Valasz Prof. Kalman Bernadett biralatara

Tisztelettel koszonom Professzor Asszonynak, hogy elvallalta ,,4 peripherias idegek

nagyfelbontasu ultrahang vizsgalata” cimi MTA Doktori értekezésem birdlatat. Koszonom

kritikai megjegyzéseit, kérdéseit és tamogatd szavait. Az aldbbiakban szeretnék valaszolni a

biralataban tett megjegyzésekre és kérdésekre.

Néhany apré hianyossag vagy hiba:

1.

A tézisfiizetben feltart hibak a sziikségszer(i tomoritésnek és figyelmetlenségemnek

koszonhetéek. Koszonom, hogy ezekre ramutatott.

crer

Parsonage-Turner syndromanal szembetiind, pl. az izomatrophia ténye nem lett
megemlitve. A Parsonage-Turner syndroma (neuralgidas amyotrophia) munkadm egyik
leghangstlyosabb eleme, ezért sajnalom, hogy pont ennél a korképnél a klinikai
megjelenés leirasa tal tomor lett. A Parsonage-Turner syndroma egy olyan acut gyulladasos
neuropathia, amely jellemzden egy vagy néhany peripherias ideget érint, az érintett az ideg
sulyos axonvesztéséhez és az izmok kovetkezményes atrophidjdhoz vezetve. Tehat az
axonvesztésben magaban foglaltatik az izomatrophia kialakulasa, de természetesen ezt

szerencsés lett volna kiemelni.

A dysimmun neuropathiak fejezetb6l a Szerzett axonalis versus demyelinisatios
polyneuropathidk ultrahang jellegzetességeinek vizsgdlatakor a demyelinisatios
csoportban 3 betegnél nem nevezték meg a betegség eredetét, mig a tobbinél a CIDP
diagnozisat allitottak fel. Professzor Asszony felveti, hogy ezen betegek bevondsa
problémassa teszi az egész csoport dysimmun fejezet alatt valo targyaldsat. A Kritikat

elfogadom, de az alabbi érvek tamogatjak eredményeink hitelességét.

A gyakorlatban a szerzett demyelinisatios polyneuropathidk donté része dysimmun
eredetii. A CIDP és a Guillain-Barré syndroma mellett joval ritkdbban demyelinisatios
polyneuropathia el6fordulhat szisztémas immunologiai korképekben (pl. SLE), ill.

paraproteinémiaval tarsuldo korképekben (pl. anti-MAG antitest altal medialt
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polyneuropathia). Egyéb eredetti (pl. toxikus) demyelinisatiés polyneuropathia a
mindennapi gyakorlatban rendkiviil ritka. Ezért a nem kategorizalt betegek is nagy
valosziniiséggel a dysimmun kategoéridba estek, de a neurosonographiai vizsgalat
pillanataban rendelkezésre allé informaciok alapjan a CIDP diagndzisa biztonsaggal nem
volt felallithaté. Munkank, amely soran megallapitottuk, hogy dysimmun demyelinisatios
polyneuropathidkban az idegmegnagyobbodas mértéke nagyobb, mint axonalis
polyneuropathidkban és ez egy felsd végtagi proximalis hangstlyt mutat, korai 0tt6r6
munka volt ezen a teriileten. Tanulmanyunk elétt még nem végeztek tobb mérési ponton
hasonlo Osszehasonlitast, azonban azdta tobb tanulmany jelent meg, amelyek
eredményeinket reprodukaltak (Zaidman CM, et al. Ultrasound of inherited vs. acquired
demyelinating polyneuropathies. J Neurol 2013; 260:3115-3121. Padua L, et al.
Heterogeneity of root and nerve ultrasound pattern in CIDP patients. Clin Neurophysiol
2014; 125:160-165. Jang JH, et al. Pattern analysis of nerve enlargement using
ultrasonography in chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy. Clin
Neurophysiol 2014; 125:1893-1899. Grimm A, et al. Ultrasound differentiation of axonal
and demyelinating neuropathies Muscle Nerve. 2014; 50:976-983. Goedee HS, et al.
Diagnostic value of sonography in treatment-naive chronic inflammatory neuropathies.
Neurology 2017; 88:143-151.). Mindezek alapjan manapsag altalanossagban elfogadott,
hogy a CIDP jellegzetes ultrahang jele a proximalis hangsulyozottsagu, a felsé végtagi
idegek proximalis szakaszait ¢és a plexus brachialist kifejezettebben érintd

idegmegnagyobbodas és szerkezeti eltérés.

Kérdések:

1.

