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Wykaz stosowanych skrétow

CIDP - chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy, przewlekta zapalna
polineuropatia demielinizacyjna

ENG - elektroneurografia

EMG - elektromiografia

GBS - Guillain-Barre syndrome, zespot Guillaina-Barrego

EFNS/PNS - European Academy of Neurology/Peripheral Nerve Society

IVIg - intravenous immunoglobulin, immunoglobuliny dozylne

SClIg - subcutaneous immunoglobulin, immunoglobuliny podskorne

GKS - glikokortykosteroidy

PE - plasma exchange, zabiegi plazmaferez

mRS — the Modified Rankin Scale, zmodyfikowana Skala Rankina

TNF a - tumor necrosis factor o, czynnik martwicy nowotworow o

IFNy - interferon gamma

IL-2 - interleukina 2

IP-10 - interferon gamma-induced protein 10, biatko indukowane przez interferon 10
MIP3p - macrophage inflammatory protein 3 f, biatko zapalne makrofagow 3 f
CTN1 - contactin-1, kontaktyna 1

Casprl - contactin associated protein 1, biatko zwigzane z kontaktynag 1

NF155 — neurofascin 155, neurofacyna 155

NF140/186 — neurofascin 140/186, neurofacyna 140/186

AIDP - acute inflammatory demyelinating polyneuropathy, ostra zapalna polineuropatia
demielinizacyjna

CMT - Charcot-Marie-Tooth disease, choroba Charcot-Marie-Tooth

CMAP - compound muscle action potential, ztozony potencjat ruchowy

dCMAP - distal CMAP duration, czas trwania dystalnej odpowiedzi M

SNAP — sensory nerve action potential, potencjat czuciowy

AMNS — abnormal median/normal sural SNAP, nieprawidtowy SNAP nerwu posrodkowego
przy prawidlowym SNAP nerwu tydkowego

ASNM - abnormal sural/normal median SNAP, nieprawidtowy SNAP nerwu tydkowego przy
prawidtowym SNAP nerwu posrodkowego

USG — ultrasonography, ultrasonografia

MRI - magnetic resonance imaging, rezonans magnetyczny



STRESZCZENIE

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, CIDP) jest rzadka, niejednorodng polineuropatig nabytg o podtozu
autoimmunologicznym. Typowa posta¢ choroby charakteryzuje si¢ postepujacym przez ponad
8 tygodni niedowtadem i/lub zaburzeniami czucia oraz hipo- lub arefleksjg. Do tej pory nie
udato sie znalez¢ swoistego markera choroby, dlatego diagnoza stawiana jest przede
wszystkim na podstawie obrazu klinicznego oraz badan elektrofizjologicznych
(elektroneurografii — ENG - i elektromiografii - EMG). Warto zaznaczyc¢, ze do tej pory
opublikowano 15 réznych kryteriow rozpoznawania CIDP, co moze $wiadczy¢ o trudnosciach
diagnostycznych i niejednorodnym obrazie klinicznym tej polineuropatii

autoimmunologicznej.

Choroba wystegpuje gtownie u dorostych, rzadko wérod dzieci. W przypadku najmiodszej
grupy pacjentéw w diagnostyce CIDP najwigksze trudnosci sprawia diagnostyka réznicowa,
poniewaz wsrdd dzieci wigkszo$¢ neuropatii ma podtoze genetyczne. Co wigcej, bardziej
dynamiczny przebieg choroby, zdarzajacy si¢ czgsciej w tej grupie wiekowej niz u osob
dorostych wymaga réznicowania z zespotem Guillaina-Barrego (Guillain-Barre syndrome,
GBS). Kolejnym wyzwaniem diagnostycznym u dzieci chorujacych na CIDP jest diagnostyka
atypowych wariantow choroby, ktorych charakter w najmtodszej grupie pacjentow nie zostat

jak dotad wyczerpujaco poznany i opisany.

Leczeniem pierwszego rzutu zgodnie z najnowszymi wytycznymi CIDP EFNS/PNS z 2021
roku sg cykliczne wlewy dozylne immunoglobulin (intravenous immunoglobulin, IVIg) badz
glikokortykosteroidy (GKS) w formie doustnej lub dozylnej. Warto podkresli¢, ze w Polsce
dostepna jest od niedawna posta¢ immunoglobulin podawanych podskornie (subcutaneous
immunoglobulin, SCIg) jako leczenie podtrzymujace po stabilizacji za pomocg IVIg, co
znaczaco poprawia jakos¢ zycia chorych, gdyz ogranicza cykliczne hospitalizacje. W razie
braku skuteczno$ci mozna podawac terapi¢ taczong IVIg 1 GKS, gdyz wowczas obserwuje si¢
wzmocniony efekt przeciwzapalny. Do tej pory nie zostata przeprowadzona wystarczajaca
liczba prob klinicznych z lekami immunosupresyjnymi (czg¢sto sg nimi: azatiopryna,
metotreksat), w przypadkach lekoopornych zalecana jest proba leczenia rytuksymabem.
Zabiegi plazmaferez (plasma exchange, PE) sg aktualnie rzadko stosowane z uwagi na

dziatania niepozadane.



Rokowanie szczegdlnie wsrdd pacjentow pediatrycznych jest dobre, z remisjg catkowita badz
czesciowa u wiekszosci chorych po zastosowanym leczeniu. Warto natomiast podkreslic, ze
zwlaszcza w grupie chorych najmtodszych brak wczesnej i trafnej diagnozy moze mie¢
dramatyczne konsekwencje pod postacig utrwalonych niedowtadéw konczyn goérnych

1 dolnych, powodujacych zaburzenia chodu i sprawnosci rak, rzadziej takze utrwalonych

objawoOw ze strony nerwow czaszkowych.

Cykl zawiera jeden opis przypadku pacjentki, wyniki jednej pracy oryginalnej oraz jedna
prace pogladowa.

Celem prac byly:

1. Analiza fenotypu klinicznego z uwzglgdnieniem wystepowania typowych i atypowych
wariantow obrazu klinicznego CIDP u dzieci oraz roztozenia w tej grupie poszczeg6élnych

postaci choroby i dynamiki narastania procesu.

2. Analiza wynikéw badan ENG dzieci chorujacych na CIDP ze szczegdlnym
uwzglednieniem parametréw pomocnych w réoznicowaniu z neuropatiami genetycznie
uwarunkowanymi zgodnie z opracowanymi przez Nevo i wsp. w 2002 roku kryteriami

rozpoznania dziecigce] postaci CIDP.

3. Podsumowanie i oméwienie najczestszych jednostek chorobowych istotnych w diagnostyce

r6znicowej CIDP u dzieci.
4. Ocena efektu zastosowanych opcji terapeutycznych CIDP u dzieci.
Material i metoda:

W przedstawionym opisie przypadku omowiono trudnosci diagnostyczne i terapeutyczne

u 4-letniej pacjentki z CIDP o cigzkim, nawrotowym przebiegu wymagajagcym wieloletniej
terapii skojarzonej. W pracy oryginalnej przedstawiono grup¢ 37 dzieci z CIDP. Badanie to
prezentuje jedna z najwigkszych grup populacji dziecigcej z CIDP wérdd niewielu wezesniej
opublikowanych. Dokonano retrospektywnej analizy migdzy innymi przebiegu klinicznego,
wynikow badan ENG, z uwzglednieniem poréwnania spetniania elektrofizjologicznych
kryteriow rozpoznania dziecigcej postaci CIDP opracowanych przez Nevo i wsp. w 2002 roku
I aktualnych wowczas kryteriow rozpoznania CIDP EFNS/PNS z 2010 roku, schematow

leczenia oraz ich skuteczno$ci.



Z kolei praca pogladowa dotyczyta przede wszystkim krytycznej oceny wykonywane;j
standardowo diagnostyki kliniczno-elektrofizjologicznej z uwzglednieniem diagnostyki
réznicowej poszczegbdlnych wariantow atypowych, ktérych podzial byt zgodny z aktualnymi

wowczas kryteriami rozpoznania CIDP EFNS/PNS z 2010 roku.
Wyniki:

Na przyktadzie 4-letniej pacjentki z CIDP omdéwiono mozliwosci intensyfikacji leczenia -
w tym przypadku, cho¢ odpowiedz na IVIg byta bardzo dobra, korzystny efekt utrzymywat
si¢ poczatkowo krdcej niz 3 tygodnie, nawet mimo dotaczenia doustnych lekow
immunosupresyjnych. Pokazano, ze niekiedy konieczna jest wieloletnia terapia skojarzona,
z wyzszg niz standardowo i stopniowo redukowang dawka podtrzymujacg [VIg, ktora

pozwala na uzyskanie bardzo dobrego stabilnego stanu neurologicznego.

W pracy oryginalnej przedstawiono retrospektywna analize objawow klinicznych,
nieprawidlowosci elektrofizjologicznych, sposobow leczenia i rokowanie u 37 dzieci w wieku
3,5-17 lat z ostatecznym rozpoznaniem CIDP (18 dziewczat, 19 chtopcéw). Pacjentow
podzielono na 3 podgrupy wiekowe tj. 04 lat, 4-13 lat i 13—18 lat. Szczegbtowo oceniano
takze dynamike procesu, czynniki wyzwalajace proces zapalny, czas od pierwszych objawow
do postawienia wlasciwej diagnozy. Okres obserwacji wynosit od 10 do 222 miesiecy.

W postaci klasycznej objawy rozwijaja si¢ dtuzej niz 8 tygodni — w przedstawionej grupie
stwierdzany u 30/37 chorych (81,1%), natomiast 4/37 pacjentow (10,8%) miato przebieg
ostry (<4 tygodni), a 2/37 pacjentow (5,4%) przebieg podostry (4-8 tygodni). Bardziej
dynamiczny postgp choroby byl czgéciej obserwowany u mlodszych dzieci (<4 lat i w wieku
4-13 lat). Typowy przebieg choroby obserwowano u 18/37 pacjentow (48,6%), u pozostatych
chorych stwierdzano warianty atypowe: dystalny - 12/37 dzieci (32,4%), czysto motoryczny

u 5/37 pacjentow (13,5%), a jeden pacjent miat wariant czysto sensoryczny (1/37, 2,7%).

U wszystkich pacjentow wykonywano badanie ENG. Kryteria elektrofizjologiczne dziecigcej
postaci CIDP opublikowane w 2002 r. przez Nevo i wsp. zostaly spetnione u 26/37 (70,3%)
pacjentow, a 7/37 (18,9%) pacjentéw spetniato kryteria mozliwego CIDP. Kryteria
rozpoznania CIDP EFNS/PNS z 2010 roku zaproponowane gtéwnie dla pacjentoéw dorostych
zostaly spetnione u 35/37 pacjentow (94,6%).



Przebieg kliniczny byt porownywalny miedzy grupami wiekowymi. U wigkszos$ci dzieci
(26/37, 70,3%) maksymalny wynik w zmodyfikowanej Skali Rankina (the Modified Rankin
Scale, mRS) podczas catej obserwacji wyniost 3, jednak szeSciu pacjentow (16,2%) nie byto

w stanie samodzielnie chodzié.

