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PERIFERNE NEUROPATIJE

Periferne neuropatije predstavljaju u etioloskom smislu heterogeni kompleks oboljenja koja
nastaju usled osteéenja perifernog nervnog sistema. Postoje dve osnovne grupe neuropatija i to su
genetski determinisane i steCene neuropatije.

Najednostavnija patoloSka klasifikacija neuropatija je na mijelinopatije, akosnopatije i
neruonopatije.

Pod mijelinopatijama podrazumevamo postojanje demijelinizacije kao primarne patoloske
promene.

Aksonopatije se odnose na atrofiju aksona i Wallerovu degeneraciju, a neuronopatije na
primarno oStecenje tela neurona

OPSTA PATOLOSKA KLASIFIKACIJA STECENIH NEUROPATIJA

AKSONOPATIJE
WALLER-OVA DEGENERACIJA
AKSONSKA DEGENERACIJA

MIJELINOPATIJE
DEMIJELINIZACIJA
NEURONOPATIJE
NEURONALNA DEGENERACIJA

Polineuropatije, mononeuropatije i multiple neuropatije

Polineuropatije nastaju usled difuznog oStecenja perifernog nervnog sistema i karakterise ih
postojanje bilateralnog simetri¢nog poremecaja funkcije perifernih Zivaca. Polineuropatije su
najcesce distalne, rede proksimalne.

U odnosu na funkcionalni gubitak mogu biti meSovite, senzomotorne, predominatno motorne,
senzitivne ili autonomne,

U odnosu na klini¢ki tok mogu biti monfazna bolest sa potpunim oporavkom, mogu imati
remitetno recidivantan tok ili kontinuiran progresivan tok. Ukoliko postoji oSte¢enje samo jednog
perifernog Zivca ili multipla oStecenja i to su: mononeuropatija i multifokalna neuropatija
(mononeuritis multiplex).

U odnosu na klini¢ki tok polineuropatija mogu biti monofazna bolest, sa potpunim oporavkom,
mogu imati remitentno recidivantan tok ili kontinuiran progresivan tok.

DIJAGNOSTIKA

Vazno je da se u okviru kompletnog klini¢kog ispitivanja utvrdi uzrok polineuropatija i u skladu
sa time primeni odgovarajuca terapija. Postoje brojne neuropatije kod kojih se ne moze utvrditi
uzrok, tzv. idiopatske neuropatije, koje se priklju¢uju na osnovu svojih klinickih,
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elektrofizioloskih karakteristikaka onim oblicima sa kojima imaju najviSe zajednickih
krakteristika i u tom pravcu se primenjuje terapija.

B Mogucnosti za leCenje genetski determinisanih neuropatija joS uvek su ograni¢ene na primenu
simptomatske terapije, davanje genetskog saveta u skladu sa tipom nasledivanja kao i
sprovodenje razlicitih postupaka u cilju prevencije narocito kada se radi o naslednim
metabolickim poremecajima.

Elektromiografija

B Elektrodijagnostika-elektromiografija /EMG/ - je kljuéna dijagnosti¢ka procedura kod bolesnika
kod kojih se sumnja na neuropatiju.

B UopSteno receno nije moguée samo klinickim pregledom razlikovati aksonalne i
demijelinizacione poremecaje i zato se koristi elektromioneruografija.

B Utvrdivanje razlike izmedu primarno demjelinizacionih i aksonalnih neuropatija je veoma bitno
zbog razlicitog dijagnosti¢kog i terapijskog pristupa.

ELEKTROFIZIOLOSKA KLASIFIKACIJA STECENIH
NEUROPATIJA

I Difuzna demijelinizaciona meSovita senzorimotorna polineuropatija

Il Segmentna demijelinizaciona predominantno motorna polineuropatija
111 Aksonalna predominantno motorna polineuropatija

IV Senzorna neuronopatija

VI Mesovita aksonalno-demijelinizaciona sensorimotorna polineuropatija
V Aksonalna meSovita senzorimotona polineuropatija

KLASIFIKACIJA U ODNOSU NA PATOGENETSKI MEHANIZAM NASTANKA

B NEUROPATIJE DUGIH VLAKANA : DISTALNE
B NEUROPATIJE KRATKIH VLAKANA : PROKSIMALNE

B NEUROPATIJE SA MEHANIZMOM NASTANKA KOJI NE ZAVISI OD DUZINE ZIVACA

OPSTA KLINICKA KLASIIKACIJA NEUROPATIJA

B POLINEUROPATIJE

HE MONONEUROPATIJE

B MULTIPLE MONONEUROPATIJE
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SPECIFICNA ETIOLOSKA KLASIFIKACIJA STECENIH NEUROPATIJA

TRAUMATSKE NEUROPATIJE
TOKSICNE NEUROPATIJE

NEUROPATIJE KOD INFEKTIVNIH BOLESTI

INFLAMATORNE NEUROPATIJENEUROPATIJE UDRUZENE SA MONOKLONSKOM
GAMOPATIJOM

NEUROPATIJE KOD MALIGNIH BOLESTI

NEUROPATIJE UDRUZENE SA SISTEMSKIM BOLESTIMA VEZIVA

METABOLICKE NEUROPATIJE

TRAUMATSKE NEUROPATIJE

Traumatske neuropatije su naj¢es¢e mononeuropatije kod kojih dolazi do oStecenje jednog nerva
$to podrazumeva da je uzrok direktna povreda, kompresija i ukljeStenje kao najc¢es¢i uzroci.

Najcesce mononeuropatije iz ove grupe sa kojima se srecemo u klini¢koj praksi su ulnarna
neuropatija i neuropatija n. medianusa u predelu karpalnog tunela.

Faktori koji idu prilog izbora radikalnije terapijskog pristupa, ukljucuju¢i i hiruski tretman, su
hroni¢ni tok i pogorsanje neuroloskog deficita prilikom pregleda posebno ako motorni deficit i
ED ukazuju na znake Wallerove degeneracije.

Sindrom kanala ruéja /Carpal tunnel sindrom/

N. medianus je u karpalnom tunelu u bliskom kontaktu sa devet tetiva. UkljeStenost nerva moZe
biti posledica prekomernog koriS¢enja ru¢nog zgloba, tendosinovitisa sa artritisom ili lokalne
infiltracije npr. hipertrofije vezivnog tkiva kao u slu¢aju akromegalije, prisustva amilodnih
depozita, ili u sklopu mukopolisaharidoza.

