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Nasljedna neuropatija sa sklonoscu kljenuti
zbog pritiska u odraslih hrvatskih pacijenata
— prikaz triju slucajeva

Hereditary Neuropathy with Liability to Pressure Palsies in Adult
Croatian Patients: A Report of Three Cases
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Sazetak. Cilj: Prikazati osobitosti anamneze, klinicke slike, elektroneurografske obrade i

molekularno-geneticke dijagnostike triju pacijenata s nasljednom neuropatijom sa sklonoséu
kljenuti zbog pritiska. Ova rijetka bolest nasljeduje se autosomno dominantno, a klinicki se
prezentira rekurentnim i obi¢no tranzitornim kompresivnim mononeuropatijama razlicite
lokalizacije. Elektroneurografija predstavlja zlatni standard u dijagnostici ove bolesti, a
klinicka sumnja potvrduje se dokazom delecije (Cesce) veli¢ine 1,5 Mb na 17. kromosomu
(17p11.2) ili tockaste mutacije (rjede), koja uklju¢uje gen za periferni mijelinski protein 22.
Prikaz slucajeva: U radu prikazujemo tri pacijenta, dva muskarca i jednu Zenu, kod kojih je
bolest dijagnosticirana u 85., 63. i 43. godini Zivota. Osim kod posljednje pacijentice bolest
je dijagnosticirana kasno, Sto ukazuje na Cinjenicu da se nasljedna neuropatija sa sklonos¢u
kompresivnim kljenutima rijetko razmatra kao mogudéi uzrok pojave rekurentnih kompresivnih
mononeuropatija. Klinicka je slika heterogena, u slucajevima dvaju pacijenata klinicka je
prezentacija tipi¢na (sindrom kubitalnog tunela i sindrom peronealnog tunela), dok je kod
jednog pacijenta atipicna (akroparestezije), pri ¢emu se radi o superponiranju Miller
Fisherove varijante Guillain-Barréova sindroma na vulnerabilne periferne Zivce od ranije
ostecene ovom nasljednom neuropatijom. Zakljucci: Kod pacijenata s rekurentnim kompre-
sivnim mononeuropatijama razli¢ite lokalizacije, a osobito kod onih s pozitivnom obiteljskom
anamnezom i demijelinizacijskom polineuropatijom, bitno je diferencijalno-dijagnosticki
isklju¢iti nasljednu neuropatiju sa sklonos¢u kompresivnim kljenutima. Znacdajan je broj
pacijenata s ovom boles¢u neprepoznat, stoga je od osobite vaznosti upoznati lijecnike
razlicitih specijalnosti s karakteristikama ove nasljedne bolesti te moguénostima dijagnosti-
ciranja, lijecenja i genetskog savjetovanja.
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Abstract. Aim: To present the main features of the medical history, clinical picture, nerve
conductive studies, and molecular-genetic diagnosis in three patients with hereditary
neuropathy with liability to pressure palsies. This rare disease is inherited in an autosomal
dominant manner, and clinically it is presented by recurrent and usually transient entrapment
syndromes of different localizations. Nerve conduction studies are the gold standard in the
diagnosis of this disease, and clinical suspicion is confirmed by evidence of a 1.5 Mb deletion
(more often) on chromosome 17 (17p11.2) or a point mutation (less frequently), which
includes the gene for peripheral myelin protein 22. Case reports: In the paper, we present 3
patients, 2 men and 1 woman, in whom the disease was diagnosed at 85, 63, and 43. Except
for the last patient, the disease was diagnosed late, which points to the fact that hereditary
neuropathy with a liability to pressure palsies is rarely considered a possible cause of recurrent
entrapment syndromes. The clinical picture is heterogeneous; in the cases of patients 1 and 3,
the clinical presentation is typical (cubital tunnel syndrome and peroneal tunnel syndrome),
while in patient 2, it is atypical (acroparesthesia), where it is a matter of superimposing the
Miller Fisher variant of Guillain-Barré syndrome on vulnerable peripheral nerves previously
damaged by this hereditary neuropathy. Conclusions: It is important to rule out hereditary
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neuropathy with a liability to pressure palsies in the dif-
ferential diagnosis in patients with recurrent entrapment
syndromes of different localizations, especially in those with a
positive family history and demyelinating polyneuropathy.
Many patients with this disease are unrecognized; therefore,
it is particularly important to familiarize physicians of various
specialties with the characteristics of this hereditary disease
and the possibilities of diagnosis, treatment, and genetic
counselling.

