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KroniCne autoimunosne neuropatije
Chronic Autoimmune Neuropathies
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SA2ETAK U klinickom radu najvaznije je razlikovati akutne i kroniéne neuropatije, a zatim razluciti dominantno motoricke oblike
kroniénih neuropatija. Kortikosteroidi nisu ucinkoviti u akutnom obliku neuroimunopatije te mogu dovesti do pogorsanja multifokalne
motorne neuropatije, ali i drugih, dominantno motornih oblika kroniénih neuroimunopatija. Samo 51% oboljelih od kroniéne inflamatorne
demijelinizacijske neuropatije ima tzv. klasiéni oblik bolesti. Kroniéna neuroimunopatija jest ona koja traje dulje vrijeme, obi¢no dulje od tri
mjeseca, i ima oscilirajuéi, sporo progresivni ili relapsno-remitirajuéi tijek. Kroniéna inflamatorna demijelinizacijska polineuropatija (engl. Chronic
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy — CIDP) jest steéena, autoimunosna, najéed¢e demijelinizacijska i senzomotori¢ka neuropatija. CIDP
se u klini¢kim i elektromioneurografskim (EMNG) znagajkama preklapa s drugim oblicima polineuropatija, poput dijabeti¢ke senzomotoriéke
polineuropatije, ¢injenicom da ocekivani klasi¢ni oblik bolesti ima tek svaki drugi bolesnik, da je bolest devet puta ¢esc¢a u dijabeticara te da se
CIDP moze nadi i kao sekundarna neuropatija u bolesnika s nasljednim demijelinizacijskim polineuropatijama. Za dijagnozu CIDP-a treba uciniti
dovoljno ekstenzivnu elektroneurografsku analizu i dovoljnu obradu koje c¢e iskljuéiti ili dokazati druga stanja i bolesti §to se mogu javiti uz ovu
polineuropatiju. Znatan broj bolesnika danasnjim metodama imunomodulatorne i imunosupresijske terapije moze se vrlo uspjesno lijeciti. Ovo
je neuromuskularna bolest u kojoj moZemo svjedociti brzom oporavku teskoga motorickog deficita i pratiti cjelokupan oporavak bolesnika na
obostrano zadovoljstvo. No, motoricki deficit nije jedina, a ni najvaznija klinicka pojavnost ove bolesti. lako smo toga manje svjesni nego §to je to
slu€aj u akutnim neuroimunopatijama, i u CIDP-u mozZe doc¢i do znatne autonomne disfunkcije koja moze biti bitna odrednica prognoze bolesnika
i uspjesnosti lijecenja.

KLJUCNE RIJECI: autoimunosna neuropatija, kroni&na inflamatorna demijelinizacijska polineuropatija, CIDP

SUMMARY___ Distinguishing the difference between acute and chronic forms, including the dominant motor forms of chronic neuropathies, is
essential to any clinical work related to chronic autoimmune neuropathies. Corticosteroids are not effective in the acute form of neuroimmunopathy
and may lead to aggravation of multifocal motor neuropathy, as well as other dominant motor forms of chronic neuroimmunopathy. Only 51%
of patients suffering from a chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) have the so-called “classic form of disease”. Chronic
neuroimmunopathy is a disease that persists for a long time, usually lasting more than three months, and has an oscillating, slowly progressive
or relapsing-remitting course. CIDP is acquired, autoimmune, most commonly both demyelinating and sensomotoric neuropathy. In terms of
clinical and electromyoneurographic (EMNG) features, the common denominator that CIDP shares with other forms of polyneuropathies, such
is seen in only one out of two patients, that the

as diabetic sensomotoric polyneuropathy, is the fact that the expected classical form of di

disease is nine times more common in diabetics and that CIDP can also be found as secondary neuropathy in patients with inherited demyelinating
polyneuropathies. Diagnosis of CIDP requires electroneurography and diagnostic work-up that are extensive enough to exclude or demonstrate
other conditions and diseases which may occur alongside this polyneuropathy. Today’s methods of immunomodulatory and immunosuppressive
therapy can ensure successful treatment for a significant number of patients. This neuromuscular disease allows for a rapid recovery of severe motor
deficits, as well as the monitoring of the patient’s overall recovery to the mutual satisfaction. However, motor deficiency is neither the only nor the
most important clinical manifestation of this disease. Although we are more aware of the fact that significant autonomic dysfunction can occur in
acute neuroimmunopathy, it can also occur in CIDP, representing an important determinant of patients’ prognosis and success of treatment.

KEY WORDS: autoimmune neuropathy, chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, CIDP

rografskim (EMNG) znacajkama preklapa s drugim oblicima
ivrstama polineuropatija, poput dijabeti¢ke senzomotoricke

Kroni¢na inflamatorna demijelinizacijska polineu-
ropatija (engl. Chronic Inflammatory Demyelinating

Polyneuropathy — CIDP) jest steCena, autoimunosna, najce-
$¢e demijelinizacijska i senzomotori¢ka, no katkad nedo-
voljno dobro prepoznata i lijeCena neuropatija.

