Valasz Prof. Engelhardt Jozsef biralatara

Tisztelettel koszonom Professzor Urnak, hogy elvallalta ,.4 peripherids idegek nagyfelbontdsii
ultrahang vizsgadlata” cimit MTA Doktori értekezésem biralatat. Koszonom kritikus kérdéseit

¢és tamogaté szavait. Az alabbiakban szeretnék valaszolni a biralataban feltett kérdésekre.

1. ,,A normdl adatbdzist tekintve az adatokat magyar és német populacion nyerték, két

kiilonbozo késziilék eredmeényeit is gsszehasonlitva. Szamomra legmeggydszébb az idegek
keresztmetszeti teriiletének a felhasznaldsa (CSA). Egészséges személyeken identikus
helyeket mérve ezt, a kort, nemet, testsulyt és a testmagassagot is rogzitettek. Csak bal
oldali méréseket végeztek. Mi volt ennek a logikdja? A testiink kozismerten asymmetrikus.
A jobb- és balkezességet, labassagot igy kihagytdk az esetleges befolydsolo tényezdk koziil.
Az oldalisag dsszehasonlitasat még jol valogatott pathologiai anyagon morphometridval
szinte axon szamra és keresztemetszeti terzletre is meg lehet hatdrozni, s a resolucio is
nagyobb. Ez egy hasznalhato belsd kontroll lett volna akkor is, ha csak kevesebb ponton
vizsgdljak meg, mint ahol az ultrahangos méréseket végezték. Statisztikailag elfogadhato
ez az adatbazis mint referencia. A kérdés az, hogy mi lehet az oka a mdsok dltal mért,

ettdl az adatbazistél eltérd eredményeknek.”

Kizarolag az egyik oldal vizsgalatanak csak metodologiai okai voltak (rovidebb vizsgalati
id6). Elfogadom Professzor Ur kritikajat, hogy mindkét oldal vizsgalata a normal
adatbazisunkat teljesebbé tette volna. Neurosonographiai normalértékeket publikalé mas
tanulmanyokban e tekintetben a gyakorlat megoszlik. Egyes tanulmanyokban csak az egyik
oldalt vizsgaltak (Zaidman CM, et al. Peripheral nerve size in normals and patients with
polyneuropathy an ultrasound study. Muscle Nerve 2009; 40:960-966.), mas
tanulmanyokban mindkét oldalt (Cartwright MS, et al. Cross sectional area reference
values for nerve ultrasonography. Muscle Nerve 2008; 37:566-571. Won SJ, et al.
Reference values for nerve ultrasonography in the upper extremity. Muscle Nerve 2013;
47:864-871. Qrimli M, et al. Reference values for ultrasonograpy of peripheral nerves.
Muscle Nerve 2016; 53:538-544.), ill. végeztek olyan vizsgalatokat is, amelyeknek a
kifejezett célja a két oldal 6sszehasonlitasa volt (Tagliafico A, et al. Reliability of side-to-
side ultrasound cross-sectional area measurements of lower extremity nerves in healthy
subjects. Muscle Nerve 2012; 46:717-722. Tagliafico A, et al. Reliability of side-to-side
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sonographic cross-sectional area measurements of upper extremity nerves in healthy
volunteers. J Ultrasound Med 2013; 32:457-462.). Az oldalkiilonbséget is vizsgalod
tanulmanyokban nem talaltak szignifikans oldalkiilonbséget az idegek CSA értékeiben és
ezek alapjan megallapitottak, hogy betegeknél az ép ellenoldal megbizhatban alkalmazhat6
belsé kontrollként. Tehat ugy tiinik, hogy a neurosonographiai mérések szintjén nincsen

szignifikans oldalkiilonbség az idegek méretében a két oldal kdzott.

A normalértékeket vizsgalod kiilonbozo tanulmanyokban kétségteleniil megfigyelheté a
normalértékek mérsékelt foku variabilitasa, amely minden bizonnyal a mérést befolyasold
szamos paraméter variabilitasaval fligg Ossze. Ilyen pl. az ultrahang késziilékt6l és

transzducertdl fiiggd felbontas, a mérési technika és a vizsgalt etnikum.