Rede sindrom kanala rucja sre¢emo u sklopu ostalih sistemskih oboljenja kao $to su hipotireoza,
reumatoidni artritis i diabetes.

Glavni simptomi su parestezije palca, kaziprsta i srednjeg prsta koje se javljaju najées¢e no¢u. Sa
progresijom javlja se utrnulost prstiju ve¢ opisane lokalizacije i mozZe se verifikovati prilikom
ispitivanja povrsnog senzibiliteta.Vremenom slabost i atrofija m. abductor pollicis brevisa (miSi¢a
tenara ) postaju ocigledni.

SINDROM KANALA RUCJA
Terapija

I pocetne tegobe
imobilizacija, izbegavanje rizi¢nih pokreta, nesteroidni antireumatici, manje doze diuretika,
lokalna aplikacija heparinske kreme

II jaki simptomi bez znakova oSte¢enja medianusa
injekcija depo preparata kortikosteroida u kanal rué¢ja (0,75 ml =20 mg uljanog rastvora

hidrokortizona)

III definitivni znaci oSte¢enja medianusa
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hirur§ka dekompresija (presecanje lig. carpi transv.)dilatacija kanala ruéja balon kateterom

Sindrom tarzalnog tunela /Tarsal tunnel sindrom/

Distalni deo tibijalnog nerva zajedno sa nekoliko tetiva i art. tibialis posterior nalazi se u
tarzalnom tunelu neposredno iza medijalnog maleolusa. Povrsne lokalizacija distalnog dela
tibijalnog nerva je Cesto mesto kompresije ovog zZivca ukljucujudi i direktnu traumu. Uzroci su:
iS¢asenje ili prelom sko¢nog zgloba , neprilagodena tesna obuéa, postraumatska fibroza, ciste u
neposrednoj blizini nerva, neuromi, artritis i tendosinovitis. Karakteristi¢ni simptomi su: bol u
predelu sko¢nog zgloba, tabana sa parestezijama Kkoji se potenciraju pri hodu.

ED i blokada nerva lokalnim anestetikom mogu biti od koristi u dijagnostici i terapiji ovog
sindroma. Definitvan tretman sastoji su u ekstenzivnoj dekompresiji n. tibiialisa u tarzalnom
tunelu.

Idiopatska paraliza facialisa (Bellova paraliza)

Osnovni klini¢ki kriterijumi su nagli pocetak jednostrane pareze ili paralize miSica lica,
nepostojanje znakova oStecenja centralnog nervnog sistema, izostanak oboljenja srednjeg uva ili
zadnje lobanjske jame.

Godis$nja incidenca je 20 na 100000 stanovnika. Belova paraliza je oblik kompresivne neuropatije
n. facialisa u njegovom unutrasnjem kanalu. Prognoza je odli¢na za najveéi broj bolesnika. Ipak
kod oko 15% bolesnika perzistira rezidualna slabost misica.

Kod osoba koje imaju kompletnu paralizu miSica lica, hiperakuziju, smanjeno lu¢enje pljuvacke,
suza, gubitak ¢ula ukusa, moZe se ocekivati nepovoljan tok bolesti. Rizi¢ne grupe su i osobe
Zivotnog doba preko 60 godina, dijabeticari, hipertonicari.

IDIOPATSKA PARALIZA FACIALISA - BELOVA PARALIZA

Terapija
B Medikamentno leCenje ukoliko se bolesnika javi u toku prve nedelje bolesti:
B | Prednisolon 80 mg dnevno 5 dana, a zatim postepeno smanjivanje doze u
[ | narednih 5 dana
B |l Metilprednisolon 500 mg 3-5 dana u infuziji + infuzije niskomolekularnih
[ | rastvora (dextran) pentoksifilin
B Hirursko leenje je napusSteno.

Indikatori loSe prognoze :
kompletna paraliza miSic¢a licastarost ve¢a od 45 godinaretroaurikularni bolovigubitak ¢ula
ukusasmanjena funkcija submandibularnih pljuvaénih Zlezda

TOKSICNE NEUROPATIJE

Industrijski otrovi

industrijski otrovi, alil hlorid, ugljen-disulfid, dimetilaminopropionitril, etilenoksid, heksakarbon,
n-heksan, metil etil keton, metil bromid, organofosforna jedinjenja, polihlorisani bifenili,
trihloretilen
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Metali-olovo, arsen, Ziva, talijum, zlato, platina

Medikamenti-almitrin, amiodaron, karbamazepin, hlorokin, kliokinol, vinkristin, dapson,
fenitoin, disulfirsm, emetin, etionamid, glutetimid, hidralazin, indometacin, isoniazid, litijum
karbonat, metakvalon, metronidazol, misonidazol, nitrofurantoin, perheksilin, piridoksin,
natrium cianat, stilbamidin, streptomicin, taksol, sulfanilamid, talidomid, trihloretilen, vinka
alkaloidi.

Bioloski toksini-difterijski toksin, botulinus toksin, saksitoksin

Trovanje metalima
Lecenje

Lecenje ima za cilj da se smanje depoi teSkih metala u tkivima. To se moZe postici: 1.
sprecavanjem daljem izlaganja, unoSenja i resorpcije teSkih metala 2. uspostavljanjem
normalne diureze 3. podsticanjem izlu¢ivanja teSkih metala primenom helatnih agenasa.

Od ovih agenasa najceSce se koriste: CaEDTA, dimerkaprol, dimerkaptopropansulfonat (DTPA),
D penicilamin, kalijum fericijanid (Prusko plavo).

Duzina terapije i na¢in primene zavise od stepena intoksikacije i stepena izlu¢ivanja teskih
metala. Primena helatnih agenasa dovodi do pojave neZeljenih toksi¢nih i alergijskih reakcija.
Potrebna je cesta kontrola krvne slike i renalne funkcije.

Medikamentne (jatrogene neuropatije)

OStecenja perifernih Zivaca srec¢u se tokom primene: amiodarona, almitrina, vinkristina, dapsona,
disulfirama, etambutola, izoniazida,metronidazola, mizonidazola,nitrofurantoina, perheksilina,
piridoksina, streptomicina, sufanomida, taksola, talidomida trihloretilena, fenitoina,hidralazina,
hlorhina, cisplatina.