Razlozi za mogucde podcjenjivanje ove dijagnoze u svako-
dnevnom bavljenju neuromuskularnim bolestima mogu le-
Zati u ¢injenici da se CIDP nekim klini¢kim i elektromioneu-

polineuropatije, a moZe se nadi i kao sekundarna polineuro-
patija u bolesnika s nasljednim demijelinizacijskim poline-
uropatijama. Za postavljanje dijagnoze CIDP-a treba uciniti
dovoljno ekstenzivnu elektroneurografsku analizu i dija-
gnosticku obradu koje ¢e iskljuditi ili dokazati druga stanja
i bolesti Sto se mogu javiti uz ovu polineuropatiju. Ovu ne-
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uromuskularnu bolest ¢ini dodatno zanimljivom i vaZnom
¢injenica da se velik broj bolesnika danasnjim metodama
imunomodulatorne i imunosupresijske terapije moZe vrlo
uspjesno lijeciti. Ovo je neuromuskularna bolest gdje moze-
mo svjedocCiti brzom oporavku teSkoga motorickog deficita
i pratiti cjelokupan oporavak bolesnika na obostrano zado-
voljstvo. Prvi korak u dostizanju tog cilja, lijeCenja bolesni-
ka s izvrsnim rezultatima, jesu razumijevanje same bolesti i
adekvatno dijagnosticiranje CIDP-a (1, 2).

Patogeneza CIDP-a

Kroni¢na inflamatorna demijelinizacijska polineuropati-
ja pripada u grupu autoimunosnih neuropatija te kod nje
dolazi do poremecaja u funkcioniranju mnogih sastavni-
ca imunosnog sustava. OSteéenje u perifernome Zivéanom
sustavu nastaje zbog sinergijske interakcije stani¢ne i hu-
moralne imunosti usmjerenih protiv zasad jo§ nedovoljno
poznatih ciljnih antigena perifernoga Ziv€éanog sustava,
ali i zbog poremecaja barijere izmedu perifernog Zivca i
krvi (engl. Blood-nerve barrier - BNB). Nekoliko je kljuénih
komponenata patofizioloS§kog zbivanja u CIDP-u, a to su:
molekularna mimikrija koja rezultira slomom imunotole-
rancije i aktivacijom autoreaktivnih limfocita, prolazak ak-
tiviranih limfocita o§teéenom krvno-Zivéanom barijerom,
posljedi¢na aktivacija makrofaga koji luce brojne citokine i
toksine, ¢ime oSteéuju mijelinsku ovojnicu Zivca te poreme-
¢aj u regulaciji aktivnosti limfocita B uz poticaj za stvaranje
autoantitijela na ciljne antigene perifernih Zivaca (3 - 5).
Molekularna mimikrija jedan je od pretpostavljenih me-
hanizama zbog kojih dolazi do sloma imunotolerancije.
Koncept molekularne mimikrije oznacava jedan od oblika
reagiranja imunosnog sustava na vlastite antigene, kada
limfociti T podraZeni stranim antigenima djeluju i na sli¢-
ne antigene stanica domacina te ih oStecuju (6).

Limfocitima T pripisuje se kljuéna uloga u patogenezi
CIDP-a, posebno pomagackim limfocitima T, 11 T, 17 te re-
gulacijskim limfocitima T (Treg). Kod bolesnika s CIDP-om
nadena je poviSena sustavna koncentracija faktora tumor-
ske nekroze (engl. tumor necrosis factor — TNF) i interleuki-
na 2 (IL-2), Sto sugerira aktivaciju limfocita T. Takvi aktivi-
rani limfociti imaju izraZene upalne kemokinske receptore
(posebice CXCR-3) i aktivacijske biljege (adhezijske mole-
kule koje omoguduju prianjanje na endotelne stanice) te
izlu¢uju matriksne metaloproteinaze 2 i 9, Sto posljedi¢no
oStecuje krvno-zZivéanu barijeru i poveéava njezinu pro-
pusnost (7). U prilog oSte¢enju krvno-Ziv€ane barijere go-
vore i nalaz poviSene koncentracije adhezijskih molekula,
matriksnih metaloproteinaza i kemokina u likvoru bolesni-
ka te istodobno smanjena koli¢ina gradivnih proteina krv-
no-zivéane barijere, klaudina-5 i ZO-1, nadena u bioptatu
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suralnog Zivca. Kad limfociti stignu u endoneurij, dolazi do
njihove reaktivacije i klonske ekspanzije te pocinju proizvo-
diti razne citokine (TNF-aq, IFN-y, IL-2), a takoder aktiviraju
postojece endoneuralne makrofage. Makrofagi u CIDP-u
imaju dvojaku ulogu: djeluju kao stanice koje predocuju
antigen te s pomocu kostimulatornih molekula B7-1 i B7-2
odreduju diferencijaciju reaktiviranih limfocita T prema
populaciji T, 1 ili T, 2, a uniStavanju mijelinske ovojnice
pridonose otpustanjem proupalnih citokina (TNF-a, IFN-y)
i neurotoksi¢nih molekula te fagocitozom. Upravo su ma-
krofagi odgovorni za konadan proces uniStenja mijelinske
ovojnice aksona.

RazliCiti poremecdaji regulacijskih mehanizama dopusta-
ju ovakvo produljeno preZivljavanje aktiviranih limfocita,
aktivaciju makrofaga i oSteéenje mijelinske ovojnice. U
bolesnika je dokazana smanjena funkcionalnost signal-
nog puta Fas, koji inaCe u normalnim uvjetima regulira
apoptozu ovakvog autoreaktivnog klona limfocita. Ta pro-
mjena u signalnom putu Fas izraZenija je kod bolesnika s
progresivnim oblikom CIDP-a ili kod CIDP-a s aksonalnim
oStecenjem nego u bolesnika s relapsno-remitirajué¢im ili
demijelinizacijskim oblikom bolesti. S druge strane, ot-
kriveno je pojacano djelovanje pomagackih limfocita T 1
i T,17, Sto rezultira pojaCanom kemotaksijom monocita i
poviSenom Koncentracijom IL-17. Novija istraZivanja isticu
potencijalni utjecaj genetike u patogenezi ove bolesti. Ot-
kriven je genotip koji ima smanjeno ponavljanje sekvencija
GAugenu SH2D2A, amogao bi biti odgovoran za poremecaj
kontrole i eliminacije autoreaktivnih limfocita T (8 - 10).

