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KLINICKA VZAP{IZVANJA
STRUCNI CLANAK

KRONICNA DEMIJELINIZIRAJUCA POLINEUROPATIJA
U DJECE — KORELACIJA VARIJABILNOSTI KLINICKE SLIKE
I ELEKTROMIONEUROGRAFSKIH NALAZA

NINA BARISIC*

Kronicna demijelinizirajuca polineuropatija ocituje se monofazicnim ili progresivnim tijekom te tijekom pracenim relapsima.
lako patogeneza KDP-a nije razjasnjena, uloga imunoloskog sustava je znacajna. Kronicnu demijelinizirajucu polienuropatiju
obiljezuje velika varijabilnost tijeka, odgovora na terapiju te klinickog ishoda i elektrofizioloskih nalaza. Rezistencija na terapiju
moze biti uzrokovana udruzenim ostecenjem aksona tijekom dugog trajanja bolesti. Elektrodijagnosticki znakovi izraZene demjelini-
zacije ili ostecenja aksona mogu ostati nepromijenjeni tijekom dugotrajnog pracenja, iako je ishod bolesti u pravilu povoljan. Prika-
zana su djeca s KDP-om i varijabilnom klinickom slikom i elektrofizioloSkim nalazima u tijeku dugotrajnog pracenja.

Deskriptori: POLINEUROPATIJE; GUILLAIN-BARRE SINDROM; TIJEK LIJECENJA

Kroni¢na upalna demijelinizirajuéa
polineuropatija (KDP) vrlo je rijetka u
djecjoj dobi. KDP je kroni¢na, imunoloski
posredovana neuropatija koja zahvada
periferne motoricke i senzorne Zzivce, a
karakterizirana je multifokalnom demi-
jelinizacijom korjenova zivaca, inter-
medijarnih segmenata Zivaca i ziv€anih
zavr$etaka. Ucestalost bolesti u djece je
0,48/100,000, u odraslih ona iznosi 1-2/
100,000, ¢esca je u muskoj populaciji.

Patogeneza, jo$ i sad nedovoljno poz-
nata, obuhvaca odgovor humoralnog imu-
noloskog sustava na antigene mijelinske
ziv€ane ovojnice, §to uzrokuje oStecenje
provodljivosti u vlaknima perifernih ziva-
ca, blokirajuéi natrijeve kanale aksona.
Najvjerojatnije u imunoloskom odgovoru
sudjeluju i T stanice i protutijela. Opisano
je viSe tipova serumskih protutijela na
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gangliozide koja se mogu otkriti u bole-
snika §to boluju od KDP-a, protusulfatid-
na protutijela te protutijela na GDla,
GD1b, SGPG, iako je u veéini sluc¢ajeva u
20% bolesnika rije¢ o anti-GM1 protutije-
lima. Imunoloski upalni odgovor dovodi
do demijelinizacijskog procesa u podrucju
korjenova te ostalih dijelova zivaca. Imu-
nogenetske analize upucuju na povecanu
ucestalost HLADR2 i DR3 lokusa u bole-
snika s KDP-om. Zna¢ajno je povisena
ucestalost alela inhibitora proteaze tip M3
u bolesnika s KDP-om, Guillain-Barréo-
vim sindromom i multiplom sklerozom
(1). Istrazivanja upucuju na povezanost
autoimunih bolesti i genetske predsipozi-
cije 1 sklonosti razvoju za navedene bole-
sti, na primjer u okviru multiple skleroze i
juvenilnog reumatoidnog artritisa. Gen
SH2D2A (kromosom 1) znac¢ajan je u re-
gulaciji patomehanizama autoimunih bo-
lesti i povezan je sa sklono$¢u razvoja
alergijskog encefalomijelitisa i sudjeluje
u patogenezi multiple skleroze i juvenil-
nog reumatoidnog artritisa. Homozigotni
genotip GA 13-16 udruzen je s multiplom
sklerozom i ¢e$ée se pojavljuje u bole-
snika s KDP-om s dugotrajnim tijekom
bolesti, poveéavajuéi Cetverostruko rizik

za razvoj KDP-a. Bolesnici s KDP-om
pokazuju znacajno nisku razinu Fas indu-
cirane stani¢ne smrti T stanica, rezul-
tirajuéi tako u nedostatnoj kontroli auto-
reaktivnih T stanica.

