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Dysautonomy in Children and Youth with Case Presentations

1IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: avtonomno Zivéevje, dizavtonomija, avtonomna kriza, otroci

V prispevku so predstavljene glavne znacilnosti motenj v delovanju avtonomnega Ziv-
¢evja pri otrocih. Pri otrocih so tovrstne teZave pogosto neprepoznane in zato spregle-
dane, saj lahko potekajo z blagimi in neznacilnimi simptomi in znaki. Znaki in simptomi
dizavtonomije pa so za otroka lahko tudi boleci, zato jih je dobro prepoznati in razume-
ti njihov izvor, da lahko pravoc¢asno in uspe$no ukrepamo. Nekatera stanja motenega delo-
vanja avtonomnega Ziv€evja lahko ogrozijo otrokovo Zivljenje in zahtevajo takoj3nje
ukrepanje. V prispevku predstavljamo sproZilne dejavnike dizavtonomije, ukrepe in zdrav-
ljenje tovrstnih motenj ter obravnavo otrok z motnjami v delovanju avtonomnega Ziv-
¢evja. S ¢lankom bomo pripomogli k ozaveS€anju o motnjah v delovanju avtonomnega
Ziv€evija pri otrocih in tako prispevali h kakovostnejsi zdravstveni oskrbi otrok s tovrst-
nimi teZavami.
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In the article we provide an overview of paediatric autonomic dysfunctions. In children,
autonomic disorders are often overlooked because they can manifest themselves with
mild problems, which are difficult to recognize even by a health care specialist. Signs
and symptoms of dysautonomy can be painful and deteriorating for a child’s well-being -
they must be timely recognized and treated. In children, some dysautonomy events can
be life threatening and urge for a prompt treatment. In what follows, we present the trig-
gers of autonomic dysfunction, management and treatment of such disorders, and man-
agement of children with frequent autonomic dysfunction. The goal of this review is to
increase the awareness of the expanding spectrum of paediatric autonomic disorders and
hence to contribute to a better health care of children with autonomic dysfunction.
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uvoD

Langley je leta 1921 opisal avtonomno Ziv-
Zevje (AZ) in predlagal njegovo poimeno-
vanje (1). Od takrat dalje uporabljamo izra-
ze, kot so simpaticno, parasimpati¢no in
enteri¢no Zivcevje, vendar pa Sele v zadnjem
¢asu pricenjamo razumeti kompleksnost
patofizioloSkih mehanizmoyv, ki so udeleZe-
ni v vedno bolj prepoznanem spektru vseh
pediatri¢nih motenj AZ (2, 3).

Dancis je leta 1983 prvi pregledno opi-
sal motnje delovanja AZ pri otrocih s sin-
dromom Riley-Day (4). Ta sindrom sodi
v eno od oblik dednih avtonomnih nevro-
patij (angl. hereditary sensory and autonomic
neuropathies, HSAN). Kljub posameznim
opisom ostajajo motnje v delovanju AZ pri
otrocih tudi v literaturi dostikrat spregle-
dane. Velja omeniti porocilo zdravnikov
Rileya in Daya iz leta 1949, ki sta v reviji
Pediatrics opisala pet primerov otrok s po-
manjkljivim solzenjem kot glavnim znakom
motenega delovanja AZ (5). Nekaj let kasne-
je sta zdravnika Shy in Drager poskusila
motnjo v delovanju AZ umestiti $irse od
posameznih znakov in simptomov. Opisa-
la sta ortostatsko hipotenzijo pri enajstlet-
niku, ki je kasneje razvil nevrodegenerativ-
no simptomatiko (6).

Razlag, zakaj podrocje motenega delo-
vanja AZ pri otrocih Se vedno ostaja spre-
gledano in zapostavljeno, je ve€. Delno je
vzrok temu slabo poznavanje delovanja AZ
ter pomanjkanje preprostih in ustreznih
testov za ugotavljanje njegovega delovan-
ja. Zapletene, Stevilne znake in simptome
motenega delovanja AZ je teZko prepozna-
ti kot izolirano motnjo delovanja AZ, saj
se pogosto prekrivajo z drugimi bolezen-
skimi stanji. Ne nazadnje je vzrok temu
tudi pomanjkanje zavedanja pediatri¢nih
motenj AZ zaradi slabega seznanjanja
o teh motnjah med samim Studijskim pro-
cesom (3).