Usled direktnog toksi¢nog dejstva lekova dolazi do razvoja najcesce distalnih aksonalnih
senzornih ili senzomotornih ali se srecu i primarno demijelinizacione neuropatije i neuronopatije.
Najvecéi broj ovih neuropatija se spontano brze ili sporije opravlja nakon prestanka uzimanja
ovih lekova

Neuropatije se najéeSée srecu prilikom primene citostatika, lekova sa vrlo malom terapijskom
Sirinom kod Kkojih je je razlika izmedu efikasnih i toksi¢nih doza jako mala. Nastaju Cesto i nakon
primene antibiotika, antimikotika, antimalarika, antiaritmika, antihipertenziva, antiepileptika i
mnogih drugih lekova.

INFLAMATORNE I INFEKTIVNE NEUROPATIJE

Akutna inflamatorna neuropatija-Polyradiculoneuritis acuta (Guillian Barre-ov sindrom-GBS)
je akutna inflamatorna poliradikuloneuropatija.

Godisnja incidenca GBS je 1-2 na 100000 stanovnika.

Bolest se karakteriSe brzim razvojem simetri¢ne proksimalne ili distalne paralize ekstremiteta sa
gubitkom miSic¢nih refleksa, oSte¢enjem senzibiliteta, bolovima uz ¢esto ostec¢enje i kranijalnih
Zivaca najcesée facijalnog Zivca.

Znaci disautonomije kao Sto su tahikardija, labilna hipertenzija, zapaZaju se u dve trecine
bolesnika. Slabost respiratorne muskulature srece se u oko 25% bolesnika sa GBS.

Respiratorne i gastrointestinalne infekcije prethode nastanku GBS u 70% bolesnika.

GBS se mozZe javiti i posle imunizacija vakcinama, serumima, hiruskih intervencija, trauma. GBS
moZe biti udruZen sa malignim bolestima, limfomom ali isto tako moZe nastati i bez ikakvog
provocirajuéeg faktora.
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Akutna inflamatorna neuropatija- Polyradiculoneuritis acuta (GBS)

B U likvoru postoji albuminocitoloska disocijacija. ElektrofizioloSki parametri ukazuju na
demijelnizaciju.

B Bolest dostize maksimum unutar 4 nedelje. Nakon dostizanja maksimuma ispoljavanja, bolesnici
pocinju postpeno da se oporavljaju u periodu od viSe nedelja do viSe meseci.

B U 25% bolesnika bolest ima vrlo povoljan tok i ovi bolesnici se mogu ambulantno
pratiti. Kompletni oporavak registruje se u 60-65% bolesnika. Recidivantni GBS srece se u
proseku u 2-5% bolesnika

B GBS je heterogena bolest. Pored opisanog “klasi¢nog” GBS srecu se aksonalne forme GBS,
akutna motorna neuropatija, akutna teSka senzomotorna neuropatija, koje su najceS¢e udruZene
sa infekcijom C. jejuni, Miller Fisher sindrom, senzitivni GBS.

Polyradiculoneuritis acuta (GBS sindrom)
Terapija

B NE lediti kortikosteroidima

B Opsti terapijski postupci: intenzivna nega, obezbediti disajnu funkciju, EKG-monitoring, 5000
jed. heparina s.c. 2x dnevno, pasivni pokreti ekstremiteata, prevencija i leCenje infekcija,
otklanjanje bolova i psiholoska podrska Specifi¢ni terapijski postupci: ukoliko se primene u
trecoj nedelji bolesti nemaju efekat

B Izmena plazme: 200-250 ml/kg u toku 7-14 dana (3-5 seansi, 2500-3500 ml poseansi); nas
postupak: 2000 ml na I1/111 dan u 6 seansi.

B Intravenski imunoglobulini (IVI1g): 0,4 gr/kg dnevno, 3-5 dana.Kombinovana terapija ne
povecéava pojedina¢no dobijen efekat.

Hroni¢na demijelinizaciona polineuropatija (CIDP)

B Imunski posredovana polineuropatija koju karakterise progresivni razvoj misiéne slabosti u
periodu od najmanje dva meseca. Godisnja incidenca je izmedu 0.25-0.5 na 100 000 stanovnika.
Javlja se u bilo kom zivotnom dobu, nesto ¢esée u muskaraca nego u zena.

B Nespecifiéne infekcije prethode nastanku CIDP u manje od jedne treéine bolesnika. Poéetak
bolesti je postepen, slabost je simetri¢na, globalna,. Poremeéaj senzibiliteta je manje izrazen
Osteéenje kranijalnih nerava javlja se kod 10-20% bolesnika.

B CIDP je se moZe smatrati verovatnom autoimunskom polineuropatijom.

B Albuminocitoloska disocijacija prisutna je u likvoru u 95% bolesnika. Elektrofizioloski postoje
svi parametri demijelinizacije.

B Tok bolesti je sa remisijama i recidivima ili sporo progresivan.

HRONICNA INFLAMATORNA DEMIJELINIZACIONA  POLINEUROPATIJA (CIDP)
Terapija

Kortikosteroidi-, prednison 80-120 mg, za tri meseca poboljSanje

Izmena plazme + kortikosteroidi

Intravenski imunoglobulini: u 50% definitivno poboljSanje, u 40% se poboljSanje odrzava
intermitentnim davanjem IVIg, a u 10% poboljSanje je kratkotrajno i prolazno.IVIg 0,4 g/kg 5
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dana uz primenu malih doza prednisona je dovelo do potpunog oporavka kod progresivne forme
CIDP.

B Kod egzacerbirajuce forme je oporavak trajao 6 nedelja i odrZzavao se ponavljanjem jednokratne
IVIg doze 1 gr/kg pred ocekivano pogorsanje

Multifokalna motorna neuropatija sa multiplim blokovima provodenja

B Za ovu bolest karakteri¢no je postojanje sporo progresivne asimetri¢ne motorne neuropatije, koja
zapocinje slaboscu distalne muskulature ekstremiteta.

B Monoklonska IgM anti GM1 antitela kao i poliklonska anti GM1 antitela prisutna su u visokom
procentu bolesnika.