A 4. tablazatban bemutatott két kohort demografiai értékei bizonyos hatdrok kozott
mozognak. Van-e mdr a jeloltnek megfigyelése arra vonatkozoéan, hogy extrémebb sulyi,
testmagassdagu vagy koru beteg esetében a 6. tablazat / 48. abra adatai tartomanyaban
lennének-e a vdrhato referencia értekek? Hogyan értékelné egy ilyen, a referencia

demogrdfiai parameterein kiviil esé beteg mért CSA értékeit a klinikai gyakorlatban?”

Sajat vizsgalatunkban €s a peripherias idegek CSA referencia értékeit vizsgald mas
tanulmanyokban is (Cartwright MS, et al. Cross sectional area reference values for nerve
ultrasonography. Muscle Nerve 2008; 37:566-571. Zaidman CM, et al. Peripheral nerve
size in normals and patients with polyneuropathy an ultrasound study. Muscle Nerve 2009;

40:960-966. Tagliafico A, et al. C. Reliability of side-to-side ultrasound cross-sectional
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area measurements of lower extremity nerves in healthy subjects. Muscle Nerve 2012;
46:717-722. 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.) az ideg mérete és
a kiilonb6z6 demografiai paraméterek (kor, nem, testmagassag, testsuly-testtomeg mutato)
kozti 0sszefliggés jellemzoen nem konzekvens, az egyes tanulmanyok kozatt, ill. az egyes
tanulmanyokon beliil a kiilonb6zé mérési pontok kozott is eltérések vannak. Cartwright
(2008) szerint a testtomeg mutatd (BMI) mutat leginkabb pozitiv korrelaciot a CSA
értékekkel, de ezt nem taldlta elég erésnek ahhoz, hogy korrekcidra lenne sziikség. A
sz¢€ls6séges demografiai értékekkel bird egyéneknél, ill. masoknal is belsé kontrollt lehet
alkalmazni, pl. a CSA értékeket az ép ellenoldallal vagy az adott ideg mas szakaszaval
hasonlitjuk 6ssze. Ez utobbira példa carpalis alagiit syndromaban a csuklo-alkar arany
értekelése. Személyes véleményem tovabba, klinikusként és klinikai neurofiziologusként
IS, hogy a klinikai mérések referenciatartomanyain kiviil es6, a hatarértékekt6l nem
tulzottan eltérd értékeket mindig a beteg tobbi adatanak tiikrében szabad csak értelmezni

¢s 6vakodni kell a tul-értékeléstdl. Ez vonatkozik a neurosonographiai mérésekre is.

A szerzett sensomotoros demyelinizdacios polyneuropathia esetében a jelolt kiemelte a
spinalis gyokok és felso végtagi idegek nagyobb mértékii proximalis megnagyobbodasat. A
tanulmanyozott kohort oOsszetétele alapjan nem egyértelmii, hogy a megdllapitis az
autoimmun- vagy szélesebb korii gyulladdsos eredetii demyelinizacios polyneuropathidakra
igaz, vagy inkabb a demyelinizacios elvaltozassal fiigg Ossze. Amennyiben immun-
gyulladasos osszefiiggésrol van szo, mit lehet a predilekcio magyarazata: immun epitop

megoszlds vagy vascularis faktorok vagy a myelin felépitése? ”

Tanulmanyunk alapjan kétségteleniil nem megallapithatd, hogy a szerzett dysimmun
demyelinisatios polyneuropathidkban észlelt idegmegnagyobbodas magaval a gyulladassal
vagy a demyelinisatio tényével fiigg-e Ossze. Vélhetben az ok Osszetett. Sajat
tapasztalatunk és az irodalomban megjelent tanulmanyok is egyértelmtien azt mutatjak,
hogy herediter demyelinisatiés polyneuropathiakban, Charcot-Marie-Tooth (CMT) I-es
tipusii polyneuropathidban is jelentds foku idegmegnagyobbodas észlelheté ultrahang
vizsgalat soran (Martinoli C, et al. Sonography of the median nerve in Charcot-Marie-
Tooth disease. AJR Am J Roentgenol 2002; 178:1553-1556. Yiu EM, et al. Peripheral