Klini¢ka slika se razvija kroz razdo-
blje duze od 4 tjedna. Moze se ocitovati
poput Guillain-Barréova sindroma ili
moze imati brzu progresiju klini¢ke slike
u inicijalnoj fazi poput Guillain-Barréova
sindroma. Moguce je da je akutna upalna
polineuropatija  (Guillain-Barréov sin-
drom GBS) pocetna faza razvoja KDP-a.
Tijek bolesti praden je relapsima ili je
progresivan. U odraslih dijagnosticki kri-
terij je progresija bolesti u razdoblju
duljem od 2 mjeseca, dok je u djece po-
Cetak vise akutan ili subakutan (2, 3).
Izmedu Guillain-Barréova sindroma i
KDP-a je tzv. subakutna upalna demi-
jelinizirajuéa polineuropatija s potpuno
razvijenom klini¢kom slikom (nadirom) u
razdoblju od 4-8 tjedana bez relapsa i s
potpunim oporavkom (4). Poremecaji
hoda i ¢esti padovi vodeéi su klinicki
znakovi uz simetri¢no zahvacanje ekstre-
miteta, tremor, ataksiju i slabost gornjih
ekstremiteta. Najprije se javlja sporo pro-
gresivna hipestezija 1 parestezije, koje
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obi¢no zapocinju u stopalima, ali se Sire
proksimalnije duz nogu i ruku, zatim se
razvija pareza donjih, a potom i gornjih
ekstremiteta, a moze se razviti i ataksija
uz faze relapsa i remisija motorickog i
senzori¢kog poremecaja, praceni protei-
norahijom i znakovima ste¢ene demijeli-
nizacije u elektromioneurografskom na-
lazu. Rijetko je prisutna i1 neuropatija
mozdanih zivaca, uz otezano gutanje,
dvoslike te hipesteziju u inervacijskom
podru¢ju V. mozdanog zivca (n. trigemi-
nus), zatim vestibularna disfunkcija, mo-
noklonska gamapatija, senzorna neuropa-
tija i Isaacsov sindrom. Klini¢ka slika je u
djece obi¢no teza nego u odraslih i brze se
razvija, ali je ishod i odgovor na terapiju
povoljniji. Tetivni refleksi su oslabljeni ili
odsutni. MoZe do¢i do razvoja demijelin-
zacije u sredinjem zivéanom sustavu.
Opisana je udruzenost Guillain-Barréova
sindroma 1 akutnog diseminiranog ence-
falomijelitisa te kasnija evolucija u KDP
(5). Tijek moze biti monofazi¢an s kom-
pletnim oporavkom, uz relapse i remisije,
te progresivan pracen relapsima bolesti u
tijeku interkurentnih infekcija. Varijante
KDP-a su ¢isto senzorne te ¢iste motorne
demijelinizirajuée polineuropatije (6), uz
nalaz niskih amplituda miSi¢nih poten-
cijala te usporenu brzinu provodljivosti i
normalnu senzornu brzinu provodljivo-
sti. Dijagnoza se postavlja na temelju
klinicke slike, analize cerebrospinalnog
likvora koja pokazuje poviseni sadrzaj
proteina, te elektrofizioloskim ispitiva-
njem (EMNGQG). No povisen sadrzaj pro-
teina u likvoru ne nalazi se u svih bole-
snika s KDP-om. Dijagnoza vjerojatnog
KDP-a obuhvaca klinicke znakove plus
jedan od triju laboratorijska dijagnosticka
nalaza (EMNG, biopsiju zivca i nalaz
likvora) (7). Infekcije prethode razvoju
KDP-a u 32% - 53% djece.
Elektromioneurografski nalaz upucuje
na asimetri¢no usporenu brzinu provodlji-
vosti, provodni blok i/ili temporalnu di-
sperziju, produljenu krajnju latenciju
(130% u najmanje 2 zivca) i produljenu
latenciju F vala. Aksonalni oblik KDP-a
je rijedak u djece. Elektromiografski na-
laz u incijalnoj fazi u pozitivnoj je korela-
ciji s tezinom bolesti. EMNG abnormal-
nosti mogu perzistirati vrlo dugo, i 3 do
10 godina nakon inicijalnih simptoma, u
fazi potpunog klinickog oporavka.
Konac¢an dijagnosticki korak je biop-
sija zivca, koja pokazuje upalne epineural-
ne infiltrate limfocita (gama i delta) T, 1
CD 68 makrofaga, ili pak samo domi-
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nirajuéu demijelinizaciju multifokalnog
tipa i zahvaéa korijene, intermedijerne
segmente zivaca i zavrSetke Ziv¢anih vla-
kana. Biopsija perifernog zivca nije nuzna
i nije uvijek specifi¢na, stoga je znacajna
samo u atipi¢nim slucajevima kad bole-
snik ne reagira na terapiju. U biopsiji se
mjestimice nalaze upalni infiltrati, sma-
njena koli¢ina mijelina, segmentna de-
mijelinizacija i remijelinizacija, lukovi-
Caste tvorbe te makrofagi. Oko epineu-
ralnih krvnih zila mogu se pojaviti
infiltrati CD 4 1 CD 8 T stanica, no rijetko
u djece. Subepineuralni edem cesto je pri-
sutan s varijabilnim gubitkom aksona ili
fascikulusa. Infiltrati CD 4 i CD 8 oko
krvnih zila upuéuju na znacaj limfocita T
u patogenezi bolesti, dok su gangliozidi
cilj u imunopatogenezi oSte¢enja mijeli-
na. Za postavljanje dijagnoze KDP-a po-
trebno je iskljuditi prisutnost sistemnih
bolesti. Pseudodeficijencija arilsulfataze
A (ASApd) povecava rizik za razvoj
klini¢ke slike KDP-a. Frekvencija gena za
ASApd u srednjoj Europi iznosi 7-15%.
Manji broj Schwannovih stanica vjerojat-
no je zahvaden odlaganjem sulfatida u
okviruASApdzbograzli¢itihmetabolickih
potreba. Primarne nasljedne abnormalno-
sti mijelinskih ovojnica pogoduju razvoju
sekundarnog imunoloskog odgovora i kli-
nicke slike KDP-a. Demijelinizacija moze
zahvatiti 1 srediS$nji Ziv€ani sustav u 8%
djece s KDP-om. Diferencijalno dijagno-
sticki potrebno je iskljuciti nasljedne i
akutne imunoloski uvjetovane neuropa-
tije. Multifokalna motorna neuropatija s
konduktivnim blokom o¢ituje se asime-
tricnom multifokalnom motornom sla-
bos¢u. U terapiji su u€inkoviti gamaglo-
bulini i.v., dok lijeenje steroidima nije
djelotvorno. Elektromioneurografski re-
gistrira se multifokalni parcijalni konduk-
tivni blok motornih aksona izvan uobi-
Cajenih mjesta kompresije perifernih
zivaca, dok su brzine provodljivosti u gra-
nicama normale. MR  kraljezni¢ne
mozdine moze pokazivati intratekalna i
foraminalna zadebljanja i hipertrofiju spi-
nalnih korjenova u podrucju cervikalne
kraljezniéne mozdine, brahijalnog plek-
susa te kaude ekvine. Hipertrofija korje-
nova se moze odraziti na latencijama
F-valova i amplitudama miSiénih poten-
cijala(8). Zadebljanja surezultat oSteéenja
krvno-mozdane barijere kao posljedica
upalnog procesa. Hipertrofija kasnije
rezultira u atrofiji korjenova u jednog od
4-ero bolesnika.