W trakcie catej obserwacji leczonych IVIg byto 23/37 chorych (62,2%), monoterapi¢ GKS
stosowano u 22/37 pacjentow (59,5%), natomiast terapi¢ taczong IVIg 1 GKS otrzymywato
6/37 (16,2%). U 12/37 pacjentow (32,4%) konieczne byto zastosowanie lekow
immunosupresyjnych, w tym azatiopryny, ale takze metotreksatu i rytuksymabu. Jeden
pacjent byl leczony zabiegami plazmaferezy. Calkowita remisj¢ uzyskano u 19/37 pacjentow
(51,4%), remisj¢ z objawami resztkowymi lub minimalnym deficytem zaobserwowano

u 4/37 pacjentow (10,8%), natomiast 14/37 pacjentow (37,8%) w trakcie analizy

kontynuowato leczenie ze stopniowa poprawa.

W pracy pogladowej przedstawiono trudnosci diagnostyczne spotykane w przypadku CIDP,
omoOwiono wieloczynnikowg przyczyng tego zjawiska, w tym zrdznicowany obraz kliniczny,
szczegoOlnie wprowadzajacy w btad w nietypowych wariantach, putapki elektrodiagnostyczne

oraz obiektywna ocene odpowiedzi na leczenie.
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Whioski:

1. Obraz kliniczny i przebieg CIDP u dzieci jest dos¢ podobny do wystepujgcego w wicku
dorostym, jednak u mtodszych pacjentow choroba ta ma charakter bardziej dynamiczny.

U dzieci cze$ciej niz u dorostych, nawet u okoto 50%, zdarzaja si¢ warianty atypowe choroby.
2. Kryteria elektrofizjologiczne dla dziecig¢cej postaci CIDP opracowane przez Nevo i wsp.

w 2002 roku s3 pomocne w rdznicowaniu polineuropatii zapalnych od czesciej wystepujacych
w mlodszym wieku neuropatii genetycznie uwarunkowanych.

3. Oprécz neuropatii genetycznie uwarunkowanych, w przypadkach CIDP o ostrym badz
podostrym przebiegu, czgstszych u dzieci niz u dorostych, nalezy bra¢ pod uwage GBS.

4. U dzieci chorujacych na CIDP leczenie IVIg jest aktualnie najczeSciej wybierang terapia
pierwszego rzutu z szybka poprawa po kazdorazowym wlewie, obserwowang u zdecydowane;j
wiekszosci chorych. Niektorzy pacjenci wymagajg intensyfikacji leczenia w postaci wyzszych
1 czestszych podan podtrzymujacych dawek [VIg oraz politerapii. Rokowanie

w pediatrycznym CIDP jest dobre, z resztkowymi, przewaznie niewielkimi, objawami lub
catkowita remisja u wickszos$ci pacjentow, co rowniez przedstawiano w mniejszych grupach

W pi$miennictwie.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze wezesna diagnoza 1 wlasciwa terapia sg kluczowym

postepowaniem poprawiajacym jakos$¢ zycia pacjentow.
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ABTSRACT

Clinical and electrophysiological characteristics of children with chronic inflammatory

demyelinating polyneuropathy.

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) is a rare heterogeneous
autoimmune acquired polyneuropathy. The typical form of the disease is characterized by
progressive for more than 8 weeks weakness and/or sensory symptoms and hypo- or areflexia.
To date no specific marker has been found, therefore the diagnosis is made mainly on clinical
features and nerve conduction studies results (NCS). It is worth mentioning that so far 15
different criteria for the diagnosis of CIDP have been published, which may indicate
diagnostic difficulties and a heterogeneous clinical presentation of this autoimmune
polyneuropathy.

The disease occurs mainly in adults, rarely in children. In the youngest group of patients the
difficult part of diagnosing of CIDP is the differential diagnosis because most childhood
neuropathies are hereditary. Furthermore, the more dynamic course of the disease, occurring
more often in this age group than in adults, needs to differentiated from Guillain-Barre
syndrome (GBS). Another diagnostic challenge in childhood CIDP is the diagnosis of atypical
variants of the disease, which have not been fully understood and described in the youngest

group of patients.

The first-line treatment, according to the latest 2021 EFNS/PNS guideline for CIDP, are
intravenous immunoglobulin (IVVIg) or oral/intravenous corticosteroids therapy. It is worth
emphasizing that subcutaneous immunoglobulin (SCIg) has recently been available in Poland
as maintenance of the treatment after stabilization with 1V1g, which significantly improves the
patients’ quality of life, as it reduces frequent hospitalizations. If the response to these
treatments is insufficient both 1VIg and corticosteroids can be given as a combined therapy
because an enhanced suppression of proinflammatory effect has been noticed. So far, there
has not been a sufficient number of clinical trials with immunosuppressive drugs (most
commonly used are: azathioprine, methotrexate). In drug-resistant cases, a trial of treatment
with rituximab is recommended. Plasma exchange (PE) is currently rarely performed due to

side effects.
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The prognosis, especially among pediatric patients, is good, with complete or partial
remission in most patients after treatment. However, it is worth emphasizing that, especially
in children, the lack of an early and accurate diagnosis may have dramatic consequences with
permanent weakness of the upper and lower limbs, causing gait disturbances and hands

disability, less often also permanent palsy of the cranial nerves.

A series of publications includes one case report of the patient, the results of one original

study and one review.
The aim of the study was:

1. Analysis of the clinical phenotype, including typical and atypical variants of CIDP in
children with discussion about their frequency in the group and the dynamics of the disease

process.

2. Analysis of electrophysiological results in children with CIDP, with particular emphasis on
parameters helpful in differentiating CIDP from hereditary neuropathies according to the
Childhood CIDP criteria Nevo et al. published in 2002.

3. Summary and discussion of the most common diseases important in the differential

diagnosis of CIDP in children.
4. Evaluation of the treatment options effect in children with CIDP.
Material and method:

The presented case report discusses diagnostic and therapeutic difficulties in a 4-year-old
patient with a severe, recurrent course of CIDP requiring many years of combined therapy.
The original paper presents a group of 37 children with CIDP. This study presents one of the
largest groups of the pediatric population with CIDP among the few previously published. We
conducted a retrospective analysis of clinical symptoms, NCS results, including a comparison
of the fulfillment of the Childhood CIDP electrophysiological criteria Nevo et al. published in
2002 and 2010 EFNS/PNS criteria for CIDP that were current back then, modes of treatment
and their effectiveness. The review concerned mainly on the critical assessment of standard
clinical and electrophysiological diagnostics, especially the differential diagnosis of atypical
variants, the division of which was in accordance with the then current 2010 EFNS/PNS
criteria for CIDP.
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Results:

On the example of a 4-year-old patient with CIDP, the possibilities of intensifying treatment
were discussed. In this case, although the response to IV1g was very good, the effect was
initially maintained for less than 3 weeks, even despite the combined therapy with oral
immunosuppressive drugs. It has been shown that sometimes long-term polytherapy is
necessary, with a higher than standard and gradually reduced maintenance dose of 1VIg,

which allows for a very good stable neurological status.

The original paper presents a retrospective analysis of 37 children with CIDP aged 3,5-17
years with the final diagnosis of CIDP (18 girls, 19 boys). The group was divided into 3 age
subgroups of patients, i.e. 0-4 years of age, 4-13 years of age and 13-18 years of age. The
study includes detailed assessment of the disease dynamics, preceding event, time from the
first symptoms to the correct diagnosis, the course of the disease, NCS results, treatment
options and its effectiveness in each subgroup. The follow-up period ranged from 10 to 222
months. In the typical variant symptoms progress gradually over a period of more than 8 - in
the presented group it was found in 30/37 patients (81,1%), while 4/37 patients (10,8%) had
an acute onset (<4 weeks), and 2/37 patients (5,4%) had a subacute onset (4-8 weeks). More
rapid disease progression was seen more frequently in younger children (<4 years and 4-13
years). The typical presentation of CIDP was observed in 18/37 patients (48,6%), others had
atypical variants: distal - 12/37 children (32,4%), pure motor in 5 /37 patients (13,5%) and

one patient had a pure sensory variant (1/37, 2,7%).

The NCS was performed in all children. The Childhood CIDP criteria by Nevo et al. 2002
were fulfilled as confirmed in 26/37 patients (70,3%) and 7/37 patients (18,9%) met the
criteria of possible CIDP. The 2010 EFNS/PNS electrophysiological criteria for CIDP were
fulfilled as definite in 35/37 patients (94,6%).

The clinical course was comparable between the age groups. Most children (26/37 patients,
70,3%) had a maximum modified Rankin Scale (mRS) score of 3 throughout follow-up, but
six patients (16,2%) were unable to walk without assistance. None of the patients scored 5 on

the mRS scale.
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During the entire observation, 23/37 patients (62,2%) received IVIg treatment, while 22/37
patients (59,5%) received monotherapy with corticosteroids and 6/37 patients (16,2%) were
treated with both 1V1g and corticosteroids. The immunosuppressive drugs, including
azathioprine, but also methotrexate and rituximab, were given to 12/37 patients (32,4%).
One patient was treated with plasmapheresis. Remission with residual symptoms or minimal
deficit was observed in 4/37 patients (10,8%), whereas 14/37 patients (37,8%) remained on

treatment with gradual improvement.

The review presents the difficulties of diagnosis CIDP, discusses the multifactorial cause of
this phenomenon, including the heterogenous clinical features, especially misleading in
atypical variants, electrodiagnostic pitfalls and the objective assessment of response to

treatment.
Conclusions:

1. The clinical features and course of childhood CIDP is quite similar to CIDP in adults, but in
younger patients the disease is more dynamic. Atypical variants of the disease occur more
often in children than in adults, even in about 50%.

2. The Childhood CIDP electrophysiological criteria by Nevo et al. 2002 are helpful in
differentiating inflammatory polyneuropathy from hereditary neuropathies, which are more

common in younger age.

3. Apart from hereditary neuropathies, the differential diagnosis of CIDP with the acute or
subacute onset, which is more frequent in children than in adults, has to be differentiated from
GBS.

4. In children with CIDP, 1VIg is currently the most common first-line therapy with rapid
improvement after each infusion, observed in the majority of patients. Some patients require
intensification of treatment with higher and more frequent maintenance doses of 1VIg and
polytherapy. The prognosis in pediatric CIDP is good, with residual, mostly minor, symptoms
or complete remission in most patients, which has also been reported in smaller groups in the

literature.

In conclusion, it should be emphasized that early diagnosis and correct treatment is the most

important in improving the quality of life of patients.
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Wstep

Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna (chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy, CIDP) jest niejednorodng polineuropatig nabytg o podtozu
autoimmunologicznym i, podobnie jak inne neuropatie nabyte oraz neuropatie genetycznie
uwarunkowane, nalezy do grupy chorob rzadkich. Choroby rzadkie z definicji wystepuja

u mniej niz 5 przypadkéw na 10 000 osob [1], natomiast szacuje si¢, ze na §wiecie cierpi z ich
powodu ponad 470 milionéw ludzi [1]. Sa to schorzenia o przewlektym i ciezkim przebiegu,
wiekszo$¢ z nich ma podtoze genetyczne i pierwsze objawy pojawiaja si¢ w wieku
dzieciecym badz mlodzienczym. Postawienie wlasciwego rozpoznania u tych pacjentéw
czesto trwa dluzej, natomiast jest ono szczegodlnie istotne w przypadkach chordb, w ktorych
mozliwe jest podjecie leczenia i poprawa stanu pacjenta, jak CIDP.

