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MOGUCNOSTI KINEZITERAPIJSKIH POSTUPAKA U BOLESNIKA S AICARDI-
GOUTIERES SINDROMOM

Sazetak

Osnovni cilj ovog rada bio je prikazati probleme s kojima se susre¢u pacijenti s
Aicardi-Goutieres sindromom. Aicardi-Goutieres sindrom je rijetka bolest koja se najcesce
javlja u prvih nekoliko mjeseci Zivota kao autosomno recesivna encefalopatija karakterizirana
cerebralnim kalcifikacijama, abnormalnostima bijele mozdane tvari, cerebralnom atrofijom i
mikrocefalijom. Uz ostale organske sustave, ova bolest poglavito zahvaca sredi$nji zivCani
sustav prezentirajuéi se u prvom redu smanjenjem intelektualnih funkcija te neuromisiénim
manifestacijama u vidu hipotonije, spasticiteta i distonickih pokreta. Cilj ovog rada bio je
pregledom literature prikazati mogucnosti kinziterapijskih postupaka koncentrirajuéi se

poglavito na neuromiSi¢na oStecenja.

Kljuéne rijeci: Aicardi-Goutieres sindrom, encefalopatija, kalcifikacije, bijela mozdana tvar,

cerebralna atrofija, hipotonija, spasticitet, distonicki pokreti

POSSIBILITIES OF KINESITHERAPY TREATMENTS IN PATIENTS WITH
AICARDI-GOUTIERES SYNDROME

Summary

The main objective of this study was presenting of problems that patients with
Aicardi-Goutiere syndrome face. Aicardi-Goutieres syndrome is a rare disorder, with early
onset encephalopathy characterized by cerebral calcifications, white matter abnormalities
cerebral atrophy and microcephaly. In addition to other organ systems, it mainly affects the
central nervous system, primarly presenting intellectual disability and neuromuscular
problems such as hypotonia, spasticity and distonic movements. The goal of this study, based
on the published literature, was to show possibilities of kinesitherapy treatments taking into

account neuromuscular damage.

Key words: Aicardi-Goutiere syndrome, encephalopathy, calcifications, white matter,
cerebral atrophy, hypotonia, spasticity, distonic movements



1.UVOD

Aicardi-Goutieres sindrom je bolest koja se poglavito manifestira u centralnom
ziv€anom sustavu, imunoloskom sustavu te kozi. Veéina novorodencadi ne pokazuje nikakve
znakove ni simptome Aicardi-Goutieres sindroma pri rodenju, medutim, oko 20% djece
rodeno je sa svojevrsnim obiljezjima koja ukljucuju povecanu jetru 1 slezenu
(hepatosplenomegalija), poviSenu razinu jetrenih enzima u krvi, smanjeni broj trombocita u
krvi (trombocitopenija) te abnormalne neuroloske reakcije. Ovakva kombinacija znakova i
simptoma upucéuje na odgovor imunoloskog sustava na kongenitalnu virusnu infekciju,
medutim nikakva infekcija nije ustanovljena kod djece s tim simptomima. 1z ovog razloga,
Aicardi-Goutieres sindrom ¢esto moze biti pogresno dijagnosticiran kao kongenitalna
infekcija. U veéini slucajeva, tijekom prve godine Zivota, pacijenti razviju teSku mozdanu
disfunkciju (encefalopatija), koja uobicajeno traje nekoliko mjeseci. Tokom ove faze bolesti,
djeca su iznimno osjetljiva 1 suoCavaju se s poteSkoCama u hranjenju. Pojavljuju se
neobjadnjive vrucice pa €ak i napadaji te dolazi do regresije u razvoju, odnosno gube se vec
steCene vjestine 1 prestaje razvoj novih vjestina. Rast mozga i lubanje se usporava §to rezultira
abnormalno malom veli¢inom glave (mikrocefalija). U ovoj fazi bolesti bijele krvne stanice i
molekule povezane s upalom primijecene su u cerebrospinalnoj tekucini. Faza encefalopatije,
iako prolazna, ostavlja teske posljedice neuroloskog oSte¢enja. Vecina se, osim teSkim
intelektualnim invaliditetom, suocava i sa znacajnim neuroumuskularnim ostecenjima kao §to
su slab miSiéni tonus (hipotonija), krutost miSi¢a (spasticnost) i nevoljni trzaji misi¢a
(distonija). Neki od glavnih znakova od strane ostalih organskih sustava su bolne kozne lezije
koje se javljaju najées¢e u podruéju usiju te prstiju na rukama i nogama i zahvacaju otprilike
40% oboljelih od Aicardi-Goutieres sindroma. Ove lezije nalik ozeblinama pogorSavaju se
izlaganjem hladnoé¢i, mogu se javiti prije ili kasnije u toku bolesti ili potpuno izostati iz
klinicke slike.

Prvi put, sindrom su opisali 1984. godine, dvojica pedijatrijskih neurologa: Jean Aicardi i
Francoise Goutiéres. Predstavili su slucajeve osmero djece iz pet razli¢itih obitelji, koja su
pokazivala znakove rane encefalopatije karakterizirane kalcifikacijama bazalnih ganglija,
abnormalnostima bijele tvari, i kroni¢énom limfocitozom cerebrospinalne tekucine (Orcesi, La
Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod). Prvi slucaj s kojim su se susreli bila je Portugalska