Terapijski pristup obuhvaca kortiko-
steroide 1 intravensku primjenu gamaglo-
bulina (IVIG) kao terapiju prvog izbora,
te potom plazmaferezu, ciklosporin, aza-
tioprin, metotreksat i interferon. Pulsna
terapija metilprednizolonom intravenski
moze uzrokovati pogorSanje i progresivnu
slabost u djece s KDP-om. Lijecenje in-
termitentnom primjenom visokih doza
metilprednisolona i.v. jednako je dje-
lotvorno kao i primjena IVIG-a u odraslih
bolesnika u indukciji remisije, a nuspoja-
ve su rjede nego u tijeku primjene pero-
ralne steroidne terapije. Kortikosteroidi
rezultiraju poboljSanjem u 71-100% dje-
ce. Dugotrajna peroralna terapija moze se
zamijeniti intermitentnom pulsnom tera-
pijom. Terapija IVIG-om je djelotvorna u
50-88% bolesnika. Kratkotrajna razdoblja
lije¢enja steroidima uz dugotrajnu primje-
nu imunosupresiva najbolji su izbor u
lije¢enju KDP-a. Plazmafereza moze in-
ducirati pobolj$anja u trajanju od 8 tjeda-
na. Povremeno je potrebno kombinirati
plazmaferezu s imunosupresivima te na-
kon toga odmah treba primijeniti IVIG.
IVIG u okviru svojeg djelovanja ukljucuje
inhibiciju komplementa i kompleksa za
napad i inhibiciju aktivacije receptora.
Neki bolesnici postaju ovisni o steroidi-
ma, posebno u progresivnom tijeku bole-
sti. Azatioprin je djelotvoran u djece
nakon inicijalne indukcije remisije sa ste-
roidima.

