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Toxické neuropatie jsou vyznamnou soucasti diferencidlni diagnostiky idiopatickych neuropatii v dospélém véku. Neuropatické
symptomy a jejich elektromyograficka charakteristika se nelisi od drtivé vétsiny jinych, ziskanych i hereditarnich, neuropatii.
Diagnosticky algoritmus se opira hlavné o cilenou anamnézu pracovni a farmakologickou s priikazem relevantni expozice
toxické latce ¢i medikaci a o celkové vysetfeni pacienta, véetné dalSich organovych systéma. Dulezitd je specidlni laboratorni
diagnostika k prikazu toxickych latek nebo jejich metabolitt v krvi a moci. Nezbytna je spoluprace s experty v oblasti pri-
myslové neurotoxikologie. Ve vétsiné pripadll ukonceni neurotoxické medikace, podpora eliminace toxické latky ¢i vyrazeni
pracovnika z toxického prostiedi, doplnéné symptomatickou lé¢bou, vede ke zlep3eni neuropatie. Znalost toxického ucinku
[éka ¢i primyslovych neurotoxin( je zésadni pro Uc¢innou prevenci vzniku toxickych neuropatii.
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Toxic neuropathies

Toxic neuropathies play an important part of differential diagnosis in idiopathic neuropathies in adults. Unfortunately, neuropathic
symptoms and electromyographic findings resembling other acquires or inherited neuropathies. The careful medical history,
including detailed occupational and drug history with relevant data, related to neurotoxic exposure and general physical exam-
ination, plays a key role in their diagnostic algorithm. Very important are special laboratory examinations confirmed toxic agents
or their metabolites in blood and urine. The cooperation with the experts in industrial neurotoxicology is recommended. The
correct considerations regarding interruption toxic treatment or finish exposure to toxic environment with further symptomatic
treatment are leading to improvement of peripheral neuropathy. Our knowledges about toxic drugs or industrial toxins constitute
a good background for effective prevention of toxic neuropathies.

Key words: toxic neuropathies, neurotoxicity, drug induced neuropathies, heavy metals.

Uvod

V klinické praxi se vétsina neurolog setkava
s perifernimi neuropatiemi, které nemajf jasnou
pficinu a jsou tzv. idiopatické. Jejich prevalence
stoupd s vékem a postihuji hlavné seniory. Po
vyloucenf diabetické nebo zanétlivé neuropatie
pfichazeji v ivahu i neuropatie toxické. Jejich
diagnostika je v3ak obtizna, protoze se vétsi-
nou svym klinickym ani elektrofyziologickym
obrazem ni¢im vyjimecnym nelisi od vétsiny
distéInich symetrickych perifernich polyneuro-
patif a toxickad pficina se odhalf se zpozdénim
a na zakladé peclivé pracovni, epidemiologické
nebo Iékové anamnézy, celkového vysetfeni

a laboratornich testd. Za uplynulych 20 let se
situace v oblasti neurotoxikologie zménila k lep-
$imu ve smyslu zlepdeni pracovnich podminek
v pramyslu, kde plati pfisnéjsi hygienické normy
a vice se dodrzuji. Na druhé strané pribyva léci-
vych pfipravkd, zejména v onkologii a revmato-
logii, kde je neurotoxicky efekt ¢astym vedlejsim
nezddoucim Ucinkem efektivni [é¢by a mlze
vést ik jeji limitaci. Samostatnou kapitolu pak
predstavuje v rozvojovych i rozvinutych zemich
periferni neuropatie vyvoland nadmérnou kon-
zumaci alkoholu. V populaci seniorl se setka-
vame stale Castéji s potenciaci napf. diabetické
¢i zanétlivé neuropatie plsobenim nékterych

|ékd, které seniofi obvykle v hojné mife uZivajf.
Dalsim faktorem, ktery hraje v poslednich le-
tech roli, je i turistika, nebot stale vice nasich
obcant vyhleddva exotické destinace v Asii Ci
Africe a ochutnavaji exotickd jidla s rznymi
druhy kofeni, mofskych plodd, které mohou
byt neurotoxické. Mdzeme konstatovat, Ze na
toxické neuropatie bychom méli myslet vzdy,
kdyz nenf jasnd pficina neuropatie.