obitelj ¢ije je prvo dijete pokazivalo kalcifikaciju bazalnih ganglija i teSku encefalopatiju.
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Zbog klini¢ke slike smatralo se da je rije¢ o citomegalovirusnoj infekciji, medutim nije
dokazana prisutnost infekcije. Unato¢ genetskom savjetovanju, obitelj je odlucila imati jos
jedno dijete koje je nazalost bilo pogodeno istim stanjem. To je Aicardia i Goutieresa vodilo
zakljucku da je rije¢ o genetskoj bolesti jo§ nepoznatoj u to vrijeme. Roditelji su bili u krvnom
srodstvu, Sto je zajedno s ¢injenicom da su djevojCice i1 djecaci jednako ugrozeni, upucivalo
na to da je rije¢ o autosomno recesivnoj bolesti (Chahwan i Chahwan, 2012; vlastiti prijevod).
Aicardi je posvetio pozornost i slu¢ajevima prethodno opisanima u literaturi koji bi mogli biti
istog klinickog izvora. Nekoliko godina kasnije identificirana je slijede¢a znacCajka
doprinoseci preciznijoj dijagnozi ovog sindroma: poviSeni interferon-alfa u cerebrospinalnoj
tekucini bez prisustva infekcije srediSnjeg zivéanog sustava. Eponim ,Aicardi-Goutieres
sindrom® (AGS) prvi put je upotrijebljen 1992. godine, a u godinama koje su uslijedile novi
slu¢ajevi pridodani su originalnim osam. Prvi medunarodni susret na temu AGS-a odrZan je
2001. godine u Paviji (Italija), a broj dotada poznatih sluc¢ajeva popeo se i do 50, dolazeci
poglavito iz Europe i Amerike, $to je dovelo do zakljuc¢ka o postojanju jo§ mnogih slucajeva
ovog sindroma Kkarakteriziranog prije svega mikrocefalijom, bazalnim kalcifikacijama,
cerebralnom atrofijom, kronicnom limfocitozom cerebrospinalne tekuéine i poviSenim
razinama interferona-alfa. Ono §to su Orcesi, La Piana i Fazzi (2008; vlastiti prijevod)
istaknuli u svom radu kao sporno podrucje jest ¢injenica da prirodni tijek bolesti jo§ uvijek
nije u potpunosti opisan i jasan s obzirom na manjak dugoro¢nih neuroradioloSkih
istrazivanja. Isto tako, pitanje Sto izaziva pojavu bolesti 1 zaSto ima obicaj stabilizirati se

nakon nekoliko mjeseci, ostaje nerazjasnjeno.

U lipnju 2000. godine osnovana je Medunarodna udruga Aicardi-Goutieres sindroma
(International Aicardi-Goutieres Syndrom Association- IAGSA). Udruga je osnovana kao
neprofitna organizacija s ciljem uskladivanja napora i truda roditelja, lije¢nika i terapeuta
kako bi se podigla svijest i raSirilo znanje o AGS-u. Svrha udruge je omoguciti aktualiziranje
informacija, te putem kontakata s doktorima i zdravstvenim organizacijama podrzati

znanstvena istrazivanja u podru¢jima povezanim s AGS-om.



2. ZNAKOVI I SIMPTOMI

2.1. Pojavljivanje bolesti i prvi znakovi

Aicardi-Goutiere sindrom tipi¢no se javlja u prvoj godini zivota, najces¢e u dobi od
otprilike Cetiri mjeseca i to uslijed normalne trudnoce i poroda, te naizgled normalnog ranog
razvoja. Iznimna iritabilnost, ometani periodi spavanja i budnosti te potesko¢e u hranjenju
Cesto su prvi znakovi upozorenja. Stalno pojavljivanje neobjasnjive vrucice (38-38.5 C) vrlo
cesto je zabiljezeno kao klinicki nastup te u nekim slucajevima moze voditi do pogresne
dijagnoze meningitisa ili encefalitisa. Ono §to zapravo ovi simptomi ukazuju je prisutnost
encefalopatije gdje je subakutna faza popracena zastojem u psihomotorickom razvoju i/ili
gubitkom prethodno stecenih vjestina te znakovima neuroloSkog pogorSanja i usporavanjem
rasta glave. Nakon ove prve faze, koja obi¢no traje nekoliko mjeseci, klinicka se slika

stabilizira te prema mnogim autorima daljnja progresija bolesti nije zamijecena.

lako je opisana klinicka slika Cesti 1 tipi¢ni obrazac nastupa bolesti, AGS se moze
manifestirati 1 u neonatalnom periodu. U ovim slucajevima, slika neonatalnog neuroloskog
pogorsanja, mikrocefalije 1 kalcifikacija, te hepatosplenomegalije sa poviSenim
transaminazama, trombocitopenije i anemije, postaje jo$ teZe za razlikovati od kongenitalne

virusne infekcije.

Takoder postoje izvjes¢a o slucajevima sa atipicnim vremenskim nastupom ( u dobi izmedu
jedne i dvije godine), gdje se bolest pojavljuje nakon mjeseci normalnog psihomotorickog

razvoja (Orcesi, La Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod).

2.2. Neuroloski simptomi

Progresivna manifestacija neuroloskih znakova tipi¢nih za AGS je obiljezje pocetne
faze. Pacijenti se naj¢e$¢e suocavaju sa slabom kontrolom glave, tetraplegijom, hipotonijom
trupa, piramidalnim i ekstrapiramidalnim znakovima od kojih posebice postojanoscu
arhai¢nih refleksa 1 distonickim pokretima. U prvoj godini Zivota obi¢no dolazi i do pojave
mikrocefalije (Orcesi, La Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod). Sluh je gotovo uvijek

normalan, dok funkcije vida variraju od normalnog do kortikalne sljepoce (Crow, 2014,



vlastiti prijevod). Nistagmus, abnormalni pokreti oka te slabe vizualne moguénosti ¢esto su
pridruzeni. Odredeni broj djece pokazuje ,,startle” reakciju na iznenadnu buku, ali i blaze
podrazaje pa tako razlikovanje od epilepsije moze biti otezano (Crow, 2014; vlastiti prijevod).
U vecdini ispitivanih slucajeva elektroencefalografi¢ni zapisi iskljucili su epilepti¢no porijeklo
ovog fenomena, dok u ostalima nepostojanje epilepticne prirode nije u potpunosti iskljuceno,
$to moze objasniti razlike u ucestalosti pojave epilepsije kod AGS-a. Velika vecina pokazuje
teSko motoricko i kognitivno oSte¢enje. Govor je u vecini slucajeva odsutan, iako neki
pacijenti pokazuju odredeni stupanj razumijevanja i svjesnosti okoline (Orcesi, La Piana 1
Fazzi, 2008; vlastiti prijevod). Rice et al. (2007) izvjes¢uju o Sest slucajeva koji imaju donekle

ocuvanu intelektualnu funkciju, dobro razumijevanje te odreden stupanj govora.