Autoantitijela koja stvaraju aktivirani limfociti B takoder
mogu proci krvno-Zivéanu barijeru ili se, pak, stvaraju na
poticaj pomagackih limfocita T lokalno u endoneuriju. Ona
pridonose oSteéenju mijelinske ovojnice preko stanic¢ne ci-
totoksi¢nosti posredovane protutijelima, zatim mogu blo-
kirati funkcionalno vazne epitope za Zivéanu provodljivost
ili aktivirati sustav komplementa klasi¢nim putem, koji,
pak, uzrokuje citolizu, pojacava fagocitozu te inducira ili
modulira upalnu reakciju. U bolesnika s CIDP-om, ali i kod
drugih autoimunosnih neuropatija, otkriveni su depoziti
kompleksa imunoglobulina i komplementa u mijelinskoj
ovojnici aksona, kao i prisutnost razli¢itih antitijela na
glikolipide i proteine mijelinske ovojnice. Plazmafereza se
smatra jednim od dokaza upletenosti humoralne imunosti
u patogenezu CIDP-a, jer se upravo tim postupkom imuno-
globulini uklanjaju iz krvi i postiZe se poboljSanje klinicke
slike. Iako se imunoglobulini doista uklanjaju, ne treba za-
nemariti ni ¢injenicu da se uklanjaju i brojni drugi upalni
medijatori, Sto takoder moZe biti razlog poboljSanja klinic-
ke slike (11, 12).
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SLIKA 1. Shematski prikaz patogeneze CIDP-a
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Slika 1. - Shematski prikaz patogeneze CIDP-a.

A - Inicijalni korak u razvoju autoimunosne demijelinizacije jest prepoznavanje antigena od stanica koje prezentiraju antigen (npr., makrofagi).
Te stanice preuzimaju antigen, obraduju ga i prezentiraju na svojoj povrsini u sklopu MHC-molekula klase Il i kostimulacijskih molekula.

Sljededi je korak stupanje u interakciju s limfocitima T.

B — Nastaju autoreaktivni limfociti T koji mogu prijeéi krvno-zivéanu barijeru putem adhezijskih molekula (ICAM, VCAM ), matriksnih
metaloproteinaza i kemokina. Ulaskom u periferni zivéani sustav aktivirani limfociti T izlu¢uju brojne citokine i kemokine kojima reguliraju

lokalni imunosni odgovor i imaju citotoksi¢ni u¢inak.
C - Demijelinizacija posredovana citotoksiénim limfocitima T.

D — Makrofagi aktivirani izlu¢enim citokinima invadiraju mijelinsku ovojnicu putem receptora Fc i pokreé¢u demijelinizaciju posredovanu
makrofagima. Takoder izluuju toksiéne medijatore poput dusi¢nog oksida, matriksne metaloproteinaze, TNF-a i INF-Y'.

E — Aktivirani limfociti B transformiraju se u plazmatske stanice koje izlu¢uju autoantitijela.

F — Autoantitijela prolaze krvno-Ziv€anu barijeru i veZu se za antigene na mijelinskoj ovojnici. Autoantitijela mogu aktivirati komplement (C3b) ili

pokrenuti stani¢nu citotoksi¢nost.

Ciljni antigeni u CIDP-u zapravo su antigeni smjeSteni na
mijelinskoj ovojnici Zivca, s time da oni do danas jo§ nisu
to¢no definirani. Kao mogudéi antigeni navode se mijelin-
ski proteini poput PO (engl. Myelin protein zero — MPZ), P2
(engl. Myelin protein 2) i PMP22 (engl. Peripheral myelin

protein 22) koji su gradivni elementi mijelinske ovojnice
aksona. Najnovija se istraZivanja usredoto¢uju prema pro-
teinu PO, koji je identi¢an bazi¢nomu mijelinskom proteinu
(engl. Myelin basic protein — MBP) u srediSnjem Zivéanom
sustavu i ujedno je predominantni protein u mijelinskim
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SLIKA 2. Normalno provodenje impulsa duz perifernog zivca
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Slika 2. — Normalna saltatorna (skokovita) kondukcija. Slika prikazuje uzduzni presjek kroz akson mijeliniziranog Zivca. A — Stvoreni akcijski
potencijal (val depolarizacije) putuje iz some neurona duz aksona prema periferiji. Mijelinska je ovojnica nepropusna za ione i djeluje kao
elektricki izolator te smanjuje atenuaciju akcijskog potencijala. B — Val depolarizacije stize do Ranvierovih suzenja, tj. kratkih odsjec¢aka izmedu
dvije Schwannove stanice gdje nema mijelinske ovojnice. Ta su podru¢ja propusna za ione te putujuci akcijski potencijal podrazuje Ranvierova
suzenja i nastaje novi akcijski potencijal. C — Val depolarizacije ponovo putuje kroz sljedeéi mijelinizirani odsjecak aksona i (D) opet stize do

sliedeéeg Ranvierova suzenja te tako putuje duz aksona i prenosi se od suzenja do suzenja (E). Takvo vodenje nazivamo skokovito ili saltatorno.