Obecna charakteristika
toxickych neuropatii

Toxické neuropatie vznikaji obvykle pfi-
mym toxickym vlivem dané latky na axon
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Tab. 1. Obecnd kritéria toxického pdvodu nemoci (Bradford Hill Ctriteria) (Hill, 1965; Ehler, 2010)

Existuje experimentaln{ zviteci model

Zacdtek nemoci ma souvislost s expozici toxické latce (¢asovy vztah)

Charakter klinické poruchy je v souladu s biologickou toxicitou latky (biologicky efekt)

Existuje vztah mezi ddvkou toxinu a klinickym ndlezem (biologicky gradient)

Odstranénf toxické 1atky ma vést ke zlepsenf klinického nalezu ¢i alespon k zastavé progrese (koherence)

Jsou k dispozici epidemiologické studie ¢i kazuisticka sdélenti
Byly vylouceny jiné pficiny klinické poruchy (diferencialni diagnostika)

a axoplazmaticky transport. Kromé téchto
zdkladnich patogenetickych mechanizm se
na vzniku poruchy mohou podilet i poruchy
mitochondrii a poskozeni DNA (cytostatika) ¢i
blokdda sodikovych iontovych kandld (tetro-
dotoxin, saxitoxin). Postizeny mohou byt mi3ni
neurony, neurony ve spinalnich gangliich, misnf
kofeny, nervové plexy i periferni nervy. Castéjsi
jsou axonalnf polyneuropatie, ale mohou se
vyskytovat i primarné demyelinizacniformy (or-
ganicka rozpustidla, Iéky), které vykazuiji distalni
symetrickou senzitivni nebo senzitivné motoric-
kou distribuci. Postizeni nervovych vldken ma
charakter zavislosti na délce nervového vldkna
(,length-dependent neuropathy” nebo ,dying
back neuropathy”) s primarnim postizenim
distalnich ¢asti dolnich koncetin. Existuji viak
i toxické neuropatie s primarnimi projevy na hor-
nich koncetindch (napf. otrava olovem). Kromé
objektivniho neurologického nalezu je zésad-
nim testem elektromyografické vysetfeni (EMG),
které umozni stanovit pfesny rozsah a charakter
postizeni napf. prevazné motorické (arsen, siro-
vodik, N-hexan, amiodaron, perhexilin) nebo
prevazneé senzitivni neuropatie i neuronopatie
(metronidazol, furantoin, etylalkohol, pyridoxin,
thalium). Méné casto se mlzeme setkat s obra-
zem asymetrického postizeni ¢i multifokdlni léze
(trichloretylén, olovo, L-tryptofan). EMG ve vétsi-
né piipadd umozni rozpoznat Iéze neuronalni,
axonalni nebo demyeliniza¢ni podle charakteru
kondukeni abnormity.

Kdy myslet na toxickou
neuropatii?

Posoudit kauzalni vztah mezi existujicf neu-
ropatif a toxickou latkou, jak to nabizi klasicka
,Bradford Hill Criteria“ zr. 1965 (tabulka 1), je
obtizné, protoze vétsina pacientl nevykazuje
dalsi projevy intoxikace napf. Meesovy linie ne-
bo kozni zmény v inicidlnim stadiu neuropatie.
Rychlost, s jakou se periferni neuropatie vy-
vine, zdvisi na nékolika faktorech, jako je typ
toxické Idtky, velikost ddvky, délka expozice
a na stavu exponovaného organizmu. Pribéh
mUze byt subakutni's pfechodem do chronické