2.3. Ostali znakovi

Znakovi od strane ostalih organskih sustava vrlo su céesti kod AGS-a. Najcesce
pogoden organ je koza pa se tako ovi znakovi manifestiraju u obliku koznih lezija nalik
ozeblinama, karakteriziranih podru¢jima upale i nekroze (Orcesi, La Piana i Fazzi, 2008;
vlastiti prijevod). Ova pojava zabiljezena je u 40% pacijenata (Rice et al., 2007; vlastiti
prijevod), a najéesce se nalaze u podrucju prstiju na rukama i nogama te uSima. Iako mogu

biti prisutne tokom cijele godine, ove lezije najéesce se javljaju zimi.

Slika 1. Primjeri lezija nalik ozeblinama u pacijenata s AGS-om




3. GENETIKA

Jo§ od prvog klinickog opisa bolesti sumnjalo se da je AGS genetske etiologije (Orcesi, La
Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod). S prepoznavanjem prvog mjesta lokusa na kromosomu
3, ustanovljen je autosomno recesivni naéin prijenosa (Crow, Jackson, Roberts et al., 2000;
vlastiti prijevod). Ubrzo je postalo jasno da je AGS genetski heterogen, odnosno da mutacije
na razliitim genima dovode do nastanka fenotipa tipicnog za sindrom. U 2006. godini
ustanovljeno je drugo mjesto Zari$ta na kromosomu 13 (Ali, , Highet, Lacombe et al., 2006;
vlastiti prijevod). Dosada su poznata Sest gena Cija mutacija moze izazvati pojavu AGS-a.
Prva cetiri od njih Sest koji su prepoznati, nalaze se na kromosomima 3, 13, 11 i 19 te su
redom poznati kao AGS1 (TREX1), AGS2 (RNASEH2B), AGS3 (RNASEH2C) i AGS4
(RNASEH2A) gen (Orcesi, La Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod), medutim kasnije su
otkrivena jo§ dva gena (SAMHDI i ADAR) koji uzrokuju pojavu AGS-a. Mutacije u ovih
Sest gena pronadene su u otprilike 90% pacijenata kod kojih je potvrdena dijagnoza AGS-a,
Sto znaci da postoji jo§ najmanje jedan gen koji je odgovaran za sindrom u preostalih 10%
slucajeva. Najcesca je mutacija na AGS2 genu (38%), slijedi mutacija na AGS1 genu (22%)
koja u najvec¢em broju zahvaca populaciju sjeverne Europe. Mutacija na AGS3 genu javlja se
u 14% slucéajeva i najéeScée su zabiljeZeni kod obitelji iz Pakistana. Slijede SAMHD1 u 12.5%

sluc¢ajeva te ADAR u 7.5%. Vrlo rijetko mutacije se pojave na AGS4 genu, u 6% pacijenata.

lako mutacije na razli¢itim genima mogu izazvati gotovo isti fenotip, postoji odredena
genotip-fenotip korelacija. Primjerice, mutacija AGS1, AGS3 i AGS4 gena povezane Su S
pojavom bolesti u neonatalnom periodu, visom smrtnosti u djetinjstvu te tezom klinickom
slikom, dok su i dalje teska klinicka slika ali s duzim o¢ekivanim trajanjem Zivota te pojava
bolesti nakon rodenja povezani s mutacijom na AGS2 genu (Orcesi, La Piana 1 Fazzi, 2008;

vlastiti prijevod).



4. DIJAGNOZA

Dijagnoza AGS-a putem genetskog probira je potvrdena u otprilike 90% Slucajeva,
medutim u preostalih 10% genetske informacije nisu dostatne za kona¢nu dijagnozu. Prema
tome, neophodno je Koristiti klini¢ke i neuroradiolo$ske kriterije kako bi se uspostavila
dijagnoza AGS-a. Odredeni metodoloski aspekti mogu pridonijeti zakasnjeloj dijagnozi.
Primjerice, interferon alfa u cerebrospinalnoj tekucini je znaCajan kriterij za dijagnozu,
medutim moze se izmjeriti samo u nekim centrima. Isto tako cerebralne kalcifikacije nisu
vidljive na MRI-u, iako se on rutinski koristi u postupku dijagnoze. Prema tome, vazno je
provesti CT snimanje kod svih slucajeva neobjasnjive rane leukoencefalopatije (Orcesi, La

Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod).

4.1. Osnovni Kkriteriji

Osnovni kriteriji za dijagnozu AGS-a su:

e Rana pojava encefalopatije sa psihomotorickim zastojem, spasti¢nost,
ekstrapiramidalni znakovi 1 mikrocefalija koja se pojavljuje nesto kasnije u prvoj
godini Zivota

e Kalcifikacije, napose vidljive na razini bazalnih ganglija, ali 1 sa proSirenjem u
periventrikularnu bijelu tvar

e Abnormalnosti bijele mozdane tvari

e Cerebralna atrofija

e Kroni¢na limfocitoza (>5 stanica/mm?) na ispitivanju cerebrospinalne tekuéine

e PoviSeni interferon alfa u cerebrospinalnoj tekucini

e Prvi znakovi bolesti koji ukljuéuju razdrazljivost, poteskoce sa hranjenjem i
spavanjem, neobjasnjive vrucice i koZne lezije

e Genetski probir na mutaciju gena koji izazivaju pojavu AGS-a



4.1.1.Cerebralne kalcifikacije

Zajedno sa klinickom slikom koja sugerira AGS, cerebralne kalcifikacije su veoma
vazan znak. S obzirom da ih je na MRI-u teSko identificirati, trebaju se pazljivo promotriti
prilikom CT pretraga u svim slucajevima neobjasnjive leukoencefalopatije (Orcesi, La Piana i

Fazzi, 2008; vlastiti prijevod).

Ove kalcifikacije u pravilu se nalaze u podru¢ju bazalnih ganglija te je sljedece poznato

(Crow, 2014; vlastiti prijevod):

e Kalcifikacije najcesce ukljucuju globus pallidus, putamen, caudate nucleus, talamus i
dentate nucleus

e U 50-70% slucajeva dolazi do proSirenja u bijelu tvar, posebice periventrikularna
podrucja

e Pjegavog su izgleda, ali mogu biti i bujnijeg oblika, podsjeéajuci na kamen

e Kalcifikacije identificirane prilikom dijagnosti¢kog postupka sklone su ostati stabilne,

iako je moguca progresija

Vazno je re¢i kako broj, veli¢ina i oblik kalcifikacija ne odreduje ozbiljnost neuroloske slike.
Isto tako, kalcifikacije nisu nuzno prisutne na pocetku bolesti, ve¢ se mogu pojaviti
postepeno, Sto ¢e re¢i kako njihovo izostajanje ne bi smjelo voditi odbacivanju dijagnoze
AGS-a (Orcesi, La Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod).