MOTNJE DELOVANJA
AVTONOMNEGA ZIVCEV]A
Avtonomno Zivcevje
Imenujemo ga tudi nehotno ali vegetativno
ZivCevje, saj ni pod zavestnim nadzorom
posameznika. Uravnava Zivljenjsko pomemb-
ne funkcije v telesu. Na ravni sréno-Zilne-
ga sistema nadzoruje sréni utrip, krvni
tlak in prekrvljenost; v prebavilih nadzoru-
je gibljivost prebavnega trakta, prebavo in
presnovo; nadzoruje tudi ritem in globino
dihanja; vpliva na delovanje Zlez z zunanjim
izloCanjem, kot sta solzenje in potenje, ter
odlocilno pripomore k vzdrZevanju homeo-
staze. AZ delimo na simpati¢no in parasim-
pati¢no Zivcevje, ki sta pod vplivom
osrednjega Zivéevija (OZ), ter enteri¢no Ziv-
cevije, ki deluje vecinoma neodvisno.
Tradicionalno AZ delimo na simpati&-
ni ali torakolumbalni in parasimpaticni
ali kraniosakralni del, ki imata oba tako
osrednji (centralni) kot periferni del (7).
H kranialnemu delu parasimpati¢nega Ziv¢-
nega sistema priStevamo le tiste moZ-
ganske Zivce, ki vsebujejo parasimpaticne
nevrone ob izstopu iz moZganskega debla.
To so: tretji ali okulomotoricni Zivec, sed-
mi ali obrazni Zivec, deveti ali glosofarin-
gealni Zivec in deseti, vagusni Zivec, ki ga
imenujemo tudi klateZ. V jedrih teh moz-
ganskih Zivcev se nahajajo tudi izvorna
jedra preganglijskih nevronov parasimpa-
ti€nega nitja. Telesa postganglijskih para-
simpati¢nih nevronov se nahajajo v para-
simpati¢nih ganglijih, kjer prihaja do stika
med preganglijskimi in postganglijskimi
nevroni. Vecina notranjih organov je oZiv-
Cenih s parasimpati¢nim nitjem vagusa,
izjema so organi genitourinarnega trakta,
distalni del €revesa in anus, ki so oZivce-
ni s parasimpati¢nim nitjem sakralnih Ziv-
cev S2-54. Periferno Zilje, z izjemo Zilja za
preskrbo medenicnih organov, ni oZivéeno
s parasimpati¢nim Ziv€evjem. Simpati¢ni
postganglijski nevroni se pridruZijo moz-
ganskim Zivcem izven OZ, pogosto v bliZi-
ni konc¢nih razvejkov, iz periarterialnih ple-
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teZev. Preganglijski simpati¢ni nevroni za
podrodje glave izvirajo iz zgornjega prsne-
ga dela hrbtenjace, postganglijski simpatic¢-
ni nevroni pa iz zgornjega cervikalnega gan-
glija. Preganglijski nevroni simpati¢nega
spinalnega nitja se nahajajo v intermedio-
lateralnem delu hrbtenjace v predelu od Th1
do L2 in izstopajo iz hrbtenjae samo v seg-
mentih Th1-L2, preganglijski parasimpa-
ti¢ni nevroni pa v segmentih S2-S4. Samo
postganglijski simpati¢ni nevroni, ki izvi-
rajo iz ganglijev simpati¢nega trunkusa, se
ponovno prikljucijo sprednjim in zadajSnjim
vejam spinalnih Zivcev in oZiv€ujejo glad-
ke miSice Zilja, Zleze znojnice in miSice naje-
Zevalke dlak.

AZ vpliva prek perifernih sinaps na
tarcne organe. Primera teh so gladke misi-
ce arterij in nadledvi¢nici. Signal potuje pre-
ko aksona meSanega perifernega Zivca pro-
ti hrbtenjaci, kamor vstopi prek vagusa ali
sakralnih Zivcev za parasimpati¢no in v po-
dro¢je od Th2 do L2 za simpaticno Zivcevije.
Za spinalne reflekse AZ ponekod prihaja
v neposreden stik s somatskim zaznavnim
nitjem. Ti distalni refleksni centri so pod
neposrednim vplivom moZganskega debla,
posredno pa nanje vplivajo tudi kortikal-
ni, subkortikalni in hipotalami¢ni centri.
Tovrstna hierarhi¢na organizacija omogo-
¢a natancno uravnavanje sistema. Osrednji
(centralni) del AZ je povezan prek aferent-
nih vlaken vagusa z osrednjim delom ter
prek nucleus tractus solitarius s hipotalamu-
som, amigdalo in celnimi reZnji moZga-
nov (8). Simpaticni del Zivéevja deluje pre-
teZno z noradrenalinom na taréne organe
prek adrenergic¢nih receptorjev, razen pri
Zlezah znojnicah in sredici nadledvicnice,
kjer kot Ziv¢ni prenaSalec deluje acetilho-
lin. Parasimpati¢no Zivcevje deluje na tarc-
ne organe z Zivénim prenaSalcem acetilho-
linom prek muskarinskih receptorjev. Drugi
prenas3alci v vegetativnem Zivcevju so ATP,
vazoaktivni intestinalni peptid (VIP), nevro-
peptid Y (NPY), duSikov monoksid (NO)
in prenaSalci v ganglijih, kot so substanca

P, serotonin, y-aminomaslena kisina (angl.
gamma-aminobutyric acid, GABA) in dopa-
min.

Zaradi $tevilnih funkcij, ki jih ima AZ
v telesu, je teZko opredeliti simptome in
znake, ki bi bili enoznaé¢ni za njegovo brez-
hibno delovanje. Poleg tega se delovanje
senzori¢nih in avtonomnih funkcij prekri-
va do te mere, da je ta dva sistema vcasih
nemogoce lociti med seboj. Razvojno se
namre€ zaznavni in avtonomni sistem raz-
vijata skupaj, tako da lahko zaradi motenj
zgodnje migracije pride do motenega delo-
vanja obeh sistemov. Rastni faktorji, ki
vplivajo na razvoj obeh sistemov, so MASH1
(angl. mammalian achaete-scute homolog 1)
in PHOX (angl. paired-like homeobox), ki
vplivajo na diferenciacijo celic Zivénega gre-
bena (9, 10). Pri migraciji in nastanku Ziv¢-
nega grebena ter razrasti nevritov ima
pomembno vlogo tudi Zivéni rastni faktor
(angl. nerve growth factor, NGF) (11). Mot-
nje, ki nastanejo kasneje v razvoju oz. v odra-
sli dobi, lahko prizadenejo le en sistem, npr.
zgolj AZ.

Anamneza, znaki in simptomi
motenega delovanja avtonomnega
Zivcevja

Na moteno delovanje AZ posumimo Ze pri
pogovoru z bolnikom. Pri otrocih pravilo-
ma star3i dobro opiSejo avtonomne krize.
Stalnost teZav pa pogosto oteZi jemanje
zanesljive anamneze, saj tako starsi kot tudi
nekateri zdravstveni delavci to povezujejo
z osebnostjo otroka. Pri opisih otrok z mot-
njami v delovanju AZ tako pogosto sligimo,
da je otrok teZaven, razdraZljiv ali zelo obcut-
ljiv. Povpra$ati moramo star3e, kaj to¢no
mislijo s tem, ali pa jih prosimo, naj opiSe-
jo situacijo in otrokovo obna3anje.