poruchy, obvykle je problémem spise dlouhd
expozice toxické latce, obtizné urceni souvis-
losti mezi velikosti davky a stupném postizen{
perifernich nerva a jedinym priikazem muze byt
zlepseni ¢i stabilizace neuropatie po ukoncent
expozice toxickeé latce &i léku. Urcitym vychodis-
kem je skute¢nost, ze periferni neurotoxiny jsou
také systémové jedy a je mozné najit podporu
pro toxickou etiologii pfi celkovém vysetieni
pacienta (kozni, gastrointestinalni, autonomni
pfiznaky) a v laboratornich testech (krev, mo¢).
Pokud je neuropatie indukovana jinymi léky
nez cytostatiky, oznacuje se jako drug indu-
ced peripheral neuropathy (DIPN), pokud je
neuropatie indukovana cytostatiky, oznacuje
se jako chemotherapy induced peripheral
neuropathy (CIPN) a zabyva se ji samostatna
kapitola v tomto Cisle.

Diagnostika toxickych neuropatii

Odhalit souvislost mezi existujici neuropatif
a neurotoxinem je ¢asto obtizné a vyZaduje
zkusenost na strané vysetfujictho. Jednodussi je
situace u neuropatif indukovanych toxiny z pra-
covniho nebo Zivotniho prostredi. Kli¢tovou roli
ma spravné odebranad anamnéza. Peclivy roz-
bor zahrnuje podrobnou pracovni anamnézu
s pokud mozno pfesnymi Udaji o pracovnim
prostfedi a pracovnich navycich, o expozici
potencidlnim neurotoxindm a to nejen v za-
meéstnani. Velky vyznam majf informace o do-
macim prostiedi (zdroj pitné vody, dilny, sklady
v okolf bydlisté, prdce na zahradé — organicka
rozpustidla, organofosfaty). V soucasné dobé
se stéle vice setkdvame s fadou rekreacnich
drog nebo navykovych latek uzivanych pero-
ralné nebo nazélné. Pfi nadmeérném uziti ¢asto
vedou k emergentnim staviim s poruchou vé-

domi, k pozi¢nim traumatlm perifernich ner-
vU i k neuropatiim, které se mohou rozvinout
béhem nékolika dnll az tydne (kokain, crack,
amfetaminy, extaze, heroin, LSD). Nezbytny
je podrobny retrospektivni i aktudIni prehled
medikace, vitaminC ¢i dalSich potravinovych
doplnikd, véetné dennich davek 1ékl a jejich
zmén.V rdmci diferencidlni diagnostiky je nut-
né zvazovat senzitivni neuronopatie (ganglio-
nopatie) zanétlivé ¢i paraneoplastické nebo
spindIni poruchy napf. myelitidy.

Objektivni vysetfeni vyzaduje komplexni
posouzeni celkového zdravotniho stavu s dd-
razem nejen na poruchy somatickych nervd,
ale i na zhodnoceni autonomni dysfunkce.
U toxickych neuropatif se obvykle setkdvame
s typickym vyvojem neuropatickych sympto-
mU, které se casto projevi senzitivnimi poru-
chami, nejprve na prstech nohou s pozvolnou
ascendentni progresi. Senzitivni neuropatic-
ké symptomy jsou jak negativni pfi postizen{
silnych a dobfe myelinizovanych vidken AR
(znecitlivéni a otupélost prstd nohou i rukou,
nebolestivé parestezie), tak pozitivni pfi posti-
Zeni tenkych vldken AS C (palivé, palcivé bo-
lesti, dysestezie ¢i allodynie a hyperalgezie)
v typické puncochové a rukavicové distribuci.
Mohou vést k syndromu neklidnych nohou ¢i
k poruchdm stability v souvislosti s porucha-
mi propriocepce (senzitivnf ataxii). Motorické
symptomy zahrnuji Unavu a slabost nohou i
bolestivé krampi. Vyjimecné Cisté motorické
symptomy dominuji napf. amiodaron, sirou-
hlik (Bleecker, 1994). DuleZité je, Ze se nékteré
intoxikace vymykaji z obvyklého obrazu po-
lyneuropatického syndromu napf. pfi otravé
olovem dochdzf k oslabenf hlavné extenzor(
ruky a prst0, které maze byt asymetrické. Dalsi
neuropatické symptomy pramen{ z autonomni
dysfunkce napft. hyper ¢i hypohidréza, pri-
jem ¢i zacpa, poruchy mocové kontinence
a sexudlni dysfunkce, ortostatickd hypotenze
a palpitace. Pfiznaky autonomni dysfunkce se
objevuji pozdéji nez senzitivni symptomy a jsou