4.1.2. Abnormalnosti bijele moZdane tvari

Jo§ jedna vazna znaCajka ovog sindroma, o kojoj je izvjeSteno u najranijim opisima
AGS-a, su abnormalnosti bijele tvari prisutne u 75-100% slucajeva. Pokazujuéi jasan uzorak
leukodistrofije, kalcifikacije prevladavaju u periventrikularnoj bijeloj tvari, te mogu biti
istaknute u frontalnoj i1 temporalnoj regiji pokazuju¢i cisticne degeneracije. lako su
neuroradioloSka pracenja pacijenata dostupna samo u malom broj slucajeva, Cini se kako

leukodistorfija ostaje stabilna (Orcesi, La Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod).
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4.1.3. Cerebralna atrofija

Cerebralna atrofija znacajka je zajednicka mnogim bolestima. Atrofija bilo kojeg tkiva
podrazumijeva gubitak stanica pa se tako u mozdanom tkivu ona odnosi na gubitak neurona i
veza medu njima. U istrazivanju Uggetti et al. (2009; vlastiti prijevod), na uzorku od 36
pacijenata, pokazalo se kako je barem neki stupanj cerebralne atrofije prisutan u 31 pacijentu
(86,1%). U 16 pacijenata (44,4%) atrofija se pokazala teskom, 25% (9/36) pokazalo je
umjerenu atrofiju, dok je 16,7% (6/36) pokazalo blagu cerebralnu atrofiju. Cerebralna atrofija
vidljiva je prvenstveno u periventrikularnoj zoni i u prosirenju mozdanih brazda (Orcesi, La
Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod). Sklona je ostati stabilna ili napredovati (Lanzi et al.,
2005; vlastiti prijevod), no postoji zabiljeZzen slucaj znacajnog smanjenja atrofije (Polizzi et

al., 2001; vlastiti prijevod).

4.1.4. Mikrocefalija

Mikrocefalija ili popularno zvano ,,mala glava“ je neurolosko stanje gdje je opseg
glave manji od normalnog u odnosu na djecu iste dobi i spola. Mikrocefalija moze biti
prisutna na rodenju, odnosno kongenitalna. Ukoliko se dijete rodi s normalnim opsegom
glave, ali u prvih nekoliko godina Zivota dode do pojave mikrocefalije, tada govorimo o

stecenoj, odnosno postanatalnoj pojavi mikrocefalije.
Najcesca obiljezja mikrocefalije su:

e lzgled glave djeteta je veoma mali
e Veoma jak plac¢

e Slabo hranjenje

e Napadaji

e Spasti¢nost

e KaSnjenje u razvoju

e Intelektualna invalidnost

Postnatalna mikrocefalija je jedno od obiljezja AGS-a gdje djeca na rodenju pokazuju
normalan opseg glave, medutim postoje slucajevi kongenitalne mikrocefalije (Goutieres et al.,

1998: vlastiti prijevod), Sto samo ukazuje na Sirok fenotip ovog sindroma.

11



4.2. Prenatalna dijagnostika

S obzirom da je AGS autosomno recesivna bolest, gdje su oba roditelja nositelji, rizik
da ¢e dijete biti AGS pozitivno je 25% sa svakom trudno¢om. Prenatalna dijagnostika moguca
je samo u obiteljima koje ve¢ imaju dijete s dijagnosticiranim AGS-om, odnosno
identificiranim genom koji je izazvao bolest. Ukoliko je mutacija djeteta pogodenog AGS-om
poznata tada se DNK fetalnih stanica na istu mutaciju moze ispitati amniocentezom (Orcesi,

La Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod).

5. LIJECENJE

Ciljano lijecenje AGS-a jo§ uvijek ne postoji ve¢ se ono provodi simptomatski,
odnosno usmjereno je na klinicke manifestacije: upotreba anti-epileptickih lijekova za
kontrolu epilepsije, respiratorna fizioterapija za tretiranje infekcija pluca, pracenje prehrane
kako bi se osigurao dovoljan unos kalorija, sprecavanje komplikacija i posturalnih
abnormalnosti. Vrlo je vaZzno pratiti simptome pacijenata koji se mogu lijeciti, primjerice
glaukom i endokrini problemi. U lijeCenju koznih lezija, vazodilatatori i imunosupresivi nisu
se pokazali kao ucinkovi, ve¢ se tretiranje ovih simptoma svodi na zastitu osjetljivih dijelova
od hladno¢e te spreCavanje komplikacija. S obzirom na uceS¢e aktivacije imunoloskog
sustava kao patogenetskog mehanizma ove bolesti, predlozena je visoka doza kortikosteroidne
terapije koja bi mogla promijeniti smjer bolesti, medutim pokusaji nisu pokazali znacajne

rezultate (Orcesi, La Piana i Fazzi, 2008; vlastiti prijevod).

Najcesc¢i neuromuskularni problemi s kojima se pacijenti susrecu su hipotonija trupa, distonija
te spasticitet (Crow, 2014; vlastiti prijevod). Tretiranje potonjih problema kineziterapijskim
postupcima, kod pacijenata s AGS-om gotovo da se i ne spominje. Medutim kako je ve¢
spomenuto da je lijeCenje simptomatsko, u nastavku teksta ukratko ¢e biti opisani

neuromuskularni problemi i prijedlog za njihovo tretiranje kineziterapijskim postupcima.