., A carpalis alagut vizsgalataival megallapitottdak, hogy a n. medidnus dsszenyomdsa az

alagut distalis részén a nagyobb. A nyomas aldli felszabadulassal magyarazott és az
ultrahang vizsgadlattal mérheto idegmegvastagodas is distalisan erdteljesebb. A
valosziniileg nagyobb alaguton beliili distalis nyomas miatt felhivjak a figyelmet arra, hogy
az alagut felnyitasahoz a miitéteket érdemes distdlis iranyba kiterjeszteni. A keresztmetszeti
tenyér alkar ill. csuklo alkar dtmerd ardany nem mutatott kiilonbséget az idegkdrosodas
elektrophysiologiai sulyossdgat tekintve. Mutatott-e kiilonbséget a klinikai tiinetek
sulyossaga tekintetében? Talan helyesebb az alagut proximalis és distalis nyilds vagy
bejarat névjelolés, mert ami az ingeriiletvezetést tekintve a motoros rostok szamara bejarat

’

az a sensorosak szamara kijarat, és forditva”.

A Klinikai tiinetek stlyossaga kétféleképpen értelmezhetd. A tiinetek sulyossaga utalhat a
neurologiai deficit mértékére (érzéskiesés, thenar atrophia és paresis, valamint a
kovetkezményes kéziigyetlenség), ill. a pozitiv tiinetek, a fajdalmas zsibbadas
stlyossagara. A kett6 sokszor nem parhuzamos, gyakori helyzet, hogy neurologiai deficit
nélkiil is a beteg a mindennapjait és éjszakait jelentésen megzavard fajdalomrol szamol be,
amelyet 0 természetesen sulyosnak itél. A neurologiai deficit az axonvesztés mértékével
all aranyban, tehat a tekintetben az elektrofiziologiai silyossagi kategoria tiikkrozi a klinikai
stlyossagot is, amelyet sajat vizsgalatunkban és tobb tanulmanyban is vizsgaltak. Carpalis
alagit syndromaban egyes szerzOk pozitiv korrelaciot talaltak (Padua L, et al. Carpal
tunnel syndrome: ultrasound, neurophysiology, clinical and patient-oriented assessment.
Clin Neurophysiol 2008; 119:2064-2069.), mas szerzok pedig nem talaltak Osszefiiggést

(Mhoon JT, et al. Median nerve ultrasound as a screening tool in carpal tunnel syndrome:
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correlation of cross-sectional area measures with electrodiagnostic abnormality. Muscle
Nerve 2012; 46:871-8.) az clektrofiziologiai stlyossagi kategéria és az
idegmegnagyobbodas kozott. A tendencia azonban az, hogy minél stlyosabb az

idegkarosodas, annal nagyobb az idegduzzanat mértéke.

Elfogadom Professzor Ur javaslatat, hogy a carpalis alaght bejarata és kijarata helyett
anatomiai szempontbdl helyesebb a carpalis alagat proximalis ¢és distalis nyilasa
megjelolés. Az angolnyelvii irodalomban elterjedt, szintén nem pontos tunnel ,,inlet” és

,,outlet” kifejezést probaltam magyarra atiiltetni.

., A cubitalis alagut syndroma ultrahang vizsgalata azért fontos, mert electrophysiologiai

modszerekkel nem lehet jol lokalizdlni az idegkarosodas helyét, kiilonosen az axon
vesztéses neuropathiakban. Kimutattik, hogy az nervus ulnaris a kompresszional
proximalisan ellapultabb, szemben a carpalis alagut syndromdval, és az ideg
megvastagodasa is az alagut proximalis nyilasanal nagyobb, vagy csak ott van. Az
epicondylus magassagaban mért ideg keresztmetszetek az axondlis neuropathidk esetében
voltak a legnagyobbak, a demyelinizaciosban kisebbek, de még mindig szignifikansan
nagyobbak, mint a normal kontrollokban 1évo idegeké. A megvastagodds az axon vesztés
mértékével is n6. Nem lehetséges magyardzat az, hogy az anterogrdd axontransport

feltorlodasa is okozza a nagyobb vastagodast az akaddlyozott teriiletben?”

