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Ziskané neuropatie v detskom veku
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Neuropatie (poskodenia periférnych nervov) delime na mononeuropatie (postihnutie jedného periférneho nervu) a polyneuropatie
(dva a viac postihnutych nervov), ¢asto oznac¢ované jednoducho ako neuropatie. Pricinami mononeuropatii u deti su hlavne Urazy.
Pri polyneuropatiach su priciny hlavne hereditarne, nasleduju imunitne mediované neuropatie (dysimunitné/autoimunitné), neu-
ropatie pri akitne prebiehajucich infekciach, toxické (najcastejsie pri onkologickej liecbe), malnutri¢né a metabolické. Aj napriek
tomu, Ze ziskané neuropatie u deti s pomerne vzacne, poskodenie sa stava ireverzibilné a mutilujice pri mylnej diagnéze. Len
skora diagnostika a liecba dokaze tento priebeh zvratit.

Klicové slova: ziskané neuropatie u deti, imunitne mediované polyneuropatie, neuropatie pri malignitach a iné.

Acquired neuropathies in children

Neuropathy (peripheral nerve damage) is divided into mononeuropathy (involvement of one peripheral nerves) and polyneuro-
pathy (two or more affected nerves) often referred to simply as neuropathy. The main causes of mononeuropathy in children
are injuries. In polyneuropathies, the causes are mainly hereditary, followed by immune-mediated neuropathies (dysimmune/
autoimmune), neuropathies in acute infections, toxic (most often in cancer treatment), malnutrition and metabolism. Although
acquired neuropathies in children are relatively rare, the damage becomes irreversible and mutilating at a misdiagnosis. Only
early diagnosis and treatment can reverse this process.

Key words: acquired neuropathies in children, immune-mediated polyneuropathy, neuropathies in malignancies and others.

Uvod

Najvacsiu skupinu neuropatii u deti tvo-

Tab. 1. Diagnostické kritérid GBS podla The Brighton (prevzaté z publikdcie Sejvar JJ. Guillain-Barré
syndrome and Fisher syndrome: Case definitions and guidelines for collection, analysis and presentation
of immunization safety data. and al. Vaccine 2011; 29: 599612 so suhlasom Elsevier)

ria hereditarne neuropatie a neuropatie pri . : — —

) ) . ) Collaboration GBS Working group Stupen diagnostickej istoty
vrodenych poruchach metabolizmu, ktoré 1 (najvyia) 2 3
nebudu tvorit sucast tohto ¢lanku. Hned | B symetricka vzostupna slabost koncatin/ataxia, oftalmoplégia pre MFS +++
za nimi nasleduju idiopatické neuropa- |® hypo-aZareflexia na koncatinach tH4
tie, ktorych pricina nie je zndma. V menej B monofizicky priebeh v trvani od 12 hodin do 28 dni ++4+

. . . . , . B proteinocytologicka disocidcia v likvore (menej ako 50/mm?) ++/--
miere imunitne mediované polyneuropatie — —— - — -

) o . - ) B typicky elektrofyziologicky nalez konzistentny s niektorym podtypom GBS ++/--

(dysimunitné polyradikuloneuritidy akutne/ B vylicenie inych pricin P

chronické, autoimunitné), pri akutne prebie-

hajucich infekciach, toxické (najcastejsie pri
onkologickej liecbe), malnutri¢né a metabo-
lické. Najcastejsie ide o zmiesané neuropa-
tie, ked su postihnuté motorické, senzitivne
a autonémne nervové vldkna. Patologickym
nalezom je axonalne a/alebo demyelinizacné
poskodenie. U deti sa neuropatie vyskytuju

bud'izolovane, alebo sa manifestuju s inymi
ochoreniami. Medzi najbeznejsie klinické
priznaky patri svalova slabost, znizené az chy-
bajuce slachovo-okosticové reflexy (priznaky
poskodenia motorickych nervov), poruchy
citlivosti (iritacné — tfpnutie, mravéenie, bolest
alebo zanikové priznaky - znizena citlivost)