B Elektromiografskim pregledom registruje se denervacija sa multifokalnim blokovima provodenja,
$to omogucava razlikovanje od bolesti motornog neurona.

B Terapija

B Za ovaj oblik neuropatije karakteristicno je da kortikosteroidi i terapijska izmena plazme
nemaju efekta.

B Intravenski imunoglobilini- IVIg (0.4g/kg) se daju pet dana. Pobolj$anje traje u proseku oko 2
meseca. Potrebno je ¢esto ponavaljanje tretmana.

B Ciklofosfamid

Neuropatije udruZene sa IgG. IgM i IgA monoklonskiom gamopatijom

B Autoimunska polineuropatija udruZena sa IgM monoklonskom gamopatijom. U bolesnika sa
neuropatijom M protein se vezuje za mijelin udruzen glikoprotein (MAG), koji je sastavni deo
mijelina perifernog Zivca. Kod najveceg broja bolesnika simptomi nastaju u Sestoj i sedmoj
deceniji, najées¢e kod muskaraca. Klini¢ka slika odgovara senzornoj ili senzomotornoj
polineuropatiji. Tok je hroni¢an, progresivan, mada je mogu¢ i spontan oporovak.

B Neuropatije udruZene sa IgG i IgA monoklonskiom gamopatijom- Ove neuropatije najceSce
sre¢emo kod bolesnika sa multiplim mijelomom, pri ¢emu je najspecifi¢nija forma solitarni
osteosklertoi¢ni mijelom tzv. POEMS sindrom. Osnovne karakteristike ovog sindroma su
postojanje polineuropatije, organomegalije, endokrinopatije, M proteina i koZnih promena.
Polineuropatija je distalnog rasporeda, simetri¢na senzorimotorna. M protein je 1gG ili IgA klase
sa lambda lakim lancima.

Neuropatije udruZene sa IgG. IgM i IgA monoklonskiom gamopatijom
Terapija

Autoimunska polineuropatija udruZena sa IgM monoklonskom gamopatijom.

Kod bolesnika sa umereno teSkom formom predlaZe se kombinacija prednizona i hlorambucila ili
prednizona i ciklofosfamida, u trajanju od najmanje tri meseca. Mogu se davati i IVIg. Rezultati novijih
klini¢kih studije ukazuju da je kombinacija pednizona (40mg/m2, 5 dana) i ciklofosfamida (300mg/m2,
4dana) svake 4 nedelje tokom 6 meseci dovela do zna¢ajnog poboljsanja.

Neuropatije udruzene sa IgG i IgA monoklonskiom gamopatijom

Zracenje solitarnog mijeloma dovodi do sporog poboljSanja koje se odrzava ¢ak i godinama nakon ove
terapije. Pored toga koristi se melfalan 0.15mg/kg dnevno u kombinaciji sa prednizonom 20mg 3 x
dnevno, u trajanju od sedam dana svakih Sest nedelja. Terapiju je potrebno produziti u proseku dve
godine. IVIg se takodje mogu koristiti ukoliko prethodni terapijski postupci ostanu bez efekta.
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PARANEOPLASTICNE NEUROPATIJE

Paraneoplasti¢ni sindromi se javljaju u 1% svih bolesnika sa kancerogenim oboljenjimapri ¢emu
predstavljaju nemetastatsku komplikaciju u oko 10% maligniteta.

U 28.5% svih bolesnika sa neoplazmama registruju se razli¢ti oblici neuropatija

Peoplasti¢ne neuropatije se javljaju ore u toku ili nskon dijagnostikovanja neoplazmi

Na osnovu jedne od poslednjih velikih epidemioloskih studija paraneoplasti¢ne neuropatije su
dijagnostikovaner 27.4 meseca ranije od dijagnostikovanja malignog oboljenja

Najcesée su : SUBAKUTNA SENZORNA NEURONOPATIJA

/poliklonska anti Hu ant/

SENZOMOTORNA POLINEUROPATIJA

SENZORNA POLINEUROPATIJA

Polineuropatija kod sarkoidoze

Kod dve trec¢ine bolesnika sa neuroloskim manifestacijama srecu se oSte¢enja kranijalnih Zivaca i
to najceéSe n. facialisa, potom n. opticusa, n. vestibulocohlearisa, n.trigeminusa. Periferni Zivci
oSteceni su u 25-50% bolesnika sa neurosarkoidozom

Najcesce se srecu distalna aksonalna senzomotorna polineuropatija kao i mononeuritis multiplex.
Dijagnostika se sprovodi primenom stanadarnih ispitivanja koja se koriste za sistemsku
sarkoidozu. Kod vecéine bolesnika poviSene su vrednosti angiotenzin konvertaze u serumu i
likvoru.

U le€enju sarkoidoze se uspesno koristi prednizon u dozi od 1mg/kg u trajanju od viSe meseci.

Vaskuliticna neuropatija

Neuropatije se sre¢u u oko 50% bolesnika sa poliarteritis nodosa, Churg-Straussovim sindromom,
krioglobulinemijom. U oko 10% prisutne su kod bolesnika sa reumatoidnim artritisom, Sjogrenovim
sindromom, sistemskim lupusom eritematosusom (SLE), Wegenerovom granulomatozom, arteritisom sa
dZinovskim ¢elijama.

oko 30% bolesnika registruju se i tzv. nesistemske vaskuliticne neuropatije.
*Vaskulti¢ne neuropatije su po tipu mononeuritis multiplexa ili distalne simetri¢ne
senzorimotorne polineuropatije. Mogu se ispoljiti u razli¢itim fazama sistemskih bolesti.
Elektrofizioloski registrije se po pravilu aksonalna neuropatija.

Vaskuliti¢na neuropatija —neuropatija kod sistemskih bolesti vezivnog tkiva
Terapija

Kod najveéeg broja bolesnika pouzdan efekt postiZe se primenom kortikosteroida 1mg/kg dnevno.
Kombinovana terapija sa ciklofosfamidom 2mg/kg dnevno omogucava sniZenje doze
kortikosteroida.

Kod tezih oblika primenjuju se pulsna terapija metilprednizolonom, terapijske izmene plazme.