Keywords: molecular biology; nerve compression syndromes;
tomaculous neuropathy

Na HNPP treba posumnjati kod bolesnika s epizodi¢nim,
rekurentnim, kompresivnim mononeuropatijama razli-
Cite lokalizacije. Dijagnoza se temelji na anamnezi,
klinickoj slici, elektroneurografskoj obradi i rezultatima
molekularno-geneticke analize, koja ukazuje na deleciju
ili tockastu mutaciju gena za periferni mijelinski protein
(PMP22) na kromosomu 17p11.2.

uvoD

Nasljedna neuropatija sa sklonoscu kljenuti zbog
pritiska (engl. Hereditary neuropathy with liabili-
ty to pressure palsies; HNPP) autosomno je domi-
nantna genetska bolest koja se karakterizira
osobitom osjetljivos¢éu perifernih Zivaca na priti-
sak na mjestu prolaska Zivca kroz anatomska
suzenja (kanale/tunele)*2. Deleciju gena za peri-
ferni mijelinski protein 22 (PMP22) na kromoso-
mu 17p11.2 kao genetsku osnovu HNPP-a otkrio
je 1993. dr. Phillip Chance, godinu dana nakon sto
je nalaz duplikacije PMP22 identificiran kao uzrok
najcesée nasljedne (takoder autosomno dominan-
tne) demijelinizirajuc¢e polineuropatije Charcot-
Marie-Tooth tip 1A (CMT1A)3*>. Glavne klinicke
manifestacije HNPP-a ukljucuju simptome i zna-
kove izolirane, epizodicke, rekurentne, najcesée
bezbolne, kompresivne mononeuropatije (tzv. ka-
nalikularni ili tunelarni sindromi; engl. entra-
pment syndromes), kao i brahijalne pleksopatije,
polineuropatije, radikulopatije i multiple mono-
neuropatije®®. U klinickoj praksi, kod HNPP-a
najcesce se verificiraju kompresivne mononeuro-
patije n.medianusa (sindrom karpalnog tunela),
n.ulnarisa (sindrom kubitalnog tunela i sindrom
Guyonova kanala), n.radialisa (uslijed kompresije

u podrucju radijalnog sulkusa humerusa) i
n.peroneusa communisa (sindrom peronealnog,
odnosno fibularnog tunela). Dijagnosticki algo-
ritam za HNPP temelji se na detaljnoj anamnezi,
neuroloskom pregledu, elektroneurografskoj
obradi i molekularno-genetickoj analizi®’. S obzi-
rom na dobru prognozu pacijenti s HNPP-om
najc¢esce ne trebaju kirusko lije¢enje'* 2, Konzer-
vativno lijeCenje pacijenata s klinickim deficitom
podrazumijeva ciljanu rehabilitaciju, primjenu ra-
zli¢itih ortoza i zastitnih jastucica, posebno dizaj-
nirane obuce te odabir profesije koja iskljucuje
tezi fizicki rad i rad u nefizioloSkom polozaju, koji
predstavljaju precipitirajuc¢e ¢imbenike za izvanj-
sku kompresiju perifernih Zivaca'® 3. Prema rezul-
tatima epidemioloskih studija, prevalencija
HNPP-a kreée se u rasponu od 0,84 /100 000
(Republika Irska) do 16 /100000 (jugozapadna
Finska)* >, S obzirom na to da je HNPP Cesto ne-
prepoznat, a rezultati korejske epidemioloske
studije pokazuju prevalenciju kod asimptomatske
novorodenéadi od ¢ak 58,9 /100 000, moZzemo
pretpostaviti da je stvarna prevalencija HNPP-a
znacajno podcijenjena’.

U ovom radu prikazat ¢emo glavne anamnesticke,
klinicke i elektroneurografske karakteristike triju
pacijenta s HNPP-om dijagnosticiranih u Labora-
toriju za elektromioneurografiju Poliklinike Glavi¢
u Dubrovniku.