Tudi zdravstveni delavci teZave z AZ
imenujemo razli¢no. Pri osebah s poskodbo
v OZ imenujemo stanje avtonomne krize in
prevelike aktivacije simpati¢nega sistema
takoj po poSkodbi tudi nevihta simpati¢nega
Ziv€evja. Po poSkodbi hrbtenjace govorimo
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o hiperrefleksiji ali avtonomni dizrefleksiji.
Pri otrocih z dednimi oblikami dizavtonomi-
je govorimo o ponavljajocih se dizavtonom-
nih krizah. V¢asih se je govorilo o sindromu
motenega uravnavanja na nivoju hipota-
lamusa in srednjih moZganov. Pri bolnikih
z epilepsijo lahko zaznamo dolgotrajne
spremembe v delovanju AZ. Te spremem-
be lahko vplivajo na tar¢ne organe, npr. srce,
kar lahko med epilepti¢nim napadom povzro-
¢i bradiaritmijo s srénim zastojem, zaradi
Cesar bolnik potrebuje sréni spodbujevalnik.
Spremenjeno delovanje AZ verjetno pris-
peva tudi k sindromu nepri¢akovane smr-
ti (angl. sudden unexpected death in epilepsy).
Poznamo pa tudi napade z avtonomno simp-
tomatiko, bodisi napade z avtonomno avro ali
pa izkljuéno avtonomne epilepti¢ne napade.

Ker so klini¢ni znaki motenega delova-
nja AZ zelo raznoliki, se raje kot anatom-
ske razdelitve posluZujemo funkcionalnega
oziroma sistemskega pristopa. Kljub temu
da imajo otroci z gastroezofagealno refluk-
sno boleznijo ali astmo znake, ki sodijo
v moteno delovanje AZ, pa primarna mot-
nja izvira drugje, zato te bolezni ne sodijo
v sklop motenega delovanja Zivcevja. Za
diagnozo dizavtonomije mora biti vplete-
nih vec organskih sistemov (3). V tabeli 1
so povzeti znaki in simptomi, ki jih opaZa-
mo pri ljudeh z motnjami v delovanju AZ
v posameznem organskem sistemu. Pri
bolniku z dizavtonomijo sta vpletena naj-
manj dva organska sistema.

TeZave na podro&ju delovanja AZ lahko
razdelimo glede na del AZ, ki prevladuje
v odgovoru, pogosto pa gre za kombinira-
no delovanje tako simpati¢nega kot para-
simpati¢nega Ziv€evja. Velika nihanja
v nadzoru in uravnavanju delovanja AZ pa
vodijo do poruSene homeostaze v telesu, kar
se lahko konc¢a tudi s smrtjo.

Avtonomna kriza

Avtonomne krize so lahko blage: s slabost-
jo, glavobolom in obcutkom oblivanja, ko
se potimo in slinimo, ter minejo spontano;

lahko pa privedejo do Zivljenje ogroZajocih
stanj zaradi popolnoma iztirjenega nadzo-
ra Zivljenjskih funkcij in zahtevajo takojs-
nje ukrepanje. Avtonomna kriza pri bolniku
s paraplegijo, ki jo v tem primeru imenuje-
mo avtonomna dizrefleksija, ki najpogosteje
nastane ob neprepoznanem polnem mehurju
in lahko vodi v nenaden porast krvnega tlaka.
Ce povisan tlak vztraja dovolj dolgo in dovolj
visoko, lahko vodi v motnje prekrvljenosti,
moZganske paroksizme, kap in celo smrt.
Mehanizem prevladujoega simpati¢nega
sistema pod nivojem poSkodbe v hrbtenja-
¢i zaradi polnega mehurja povzroci zviSan
krvni tlak. Nato refleksni odgovor nad nivo-
jem poSkodbe hrbtenjace poveca odgovor
parasimpaticnega ZivCevja z upocasnitvijo
bitja srca in zniZanjem krvnega tlaka ter
morebitnim padcem telesne temperature.
Pod nivojem okvare zaradi prekinjenega
descendentnega nitja vztraja poviSan sim-
patikotonus. Splanhni¢no Zilje predstavlja
najvecjo krvno prostorninsko rezervo v te-
lesu. Nadzor nad vazokonstrikcijo splanh-
nicnega Zilja vrsi veliki splanhnic¢ni Zivec,
ki je ozivCen iz nitja segmentov Th5-Th9.
Lezija na ali nad nivojem Tho6 tako vodi
v mocan, neinhibiran simpati¢ni odgovor
splahnicnega Zilja, kar hipertenzijo Se dodat-
no poslabsa. Okvare pod nivojem Tho pa pra-
viloma Se omogocajo dovolj descendentne
inhibicije s parasimpati¢nim nitjem, da
hipertenzija ni tako neobvladljiva. Ob dovolj
velikem in dovolj ¢asa trajajoem neureje-
nem krvnem tlaku lahko pride do motenj
prekrvljenosti, ki se za bolnika lahko kon-
¢ajo tudi slabo.

Prepoznava motenega delovanja
avtonomnega zivcevja:
diagnosticni postopki

Ce v anamnezi ugotovimo znake in simpto-
me motenega delovanja AZ, moramo opra-
viti temeljito klini¢no preiskavo vklju¢no
z nevrolo8kim pregledom. Med osnovne,
poceni in vsem dostopne preiskave sodi me-
ritev krvnega tlaka. Ortostatsko hipotenzijo
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prepoznamo s padcem sistolnega krvnega
tlaka za vsaj 20 mmHg oz. padcem diastol-
nega tlaka za vsaj 10 mmHg po treh minu-
tah stoje. PoloZajno ortostatsko tahikardijo
prepoznamo, ko po vstajanju sréna frekven-
ca poraste za vec kot 30 utripov na minu-
to brez padca krvnega tlaka. Praviloma pri
sumu na motnjo v delovanju AZ opravimo
tudi test z nagibno mizo.