U bolesnika sa reumatoidnim vaskulitisom primena penicilamina i terapijskih izmeni plazme
pokazala se kao efikasna.
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Lepromatozna polineuropatija

Nastaje kao posledica infekcije Mycobacterium leprae. Broj bolesnika sa lepromatoznom
polineuropatijom procenjuje se na 10 miliona, tako da je ovo jedna od najucestalijih stecenih
polineuropatija u svetu. Distribucija je determinisana temperaturom tkiva a ne duzinom vlakana,
stoga se znaci bolesti javljaju na delovima tela sa najnizom telesnom temperaturom. Dijagnoza se
postavlja na osnovu postojanja koZnih promena, gubitka senzibiliteta za bol i temperaturu,
postojanja palpabilnih zadebljanja perifernih Zivaca i izolacijom mycobacterium lepre sa koZnih
promena ili biopsijom koZe.

Terapija- Sprovodi se primenom dapsona u kombinaciji sa rifampicinom u trajanju od 6 meseci,
posle ¢ega se nastavlja sa dapsonom kao monoterapijom najmanje dve godine. Od neZeljenih
efekata pri primeni dapsona mogu se registrovati hemoliticna anemija, rede agranulocitoza,
koZne promene. Rifampicin je hepatotoksic¢an.

HIV neuropatija

Ove neuropatije se sre¢u u bilo kojoj fazi HIV infekcije, ali su ipak najées¢e u odmaklim fazama
bolesti. Otkrivaju se u 50-90% bolesnika sa AIDS. Opisano je nekoliko tipova neuropatija.
Najéeséa je distalna simetriéna senzorna, rede senzomotorna aksonalna polineuropatija.
Mononeuritis multiplex se rede srece i udruzen je sa vaskultisom i krioglobulnemijom u sklopu
AIDS “related” kompleksa.

Lecenje

Zidovudin moze imati povoljan terapijski efekat. Simptomatska terapija u cilju uklanjanja
intezivnih bolova ukljuéuje primenu karbamazepina i amitriptilina.

U bolesnika sa klini¢kom slikom GBS preporuéljiva je terapijska izmena plazme. Alternativa su i
IVIg. U bolesnika sa klinickom slikom CIDP preporuéuju se kortikosteroidi | terapijska izmena
plazme.

Neuropatije kod Lajmske bolesti

Fokalne ili multifokalne radikuloneuropatije se mogu javiti vise nedelja ili meseci pa ¢ak i godina
nakon ujeda krpelja (Spirocheta Borrelia Burgdoferi).

Obic¢no je u pitanju senzorna, bolna neuropatija sa dizestezijama razlicite lokalizacije.

Mogu biti zahvacéeni kranijalni nervi, spinalni korenovi ili neuropatija ima karakteristike
mononeuritis multiplexa.

Neuropatija je hroni¢na perzistentna; po pravilu u likvoru psotoji pleocitoza.

Kod mnogih bolesnika poboljSanje se javlja spontano ali tok bolesti se skra¢uje primenom
antibiotika i to iv. davanjem Ceftriaxona

ENDOKRINE NEUROPATIJE
Dijabeti¢ne neuropatije

Spadaju u grupu najces¢ih hroni¢nih komplikacija dijabetesa melitusa (DM) i Sreéu se u preko
50% bolesnika kod kojih bolest traje vise od 20 godina.

Patogeneza DN je vrlo kompleksna i joS uvek nije u potpunosti razjaSnjena. Izvesno je da su
ukljuceni i medusobno isprepletani brojni metabolicki poremecaji koji nastaju kao posledica
hiperglikemije, deficita insulina i C peptida.

U klinickom smislu DN predstavljaju kompleks sindroma od kojih su naj¢eséa distalna simetri¢na
senzomotorna polineuropatija i autonomna neuropatija u 80% bolesnika.
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Klasifikacija dijabeti¢nih neuropatija

Simetri¢ne

1. Distalna primarno senzorna polineuropatija

a. Afekcija uglavnom debelih vliakana

[b. MeSovita

c. Afekcija uglavnom tankih vlakana a

2. Autonomna neuropatija

3. Hroni¢ne proksimalne motorne neuropatije a,b
Asimetri¢ne

1. Akutna ili subakutna proksimalna motorna neuropatija a,b
2. Kranijalna mononeuropatijab

3. Trunkalna neuropatija a,b

4. Kompresivne neuropatije ekstremiteta

a Cesto bolne

[b Mogu¢ delimic¢an Ili kompletan oporavak

Lecenje dijabeticnih neuropatija

Osnovni principi terapije DN su: 1) optimalna glikoregulacija; 2) eliminacija faktora rizika kao
Sto sugojaznost, upotreba alkohola, puSenje 3) simptomatska terapija. Optimalna glikoregulacija
dovodi do znac¢ajnog poboljSanja kod bolesnika sa fokalnim DN. Dosada je pozitivan terpijski
efekat zapaZen pri primeni inhibitora aldolaze-reduktaze, a-lipoi¢ne kiseline i y-linoleinske
kiseline.

Simptomatska terapija- Za otklanjanje neuropatskog bola i neprijatnih senzacija najceceSe se
koriste tricikli¢ni antidepresivi, antiepileptici. U leCenju posturalne hipotenzije kod autonomne
dijabeti¢ne neuropatije, Koristi se fludrokortizon acetat u dozi ve¢oj od 0.3mg. dnevno

Lecenje dijabeti¢ne amiotrofije- Povoljan terapijski efekat dijabeti¢ne amiotrofije zapaZen je
primenom IVIg u dozi od 0.4g/kg pet dana, potom se nastavlja sa kortikosteroidima

Neuropatije kod ostalih enokrinoloskih oboljenja

B Neuropatije se najcesc¢e srecu kod bolesnika sa akromegalijom i hipotireoidizmom. Po pravilu su

to distalne predominatno senzorne polineuropatije sa bolom i parestezijama kao osnovnim
simptomima. Neuropatije su primarno aksonalne ali mogu biti aksonalne sa sekundarnom
demijelinizacijom. Carpal tunnel sindrom se takode cesto dijagnostikuje kod ovih bolesnika.

Lecenje- korekcija hormonskog poremecaja odgovaraju¢om endokrinoloSkom terapijom dovodi
do spontanog oporavka.