PRIKAZI SLUCAJEVA

Pacijent 1

85-godisnji muskarac upucéen je na neuroloski
pregled zbog suspektne lezije lijevog n.ulnarisa.
Pacijent zadnjih 20-ak dana primjecuje utrnulost
IV. i V. prsta lijeve 3ake. Smetnje su se javile na-
kon protrahiranog oslanjanja laktom na tvrdu
podlogu. Iz obiteljske anamneze saznajemo da
pacijent ima Cetvero djece te da su u ranijem pe-
riodu sva imala prolazne peronealne kljenuti.

U neuroloskom statusu nalazimo: pozitivan ,,znak
zvonca“ (perkusija n.ulnarisa iznad kubitalnog tu-
nela) i Fromentov znak na lijevoj ruci, hipesteziju
lijeve Sake i podlaktice u podrucju inervacije
n.ulnarisa te oslabljenu abdukcija V. prsta lijeve
Sake. Trofika je uredna i nema znakova hipotrofi-
je/atrofije misi¢a hipotenara niti I. dorzalnog in-
terosealnog misiéa (Tablica 1).
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Tablica 1. Klinicke karakteristike pacijenata

N

Pacijent | Spol | Dob | OPiteliska Klinitka slika Okidat ENG Geneticka

anamneza analiza
1 M 85 | Pozitivna Lezija lijevog ulnarnog | Oslanjanje lakta | Obostrani sindrom kubitalnog i Delecija
Zivca na tvrdu podlogu | karpalnog tunela PMP22
2 M 63 | Negativna Polineuropatija Nepoznat Senzomotorna aksonalna Delecija
polineuropatija PMP22
3 Z 43 | Pozitivna Polineuropatija Rad u cu¢ecem | Senzomotorna demijelinizacijska Delecija
Lezija desnog polozaju polineuropatija PMP22

peronealnog Zivca Sindrom peronealnog tunela

M = muski; ENG = elektroneurografija; PMP = periferni mijelinski protein; Z = Zenski

Elektroneurografska obrada ukazala je na teze
smetnje provodenja n.ulnarisom obostrano u ku-
bitalnom tunelu (na desnoj ruci asimptomatske),
kao i smetnje provodenja n.medianusom obo-
strano u karpalnom tunelu (Tablica 2).

Rezultati laboratorijske obrade, ukljucujuc¢i kom-
pletnu krvnu sliku (KKS), sedimentaciju eritrocita
(SE), C-reaktivni protein (CRP), kreatin-kinazu
(CK), glukozu, ureu, kreatinin, elektrolite, urat,
hepatogram, lipidogram, analizu urina, reumato-
idni faktor (RF), elektroforezu serumskih bjelan-
Cevina, vitamin B12, folnu kiselinu, karcino-
embrijski antigen (CEA), karbohidratni antigen
19-9 (CA 19-9), prostata-specificni antigen (PSA),
alfa-fetoprotein (AFP), citokeratinski fragment
21-1 (CYFRA 21-1), antimijelinski glikoprotein
(anti-MAG) te antigangliozidna protutijela, bili su
uredni.

S obzirom na pozitivnu obiteljsku anamnezu pro-
laznih peronealnih kljenuti kod djece pacijenta te
elektroneurografsku detekciju multiplih kanaliku-
larnih sindroma kod samog pacijenta (obostrani
sindrom kubitalnog i karpalnog tunela), ucinjena
je molekularno-geneticka analiza na CMT1A/
HNPP, koja je pokazala deleciju gena za PMP22,
¢ime je dijagnosticiran HNPP.

Pacijent 2

63-godisnji muskarac upuéen je na neuroloski
pregled zbog akroparestezija na rukama i noga-
ma, koje su se javile tri mjeseca ranije. Prije Sest
mjeseci imao je febrilnu dijareju, nakon koje je
primijetio nestabilnost pri hodu i tranzitornu di-
plopiju koje su spontano regredirale tijekom mje-
sec dana. Zbog navedenih smetnji nije se javljao
lijecniku.
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U neuroloSkom statusu nalazimo: miotatsku are-
fleksiju na rukama i nogama te hipesteziju za sve
kvalitete povrSinskog osjeta na Sakama i stopali-
ma (Tablica 1).