nerve ultrasound in pediatric Charcot-Marie-Tooth disease type 1A. Neurology 2015;
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84:569-574.), szemben a herediter axonalis polyneuropathiakkal. Az idegmegnagyobbodas
mértéke jellemzden nagyobb és diffizabb, tehdt homogénebb, mint dysimmun szerzett
demyelinisatidos polyneuropathiakban (Zaidman CM, et al. Ultrasound of inherited vs.
acquired demyelinating polyneuropathies. J Neurol 2013; 260:3115-3121. Grimm A, et
al. Ultrasound pattern sum score, homogeneity score and regional nerve enlargement
index for differentiation of demyelinating inflammatory and hereditary neuropathies. Clin
Neurophysiol 2016; 127:2618-2624.). CMT-ben, ahol gyulladasos komponens nincs, az
ideg hypertrophia minden bizonnyal a patologiailag ismert koros myelinképzodéssel
(,;,onion bulb”) fiigg 6ssze. Ismeretes, hogy CIDP-ben is van ,,onion bulb” képz6dés (Oka
N, et al. Different profiles of onion bulb in CIDP and CMT1A in relation to extracellular
matrix. Clin Neuropathol 2013; 32:406-412.), tehat valdszintisitheté, hogy CIDP-ben is az
idegmegnagyobbodas legalabb részben ezzel magyarazhatd. Ez a gyulladassal pedig oly
modon fiigghet 6ssze, hogy feltételezheten, ahol erésebb a gyulladas, ott nagyobb mértéki
a demyelinisatio és az onion bulb képzddés. Tovabba, a gyulladast kiséré oedema is
hozzajarulhat (Sabatelli M, et al. Intramyelinic edema in chronic inflammatory
demyelinating  polyneuropathy.  Clin ~ Neuropathol ~ 1996;  15:17-21) az
idegmegnagyobbodashoz. Ezen gondolatmenetet koévetve elképzelhetd, hogy az
idegmegnagyobbodas proximalis hangsulyozottsaganak oka, amelyet elséként leirtunk,
majd masok is megerdsitettek (Zaidman CM, et al. Ultrasound of inherited vs. acquired
demyelinating polyneuropathies. J Neurol 2013; 260:3115-3121. Jang JH, et al. 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.) a gyulladas proximalis hangsulyozottsagat tikrozi. A
szintén dysimmun eredetli és a CIDP-re hasonld, de acut lefolyasti Guillain-Barré
syndroméban a gyulladas proximalis (gyoki) induldsara patologiai és elektrofiziologiai
bizonyiték van (Berciano J, et al. Proximal nerve lesions in early Guillain-Barré
syndrome: implications for pathogenesis and disease classification. J Neurol 2017;
264:221-236.), amellyel kongruens a korai Guillain-Barré syndromaban leirt ultrahang
eltérés, a cervicalis ideggyokok megnagyobbodasa (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.). A patologiai

eltérések legszembetiinébbek ott, ahol az ideggyokdk spinalis ideggé egyesiilnek és a dura-
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pia mater atmegy az epineurium-perineuriumba, ahol egyfajta vér-ideg gat vulnerabilitas

allhat fenn.

3. ,,A n. ischiadicus endometriosis okozta klinikai képét, a fajdalom catamenalis
meghatarozta. Technikailag lehetséges, legaldabb részben, a lumbosacralis plexus mélyebb
againak sonomorfologiai vizsgalata, és ha igen, hogyan egésziti az ki az MRI altal nyujtott

informaciot?”

Szerencsés esetben, alkati és echogenitasi sajatossagoktol fliiggéen a n. ischiadicus a
foramen ischiadicum maius-ig jol azonosithatd és vizsgalhato, az intrapelvicus szakasz
azonban mar nem. A n. femoralis és a n. cutaneus femoralis lateralis intrapelvicusan, a lig.
inguinale-tol proximalisan, a m. iliopsoas felszinén rendszerint még egy rovid szakaszon
kovethetd. A neurosonographia korlatja, hogy elsOsorban a feliiletesen futdé idegek
vizsgalatara alkalmas. A mélyebben fekvd idegekhez alacsonyabb frekvenciaja
transzducerekre van sziikség, amely azonban mar a felbontas csokkenésével jar és ezért a
mélyen fekvo kisebb idegek azonositasa, ill. részletgazdag vizsgalata korlatozott. A plexus

lumbosacralis és retroperitonealis, ill. intrapelvicus againak vizsgalatahoz MRI sziikséges.

4. A neuralgids amyotrophia betegcsoportban a megelézé események tobbsége nem fokalis
megeroltetés volt, hanem valamilyen szisztéemasnak ldtszo ok. A ritka genetikai és
gvakoribb immun etiologiai hattér alapjan is felmeriil a kérdés, vajon mi magyarazza a

léziok tobbnyire egyoldali és bizonyos idegekre korlatozott megjelenését?”