Typowa posta¢ choroby charakteryzuje si¢ postepujacym przez ponad 8 tygodni niedowtadem
i/lub zaburzeniami czucia oraz hipo- lub arefleksja. W procesie zapalnym CIDP biorg udziat
roézne czynniki prozapalne, wsrod najistotniejszych nalezy wymieni¢: makrofagi formujace
klastery wokot naczyn, limfocyty T CD4+ i CD8+ oraz substancje prozapalne, w tym m.in.
cytokiny: czynnik martwicy nowotworow o (fumor necrosis factor a, TNF a), interferon
gamma (IFNYy), interleukina 2 (IL-2) oraz chemokiny: biatko indukowane przez interferon
(interferon gamma-induced protein, IP-10) i biatko zapalne makrofagdéw 3 (macrophage
inflammatory protein 3 , MIP3p), a takze czynniki uktadu dopetniacza [2]. W ostatnich
latach u pacjentow z CIDP stwierdzano obecno$¢ przeciwcial przeciwko biatkom
wystepujacym w obrebie przewezenia Ranviera i okotoweztowych: kontaktynie 1 (contactin-
1, CTN1), biatku Casprl (contactin associated protein 1), neurofacynom 155 i 140/186
(neurofascin 155, NF155, neurofascin 140/186, NF140/186), jednak zgodnie z najnowszymi
wytycznymi CIDP EFNS/PNS z 2021 roku przebieg choroby u chorych z wymienionymi
przeciwcialami pozwala na ich wyodrebnienie i nie sg one zaliczane do wariantow CIDP [3].
Do tej pory nie udato si¢ znalez¢ swoistego markera dla choroby, dlatego diagnoza stawiana
jest przede wszystkim na podstawie obrazu klinicznego oraz badan elektrofizjologicznych
(elektroneurografii — ENG - i elektromiografii - EMG). Warto zaznaczy¢, ze do tej pory
opublikowano 15 réznych kryteriow rozpoznawania CIDP, co moze §wiadczy¢ o trudnos$ciach
diagnostycznych i niejednorodnym obrazie klinicznym tej polineuropatii

autoimmunologicznej.
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Nalezy dodaé, ze wprawdzie choroba wystepuje we wszystkich grupach wiekowych, jednak
znaczaco czesciej u osob dorostych, z czestosciag 0,67—1,9/100 000 [4,5,6], srednio w wieku
47,6 lat.

W przypadku najmtodszej grupy pacjentéw w diagnostyce CIDP najwigksze trudnosci
sprawia diagnostyka roznicowa, poniewaz wsrdd dzieci wigkszo$¢ neuropatii ma podtoze
genetyczne [7], natomiast przewlekta zapalna polineuropatia jest rozpoznawana znacznie
rzadziej - u 0,23-0,48/100 000, srednio w wieku 7,6 lat [8,9]. Co wiecej, bardziej dynamiczny
przebieg choroby, zdarzajacy si¢ czesciej w tej grupie wiekowej niz u oso6b dorostych [8,10],
moze wskazywac takze na ostrg zapalng polineuropati¢ demielinizacyjng (acute inflammatory
demyelinating polyneuropathy, AIDP), jedng z postaci zespotu Guillaina-Barrego (Guillain-
Barre syndrome, GBS). Jednostki te, cho¢ do siebie podobne, réznig si¢ zarowno dynamika

i morfologia objawow, jak i czasem utrzymywania si¢ symptomow choroby, a przede
wszystkim czesto wymagaja odmiennego postgpowania terapeutycznego - terapia
glikokortykosteroidami (GKS) skuteczna i zalecana w CIDP, w GBS nie jest wskazana.
Warto podkresli¢, ze szczegdlnie w grupie chorych najmlodszych brak wczesnej 1 trafnej
diagnozy moze mie¢ dramatyczne konsekwencje pod postacig utrwalonych niedowladow
konczyn gornych 1 dolnych, powodujacych zaburzenia chodu 1 sprawnosci rak, rzadziej takze
utrwalonych niedowladoéw ze strony nerwow czaszkowych. Kolejnym wyzwaniem
diagnostycznym w grupie pacjentdw ponizej 18 r.z. chorujagcych na CIDP jest diagnostyka
atypowych wariantow choroby, ktorych charakter w najmtodszej grupie pacjentéw nie zostat
jak dotad wyczerpujaco poznany 1 opisany.

U dorostych posta¢ typowa CIDP (postepujacy przez ponad 8 tygodni wiotki niedowtad
konczyn z zaburzeniami czucia i hipo-/arefleksja o przebiegu mono- badz polifazowym) jest
stosunkowo prostym do zdiagnozowania zespotem klinicznym, jednak taki postep choroby
w okresie wystepowania pierwszych objawow klinicznych obserwuje si¢ jedynie u okoto
potowy pacjentow [11]. Zdecydowanie trudniejszym procesem jest rozpoznanie CIDP

u dzieci, gdzie nawet typowy obraz CIDP moze by¢ wstepnie zakwalifikowany jako
neuropatia genetycznie uwarunkowana, przede wszystkim choroba Charcot-Marie-Tooth
(Charcot-Marie-Tooth disease, CMT). Co wigcej, wystepowanie nietypowych wariantow
CIDP w populacji dziecigcej moze by¢ wyzwaniem zardwno w zakresie diagnostyki objawow
klinicznych, interpretacji odchylen w badaniu elektrofizjologicznym, a takze braku

odpowiedzi na standardowo stosowane leczenie.
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Nalezy jednak doda¢, ze cho¢ obowiazujace kryteria [3] moga by¢ stosowane w populacji
dziecigcej, to ich opracowanie dotyczyto grup opierajacych si¢ gtownie na populacji
dorostych. Jedynymi do tej pory kryteriami diagnostycznymi CIDP dotyczacymi populacji
dziecigcej byly opracowane w 2002 roku kryteria Nevo i wsp. [10].

Jak juz wspomniano, rozpoznanie CIDP stawiane jest nie tylko na podstawie obrazu
klinicznego, ale takze zmian w badaniu elektroneurograficznym. Aktualne kryteria
elektrofizjologiczne uwzgledniaja zmiany o charakterze demielinizacji zar6wno we wtoknach
ruchowych, jak i czuciowych nerwow obwodowych [3]. Zmiany te obejmuja: zwolnienie
szybkos$ci przewodzenia, wydtuzenie latencji koncowej, wydtuzenie latencji fali F lub jej
brak, obecnos¢ bloku przewodzenia czgsciowego lub catkowitego, nieprawidtowa dyspersje
czasowg odpowiedzi migsniowej M (compound muscle action potential, CMAP), wydtuzenie
dystalnej odpowiedzi migsniowej (distal CMAP duration, dCMAP). Natomiast kryteria
dziecigcej postaci CIDP opracowane przez Nevo i wsp. w 2002 roku [10] dodatkowo
uwzgledniajg cechy w ENG odpowiadajace nichomogennemu zajeciu widkien nerwowych, co
bardziej przemawia za podtozem zapalnym niz genetycznym odchylen. Wspomniane
nieprawidlowosci w ENG to: r6znica szybkos$ci przewodzenia co najmniej 10 m/s migdzy
nerwami konczyn, dolnej 1 gornej, po tej samej stronie oraz niejednorodne zajecie nerwow
czuciowych w konczynach po tej samej stronie: nieprawidlowy potencjat czuciowy (sensory
nerve action potential, SNAP) nerwu posrodkowego lub nerwu promieniowego przy
prawidlowym SNAP nerwu tydkowego (abnormal median/normal sural SNAP, AMNS) lub
odwrotnie (abnormal sural/normal median SNAP, ASNM).

Dodatkowym parametrem pomocniczym w diagnostyce CIDP, cho¢ niekoniecznym do
rozpoznania choroby zgodnie z najnowszymi wytycznymi CIDP EFNS/PNS z 2021 roku [3],
jest charakterystyczne dla neuropatii zapalnych rozszczepienie biatkowo-komorkowe

w badaniu ogolnym ptynu mézgowo-rdzeniowego. Pozostate kryteria wspomagajace
rozpoznanie CIDP to: odpowiedZ na leczenie oceniana przy pomocy skal funkcjonowania
codziennego oraz powtarzalnego pelnego badania neurologicznego; diagnostyka obrazowa —
ocena zajgcia zapaleniem nerwoéw obwodowych w ultrasonografii (ultrasonography, USG):
pogrubienie nerwow, badZ rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI)

z kontrastem: pogrubienie lub nieprawidtowe wzmocnienie kontrastowe korzeni nerwow.
Warto jednak podkresli¢, ze najnowsze kryteria EFNS/PNS z 2021 roku [3] wskazuja na brak
wystarczajacych danych w populacji dzieciecej na temat badan obrazowych (USG i MRI
nerwow — badania te nie sg zalecane jako pomochicze przy stawianiu rozpoznania w tej
grupie chorych) oraz, podobnie jak u dorostych, brak jest wystandaryzowanych poziomoéw
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biatka i cytozy w ptynie mézgowo-rdzeniowym bedacych podstawa rozpoznania
rozszczepienia biatkowo-komorkowego (zalezne od czynnikow dodatkowych jak wiek,
choroby wspotistniejace, np. cukrzyca, przebycie operacji kregostupa).

Leczeniem pierwszego rzutu zgodnie z najnowszymi zaleceniami CIDP EFNS/PNS z 2021
roku [3] sg cykliczne wlewy dozylne immunoglobulin (intravenous immunoglobulin, 1V1g)
badz sterydoterapia — GKS w formie doustnej lub dozylnej. Posta¢ doustna GKS jest znacznie
lepiej tolerowana u dzieci, natomiast nalezy pamigta¢ o dtugoterminowych skutkach ich
przewlektego stosowania, m.in. opdznienie wzrostu. Jezeli chodzi o leczenie 1VIg,
szczegblnie u matych dzieci, ich stosowanie ma znaczacg przewagg nad zabiegami PE, ktore
sg aktualnie rzadko stosowane z uwagi na dziatania niepozadane. Warto podkresli¢, ze

w Polsce dostgpna jest od niedawna posta¢ podskorna immunoglobulin (subcutaneous
immunoglobulin, SCIg) jako leczenie podtrzymujace po stabilizacji za pomocg IVIg, co
znaczaco poprawia jakos$¢ zycia chorych, ograniczajac cykliczne hospitalizacje. W razie
braku skutecznosci mozna stosowac terapi¢ taczong IVIg i GKS, gdyz wowczas obserwuje si¢
wzmocniony efekt przeciwzapalny. Do tej pory nie zostata przeprowadzona wystarczajaca
liczba prob klinicznych z lekami immunosupresyjnymi (czgsto stosowane s3: azatiopryna,
metotreksat), w przypadkach lekoopornych zalecana jest proba leczenia rytuksymabem, nie
cyklofosfamidem, z powodu mniejszej liczby dziatan niepozadanych.

Rokowanie szczegdlnie wsrdd pacjentow pediatrycznych jest dobre, z remisjg catkowita badz
cze$ciowg u wiekszosci chorych po zastosowanym leczeniu. W pracy McMillana i in. [8] na
podstawie danych dotyczacych obserwacji 20 dzieci: u 11/20 (55%) pacjentéw stwierdzono
calkowita remisj¢, natomiast 9/20 (45%) chorych miato resztkowe objawy rezydualne.
Przedstawiany cykl prac bedacy podstawg pracy doktorskiej, analizuje diagnostyke kliniczng 1
elektrofizjologiczng dzieci chorujacych na CIDP. Ponadto omowiono najczesciej stosowane
schematy leczenia CIDP i ich potencjalng skuteczno$¢ oraz rokowanie wérdd najmtodszych
pacjentow. Cykl zawiera jeden opis przypadku pacjentki, wyniki jednej pracy oryginalnej
oraz jedng pracg pogladowa.