Ob kliniénem pregledu lahko izvedemo
tudi preprost postopek - vagalni manever,
s katerim vzdraZimo vagus in povecamo
tonus parasimpati¢nega ZivCevja. Vagalni
manever, ko izdahnemo proti uporu, npr.
pihnemo v brizgalko ali izdihnemo pri
zaprtih ustih in nosnicah, imenujemo Val-
salvin manever. Podoben odziv doseZemo
s pritiskom na zaprte oci ali ob mocenju

Tabela 1. Znaki in simptomi, ki jih opazamo pri otrocih z motnjami v delovanju avtonomnega Zivéevja glede

na posamezen organski sistem.

Organski sistem Znaki Simptomi

Sréno-zilni sistem  « visok krvi tlak + glavobol
* nizek krvni tlak « slabo pocutje, vrtoglavica
* motnje srénega ritma » omedlevica

motnje prekrvavitve
pomodrelost prstov,
marmorirana koza

mrzle okontine

Prebavila * motnje poZiranja in hranjenja « slinjenje, zaletavanje hrane in tekotine,
+ spremenjena gibljivost prebavil: aspiracije z aspiracijskimi plju¢nicami
poziralnik, Zelodec, Erevo » obcutek cmoka v grlu, spahovanje, obéutek
+ gastroezofagealna refluksna bruhanja in zatekanja vsebine v poZiralnik,
bolezen ponavljajoce bruhanje, obéutek napihnjenosti,
zaprtje, driska
» zgaga, peko¢ obcutek v Zlicki
Oci = zmanjsano solzenje (alakrimija) » obcutek suhega otesa
+ nereaktivne/lene zenice « slabo prenasanje prehoda iz teme
« razlitno velike zenice (anizokorija) na svetlobo in obratno
« padajoce veke (ptoza) « kratkovidnost
« Skiljenje
Dihala « plitko in/ali po¢asno dihanje « slaba oksigenacija
* apneja « dihalni premori
« slaba toleranca za nizko oksigenacijo  + omedlevica
« visoke ravni CO, v krvi (hiperkarbija)
» modrikasta obarvanost koze
Koza * motena regulacija telesne » sprememba telesne temperature, odsotno

temperature: moteno potenje,
povisana ali zniZzana bazalna
telesna temperatura

ali povecano potenje,
suha koZa, nepojasnjena vrotina

Urolo3ki sistem

odloZeno praznjenje mehurja

motenje postelje

Zivéni sistem

motnje zaznave, zlasti motena
boletinska pot

motnje spanja

vedenjske tezave in razpoloZenjske
motnje

anksioznost, fobije

motnje ucenja

motene zaznave, spremenjena zaznava
in bole¢inski odgovor, samopo$kodbeno
vedenje

nespecnost

nihanje razpoloZenja, neprimerno vedenje
s custvenimi izbruhi (smeh, jok, jeza),
socialna nespretnost

izogibanje dolo€enim situacijam,
nepojasnjen strah

uéne teZave, pomanijkljive uéne spretnosti,
motena pozornost
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obraza z mrzlo vodo. Valsalvin manever
opravimo sede. Pri bolniku medtem meri-
mo vitalne funkcije (EKG, krvni tlak). Odklo-
ni od obic¢ajnega parasimpati¢nega odziva
pomenijo moteno delovanje AZ. Manever
uporabljamo tudi kot terapevtski ukrep za
zaustavitev napadov supraventrikularne
tahikardije.

Vcasih se je za potrditev vazovagalnih
sinkop uporabljal test okularne kompresi-
je. Z deset sekund trajajo¢im pritiskom na
zrkla s palci smo poskusili izzvati okulokar-
dialni refleks med snemanjem moZganske
(elektroencefalografske, EEG) in sréne aktiv-
nosti (EKG). Danes ta test priporocajo le Se
za redke primere neznacilnih asistoli¢nih
sinkop pri otrocih (13).

V anamnezi moramo biti pozorni na
zdravila (zlasti triciklicne antidepresive,
inhibitorje monoaminske oksidaze, klonidin,
metildopo, barbiturate, a- in 3-adrenergic-
ne antagoniste ter -adrenergicne agoni-
ste) in izpostavljenost doloCenim strupom
(npr. botulinusnemu toksinu, organofosfa-
tom, zlorabi substanc, kot so amfetamini,
kokain ipd.). Izklju€iti moramo sekundarno
nastale motnje delovanja AZ, ki nastanejo
pri dednih oblikah motori¢nih in senzo-
ri¢nih nevropatij, nevropatiji Charcot-Ma-
rie-Tooth, sindromu Lambert-Eaton ter
tudi pri sladkorni bolezni, amiloidozi, avtoi-
munih boleznih, kot so dermatomiozitis,
sistemski lupus eritematozus, skleroderma,
revmatoidni in psoriati€ni artritis, poliar-
teritis nodoza, ter pri porfiriji. V bliZnji pri-
hodnosti bo verjetno s prepoznavanjem
genov mogoce potrditi ve¢ dizavtonomij. Pri
tveganem spolnem vedenju mladostnika je
priporoceno tudi testiranje na spolno pre-
nosljive bolezni, kot sta okuZba z virusom
HIV in sifilis.