ovojnicama. Kao drugi mogudi antigeni joS u obzir dolaze
gangliozidni antigeni (monosialotetrahexosylgangliosi-
de-1, tj. GM1 i sialosylneolactotetraosylceramide-1, tj. LM1).
Do sada je u oboljelih dokazana prisutnost protutijela an-
ti-GM1 i anti-LM1, koja nisu patognomonicna jer se javljaju
i u Guillain-Barréovu sindromu. Malena ucestalost speci-
ficnih antitijela medu oboljelima sugerira da je u patogene-
zu ukljuceno viSe zasebnih mehanizama i velika varijaci-
ja ciljnih molekula prema kojima se usmjerava humoralni
imunosni odgovor (13, 14).
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Dijagnostika CIDP-a
CIDP je primarno demijelinizacijska polineuropatija i valja
ocekivati da ¢emo u patofiziologiji i klini¢koj pojavnosti bo-
lesti nalaziti posljedice oStecenja debelih, mijeliniziranih
vlakana perifernih Zivaca. No, sve viSe se piSe i razmiSljaio
zahvadanju slabije mijeliniziranih vlakana u okviru CIDP-a
(tanka osjetna i slabo mijelinizirana vlakna autonomnoga
Ziv€anog sustava), a postoje i obdukcijski nalazi koji upu-
¢uju na kromatolizu u donjim motornim neuronima obo-
ljelih od CIDP-a. Na temelju navedenoga preporucljivo je
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SLIKA 3A. Blok provodenja

Mehanizam nastanka i elektroneurografski nalaz (redukcija, polifazija i produljenje trajanja CMAP-a)
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Slika 3. — Kondukcijski blok uzrokovan demijelinizacijom. Slika prikazuje uzduzni presjek kroz akson mijeliniziranog Zivca s podrugjima

demijelinizacije. A — Stvoreni akcijski potencijal (val depolarizacije) putuje iz some neurona duz aksona prema periferiji. B — Val depolarizacije

stize do Ranvierova suzenja i dolazi do stvaranja novog akcijskog potencijala. C — Val depolarizacije nastavlja se $iriti duz sljedeceg odsjecka

aksona s o§te¢enom mijelinskom ovojnicom. Zbog osteéenja je poveéan gubitak iona i dolazi do atenuacije akcijskog potencijala. D — Oslabljeni

akcijski potencijal stigao je do Ranvierova suzenja, ali je nedovoljan da bi dosegao prag podraZaja i pokrenuo stvaranje novog akcijskog

potencijala.

SLIKA 3B. Blok provodenja u neurografskoj analizi

u bolesnika sa sumnjom na CIDP, kao i na bilo koju drugu
polineuropatiju, uciniti i kvantitativno senzorno testiranje
(KST) i testiranje autonomnoga Zivéanog sustava (slike 4. i
5.) 15-17).

Dijagnostika je CIDP-a kompleksna, a dosad je bila detalj-
no razradena u viSe istraZivanja te je sastavljeno nekoliko
grupa dijagnostickih kriterija, ¢ije osjetljivosti i specific-
nosti variraju. U postupku postavljanja dijagnoze CIDP-a
vazno je orijentirati se na bolesti i stanja pri kojima se
CIDP moZe javiti kao dodatno oSteéenje perifernih Zivaca
(npr., dijabetes, infektivne i druge autoimunosne bolesti)
i osmisliti dovoljno Siroku laboratorijsku i drugu obradu
na temelju koje ¢e se iskljuciti ostale sli¢ne bolesti. U sva-
kodnevnom radu Cesto je pitanje kolika je vaznost lum-
balne punkcije u dijagnostici CIDP-a. Rezultati analize

Medicus 2019;28(1):77-87



82

Bili¢ E.

SLIKA 4. Elektroneurografija — analiza debelih vlakana perifernih Zivaca: polozaj elektroda i neurografska analiza

cerebrospinalnog likvora vazni su jer mogu biti kamencié¢
u sastavljanju dijagnoze CIDP-a koja je nerijetko mozaik
elektroneurografskih, klini¢kih i laboratorijskih nalaza.
No, isto tako, vazno je imati u vidu da sam biokemijski na-
laz cerebrospinalnog likvora nema dovoljnu osjetljivost, a
ni specifi¢nost na temelju kojih bi se potvrdila ili iskljucila
dijagnoza CIDP-a.

U spektru nozoloSkih entiteta, gdje je na jednom kraju
CIDP, a na drugome, na primjer, demijelinizacijski sen-
zomotori¢ki oblik poliradikuloneuritisa, analiza likvora
moZe pomodi pri pozicioniranju dijagnoze u specifi¢nog
bolesnika. Pritom je vazno razmisljati o relapsnim supkro-
ni¢nim oblicima poliradikuloneuritisa, o CIDP-u s akutnim
podetkom, CIDP-u s dominantno osjetnim, motori¢kim ili
pridruZenim autonomnim oSteé¢enjem. Kako se ne bismo
izgubili u dijagnosti¢koj relativizaciji kao posljedici pozna-
vanja atipi¢nih oblika bolesti, vazno je znati da je u naSem
podneblju poliradikuloneuritis najéesée senzomotori¢ka
polineuropatija s albuminocitoloSkom disocijacijom u li-
kvoru; CIDP najceSce je senzomotori¢ka polineuropatija s
primarno proksimalnim motorickim deficitom; autono-
mna disfunkcija znatno je ¢eSéa u poliradikuloneuritisu,
kao i afekcija kranijalnih Zivaca.