W przedstawionym opisie przypadku omowiono trudno$ci diagnostyczne i terapeutyczne u 4-
letniej pacjentki z CIDP o cigzkim, nawrotowym przebiegu wymagajacym wieloletniej terapii

skojarzonej.
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W pracy oryginalnej dokonano retrospektywnej analizy przebiegu klinicznego, wynikoéw
badan ENG, z uwzglednieniem poréwnania spetniania elektrofizjologicznych kryteriow
rozpoznania CIDP (kryteria rozpoznania dziecigcej postaci CIDP opracowane przez Nevo

i wsp. w 2002 roku [10] i aktualnych wowczas kryteriow CIDP EFNS/PNS z 2010 roku [12]),
oraz badan dodatkowych w grupie 37 dzieci z CIDP. Podj¢to probe oceny najczesciej
stosowanych w badanej grupie schematow leczenia oraz ich skuteczno$ci. Badanie to
przedstawia jedna z najwickszych grup populacji dziecigcej chorujacg na CIDP wérod
niewielu wczesniej opublikowanych.

Z kolei praca pogladowa dotyczyta przede wszystkim krytycznej oceny wykonywane;j
standardowo diagnostyki kliniczno-elektrofizjologicznej z uwzglednieniem diagnostyki
réznicowej poszczegdlnych wariantow atypowych, ktérych podziat byt zgodny z aktualnymi
wowczas kryteriami CIDP EFNS/PNS z 2010 roku [12]. Dodatkowo oméwiono
najwazniejsze pulapki diagnostyczne, w tym takze te prowadzace do stawiania
,hadrozpoznan” CIDP.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze CIDP jest rzadkg choroba, ale najczestszg mozliwg do
leczenia neuropatig na $wiecie [2], dlatego tak wazne jest wczesne postawienie wlasciwej
diagnozy, co moze prowadzi¢ do szybkiego wilgczenia leczenia przyczynowego,

a w konsekwencji do poprawy stanu ruchowego pacjenta. Prezentowany cykl prac jest proba
uzupehienia niezwykle rzadko przedstawianej charakterystyki dziecigcej przewlektej

zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej.

Zalozenia i cel pracy

Obecnie brak jest aktualnych, odrebnych standardéw postgpowania diagnostycznego i
terapeutycznego u dzieci chorujacych na CIDP, ale wiekszo$¢ neurologéw kieruje sie takimi
wytycznymi opracowanymi dla 0os6b dorostych. Podstawa rozpoznania CIDP, jak
wspomniano juz wczesniej, jest wnikliwa ocena kliniczna wraz z analizg badania ENG.
Ostatnie i jedyne do tej pory kryteria dziecigcej postaci CIDP zostaty opublikowane w 2002
roku przez Nevo i wsp. [10] — uwzgledniajg one parametry elektrofizjologiczne mogace by¢
pomocne w rdznicowaniu neuropatii o podtozu zapalnym ze znacznie czg¢$ciej wystepujacymi
ponizej 18 roku zycia neuropatiami genetycznie uwarunkowanymi. W momencie publikacji
pracy retrospektywnej aktualne byly kryteria CIDP EFNS/PNS z 2010 roku [12] 1 to one byty

brane pod uwage w ocenie chorych.
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Celem prac byty:

1. Analiza fenotypu klinicznego z uwzglgdnieniem wystepowania typowych i atypowych
wariantéw obrazu klinicznego CIDP u dzieci oraz roztozenia w tej grupie poszczegdlnych
postaci choroby i dynamiki narastania procesu.

2. Analiza wynikéw badan ENG dzieci chorujgcych na CIDP ze szczegdlnym
uwzglednieniem parametrow pomocnych w réznicowaniu z neuropatiami genetycznie
uwarunkowanymi zgodnie z opracowanymi przez Nevo i wsp. w 2002 roku kryteriami
dziecigcej postaci CIDP [10].

3. Podsumowanie i oméwienie najczestszych jednostek chorobowych istotnych w diagnostyce
r6znicowej CIDP u dzieci.

4. Ocena efektu zastosowanych opcji terapeutycznych CIDP u dzieci.
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Kopie opublikowanych prac
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Leczenie przewlekiej zapalnej polineuropati demielinizacyjnej u dzieci

Treatment of childhood chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy
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STRESICIENIE

W ponizszej pracy przedstawiono opis przypadku d-letmsj
driewczynki chorujacej na przewdekly zapaing polineuropatie
demielinizacyjng (Chronic inflammatory demyelinating paly-
newropathy, CIOF) o ciedkim, nawnotowym przebiegu wyma-
pajacej wieboletnisj politerapii skojarzone). CIOP jest neurope-
tig autpsmmunobogicang charskteryzujaca sie wisloogniskowy
demielinizacyy widkien nuchowych i caucsowych. Dbjawy roz-
wijeig sig najczeticae) w ciggu =B tygodni. Na obraz Kinicany
skiadajg sig niedowlad migsni ksobnych i odsiebnych kodcoyn
iflub zsburzenia czucia oraz hipo-/arefleks|a. Lekami pierssze-
ga rzutu u dzieci sg dozylne wiewy immunoglobulin |intraveno-
s immunoglobulin, Mig). W razie ceikiego przebiegu i bratu
diugotrevalej poprawy nalezy dolaczyé glikokortykosteroidy,
8 nestepnie jeden z bekdw immunosupresyjmych. Aokowanie
wi CIDP u drieci jest szczegibinie dobre, 2 remisjg lub minimal-
mymi abgawami ubytkmwymi u prawie wazystkich pacjaniiw,
jednak cras potrzebny do diugotrealej poprawy bywa zrdeni-
COWany.

Stowa kluezawe: przewlekla zapaina polineurapatia demielink
mcyjna, Vg, glikokortykosteroidy

ABSTRACT

In this report we present a case of & 4-year-old girl suffesing
from chronic mflemmatory demyelinating polyneuropathy
|CIDP) with & severe recument cowrse requiring bong-tenm
combined polytherapy. CIOP is an autosmmune neuropathy
charscterised by a8 multifocal demyelination of motor and
sansary fibars. Symptoms develop during =8 weeks in most
cases. The clinical presentation i weakness of proximal end
distal musches of Embs and‘or sensory symptoms and hipo-/
areflexia. First line treatment in childhood CIDP is infravenous.
mmunaglobuln {IVig). In case of & severe course and lack
af bong-term improvement, corbcostenoids should be added,
followed by one of the immunosuppressive drugs. CIDP in
children has & good prognosis with & remission or minimal de-
ficits in elmost all cases, sfthough the time needed for a long-
-term improvement may be varied.

Key weords: chronic inflammatary demsyelnating polyneurops-
thy, intravenous immunoglobulin, corticosteroids

WSTEP

Przewlckla zapalna polincuropatia demiclinizacyjna {cho-
ni¢ inflammatory demyelinating polineuropathy, CIDP) jest
newropatig o podlogu autoimmunolegicznym, wysicpujacs
u dzieci znacznie rzadzie] nik neuropatic genetycznic uwa-
runkowane, W wigkszodcl preypadkdw CIDP rozwija sig
stopniowo, w ciagu co nagmnie] 2 miesigey, chociaz akurat
u dzieci w okobo 20% przebicg jest ostry, krdtszy mz 4 ty-
godnie, nasladujacy zespil Guillain™a-Bamrego (Guillain-
Barre syndrome, GES) [1]. Etwwlogia schorzenia pozostaje
nieznana. Poprzedzajgea pierwsze objawy infekeja, naj-
crpicie] dotyezgea gdmych drig oddechowych, wystepuje
drednio u okobo 25% dziect [2]. W chorobie tej dochodzi
do wicloogniskowe) demiclinizacji, zardwmo witkien -
chowyeh, jak i czuciowych, co modma potwierdzié w elek-
troneurografit (ENG). Klinicznie u pacjenta stwierdza sig
wiotkl niedowlad migéni ksobnych i odsiebnych kofczyn
lub zaburzenia czucia omz hipo- lub areflcksje. Aktual-
nie najezgicie] stosowanym leczenkem pierwszego rzutu
u deeci z CIDP sg dodylne wlewy immunoglobulin (intra-
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venous immunoglobuling I'VIg). Pordwnywalng skuteczno-
cia terapeutyceng cechujg sig ghkortvkosteroidy (GES),
pedmak ich stosowanie wigee s 2 licznymi dzialaniami
niepozgdanymi. W razie niepowodzenia leczenia modna
stosowad leczenie skojarzone, dotgezyve lek immunosupre-
syjny, bad# zastosowac plazmaterezg 1, 2] Ponize| przed-
stawiamy przypadek kilkuletnie] dzeewczynki z nawraca-
jacymi zaburzeniami chodu oraz poczathowo krotkotrwalg
poprawg po leczenu wrazr = omdwicnicm aktualnveh za-
sad prowadzenia leczenia CIDE

OIS PRITPADKN

4-letnia deiewezynka bez obcigden w wywiadzie rodzm-
nym, z prawidlowym rozwojem muchowym, zostata prey-
Jeta do Kliniki Meurologn | Rehabilitac) Dziccigee] w Bia-
bymstoku z powodu obserwowanych od dwdch miesiecy
zaburzen chodu w postaci czgstego potvkama sig, trudnosci
# chodzeniem po schodach, wstawaniem z podiogi. Okolo
miesiae preed pojawieniem sig pierwszych objawiw prze-
byla infekejg oladkowo-jelitows.

n
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CASE REPDNT

W badaniu przedmiotowym obserwowano medowlad
wiotki czterokoficzynowy, bardziej nasilony w koficzy-
nach dolnych, arefleksje (z wyjgtkiem obecnych obustron-
nie odruchéw z migsnia dwuglowego ramienia), chod na
szerokie) podstawie i opadanie obu stdp. Sil¢ micéniows
w migéniach obreczy barkowej oraz migémach konczyn
dolnych ocemono na 2-3 w skali Lovetta. W tomografii
komputerowej glowy (TK) nie stwierdzono zmian w struk-
turach OUN. Wykonano badanie clektroncurograficzne
(ENG), stwierdzono wicloogmiskowe uszkodzenie wlokien
czuciowych 1 ruchowych nerwow obwodowych z przewa-
£a zmian demiclinizacynych — wyniki jednego z péznicj-
szych badan ENG przedstawiono w Tabeli I. W badaniu
ogolnym plynu mozgowo-rdzeniowego stwicrdzono cechy
rozszezepienia biatkowo-komorkowego (cytoza | w lul,
stezenie biatka 73 mg/dl). Rozpoznano , prawdopodobny
zespol Guillaine-Barre’go™ 1 wigezono leczenie wlewami
IVig w standardowej dawce 2g/'kg masy ciata oraz rehebi-
litacjg, po ktorych obserwowano poprawe sify miginiowej.

