Тема: ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ.

          ПОЛИНЕВРОПАТИИ.
Среди заболеваний периферической нервной системы, полиневропатии занимают одно из доминирующих мест. Эта группа заболеваний нередко осложняет течение соматической, эндокринной патологии, может возникать под влиянием различного рода экзогенных воздействий и даже быть следствием ятрогении.

 ПОЛИНЕВРОПАТИИ (П.) – группа заболеваний периферической нервной системы, характеризующихся диффузным  множественным поражением периферических нервных волокон, входящих в состав различных нервов, преимущественно в дистальных отделах, проявляющимся чувствительными, двигательными, трофическими и вегетативно-сосудистыми нарушениями. При большинстве полиневропатий в первую очередь страдают наиболее длинные нервные волокна, поэтому вначале симптомы появляются в дистальных отделах конечностей, а затем распространяются в восходящем направлении. Симметричность симптоматики отражает диффузный характер поражения нервных волокон. Множественная полиневропатия – последовательное поражение периферических нервов, приводящее к формированию полиневритического синдрома. При некоторых формах П. первоначально могут страдать краниальные нервы. При вовлечении в процесс наряду с периферическими нервами спинномозговых корешков, используют термин «полирадикулоневропатия».

Выделяют  четыре  основных типа повреждения нервных волокон:

1. Валлеровское перерождение (характерно для травмы приферического нерва, с поражением не только невральных, но и соединительнотканных элементов)

2. Аксональная дегенерация (возникает при нарушении метаболизма во всем нейроне, в частности –  при нарушении выработки энергии митахондриями угнетении аксонального транспорта; вторично может поражаться миелиновая оболочка);

3. Сегментарная демиелинизация (первично поражается сам миелин или образующие его шванновские клетки, в результате чего возникает замедление проведения импульсов по нервным волокнам; позднее может развиваться вторичное повреждение аксонов);

4. Нейронопатия- первичное поражение тел нервных клеток (основные патологические изменения происходят в телах клеток передних рогов, спинномозговых  или вегетативных ганглиев)

Некоторые патогенетические аспекты

Нарушение реактивности организма, механизмов адаптации, приводит к сдвигам метаболизма, вызывает явления тканевой гипоксии в дистальных отделах нерва, шванновских клетках и миелиновых оболочках. Распространение импульсов замедляется в основном в дистальной части нерва. Все поражения периферических нервов ведут к нарушениям аксонального транспорта. При множественном поражении корешков и периферических нервов (инфекционно-аллергических, инфекционных) на первый план выступает реакция оболочек и сосудов, присоединяются демиелинизация нервных волокон и их распад.
Классификация полиневропатий

Полиневропатии можно классифицировать по этиологии, патогенезу, калибру поражаемых волокон, течению, по преобладающим клиническим проявлениям, преимущественной локализации симптомов.

Этиологическая 

· Идиопатические воспалительные (синдром Гийена –  Барре, хроническая воспалительная демиелинизирующая полирадикулоневропатия);

· Полиневропатии при метаболических расстройствах и нарушении питания (диабетическая, уремическая, при дефиците витаминов);

· Полиневропатии при экзогенных интоксикациях  (алкогольная, лекарственная, промышленная)

· Полиневропатия при системных заболеваниях (диспротеинемии, саркоидоз, заболевания соединительной ткани, васкулиты)

· Полиневропатии при инфекционных заболеваниях и вакцинациях (дифтерия, корь, грипп, эпидемический паротит, ВИЧ-инфекция и др.);

· Полиневропатии при злокачественных новоообразованиях (паранеопластические);

· Обусловленные воздействием физических факторов (холод, вибрация)

· Наследственные полиневропатии.

По течению 
· Острые (симптомы достигают максимума в течение нескольких дней или недель);

· Подострые (симптомы нарастают в течение нескольких недель, но не более двух месяцев);

· Хронические (симптомы развиваются на протяжении многих месяцев или лет)

· Рецидивирующие

По патогенезу:
· Вызванные первичным поражением аксонов (аксональные полиневропатии);

· Вызванные первичным поражением миелиновых оболочек (демиелинизирующие);

· Вызванные первичным поражением тел периферических нейронов (нейронопатии)

 По преобладающим клиническим признакам:

· двигательные полиневропатии 

· чувствительнее полиневропатии 

· вегетативные полиневропатии 

· смешанные (сенсомоторные и вегетативные) полиневропатии

· сочетанные: одновременное поражение периферических нервов,                            корешков (полирадикулоневропатии), и ЦНС  (энцефаломиелополирадикулоневропатия)

По преимущественной локализации симптомов:

· дистальные

· проксимальные

Полиневропатии в международной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) отражены в рубриках: G60-G64 и G90-G99

Общая клиническая характеристика полиневропатий.