METABOLICKE NEUROPATIJE

Neuropatije usled deficita (B1,B2,B6, B12,vitamin E)-

B Deficiti vitamina obi¢no nastaju kao posledica malnutricije ili malabsorbcije u sklopu razli¢itih

gastrointestinalnih oboljenja. Neuropatije usled deficita vitamina su samo jedna karika u lancu
razli¢itih poremecaja funkcije i strukture drugih organa. Lekovi kao $to su izonijazid, hidralazin
ometaju normalan metabolizam vitamina i pri duZoj upotrebi mogu izazvati oStecenje perifernih
Zivaca. Deficit vitamina B1, B2, B6, B12 dovodi do ispoljavanja simetri¢nih predominantno
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senzornih polineuropatija. Deficit vitamina E dovodi do ispoljavanja aksonalne senzorne
neuropatije sa izraZzenom ataksijom.

B Lecenje- Zasniva se na adekvatnoj korekciji deficita vitamina. Dnevne doze koje se preporucuju
se deficit vitamina: B1-50mg, za B2 100mg, za B6 100mg, za vitamin E 100 1J. Supstitucija za
vitamin B12 je 1000ug dnevno i.m. dve nedelje, potom dva puta nedeljno godinu dana. Doza
odrzavanja vitamina B12 je 1000ug mesec¢no u vidu im.injekcija.

METABOLICKE NEUROPATIJE

B Uremijska polineuropatija- U viSe od dve treéine bolesnika sa znacima hroni¢ne bubreZne
insuficijencije postoje jasni elektrofizioloSki znaci distalne senzomotorne polineuropatije.
Polineuropatija je aksonalno-demijelnizaciona. Primena dijalize ¢esto ne dovodi do poboljsanja.
Oporavak se ostvaruje nakon transplantacije bubrega.

B Polineuropatije kod bolesti jetre- Kod bolesnika sa hroni¢cnom hepati¢nom insuficijencijom,
hepatitisom, bilijarnom cirozom srecu se predominatno senzorne aksonalne polineuropatije.

B Alkoholna neuropatija- nastaju usled deficitarne ishrane i toksi¢nog dejstva alkohola. Najce§ca su
neuroloska manifestacija hroni¢nog alkoholizma. Radi se o distalnoj simetri¢noj polineuropatiji
sa oSte¢enjem senzitivnih, motornih i autonomnih vlakana. Patohistoloski u pitanju je primarna
aksonalna degeneracija.Lecenje-Prestanak konzumiranja alkohola, poboljSanje ishrane,
adekvatan unos vitamina, narocito B1.

Porfiri¢na neuropatija

B Porfirija predstavlja grupu bolesti kod kojih postoji urodeni defekt metabolizma porfirina.
Nasledivanje je autosomno dominatno. OStecenje perifernih Zivaca javljaju se jedino u sluc¢aju
poremecaja metabolizma hema u jetri i to kod akutne intermitetne porfirije, hereditarne
koproporfirije i kod profirije variegata. Nastaju zbog deficita jednog od enzima koji su
neophodni u sintezi hema.

B Akutna intermitentna porfirija je najceSca, nastaje usled parcijalnog deficita porfobilinogen
deaminaze $to dovodi do porasta produkcije porfobilinogena i delta aminolevulinske kiseline.

B Bolest se manifestuje ponovljenim atacima koje mogu provocirati brojni lekovi (barbiturati,
sulfonamidi, estrogeni, oralna kontraceptivna sredstva, fenitoin), alkohol, infekcije, traume, kod
Zena promene u hormonskom statusu

Terapija

B Osnovne klinicke karakteristike intermitentih ataka su abdominalne kolike, psihicki poremecaji,
epilepti¢ni napadi, neuropatije uz postojanje vegetativne disfunkcije. Psihi¢ki poremecaji se
manifestuju kao konfuzno delirantna stanja i psihoze. Klini¢ka slika neuropatije odgovara slici
GBS.

B Lecenje se zapoc€inje uklju¢ivanjem infuzija hipertoni¢nih rastvora glikoze do 500grama u toku
24h, posto glikoza suprimira biosintentski put hema. Hematin — se daje u dozi 4mg/kg iv. svakih
12h sati u periodu od 3-6 dana. Ostala terapija obuhvata primenu analgetika, antibiotika,
korigovanje elektoriltnog disbalansa, narocito hiponatremije, primenu beta blokatora,
propanolola, zbog tahikardije, a hlorpromazina za smirenje bolesnika, primena antibiotika,
polivitaminske terapije, ishrana bogata ugljenim hidratima. Epilepti¢ni napadi se lece
diazepamom intravenski. Profilaksa napada akutne intermitentne porfirije obuhvata zabranu
upotrebe kontraindikovanih lekova, uz kontrolisanje ishrane.

Osnovne dve podgrupe naslednih neuropatija

B Primarne nasledne neuropatije (neuropatija je osnovni, glavni klinicki znak)
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B Sckundarne nasledne neuropatije (neuropatija je u sklopu mnogo kompleksnijeg naslednog poremecaja
npr. spinocerebelarnog sindroma, ili posledica naslednog metabolickog poremecaja npr. kod porfirije)

PRIMARNE NASLEDNE NEUROPATIJE

B Prvi put nezavisno opisane od strane J.M. Charcot, P. Marie i H.H. Tooth 1886. godine i po njima nose
naziv Charcot-Marie-Tooth-ova bolest (CMT)

B Genetski defekt jednog od do sada poznatih 17 razli¢itih gena uzrokuje klinicke slike primarnih
naslednih neuropatija.

Klasifikacija po Dyck-u i Lambert-u (1968)

Hereditarne motorne i senzitivne neuropatije (HMSN)

Hereditarne senzitivne i autonomne neuropatije (HSAN)

Hereditarne motorne neuropatije (HMN)

Hereditarne rekurentne fokalne neuropatije (Hereditarna neuropatija sa sklonos¢u ka kompresivnim
paralizama-HNPP)

Hereditarna neuralgi¢na amiotrofija (HNA)

Subklasifikacija HMSN po Harding-ovoj i Thomas-u (1980)

B HMSN I sa brzinom provodjenja kroz motorne zivce ruku ispod 38 m/s — znak primarnog oStec¢enja
mijelina-demijelinizacioni oblik

B HMSN II sa brzinom provodjenja kroz motorne Zivce ruku preko 38 m/s — znak oCuvane strukture
mijelina ali sa aksonskom lezijom-aksonalni oblik.