12



5.1. Mogu¢nosti kineziterapijskih postupaka

5.1.1. Spasticitet

Spasticitet se definira kao o brzini ovisan otpor miSi¢a na istezanje ili kao
neprikladna, nehoti¢na aktivnost miSi¢a povezana sa paralizom gornjeg motorickog neurona
(Shamsoddini et al., 2014; vlastiti prijevod). Spasticitet se moze razlikovati ovisno o
djetetovoj posturi, stanju pripravnosti ili aktivnosti. Emocionalna stanja, anksioznost i bol
mogu povecati spasticitet (Sanger et al., 2003; vlastiti prijevod). Spasticitet moze rezultirati
problemima u dnevnim zivotnim aktivnostima kao $to su hod, hranjenje, oblacenje,
odrzavanje higijene 1 sli¢no. Medutim, s vremenom spasticitet moZe izazvati probleme poput
miSi¢ne boli ili spazma, smanjenu sposobnost hoda i stajanja, distonicki polozaj miSiéa,
deformacije kosti, kontrakture koje se javljaju zbog gubitka pokreta zglobova uslijed
strukturalnih promjena u misi¢ima, ligamentima i tetivama koje okruzuju zglob. Skracenje i
krutost mekih tkiva cine zglob otpornim na istezanje te sprjecavaju normalan pokret

(Shamsoddini et al., 2014; vlastiti prijevod).

Dijagnoza spasticiteta zahtijeva potpuni fizi¢ki pregled koji treba usmjeriti na
motoricku jakost, miSi¢ni tonus, aktivni i pasivni opseg pokreta zglobova, osjetljivost,
prisutnost deformacija gornjih i donjih udova. Jedan od najvaznijih testova u rehabilitaciji za
fizicki pregled spasticiteta je Ashworth skala (Tablica 1.) Pacijent se nalazi u opustenoj
poziciji supinacije dok se miSi¢ procjenjuje rangiranjem otpora na pasivni opseg pokret za
svaki pojedini zglob. Skala se kre¢e od 0 do 4, nudeéi 5 opcija (Shamsoddini et al., 2014;

vlastiti prijevod).
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Tablica 1. Ashworth skala miSi¢nog tonusa

Stupanj Opis
0 Nema povecanju u tonusu
1 Neznatno povecanje tonusa,
2 Znacajnije povecanje tonusa, ali ekstremitet

se lako pomice punim opsegom pokreta
3 Znatno povecanje tonusa, pasivni pokret
otezan, opseg pokreta smanjen

4 Krutost ekstremiteta u fleksiji i ekstenziji

Neki od Kineziterapijskih postupaka u tretiranju spasticiteta su vjezbe istezanja.
Vaznost istezanja kako bi se ocuvao §to veéi opseg pokreta i sprijecile kontrakture nikako ne
smije biti zanemaren (Tilton, 2009; vlastiti prijevod). U¢inak istezanja moze trajati trajati od
30 minuta do dva sata (Shamsoddini et al., 2014; vlastiti prijevod). Smatra se kako je
minimalno trajanje ucinkovitog istezanja 30 sekundi, ali isto tako ideja je da Sto je istezanje
veée to je ucinkovitije. Vjezbe istezanja mogu se provoditi i uz koriStenje ortopedskih

pomagala, a prvenstveno se izvode manualno (Moraru, Onose, 2014; vlastiti prijevod).

5.1.2. Distonija

Distonija se definira kao poremecaj pokreta u kojem nevoljne ravnomjerne ili
isprekidane kontrakcije uzrokuju uvijanje i ponavljaju¢e pokrete, abnormalne posture, ili
oboje (Sanger et al., 2003; vlastiti prijevod). Mnogi oblici distonije utjeCu na posturu,
pokretljivost, ravnoteZu 1 sposobnost ispunjavanja svakodnevnih zadataka Sto uvelike
umanjuje kvalitetu zivota Distonijom mogu biti zahvaceni razli¢iti dijelovi tijela te je zbog
same dijagnoze 1 terapije vazno poznavati njezinu klasifikaciju (Albanese et al., 2013; vlastiti

prijevod).
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Tablica 2. Klasifikacija distonije prema zahvac¢enom dijelu tijela

Zari$na Samo pojedini dio tijela je zahvacen. Neki od primjera su oromandibularna
distonija distonija, cervikalna distonija, blefarospazam

Segmentalna Dva ili viSe susjednih dijelova tijela su zahvaceni. Tipi¢ni primjeri su
distonija kranijalna i bi-brahijalna distonija

Multizari$na Dva nepovezana dijela tijela ili vise (susjednih ili ne) su ukljuc¢eni odnosno
distonija zahvaceni

Generalizirana | Trup i najmanje 2 dijela tijela su zahvaéeni

distonija

Hemidistonija | Vise dijelova tijela koja su zahvacena s jedne strane tijela

Sli¢no kao i kod spasticiteta, osnovu kineziterapijskih postupaka predstavljaju vjezbe
istezanja distonickih miSic¢a te tehnike pasivne mobilizacije (Queiroz et al, 2012; van den
Dool et al., 2013; vlastiti prijevod). Dakle cilj je povecati opseg pokreta upravo pomocu
vjezbi istezanja 1 mobilizacije zglobova, sprije€iti ili smanjiti mogucée deformacije pomocu
pravilnog pozicioniranja, tretirati bolove Kkoriste¢i toplinu i masaze, povecati snagu i

izdrzljivost, ukoliko je moguce, hodanjem, samostalnim guranjem kolica, plivanjem.
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5.1.3.Vjezbe pasivnog istezanja

Prema Kova¢ (2004) primarni cilj pasivnog istezanja je poboljSanje ili odrazavanje
fleksibilnosti, elasti¢nosti misica. Kako bi se osiguralo sigurno i pravilno provodenje vjezbi
potrebno je pridrzavati se nekoliko uvjeta: pravilan pocetni polozaj vjezbaca, pravilan polozaj
i aktivnost pomoc¢nika (kineziterapeuta), pravilan pokret. Vjezbanje se treba provoditi na
tvrdoj podlozi, kao S§to je primjerice prostirka na podu, a osoba koja vjezba treba biti u
ugodnom polozaju. Trajanje istezanja nije ograniceno, Sto duze to je bolje, medutim polozaj
bi bilo dobro zadrzati 20 sekundi do minute. Svako istezanje treba ponoviti 2-5 puta, ovisno o

duljini istezanja. Istezanje se provodi do tocke otpora ili umjerene nelagode bolesnika.

U nastavku su prikazane vjezbe istezanje donjih (kukovi, koljena, gleznjevi i stopala) i gornjih

(lakat, podlaktica, ru¢ni zglob) udova®.