Полиневропатии могут проявляться:

· двигательными расстройствами (периферические тетрапарезы, парапарезы, арефлексия, мышечная гипотрофия, у некоторых больных наблюдаются фасцикуляции, крампи)

· нарушением чувствительности (часто по типу «носков и перчаток»), сенситивной атаксией (при поражении волокон глубокой чувствительности), парастезиями, гиперэстезией, болью 

· вегетативной дисфункцией (вазомоторные нарушения, расстройства потоотделения и др. проявления периферической вегетативной недостаточности; в ряде случаев изменением АД, изменением со стороны желудочно-кишечного тракта, нарушением мочеиспускания)

 Большинство полиневропатий вовлекает все три типа волокон, что проявляется комбинированной симптоматикой. В зависимости от характера и глубины поражения нервных волокон симптомы могут быть как позитивными («симптомы раздражения»), так и негативными («симптомы выпадения»). Начальным проявлением полиневропатии часто служат позитивные чувствительные симптомы (парастезия, боль, гиперэстезия), нередко возникающие в дистальных отделах нижних конечностей, к которым позднее могут присоединяться двигательные и вегетативные симптомы. Важное диагностическое и прогностическое значение имеет патогенетическая диагностика полиневропатии. Аксональные полиневропатии обычно бывают следствием токсических и метаболических поражений нервной системы. При этом поражаются как толстые миелинизированные, так и тонкие немиелизированные или слабомиелинизированные волокна. При демиелинизирующих полиневропатиях первичной мишенью патологического процесса служат шванновские клетки и их элементы, преимущественно страдают крупные миелинизированные волокна (моторные и проводящие глубокую чувствительность)

.

Сравнительная характеристика аксональных и демиелинизирующих полиневропатий

	Признак
	Аксональные полиневропатии
	Демиелинизирующие полиневропатии

	Начало
	Постепенное, подострое
	Острое, подострое

	Распределение симптомов
	Преимущественно вовлечены дистальные отделы конечностей
	Вовлечены и проксимальные отделы конечностей

	Глубокие рефлексы
	Могут оставаться сохранными, особенно в проксимальных отделах
	Резко снижаются или исчезают

	Атрофия мышц
	Развивается рано
	Развивается поздно

	Нарушение поверхностной чувствительности
	Может быть выраженным
	Легкое или умеренное

	Нарушение глубокой чувствительности
	Отмечается редко 
	Может быть выраженным

	Вегетативная дисфункция
	Выраженная 
	Умеренная

	Скорость восстановления
	Несколько месяцев, лет
	6 – 10 недель

	Неполное восстановление
	Часто
	Редко

	ЦСЖ
	Уровень белка – N 
	Часто белково-клеточная диссоциация

	ДанныеЭНМГ
	Ранние денервационные изменения в мышцах
	Признаки демиелинизации


Алкогольная полиневропатия может быть результатом прямого воздействия токсических метаболитов алкоголя, особенно ацетальдегида и/или дефицита тиамина. Относится к аксонопатиям с вторичной демиелинизацией.

Начинается часто со жгучей боли или парастезий в стопах и голенях. Нередко отмечаются болезненные мышечные спазмы в ногах. Со временем эти симптомы распространяются на проксимальные отделы нижних конечностей, а в тяжелых случаях – на дистальные отделы верхних конечностей.  При осмотре выявляются нарушения болевой и температурной чувствительности в дистальных отделах конечностей. В тяжелых случаях, и при тиамин дефицитной варианте нарушается и глубокая чувствительность, что приводит к сенситивной атаксии. Нередко – болезненность при пальпации мышц и нервных стволов. Постепенно появляются парезы мышц дистальных отделов ног, рук, исчезают ахилловых рефлексы. Преобладает слабость в разгибателях стоп. У значительной части больных отмечаются вегетативно-трофические нарушения (гипергидроз и отечность стоп, ладоней, нарушение перистальтики кишечника, тахикардия покоя и др.), но выражены они умеренно. Прогрессирование заболевания медленное. Возможно сочетание с другими алкогольными поражениями ЦНС (корсаковский психоз, мозжечковая дегенерация, энцефаломиелопатия).