Modifikovana klasifikacija Dyck-a i Lambert-a

HMSN I (CMT 1) (hipertroficki tip, demijelinizaciona lezija)

HMSN 11 (CMT 2) (neuronalni tip, aksonalna degeneracija)

HMSN 11 (Dejerine-Sottas-ova hipertroficka neuropatija)

HMSN IV ( Refsum-ova bolest, bolest deponovanja fitanske kiseline, u sustini sekundarna nasledna
neuropatija)

HMSN V (udruzena sa spastickom paraplegijom)

HMSN VI (udruzena sa atrofijom optikusa)

HMSN VII (udruzena sa retinitis pigmentosa)

Klinic¢ke karakteristike HMSN (CMT)

B Sporo progresivne slabosti 1 atrofije distalnih miSic¢a ekstremiteta, primarno misica stopala i peronealnih
miSica, a kasnije 1 miSica Saka i podlaktica. U isto vreme nastaje simetri¢no distalno oSte¢enje svih
modaliteta senzibiliteta. Kod vecine bolesnika nastaju deformacije stopala, pes cavus 1 kandzasta
deformacija prstiju. Misi¢ni refleksi su ugaseni, najpre Ahilov. U odmakloj fazi bolesti cirkularne
hipotrofije potkolenica i donje trec¢ine natkolenica daju sliku izvrnute Sampanjske boce (“rodine noge”) i
karakteristi¢éno izmenjen, peronealni, petlov hod.

Bolesnici sa HMSN (CMT) dospeju do neurologa zbog jednog od sledeéih razloga:

B Slabost i atrofija misi¢a (“rodine noge”, izvrnuta boca Sampanjca)
B Deformacija stopala i smetnje pri hodu (pes cavus, kandZasti prsti, visece stopalo)
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B Znaci neuropatije i atrofije misica otkriveni slucajno tokom lekarskog opsteg pregleda
B Hereditarna neuropatija dijagnostikovana u drugog ¢lana porodice.
B Postoji teSka diskrepanca izmedju objektivnih znakova bolesti i anamnestickih tegoba.

Elektrofizioloske karakteristike HMSN (CMT):

B Jako usporene motorne brzine provodjenja i produZene terminalne latence (distalna demijelinizaciona
neuropatija- HMSN | ili CMT1).

B Normalne ili blago usporene motorne brzine provodjenja uz jako smanjenu amplitudu zbirnog akcionog
potencijala motornoih jedinica i smanjenje amplitude ili potpuna nemoguc¢nost registrovanja akcionog
potencijala senzitivnih zivaca (aksonalna neuropatija, HMSN II ili CMT?2). Grani¢na vrednost izmedju
CMT1 i CMT2 je 38 m/s za ulnarni zivac

Genotipska heterogenost CMT1

B CMTI1A
m CMTI1B
B CMTI1C
B CMT1D

HMSN IA (CMT1A)

CMT1A, Cesta bolest decijeg uzrasta, tipic¢an pocetak u II deceniji lokus:17p11.2, gen: PMP22 (protein
perifernog mijelina 22 kD)

To je prototip HMSN, najces¢i oblik bolesti, prevalence 1-4/10 000. U 70% bolesnika postoji 1.5 Mb tandem
duplikacija na 17p11.2 PMP22 gena. Kod ostalih bolesnika postoji tackasta mutacija PMP22 gena. PMP22 ¢iji
2-5% proteinskog sastava kompaktnog mijelina perifernog zivca. Ove mutacije uzrokuju poremecaj
kompaktnosti mijelina.

CMT1B,

CMT1B, teze klini¢ko ispoljavanje, pocetak kongenitalan ili u II deceniji, lokus 1q22-q23, gen MPZ (P0).
Opisano je preko 80 razli¢itih ta¢kastih mutacija gena za MPZ kao uzrok ovog fenotipa(protein mijelina PO je
glavni protein kompaktnog mijelina, membranski protein, ima ulogu adhezione molekule i vazan je za
kompaktnost mijelina). Ranije opisan Roussy-Levy sindrom pripada grupi CMT1B.

CMT1C,CMT1D
CMT1C, tipi¢na bolest, pocetak u II deceniji, lokus 16p13.1-p12.3, gen:nepoznat
CMT1D, tezak oblik, od kongenitalnog do pocetka u I deceniji, lokus 10q21.1-922.1, gen: EGR2 (early-
growth-response-element-2-gene utice na transkripciju drugih mijelin-proteinskih gena (PMP22, MPZ) i ima
znacajnu funkciju u regulaciji mijelinizacije.
HMSN 11 - CMT?2

B CMT?2 se ne moze klinicki razlikovati od CMT1, jedino se merenjem brzina provodjenja kroz motorne

nerve otkrivaju vrednosti vec¢e od 38 m/s.
B Prevalenca CMT?2 je jedna tre¢ina prevalence CMT1(0,3 do 1,1 na 10 000).
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B Periferni Zivci nisu zadebljani a histoloske promene odgovaraju aksonskoj degeneraciji sa gubitkom
debelih mijeliniziranih aksona sa znacima regeneracije i velikim brojem malih i tanko mijeliniziranih
aksona.

Dejerine-Sottas sindrom (DSS)

B [zuzetno teSka neuropatija sa ranim pocetkom i ekstremno usporenim motornim brzinama provodjenja,
odsutnim akcionim potencijalima senzitivnih nerava i izrazitom demijelinizacijom biopsiranih suralnih
Zivaca.

B Nasledjuje se autozomno dominantno i autozomno recesivno.

B Do sada su nadjene mutacije u genima za : PMP22, MPZ, EGR2 i PRX i stoga se svi bolesnici sa DSS
mogu genetski klasifikovati kao CMT1 i CMTA4.