Donji udovi
Istezanje fleksora kuka
1. Pacijent lezi na trbuhu

e Na strani istezanja kuka, pomo¢nik jednom rukom priti§¢e straznjicu, a drugu podvlaci
pod bedro, iznad visine koljena

e Istezati miSice prednje strane bedra, podizuci natkoljenicu prema gore
2. Pacijent leZi bo¢no

e (Gornja noga je savijena u koljenu, a donja moze biti savijena ili ispruZena

e Pomoc¢nik se nalazi iza pacijenta, jednom rukom ucvrS¢uje zdjelicu, tako da je
postavlja na vrh bedrene kosti

e Drugu ruku pomo¢nik postavlja s unutarnje strane noge, ispod ili iznad koljena

e Pacijent povlaci nogu prema pomoc¢niku i na taj nacin isteZu se fleksori kuka

! Preuzeto iz: Kovat |. (2004). Rehabilitacija i fizikalna terapija kod bolesnika s neuromuskularnim bolestima.
EDOK-Samobor.
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Istezanje koljenog zgloba
1. nacin

e Pacijent lezi na ledima opruzenih nogu

e Pomo¢nik kleci izmedu nogu pacijenta

e Jedna noga postavlja se na rame pomoc¢nika, te on polaze ruku na koljeno kako bi
zadrzao ispruzeni polozaj noge

e Pripaziti da se ne izazove nelagoda pacijenta pretjeranim istezanjem
2. nacin

e Pacijent lezi na ledima opruzenih nogu

e Pomo¢nik jednom rukom fiksira koljeno, a drugom obuhvaéa stopalo tako da dlan
postavlja ispod pete

e Istezanje se izvodi na nacin da jedna ruka ucvrS¢uje koljeno dok druga povlaci

potkoljenicu u suprotnom smjeru

Istezanje Ahilove tetive
1. nadin

e Pacijent leZi s opruZzenim nogama
e Pomoc¢nik jednom rukom obuhvaca natkoljenicu odozgo i pritisne prema podlozi, dok

drugom rukom obuhvaca stopalo s unutra$nje strane pete, 1 savija ga u smjeru

potkoljenice

e Pripaziti da je noga ispruzena ravno, bez izvrtanja prema unutra ili van
2. nacin

e Pacijent leZi na trbuhu, noga je savijena u koljenu
e Pomo¢nik jednom rukom obuhvaca glezanj, a dlan druge ruke postavlja na taban te

pritiS¢e prema dolje do krajnje dorzalne fleksije, odnosno do vece nelagode bolesnika
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3. nadin

e Bolesnik lezi na ledima, jedna noga je savijena u koljenu
e Pomo¢nik se podvlaci koljenima ispod natkoljenice te jednom rukom obuhvaca
straznju stranu potkoljenice dok drugom obuhvaca stopalo tako da Saku postavlja kod

Ahilove tetive

e Svojom podlakticom i nagibom tijela pomoénim vrsi istezanje stopala u smjeru

potkoljenice (dorzalna fleksija)

Gornji udovi

Istezanje lakta

e Pacijent lezi na ledima, ruke su opruzene uz tijelo s dlanovima okrenutim prema gore

e Pomo¢nik jednom rukom stabilizira rame 1 podlakticu pacijenta, a drugom rukom
prihvaca zapesce

e Ruka se najprije maksimalno opruza, a zatim se savija u laktu na nacin da se dlan

priblizava ramenu

Istezanje podlaktice (pronacija/supinacija)

e Pacijent se nalazi u lezeCem ili sjede¢em poloZaju sa rukom savijenom u laktu pod

pravim kutem

e Pomoc¢nik jednom rukom stabilizira nadlakticu, a drugom prihvacéa zapesce te zarotira

podlakticu u pronaciju

e Zadrzati 30-60 sekundi i ponoviti isto za supinaciju

Istezanje ru¢nog zgloba

e Pacijent leZi na ledima ili sjedi s rukom savijenom u laktu pod pravim kutem
e Pomoc¢nik jednom rukom obuhvaca podlakticu, a drugom dlan pacijenta, te vrsi
pokrete savijanja Sake u zapeScu, prema gore 1 prema dolje

e Polozaj zadrzati 30-60 sekundi
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5.1.4. Vjezbe jacanja

Hipotonija (smanjen miSi¢ni tonus) kao jos jedna znacajka pacijenata s AGS-om,
prevladava u cijelom tijelu iako je posebice izraZzena u predjelu trupa. U nastavku se nalaze

neki primjeri viezbi jadanja?.

Vjezbe za snaZenje miSica trupa
1.nacin

e Pacijent lezi na ledima i pokusava se podic¢i do sjedeceg polozaja bez koristenja ruku
koje treba prekriZiti na prsima

e Vjezbu ponoviti pet puta

e S obzirom da je vjeZzba prilicno teSka, ukoliko su trbuSni misi¢i oslabljeni biti ¢e

dovoljno podizanje glave i gornjeg dijela trupa od podloge
2. nacin

e Vjezba se izvodi sli¢no kao i1 prethodna s time da se pacijenta pridrzava za ruke, a
noge mu je potrebno ucvrstiti kako bi mu se olakSao pokret

e Vazno je da pacijent i dalje radi svojim miSi¢ima stoga ne smije ga se vuci u sjedeci
polozaj

e Vjezba se moZe dodatno olakSati tako da se pocinje izvoditi iz kosog polozaja gdje je

ispod ramena i glave poloZen jedan ili dva jastuka
3. nacin

e Vjezba se izvodi na naCin da se pomoc¢nik nalazi iza pacijenta te mu svojim
natkoljenicama podupire gornji dio leda i glavu

e Prilikom izvodenja vjeZbe pomo¢nik potpomaze pokret i rukama

2 Preuzeto iz: Kovac |. (2004). Rehabilitacija i fizikalna terapija kod bolesnika s neuromuskularnim bolestima.
EDOK-Samobor.
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4. naéin

e Pacijent, iz polozaja na ledima sa nogama savijenim u koljenom zglobu, treba privuéi
noge prsima
e Pomo¢nik mu pruza otpor u podrucju koljena i stopala

e Ovim nacinom daje se dobar poticaj za kontrakciju trbusnih misi¢a i misic¢a nogu
5. nacin

e U ovoj vjezbi pacijent savije nogu pod kutem od devedeset stupnjeva te potiskuje
koljeno na prsa dok istovremeno pruza otpor suprotnom rukom

e Polozaj treba zadrzati 4-5 sekundi za vrijeme kojeg treba naglasiti normalno disanje
bez zadrzavanja daha

e Vjezba se izvodi naizmjeni¢no jednom pa drugom nogom

e Vjezba je namijenjena onim pacijentima kojima snaga miS$ica nije znacajno opala