Po 9 tygodniach dziewczynka ponownic trafila na od-
dzal neurologii. Zglaszala bole kolan, ponownie trudno-
éc1 z chodzeniem po schodach, wstawaniem z podlogi.
W badaniu neurologicznym stwierdzono oslabienic sily
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miginiowe) w kofczynach dolnych — w migéniach odpo-
wiadajgcych za zgiecie grzbictowe w stawach skokowych
2 w skali Lovetta, natomiast w pozostatych migéniach kon-
czyn dolnych 34 w skali Lovetta, oraz chod na szerszej
podstawie 1 niewiclkic opadanie stop. W ENG utrzymywa-
Iy si¢ cechy demielinizacji. Ponownie podano 1VIg z po-
prawg kliniczng.

Po kolejnych 10 tygodniach stan pacjentki znowu
znacznie si¢ pogorszyl —w ciagu 2 dni przestala samodzicl-
nie chodzié, wyrazne oslabienie sity migéniowe) obserwo-
wano rowniez w koficzynach géormych Ponownie podano
IVIg w dawee 2g/kg masy ciala w ciagu 5 dni 1 przekazano
dziewczynke do Klimki Neurologin WUM.

W Klinice Neurologii na podstawie objawow, ktore
rozwijaly si¢ przez ponad 2 micsigoe, zmian wicloognisko-
wych we wloknach ruchowych 1 czuciowych o charakterze
demiclinizacyjnym, rozszczepienia biatkowo-komérko-
wego w plynic mozgowo-rdzeniowym, istotnej i szybkicej
poprawic po podanm [VIg oraz wystgpowania nawrotow
objawow rozpoznano przewlekly zapalng polincuropatic
demiclinizacyjna (chronic inflammatory demyelinating
polineuropathy, CIDP). Dziewczynka uzyskata 6 punktow
w skali INCAT — wymagala asckurac)i jednej osoby w cza-

Tabela I. Wyniki badania elektroneurografii (ENG) pacjentki. The results of the patient s electroneurography (ENG) examination.

MOTOR NERVES:

Right Medianus
Wrist - APB
Bal Elb - Wrist
Ab Elb - Bel Elb

Right Ulnaris
Wrist - ADM
Bel Elb - Wrist
Ab Elb - Bel Elb

Left Paroneus
Ankle - EDB
Ba knee - Ankle
Ab knee - Be knee

Right Peroneus
Ankle - EDB
Bes knee - Ankle
Ab knee - Be knee
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Leczenie preewlzkie) 2apalnej polinzumpatii demielinizatyjne o deieci

sig chodzenia oraz nie byla w stanie wykonywad hardzie)
precyzyinych ruchéw rak, takich jak zapisanie 1 odpina-
nie guzikiw. Do leczenia dolgczono predmizon doustnic
10 mg/dz. Fe wzglgdu na kritki (2-3 tyg ) okres poprawy
po IVIg dziewczynka wymagala przewleklego podawania
wlewiw w pelne) dawee 2 gkg me. oo ok, 3 tygodme.
Do prednizonu dolgezono azatiopryng w dawee 25 mg/dz.

Po § kolejnych cyklach IVIg uzyskano stabilny stan
neurologiczny bez pogorszen przed kolejnyni wlewami
1| adecydowano o zmnicjszeniu dawki IVig =z 2 g'lkg mc.
do 1.6 g'kg m.c., a nastgpnic do 1,3 g'kg m.c. podawanych
weigzu 2 dni. W tym czasie zmniejszanc réwniex stopic-
wo dawke prednizonu do 5 mg/dz. Po 3 cyklach podawa-
mia IVig w dawee 1,3 g'kg moc., ze wzglgdu na minimalne
objawy, odstgpiono od kolejnego wlewn 1V1g. Nicstety, po
3 tygodniach wystapile ponowne pogorszenic — podano
IVlg, zwigkszono riwnic dawke prednizonu do 10 me/dz.

Altualnie dziewcezynka jest w stanie bardzo dobrym
— chodz samodzielnie, ma jedyvnie mewielkie trudnodc
# chodzeniem na pigtach, sprawnic wstaje = preysiadu,
wykonuje precyzyjne czynnoict rgkami. W oskali INCAT
ocemono pacjentke na | punkt. Otrzymuje IVIg co 4 tygo-
dnie, w dawce zmniejszang) o 0,5 g'kg m.e. przy kaxdym
kolginym wlewie. Ostatnia dawka wlewu wynosita 5 g,
Zakoficzono keczenie prednizonem, planowane jest takoae
w najblizszym czasie cathowite odstawienie leczenia im-
munoglobulinami. Utrzymane dawke azatiopryny 25 mg/
dz Lacrny czas terapii wynosi obecnie 34 miesigee, a po-
prawa stanu klinicznego jest znaczna — w plerwszych mie-
sigcach choroby funkcjonowanie driewczynki odpowiada-
ho 4 punktom w zmodyfikowane) skali Rankina, natomiast
na ostatnie) wizycie w Klinice Neurologin otrzymala 1
punkt w te] skali.

DYSHUSIA

Poprawa po zastosowaniu leczenia immunomodulujacego,
a szezegolnie szybko wystgpujgea po IVIg, jest na tyle cha-
rakterystycena dla CIDP, #e jest jednym z dodatkowych
krytenidw przemawiajacych za rozpoznaniem tej choro-
by [3]. Obecnie brak jednoznacenyveh zalecen dotyezacych
sposobu prowadzenia leczenia przewleklego 1VIg, chod
zwykle po dawcee nasycajgee) 2 g'kg moc. dawkl podirzy-
mupce podawane =5 w sposib zindywidualowany | wy-
moszg 0,412 glkg m.c. oo 2-6 tygodni |3, 4]. Prezentowa-
ny preypadek kilkuletmiej dziewczynki pokazuje, #e cza-
sem cigtkl nawrotowy przebieg CIDP jest wskazaniem
do stosowania mmacznie bardzie] infensywnego leczenia.
Odpowiedz na [VIg nasze] pacjentki byla bardzo dobea,
Jjednak korzystny efekt utreymywal s poczatkows kroce)
ni 3 tygodnie, nawet mimo dotgesenia doustoych lekdw
immunosupresyjnych.

Aktualne brak pest odrebnych standarddw postgpowania
terapeutyemego w CIDP u daeci, abe wighszoié neurolo-
giw kieruje sig takimi wytveznymi opracowanymi dia osib
doroshych [3). Isinigjg dowody na skutecznosc 1VIg, GEKS
oraz leczenia plazmaferezami w lecrenin CIDE IVIg jako
terapea plerwszego wyboru stotnie czgicie) powoduje usta-
pienie objawdw — poprawa po leczeniu w grupie 45 pacjen-
tivw wystgpita u 87,5% leczonyeh [VIg oraz 34 2% GRS [3].

Vol. 26/2017, wr 53

Badamie PREDICT pordwmujgee pulsoterapig wysoki-
mi dawkami dexamethazonu i prednizolonu, ktdry jest ak-
tywnym metabolitem prednizony zZastosowancgo u prezen-
towane) pacjentki, w standardowych dawkach wykazalo
podobng skutecznoié obydwu terapii. Deiatania miepoda-
dane byly gliwnic tagodne w obu grupach | wysigpowaly
z podobng czgstodciy, = wyjgtkiem czestszych zaburzen
s | zmian twarzy o charakterze cushingoidalnym stwier-
dzanych u pacjentdw leczonych prednizolonem [6]. Wano
podkreilié, e u daect dlugotrwale stosowanic GKS moze
powodowad wzrost masy ciala, objawy cushingoidalne,
niedobdr warostu, opddnione dojrzewanie, osteopenig,
bole w nadbrzuszu, zaéme, obnizenic odpornodci, gorsae
gojenie sig ran 1 zaburzenia nastroju [7]. U dziec, w prze-
ciwienstwie do dorostych, rzadko wystepuja po GKS ob-
Jawy takie jak nadcinienie tgtnicze czy hiperglikemia [8].

Fe wzglpdu na swaj profil bezpieczenstwa IVIg sa te-
rapig pierwsze] linit w CIDP u dzieci [3]. Poniewaz =g de-
gradowane po okoto 3—4 tygodniach i nie wykazja efelou
kumulacyjnego [9], koniecezne jest ich cykliczne podawa-
nie. Aktualne zalecenia EFNS/PNS méwia, 2e w CIDP po
uzyskaniu stabilne] poprawy dawka, a czasem riwniez
czgstosé je) podania, powinma byé okresowo redukowana,
aby ocenié, czy konteczne jest dalsze leczeme, a jesh tak,
to jakg dawka IVig | 3]. U niemal polowy pacjentiw moeli-
wa jest redukeja dawki IVIg o okobo 20% bez pogorszenia
ich stanu klinicanego [10]. U naszej pacjentki konieczne
byvlo podawanie wysokie) dawki (2 g'ke me ) leku co ok.
3 typodmie. W tej sytuac) wskazane jest dolgezenie leku
lub lekdw immunosupresyjmyveh, w tym wypadku wybrano
prednizon i azatiopryng |3]. Dokladny mechanizm wemoc-
nionego efektu przeciwzapalnego nie zostal jeszeze poena-
ny, podejrzewa sig, 2e moe uwzgledniad hamowanie praex
IWlg prozapalnych cytokin pobudzomych praez GKS [11).

Zapotrachowanic na wysokic dawka IVIg jest indywi-
dualne. Wykazano, 2 u doroshych pacjentiow z wicloogni-
skowsq neuropatiy ruchows {multifocal motor neuropathy,
MMN) nawroty zwigzane byly = obnizeniem sig poziomu
mmunaglobuliny G (Igl) w surowicy [12]. Wardd cho-
rujgcych na CIDP zidentyfikowano grups wymagajacych
podawania dawki podirzymujacej siggajaee] 3,5 g'kg mee.
na miesige przez Srednio 10 micsigey dla weyskana efekiu
terapeutyeznego. U tych pacjentiw stedenie [20ow surowi-
cy weywane bylo jako dodatkowa wskazowka w podejmo-
waniu decyz)i o dawkowaniu leku. Zakres wartodel opty-
malnych Igli wahat si¢ w zakresie od 29-35 g/L, rownie:
nawroty wystepowaly przy zrédmcowanym poziomie od
19-26 g/L [13]). Wydaje sig, #e jodng z mosliwych prey-
czyn koniecenodcl stosowania wydsze] nit zalecana stan-
dardowo dawki I'VIg u naszej pacjentki magh byé jej profil
metaboliceny. Mabo jest danych dotyezgoveh farmakoki-
netyki IV1g, jednak wiadomo, e u leczonych tym lekiem
z powodu neuropatii zapalnych sila uicisku reki tydzien po
leczeniu korelupe 2 wzyskanym stezeniem Igl, a farmako-
kinetyka leku jest stala u poszezegolnych pacjentow, chod
osiggane stepenia 120 i czas pélirwania bardzo ridnig sig
osobniczo | 14].

1 dzieci z CIDP IVIg sa akiualme najczeicie) wyhiera-
ng terapey plerwszego rzutu 2 sevbka popraws po kardora-

1
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zowym wlewie, obserwowang u zdecydowane) wigkszosci
chorych. Rokowanie w tej grupie pacjentow jest szezegdlnie
dobre, z remisjg lub minimalnymi objawami ubytkowymi
u 70-100% pacjentéw, jednak czas potrzebny do ustapicnia
objawow bywa zrézmicowany [ 1, 2]. W przypadkach o cigz-
kim przebiegu, jak u naszej pacjentki, konieczna jest wie-
loletnia politerapia skojarzona, ktora pozwala na uzyskanie
bardzo dobrego stabilnego stanu neurologicznego. U me-
ktorych pacjentow, jak w prezentowanym pezypadku, dawki
IVIg muszg by¢ wyzsze mz standardowe, zas redukcije da-
wek nalezy prowadzi¢ stopniowo zachowujac stale odstepy
czasu migdzy kolejnymi wlewami.