a autonémne priznaky (trofické kozné zme-
ny, abnormdlne potenie, srdcové arytmie,
hypotenzia, dysfunkcia gastrointestindlneho
traktu). Priznaky sa ¢asto kombinuju, nakolko
vacsina nervov je zmiesanych, niektoré neu-
ropatie maju viak charakter iba motoricky,
senzitivny alebo autonémny.
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Diagnostika sa opiera o klinicky obraz
a elektrofyziologicky nalez, ktory ndm po-
maha rozlisit axondlne a demyelinizacné
poskodenie. Pri demyelinizacnom poskode-
ni je typické predizenie distalnych latencii
a latencie F viny alebo jej chybanie, zndm-
ky kondukéného bloku a zniZenie rychlosti
vedenia motorickym a senzitivnym nervom.
Pre axondlne poskodenie je typické znizenie
amplitudy CMAP (sumacny svalovy akény
potencidl) a SNAP (senzitivny nervovy ak¢-
ny potencial) a relativne normalne rychlosti
vedenia v kondukénych Studiach. Pri chronic-
kom axondlnom poskodeni pomocou nativnej
ihlovej elektromyografie nachddzame znam-
ky denervécie a chronickych reinerva¢nych
zmien (Kraus, 2018).

Imunitne mediované neuropatie

Guillain-Barré syndrém (GBS) patri med-
zi akutne prebiehajuce dysimunitné polyradi-
kuloneuropatie. Incidencia narasté s vekom,
vo vekovej skupine 0-9 rokov je to 0,62 pri-
padov na 100-tisic, vo vekovej kategérii 10-19
je to uz 0,75 na 100-tisic (Korinthenberg et
al., 2020). Klinicky obraz akutnej chabej sy-
metrickej vzostupnej paralyzy s oslabenim az
vymiznutim $lachovo-okosticovych reflexov
a maximom vyvinutia klinickych prejavov
do 4 tyzdnov sa pouziva pre akutnu zapalo-
vU demyeliniza¢nu polyradikuloneuropatiu
(AIDP). Do skupiny GBS sa zaraduju aj dalsie
patologické podtypy, ako akutna motoric-
kd axonalna neuropatia (AMAN) a akutna
motoricka a senzitivna axonalna neuropa-
tia (AMSAN). Dalej sem patri Miller-Fisherov
syndrom (MFS) charakteristicky oftalmo-
parézou, ataxiou a oslabenim az vymiznutim
reflexov. Jednotlivé podtypy sa mozu pre-
kryvat (Cibul¢ik, 2016). Etiopatogeneticky
sa predpokladéd dysimunitny mechanizmus
ako doésledok imunitnej dysregulacie. 2/3
pacientov udavaju v predchorobi respirac¢ny
infekt alebo hnacku (napriklad Campylobacter
jejunii je silno asociovany s rozvojom AMAN
alebo MFS). GBS polyradikuloneuritida bola
opisand aj po opera¢nom vykone, vakcinacii,
po alogénnej transplantdcii kostnej drene,
pri malignitach (hlavne Hodgkinov lymfém).
Predpoklada sa, ze epitopy patogénu/vakciny/
iné iniciuju tvorbu protilatok a/alebo T lym-
focytov a tie skrizene reaguju s myelinom
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alebo axonalnymi glykolipidmi ¢i ganglio-
zidmi. Nasledne aktivované makrofagy spus-
tia poskodenie myelinu/axénu alebo oboje.
Vtypickom pripade ochorenie zacina akral-
nymi parestéziami, bolestami s postupnou
slabostou koncatin. Svoj vrchol dosiahne do 4
tyzdnov, u deti ¢asto do 2 tyzdnov. Nasleduje
faza platéd v trvani 7 dni s postupnym zlepso-
vanim (Cibuléik, 2016). Casté je autonémne
postihnutie s nutnostou monitoringu vital-
nych funkcii (saturdcia, tlak, pulz). Na vrchole
ochorenia je 75% deti neschopnych ch6dze,
30 % tetraparetickych, 35-50 % ma postihnuté
hlavové nervy, 15-20% ma respiracné zlyhanie
(Korinthernberg, 2020). Typicky klinicky obraz
vzostupnej chabej parézy doplia likvorolo-
gické a EMG vysetrenie. V likvore je pritomna
proteinocytologicka disociacia s poctom ele-
mentov pod 50/mm?. Uvodne viak byva pozi-
tivna iba u 50 % pacientov, v priebehu prvého
tyzdna uz u 80 9%. EMG vysetrenie najcastejsie
vykazuje patolégiu viny F (predizenie laten-
cie pripadne chybanie), predizenie distalnej
motorickej latencie a nasledne spomalenie
vedenia. Maximum abnormalit je zistitelné po
dvoch tyzdrioch vyvoja klinickej symptomato-
l6gie, v ivode moze byt nélez bez patologie.
Na MRI miechovych korenov a plexov byvaju
pritomné gadoliniom sytiace sa zmeny. Liecba
je odporucana pri tazkom priebehu GBS (stra-
ta lokomocie, neschopnost prejst samostatne
viac ako 10 metrov).