U najistaknutije grupe Kriterija za postavljanje dijagnoze
CIDP-a spadaju kriteriji EFNS-a/PNS-a (European Fede-
ration of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society),
kriteriji AAN-a (American Academy of Neurology) i Koskini
kriteriji (prema Carol L. Koski). Kriteriji AAN-a najstrozi
su i njihovim se ispunjavanjem sa sigurnosS¢u postavlja
dijagnoza CIDP-a, no problem je u tome $to ih mnogi bo-
lesnici ne zadovoljavaju potpuno, premda im se, klini¢ki
gledano, CIDP moZe dijagnosticirati, a bolest treba i moZe
lijeciti (18, 19).
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SLIKA 5. Kvantitativno senzorno testiranje — analiza funkcije
tankih osjetnih vlakana perifernih Zivaca

Kriteriji EFNS-a/PNS-a
Smjernice EFNS-a/PNS-a donesene su 2010. godine kako
bi se uravnoteZile specificnost i osjetljivost postojecih dija-
gnostickih kriterija za potrebe klini¢kog rada. Specifi¢nost
bitrebala biti visa u znanstvenom istrazivanju, dok bi previ-
soka osjetljivost u klinickom radu mogla rezultirati izostan-
kom ispravne dijagnoze i lijeCenja u odredenog broja bole-
snika. Dijagnostic¢ki kriteriji EFNS-a/PNS-a za CIDP kreira-
ni su prema usuglaSenoj shemi za sastavljanje neuroloskih
smjernica sukladno preporukama EFNS-a iz 2004. godine.
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TABLICA 1. Klini¢ki dijagnosticki kriteriji EFNS-a/PNS-a

TABLICA 2. Elektrodijagnosticki kriteriji EFNS-a/PNS-a

(1) Ukljuéni kriteriji

(a) Tipiéni CIDP

Kroni¢no progresivna, postupna ili periodi¢na simetri¢na
proksimalna i distalna slabost uz senzornu disfunkciju u
podruéju svih ekstremiteta, koja se razvija najmanje dva
mjeseca; kranijalni Zivei mogu biti zahvaéeni; na svim

ekstremitetima tetivni refleksi izostaju ili su oslabljeni

(b) Atipigni CIDP (smatra se CIDP-om, ali s drugim
znacajkama)
Jedno od sljedeceg, ali drukéije nego kod (a) (tetivni refleksi
mogu biti oéuvani na nezahvaéenim ekstremitetima):
— predominantno distalni (engl. Distal acquired
demyelinating symmetric — DADS) ili — asimetri¢ni (engl.
Multifocal acquired demyelinating sensory and motor
neuropathy — MADSAM, Lewis-Sumnerov sindrom) ili
e fokalni (npr., zahvaéenost brahijalnog ili
lumbosakralnog pleksusa ili jednog ili vise perifernih
Zivaca na jednome gornjem ili donjem ekstremitetu)
e ¢isti motorni ili
o ZCisti senzorni (uklju€ujuéi kroniénu imunosnu

senzornu poliradikulopatiju).

(2) Iskljuéni kriteriji

o infekcija Borrelijom burgdorferi, difterija, izloZenost
lijekovima ili toksinima koji bi mogli izazvati
neuropatiju

e nasljedna demijelinizacijska neuropatija

e izraZeni poremecaj sfinktera

e dijagnoza multifokalne motorne neuropatije

e IgM monoklonska gamapatija s visokim titrom

protutijela na glikoprotein udruzen s mijelinom.

Ostali uzroci demijeliniziraju¢e neuropatije, ukljuéujuéi
sindrom POEMS, osteoskleroti&ni mijelom, dijabeti¢ku
i nedijabeti¢ku radikuloneuropatiju lumbosakralnog
pleksusa. PNS limfom i amiloidoza mogu katkad imati

obiljezja demijelinizacije.

Prilagodeno prema ref. 19.

Njihove su osjetljivost i specificnost, prema istraZivanju Ra-
jaballyja i sur., ocijenjene s 81 odnosno 96%. Temeljem tih
smjernica na CIDP treba posumnjati u svakog bolesnika s
progresivnom simetri¢nom ili asimetri¢nom poliradikulo-

neuropatijom C¢iji je klinicki tijek relapsno-remitirajudi ili

(1) Sigurna dijagnoza: najmanje jedan od ovih uvjeta:

a) produljenje distalne motori¢ke latencije za = 50% GGNV-a
(gornja granica normalne vrijednosti) u dva Zivca (uz isklju-
¢enje neuropatije n. medianusa u zglobu $ake pri sindromu
karpalnog kanala) ili

b) smanjenje brzine motori¢ke provodljivosti za = 30% ispod
DGN-a (donja granica normalnih vrijednosti) u dva Zivca ili
c) produljenje latencije F-vala za = 30% GGN-a (gornja gra-
nice normale) u dva Zivca (= 50% ako je amplituda distalnoga
negativnog vrha SMAP-a < 80% DGN-a) ili

d) izostanak F-vala u dva Zivca, ako ti Zivci imaju negativan
distalni vrh amplituda CMAP-a za = 20% DGN-a + ostali
demijelinizacijski parametri® u =2 1 od drugih Zivaca ili