A kronikus idegkompresszio hatasara ultrahangon a kompresszié magassagaban az ideg
ellapul, t6le proximalisan és/vagy distalisan, de legtobbszor proximalis talsullyal pedig
segmentalisan megduzzad, szerkezete korossa valik. A kompressziotol proximalis és
distalis duzzanat, ill. szerkezeti eltérés az idegkompresszido kovetkeztében kialakult
endoneurialis oedemat tiikr6zi, amely a legkisebb ellenallas miatt ott a legnagyobb mértékii,
ahol a nyomas hirtelen megsziinik. Az idegkompresszio hatasara bekovetkez6 endoneurialis
oedemat elméletileg magyarazhatja maga az axontranszport mechanikus akadalyoztatasa,
azonban szamos allatkisérletes modell eredményei alapjan a microvascularis teoria latszik
valosziniibbnek (Lundborg G, et al. Nerve compression injury and increased endoneurial
fluid pressure: a "miniature compartment syndrome". J Neurol Neurosurg Psychiatry 1983;
46:1119-1124. Rempel DM, et al. Entrapment neuropathies: pathophysiology and
pathogenesis. J Electromyogr Kinesiol 2004; 14:71-75.) A kompresszi6 ischemiat idéz el
¢és fokozodik az endoneurialis erek permeabilitasa, amely endoneurialis oedemahoz vezet.

Ez az oedema azonban nem tud tavozni, mivel az endoneurialis térben nincsenek
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nyirokerek, valamint a perineurium egy diffuzios barriert képez. A fokozatosan novekvé
endoneurialis nyomas (,,microcompartment syndroma”) érdogi korként tovabb fokozza az
ischemiat és idegkarosodashoz (segmentalis demyelinisatio, axondegeneracio-regeneracio)

vezet. Ehhez kés6bb az endo-, peri- és epineurium megvastagodasa, fibrosisa is tarsul.

A szerzett demyelinizdcios és axondlis polyneuropathiak dsszehasonlitasa. Ezt a két

csoportot egymashoz és a normal kontrollokhoz viszonyitottak. A csoportokat a klinikai kép
és az elektrophysiologiai adatok alapjan kiilonboztették meg elsodlegesen. Szamos ideg
tobb pontjan a keresztmetszeti teriiletek harom mérésének az atlagat hasonlitottak dssze és
elemezték statisztikailag. A demyelinizdacios csoport idegeinek keresztmetszeti atméroje
szignifikansan nagyobbnak bizonyult, mint az axondlis csoporté, és az utobbi pedig a
normal kontroll idegekhez viszonyitva volt szignifikansan nagyobb. A kiilonbségek a karok
idegeinek proximalis szakaszain nagyobbak voltak, mint distalisan. Ez éppen forditott,
mint a funkcio kiesés mértéke. Mi lehet ennek a magyardzata? A nervus suralis esetében
a fenti kiilonbségek nem érték el a szignifikancia hatarat és az ideg ultrahangos detektadldasa
is kevésbé sikeres. Ez egy hatdrozottan elonytelen konstellacio, mert az egyszeri
keresztmetszeti megvastagodds morphologiai eltéréseit nem lehet felderiteni az
idegbiopsids anyagokban. A nervus tibidlis distalis szakasza hyperechogén az axondalis
polyneuropathiakban. Ezeket az adatokat én nagyon jarulékosnak érzem a korképek
bonyolultsagadt tekintve, és itt sem kapunk semmi magyardzatot az észlelt jelenségek

okarol.”

Vizsgalatunkban  kimutattuk, hogy a szerzett (dysimmun) demyelinisatios
polyneuropathidkban az idegmegnagyobbodas preferencialisan a felsé végtagi idegek
proximalis szakaszan és a plexus brachialisban figyelhetd meg. Ezt a jelenséget késébb
tobb mas tanulmanyban is reprodukaltak (Zaidman CM, et al. Ultrasound of inherited vs.
acquired demyelinating polyneuropathies. J Neurol 2013; 260:3115-3121. Jang JH, Cho
CS, Yang KS, Seok HY, Kim BJ. Pattern analysis of nerve enlargement using
ultrasonography in chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. Clin
Neurophysiol 2014; 125:1893-1899. Goedee HS, et al. Diagnostic value of sonography
in treatment-naive chronic inflammatory neuropathies. Neurology 2017; 88:143-151.) és
talan kijelenthet6, hogy jelenleg mar a CIDP egy elfogadott diagnosztikai markere és
megbizhatdan alkalmazhatd az axonalis polyneuropathiaktol valo elkiilonitésben, amelyet

sajat klinikai gyakorlatommal is ala tudok tamasztani. A neurosonographia kiilonosen nagy
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segitség, ha secunder axonvesztés vagy kezelt status miatt elektrofizioldgiailag a
demyelinisatio kritériumai nem teljesiilnek maradéktalanul. Az ultrahang eltérésekkel
Osszhangban MRI vizsgalattal mar korabban kimutattak az ideggyokok hypertrophiajat
(Duggins AJ, et al. Spinal root and plexus hypertrophy in chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy. Brain 1999;122:1383-1390.).