Ako liek 1. volby sa pouziva IVIG (intra-
vendzny imunoglobulin) v davke 2 g/kg roz-
delené na 5 dni. Pri kontraindikacii podania
IVIG sa pristupuje k plazmaferéze, 4-5 cyklov
s vymenou objemu 200-250 ml/kg. Najvadcsia
ucinnost podanej liecby je do 7-14 dni od
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Tab. 2. Antigangliozidové protildtky
(Cibulcik, 2016)

AIDP: rbzne

AMAN: GM1a, GM1b, GD1a, GaINAc-GD1a
MFS: GQ1b(cca 90%), GT1a

AMSAN: GM1, GM1a, GM1b, GT1a

zaciatku priznakov. Kortikoidy nie su v lie¢be
GBS ucinné (Korinthernberg, 2020). Niektori
autori poukazuju na pozitivny lie¢ebny efekt
imunoadsorpcie, ktory sa ukdzal porovna-
telny s IVIG a plazmaferézou. Ide o selektivne
odstranenie humoralnych faktorov, ako imu-
noglobulinov IgG, komplementu a cytoki-
nov.V porovnani s plazmaferézou je zatazena
mensimi systémovymi komplikaciami (Pitha,
2018). Prognosticky sa vo vieobecnosti u deti
udava rychlejsia rekonvalescencia s mensimi
rezidudlnymi nélezmi. Su aj upIné Upravy, ale
¢asto pretrvava neobratnost jemnej motori-
ky, parestézie. Niekedy je faza platé dlhsia,
naopak u niektorych deti sa m6ze po ivodne
uspesnej lie¢be pocas nasledujucich 8 tyzd-
noch vyskytnut zhorsenie stavu (maximalne
1-2-krét), ¢o sa opisuje ako ,s lie¢bou suvisi-
ace fluktuacie stavu” a odporuca sa zopako-
vat ten isty liecebny postup. Ked' aj napriek
lie¢be ochorenie progreduje alebo sa objavi
zhor$enie stavu viac ako dvakrat za 8 tyzdrnov
alebo po 8 tyzdrioch, uvazujeme o CIDP (chro-
nicka zapalova demyeliniza¢nd neuropatia)
(Korinthenberg et al., 2020).

Chronicka zapalova demyeliniza¢na
neuropatia (CIDP) sa vyznacuje poma-
ly progresivnym alebo relaps remitujiucim
priebehom v trvani najmenej 2 mesiacov
a elektrofyziologickymi kritériami ziska-
nej demyelinizacie podla EFNS/PNS 2010
(European Federation of Neurological

Tab. 3. Paraneoplastické neuropatie (Leypoldt, 2013) (prevzaté z publikdcie Leypoldt f, Wandinger KP.
Paraneoplastic neurological syndromes. Clinical and experimental immunology. 2013;175:336-348 so

stihlasom JohnWiley and Sons)

Klasické syndrémy

Neklasické syndromy

B subakutna senzorickd neuropatia
B chronickd intestindlna pseudoobstrukcia

B distdlna symetrickd senzorimotorickd neuropatia
B polyradikuloneuropatia (akitna/chronickad)

B mononeuropatia multiplex

B ¢istd autondmna neuropatia

Onkoneuronalne protilatky asociované s paraneoplastickymi neuropatiami (Leypoldt F.,2013)

Anti-amphiphysin — asociacia s plicnymi nadormi

neurologického syndromu centralneho a periférneho

Anti-Hu(ANNA-1) — asocidcia s neuroblastdmom, plicne nadory, ca prostaty
Anti-CV2/CRMP5 - asociacia s tymomom, plicne nadory