e) parcijalni blok motori¢ke provodljivosti: = 50%-tnog sma-
njenja amplitude proksimalnoga negativhog vrha CMAP-a
razmjerno distalnom, ako je distalni negativni vrh CMAP-a
=20% DGN-a u dva Zivca, ili u jednom Zivcu + = 1 od ostalih
demijelinizacijskih parametara® u = 1 od drugih Zivaca ili

f) abnormalna vremenska disperzija (> 30%-tnog produzenja
trajanja izmedu proksimalnog i distalnoga negativnog vrha
CMAP-a) u = 2 Zivca ili

g) produzeno trajanje distalnog CMAP-a (interval izmedu
pojave prvoga negativnog vrha i povratka na osnovnu liniju
posljednjega negativnog vrha) u = 1 od Zivaca (n. medianus =
6,6 ms, n. ulnaris = 6,7 ms, n. peroneus = 6,7 ms, n. tibialis =
8,8 ms)® + = 1 od ostalih demijelinizacijskih parametara® u = 1

od drugih Zivaca.

(2) Vjerojatna dijagnoza:

- smanjenje amplitude proksimalnoga negativnog vrha

CMAP-a za = 30% u odnosu prema distalnom, isklju¢ujuéi n.
tibialis posterior ako je distalni negativni vih CMAP-a = 20%
DGNV-a u 2 zivcaili u 1 Zivcu + = 1 od ostalih demijelinizacij-

skih parametara® u = 1 od drugih Zivaca.

(3) Moguda dijagnoza:

— kao u (1), ali samo u jednom Zivcu.

Prilagodeno prema ref. 19.

*U primjeni ovih kriterija n. medianus, n. ulnaris (stimuliran ispod
lakta), n. peroneus (stimuliran ispod glavice fibule) i n. tibialis
testiraju se s jedne strane. Ako kriteriji nisu ispunjeni, isti se Zivci
testiraju s druge strane i/ili se n. ulnaris i n. medianus stimuliraju
bilateralno u aksili i na Erbovoj tocki. Za n. ulnaris ne uzima se u obzir
blok motori¢ke provodljivosti u laktu te je potrebno najmanje 50%-
tno smanjenje amplitude izmedu Erbove tocke i ruénog zgloba da bi
postojao vjerojatan blok provodljivosti. Temperatura bi trebala biti
odrzavana na najnize 33 °C na $aci i 30 °C na vanjskome maleolu.
CMAP - engl. Compound muscle action potential); GGN — gornja
granica normale; DGN - donja granica normale.

Medicus 2019;28(1):77-87
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TABLICA 3. Potporni dijagnosticki kriteriji EFNS-a/PNS-a za CIDP

TABLICA 4. Komorbiditeti vezani uz CIDP

1. Porast proteina u likvoru uz broj leukocita < 10/mm? (razina
preporuke A)

2. Zasjenjenje gadolinijem i/ili hipertrofija caudae equinae
lumbosakralnih ili vratnih Ziv€anih korijena ili brahijalnog ili
lumbosakralnoga Ziv&anog pleksusa na MRI-ju (razina pre-
poruke C)

3. Abnormalan elektrofizioloski nalaz osjetnih vlakana u
najmanje jednom Zivcu (dobri praktiéni pokazatelji):

a) normalan nalaz n. suralisa uz abnormalan nalaz n. media-
nusa (uz isklju&enje neuropatije n. medianusa u 3aci zbog
sindroma karpalnog kanala) ili abnormalne amplitude osjet-
noga Ziv€anog akcijskog potencijala (engl. Sensory nerve
action potential — SNAP) n. radialisa ili

b) brzina provodljivosti < 80% od donje granice normale (<
70% ako je amplituda SNAP-a < 80% od donje granice nor-
male) ili

¢) produljene latencije somatosenzornih evociranih potenci-
jala bez prisutne bolesti sredi$njega Zivéanog sustava

4. Objektivno klini¢ko pobolj$anje nakon primjene imuno-
modulatorne terapije (razina preporuke A)

5. Biopsija Zivca koja nedvosmisleno pokazuje demijeliniza-
ciju i/ili remijelinizaciju na elektronskom mikroskopu ili ana-

lizi teased-fiber (dobri prakti&ni pokazatelji).

Prilagodeno prema ref. 19

progredira dulje od dva mjeseca. Sumnju dodatno pobudu-
ju prisutni pozitivni osjetni simptomi, proksimalna slabost
miSica, arefleksija bez hipotrofije miSi¢a te progresivan gu-
bitak osjeta vibracije ili propriocepcije (posljedica oStecenja
debljih osjetnih vlakana perifernih Zivaca).

Kao i u vedine ostalih, i u kriterijima EFNS-a/PNS-a dija-
gnoza se CIDP-a temelji na kombinaciji klini¢kih, elektrodi-
jagnosti¢kih i laboratorijskih nalaza, uz eliminaciju drugih
poremecaja Kkoji se mogu ocitovati sliénom klini¢kom sli-
kom. U praksi su dijagnosticki kriteriji ponajviSe vezani uz
¢imbenike koji upuéuju na demijelinizaciju perifernih Zi-
vaca, a za postavljanje dijagnoze obvezatno je ispunjavanje
elektrodijagnostickih kriterija (tablice 1.1 2.) (19 - 21).
Dodatni testovi koji mogu biti korisni pri postavljanju di-
jagnoze CIDP-a jesu analiza cerebrospinalnog likvora, ma-
gnetska rezonancija (MR) spinalnih korijena, brahijalnog
i lumbalnog pleksusa s pomoc¢u gadolinija te odredivanje
specifiénih protutijela. Biopsija Zivca moZe potvrditi dija-
gnozu, s time da pozitivan nalaz nije specifican, a negati-
van ne iskljucuje CIDP. S obzirom na korisnost navedenih
pomoc¢nih testova u dijagnostici CIDP-a, doneseni su i do-
datni, potporni dijagnostic¢ki kriteriji (tablica 3.).