Pri nenadno nastalih znakih motenega
delovanja AZ ali ob blago oslabljenih ob&ut-
kih zaznave ali §ibkosti pomislimo na akut-
no vnetno demielinizacijsko polinevropa-
tijo, ki jo zaznamo s poviSanimi vrednostmi
beljakovin v moZganski tekocini brez povi-

Sanega deleZa celic (albuminocitolo3ka
disociacija), ki pa jo lahko zaznamo Sele
nekaj dni po prvih teZavah. Subakutni potek
ali pridruZeni sistemski oz. centralni zna-
ki nakazujejo moZnost avtoimune avto-
nomne nevropatije, pri kateri dolo¢amo
ganglionarna protitelesa za acetilholinski
receptor (14). Pri sumu na centralno dizav-
tonomijo, kot je multipla sistemska atrofija
(MSA), opravimo slikanje moZganov z MR,
kjer ugotovimo atrofijo moZganskega deb-
la in malih moZganov ter hiperintenzivnost
v ponsu na T2-obteZenih sekvencah (15). Pri
bolnikih z izolirano avtonomno odpovedjo
(angl. pure autonomic failure, PAF), poloZaj-
no ortostatsko tahikardijo (angl. postural ort-
hostatic tachycardia syndrome, POTS) in avtoi-
muno avtonomno nevropatijo (AAN) pri
slikanju moZganov z MR ne najdemo diag-
nosti¢no znacilnih sprememb.

Moteno delovanje avtonomnega
Zivcevja pri razli¢nih boleznih:
diagnosticni in diferencialno
diagnosticni postopki

Primarna motnja v delovanju AZ se klini&-

no kaZe v obliki Stirih sindromov:

« idiopatska ortostatska hipotenzija ali PAF,
ki predstavlja glede na 3Stevilo bolnikov
najvedji del,

+ AAN,

+ MSA in

« POTS, ki edina prizadene le delovanje
simpati€nega Zivcevja.

V tabeli 2 smo opisali znake in simptome,
ki jih opaZamo pri teh sindromih.

Pri diagnosti¢ni obdelavi otrok z mote-
nim delovanjem AZ moramo pomisliti na
razvojne motnje, prirojene motnje presno-
ve in sekundarno nastale motnje v delo-
vanju AZ, kot jih npr. vidimo pri sladkorni
bolezni, Addisonovi in Cushingovi bolezni
ter motenem delovanju S¢itnice. Dizavto-
nomijo opisujejo tudi pri avtizmu in nedo-
noSenckih (3, 12). Razvojnim motnjam je
pridruZeno okrnjeno delovanje tudi drugih



Med Razgl. 2016; 55 (2):

169

sistemov, ne le AZ. V tabeli 3 smo z vidika
diferencialne diagnostike povzeli nekatere
pomembnejSe bolezni in sindrome, pri kate-
rih je moteno delovanje AZ.

Sprozilni dejavniki avtonomne
krize

Pri motenem delovanju AZ moramo prepoz-
nati sproZilne dejavnike, saj jih samo tako
naslednji¢ preprec¢imo. Nekateri ukrepi so
povsem preprosti: pocasno vstajanje, odsve-
tovanje dolgotrajnega stanja, povecan vnos
tekocine in soli, uporaba prehranskih vlak-
nin, odsvetovana telesna aktivnost v vroci-
ni z ustreznim hlajenjem in hidracijo. Pri
stanjih, ki se jim ne moremo izogniti, je pre-
poznava sproZilcev motenega delovanja Se
toliko pomembnejSa. Najpogostejsi sproZzil-
ci avtonomne krize so okuZbe, vrocina in
pregretje telesa, pomanjkanje spanca ter vis-
ceralna ali nevropatska bolecina. Otroci
s prebavnimi ali urolo8kimi teZavami ima-
jo pogosto teZave tudi v delovanju AZ. Pri
visceralni hiperalgeziji ali prekomerno

vzdraZnem prebavnem traktu lahko Ze zau-
Zitje hrane ali zaprtje sproZita avtonomno
krizo. Pri otrocih po po8kodbi hrbtenjace je
najpogostejsi sproZilec poln mehur. Pri
najstnicah je sproZilec lahko menstruacija.
Redko so sproZilci Custveni: jeza, strah ali
vznemirjenje, vendar pa jih moramo imeti
v mislih kot moZne sproZilce avtonomne
krize.

Pri otrocih s poSkodbami hrbtenjace
moramo biti pozorni na preprecevanje avto-
nomne dizrefleksije. Predvsem smo pozor-
ni na odvajanje vode in blata, pri cemer
poskrbimo, da otroci pijejo dovolj in da vodo
redno odvajajo oziroma se katetrizirajo.
V prehrani poskrbimo, da zauZijejo dovolj
vlaknin, ki preprecujejo zaprtje. Pozorni smo
na morebitne znake okuZzbe secil, ki jih pri¢-
nemo pravocasno zdraviti z antibiotiki. Pri
negi telesa smo pozorni na morebitne odrg-
nine in poSkodbe koZe. Zato velja posebna
pozornost no3nji udobnih oblacil, telesni
drZi in preprecevanju poSkodb koZe, kjer
je zaznava Ze sicer okrnjena. V tabeli 4 so

Tabela 2. Znaki in simptomi, ki jih opazamo pri sindromih, ki izvirajo v primarno motenem delovanju avto-
nomnega Zivéevja. PAF - izolirana avtonomna odpoved (angl. pure autonomic failure), AAN - avtoimuna
avtonomna nevropatija, MSA - multipla sistemska atrofija, POTS - poloZajna ortostatska tahikardija

(angl. postural orthostatic tachycardia syndrome).

Sindrom Znaki in simptomi
PAF « ortostatska hipotenzija s pomanjkljivo kompenzatorno tahikardijo ob nenadnem vstajanju
ali dolgotrajni stoji
 gastropareza z obéutkom slabosti ali/in zaprtja
 zastajanje urina
* zmanjsano potenje ob telesni dejavnosti ali vro€ini
 ptoza, anizokorija, Hornerjev sindrom, slab3e odzivne zenice
* motnje erekcije in ejakulacije
AAN « enako kot pri PAF
* zaznavne motnje, bole€ina, izguba kitnih refleksov
MSA « enako kot pri AAN
» moteno delovanje malih moZganov in piramidne proge z ataksijo, oslabljenostjo, moteno
koordinacijo, dismetrijo, disdiadohokinezijo, abnormnimi oc¢esnimi gibi
« lahko pridruZeni znaki, ki spominjajo na parkinsonizem in ne odgovorijo na zdravljenje
z levodopo: rigidnost, bradikinezija, tremor, nestabilnost trupa
POTS » povstajanju porast sréne frekvence za ve¢ kot 30 utripov na minuto brez padca krvnega tlaka