*anti-Yo(PCA-1), anti-Ri(ANNA-2), anti-SOX1(AGNA), anti-recoverin, anti-Tr(PCA-Tr), PCA-2, ANNA-3 sa spa-
jaju skor s paraneoplastickymi syndromami CNS (opsoklonus-myoklonus pri neuroblastéme, degenerdacia
mozocka pri neuroblastéme, lymféme Hodgkin + non-Hodgkin a iné), ¢astd je kombinacia paraneoplastického
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Societies/Peripheral Nerve Society). Medzi
podporné kritéria patri proteinocytologicka
disociacia pod 10/mm?, nalez gadolinium
sytiacich sa zmien na MRI miechovych ko-
renov a plexov, objektivne zlepsenie po
imunomodulacnej liecbe (IVIG, kortikoidy,
plazmaferéza a iné) a typicky nélez z biopsie
n. suralis v elektronovom mikroskope. CIDP
ma variabilny priebeh a rézne formy mani-
festacie, ¢o stazuje diagnostiku. Incidencia
u deti sa udava 0,45 pripadov na 100-tisic
obyvatelov. Presna patogenéza CIDP nebola
doposial dostato¢ne objasnena. U viac ako
10% pacientov s CIDP sa preukdzala pritom-
nost protilatok proti nodalnym a paranodal-
nym proteinom. Pritomnost protildtok bola
spajana so subakutnym a progresivnejsim
priebehom a zlou odpovedou na imuno-
globuliny (Eftimov, 2020). Klasicka forma je
charakterizovana symetrickym postihnutim
senzitivno-motorickych vldkien distalnych
a proximdlnych segmentov koncatin. Deti
v porovnani s dospelymi maju rychlejsiu pro-
gresiu, lepsie odpovedaju na liecbu a maju
lepsSiu prognézu (Ehler, 2018). Liekom 1. vol-
by u deti je podanie IVIG. Kortikoidy sa poda-
vaju vacsinou ako druha volba, bud'v pulze,
alebo ako udrziavacia lie¢ba. IVIG sa podava
v celkovej terapeutickej davke 2 g/kg na 5 dni
anasledne sa pokracuje udrziavacou lie¢bou
0,4-1,29/kg v 4-6-tyzdnovych intervaloch
podla efektu. Po dosiahnuti remisie sa po-
stupne znizuju davky IVIG a neskor predlzu-
ju intervaly podavania (Ehler, 2018). U tych,
ktori mali preukazané protilatky proti para-
nodéalnym proteinom (IgG4 antikontaktin 1
¢i antineurofascin NF155) s rezistenciou na
lie¢bu IVIG, kortikoidmi ¢i imunosupresivami,
bola opisovana uspesnd lie¢ba rituximabom
(Ehler, 2018; Carrera-Garcia, 2019). U niek-
torych pacientov so zndmymi protildtkami,
ale aj u séronegativnych pacientov sa preu-
kazal pozitivny liecebny efekt imunoadsorp-
cie. Niektori autori ju odporucaju po zlyhani
prvoliniovej lie¢by (IVIG, kortikoidy) aj pre
menej infek¢nych komplikacii v porovnani
s plazmaferézou. Jej negativom je zial vyssia
cena (Pitha, 2018).

Dal3ia imunitne mediovana neuropatia je
multifokalna motoricka neuropatia (MMN),
ktora je u deti extrémne vzacna. lde o pomaly
progredujuce ochorenie s ¢isto motorickym

postihnutim, s asymetrickou prezentaciou
a predilekciou na hornych koncatinach.
Incidencia je nizka, 0,3-3 pripady na 100-tisic
obyvatelov. Diagnostika nie je jednoducha
a ochorenie ¢asto napodobriuje ochorenia
motoneurénu (Spalek, 2016).

Dysimunitny proces sa predpoklada aj
pri paraneoplastickych neuropatiach.
Vysvetluje sa aktivaciou tumor Specifickych
T lymfocytov, ktoré skrizene reaguju s na-
dorovym a normalnym tkanivom. Casto
predchadza vzniku nddorového ochorenia.
Objavenim organovo 3pecifickych onkoneu-
rdlnych protildtok sa zvysuje pravdepodob-
nost paraneoplastickej etioldgie. U deti sa
vsak castejsie vyskytuju paraneoplastické
syndromy centralne.