Medicus 2019;28(1):77-87

Diabetes mellitus

Bolesti stitne Zlijezde

Upalna bolest crijeva

Membranski glomerulonefritis

Kroni¢ni aktivni hepatitis

Hepatitis C

Sistemski eritemski lupus (SLE), Sjégrenov sindrom ili drugi
poremecdaji vezivnog tkiva

Sarkoidoza

Infekcija HIV-om

IgG, IgM i IgA monoklonska gamapatija nepoznata znaéenja
IgM monoklonska gamapatija bez prisutnosti antitijela na
glikoprotein udruzen s mijelinom

Melanom

Limfom

Transplantacija organa ili koStane srzi

Druge polineuropatije, npr., Charcot-Marie-Toothova.

Prilagodeno prema ref. 19. i 20.

U sklopu CIDP-a ne smiju se zaboraviti eventualni komorbidi-
teti i nasljedne neuropatije koji mogu biti dio klinicke slike ove
bolesti, stoga treba obratiti pozornost i na dijagnosticke testove
koji pridonose njihovu otkrivanju (tablice 4.1 5.) (19, 22, 23).

Temeljem klini¢kih, elektrodijagnosti¢kih i potpornih kri-
terija CIDP se dijeli na siguran, vjerojatan, moguc te CIDP
udruzen s komorbiditetima (tablica 6.).

LIJECENJE CIDP-a

CIDP je autoimunosna bolest koja se moZe uspjesno lijeciti
imunosupresijskom i imunomodulatornom terapijom. Na
pocetku je vazno naglasiti da za svaki od tih oblika lijeCenja
oCekujemo dugotrajnu, nerijetko viSegodi$nju primjenu i
pritom je potreban oprez zbog mogucdih nuspojava lijeCenja.
NajceSce se u prvom koraku odlucujemo za peroralnu pri-
mjenu Kkortikosteroida ili intravensku primjenu humanih
imunoglobulina. U samostalnoj primjeni oba su se nacina
lije€enja pokazala jednako uc¢inkovitima, uz vaznu napo-
menu da kortikosteroidi mogu izazvati znatno pogorSanje
u ¢istome motornom obliku CIDP-a i da su bremeniti mno-
gim nuspojavama. Ukidanje kortikosteroidne terapije mora
biti iznimno polako, nerijetko tijekom godine dana pa tako
svaki bolesnik s CIDP-om dobiva kortikosteroide barem
dvije godine, a ¢esto i znatno dulje (19, 24 - 26).

Kortikosteroidi
Mnoge studije upucuju na dobar u¢inak oralne primjene kor-
tikosteroida u lije¢enju CIDP-a, tako da je nakon 6-tjednog li-



Kroni¢ne antoimunosne neuropatije

85

TABLICA 5. Testovi koje bi trebalo uzeti u obzir pri trazenju
komorbiditeta i nasljednih neuropatija povezanih s CIDP-om

Za otkrivanje komorbiditeta

(a) preporuéeni testovi

— 2detekcija paraproteina u serumu i urinu metodom imuno-
fiksacije

— glukoza u krvi nataste

— kompletna krvna slika

— testovi jetrene funkcije

— testovi bubrezne funkcije

— testovi funkcije stitne Zlijezde

— antinuklearni faktor

(b) testovi samo ako postoji klinika indikacija
- ?rendgen kostiju

— test oralne podnosljivosti glukoze (OGTT)
— serologija na Borreliju burgdorferi

- CRP

— antinuklearna protutijela

— rendgen srca i pluéa

— enzim koji konvertira angiotenzin

— antitijela na HIV

Za otkrivanje nasljednih neuropatija

— testiranje roditelja i brace/sestara

— odgovarajuée gensko testiranje (osobito duplikacija
PMP22 i mutacije koneksina 32)

— biopsija zivca.

Prilagodeno prema ref. 19.
2Ponavljanje testa trebalo bi razmotriti kod pacijenata koji ne
reagiraju ili postanu nereaktivni na terapiju.

jeCenjau dnevnoj dozi od 60 mg prednizolona u¢inakisti kao
i nakon intravenske primjene imunoglobulina (IVIG) u dozi
od 2,0 g/kg. Vazno je ponovo napomenuti da primjena kor-
tikosteroida u Cistome motornom obliku CIDP-a moZe biti
Stetna i izazvati pogorSanje bolesti! Nema jasne preporuke
ni suglasja oko pitanja treba li se oralna terapija kortikoste-
roidima provoditi svakodnevno ili svaki drugi dan, odnosno
u alterirajucéoj dozi. Neka iskustva upucuju na to da je u tzv.
alteriraju¢em nacinu davanja lijeka manja ucestalost nuspo-
java. NajceSc¢e davana doza jest 60 mg prednizolona na dan,
uz vrlo postupno ukidanje odnosno sniZenje doze nakon §to
se postigne stabilan, zadovoljavajuci, klini¢ki oporavak. Vrlo
postupno sniZenje doze vazno je zbog mogucéeg pogorSanja
bolesti ako se doza lijeka snizi naglo (27, 28).