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 ndtt a betegszam. A megel6z0 események megoszldsa ebben a nagyobb
kohortban a kovetkezéképpen alakul: ismeretlen 26, fizikai behatas 28 (fizikai
megerdltetés 25, erételjes masszazs 2, tractio 1), miitét 10, infekcio 7, sziilés 4, autoimmun
betegség 1, hideghatas 1. Egyes megel6z0 események hasonloak, mint Guillain-Barré
syndromaban, amely szintén egy acut, monofazisos dysimmun neuropathia, azonban
Guillain-Barré syndromaban nem jellemz6, itt viszont gyakori esemény a fizikai
(mechanikus) behatas. Ennek figyelembe vételével a kozelmultban a neuralgias
amyotrophia patogenezisének egy érdekes hipotézisét fogalmaztak meg, amely alapjan a

betegség kialakulasat az immunoldgiai tényezék, a mechanikus stressz és a genetikali



fogékonysag egyiittes hatasaval magyaraztak (van Eijk JJ, et al. Neuralgic amyotrophy:
An update on diagnosis, pathophysiology, and treatment. Muscle Nerve 2016; 53:337-
350.). Feltételezték, hogy az idegeket éré6 mechanikus stressz (pl. fizikai meger6ltetés
kapcsan) hatasara megsériilhet a vér-ideg gat, amely lehetove teszi a keringd antitestek €s
immunsejtek bejutasat, intraneuralis gyulladast okozva. A genetikai fogékonysagot jelzi
az, hogy a betegség a nem 6roklodé formaban is ismétlédhet, amelyet sajat anyagunkban
14%-ban tapasztaltunk (11/77 beteg), az irodalmi adatok pedig 26%-ra utalnak (van Alfen
N, van Engelen BG. The clinical spectrum of neuralgic amyotrophy in 246 cases. Brain
2006;129:438-450.).

Kétségteleniil szembetinG, hogy neuralgias amyotrophiaban egyes idegek sokkal
gyakrabban érintettek, mint masok. A jelenlegi nagyobb, 77 beteget és 104 ideget magaban
foglalé kohortban az eloszlas a kovetkezd: n. thoracicus longus 21, n. interosseus anterior
(AIN) 20, n. suprascapularis 16, n. radialis / n. interosseus posterior 13, n. axillaris 10, n.
accessorius 8, n. musculocutaneus 3, n. medianus 3, n. phrenicus 3, n. radialis superficialis
2, n. cutaneus antebrachii lateralis 2, n. thoracodorsalis 1, n. dorsalis scapulae 1, truncus
superior 1. Az egyes idegek ,,preferalt” érintettsége azonban mas dysimmun, multifokalis
eloszlas neuropathidkban is megfigyelhet6. A multifokdlis motoros neuropathidban
(MMN) ¢és a multifokalis szerzett demyelinisatids sensoros €s motoros neuropathiaban
(MADSAM) éaltalaban a n. ulnaris, n. medianus, n. radialis és n. peroneus érintett, mig a
proximalis vallovi idegek szinte sosem. A neuralgias amyotrophia és a MADSAM pontos
immunoldgiai hatterét nem ismerjiik, azonban MMN-ben ujabban feltételezik, hogy
autoantitestek kotédnek gangliozid epitopokhoz az idegek Ranvier befiizédéseinél
(,,nodopathia”), amely in situ komplement aktivaciot €és a fesziiltségfliggd natrium
csatornak milkodészavarat idézi el6. Ez reverzibilis axonalis vezetési blokkhoz vagy
axondegeneracidhoz vezet (Yuki N. Acute motor axonal neuropathy and multifocal motor
neuropathy: more in common than not. Muscle Nerve 2013;48:693-695.). Egy masik
hasonld mechanizmusu, anti-gangliozid antitesttel asszocialt dysimmun nodopathiaban, az
ophthalmoplegiat okozé Miller Fisher syndromaban (anti-GQ1b syndroma) kimutattak,
hogy a GQ1b gangliozidok nagy denzitasban talalhatok a human oculomotoros izmok
neuromuscularis junkcidjaban és ez Osszefiiggésben lehet az ocularis idegek preferencialis
érintettségével (Liu JX, et al. Immunolocalisation of GQ1b and related gangliosides in
human extraocular neuromuscular junctions and muscle spindles. Invest Ophthalmol Vis

Sci. 2009;50:3226-3232.). Hasonl6 gondolatmenetet kovetve az idegek preferencialis
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érintettsége neuralgias amyotrophiaban esetleg az egyes peripherias idegek eltérd
felépitésével, az immunvalaszt kivalto eltéré epitopokkal allhat Osszefiiggésben. EQy
alternativ, a mechanikus stressz szerepét figyelembe vévé lehetéség pedig az, hogy
anatémiai helyzetiik miatt vagy a vér-ideg gat anatomiai kiilonbozdsége miatt egyes
idegeknél konnyebben sériil a vér-ideg gat, amely exponalja az ideget a kiilonb6zo

immunstimulusoknak. Mindez természetesen jelenleg még csak spekuldcionak mindsiil.