simptomi in znaki, ki vztrajajo vet kot Sest mesecev: nelagoden obéutek v glavi, tezave

z ostrino vida, glavobol, ki je pogosto kljuvajog, utrujenost, slabsa koncentracija, slabost,
obcasne sinkope, ob&utek kratke sape, bolecina v prsih
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Tabela 3. Nekatere pomembnejse bolezni in sindromi, pri katerih je moteno delovanje avtonomnega Zivéevja
in na katere moramo diferencialno-diagnosticno pomisliti. HSAN - dedna senzori¢na in avtonomna
nevropatija (angl. hereditary sensory and autonomic neuropathy), FD - druzinska dizavtonomija (angl. fa-
milial dysautonomia), CIPA - prirojena neobéutljivost na bole¢ino z anhidrozo (angl. congenital insensiti-
vity to pain with anhidrosis), AAAS - sindrom trojnega A, LHON - Leberjeva nevropatija vidnega Zivca
(angl. Leber hereditary optic neuropathy), AZ - avtonomno Zivéevje, AAN - avtoimuna avtonomna nevropa-
tija, POTS - poloZajna ortostatska tahikardija (angl. postural orthostatic tachycardia syndrome), mtDNA -

mitohondrijska DNA.

Etiologija Klasifikacija Diagnoza Okvarjen gen
Razvojne dedne senzorne in HSAN II WNK1
motnje avtonomne motnje HSAN Il (FD) IKBKAP
HSAN IV (CIPA) NTRK1
Allgrovov sindrom AAAS (Aligrove) AAAS

kanaltkopatije

sindrom podaljsane dobe QT

KCNQT; KCNH2; HERG;
SCN5A; KCNET; KCNE2

kromosomopatije

Prader-Willijev sindrom
sindrom fragilnega kromos. X
Rettov sindrom

SNRPN; NDN
FMR1
MECP2

Prirojene motnje
presnove

miopatije

mitohondrijske motnje:
Leighov sindrom,
Kearns-Sayrov sindrom

nemalinska miopatija
bolezen centralnih jeder

pomanjkanje dopaminske
B-hidroksilaze

Fabryeva bolezen

mutacije v mtDNA

NEB, ACTA1
TPM3, RYR1
DBH

GLA

druga nevroloska
obolenja

LHON

Menkesov sindrom

mtDNA: MT-ND1, MT-ND4,
MT-ND4L, MT-ND6

ATP7A

Primarna motnja
v delovanju AZ

Cista avtonomna
motnja

idiopatska ortostatska
hipotenzija

? [ SLC6A2

kombinirana motnja

AAN

multipla sistemska atrofija
Shy-Dragerjev sindrom

N

? | SCA tip 3; C002; C9orf72

motnja v delovanju
simpati¢énega AZ

POTS

? | NET

Sekundarno
nastala motnja
v delovanju AZ

presnovne motnje

sladkorna bolezen
Cushingova bolezen
Addisonova bolezen
motnje v delovanju S¢itnice
motnje v delovanju osi
hipotalamus-hipofiza

Neznana

sindrom nenadne
smrti dojencka

avtizem

? / SLC6A2, NET1, DRD1

nedonosenost
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povzeti sproZilni dejavniki in ukrepi ob
avtonomni krizi pri otrocih in mladostnikih
po poSkodbi hrbtenjace.

Ukrepi in zdravljenje ob motenem
delovanju avtonomnega Zivcevja

Pri motenem delovanju AZ je najpomemb-
nejSa prepoznava znakov in simptomov,
dejavnikov tveganja in sproZilcev avtonom-
nih kriz ter njihovo preprecevanje. Ce spro-
Zilcev ne prepoznamo dovolj zgodaj, AZ
postaja vedno bolj vzdrazno. To pomeni, da
ga bomo s€asoma vedno teZje obvladovali.
Splosna navodila za ravnanje so zato usmer-
jena v izogibanje povzrociteljev krize, kot je
prepreCevanje pregrevanja, simptomatsko
zdravljenje za zniZevanje telesne tempera-
ture in zmanjSevanje bolecine ter v ukrepe
za zmanjSevanje prebavnih teZav. Ce do
krize pride, moramo ukrepati takoj: izpraz-
niti mehur, zniZati telesno temperaturo,
odvajati blato, sprostiti oblacila ter po pre-
soji uporabiti tudi zdravljenje z zdravili. Ob
vrocini uporabljamo antipiretike, bolecino

lajS8amo z analgetiki, otroka hidriramo tudi
z infuzijo fizioloSke raztopine, mu dovaja-
mo kisik prek maske oziroma nosnega kate-
tra, pri cemer smo pozorni, da otroka ob tem
dodatno ne razdraZimo in vznemirimo. Lah-
ko uporabimo tudi antiemetike. Za pomiritev
uporabimo benzodiazepine, npr. diazepam
(Valium®), klonidin ali druge adrenergicne
agoniste. Za preventivno zdravljenje z zdra-
vili se odloc¢amo redko, e se krize ponav-
ljajo in so teZje obvladljive. Uporabljamo
a-agoniste in -blokatorje, npr. klonidin, pro-
pranolol in labetalol. Pogosto je delovanje
AZ pri teh otrocih tako spremenjeno, da
z zdravili doseZemo ucinkovit nadzor na
enem podrocju - npr. u€inkovit padec krv-
nega tlaka, vendar pa ob tem postane otro-
ku zelo slabo in pri¢ne bruhati. Pri nekaterih
otrocih, zlasti tistih z dedno obliko dizav-
tonomije, je lahko uc¢inkovita preventivna
uporaba pregabalina (Lyrica®) oz. gabapen-
tina (Neurontin®) (10).