 Пример формулировки клинического диагноза: МКБ: G62.1 Алкогольная полиневропатия с преимущественным поражением нижних конечностей, сенсо-моторными  нарушениями. 

Лечение

1. Полный отказ от алкоголя и обеспечение адекватной богатой витаминами диетой.

2. Парентеральное введение  тиамина, и других витаминов группы В., с последующим переходом на прием внутрь, прием фолиевой кислоты.
3. Коррекция дефицита магния (магне-В6,)
4. При сопутствующем поражении печени – гепатопротекторная терапия: препараты альфа-липоевой кислоты (тиоктацид, берлитион, эспалипон, тиогамма), эссенциале, гепа –мерц и др.
5. Антиконвульсанты (габапентин) и антидепрессанты (амитриптиллин, тебантин)  для купирования болей.
6. ФТЛ, физические упражнения, для укрепления мышц, предотвращения развития «конской стопы». 
Диабетическая полиневопатия (ДП) развивается у лиц, страдающих сахарным диабетом и встречается у половины больных. Она может быть первым проявлением диабета или возникать чрез несколько лет после его начала. Наиболее существенными механизмами в развитии невропатии являются ишемические и метаболические нарушения в нерве. Выделают несколько форм ДП.

Дистальная симметричная полиневропатия -  наиболее частая форма ДП, преимущественно поражающая аксоны тонких немиелинезированных или маломиелинизированных сенсорных и вегетативных волокон. В клинической картине доминируют нарушения чувствительности: онемение, жжение, боли, парестезии и дизэстезии в стопах. Кожа становится очень болезненной. Симптомы усиливаются ночью. Боль нередко стихает после хождения по полу, что отличает ее от боли, при поражении сосудов конечностей.  Постепенно симптомы распространяются на проксимальные отделы (ретроградная аксональная дегенирация). При о с м о т р е  выявляют снижение болевой и тактильной чувствительности по типу носков и перчаток, снижение или выпадение глубоких рефлексов, вначале ахилловых, затем коленных. Реже (при вовлечении крупных сенсорных волокон) развивается сенситивная атаксия. Двигательные нарушения выражены минимально (гипотрофия мышц стопы). У больных с тяжелыми расстройствами чувствительности могут образовываться безболезненные язвы в местах давления (головки плюсневых костей). Вегетативные и трофические нарушения наблюдаются у трети больных. Проявляются истончением кожи, ангидрозом, гипотрихозом, отечностью стоп. Периферическая вегетативная дисфункция обычно развивается у молодых, с инсулинзависимым диабетом. В поздней стадии развиваются вялые парезы стоп, выраженные дистальные трофические нарушения (язвы, артропатии, гангрена). Нейропатические язвы, инейроартропатия стоп с возможным вторичным инфицированием, развитием остеомиелита и гангрены получили название: «диабетическая стопа». Прогрессированию невропатии способствуют гипо- и гипергликемические комы. При затруднении диагностики (в случаях не диагностированного ранее диабета), прибегают к ЭМГ исследованию.

Симметричная проксимальная полиневропатия редкий вариант развивающийся постепенно, связанный преимущественно с метаболическими нарушениями. Проявляется гипотрофией проксимальных мышц ног, в меньшей степени – мышц плечевого пояса. Боль обычно отсутствует, чувствительные нарушения выражены слабо. Для уточнения диагноза используют ЭНМГ, исследование активности КФК, (исключение миопатий).

Диабетические асимметричные невропатии обусловлены фокальными или мультифокальными поражениями корешков, сплетений, нервов  связаны с микроангиопатиями и сдавлением нервов. К ним в частности относятся:

Локальная и множественная невропатии. Острое ишемической природы множественное поражение отдельных нервов, одновременно или последовательно (бедренного, запирательного, седалищного нервов, реже нервов руки),  Прогрессирование в течение нескольких часов, дней; могут быть сильные боли, атрофия мышц.

Краниальная невропатия особенно часто вовлекает глазодвигательный (III) (односторонняя болевая офтальмоплегия, с сохранением зрачковых реакций, иногда рецидивирующая), реже отводящий(VI) и блоковый нерв(IV). Обычно страдают лица старше 50 лет. Дифференциальный диагноз в случае болевой офтальмоплегии проводят с аневризмой внутренней сонной артерии. 

Патогномоничных (присущих только этому заболеванию) симптомов диабетической полиневропатии нет, что требует исключения иного генеза полиневропатии. 