»A kozponti idegrendszer szerzett gyulladdsos és demyelinizacios betegségeinél nem
egyertelmii, hogy a tarsulo neurodegenerativ folyamatot direkt immuntamadas, a myelin
vesztés vagy a ketto kombinacioja okozza. A neurodegeneraCio milyen mechanizmusadra

tud kovetkeztetni a targyalt immunmedialt peripherids idegbetegségekben?”

Neuralgias amyotrophiaban a gyulladasos reakcio stlyos idegkarosodassal, sulyos foku
axonvesztéssel jar egyiitt, amely elektrofiziologiailag egyértelmilen igazolhato.
Morfologiailag pedig jellemzdéen az ideg duzzanata figyelheté meg, fokalis konstrikcidval
/ torsioval vagy anélkiil. Feltételezhetd, hogy a gyulladas endoneurialis oedémaval jar,
amely a zart endoneurialis-perineurialis térben egy miniatlir compartment syndromat idéz
el6 (Lundborg G, et al. Nerve compression injury and increased endoneurial fluid
pressure: a "miniature compartment syndrome™. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1983;
46:1119-1124. Pan Y.et al. Hourglass-like constrictions of peripheral nerve in upper
extremity: a clinical review and pathological study. Neurosurgery 2014; 75:10-22.). Ez
Oonmagaban az axonok karosodasat okozhatja. Konstrikcio, kiilondsen komplett konstrikcid
jelenléte esetén az axonvesztés még sulyosabb. A konstrikcié kialakulasat tgy
magyarazzuk, hogy a gyulladas kovetkezében adhéziok is kialakulnak, amely a
fasciculusok kitapadasat, ill. a fasciculus / ideg elvékonyodasat idézi elé. Sajat operalt
betegeinknél is a konstrikciot mutato, rezekalt idegszakaszon szdvettani vizsgalat soran
sulyos fibrosis €s az axonok folytonossdganak megszakadasat irtdk le. Mindezek alapjan
véleményiink szerint neuralgids amyotrophiadban a neurodegeneraciot (axonvesztést) a
gyulladas kovetkeztében kialakuld micro-compartment syndroma és talan a gyulladas
erdsségétdl fiiggden esetenként tarsulo korilirt elvékonyodas, fibrosis (konstrikcio)

magyarazza.

A CIDP és variansainak (pl. MADSAM) pontos pathomechanizmusa nem ismert. Ujabban,
az anti-gangliozid antitest medialt an. nodopathidkhoz hasonléan (MMN, AMAN, acut
sensoros ataxias neuropathia, CANOMAD, Miller Fisher syndroma), CIDP-ben és
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Guillain-Barré syndromaban is vannak arra utal6 adatok, hogy az immuntamadas helye
egyes betegeknél a Ranvier-f. befiizédés, ill. az itt talalhato paranodalis sejtadhézios
molekulak (contactin 1, neurofascin-155, contactin-asszocialt protein 1) (Delmont E, et al.
Autoantibodies to nodal isoforms of neurofascin in chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy. Brain 2017; 140:1851-1858.) Az ezek ellen termel6dé antitestek a
paranodalis architectura karosodasat és kovetkezményes vezetési zavart idéznek eld
(Doppler K, et al. Destruction of paranodal architecture in inflammatory neuropathy with
anti-contactin-1 autoantibodies. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86:720-728.). Tehat
ugy tlinik a CIDP csaladbol levalik egy inkabb nodo-, paranodopathidnak mindsithetd,
antitest-medialt csoport. A klasszikus, demyelinisatioval, szovettanilag endoneuralis
gyulladasos infiltracioval és onion-bulb képzddéssel jaré CIDP pathomechanizmusaban
feltételezik, hogy sejt-medialt és humoralis immunvalasz szinergisztikus hatasa vezet az
ideg karosodasahoz, azonban az immunvalaszt kivalté antigén ismeretlen (Mathey EK, et
al. Chronic inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy: from pathology to
phenotype. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015; 86:973-985.).

Végezetiil még egyszer koszondm Professzor Asszony alapos munkdjat és az értekezésen
tulmutatd, gondolkodasra készteté kérdéseit, elismerd szavait, valamint tdmogatdsat az

értekezés nyilvanos védésre valo kittizésében.

Budapest, 2018. marcius 18.

Dr. Aranyi Zsuzsanna
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