arteritis (Group 3)
Takayasu : nem j ar polyneuropathi aval
Tempor alis arteritis : 12 %-ban PNS érintetts eq:
fele mononeuropathia m., fele generaliz alt polyneuropathia

|zolalt perif érias idegrendszeri vasculitis (Group 4)
a non-sziszt émas vasculitises neuropathi ak egynegyede
progn ézisa jobb, mint a sziszt eémase, de a pathol 6gia ugyanaz




Vasculitis és neuropathia : differenci élis diagn 6zis

Mononeuropathia multiplex

Disztalis, szimmetrikus polyneuropathia
akut: GBS, CIDP
szubakut és kronikus: herediter es szerzett egy éb

vasculitisre utal:
sziszt emas tlnetek és labor
aszimmetrikus kezdet
kifejezett aszimmetria klinikailag  és EMG-vel
gyors progresszi 0

diabetes :
lumbosacralis radiculoplexopathia
nem ideg dermatom ak
perivascularis gyullad as: vasculitis ?
ha nekrotiz al6, biztosan nem DM okozza