PISMIENNICTWO

1] McMilan H.J., Kang P8., Jones HR., ot al.: Childhood chrosic inflam-
matory demyelnating polyradicuonewopsthy: combined anslysis of
4 farge cohort and eleven published sevies. Newromuscul Disord 2013;
23:103-111,

[2] Ressgnol E, DAnjou G, Lapsints N e sl Evolstion and trestment
of chidhood chreeit nSammatory polyreuropathy. Pedisty Neurol 2007;

[3] Europesn Federation of Neurclogical Societies Periphersl Nerve Society
Guidelines on management of parspeotememic ¥ neurops-
thies. Report of 8 Joint Task Force of the E Federation of Neurok

Nerv Syst 2010; 15: 185-195.

18] Kuitwaszed K. van Doom PA: Newer thesspeutic optons for chromc
inflammatory demysfinating pohyradiculooeuropathy. Drugs 2009; 69:
987-1001.

Hnbm
Kinika N 2 b vttt Medy

"

26

Nalgonats tekawska, Asaz Potulska-Chiamik, Kroysitef Sendrowski i insi

[5] Mobile-Orazio E., Cecito D, Jamn S., et al: Frequency and time 10 relapse
ahter discomtineing 6-month therapy with IVig or puised metivyipredniso-
lone in CIOP. J Newol Neurcsurg Psychistry 2015; 86: 729-734.

6} deﬂm Elnmvf \-DwnPAe(d. Pulsed high-tose dexs-

m d p for cheonic mfam-
matory demyelinsting polyradicul by (PREDICT study): & do-
ﬂmm:wﬂduﬂ mu-.ummtus—m

[7] Dessi J, WMLWWE_Tdem

nflsmenatory demyeinating p Challenges,
mmmmummm 18: 327-330.
[8] Shadky J.T.: msmmu-mumm:h
demyslinating ds or o

[ 7mmm 38: 1638-1643.

9 Bawll Allen JA.: Optimiseg IgG therapy in dhromic Sutoimmuns
rewropathies: a8 hypothesis driven sppeoach. Muscle Nerve 2015; 51:
315-326.

[10§ AMC Trisd Group.: Rendomised fled trial of meth fer chea-
nic inflanmatory demyeinating polyradiculoneuropsthy (RMC trial):

& pilet, muiticentre study. Lancet Neurel 2009; 8: 158-164.

[11] Ripelino P, WLCMR et al: Treatment of chronic mSam-
matory c from mokeculsr bases to p
considerations. Autoanmene Dis 2014; 2014: 201657.

[12] Dacci P, Rivas N, Scardato M., e 8.: Sebcutaneoss immunogiobulin the-
rapy for the treatment of mukilocal motor neuropathy: 8 case report.
Neurol Sci 2010; 31: 829-831.

[13] Debs R, Reach P, Cret C, et 8.0 A rew treatment regimen with high-
dose and fractionsd immunoglobulin in 2 specis subgroup of savere and
dependent CIDP patients. Int J Neuresa 2017, 127: 864872

[14] Fokkink W., Koch B., Remskess C., ¢ al.: Pharmacekinetics and Pharma-
codynsmics of btravesous Immunogiobuin G Masntenance Theragy
Chronic immune-medisted Neuropathies. Clin PRarmacol Ther 2017; dec
10.1002/cp1.693. [Epub abead of print].

y. ul Banacha 13, 02-097 Wirsrawa, sdves e-mail: svna kesters pruszeeyk@wum. edu pl

Child Nearalogy



’ frontiers
in Neurclogy

published: (12 July 20@
dot: 10.338%/Inewr. 202

OPEN ACCESS

Edited by:

Eisabeth Chronl
Unwversity of Pairas, Graece
Reviewed by:

Carme Vevfuanme,
Academc Medical
Canter, Netherinds
Hedmayr Lefynamn,
Unwersity of Cologne. Germany
*Caomrespondence:

Anva Polutska-Chromik
apotuiska@wun edu of

Speciaity section:

This articke was submitfed fo
Newromusculsr Disorders and
Parpharsl Newropatiyes,

a sochon of the joumal
Frontiers in Neurclogy
Received: 12 Febouary 2021
Accepted: 19 Apdl 2021
Published: 02 july 2027
Citation:

Lukasvsha M, Potulska-Chromé A,
Lipowska M, Hoffman-Zacharska O,
Oichowsk 8, Figlerowscz M.
Kanabus K. Rosiak £ and

Kostera-Prusrezyk A (2021) Pedatnic
CADP: Diagnoss and Management. A

Single-Center Experence.
Front. Neurol 12:667378.
doi: 10.328%%ewr. 2021667378

Pediatric CIDP: Diagnosis and
Management. A Single-Center
Experience

Malgorzata tukawska ', Anna Potulska-Chromik ™, Marta Lipowska’,
Dorota Hoffman-Zacharska®, Beata Olchowik’®, Magdalena Figlerowicz*,
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Background: Chronic infiammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) is a
rare acquired polyneuropathy that especially among youngest children should be
differentiated with hereditary neuropathies. Even though upon diagnosis treatment
options are simiar in children and adults, diagnostic challenges are faced in the
pediatric population.

Methods: We conducted a retrospective analysis of clinical symptoms, nerve
conduction study resuits, modes of treatment, and final cutcome in 37 children aged
3.5-17 years with a final diagnosis of CIDP (18 gids, 19 boys). We established three
groups of patients based on age at onset of CIDP: 0-4, 4-13, and 13-18 years.
Follow-up ranged from 10 to 222 months.

Results: In our analysis, 19/37 patients (51.4%) had an atypical presentation: distal
variant of CIDP in 12/37 patients (32.4%) and pure motor variant of CIDP in 5/37 patients
(13.5%), and one patient had a pure sensory variant (1/37, 2.7%). Furthermore, 3/37
patients (B.1%) had additional concuming symptoms, including involuntary movements
of face muscles (1/37, 2.7%) or hand tremor (2/37, 5.4%). During the follow-up, 23/37
patients (62.2%) received intravencus immunoglobulin (IVIg), 22/37 patients (59.5%)
recaived steroids, 6/37 patients (16.2%) received IVIg and steroids, and 12/37 patients
(32.4%) recaived immunosuppressive drugs, mostly azathioprine, but also methotrexate
and rituximab. One patient was treated with plasmapheresis. Complete remission was
achieved in 19/37 patients (51.4%) with CIDP in its typical form. Remission with residual
symptoms or minimal deficit was observed in 4/37 patients (10.8%), whereas 14/37
patients {37.8%) remain on treatment with gradual improvement.

Conclusion: Chidhood CIDP may occur in its typical form, but even ~50% of children
can present as an atypical varant including distal, pure motor, or pure sensory. Most
children have a good prognesis; however, many of them may require long-term treatment.
This highlights the importance of an early diagnosis and treatment for childhood CIDP.

d CIDP, IVig, atypical CIDP, CIDP criteria

Frontiers in Neurciogy | www kontersnorg

1 Juty 2021 | Volume 12 | Artcle 867378

27



bukavesks ot A

Pediatric CIDP- Diagnosis and Marogemen

BACKGROUND

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDF)
is a rare type of newrological disorder in childhood. Most
polyneuropathies occurring in children, ~85%, are hereditary
(1). The immune-mediated origin, observed in conditions such
as CIDP and Guillain-Barré syndrome (GBS), is responsible for
~9% of causes of childhood polyneuropathy (1). The prevalence
rate of CIDP in children is 0.22 per 100,000 (2). CIDP symptoms,
by definition, progress gradually over a period of more than 8
weeks in most cases, although especially in children, the disease
onset might be acute, developing in =4 weeks, or subacute
in 4-8 weeks. An acute onset of childhood CIDP may help
establish the correct diagnosis of inflammatory neuropathy.
However, slow progression, especially in younger children or
even infants, can be overlooked and lead to a Charcot-
Marie-Tooth (CMT) disease diagnosis. The course of CIDP
may be polyphasic—relapsing-remitting in 61% of patients, or
monophasic, progressive in 39% (3). The typical presentation
includes symmetric proximal and distal weakness and/or sensory
dysfunction of limbs with hyporeflexia or areflexia. To be
diagnosed with CIDP. apart from the clinical criteria, the
patient should meet electrodiagnostic criteria of demyelination
(4-6). Recent studies show the role of immunoglobulin G4
{IgG4) nodal and paranodal antibodies, including antibodies
against neurofascin (NF155, NF140, and NF186), contactin and
contactin-associated protein (CASPR) (7. 8). Although most
cases are typical, there may be some misleading symptoms
leading to delay in diagnosis and treatment. In this retrospective
study. we describe the clinical course, treatment, and outcomes
in a group of 37 children with CIDP.

PATIENTS AND METHODS

The study was performed under Bioethical Committee approval
no. AKBE245/2018 (Medical University of Warsaw).

We reviewed the medical records of 37 children diagnosed
with CIDP in the Department of Neurology, Medical University
of Warsaw, between 2001 and 2019. The analysis population
consisted of 18 females and 19 males younger than 18 years.
Based on potential difficulties to reach a correct diagnosis
especially in the younger population, and in order to evaluate any
potential diagnostic challenges in the youngest children, patients
were divided into groups by age at onset: very early-onset CIDP
{ <4 years), early-onset CIDP (4-13 years), and young age-onset
CIDP (13-18 years). All patients underwent a clinical assessment
and nerve conduction study (NCS)k a cerebrospinal fluid test
was performed in most of them. The NCS was performed using
a Keypoint® EMG device (Skovlunde, Denmark). The spinal
magnetic resonance imaging (MRI) protocol included standard
sequences: short-TI inversion recovery (STIR) and T2-, Tl-,
and T1-weighted with gadolinium enhancement. The following
sequences were incuded in the brain MRI protocol: T2-, T1-, and
Tl-weighted with gadolinium enhancement; Turbo inversion
recovery magnitude { TIRM); diffusion-weighted imaging (DWT);
and susceptibility-weighted imaging (SWT). The MRI studies
were done using 15T (Siemens Avanto) and 3T (GE Signa)

scanners. As part of the differential diagnosis, an MLPA test
{SALSA Probemix P405; MRC Holland) for the most common
genes causing demyelinating CMT disease (PMP22, MPE, GIBI)
was performed. Categorical variables were compared using Fisher
exact test. Because of skewed distribution of continuous variables,
Kruskal-Wallis test was used to compare the groups. All tests
were performed at 0,05 significance level. Pairwise comparisons
of the groups were performed if p-value for overall comparison
was <0.05. Statistical analyses were performed in R statistical
software, version 4.0.3 (Vienna, Austria).