Tab. 2. Prehled nejcastéjsich neuropatickych symptomu u toxickych neuropatif

Neuropaticka bolest, bolestivé kiece a fascikulace

Poruchy ¢iti puncochové a rukavicové distribuce — pozitivni i negativni neuropatické symptomy

Ascendentni progrese neuropatickych symptomd, véetné trupu a obliceje

Porucha stability pfi poruse propriocepce (senzitivni nervy, spindini ganglia, zadni provazce misni)
Casné a symetricka ztrata lachookosticovych reflext L5/S2

Oslabené plantarni a dorzéIni flexe nohou spojend s peroneélni chizi

Autonomni dysfunkce — hypo ¢i hyperhidrdza, prdjem i obstipace, erektilni dysfunkce, mocova
inkontinence i retence, ortostatickd hypotenze, tachykardie
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Tab. 3. Toxické neuropatie vyvolané pramyslovymi chemickymi ldtkami (Ehler, 2010) mohou byt somatosenzorické potencialy (SEP)

S - senzitivni; M — motorické; A — axondlni; D — demyelinizacni

Tab. 4. Toxické neuropatie na podkladé poskozeni kovy a jejich slouceninami (Ehler, 2010)

Toxicka latka Typ neuropatie

Komentar

Arzén (insekticid, suicidalni | SM, A, ale i akutni D

¢ihomicidni pfipady)

Bolestivé senzitivni pfiznaky, pak parézy,
Meesovy linie, anémie, zmény kize a nehtd

Thalium (rodenticid) S>M, A Bolestiva senzitivni neuropatie, alopecie,
Gl pfiznaky, anémie

Olovo (baterie, barvy) M ¢ M>S, A Motorickd neuropatie, vice na HK
(wrist drop), Gl, pfiznaky, anémie

Rtut (kovovd, pary) M>S, A Pfevazné motorickd neuropatie,

Casta encefalopatie - labilita, tremor

S = senzitivni; M — motorické; A — axondini; D — demyelinizacni

¢asto opomijené (Erdem, 2001). Soucasti ob-
jektivniho vysetfenf je hodnocenf ,kompozitni
funkce’, tj. hodnocenf Sikovnosti, obratnosti
a rychlosti pohybovych schopnosti — mobi-
lity. Nejcastéji se k jejfmu hodnoceni uziva
modifikované Rankinovy skdly nebo indexu
Barthelové (England et Asbury, 2004). Kromé
neuropatickych symptom je tfeba komplex-
ni zhodnoceni i dalsich orgdnovych systémd,
které mohou byt postizeny intoxikaci (poruchy
gastrointestinalni, kozni, kardiovaskularni ¢i re-
nélnf). Obtiznd situace je v ¢asnych stadiich
intoxikace, kdy dalsi organové poruchy, kromé
periferni ¢i autonomni neuropatie, nemusi byt
vyjadreny. V souvislosti s prognézou vyvoje
toxické neuropatie je nutné pfipomenout tzv.
coasting efekt (progrese neuropatie i po vy-
sazeni toxického Iéku), ktery je typicky zejména
pro 1éCbu cytostatiky napf. preparaty platiny
(viz dalsi ¢lanek vénovany této problematice).