Hereditarne senzorne i/ili autonomne neuropatije (HSAN/HSN

B HSANI, lancinirajuci bolovi, akralne ulceracije, pocetak oko 20 godine, AD, lokus 9922, gen: SPTLC1
(serine-palmitoyltransferase-1 gene)

B HSANS3, Riley-Day-ov sindrom, familijarna disautonomija, neonatalni po¢etak autonomnih simptoma
(Askenazi), AR, lokus 9q31-033, gen: IKBKAP (inhibitor-of-kappa-light-polypeptide gene)

B HSANA4/5 (alelska bolest)-kongenitalna neosetljivost na bol i anhidroza, groznica, mentalna retardacija,
rani pocetak, AR, lokus 1q21-0922, gen: NTRK1 (TrkA) (neurotrophin-receptor-tyrosin-kinase-1-gene)

Hereditarne rekurentne fokalne neuropataije

B HNPP, autozomno dominantne sklonosti ka kompresivnim paralizama, histoloska karakteristika je
tomakulozna neuropatija. Lokus 17p11.2, gen: PMP22 (delecija)

B HNA, hereditarna neuralgi¢na amiotrofija, rekurentne bolne paralize pl.brachialis-a, po¢etak u I 1 III
deceniji, AD, lokus: 16g24.1, gen:nepoznat.

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS)

ALS je fatalno progresivno neurodegenerativno oboljenje nepoznate etiologije, koje nastaje usled
selektivnog oste¢enja motornih neurona mozdane kore, mozdanog stabla i ki¢mene mozdine
Klini¢ku sliku ALS Incidenca ALS

0,5-3:100 000 (Amon, 1994)

2-6 : 100 000 (Hand, 2000)

Prevalenca ALS
4-10 : 100 000 (Hand, 2000)
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Koncept terapije ALS

B Napredak u razjasnjenju etiopatogeneze ALS u poslednjih deset godina joS uvek nije krunisan
terapijom kojom se
moZe zaustaviti progresivan tok bolesti.

B Aktuelni koncept u leCenju ALS bazira se na primeni neuroprotektivne terapije u kombinaciji sa
simptomatskom terapijom.

B Neuroprotektivna terapija ima za cilj pokusaj zastite neoSte¢enih motornih neurona radi
usporenja progresije bolesti.

Terapijski pokusaji u ALS
Neuroprotektivna terapija

Imunosupresivna terapija, imunomodulatori

Ciklosporin, zracenje limfoidnog sistema

Imunomodulatori — Talidomid (Celgen), Revimid, Pentoksfilin
Inhibitori COX2 — Ceftriaxone

Antiglutamatni lekovi:

Riluzol

Lamotrigin, Gabapentin, Dextromorhan

Amino Kkiseline ra¢vastog niza

Antioksidansi:

Vitamin E, C, -karoten, Se, N-acetylcystein Selegilen, Coenzym Q 10, Edaravon
Blokatori Ca kanala

Nimodipin
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Neurotrofi¢ni faktori:

Insulinu sli¢an faktor rasta — IGF

Cilijarni neurotroficki faktor — CNTF, MoZdani neurotroficki faktor - BDNF
Glijalni neurotic¢ki faktor —- GDNF

SR57746A neurotrofi¢ni faktor (Xaliproden)

Antiapoptoti¢ni lekovi — Minociklin

Restorativna terapija — Terapija stem ¢elijama

B Riluzol (Rilutek) je jedini lek koji je prihvac¢en od strane FDA 1996. godine u terapiji ALS.
Originalno je opisan 1985. godine, kao antikonvulzivni lek iz grupe benzotiazola. Riluzol lako
prolazi hematoencefalnu barijeru.

B Riluzol selektivno inhibira endogeno oslobadanje glutaminske kiseline, vrsi inaktivaciju jonskih
kanala za natrijum,moduliSe intracelularne procese koji imaju ulogu u aktivaciji glutamatnih
receptora.

B Ukupni antiekscitatorni efekat obezbeduje neuroptotektivnu ulogu riluzola. Lek se brzo resorbuje
posle peroralnog davanja i metaboliSe se direktnom glukuronizacijom ili oksidacijom pod
dejstvom enzima citohrom P450 1A, CYP1A2. Uzimanje masnih obroka moZe smanjiti apsorpciju
pojedinacne doze riluzola za 45%.

B Doziranje — Primenjuje se u dozi 100 mg dnevno (2 x 50 mg), u trajanju duZem od 6 meseci
(Bensimon i sar., 1994, Lacomblez, 1996).
Smatra se da treba $to ranije poceti sa primenom, ukoliko nema znakova respiratorne
insuficijencije (vitalni kapacitet ne sme biti manji od 50%). Kontraindikacije — Lek se ne sme
davati bolesnicima sa neutropenijom, u periodu trudnoce i laktacije, kao i o0sobama sa znacima
hepati¢ne insuficijencije.Interakcija sa drugim lekovima — Potencijalni inhibitori citohrom P450
1A, CYP1AZ2, kao §to su kafein, teofilin, kinoloni i fenacetin, mogu smanjiti brzinu eliminacije
riluzola. Sa druge strane, pusenje, uzimanje lekova kao $to su barbiturati i rifampicin, mogu
ubrzati eliminaciju riluzola.

Spinalna miSi¢na atrofija

B Spinalna miSiéna atrofija (SMA) je grupa naslednih bolesti donjeg motornog neurona sa ranim
pocetkom.

B Uprkos fenotipskoj varijabilnosti (uglavnom u zavisnosti od doba kada nastaje bolest), u veéini
porodica sa SMA mapiran je lokus na dugom kraku 5 hromozoma.

B Zahvaceni gen na ovom lokusu je gen koji kodira protein za prezivljavanje motoneurona (SMN)
koji je vazan za formiranje i prenoSenje RNA kompleksa kroz membranu jedra.

B QOpisano je vise klini¢kih formi.
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SMA Pocetak bolesti, prognoza Nasledivanje

TIP | po rodenju — 6 mes.

umiru do 2. god AR
TIP Il prel8mes. AR

progresija, invaliditet

5-15 god.,
TPl varijabilan KI. tok AR
Bulbospinalna 20-30 aod YR
neuronopatija (Kennedy)“~ god.
DHMN2 15-25 god AD
DHMN5 5-20 AD

GM2 gangliozidoza

Tay-Sachs Juvenilni i adultni pocetak AR

DDPA AD 17921-23

www.belimantil.info

Lokacija

Defekt gena
gena

5011.2-13.3 SMN, NAIP

5011.2-13.3SMN, NAIP

5011.2-13.3SMN, NAIP

Androgeni

Xq21/22 receptor

12924
7p15

Hexosoaminidaza

15q23-24

Nepoznat