RESULTS

Clinical Presentation and Laboratory
Results

Clinical results are summarized in Table 1. In the differential
diagnosis, we have done genetic tests of the most common
mutations causing hereditary neuropathies (genes PMP22, MPZ,
GfBI) in 25/37 patients (67.6%) with all negative results. In
maost children (21737, 53.8%), including also patients in the
youngest onset age group =4 (811, 72.7%), weakness was
distributed similarly between proximal and distal weakness
(see full summary in Table 1). Cranial nerve dysfunction was
observed in 637 children (16.2%). Cranial nerve involvement
was more frequent in children <4 vs. 4-13 vears old (p = 0.05)
and children 4-13 vs. = 13 years ald (p = 0.032). In our analysis,
19/37 patients (51.4%) had an atypical presentation: distal variant
in 13/37 patients (35.1%), pure motor variant in 5/37 patients
(13.5%), and pure sensory variant in 1/37 patients (2.6%).
Variants of CIDP among our group are shown in Figure 1.
Furthermore, 3/37 patients (8.1%) had additional concorrent
symptoms, including involuntary facial musde movements and
hand tremor. We have observed autonomic dysfunction in two
patients {2/37, 5.4%)—gastrointestinal (constipation) in both. A
cerebrospinal fluid examination was performed in most children
(28/37, 75.7%) with increased protein =35 mg/dL and normal
cytosis <10 cells/mm found in 23/28 (82.1%) of these patients.
Among our patients, cytosis in cerebrospinal fluid ranged from
1 to 5 cellsfmm (median = 2 cellsfmm), whereas protein level
27.5- 871 mg/L (median = &9.5 mg/L). In our group, 11/37
patients were tested for antiganglioside antibodies with eight
seropositive cases—details are enclosed in Table 1. None of our
patients was checked for other autoantibodies against the Ranvier
node-consisting protein.

MRI was done in 17 patients: lumbar spine in nine patients,
lumbar spine and contrast-enhanced brain MRI in four patients,
and cervical spine MRI in one patient. Three patients had the
MRI done outside our center, and we have not had the access
to the results, but they were described as normal, without any
inflammatory changes. From the whole group, 10717 patients
(58.8%) had inflammatory changes in the MRIL The two patients
with CIDPF onset at younger than 4 years presented with
intradural nerve root (cauda equina) enhancement. In one of
them, intradural nerve root thickening and trigeminal nerve
enhancement were seen. Four of seven patients with CIDP
onset between 7 and 13 years old presented with intradural
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TABLE 1 | Clinical resuits.

‘Clinical features. 37 children aged 15 months =4 years 11/37 (29.7%) 413 years 17/37 (45.9%) =13 years 93T (24.3%)
to 17 years [18 girls [48.8%),
18 boys [81.4%)]

Tiypee af orisst Acute 4537 {100%) Acute 0F11 Aoute 117 (17.68%) Aoute 19 [11.1%)
Subaaute 2737 [B.4%) 1411 Subacute (©9.1%) Subacute W17 Subarute 158 (11.1%)
Chronic 30737 #1.7%) 10411 Chronic (20.9%) Chronic 1417 @2.4%) Chranic &9 [B8.7%)
Unbracwan: 1737 (2.7%) Urkriowan 00411 Lirtknosm 0617 Lirknoram 19 [11.1%}

Preceding evertt BAT 21.6%) 141 {20%) 4MT2A5%) 39 {33.2%)
Gastroentenitis AT [7.7%) Gastrosnteriis 1717 {307%) Gastrosnberiis 117 [5.9%) Gastroenberite 10 (11.1%)
Upper respiratory tract infection Lpper tract
/AT 2.7 infection 117 5.0%)
Cher: ketoacdosss 1537 (2.7%), Other: enlargement of ymph Other: surgeny for soolosis
surgary 1737 (2.7%), neck node rodes on reck 1717 [B.8%), 1/ {11.1%), ketoacidosiz
enkrgemnent 1737 2.7 hyperghyoemia 1737 (2.79%) 18 {11.1%)
hyperghycemia 1537 (2.7%)

Course Polyphasic 20037 {54.1%) Polyphasic 5/11 (45.6%) Polyphasic 10417 [G8.8%) Folphasic 5/ (55.6%)
Wanocphasic 17737 [#5.9%) Manophasic &1 1 (54.56%) Monophamic 717 [#1.2%) Monaphasic 470 (44.4%)

Time fo diagnosis (months) 1-72 jmedian = 12) 4-35 median = 10.5) 1-72 imedian = 12} 1-36 imedian = &

Duration of foliow-up [manths) 10-222 jmedan = 55) 24-164 |median = 78] 23-F22 jmedian = 70) 10-183 [median = 37}

Deficit Defict molor = sersory 21537 Deficit malor == sereory Deficit mator = sansany Deficit motar = sansany 7/9

1Baa%) 1011 (9085 14T (E2.4%) (77 B
Pure motor 537 {13.5%) Pure motor 1711 {2U01%) Pure mator 377 {17.6%) Pure mator 19 (11.1%)
Pure sarmany 137 (2.7%) Pure sensory 1/9 [11.1%}

Generlized weakness 2737 [B3.8%) B [T27%) 27 B2} 47 (d44.4%)

Prosimal weskniess 1737 .7 147 3%k 07 0 05§00}

‘Cranial nerve irvolvernent &AT 18.2%) 37 {27.3%): (1) weakness 07 D) 39 {33.2%): (1) ansooonia.
of face musdes fransverse L= A; (2 fasciculation of
smile 4 EMG]; (2} epsodes ftongue musdes; () biateral
of choking: (3] phosis facial nerve weakness,

bilateral damage of
trigeminal nerves

Agypical CIDP TRAAT [48.6%) A1 {27a%) TIAT B4.T%) 470 [44.4%)

Distal CIDP 12437 (32.4%) Distal CIDP 211 [18.2%) Cistal CIDP 817 47.1%) Diestad CIDP 2% [22.2%)
Pure motor 537 {13.5%) Pure moter 1711 {201%) Pure mator 377 {17.6%] Pure mator 159 (11.1%)
Pure marmany 137 [2.6%) Pure sensory 1/9 (11.1%)

Agiditioral symptoms AT @) 141 {20%) 1417 [5.9%) 18 {11.1%}

Hand tremar 2037 (5.4%} Hand trermer 117 {5.0%) Hand trernor 178 {11.1%]
Imvalurtary mosements of tace Imvalurtary mosements of
musces or head 137 (275 cromandibular region —bcs

141 @20%)

Cerebrospinal fluid desemination Performed in 28037 (75.7%) Pardomed in 811 [72.7%) Peromned in 1147 [84.7%) Performed in 903 1000}

fpraten =35 mgidl, oytasis <10 Postive Z328 (B2, 1%) Positive 7711 [BRLE%) Pomithe 1117 (84.7%) Fostive 5/9 [B5.8%)

cellsfal)

kPRl nerve oot enhancement Done in 17/37 [45.9%) Dane in 211 [18.2%] Diane in 817 [52.9%) Diore in 6/9 {B6.7%)

Positive 10/17 [58.8%) Positive 272 {100%) Posithe G/9 86,7 %) Fositive 2/ [33.3%)
Mesgartivm 7017 (41.2%) Megeative L 0.0 gt 405 (5870
Peak modified Rankin Scale 4 points; B37 (16.2%) 4 points; 311 (36.4%) 4 poirts; 117 (5.9%) 4 points; 2% 22 .2%)
mRg
3 points; 26737 (70.3%) 3 points; 711 (B3.6%) 3 poirks; 16117 ([B8.2%) 3 points; 4% (44.4%)
2 points; 437 (10.8%} 2 point=; 1111 @.1%) 2 poiris; 1D 0.0%)
1 points; 1737 [2.7%] 1 jpoirt; 117 (5.6
Foliow-up mRS 2 points; 14737 (37.8%) 2 points; 511 (45.6%) 2 poirts; 77 (41.2%) 2 poims; 23 22.2%)
1 point; 437 (19.6%) 1 paint; 0711 10%) 1 poirt; 217 {11.8%) 1 paint; 240 (22.2%)
0 points; 21/37 (56.8%) 0 poinks; 611 (54.5%) 0 poirks; 10017 (41.2%) 0 points; 5% (55.5%)

Antigangliaside antibodies Done 11737 [(23.7%) Done 3411 27.3%) Done 4417 [23.6%) Done 49 j44.4%)

Possive BAT [31.68%) Positive 3111 @27.3%) Promithe 247 [11.8%) Prositive 39 [33.3%)
Megathe 337 (B.1%) Megative 0./11 0%] Megative 217 (11.8%) Megate 1/9(11.1%)
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FIGURE 1 | Clinical variants of CIDP among the age groups.
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nerve root enhancement. Two patients in this onset age group
presented with intradural nerve root thickening (one with
enhancement and one without). Two of five patients with CIDP
onset at older than 13 years presented with intradural nerve
root enhancement. One of them showed additional intracranial
facial nerve enhancement. No intradural nerve root thickening
was present in this group. The nerve root enhancement was
mild, with some of the nerves spared. All of them had high
signal in STIR. The nerve root thickening was mild in intradural
segments and marked in foraminal zone with some of the nerve

roots spared.

Electrophysiology

The NCS was performed in all children. The summary of NCS
results is presented in Table 2. It should be noted that NCS in
children has its limitations due to a poor cooperation in the
young population. The Childhood CIDP criteria by Nevo et al.
(5) were fulfilled as definite in 26/37 (70.3%) patients, and 7/37
(18.9%) patients met the criteria of possible CIDP. The European
Federation of Neurological Societies/Peripheral Nerve Society
CIDF electrophysiological definite criteria (2010) (4) were
fulfilled in 35737 patients (94.6%). In 30/37 children (31.1%), we
have ohserved the non-homogeneous pattern of demyelination
including difference of 10 m/s in motor conduction velocity
between two corresponding nerves (either different nerves from
the same limb or the same nerve from different sides) (5). which
was present in 30/37 patients (81.1%) and non-homogeneous

sensory involvement presented as abnormal median/normal
sural sensory nerve action potential (SNAP) (AMNS) (5) seen in
4/37 children (10.8%).

Disease Course

Predominantly (3037, 81.1%), the nadir was seen after more
than 8 weeks; however, the time of onset, espedally in
the early-onset and very early-omset groups, was difficult
to estimate.

Time from disease onset to diagnosis ranged from 1 to 72
months (median = 12 months). Overall, in both groups of
vounger children, onset before the age of 4 years and in the group
4-13 years old, 15/28 patients {53.6%) were diagnosed more than
1 year from the onset of the first symptoms, whereas in the group
with onset at 13 years or older, only 4/9 children (44.4%) were
diagnosed after more than a year.

Acute onset (<4 weeks) was seen in 4/37 patients {10.8%),
whereas subacute onsets (4-8 weeks) were observed in 2/37
patients (5.4%). In the onset age group older than 13 years,
only one patient presented with acute onset and cranial nerve
involvernent compared to 3/28 children (10.7%) vounger than
13 years who had an acute presentation. A preceding event was
reported in 7/37 patients (18.9%), mostly gastroenteritis {3/37,
7.7%) but also upper respiratory tract infection (1/37, 2.7%). The
course of the disease was polyphasic with relapses in more than
half of the cases (30/37, 54.1%), whereas monophasic course with
improvement was observed in 17/37 patients (45.9%).
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TABLE 2 | Surrmary of sisctmphysological results.