Zdravljenje AAN je bolj anekdoti¢no,
medtem ko je zdravljenje bolnikov s PAF in

Tabela 4. Sprozilni dejavniki in ukrepi ob avtonomni krizi pri otrocih po poskodbi hrbtenjace.

Sprozilni dejavnik za avtonomno krizo Ukrep

Poln mehur (ob stalnem katetru)

Izpraznenje polne urinske vrecke.

Ce je urinska vretka bolj prazna, moramo preveriti, ée je kateter
pretisnjen, in ga sprostiti. Ce kateter ni pretisnjen, ga prebrizgamo
z obéutkom, ne na silo. Set naj izteka spontano, zaradi teZnosti.
Ce je kateter zamasen, s sterilno tehniko zamenjamo kateter.

Poln mehur (brez katetra)

Ocenimo koli¢ino popite tekotine od zadnjega odvajanja seca.
Ce je kolitina velika oz. je minilo dovolj éasa, se odloéimo za
Cisto katetrizacijo, pri temer izpraznimo mehur, vendar ne vet
kot ob obi¢ajnem mokrenju.

Sum na okuzbo, ledviéne kamne

Glede na teZave odvzem seca ali/in krvi za preiskave, vkljuéno
z urikultom oziroma preiskavo po Sanfordu, ter UZ trebuha.

Zaprtje s polnim rektumom

Rotna stimulacija, uporaba odvajalnih sveck, rektalni pregled,
¢e je potrebno.

DraZenje rektuma s praznim rektumom

Uporaba topikalnega anestetika.

Drazenje koze

Odstranimo vzrok draZenja, odstranimo ali sprostimo oblatilo.
V primeru tezjih okuzb koZze, vrascenih nohtov ipd., ki so sami
boleti, je potrebna kirurska oskrba z zavedanjem, da lahko
kirurski, bole¢ poseg poglobi ali pa sprozi avtonomno krizo.

Spolnost

Spremeniti poloZaj, véasih je potrebno prenehati z dejavnostjo.




172 Tina Bregant, David Neubauer

Motnje v delovanju avtonomnega Zivcevja pri otrocih in ...

POTS simptomatsko in ve¢inoma nefarma-
kolosko (17). Pri bolnikih s POTS lahko posku-
simo tudi z uvedbo preventivnega zdravlje-
nja z nizkimi odmerki 3-blokatorjev. Ukrepi
pri bolnikih z motenim delovanjem AZ so
povzeti v tabeli 5. Za ukrepe z zdravili se odlo-
¢amo redko oziroma glede na teZo simptomov
v posameznem organskem sistemu. Pri kro-
nicni pandizavtonomiji lahko poskusimo ob
bolj pogostih avtonomnih krizah tudi z vno-
som intravenskih imunoglobulinov, pred-
nizona oziroma s plazmaferezo (18). Poroci-
la o tovrstnem zdravljenju so skromna, saj so
opisana le pri posameznih bolnikih (19).

Prepoznava motenega delovanja

avtonomnega zivéevja v vsakdanji
praksi

Vsak dan se zdravstveni delavci sreCujemo
z bolniki, ki se spopadajo z izzivi sodobne

druZbe. Stres, zahtevno okolje, poruSeni
medosebni odnosi in prekomerno spod-
budno okolje s sodobno tehnologijo vpliva-
jo na ob¢utek nemoci in pogosto poslabsa-
jo obstojefe zdravstveno stanje. Ze pri
otrocih se srecujemo s preobcutljivostjo,
spremenjeno zaznavo bolecine, motenim
uravnavanjem custev in emocij ter poviSa-
no anksioznostjo. Taka stanja sre¢amo tudi
pri otrocih, pri katerih organskega vzroka
ne najdemo in jih fizicno dojemamo kot
zdrave (t.i. funkcionalne motnje). Pri teh
otrocih se pogosto kasneje razvije raznovrst-
na psihopatologija (20).

Vecinoma pri teh otrocih ne gre za nuj-
na stanja, kot smo jih predhodno opisali,
vendar pa gre za teZave, ki lahko preraste-
jo v resen zdravstveni problem, v kolikor
ostanejo neprepoznane. Zato so v Veliki Bri-
taniji predlagali model pediatri¢nega avto-

Tabela 5. Ukrepi pri bolnikih z motenim delovanjem avtonomnega Zivéevja. POTS - poloZajna ortostatska
tahikardija (angl. postural orthostatic tachycardia syndrome).

Nefarmakoloski ukrepi < povecan vnos tekotine in soli

uporaba antigravitacijskih hla¢, medicinskih nogavic
katetrizacija v primeru zadrZevanja urina

vlaknine v prehrani in skrb za redno odvajanje vode in blata
hlajenje z oblogami, skrb za hidracijo

izogibanje obilnim obrokom

pocasno vstajanje in odsvetovanje dolgotrajnejse stoje ali lezanja
uporaba dvignjenega vzglavja

Farmakoloski ukrepi

eritropoetin

nizki odmerki R-blokatorjev pri bolnikih s POTS
izogibanje antihipertenzivnim zdravilom
mineralokortikoidi (fludrokortizon)
a-adrenergiéni agonisti (droksidopa, midodrin)
B-blokatorji (propranolol)

vazopresorji (dezmopresin)

prokinetiki (metoklopramid)
antiholinesterazni inhibitorji (piridostigmin bromid)