Monoklonska antitijela anti CD 20, ri-
tuksimab i anti CD 52 (alemtuzumab)
zahtijevaju ispitivanja prije rutinske pri-
mjene u djece. Interferon moze inducirati
poboljsanje misi¢ne snage u djece koja su
rezistentna na terapiju. U djece koja bo-
luju od multiple skleroze opisan je razvoj
KDP-a uz terapiju interferonom. Potrebna
sudodatna istrazivanja u svezi s lije¢enjem
KDP-a interferonom u djece (9, 10, 11).
Takrolimus i mikofenolat mofetil su ta-
koder potencijalni oblici terapije u djece s
KDP-om (10, 11).

Ishod je uglavnom povoljan te se kom-
pletna remisija moze posti¢i u 70-100%
djece. Bolesnici s kratkim razdobljem
progresije mogu posti¢i kompletnu remi-
siju za 1-3 mjeseca i pokazuju blaga rezi-
dualna ostecenje u 25% djece. Djeca s
duljim razdobljem progresije imaju teske
posljedice u 22% i blage u 78% (2).

Diferencijalna dijagnoza u djece uk-
ljucuje na prvome mjestu nasljedne sen-
zorne 1 motorne neuropatije, posebno
Charcot-Marie-Tooth tip 1 (CMT1), te
nasljedne neuropatije sa sklonoséu klje-
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nuti na pritisak (Hereditary neuropathy
with liability to pressure palsies-HNPP),
koja se manifestira recidivirajuéim sla-
bostima gornjih ili donjih ekstremiteta.
Poznato je da se u obiteljima sa CMT1
¢esce javlja i KDP i metakromatska leuko-
distrofija, Krabbeova bolest i druge de-
mijelinizirajuce bolesti. Infekcije sredis-
njeg ziv€anog sustava poput neurobo-
relioze (Lymeove bolesti), zatim infekcija
virusom HIV-a te uremija, hipotireoza i
nedostatak vitamina B12, vaskulitis zatim
izloZenost olovu i teskim metalima moze
uzrokovati klini¢ku sliku KDP-a. Kro-
ni¢na senzorna atakti¢na polineuropatija
je poseban fenotip paraproteinemicne po-
lineuropatije s protudisijalozilnim IgM
protutijelima. Vrlo je rijetka u djece, a
javlja se kao senzorni oblik KDP-a.
Klini¢ka slika se o¢ituje kroni¢nom neu-
ropatijom sa znacajnom senzornom atak-
sijom, arefleksijom i ofuvanom motor-
nom funkcijom ekstremiteta te disfunk-
cijom kranijalnih Zivaca i autonomnom
disregulacijom. Motorna, bulbarna i oku-
lomotorna simptomatologija izrazena je u
gotovo 90% bolesnika s relapsima, od-
nosno remisijama u klinickom tijeku bo-
lesti.