Пример формулировки клинического диагноза: МКБ G63.2 Диабетическая полиневропатия нижних конечностей с вегето-сенсорными нарушениями. 

Лечение.

1. Поддержание нормального содержания глюкозы в крови
2.  Препараты, инактивирующие свободные радикалы, накапливающиеся на фоне гипергликемии ; активирующие альтернативные метаболические пути: (-липоевая кислота (тиоктацид, эспа-липон), мексидол, 
3. При сопутствующей ангиопатии –  дезагреганты (пентоксифиллин)
4. Витамины В1,В6,Е, ацетил-L-карнитин.
5. Симптоматическая терапия, включающая коррекцию болевого синдрома с использованием антидепрессантов (имипрамин, дулоксетин, цитолопрам, параксетин), антиконвульсантов (габапентин, карбамазепин), коррекция вегетативной дисфункции.
6. При необходимости, препараты, улучшающие нервно-мышечную проводимость (антихолинэстеразные: прозерин, галантамин, аксамон).
7. Немедекаментозные методы лечения: ФТЛ, психотерапия, ЛФК, ортопедические мероприятия.  
Дифтерийная полиневропатия  возникаету 30% больных, перенесших дифтерию. Причиной ее развития является экзотоксин, выделяемый дифтерийной палочкой(Corynebacterium diphteriae). Он проникает в периферические нейроны и шванновские клетки, нарушает синтез протеолипидов и основного белка миелина. Помимо экзотоксина, в очаге воспаления продуцируются литические ферменты, гиалуронидаза, кинины, что приводит к повышению проницаемости гистогематических барьеров и быстрому проникновению токсина в ближайшие к очагу воспаления нервы. Нарушается синтез липопротеидов, основного белка миелина, развивается сегментарная демиелинизация. В патогенезе поздних полиневропатий, нельзя исключить ауотоиммунные процессы (в том числе и  накопление в крови ЦИК), оказывающие цитопатогенное действие. 

Клиника. Первыми поражаются черепные нервы бульбарной группы, глазодвигательный нерв. Это проявляется дисфонией, поперхиванием, затем присоединяются нарушения аккомодации (при этом реакции зрачков на свет часто остаются сохранными). Наружные мышцы глаза вовлекаются редко. При ранних формах часто поражаются сердечные ветви блуждающего нерва. Проявляется это брадикардией, затем тахикардией, аритмией, возникают изменения миокарда (причина возможной внезапной смерти). Возможно поражение лицевого, слухового, добавочного, подъязычного нервов.

Поздние полиневропати могут развиться на 8-12 неделе (в среднем, на 50й день). Проявляются преимущественно парезами, параличами, сильнее выраженными в ногах. Сухожильные рефлексы на конечностях исчезают. Вовлекается дыхательная мускулатура, включая диафрагму. Болевой синдром, дистальная гипестезия выражены умеренно. Заметно нарушается мышечно-суставное чувство, что приводит к сенситивной атаксии при ходьбе. Вегетативные нарушения выражены умеренно и проявляются тахикадией, дисфункцией мочевого пузыря, ортостатической гипотензией.
Диагностика. Указание в анамнезе на недавно перенесенный фарингит, данные бактериологического и серологического методов исследования. В ЦСЖ отмечается значительное повышение белка. ЭНМГ выявляет признаки демиелинизации.

Пример диагноза: G63.0 Полиневропатия при инфекционных и паразитарных болезнях, классифицированных в др. рубриках). G62.8 Другие уточненные полиневропатии Дифтерийная полиневропатия. (Основной неврологический синдром).

Лечение. Для предупреждения неврологических осложнений назначают антитоксическую сыворотку или антитоксическую гипериммунную плазму.

При необходимости – ИВЛ, зондовое питание.

Дезинтоксикационная терапия.

Аитибактериальная терапия (эритромищин внутрь или бензилпенициллин в/м в течение 14 дней.

Профилактика аспирационной и гиповентиляционной пневмонии.

Симптоматическая терапия.

Профилактика проводится дифтерийным анатоксином, входящим в состав АКДС, АДС. Бывших в контакте – изолируют на 7 дней.

Острая воспалительная полирадикулоневропатия (синдром Гийена-Барре) (СГБ).