Paraneoplastické neuropatie su u deti velmi
vzacne. Medzi klasické paraneoplastické neuro-
patie sa radi subakttna senzitivha neuropatia,
s asymetrickymi poruchami citlivosti v oblasti
tvdre, trupu a koncatin s rozvojom senzitivnej
ataxie, a autonémna neuropatia gastrointes-
tindlneho traktu, nazyvana tiez aj chronicka
gastrointestinalna pseudoobstrukcia.

Vplyv imunoterapie je nedostatocny.
Najvyraznejsi efekt ma odstranenie nadoru
a cielend onkologicka lie¢ba (Leypoldt, 2013).

Rozvoj neuropatie pri vaskulitidach za-
hffa imunitne mediované zépalové zmeny
vasa nervorum s naslednou ischemizéciou
a walleridnskou degeneraciou nervového
vldkna. K rozvoju neuropatie dochadza v prie-
behu prvych 5 rokov od stanovenia diagné-
zy a opisuje sa u 15% detskych pacientov.
Typicky prebieha ako senzitivna neuropatia
s moznym akutnym zaciatkom, ktord moze
svojim priebehom napodobrovat GBS, alebo
ide o pomaly progresivnu distalnu senzitiv-
no-motorickd axondlnu neuropatiu. V liecbe
sa vyuziva imunomodulacnd liecba a IVIG
(Wilmshurst, 2019).

Na patogenéze neurologickych komplika-
cii pri celiakii a neSpecifickych zapalovych
¢revnych ochoreniach (morbus Crohn) sa
okrem autoimunitnych procesov podiela aj
malabsorpcia a karencia vitaminov, hlavne
skupiny B. Naj¢astejSou komplikaciou posti-
hujucou periférny nervovy systém je senzitiv-
no-motoricka axonélna neuropatia s rozvojom
senzitivnej ataxie a autondmna neuropatia
(VIckova, 2015).
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Neuropatie pri akutne
prebiehajucich infekciach

Priamy vplyv patogénu na nervové
Struktury a sekundarne poskodenie vasa
nervorum nadmernou aktivaciou imunitnych
procesov su predpokladané patogenetické
procesy rozvoja neuropatie pri akitne pre-
biehajucich infekciach. Lymska choroba, ktoru
sposobuje Borrelia burgdorferi, je charak-
teristickd rozvojom neurologickych prizna-
kov v priebehu 1-2 mesiacov od zaciatku
ochorenia. Typickd je kranidlna neuropatia,
hlavne n. facialis, bolestivé radikulopatie a di-
fuzne polyneuropatie. V liecbe je Uspesny
cefalosporin 3. generacie, penicilin G, doxy-
cyklin. Campylobacter jejunii je silnym anti-
génnym stimulom rozvoja GBS, hlavne jeho
sérotyp O:19. Corynebacterium diphtheriae
produkuje exotoxin, ktory priamo poskod-
zuje inervaciu laryngu, makkého podnebia
a sposobuje poruchu prehitania, ktora vedie
k aspiraciam. Opisana je aj distalna senzitiv-
no-motoricka neuropatia so segmentalnou
demyelinizaciou a neskor$im axonalnym po-
Skodenim. Liecba spociva v podani antitoxinu.
Cytomegalovirus (CMV) u imunokompromi-
tovanych deti méze byt pricinou myelome-
ningoradikulitidy alebo asymetrickej distalnej
senzitivnej neuropatie. Varicella zoster virus
(VZV) je po reaktivécii pricinou postherpeti-
formnej neuralgie. Raritne byva opisovana aj
motoricka neuropatia na koncatinach a po-
stihnutie hlavovych nervov so slabostou mi-
mického svalstva. Rozvoj distalnej senzitivnej
axonalnej neuropatie na podklade kryoglo-
bulinom indukovanej vaskulitidy je typicky
pre virus hepatitidy C (HCV) (Brizzi, 2014).
Pri SARS-CoV2 (tazky akutny respiracny
koronavirusovy syndrom 2) sa predpoklada
asocidcia s GBS (Christy, 2020).