Elektroneurografskom obradom verificirana je
distalna, senzomotorna, dominantno aksonalna
polineuropatija (Tablica 2).

S obzirom na detektiranu polineuropatiju naprav-
liena je dodatna laboratorijska obrada, kojom su
utvrdena pozitivna anti-GQlb antigangliozidna
prututijela i delecija gena PMP22. Pozitivan nalaz
anti-GQ1b protutijela karakteristican je za Miller
Fisherovu varijantu Guillain-Barréova sindroma, a
delecija gena PMP 22 ukazuje na HNPP.

Rezultati laboratorijske obrade, ukljucujuéi KKS,
SE, CRP, CK, glukozu, glikirani hemoglobin (HbA1lc),
ureu, kreatinin, elektrolite, urat, hepatogram, lipi-
dogram, analizu urina, tireotropni hormon (TSH),
RF, elektroforezu serumskih bjelancevina, vitamin
B12, folnu kiselinu, CEA, CA 19-9, PSA, AFP, CYFRA
21-1, antinuklearna antitijela (ANA), antineutrofil-
na citoplazmatska antitijela (ANCA), seroloske te-
stove na virus humane imunodeficijencije (HIV),
Epstein-Barrov virus (EBV), citomegalovirus (CMV),
virus herpes simpleks (HSV), Borreliju burgdorferi
te anti-MAG, bili su uredni.

Pacijent 3

43-godisnja Zena upucena je na neuroloski pre-
gled zbog peronealne kljenuti desnog stopala.
Pacijentica primjecuje slabost odizanja (dorziflek-
sije, ekstenzije) desnog stopala zadnjih mjesec
dana. Smetnje su se javile nakon duZeg rada u
stakleniku (branje jagoda) u cuceéem poloZaju.
Slicne tranzitorne smetnje imala je i majka paci-
jentice prije 10-ak godina na lijevoj nozi.
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Tablica 2. Zbirni prikaz rezultata elektroneurografske obrade

E R T Amplituda Distalna"/”Peak” pro:t:(z:lll?i?losti Latencija F-vala
(m=mV,s=pv) latencija (ms) e (ms)
Zivac/pacijent Stimulacija = Detekcija D L N D L N D L N D L N
Suralis (s) List Glezanj > 4,0 <4,5 >40
1 NR NR NR NR NR NR
2 NR 1,60 NR | 5,00 NR | 36,4
B 3,40 | 5,60 5,30 | 4,70 30,1 | 31,1
Peroneus (m) Glezanj EDB >1,3 <6,5 >38 <50
1 NR NR NR NR NR NR
2 0,20 | 0,30 4,80 | 5,90 NR NR
3 1,90 4,60 5,70 | 7,00 55,2 | 51,8
Peroneus (m) Koljeno EDB
1 NR NR NR NR
2 0,37 | 0,52 39,8 34,8
3 0,40 4,90 44,4 | 47,4
Peroneus (m)  Koljeno + EDB
1 NR NR NR NR
2 NR NR NR NR
3 0,50 NR 35,1 | NR
Tibialis (m) Glezanj M. stopalo 24,4 <6,1 >39 <50
1 NR NR NR NR NR NR
2 NR NR NR NR NR NR
3 3,70 | 4,20 5,00 | 4,10 NR NR
Tibialis (m) Koljeno M. stopalo
1 NR NR NR NR
2 NR NR NR NR
3 2,70 | 3,00 34,6 36,4
Medianus (s) Zapesce II. prst >13 <4,0 > 50
1 10,0 | 13,9 4,50 | 4,90 33,6 | 37,8
2 1,70 @ 1,40 6,20 | 7,20 23,7 | 20,6
3 NR NR NR NR NR NR
Ulnaris (s) >9 <4,0 > 50
1 Lakat + Lakat - 27,6 | 16,9 3,10 | 4,90 25,8 | 32,3
2 Zapesce V. prst 1,50 4,50 3,60 4,10 40,7 | 45,2
3 Zapesce V. prst NR NR NR NR NR NR
Medianus (m)  Zapesce APB >4,1 <4,5 <30
1 4,10 | 4,20 6,60 6,80 39,3 | 41,0
2 2,60 | 3,20 6,90 | 7,00 NR NR
3 NR NR NR NR NR NR
Medianus (m) Lakat APB >49
1 4,10 | 4,50 53,0 | 49,3
2 2,40 | 2,30 45,5 49,8
3 NR NR NR NR
Ulnaris (m) Zapesce ADM >7,9 <3,7
1 0,20 | 4,80 5,40 @ 4,80 45,6 45,5 | <30
2 6,80 | 2,60 3,80 | 3,90 NR NR
3 NR NR NR NR NR NR
Ulnaris (m) >50
1 Lakat - ADM 0,43 | 5,20 52,6 | 52,3
2 Lakat + ADM 7,40 2,40 44,8 | 42,5
3 Lakat + ADM NR NR NR NR
Ulnaris (m) Lakat + ADM
1 0,44 | 0,89 20,6 | 25,8
2 NR NR NR NR
3 NR NR NR NR