В большинстве случаев характеризуется демиелинизацией корешков спинномозговых, черепных и периферических нервов аутоиммунной природы. Предшествующие события у 60% больных: респираторная или желудочно-кишечная инфекция (вирусная, бактериальная, микоплазменная), являющиеся провоцирующим фактором, запускающим аутоиммунные процессы. Иногда синдром возникает после оперативных вмешательств, травм, вакцинации. В патогенезе СГБ играют роль гуморальный иммунитет (в острой стадии СГБ обнаруживаются антитела к периферическому миелину, способных фиксировать комплемент, что может вызывать блок проведения при связывании их с антигенами нервных волокон). Важна роль клеточного иммунитета (изменение соотношения субпопуляций Т-клеток). Определенное значение может иметь генетическая предрасположенность (ассоциация с антигенами HLA DQ(, DR(). 

Клиника. Основным проявлением является прогрессирующий вялый, относительно симметричный тетрапарез, нарастающий в течение нескольких дней, недель. У 50% больных в начале заболевания встречаются парестезии в стопах, боль в ногах. Часто выявляются симптомы натяжения. Вначале парез чаще начинается с проксимальных отделов ног, что вызывает затруднение при подъеме по лестнице, вставании со стула.  Через несколько дней, развивается слабость в руках. После появления первых симптомов развивается резкое угнетение глубоких рефлексов, гипотония. Паралич может захватывать дыхательную мускулатуру, может развиться парез диафрагмы (появляется парадоксальное дыхание с втягиванием живота на вдохе). Ранними признаками дыхательной недостаточности могут быть ослабление голоса, необходимость делать паузы для вдоха во время разговора). Паралич может захватывать краниальную мускулатуру, главным образом мимическую и бульбарную. Течение заболевания, при котором парезы имеют восходящее направление называется  вариант Ландри. У половины больных в остром периоде возникают вегетативные нарушения  (лабильность АД, тахи- брадикардия, аритмии, в редких случаях остановка сердца. Смерть может наступить от дыхательной недостаточности, пневмонии, тромбэмболии легочной артерии, остановки сердца. 

Для уточнения диагноза исследуется ЦСЖ (белково-клеточная диссоциация при цитозе не более 30 клеток в 1 мкл). ЭНМГ выявляет демиелинизирующий, реже аксональный тип поражения.

Даже в легких случаях к СГБ в острой стадии нужно относится, как к неотложному состоянию. Больные нуждаются в почасовом наблюдении с оценкой ЖЕЛ, газов крови, электролитов, сердечного ритма, АД, 

Пример клинического диагноза: МКБ G61.0 Основной: Синдром Гийена-Барре. Осложнения:Тромбэмболия мелких ветвей легочной артерии от (дата).

Лечение 

· Плазмаферез 4-6 сеансов через день (в первые 10 дней заболевания)

· Иммуноглобулин в/в (октагам, сандоглобулин идр.) по 0,4 г\кг/сут в течение 5 дней 

· При необходимости ИВЛ, зондовое питание, временный водитель ритма

· Профилактика тромбоэмболических осложнений (гепарин по5000 ед. п/к два раза в сутки или фраксипарин по 0,3 мл/п/к)) у обездвиженных больных.

· Профилактика контрактур и параличей «от сдавления» (лечение положением, ЛФК)

· Профилактика каловых завалов 

· Борьба с отеками гипотрофичных мышц (возвышенное положение конечностей, бинтование)

· Борьба с болью в острый период (НПВВС, антидепрессанты, антиконвульсанты)

· Для профилактики легочных осложнений дыхательная гимнастика, массаж, антибиотики при появлении признаков инфекции

· Коррекция нарушений ритма сердца, АД

Глоссарий

 Полиневропатии–группа заболеваний периферической нервной системы, характеризующихся диффузным  множественным поражением периферических нервных волокон, входящих в состав различных нервов

 Множественная полиневропатия– последовательное поражение периферических нервов, приводящее к формированию полиневритического синдрома.

 «Диабетическая стопа» -- нейропатические язвы, инейроартропатия стоп с возможным вторичным инфицированием, развитием остеомиелита и гангрены 

 Белково-клеточная диссоциация – измененение цереброспинальной жидкости, при котором уровень белка значительно превосходит цитоз

 Парастезия –  вид нарушения чувствительности, обычно проявляется спонтанными патологическими ощущениями (покалывание, ползание мурашек, др.), не имеющие болезненного ощущения

  Аллодиния – вид нарушения чувствительности, ощущение боли при небольшом раздражении

 Гиперэстезия – вид нарушения чувствительности, повышенная чувствительность

 Ангидроз – отсутствие потоотделнния 

 Сенситивная атаксия –  нарушение движения (походки), из-за снижения глубокой (проприоцептивной) чувствительности