PRIKAZ BOLESNIKA

Djecak u dobi od 2 godine razvija pro-
gresivnu generaliziranu misi¢nu slabost
uz arefleksiju nakon virusne infekcije.
EMG pokazuje tesku neurogenu leziju s
miopatskim uzrokom u proksimalnoj
muskulaturi. PoviSene vrijednosti anti
GMl i anti GD 1 registrirane su u dobi od
6 godina. Biopsija miSi¢a upucuje na neu-
rogenu atrofiju. Biopsija zivca upucuje na
demijelinizaciju s lukovicastim tvorbama
uz perivaskularne upalne infiltrate CD 3 +
limfocita T. Vrijednost kreatin-kinaze iz-
nosio je 97-127 (U/L). Na MR-u mozga
registrirani su hiperintenziteti u bijeloj
tvari. Djecak razvija atrofiju malih misi¢a
Sake, a u satusu jasan peronealni hod, po-
zitivan Gowersov znak i oSteCenje Sestog
mozdanog zivca (n. abducens). Brzine
EMGe-a izrazito su usporene 7,9-11,4 m/s,
uz niske amplitude (0,2 -1 mV), u likvoru
je izrazena blaga proteinorahija 0,40 g/L.
Vidni evocirani potencijali pokazuju pro-
duljene latencije, metabolicka obrada bila
je normalnog nalaza, kao i vrijednosti
arilsulfataze 1 galaktocerebrozidaze. Mo-
lekularno genetska analiza metodom gen-
skog sekvenciranja upucuje na polimor-
fizam u mitohondrijskom genomu u sek-

venci T13933A NDS5 gena. Protonski MR
upuduje na smanjene vrijednosti N-acetil
aspartata u kori i povi$ene vrijednosti lak-
tata. Molekularna genetika na nasljednu
polinueropatiju (Charcot-Marie-Tooth tip
1 A) bila je negativna. U dobi od 15 godi-
na EMG i dalje upuéuje na tesku neuroge-
nu leziju i nemoguénost evociranja M po-
tencijala te produljenu distalnu latenciju.

Uz terapiju s metilprednisolonom i
imunoglobulinima dolazi do znacajnog
klinickog poboljsanja.

Bolesnik 2

Trogodisnji djecak razvija progresiv-
nu mi$iénu slabost u trajanju od 6 mjeseci
sa spontanom regresijom. Na pregledu
peronealni hod, arefleksija i hipotonija.
EMNG upucuje na usporenje brzine pro-
vodljivosti (7-13 m/s) i odsutne neuralne
potencijale te konduktivni blok od 75%
uz znakove demijelinizacije, u likvoru
poviseni sadrzaj proteina (1,16 g/L). MR
mozga i kraljezniéne mozdine pokazali su
normalan nalaz, razina fitanske kiseline
normalna, registriran je poviseni titar anti-
GMI1 protutijela. Buduéi da su u nekih
¢lanova obitelji nadene niske vrijednosti
brzina provodljivosti uéinjena je DNA
analizana CMT1A i HNPP. U tijeku akut-
nih respiratornih infekcija dolazi do po-
gorSanja. U dobi od 5 godina lije¢en je
fluokortolonom i azatioprinom. Sa 6 go-
dina postao je tetraplegi¢an u infektu u
tijeku relapse, lijeCen plazmaferezom i
potom ciklosporinom, poslije toga bez
relapsa. U statusu u dobi od 15 godina
obostrana pareza peronealnih misi¢a. U
tijeku pracenja uslijedilo je poboljSanje
brzine provodljivosti na 25 m/s, s po-
lifaziénim M potencijalima, produljenom
krajnjom latencijom, no neuralni poten-
cijali i F val nisu se mogli izazvati.