ADM = abductor digiti minimi; APB = abductor pollicis brevis; D = desno; EDB = extensor digitorum brevis; L = lijevo; M = medijalno;
m = motoricka; N = normala; NR = nije radeno; s = senzorna; + = iznad; — = ispod

Podebljane su patoloske vrijednosti elektroneurografske obrade.
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U neuroloskom statusu nalazimo: atenuirane mi-
otatske reflekse na nogama, oslabljenu ekstenziju
desnog stopala, pri ¢emu je gruba motoricka sna-
ga (engl. manual muscle testing; MMT) bila 3/5,
hipesteziju na desnoj potkoljenici i stopalu (iner-
vacijsko podrucje n.peroneus superficialisa) te hi-
pesteziju za sve kvalitete povrSinskog osjeta na
stopalima (Tablica 1).

Elektroneurografska obrada ukazala je na umje-
renu, distalnu, senzomotornu, dominatno demi-
jelinizacijsku polineuropatiju na nogama te blaze
smetnje provodenja desnim n.peroneusom u se-
gmentu koljena (Tablica 2).

Rezultati laboratorijske obrade, ukljucujuéi KKS,
SE, CRP, CK, glukozu, HbAlc, ureu, kreatinin, elek-
trolite, urat, hepatogram, lipidogram, analizu
urina, TSH, RF, elektroforezu serumskih bjelance-
vina, vitamin B12, folnu kiselinu, CEA, CA 19-9,
AFP, CYFRA 21-1, karcinomski antigen 125 (CA
125), karcinomski antigen 15-3 (CA 15-3), ANA,
ANCA, seroloske testove na HIV, EBV, CMV, HSV,
Borreliju burgdorferi, anti-MAG i antigangliozidna
antitijela, bili su uredni.

S obzirom na pozitivnu obiteljsku anamnezu prola-
zne peronealne kljenuti kod majke pacijentice te
elektroneurografsku detekciju sindroma peroneal-
nog tunela na podlozi polineuropatije, ucinjena je
molekularno-geneticka analiza, kojom je utvrdena
delecija gena za PMP22 i dijagnosticiran HNPP.