Diabetes mellitus (DM)
a neuropatie

Diabeticka neuropatia, ktora vznika ako
neskora vaskuldrna komplikdcia DM, prebie-
ha va¢sinou ako symetrickd distélna senzitiv-
no-motoricka. Prvymi priznakmi su poruchy
citlivosti na akrach koncatin. Nasledne sa ob-
javuju motorické priznaky. Autonédmna dys-
funkcia sa prejavuje hypotenziou, vracanim,
obstipéciou, retenciou mocu, predizenym QT
intervalom s rizikom nahleho umrtia. U deti

www.neurologiepropraxi.cz



je vyskyt neuropatie nizky, ¢asto sa prejavu-
je az v puberte subklinickymi senzitivnymi
priznakmi. Patoldgia senzitivneho nervové-
ho akéného potencidlu sa vyskytuje hlavne
na peroneadlnom a suralnom nerve. Klinické
vysSetrenie odhali oslabeny vibrocit, ktory sa
vyuziva ako skriningové vysetrenie na odhale-
nie diabetickej neuropatie (Wilmshurst, 2019).
NajdoélezitejSiu ulohu v patogenéze neuro-
patie zohrava hyperglykémia. Inou klinickou
jednotkou je akutna bolestiva diabeticka
neuropatia, tiez liecbou indukovana neuro-
patia, ktora je pomerne raritna a manifestuje
sa pocas prvého polroka liecby. Terapeuticky
sa odporuca pomalsia kompenzécia hyper-
glykémii a antikonvulziva na neuropaticku
bolest. Priznaky vymiznu v priebehu 12-24
mesiacov (Varadharaju et al., 2019).

Toxické neuropatie

Toxické neuropatie su najcastejsie axo-
nalneho typu a poskodenie vznikd priamym
toxickym vplyvom na neurdn, axén a axonal-
ny transport. Polyneuropatia indukovana
chemoterapiou (chemotherapy-induced
peripheral neuropathy - CIPN) vznika po-
Skodenim silnych a/alebo tenkych vldkien
vsetkych modalit. Vo vacésine pripadov je
pritomnd symetrickd distédlna senzitivna
polyneuropatia (parestézie, dysestézie, neu-
ropaticka bolest) a rozvoj senzitivnej ataxie.
Motorické priznaky su menej ¢asté, napriklad
parézy na dolnych koncatinach v peronedlnej
oblasti. Autonomna dysfunkcia sa objavuje
najcastejsie po vinkristine (mocova retencia,
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zépcha, ortostatickd hypotenzia a mierna bo-
lest brucha). Pri cisplatine su cielovym mies-
tom toxicity neurény v senzitivnych gangliach
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HLAVNITEMA (
ZISKANE NEUROPATIE V DETSKOM VEKU

Bolestiva senzitivna neuropatia je opisovana
pri deficite vitaminu B6, ale aj pri jeho nadmer-
nom uzivani, obycajne pri prekro¢eni davky
50mg denne.

Neuropatia kriticky chorych (critical
illness polyneuropathy - CIP) sa vysky-
tuje ako vysledok systémového zapalu pri
sepse, tazkom respira¢nom ochoreni, pri
mnohopocetnom orgdnovom zlyhani, po
transplantacii organov ¢i po extrakorporalnej
podpore. Patofyzioldgia rozvoja nie je presne
objasnend, predpokladd sa kombindcia mik-
rovaskuldrnych (vazodilatécia, zvysenie per-
meability), metabolickych (hyperglykémia,
hypoalbuminémia) procesov s inaktivaciou
receptorov a zmenou membrénového po-
tencialu. Casto je kombinovana s myopatiou.
Klinicky sa prejavuje ako zlyhanie odpajania
od ventildtora (weaningu), generalizovanou
slabostou, svalovou atrofiou, oslabenim az
vymiznutim $lachovo-okosticovych reflexov.
Rozvoj je 4-26 dni. Pri elektrofyziologickom
vysetreni je pritomny denervacny syndrém
s axondlnym poskodenim. Délezité je sle-
dovanie hladiny minerélov, glykémie, udr-
ziavanie osmolarity a skora rehabilitacia
(Wilmshurst, 2019).

Zaver

Napriek tomu, Ze ziskané neuropatie u de-
ti sU pomerne vzacne, pri nespravne vedenej
diferencialnej diagnodze a terapeutickej straté-
gii sa stdva poskodenie ireverzibilné. Délezité
je preto presné stanovenie diagndzy a nasled-
na cielend liecba.
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