Bolesnik 3

Djevojcica u dobi od 8 godina 2 tjedna
nakon infekcije bolovi u misi¢ima donjih
ekstremiteta, u tijeku 24 sata ne moze
samostalno hodati, potom nakon primjene
gamaglobulina i.v. hoda samostalno uz
mlohavu parezu lijeve noge, prvi EMG
normalnog nalaza. Cerebrospinalni likvor
je pokazao citoloski i biokemijski nor-
malan nalaz, kontrolni EMNG pokazuje
smanjenje amplitude M potencijala lije-
vog n. peroneusa, uz produljenu krajnju
latenciju. Biopsija Zivca pokazuje lu-
kovicaste tvorbe i demijelinizaciju. Do-
lazi do razvoja atrofije lijeve potkoljenice

uz hiperrefleksiju. Kontrolni EMNG na-
kon 5 godina pokazuje normalan nalaz
amplitude M potencijala i produljenu
krajnju latenciju. Klini¢ki izrazena pareza
po tipu ostecenje n. peroneusa lijevo.

Bolesnik 4

Djecak u dobi od 2,5 godine, u tijeku
24 sata dolazi do progresivnog pogorsa-
nja hoda i razvoja tetraplegije. Uslijedi
kardiorespiratorni arest, reanimiran, intu-
biran, provedena strojna ventilacija u tra-
janju od 1 mjeseca. U cerebrospinalnom
likvoru poviSena vrijednost proteina
(1,17g/L), te povisen titar anti GM1 anti-
tijela. Lijeen primjenom i.v. gamaglo-
bulina, tijek bolesti stacionaran, nakon 4
godine praéenja prisutan jasan peronealni
hod, ekskavirana stopala i hipotrofija mi-
Sica te zivahni refleksi. U tijeku infekcija
pojavljuju se blagi relapsi, odnosno po-
gorSanja, djeéak postaje ovisan o ste-
roidnoj terapiji. U elektormioneurografiji
vrlo nizak M potencijal 0,1 mV, brzina
28,3 m/s, produljena krajnja latencija,
odsutni F val, na kontroli perzistira nizak
M potencijal od 0,1mV, odsutni neuralni
potencijali i usporena brzina motorne pro-
vodljivosti te produljena krajnja latencija.

Konduktivni blok i temporalna dis-
perzija predlozen je kao vrlo pouzdan i
osjetljiv znak za KDP. U bolesnika 1,
osim demijelinizacije, prisutni su znakovi
teske lezije aksona i potpune nemoguc-
nosti evociranja potencijala tijekom 9-
godisnjeg pracenja. Degeneracija aksona
prisutna je ¢esto na obdukciji u bolesnika
s KDP-om. Nadeni su infiltrati limfocita
T oko epineuralnih krvnih zila, koji
upucuju na znacajnu ulogu celularne imu-
nosti u patogenezi KDP-a. Makrofagi su-
djeluju u uklanjanju mijelina s aksona.
Postoji pozitivna korelacija izmedu teZine
elektrofizioloskih abnormalnosti 1 neu-
roloskih poremecaja u incijalnoj fazi bo-
lesti. Klini¢ki ishod i odgovor na lijecenje
je izvrstan u djece s KDP-om, iako
elektrodiagnosticki parametri demijelini-
zacije ili aksonalnog oSteéenja ostaju ne-
promijenjeni (12, 13, 14) .

U bolesnika 1 udruzeni su znaci zah-
vadanja srediSnjeg i perifernog zivanog
sustava. Opisana je inicijalna udruzenost
KDP-a sa spinalnim simptomima i intra-
medularnim o$tec¢enjima, a kasnije dolazi
do razvoja osteéenja u mozgu. Anti GM1
antitijela nalaze se i u drugim bolestima,
kao npr. u amiotrofi¢noj lateralnoj skle-
rozi.
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VARIABILITY OF CLINICAL AND ELECTROPHYSIOLOGICAL COURSE AND TREATMENT OUTCOME

N. Barisic¢

Chronic demyelinating polyneuropathy (CIDP) manifests with a monophasic, relapsing or progressive course. The pathogenesis
of CIDP is still unknown, but involvement of the immune system has been firmly established. Childhood CIDP is characterized by
large variability in clinical course, response to treatment, and clinical and electrophysiological outcome. Resistance to the treatment
might be induced by the axonal involvement during the long course of the illness. Electrodiagnostic parameters of pronounced de-
myelination or axonal damage might remain unchanged during long-term follow-up although the clinical outcome is usually favour-
able. CIDP in children with a variable clinical course and elecrophysiological findings during long-term follow up are presented

and discussed.
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