Vjezba okretanja iz lednog u bocni poloZaj za snaZenje miSica trupa

e Iz polozaja na ledima pacijenta guramo u polozaj na boku dok on to pokuSava

sprijeciti i tako aktivira miSiéne skupine leda i nogu

Vjezbe za snaZenje miSi¢a trupa i ruku
1. nacin

e Pacijent lezi na trbuhu s rukama uz tijelo, dlanom okrenutim prema gore

e Zadatak je da podigne ruke od podloge 1 zadrzi nekoliko sekundi
2. nacin

e Pacijent leZi na trbuhu s rukama uz tijelo, dlanom okrenutim prema gore
e Zadatak je da podigne ruke, ramena i glavu od podloge i1 zadrzi polozaj nekoliko

sekundi

3. nadin
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e Pacijent lezi na trbuhu, a ruke se nalaze pored glave savijene u laktu, dlanom prema
dolje
e Zadatak je podi¢i gornji dio leda i glavu od podloge, polaganim pokretom i zadrzati

nekoliko sekundi
Vjezbe za mobilnost i snaZenje miSica trupa

U sjede¢em polozaju mogu se uspjesno aktivirati misi¢i trupa s time da pomocnik
usmjeravanjem pokreta postigne zeljeno kretanje. Na taj nacin trup se moze Kretati
postrani¢no, moze se djelovati na mobilnost kraljeznice u slabinskom djelu ili se pak iz
nagnutog polozaja prema naprijed moze voditi pokret u uspravan polozaj leda. Svaki pokret

treba ponoviti 5-10 puta.
1. nacin

e Pacijent se nalazi u sjedeCem polozaju, a pomoc¢nik postavlja ruke u podrucju prsa i
donjeg dijela leda

e Pomo¢nik pomocéu svoju ruku usmjerava pacijenta da izvodi pokret postrani¢énog
pomicanja trupa

e Amplituda pokreta ne treba biti velika, dovoljan je i mali pokret da bi se postigla

aktivacija trupa
2. nacin

e Pacijent se nalazi u polozaju pognute glave i savijenog trupa,a zadatak je da dode do
polozaja gdje su mu leda u potpuno uspravnom polozaju

e Pomoc¢nik mu pripomaZze u tom pokretu, posebice u slabinskom dijelu
3. nacin

e Pacijent treba izvoditi pokret u slabinskom dijelu kraljeznice

e Pocetni polozaj je opuSteno sjedenje sa lagano savijenim trupom

e Uz vodenje pokreta od strane pomoc¢nika, zadatak je da pacijent dode do polozaja
uspravnih leda i ostane u njemu barem 5 sekundi

e Pomoc¢nik s odredenim pritiskom na slabinski dio kraljeZznice moze utjecati na

ucinkovitije provodenje ove vjezbe
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6. PRIMJENA TERAPIJSKOG PROGRAMA NA KONKRETNOM SLUCAJU

Kristin A. Cheney (2015, vlastiti prijevod) provela je istrazivanje o utjecaju programa
fizikalne terapije na slucaju djecaka od 6 godina, kojem je dijagnosticiran AGS. Svrha
istrazivanja bila je utvrditi uc¢inkovitost vjezbi u vodi i izvan nje, kao sredstvo poboljSanja

kvalitete pacjentova Zivota i usporavanja neizbjeznog pada funkcija.

Pacijent odabran za istrazivanje bio je dje¢ak od 6 godina kojem je AGS dijagnosticiran
neposredno prije istrazivanja. Pacijent je prvobitno bio upucéen na fizikalnu terapiju u dobi od
15 mjeseci zbog zaostatka u razvoju. U to vrijeme, prilikom pregleda primje¢en je slab
miSiéni tonus, neobi¢ni obrasci pokreta 1 znacajna kasnjenja u razvojnim prekretnicama. U
nekoliko godina pacijent je prolazio geneticka testiranja za razliCite bolesti, medutim s
negativnim rezultatom. U ranoj 2014. godini, pomoc¢u genetickog testiranja, pacijentu i

njegovoj sestri dijagnosticiran je AGS.

Pacijent je iziskivao maksimalnu pomo¢ u odrzavanju razli¢itih polozaja, prilikom
svladavanja prostora morao je biti noSen ili guran u kolicima. Upotreba ortoze za glezanj-
stopalo bila je neophodna kako bi mogao sudjelovati u potpomognutim stoje¢im aktivnostima.
Pacijent je pokazivao prisutnost teske hipotonije trupa i ekstremiteta, takoder smanjenju
kontrolu glave kao rezultat hipotonije, naruSenu ravnotezu u sjede¢em i stoje¢em polozaju,
smanjene komunikacijske vjestine te spasticitet u gornjim i donjim ekstremitetima. Pacijent je
bio smanjene sveukupne jakosti u sva Cetiri ekstremiteta i vratu te smanjenog pasivnog opsega

pokreta u svim zglobovima kao rezultat spasticiteta.

Ravnoteza je uzeta kao znaCajno mjerilo s obzirom da je cilj pacijentovih skrbnika (bake 1
djeda) podrazumijevao povecanje pacijentove samostalnosti u dnevnim aktivnostima, a
ravnoteza je neophodna kako bi se postigla veca samostalnost u odvijanju dnevnih aktivnosti.
Kako bi se testirala pacijentova sveukupna ravnoteza, pacijent je promatran u nekoliko
polozaja: sjed, polozaj cetveronoske, visoki klek, jednonozni klek 1 stojeéi poloZaj.
Program terapije je planiran na dvotjednoj bazi, unutar sedam tjedana, u trajanju od 60 minuta
po terapiji. Jedna terapija u tjednu planirana je u terapijskom bazenu, a druga u ambulantnoj
klinici. Od Cetrnaest planiranih terapija pacijent je bio prisutan na njih dvanaest. Dvije terapije
propustene su uslijed praznika koje je pacijent proveo s obitelji u Sestom tjednu. Terapija je
bazirana na cetiri glavne kategorije: neuromuskularna re-edukacija, opseg pokret, jacanje 1