RASPRAVA

Nasljedne periferne neuropatije klinicki i geneticki
vrlo su raznolika skupina bolesti perifernih Zivaca,
koje se dijagnosticiraju na temelju anamneze, kli-
nicke slike, elektroneurografske obrade te moleku-
larno-geneticke analize. Postavljanje ispravne
dijagnoze osobito je vazno zbog genetskog savje-
tovanja, a u perspektivi i zbog razvoja etioloske te-
rapije. HNPP je prvi opisao de Jong 1947. godine
kod nizozemskog rudara u ugljenokopu te Cetiri ro-
daka iz triju generacija kopaca krumpira (odatle
potjece naziv ,bolest kopaca krumpira®, engl. po-
tato grubbing disease) sa sindromom peronealnog
tunela?”. De Jong je pretpostavio da je uzrok HNPP-a
deficit vitamina B1, dok je danas poznato da je
uzrok izvanjska kompresija perifernih Zivaca uslijed
dugotrajnog rada u cuceéem ili kleCeéem poloza-
ju'”. U literaturi se kao sinonim za HNPP mozZe nadi
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i termin ,paraliza kopaca lukovica tulipana” (engl.
tulip-bulb digger’s palsy) pri cemu je mehanizam
nastanka peronealne kljenuti identi¢an prethodno
opisanom*®. S obzirom na navedeno moZemo za-
kljuciti da je kod pacijenta 2 uzrok peronealne klje-
nuti dugotrajan rad u ¢ucec¢em polozZaju pri berbi
jagoda, pa mozemo govoriti o ,paralizi beraca ja-
goda“ (engl. strawberry pickers’ palsy)*. Peroneal-
na kljenut stopala kao posljedica kompresije
zajednickog peronealnog (fibularnog) Zivca u pero-
nealnom tunelu predstavlja najceséu inicijalnu kli-
nicku manifestaciju HNPP-a’. U literaturi su opisani
slucajevi obostrane peronealne kljenuti stopala
kod pacijenata s HNPP-om nakon dugotrajnog sje-
denja na podu s prekrizenim nogama kod japanske
populacije te ipsilateralne peronealne kljenuti sto-
pala nakon revizije endoproteze kuka?® 2,

Chance i sur. su 1993. godine kod pacijenta s
HNPP-om otkrili DNA deleciju od 1,5 MB na 17.
kromosomu (17p11.2.)°. Tek 37 % pacijenata s
delecijom ima pozitivhu obiteljsku anamnezu, a
20 % pacijenata ima deleciju de novo. Budu¢i da
duplikacija istog segmenta dovodi do nastanka
CMT1A, mozemo reci da su HNPP i CMT1A svoje-
vrsni genski antipodi. Deletirani ili duplicirani
segment sadrZi gen za PMP22 cija je funkcija
ucvrscivanje i povezivanje mijelinskih ovoja peri-
fernih Zivaca tijekom rasta i regeneracije Zivca.
Jedna kopija gena smatra se nedostathnom za
punu funkcionalnu ekspresiju proteina, Sto znaci
da nedovoljna ekspresija gena za PMP22 uzroku-
je HNPP. S druge strane, nije jasno zasto duplika-
cija, pri cemu pacijent ima tri umjesto dvije kopije
gena, dovodi do teZe klinicke slike?2.

Poznato je da blaga kompresija perifernog Zivca
na predilekcijskim mjestima uzrokuje lokalnu de-
mijelinizaciju i remijelinizaciju, a dugotrajna kom-
presija i aksonalnu leziju®. Vulnerabilni periferni
zivci kod pacijenata s HNPP-om osjetljivi su i na
minorne traume i kompresiju®. Patohistoloski,
HNPP je karakteriziran nepravilnim nakupljanjem
i zadebljanjem mijelinskih ovoja aksona, koji po-
primaju kobasicast izgled (engl. tomaculous neu-
ropathy; lat. tomacula = kobasica)®*. Dayan i
suradnici za ove patohistoloske promjene uvode
termin ,,globularna neuropatija“®.

Klini¢ki, tipicno se radi o simptomima i znakovima
pritiska na periferne Zivce na mjestima gdje su
oni najblize povrsini, odnosno pri prolasku kroz
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anatomska suZenja kao $to su peronealni tunel
(n.peroneus communis), kubitalni tunel ili Guyo-
nov kanal (n.ulnaris), radijalni sulkus humerusa
(n.radialis) i karpalni tunel (n.medianus). Simpto-
mi se obi¢no javljaju izmedu 20. i 40. godine Zivo-
ta, ali se mogu javiti i kasnije'’. Kod prikazanih
pacijenata dijagnoza HNPP-a utvrdena je u 85. (!),
63. i 43. godini Zivota iako je pozitivna obiteljska
anamneza i klinicka slika bila temeljito suspektna
na HNPP. Nazalost, pacijenti u ranijem periodu
nisu bili upuéeni na neuroloski pregled i elektro-

Prevalencija ove nasljedne neuropatije znacajno je
podcijenjena, kod velikog broja bolesnika HNPP ostaje
neprepoznat ili je utvrdena pogresna dijagnoza. Stoga
je nuino Siri krug lije¢nika razlicitih specijalnosti
upoznati s karakteristikama ove nasljedne bolesti te
mogucnostima njezina dijagnosticiranja, lijecenja i
genetskog savjetovanja.

