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Cil sdéleni

Prehled souCasného vyznamu kozni
biopsie v diagnhostice senzitivni neuropatie
tenkych viaken




Anatomie

Silna (,large”) vlakna: myelinizovana o pruméru <7 ym:
max. do 15 %

Tenka (,small”) vlakna: nemyelinizovana a
myelinizovana o prumeéru <7 ym

Typ Ad (kolem 20 m/s): chlad, bolest

Typ C (<2 m/s): teplo, bolest

Autonomni vlakna jsou myelinizovana (1,5-4 um) nebo
nemyelinizovana (postganglionarni)




Vychodiska

Neuropaticka bolest u bolestivych polyneuropatii je
pravdepodobne podminena postizenim senzitivnich
tenkych vlaken

Senzitivni neuropatie tenkych vliaken (Sensory Small
Fiber Neuropathy - SSFN) je poddiagnostikovana pro
obtize s jeji diagnostikou

Béhem posledni dekady byly zavedeny nové vySetrovaci
metody ktere vedly ke zlepSeni v diagnostice (jednou z
nich je kozni biopsie)




Definice

Podle navrzené definice, urené predevsSim pro védecké ucely, je
senzitivni neuropatie tenkych viaken (SSFN) typicky bolestivou
neuropatii a diagnoza by méla byt zalozena na trech diagnostickych

okruzich:
neurologickeém vysetreni (porucha termickeé a algickeé percepce)

specializovanych elektrodiagnostickych testech (t-QST)
histopatologickych nalezech (kozni biopsie)

Navrzeny tfi urovne jistoty diagnozy SSFN:
Mozna (,Possible”) — jedna pozitivni komponenta
Pravdépodobna (,Probable”) — dvé komponenty
Jista (,Definite”) — tfi komponenty




Definice

VyraznéjSi znamky postizeni silnych senzitivnich i motorickych vliaken
jsou podle této definice vylu€ujici: snizena propriocepce na palci,
porucha vibrace na kotniku a proximalngji, jakakoli svalova slabost Ci
jasna atrofie, generalizovana areflexie, abnormalni nalez v
kondukcnich studiich Ci jehlové EMG.




Klinicka symptomatika

Pozitivhi senzitivni symptomy: bolest (vyvolana i
evokovana), parestézie, dyzestezie

ALE: periferni neuropaticka bolest # SSFN (bolest se
vyskytuje i pri soucasném postizeni silnych viaken, ne
kazde postizeni tenkych viaken vede k bolesti)




Klinicka symptomatika

Objektivné pritomny poruchy termické a algicke
percepce

ALE: urcita cast nemocnych s neuropatickou bolesti nema
Klinicky detekovatelné poruchy techto senzitivnich
modalit; objektivni testovani neni prilis standardizované,
Ize je obtizné kvantifikovat




Elektrodiagnostika

EP: vyvolané laserem (,radiant-
heat” evokované potencialy-
LEPs) nebo stimulaci kontaktnim

teplem (CHEPS)




Elektrodiagnostika i
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Kozni biopsie

V posledni dekade byla zavedena kozni biopsie jako metoda detekce postizeni
tenkych nervovych vilaken v epidermis a dermis.

Zejmeéna byla pouzivana ke kvantitativnimu Ci kvalitativnimu vysetreni

somatickych nemyelinizovanych intraepidermalnich nervovych viaken
(IENF).

Rostouci pocCet laboratofi v Evropé a Severni Americe zacal pouzivat
tuto metodu k diagnostice pacientu s neuropatii. Nevyhodnou je, Ze byly
pouzity ruzné techniky zpracovani a hodnoceni koznich vzorku.




Kozni biopsie

V r. 2005 The EFNS Task Force revidovala pouzivané techniky a
algoritmy a publikovala doporuceni pouziti kozni biopsie v diagnostice
periferni neuropatie (Eur J Neurol 2005).

Hlavnim zavérem bylo, ze kozni biopsie je bezpecnou a spolehlivou
metodou s velmi vysokou diagnostickou validitou a prediktivni hodnotou
(doporuceni urovné A)




Kozni biopsie

Metody odbéru kozni biopsie:

Punkcni biopsie (obvykle 3 mm)

Poprvé vyvinuta v r. 1990 (Wang,
Karolinska Institute), a pozdéji
standardizovana na Université v
Minnesoté (Kennedy and Weldelschafer-
Crabb, 1993) a na Johns Hopkins
University (McCarthy et al., 1995).




Kozni biopsie

Metody odbéru kozni biopsie:
Metoda puchyre

Meéné invazivni, ale chybi informace o inervaci dermis a potnich zlaz
(University of Minnesota, Kennedy and Wendelschafer-Crabb, 1996).




Kozni biopsie

Vybér mista odberu biopsie:
Obvykle distalni ¢ast bérce (10 cm nad zevnim kotnikem);

Pro posouzeni postizeni zavislém na délce axonu (,length-
dependent®) se pouziva soucasny odbér z lytka a lateralni Casti
stehna (20 cm kaudalni od spina iliaca ant. sup.)




Kozni biopsie

K zobrazeni intraepidermalnich a dermalnich nervovych viaken byly
pouzity dve imunohistochemické metody s pomoci protilatek proti
panneuronalnimu markeru PGP 9.5:

Imunohistochemie s pouzitim svetelného mikroskopu




Kozni biopsie

Krome klasického svetelneho Ci fluorescencniho
mikroskopu je nekterymi laboratoremi uprednostnovano
pouziti , ktery ve spolupraci s
prislusnym softwarem umozni automatické vyhodnoceni v
jednotlivych vrstvach a pripadné jejich 3D rekonstrukci




Kozni biopsie
Neprima imunofluorescence:

Stratum corneum

Epidermis

Dermis 6/ t




Kozni biopsie

NejCasteji uzivanym kvantitativnim parametrem je
hustota intraepidermalnich nervovych vlaken (IENFD)
udavana na 1 mm delky epidermis

Hodnoceni IENFD se deje budto manualne pri velkem
zvetseni a za pouziti presne stanovenych pravidel nebo
automaticky za pomoci software.




Kozni biopsie

Kvalitativhé jsou hodnoceny pre-degenerativni (otok,
fragmentace, vétveni) nebo re-inervacni zmeny
(excesivni proximalni vétveni) intraepidermalni inervace
nebo subepideirmalniho plexu




Vlastni vysledky

Densita nervoveho subepidermalnino plexu (SENPD)
byla merena na plose 200 x 50 um tésne pri dermo-
epidermalni junkci a vyjadrena jako procento
iImunoreaktivnich struktur




Vlastni vysledky

SENPD: ROC analyza zamérena na diskriminaci mezi kontrolami a pacienty
S neuropatii

Critical test — result value

Cut-off Sensitivity ~ Specificity é'
- at cutoff at cutoff @
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Vlastni vysledky

SENFD: ROC analyza zamérena na diskriminaci mezi obéma podskupinami
nemocnych s neuropatii

Critical test — result value

Sensitivity  Specificity

Cut-off at cutoff at cutoff

point

SENPD (%
SSFN o . <376% 0.761 0.811
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Vlastni vysledky
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Korelace obou parametrt kozni biopsie s amplitudou SNAP odrazejici
postizeni myelinizovanych senzitivnich viaken




Zavery

Kozni biopsie je vysoce senzitivni a specifickou
diagnostickou metodou u nemocnych s bolestivou
senzitivni neuropatii

Nove zavedeny parametr kozni biopsie (SENPD)
senzitivitu kozni biopsie dale zvysuje a prinasi
kvalitativné novou informaci i o typu postizenych vlaken
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