CIDP-ben a funkciokiesés tipusosan a végtagok distalis és a proximalis részeit is érinti, de
ez nem feltétleniil tiikkr6zi azt, hogy az adott ideg melyik szakaszan van a patholdgia, amely
lehet distalis, de akar gyoki szinti is. Az idegmegnagyobbodas proximalis
hangsulyozottsaga nagy valdszinliséggel maga a primer pathologiai folyamatnak, a
gyulladasnak a proximalis hangstlyozottsagat tiikkr6zi, tehat feltételezhet, hogy a
gyulladas leginkabb a gyokoket, ill. az idegek proximalis szakaszait érinti, ill. itt indul. Egy
posztmortem patologiai tanulmanyban, amelyben leirtak az idegek és az ideggyokok
hypertrophiajat, a hypertrophia legkifejezettebb volt ott, ahol a gyokok atfirjak a dura
matert (Matsuda M, et al. Hypertrophic neuritis due to chronic inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy (CIDP): a postmortem pathological study. Muscle
Nerve 1996; 19:163-169.). A szintén dysimmun eredetii, a CIDP-hez hasonlé, de acut
lefolyasu Guillain-Barré syndromaban is hasonlo, csak kisebb mérték(i neurosonographiai
eltérések vannak és elsésorban a legproximalisabb szakasz, a cervicalis ideggyokok
megnagyobbodasa figyelhetd meg (Grimm A, et al. Ultrasound and electrophysiologic
findings in patients with Guillain-Barré syndrome at disease onset and over a period of six
months. Clin Neurophysiol 2016; 127:1657-1663.). Guillain-Barré syndromaban a
patologiai eltérések a legszembetiindbbek ott, ahol az ideggyokok spinalis ideggé
egyesiilnek és a dura-pia mater atmegy az epineurium-perineuriumba, ahol egyfajta vér-
ideg gat vulnerabilitas allhat fenn (Berciano J, et al. Proximal nerve lesions in early
Guillain-Barré syndrome: implications for pathogenesis and disease classification. J
Neurol 2017; 264:221-236.).

JMultifocalis szerzett sensomotoros neuropathia (MADSAM) (Lewis-Sumner syndroma).

Mononeuropathia multiplex formajaban jelentkezik. Az idegeken fokalis demyelinizdcios
karosodasok vannak, sensomotoros vezetési blokkokkal. A vérben anti-GM1, GD1b
ellenanyagok lehetnek. Két beteg neurosonologiai jelenségeit elemezték. A vezetési blokkok
helyének megfeleloen megvastagodasok, a fascikularis szerkezet elmosodottsaga, duzzadt

fasciculusok lathatok. A megvastagodasok a szokasos immun kezelések utan akkor is


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grimm%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26220732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26220732
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27314967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27314967

megmaradhatnak, ha gyogyultnak tiinik a beteg. Endoneurdlis kotészovet szaporulat,
Schwann sejt proliferacio, oedema alkotja a megvastagodast az egyik hivatkozas alapjan.
Honnan nyerték ezeket a morphologiai jellegzetességeket? Van-e osszefiiggés az anti-
gangliozida ellenanyag szintek és a betegség kozott? Melyik az elsodleges? A fokalis
karosodas alapjan inkabb feltételezheté a secunder antitest képzodés, a hatdasos

immuntherdapia alapjan a primer. Az ideg megvastagoddsa ok, vagy kiséro jelenség?”

CIDP-ben, amelynek a MADSAM betegség egy multifokalis variansa, rendelkezésre
allnak idegbiopsiabol vagy posztmortem vizsgalatbol szarmazo patologiai adatok
(Matsuda M, et al. Hypertrophic neuritis due to chronic inflammatory demyelinating
polyradiculoneuropathy (CIDP): a postmortem pathological study. Muscle Nerve 1996;
19:163-1609. Sabatelli M, et al. Intramyelinic edema in chronic inflammatory
demyelinating polyneuropathy. Clin Neuropathol 1996; 15:17-21. Oka N, et al. Different
profiles of onion bulb in CIDP and CMT1A in relation to extracellular matrix. Clin
Neuropathol 2013; 32:406-412.). Ezek alapjan feltételezhet6, hogy CIDP-ben az idegek
hypertrophiajat dontéen az ismétlédé demyelinisatidval-remyelinisatioval Ossszefliggo,
»onion bulb” képzddéshez vezetd Schwann sejt proliferaci6 magyarazza, tehat a
hypertrophia egy kisérdjelensége a primer patologiai folyamatnak. Leirtak tovabba myelin
oedemat is, amely szintén hozzajarulhat az ideg hypertrophiajahoz (Sabatelli M, et al.
Intramyelinic edema in chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. Clin
Neuropathol 1996; 15:17-21.).