neurografsku obradu vjerojatno zbog tranzitorne
prirode neuroloskog deficita. Kasno dijagnostici-
ranje HNPP-a ukazuje na cinjenicu da se klinicki
simptomi i znakovi rekurentne kompresivne mo-
noneuropatije ¢esto zanemaruju.
Elektroneurografska obrada predstavlja zlatni
standard u dijagnostici HNPP-a%. Osobito je karak-
teristiCan nalaz demijelinizacijske polineuropatije
sa superponiranim kompresivnim mononeuropati-
jama. Obi¢no se registriraju produljene latencije
(distalna motorna latencija i senzorna ,peak”
latencija), usporenje motornih i senzornih brzina
provodljivosti, produzene latencije F-vala, a u te-
Zim slucajevima i blokovi provodenja*?” %, lako je
polineuropatija kod pacijenata s HNPP-om primar-
no demijelinizacijska, sli¢nost klinickih simptoma i
znakova kod pacijenata s HNPP-om i CMT1/CMT2
sugerira da je sekundarna degeneracija aksona ta-
koder ukljucena u patogenezu ove bolesti.

Za razliku od elektroneurografske obrade, koja
nam pruza uvid u funkcionalni status, ultrazvuk
perifernih Zivaca kod pacijenata s HNPP-om omo-
gucuje uvid u morfoloske promjene, od kojih su
najkarakteristicnija zadebljanja Zivaca/Zivéanih
fascikula, poglavito na mjestu kompresije?3°,
Kod pacijenta 2 radilo se o aksonalnoj, anti-GQ1b
pozitivnoj, a ne demijelinizacijskoj polineuropati-

ji. Pretpostavljamo da se u ovom slucaju radilo o
sekvelama Miller Fisherove varijante Guillain-
Barréova sindroma superponiranim na vulnera-
bilne periferne Zivce prethodno ostec¢ene u
sklopu HNPP-a3%. Za ovu varijantu karakteristi¢an
je trijas koji ukljucuje ataksiju, oftalmoplegiju i
arefleksiju te pozitivan nalaz anti-GQlb antigan-
gliozidnih antitijela u serumu. Cesto se javlja na-
kon prethodne infekcije Campylobacterom jejuni
pa je moguce da ju je pacijent prebolio, u klini¢ki
blazem obliku, nakon epizode febrilne dijare-
je334,

HNPP se rijetko inicijalno manifestira Bellovom
paralizom, lezijom brahijalnog pleksusa, aksilar-
nog, tibijalnog, femoralnog ili ishijadi¢nog Zivca® **~
3, Tohge i sur. opisali su rijedak slu¢aj HNPP-a s
bulbarnom paralizom i progresivnom misi¢énom
atrofijom na ekstremitetima®. Slucajevi pacijena-
ta 1i 3 mogu se smatrati tipicnim prezentacijama
HNPP-a (sindrom kubitalnog tunela i sindrom
peronealnog tunela), za razliku od pacijenta 2
(akroparestezije), koji se klinicki prezentirao
simptomima i znacima polineuropatije. Prema
podatcima u literaturi ¢ak 10-15% slucajeva
HNPP-a klini¢ki su asimptomatski®. Klinicka slika
HNPP-a izrazito je heterogena, pri ¢emu okolisni
¢imbenici imaju vaznu ulogu u inicijalnoj prezen-
taciji ovog poremecaja. Ne postoji etiolosko lije-
¢enje ovog nasljednog poremecaja. Pacijentima s
klinickim deficitom preporucuje se ciljana rehabi-
litacija, koja podrazumijeva radnu i fizikalnu tera-
piju s ciljem poboljsanja fine i grube motorike te
izvodenja svakodnevnih aktivnosti, primjena ra-
zli¢itih ortoza (za ruéni zglob, glezanj i stopalo),
zastitnih jastucica na laktovima i koljenima, po-
sebno dizajnirane obuce s potporom za gleznje-
ve, izbjegavanje tezeg fizickog rada i rada u
nefizioloSkom poloZaju koji dovodi do izvanjske
kompresije na periferne Zivce (npr. repetitivne
kretnje u ru¢nom ili lakatnom zglobu, oslanjanje
lakta na tvrdu podlogu, dugotrajan rad u Cuce-
¢em ili kle¢e¢em polozaju, sjedenje s prekrizenim
nogama), kao i prilagoden izbor zanimanja'®®. S
obzirom na dobru prognozu i naj¢esce spontan
oporavak, ne preporucuje se Zuriti s operacijskom
dekompresijom perifernog Zivca, koja se moze
razmotriti jedino u slucajevima tezih oStecenja s
blokom provodenja!*'2. Genetskim savjetova-
njem potrebno je upoznati pacijenta s time da je
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HNPP bolest koja se nasljeduje autosomno domi-
nantno Sto znaci da je rizik prijenosa na potom-
stvo 50 %'*!3, QOgraniCenja ove retrospektivne
studije slu¢ajeva odnose se na sljedece: mali uzo-
rak pacijenata i mozda nedovoljna ekstenzivnost
obrade, pri ¢emu nije odredena razina teskih me-
tala (arsen, olovo, Ziva, talij), kao ni vitamin E,
vitamin B6, selen, cink, laktat, angiotenzin-kon-
vertirajuéi enzim (ACE), krioglobulini, antitijela
protiv ekstraktibilnih nuklearnih antigena (ENA),
homocistein, analiza likvora, ultrazvucni pregled
perifernih Zivaca i biopsija suralnog Zivca.