Plazmafereza
Do sada provedene studije upucéuju na dobar, ali kratkotra-
jan ucinak plazmafereze u lijeCenju CIDP-a. Plazmafereza

TABLICA 6. Dijagnosticke kategorije EFNS-a/PNS-a

Siguran CIDP

Klini&ki kriteriji 1 (a ili b) i 2 s elektrodijagnosti¢kim kriterijem 1ili
Vjerojatni CIDP + najmanje jedan potporni kriterij ili

Mogucdi CIDP + najmanje dva potporna kriterija

Vjerojatan CIDP
Klini¢ki kriteriji 1 (a ili b) i 2 s elektrodijagnosti¢kim kriterijem 2 ili
Mogudi CIDP + najmanje jedan potporni kriterij

Moguci CIDP
Klini&ki kriteriji 1 (a ili b) i 2 s elektrodijagnosti¢kim kriterijem 3
CIDP (sigurni, vjerojatni, klini¢ki) udruZen s komorbiditetima

Prilagodeno prema ref. 19.

je dobar izbor u pocetku bolesti ako je neuroloski deficit
znatan, jer pomaze brZem inicijalnom oporavku, no radi
stabilizacije klinicke slike i planiranja trajnije terapije po-
trebno je posegnuti i za drugim oblicima lijeCenja (28, 29).

Intravenska primjena imunoglobulina

U visokim dozama koje se preporucuju pri lijeCenju autoi-
munosnih bolesti IVIG ima imunomodulatorno djelovanje
s poZeljnom atenuacijom autoimunosnih patoloskih me-
hanizama. Preporucena standardna doza imunoglobulina
za lijeCenje CIDP-a jest 2,0 g/kg, a ofekivano poboljSanje
i uCinak terapije traju 2 - 6 tjedana, no taj podatak moZze
znatno varirati od bolesnika do bolesnika. VaZno je napo-
menuti da je lijeCenje CIDP-a primjenom IVIG-a optimal-
no s obzirom na patofizioloSku osnovu bolesti, nuspojave
i ¢injenicu daje jednako uc¢inkovito za razlicite podoblike
CIDP-a, pa i za dominantno motorni oblik bolesti. Ponav-
ljanje lijeCenja primjenom IVIG-a sluZi primarno prevenciji
relapsa bolesti i treba nastojati osigurati stalnu odrZavanu
primjenu lijeCenja. Klinicke studije upucuju i na dobar uci-
nak inicijalne terapije imunoglobulinima u dozi od 2,0 g/
kg, podijeljenoj u 2 - 5 dana uz nastavak terapije davanjem
imunoglobulinaudoziod 1,0 g/kg svaka dva do Cetiri tjedna
tijekom 24 - 28 tjedana. S obzirom na to da je u¢inak IVIG-a
relativno kratak, intervale treba prilagoditi klini¢koj slici
svakoga pojedinog bolesnika. IVIG je dobar izbor lijeCenja
i pri relapsu CIDP-a i kada teZa klinicka slika pokazuje slab
terapijski odgovor na oralnu terapiju kortikosteroidima ili
ako postoje znatne nuspojave Kortikosteroida (19, 29).

Imunosupresivni lijekovi

Randomizirane klinicke studije provedene su samo za aza-
tioprin i metotreksat. Nije se naSlo dodatnog u¢inka ako se
uz azatioprin (2 mg/kg) doda i prednizolon (30 - 32).

Medicus 2019;28(1):77-87
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Smjernice dobre kliniCke prakse u lijeCenju CIDP-a

Inicijalno lije¢enje:

Bolesnici s vrlo blagom klinickom slikom koja znatnije ne remeti svakodnevne aktivnosti ne iziskuju lijecenje.
Bolesnici s umjerenom ili teZom klinickom slikom trebaju biti lijeceni inicijalnom primjenom kortikosteroida ili
IVIG-om.

Uobi¢ajena doza IVIG-a jest 2,0 g/kg podijeljena u 2 — 5 dana. Uobi¢ajena je doza prednizolona 60 mg.
Plazmafereza je preporucljiva za bolesnike s teZim inicijalnim deficitom ili znatnim pogorsanjem bolesti kada je
potreban brz uc¢inak lije¢enja.

Za ,Cisti“ motorni oblik CIDP-a primjena IVIG-a terapijski je pristup izbora jer kortikosteroidi mogu izazvati
pogorsanje bolesti i nisu indicirani u ovom obliku bolesti.

Ucinak lije¢enja kortikosteroidima ocjenjuje se nakon 12 tjedana lije¢enja; ako se doze lijeka ukidaju ili snizavaju,
to treba &initi iznimno sporo i postupno (tijekom 1 -2 godine!).

Dugotrajno lijec¢enje prilagodava se klinickom statusu i dinamici bolesti svakog bolesnika pri ¢emu se moze
periodi¢no davati IVIG ili titrirati doza kortikosteroida, a svakako treba izbjegavati naglo snizavanje doze
lijeka (19).

Zahvala: Za graficku opremu teksta i izradu slika posebno zahvaljujem kolegama Valentini Delimar, dr. med., Marijanu Puseljiéu,
dr. med., Hrvoju Smojveru, dr. med., Abdulahu Chouehneu, dr. med. i Maji Smoljan, dr. med.
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