Elektromyografické vysetieni
Elektromyografické vysetfeni (EMG) pred-
stavuje ,zlaty standard” v diagnostice poruch
perifernich nervd, véetné toxickych neuropati.
Hraje kli¢ovou roli nejen pro potvrzeni perifer-
ni neuropatie, ale odhali i dosud subklinické
|éze perifernich nervl. Nezbytné je provedeni
nejen kondukenich studif (testy vodivosti mo-
torickymi i senzitivnimi vlakny), ale i jehlové
EMG. Vyjimku pfedstavuje pouze neuropatie
tenkych vildken (NTV), kterou nelze pomoci
konvenc¢nich EMG metod prokézat. Zatimco
kondukenf studie definujf typ, distribuci a stu-
pen poskozeni perifernich nervd, jehlova EMG
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prokaze pfedevsim axonalni 1ézi motorickych
vldken. Kromé toho jehlova EMG poskytne in-
formaci o aktivité neurogennfléze (pfitomnost
¢aste¢ného nebo Uplného denervacniho syn-
dromu ve svalech koncetin), o reinervacnich
zménéach akenich potencidl motorickych jed-
notek (MUP), které vykazuji vysokou amplitudu
a prodlouzené trvani. Toxické neuropatie jsou
¢asto axonadlni a postihuji senzitivni i motoric-
ka vldkna, coZ se projevuje hlavné poklesem
amplitudy sumacniho svalového potencidlu
(CMAP) a senzitivniho nervového akéniho po-
tencidlu (SNAP) pfi zachované rychlosti vedeni
motorickymi resp. senzitivnimi vldkny. Postizenf
je obvykle symetrické s maximem v distalnich
segmentech (princip ,dying back neuropathy”).
Pfevazné motorické poruchy, bez snizené rych-
losti vedeni, byly popsany napf. pfi intoxikaci
arzénem, sirovodikem, olovem, amiodaronem,
N-hexanem ¢i suraminem. Pfevazné senzitivn{
poruchy, bez snizené rychlosti vedeni, souvisf
s intoxikaci napt. metronidazolem, nitrofuran-
toinem, thalidomidem ¢i pyridoxinem. Poruchy
nerv( typu multifokdlni mononeuropatie jsou
u toxickych neuropatif vzacné (napf. otrava
olovem, trichlorethylenem), stejné jako primar-
né demyeliniza¢ni neuropatie napt. intoxikace
organickymi rozpustidly. Strategie EMG vyset-
fenije zdsadné vedena tak, Ze u lehkych neu-
ropatickych symptomi vysetfujeme hlavné
symptomatické nervy, naopak u tézkych fo-
rem si musime vybrat méné postizené nervy,
abychom viibec ziskali néjaké dalsi informa-
ce nez jen nevybavnost odpovédi na stimu-
laci. Soucasti neurofyziologické diagnostiky
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Toxicka latka Typ neuropatie | KomentaF nebo motorické evokované potencidly (MEP),
Akrylamid monomer S>M, A Ataxie stoje, encefalopatie které mohou prokézat nejen poruchu funkce
Sirouhlik (rozpoustéd|o) S>M, A Senzitivni pfiznaky, axonalnf léze . , o ) o, ,
perifernich nerv(, ale i centrdlnich nervovych
Hexakarbony (rozpoustédla) | SM, AiD Inhalace, ,coasting” 2-4 mésice " o nich drah. P hod i
Organofosfaty M>S, A Vznik neuropatie po 10-20 dnech struktur, zejmena misnich drah. Fro zhodnoceni
Etylén oxid (sterilizace) SM, A Inhalace, pfiznaky rychle mizi po ukonceni expozice autonomni dysfunkce je mozne vyuZit jedno-

duché testy napf. sympatické kozni odpovédi
(SSR) nebo analyzu variability srde¢ni frekvence
pfi testech kardiovaskularnich autonomnich
reflexd (variabilita R-R intervalu).