Egyes mas dysimmun neuropathidkkal szemben (Miller Fisher syndroma, AMAN,
CANOMAD), az anti-gangliozid antitestek oki szerepe CIDP-ben és MADSAM-ban nem
bizonyitott. Egy frissen megjelent vizsgalatban CIDP-ben és variansainban szenvedd
betegek 28%-aban mutattak valamilyen tipust anti-gangliozid antitestet (Klehmet J, et al.
Analysis of anti-ganglioside antibodies by a line immunoassay in patients with chronic-
inflammatory demyelinating polyneuropathies (CIDP). Clin Chem Lab Med. 2018 Jan 12.
doi: 10.1515/cclm-2017-0792.) Az anti-gangliozid antitestek jelenléte nem diagnosztikai
kritérium, még szupportiv Kritériumként sem (Hughes RA, et al. Eur J Neurol 2006;
13:326-332.). Betegeinknél az anti-gangliozid antitestek jelenlétét csak az immunfolyamat

markereként értékeltiik, etiologiai szerepiik nem bizonyitott.
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A neuralgias amyotrophia (Parsonage-Turner syndroma). Gyakornok koromban
hallottam rola a 70-es évek végen egy kongresszusi eloadast. Akkor még hozza sem tudott
senki szolni a hallgatosaghol. Aztan egész életemben egyet lattam csak. Hogy lehetett

osszegylijteni 44 beteget?”

Az értekezésben Osszesitett neuralgias amyotrophias betegek szama 44 volt. Az értekezés
beadasat kovetden megjelent kdzleményben 53, ill. jelenleg, a valasz irdsanak idépontjaban
mar 77-re nott a betegszam. A neuralgias amyotrophia véleményem szerint egy
aluldiagnosztizalt korkép, amelynek oka Gsszetett. Valdszinii, hogy a betegek egy része a
kezdeti erés vallfajjdalom miatt nem is keriil neuroldogushoz, hanem ortopédian,
reumatologian kezelik. Tovabba, az utobbi id6ben a betegségrdl alkotott felfogasunk is
jelentdsen atalakult, amely vonatkozik a betegség gyakorisagara, Klinikai spektrumara,
prognozisara, patofizioldgiajara és diagnozisara. Egy nem régen megjelent felmérésben a
a neuralgias amyotrophia incidenciajat 1/1000/év-re becsiilték, amely 100-szor gyakoribb,
mint azt korabban gondoltak (van Alfen N, et al. Incidence of neuralgic amyotrophy
(Parsonage Turner syndrome) in a primary care setting- a prospective cohort study. PL0S
One 2015; 10:e0128361.). Munkank soran leirtuk a betegség ultrahang jellegzetességeit,
amely megkonnyiti az eddig csak klinikailag és elektrofiziologilag megkdzelithetd
betegség felismerését, tovabba felhivtuk a figyelmet arra, hogy a korabbi felfogassal
szemben a betegség inkabb tekintendé egy inflammatoros acut multifokalis axonalis
neuropathianak, mint plexitisnek. Nem maga a plexus brachialis, hanem a plexusbol ered6
egyes peripherias idegek betegszenek meg és a betegek donté részében, kohortunkban pl.
54/77 betegnél csak egy ideg érintett. Gyakran érintett idegek a n. thoracicus longus és a n.
suprascapularis, de szintén a képalkotd diagnosztika megjelenésének koszonhetjiik, hogy
most mar pl. az idiopathias n. interosseus anterior laesié is a neuralgias amyotrophia
formakorébe sorolhat6. Kohortunkban gyakorisagban a n. interosseus anterior laesio a n.

thoracicus longus utan a masodik helyen all.

Osszességében véleményem szerint, az utdbbi évek tapasztalatara alapozva a dysimmun
neuropathiak csoportjan beliil a neuralgias amyotrophia (Parsonage-Turner syndroma) az

egyik leggyakoribb neuropathia.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26016482
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26016482

Végezetiil még egyszer koszondm Professzor Ur alapos munkdjat és gondolkodasra késztetd
kérdéseit, elismerd szavait, valamint tdmogatasat az értekezés nyilvanos védésre vald

kitlizésében.

Budapest, 2018. marcius 18.
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