v primeru zaprtja uporaba naravnih laksativov, kot je psyllium
oz. laneno seme

v primeru teZav pri praznenju mehurja holinergiki, kot je betanehol

hidroklorid, in antispazmodiki, kot je oksibutinin

plazmafereza

v primeru erektilne disfunkcije inhibitorji fosfodiesteraze (sildenafil)
vectedenski vnos prednizona (60 mg/dan)
vnos intravenskih imunoglobulinov (2 g/kg telesne teze v obdobju 2-5 dni)
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nomnega servisa (21). V sodelovanju z mul-
tidisciplinarno skupino strokovnjakov, ki je
po strukturi in znanju podobna skupini, ki
se ukvarja z obravnavo bolnikov z bole¢in-
skimi sindromi, posku$ajo vzpostaviti var-
no okolje za otroke, ki imajo ve¢ dejavnikov
tveganja za razvoj motenj delovanja AZ.
Med najbolj ogroZene sodijo otroci, ki Ze
imajo obstojece zdravstvene teZave. To so
otroci s cerebralno paralizo, po poSkodbi
glave, s hipermobilnostnim sindromom
Ehlers-Danlos, nedonoSencki, otroci s fe-
talnim alkoholnim sindromom, zlorabljeni
otroci in otroci s posttravmatsko stresno
motnjo (21). To so hkrati otroci, ki so zara-
di motenega delovanja AZ tudi bolj podvr-
Zeni pojavu avtonomnih kriz. Podporno
okolje naj bi vplivalo na izboljSano delova-
nje AZ in ga ustrezneje uravnavalo. V pro-
gramu ponudijo druZinam izobraZevanje
0 nadzoru vedenja med stresom. Zagotov-
ljeno je varno in zaupno okolje. StarSe in
otroke naucijo omejiti draZljaje ter spodbu-
jajo manjSo uporabo televizije, racunalni-
ka, obiskov trgovin in mnoZi¢nih prireditev.
Naucijo jih tehnik spro$canja, meditacije in
joge (22). Utijo jih tehnik dihanja in osta-

lih sprostitvenih tehnik. Vkljucujejo jih
tudi v telesne dejavnosti in vodeno telesno
aktivnost ter ustvarjalne delavnice petja,
plesa, igranja in terapije z glasbo (23). Rezul-
tati so za zdaj obetavni (24, 25).

Prikazi primerov
Za laZje razumevanje celotnega nabora
motenj v delovanju AZ smo v tabeli 6
podali znacilne opise starSev otrok, ki ima-
jo moteno delovanje AZ. Opisane so avto-
nomne krize, ki jih ti otroci izkusijo in se
razlikujejo glede na osnovno motnjo v de-
lovanju AZ.

Pri otrocih je za ocenjevanje delovanja
AZ pomembna njihova starost. Mlajsi otro-
ci ne zmorejo porocati o tovrstnih teZavah,
nekatere teZave pa pri otrocih niti ne pri-
dejo v poStev, saj vegetativni sistem Se ni
dovolj zrel, da bi otrok lahko zavestno nad-
zoroval npr. praznjenje ¢revesa in mehurja.
Vec vegetativnih teZav praviloma opaZamo
pri starejSih otrocih, po vstopu v obdobje
najstnistva, kar bi lahko povezali z zrelostjo
AZ. Pri mlajsih otrocih morda AZ niti Se ni
dovolj zrelo, da bi se bilo sposobno odzva-
ti na doloCen draZljaj.

Tabela 6. Znatilen opis star3ev otrok z motenim delovanjem avtonomnega Zivéevja.

Petletni otrok A z dedno
obliko dizavtonomije

»Stalno mu je slabo in ga sili na bruhanje. Veéasih se pricne daviti in se davi
toliko €asa, da potem tudi bruha. Ob tem mu srce bije hitreje, ima povisan
krvni tlak in se izjemno poti. Po koZi postane lisast. Takrat je zelo razdrazljiv
in moramo paziti, da ga ne razdrazimo, ker se zatne motno jeziti, metati
stvari ob tla, okoli ust pa postane ves penast.«

Desetletni otrok B po
srednje tezki poskodbi
glave, poskodovan

v prometni nesreci
kot pesec

»0d poskodbe dalje se pogosto prebuja okoli Seste ure zjutraj, ves poten,
slinast, pravi, da mu tece iz nosu in da ne more dihati. Ob tem mu srce bije
pospeseno in motneje. TeZave z odvajanjem seca so se zdaj uredile, tako da
katetra ne potrebuje ve¢. Ob¢asno se vedno mocti posteljo. Ne vemo, ali je to
povezano z no¢nimi morami, ki jih ima po prometni nesreci.«

Sestnajstletni otrok C
po poskodbi hrbtenjace
na nivoju The

»0dkar je postal najstnik, imamo vet teZav. Prej sem ga katetrizirala jaz,
nato se je pricel sam. Do najstnistva se je redno katetriziral, zdaj pa véasih
taka predolgo. Postane zelo vznemirjen, srce mu bije hitreje in takrat je naj-
bolje, da ob neuspeli katetrizaciji malo po¢aka, uporabi anesteti¢éno mazilo
za kateter in poskusi znova. Pri zdravilih (uporabljal je a-blokatorje) pa mu je
bilo zelo slabo in je bruhal, tako da jih ne uporablja vet. Zaveda se, da je to
stanje vznemirjenosti, hitrega bitja srca in visokega krvnega tlaka nevarno,
saj je enkrat pri tem dobil tudi krge, ki jih je prekinil Sele zdravnik.«
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ZAKLJUCEK

Pri otrocih ni preprosto prepoznati mote-
nega delovanja AZ. Simptomi in znaki se
pogosto prekrivajo z drugimi bolezenskimi
stanji, zajemajo vec organskih sistemov in
poleg tega lahko nastanejo naknadno ob Ze
obstojeti bolezni. Ce znakov in simptomov
ne prepoznamo dovolj zgodaj in ne ukrepamo
pravilno, lahko stanje dizavtonomije vzdr-

Zujemo in ga dodatno poslabSamo. Nepre-
poznana dizavtonomija lahko vodi v iztir-
jenje homeostatskih procesov celo do te
mere, da postanejo za Zivljenje ogroZajoci.
Le s poznavanjem problematike dizavto-
nomije lahko izboljSamo oskrbo otrok z mo-
tenim delovanjem AZ in prepre¢imo more-
bitne zaplete.
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