Laboratorni diagnostika

Obecné lze laboratorni diagnostiku
u toxickych neuropatif rozdélit do dvou ob-
lasti. Prvni oblast zahrnuje laboratorni testy,
které vylouci nebo potvrdijinou pfi¢inu peri-
ferni neuropatie napt. metabolickou, karen¢ni,
zénétlivou, hereditérni. Druhd oblast zahrnuje
fadu vysetfeni krve a moci, které prokazujf
pfitomnost toxickych latek ¢i jejich metabolitd
v porovnan{ s normalnimi hodnotami. Jejich
vybér zavisi na celé radé faktor( napf. na kon-
krétnim podezrelém neurotoxinu, na vstupu
toxinu do organizmu (oralni-inhalacni-koznf),
délce expozice (akutni—chronickd), poskozenf
jinych orgdn (tyroidea, jatra, ledviny, pojivova
tkan, cévy), schopnosti toxinu indukovat dalsf
metabolické poruchy &i kareneni stavy. Cilené
se témito testy zabyva prdmyslova neurotoxi-
kologie ¢i neurofarmakologie, obvykle ve vzta-
hu k jednotlivym toxickym latkdm. Klinické
studie, které by hodnotily pfipadné synergis-
tické plsobenf toxinl v organizmu vsak chybf
(Windenbank et Grisold, 2008). Existuji dalsf
specifické laboratornf testy, které potvrzujf
rGzné typy poskozeni perifernich nervl napf.
funkeni (kvantitativni senzitivni testovani —
QST) ¢i morfologické metody (koznf biopsie,
nervova biopsie).

Vybrané toxickeé
neuropatie dle pficiny

Prehled nejcastéjsich 1ékd a chemickych 13-
tek, které se uzivaji v prmyslovych provozech
s potencidlem indukovat periferni neuropatii
podavaji tabulky 3, 4 a 5. Podrobné informa-
ce kjednotlivym typim toxickych neuropatif
presahuji ramec ¢lanku a jsou dobfe dostupné
v literatufe (Ambler, 2013; Erdem, 2001; Lewis,
2003; Umapathi, 2005; Diezi, 2013). Samostatny
¢lanek tohoto ¢isla pojednava o neuropatiich
indukovanych cytostatiky.
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Tab. 5. Prehled vybranych polékovy toxickych neuropatii (volné dle Amblera, 2013)

Léky Typ neuropatie Komentar

Antimikrobidlni

Chlorochin SM, DA myopatie

Dapson M, DA atrofie optiku

Isoniazid SM, DA pyridoxinovy antagonista
Metronidazol S, DA

Nitrofurantoin SM, DA

Antivirotika (NRTI)

Didanosin (ddl) SM, DA

Fialuridin (FIAU) S, DA ireverzibilni neuropatie, také myopatie
Zalcitabin (ddC) SM, DA jeden z nejtoxictéjsich NRTI
Kardiovaskuldrni

Amiodaron SM, SD lysosomalni lameldrni inkluze, myopatie
Hydralazin SM, DA pyridoxinovy antagonista

Perhexilin SM, SD tukové inkluze

Ostatni

Kolchicin SM, DA neuro-myopatie, zvysend CK
Disulfiram SM, DA

NO (oxid dusiku) S, DA

Pyridoxin S, SN, DA davky >250mg/d

DA - distdIni axonopatie; M — motorickd; SN — senzitivni neuronopatie; NRTI — inhibitor reverzni transkriptdzy na bd-
zi nukleosidovych analogd; S — senzitivni; SD — segmentdini demyelinizace; SM — senzitivné motorickd neuropatie

Alkoholova neuropatie

Prevalence periferni neuropatie u chronic-
kych alkoholikl se pouze odhaduje mezi 25—
66 % a postihuje Castéji Zeny (Ambler, 2013).
Za nejvyznamnéjsi faktor se povazuje délka
konzumace a celkovd davka alkoholu. Kromé
periferni neuropatie dochéazi po mnohaleté
konzumaci alkoholu k poskozeni mozku (epi-
leptické zachvaty, Wernickeova encefalopatie),
jatern{ 1ézi (cirhoza), nizké hmotnosti s hypal-
buminémii.V patogenezi se uplatnuje vice nez
pfimy toxicky vliv alkoholu na axon i nutri¢n{
a vitaminova deficience a porucha utilizace,
predevsim thiaminu. Etanol snizuje jeho re-
sorbci ze stfeva, snizuje jeho zasoby v jatrech
a brani jeho fosforylaci, kterd ho konvertuje na
aktivni formu (Ambler, 2013). Rozlisuji se dvé
zakladni formy alkoholové neuropatie — bez
deficience thiaminu (senzitivni a bolestiva
distélni neuropatie s poruchou tenkych vla-
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