S druge strane, u slu¢ajevima polineuropatije vri-
jedi pravilo ,manje je ponekad vise.” Naime,
smjernice Americke akademije za neurologiju su-
geriraju da su najkorisniji testovi za utvrdivanje
etiologije polineuropatije: razina glukoze u krvi
(povisena u 11 % pacijenata), elektroforeza se-
rumskih bjelancevina s imunofiksacijom (nalazi
su patoloski u 9 % pacijenata) te odredivanje razi-
ne vitamina B12 u serumu (sniZzena u 3,6 % paci-
jenata)*. Prema tome, pri indiciranju dodatnih
pretraga s ciljem utvrdivanja etiologije polineuro-
patije treba biti racionalan, slijediti smjernice i
obradom prvo iskljuciti najéesée uzroke.

ZAKLJUCCI

lako je HNPP joS uvijek neizljeCiva genetska bo-
lest, treba izbjegavati okolisSne cimbenike koji
mogu pogorsavati ili provocirati simptome. Vazno
je diferencijalno-dijagnosticki iskljuciti HNPP kod
pacijenata s rekurentim kompresivnim mononeu-
ropatijama razlicite lokalizacije, a osobito kod
onih s pozitivnom obiteljskom anamnezom i elek-
troneurografskim nalazom demijelinizacijske poli-
neuropatije. 1z prikazanih slucajeva vidljivo je: da
se HNPP moze dijagnosticirati u bilo kojoj, pa i u
treéoj Zivotnoj dobi (pacijent 1); da aksonalna po-
lineuropatija ne iskljucuje dijagnozu HNPP-a i da
su pacijenti s HNPP-om skloniji superponiranju
dodatnih ostecenja perifernih Zivaca razlicite eti-
ologije (pacijent 2); da polineuropatija moze biti
asimptomatska ili oligosimptomatska i da su
simptomi i znakovi kompresivne mononeuropati-
je razlicite lokalizacije najceséi razlog zbog kojega
se pacijenti s HNPP-om javljaju lije¢niku (pacijent
3). Rana dijagnoza moZe sprijeciti daljnje ostece-
nje vulnerabilnih perifernih Zivaca u pacijenata s
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HNPP-om. MoZemo pretpostaviti da je znacajan
broj pacijenata s HNPP-om neprepoznat, odno-
sno da im je utvrdena pogresna dijagnoza te da
nisu lije€eni na adekvatan nacin. Stoga je nuzno
Siri krug lijecnika razli¢itih specijalnosti upoznati s
karakteristikama ove nasljedne bolesti te moguc-
nostima njezina dijagnosticiranja, lijecenja i ge-
netskog savjetovanja.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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