svladavanje vlastite tezine.
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Terapijski postupci neuromuskularne re-edukacije uvrSteni su u program s obzirom na
zaostatak u razvoju i gubitak svih dotad stecenih psihomotorickih aktivnosti. Ovi terapijski
postupci ukljucivali su vjezbe poput koracanja na platformi u bazenu 1 izvan njega,
zauzimanje polozaja na trbuhu osloncem na podlaktice kako bi se radilo na istezanju vrata/
podizanju glave, posezanje za igratckama u vodi, mijenjanje pozicije s trbuha na leda uz
asistenciju. S obzirom na smanjeni opseg pokreta, provodene su vjezbe pasivnog istezanja u
bazenu i na tlu, u svim ekstremitetima u kojima je predocen spasticitet. Takoder su provodene
vjezbe jaCanja usmjerene na zadatak, poput udaranja nogama u bazenu, podizanje 1 spustanje
igracaka, istezanje u vratnom dijelu kako bi primijetio okolinu i sli¢no. Zadnja kategorija
podrazumijeva vjezbe svladavanja vlastite tezine gdje je pacijent postavljen u klececi i stojeci
polozaj uz pomo¢ stalka, hodalice i1 platforme, a istovremeno se igrao igrackama koristeci

gornje ekstremitete.

Na pocetku 1 na kraju programa provedeni su testovi i mjere koji su zatim usporedeni. Nakon
provedenog terapijskog programa pacijent je pokazao poboljSanje u odrzavanju ravnoteze u
sjedu bez potpore ( s jedne sekunde na pocetku programa do 5 sekundi na kraju), medutim u
nekim drugim promatranim podru¢jima zabiljezen je pad (primjerice socijalne funkcije).
Autorica, medutim naglasava kako osim terapijskih postupaka, na rezultate su mogli utjecati i
neki drugi ¢imbenici. Fizikalnoj terapiji prethodile su govorna i radna terapija koje su mogle
utjecati na pacijentovu energiju, paznju i pozornost, izostanak u Sestom tjednu terapije, a i
pacijentova dostignu¢a mijenjala bi se ovisno o danu, da li su, primjerice, skrbnici bili prisutni

za vrijeme cijele terapije.

Autorica u zaklju¢ku navodi kako primjena ovakvog terapijskog programa moze biti
ucinkovita u poboljSanju ravnoteze kod djece s AGS-om, medutim ne mozZe znacajno

poboljsati pacijentovu sposobnost u izvrSavanju dnevnih aktivnosti.
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7. ZAKLJUCAK

Aicardi-Goutiéres sindrom je genetska bolest s teskom klinickom slikom. Kao
neuroloska bolest djeluje na mozak, imunoloski sustav i kozu. Obi¢no se javlja u prvoj godini
zivota, najCeS¢e u dobi od 4 mjeseca i to nakon normalne trudnoce, poroda i1 ranog
psihomotori¢kog razvoja nakon Cega slijedi faza encefalopatije karakterizirana trima glavnim
neuroradioloskim znacajkama: cerebralne kalcifikacije, abnormalnosti bijele tvari i atrofija
mozga. Prethodno opisano je tipi¢no vrijeme nastupa bolesti, medutim prvi znakovi mogu se
javiti ve¢ pri samom porodu (20% slucajeva) ili kasnije u prvoj ili drugoj godini Zivota. Osim
neuroradioloskih znacajki, vazne kriterije u dijagnozi ove bolesti Cine tipicni neuroloski i
ekstraneuroloski simptomi, poviSeni interferon-alfa, mikrocefalija i tipi¢ni rani znakovi
bolesti opisani u poglavlju ,, Pojavljivanje bolesti i prvi znakovi“. Dijagnoza Aicardi-
Goutiéres sindroma u 90% slucajeva potvrdena je genetskim probirom na mutaciju jednog od
Sest gena odgovornih za pojavu sindroma (TREX1, RNASEH2B, RNASEH2C, RNASEH2A,
SAMHD1, ADAR). Kod Aicardi-Goutiéres sindroma postoji genotip-fenotip korelacija.
Primjerice rani pocetak bolesti povezuje se s mutacijom na genima TREX1, RNASEH2A i
RNASEH2C, dok je kasnije pojavljivanje bolesti videno u sluajevima mutacija gena
RNASEH2B i SAMHDI. Cak i sami simptomi ovise o genu koji je mutiran (Orcesi, La Piana
I Fazzi, 2008; Crow, 2014; vlastiti prijevod). Ciljanog lijeka za ovu bolest nema, te s obzirom
da je lijeCenje 1 tretiranje bolesti simptomatsko, a njezin fenotip Sirok moze se re¢i kako ne
postoji univerzalna terapija ve¢ se svakom djetetu, odnosno pacijentu treba pristupiti
individualno. U ovom radu prikazane su vjezbe istezanje 1 vjezbe jacanja kao temel]
kineziterapijskih postupaka s obzirom da su glavni neuromuskularni simptomi pacijenata s
Aicardi-Goutiéres sindromom, hipotonija trupa, spasticitet i distoni¢na postura, posebice
gornjih udova (Crow, 2014). Cilj ovih vjezbi je povecati opseg pokreta, sprije€iti ili smanjiti
kontrakture i deformacije, te odrzati snagu misi¢a. S obzirom da kod djece s Aicardi-
Goutiéres sindromom dolazi do zastoja u psihomotorickom razvoju i do gubitka prethodno
steCenih vjestina (Orcesi, La Piana 1 Fazzi, 2008; vlastiti prijevod), vjezbe neuromuskularne
re-edukacije trebale bi se nac¢i u programu kineziterapijskih postupaka (Cheney, 2015). Cilj
ovog rada bio je istraziti koje su moguénosti kineziterapijskih postupaka u terapiji pacijenata s
Aicardi-Goutiéres sindromom, medutim veoma je malo istraZivanja u pogledu njege ovih

pacijenata, posebice u podruc¢ju kineziterapije stoga bi buduca istrazivanja trebala ukljucivati
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longitudinalne studije o utjecaju Kineziterapije u pacijenata s Aicardi-Goutieres sindromom
(Cheney, 2015).
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