CIDP oriteria AT children 15muo. =17 y.o. 18

girls [4B.6%), 19 boys (81.4%)

= 4 yo. 11/37 (28.7%)

4-13 y.0. 17/37 [45.9%) =13 y.o. 837 {24.3%)

The Childhood CIDP criteria Definite 26037 (710.3%}

Mews et al., [5) Presile 7427 (18.9%)

Mot fullil 2037 §8.1%)
EFMEFNE siectmpbysiobogical Defirits G6/37 (34 6%)
criteria [2010] Mot fullil 2427 {5.4%)

Diefinite 10017 [30.9%)
Posshie 1/11 §8.1%)

Dhefirite 11517 {100%)

Definite 12417 [TOA%)
Possiie 317 (17.6%)
ot fuifill 2017 (11.6%)
Defrita 17/17 (100%]

Diefinite 479 (44.4%)
Possible 3% (X3.3%)
ot fullill 279 (22.2%,)
Diefinite 70 (77 8%)
ot fullill 279 (22.2%;)

The highest modified Rankin Scale (mRS) score during the
whole observation in most children was 3 (26737, 70.3%); six
patients { 16.2%) were unable to walk by themselves. None of the
patients scored 5 points in the mRS scale.

The clinical course was comparable between age groups for
maost variables. Peak mRS was higher in 4-13 vs. =13 years old
(p = 0.025). For the rest of the variables, differences were not
statistically significant; however, the total of 37 patients is too
small to reach adequate power of the tests.

Treatment

Table 3 shows an overview of the treatments received by patients.
All children exhibited a complete or partial response to the
immunomodulatory therapy. During the entire ohservation
period (between 2001 and 2019), 23/37 children (62.2%)
were treated with intravenous immunoglobulin (IVIg) alone
compared to 22(37 patients (59.5%) treated with steroids alone.
The IVIg was given initially in dose 2 gikg given during 5 days,
the maintenance dose was 0.4-1.2 g/kg every 2-6 weeks. Steroids
were given either orally—prednisolone in dose 1 mg'kg per day
or intravenous (IV) methylprednisolone in dose 300-500 mg/day
during 3-5 days.

The IVIg treatment was administered in a similar way in
all groups and resulted in more remissions or improvement,
whereas 3/37 patients (8.1%) with onset age younger than 13
years remain on treatment compared to 1/37 patients (2.7%)
13 years or older at onset. One patient was treated with
plasmapheresis. During the entire observation period, 637
patients {16.2%) have received treatment with both IVIig +
steroids, and 5/37 patients {13.5%) were additionally treated with
azathioprine {AZA). All these patients improved after treatment
with full remission reported so far in 6/37 children (16.2%).
Immunosuppressive drugs, mostly AZA, were given maore often
to patients with onset age <13 years (6/17, 353%) and <4
years (4/11, 36.4%) compared to the =13-year group (2/9,
22.2%). AZA with IVIg or steroids were given to 937 patients
{24.3%), with full remission in 6/9 patients (66.7%). Other
immunosuppressive drugs, methotrexate (MTX) and rituximab
(RTX), were started in two patients (2/37, 5.4%) and one patient
(1/37. 2.7%), respectively.

Follow-Up

The follow-up peried ranged from 10 to 222 months (18 years, &
maonths}; detailed follow-up period is shown in Table 1, whereas

the clinical outcome is summarized in Figure 2. A complete

remission, defined as no neurclogical deficit after 1 year with
no treatment, was reported in 19/37 children (51.4%) with the
typical CIDP form, with similar frequency across all groups:
~50% of patients.

A remission with residual symptoms of minimal deficit was
observed in four patients (4/37, 10.8%), whereas 14/37 children
(37.8%) continue on treatment with gradual improvement—
maostly patients with onset age <13 years (12/14, 85.7%) vs. 2/14
children with onset age =13 years (14.3%).

DISCUSSION

We present a group of 37 children diagnosed with CIDP at
a single center. In patients with onset before the age of 4
years (11/37, 29.7%), the chronic onset of the disease may be
overlooked and misdiagnosed as motor delay or CMT. Our
subgroups are too small to perform a statistical analysis, but we
can observe a trend toward a longer interval between the onset
and the final diagnosis in very early-onset and early-onset CIDP.

We excluded from our study children with a suspected
genetic, metabolic, or neurodegenerative disorder (including 10
children with initial diagnosis of CIDP and final diagnosis of
leukodystrophy, concurring CMTLa, CMTx, and mitochondrial
neurcgastrointestinal — encephalomyopathy  syndrome,  and
mutation of actin @l gene (ACTAl). Additionally, positive
response to treatment and lack of progression of the disease
suggest an inflammatory origin. Retrospective data published
by Shabo (9) on 118 children with polyneuropathies in order to
present an overview of their eticlogies showed that 68% of cases
had a hereditary etinlogy.

The prevalence of CIDP in childhood, estimated as
0.23/100,000 to 0.48/100,000 (2, 10), is rarer than in adults:
QAZFL00,000 to 1.9/100,000 (2, 10, 1) In our 5tl.l|:|.1l|r. o
differences between sexes were observed: 18 females and 19
males, similarly to other pediatric CIDP groups in the literature
(2, 3, 12), although in adults, more frequent occurrence among
males has been described (2).

CIDP is often preceded by an infection, in children this has
been described in 23-57% (12-14) vs. 33% in adults {15). In the
studied patients, symptoms were preceded and identified by an
event in 7/37 patients (8.1%), with similar frequency in patients
with onset age of younger than 13 years (4/37, 10.8%) and those
older than 13 years (3/37, 8.1%). The most typical triggering
factors were infections—gastroenteritis or upper respiratory tract
infection—in 4/37 (10.8%). but also acute-onset type 1 diabetes,
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TABLE 3 | Treatrmient.
Treatment 47 childran 18m.c.-17 y.o. [18 gifs <Ayo 1037 20T%) 413 y.0. 17T [45.5%) ~13y.0. WIT (24.3%)
[48.6%], 18 bays [51.4%])
MG treatmernt 29737 |B2.2%) Full rernission BY37 &1 {B4.5%) Full remission 1/11 GA7 ([T0.8%) Full rermission 17 D (B8 ey Ful remis=ian 4/9
2. 6% 7 E%) [44.4%)
Remission with resicual Remission with residual Remission with resicual
symptoms 437 {10.6%) symptoms 1717 5.5%) symptams 148 (11.1%)
‘Stil on treatment 437 Still on trestmert 211 il an treatment 1717 Sl treabed 1/9(11.1%)
[10. 6%} (182%) 5.8%)
[IET e p—— Insufficert mspanse Ireticiert resporme ot sufficent responss
7497 (18.0%) 11 (27.9%) A4N7 {23.5%) 747 (188}
Sterods trestmen 2HAT EO.5%W) Full rermission 5737 &1 {B4.5%) Full remission 311 12A7 [TE.E%) Full rermission 1717 LX) Ful remiz=ian 1/9
[12.6%) 273w 15.9%) [11.1%)
symptoms 1437 (2.7%) symptoms 1017 §5.9%)
Stil on teatment 837 il an treatment 4117 Sl treabed 19 (11.1%)
[13.5%} (235%)
Insufficient responss Irsuficient response 36 Insuicient Mot suffident response
/3T (29, 7%) {B0%) AT {41.2%) 1a(11.1%)
MG + steroids trestment BT (16.2%) Full rermission 1737 A1 (273%) Full remission 1/11 27 (11.8%) TB1.1%)
[ B,1%)
Stil om treatment 1/27 Still on trestmert 1/11
(2T%) 8,1%)
[IET e p—— Insufficert mspanse Ireticiert resporme ot sufficent responss
4007 (10.8%) 11 @1%) SAT {11.8%) 18 {11.1%)
Pasmapheress 1ATRT Stlonteemert 137 111 {R1%) Insuffidert mspanse AT %) QA7 (o) 08 [ [T
[ 111 @.1%)
Immunosuppresive featment 13737 (38.1%) full Rlemission /37 A1 PE.A%): Full resmission 1/11 BT 35,3%) Full remission 4017 A0 (30.0%) Full remission 1/8
added io Mg or steraids or bath (18,294 AZA 21 (8,19 (A28 AZA, 23.5%) (AZA) AZA2E 1111 %} (AZA)
(VEL2%) and Wix 22 2% P 10
21 (182%) (11.1%)
Remission with residual Remission with resicdual
symptoms 1437 (2.7%) sympbams 109 (11.1%)
(Pt
Still om treatrment 4737 Shil on trestrrern 2011 Sxil an treatment 217
10.E%) 18, 2%) {1 AZA, 1 Mtk 11.8%) (AZA)
Insufficient responss Insufficient respanse Mot suffident response
237 (B.4%) 1411 (E.1%) (Wi /8 (111 %) A2y
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FIGURE 2 | Folow-up of presented patients with CIDP.
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ketoacidosis, hyperglycemia, surgery for scoliosis, or transient
node enlargement. More than 80% (30/37) of patiemts had an
insidious onset of the disease, probably in more than 2 months;
more than half of them were referred to our center from other
neurological departments after a few months of ohservation, and
for this reason, the correct time of onset and triggering factor
could be difficult to estimate.

In contrast to adults, childhood CIDP can more frequently
progress for <8 weeks. The subacute form defined as increasing
symptoms in 4-& weeks occurred in 2/37 patients (5.4%) in our
analysis group, whereas the acute onset, within =4 weeks, was
seen in 4/37 patients (10.8%). The rapid onset was seen in 4/37
patients (10.8%) with onset age vounger than 13 years and 2/37
children (5.4%) older than 13 years. A progression of symptoms
in <4 weeks needs to be differentiated especially from the GBS.
Apart from that, if the patient exhibits deterioration after 8 weeks
from onset, or when deterioration ocours three times or more, the
diagnosis of CIDP is much more likely (16). Our data show that
the course of the disease in very early-onset (<4 years) and early-
omset { =13 years) CIDP can be more dynamic; however, in most
children, the course is typical for chronic newropathy. Some data
indicated that a longer disease onset predicts also a long-term
disability {12, 17, 18). These authors also reported that slow-
onset (=3 months) patients required more immunosuppressive
treatment and a longer time for recovery than the acute-onset
(=3 months) patients. In rapid-onset subgroups, cranial nerve
involvement and sensory dysfunction were more common (19).

Even though very early presentation of CIDP before the age
of 3 years is rare, it has been reported in the literature. The
youngest case of CIDP (20) was a neonate with severe congenital
CIDF (hypothesized as a consequence of an expression of fetal
myelin antigen and/or antibody transfer between mother and
fietus) followed by a complete spontaneous resolution. Congenital
CIDP was also suspected in two siblings in the study by Silwal,

with later diagnostic revision to GBS (21). He also presented three
children with an onset age between 2 and 3 vears, and two of
them were diagnosed with possible CIDP. Our study indicates 11
cases of CIDP onset at or younger than 4 years of age, with the
earliest onset of symptoms at the age of 15 months, preceded by
gastroenteritis. Almost all of them (10711, 90.9%) met the clinical
and electrophysiological childhood CIDP criteria by Nevo et al.
(5) for definite CIDP.

All but two patients suffered from predominant gait
disturbances; in 7/37 children, this symptom was very severe.
The most common observed deficit was sensorimotor (32737,
83.8 %): however, the pure motor variant was found in 5/37
patients (13.5%), and pure sensory involvement was seen in 1/37
patients (2.7%). The literature describes the pure motor variant
maore often in children groups than in adults, 4-10% (22). In our
analysis, only one girl in the onset age group older than 13 years
had the pure motor variant, but this variant was present in three
patients with onset at age 4—13 years and one patient with onset
age at younger than 4 years.

The most typical location for weakness in CIDF, as in the
clinical criteria proposed by Mevo et al. (5), is generalized
symmetric or proximal, but the distal variant is more common
in children, 70% (17). In our analysis, 13/37 patients (35.1%) had
distal weakness. Additional symptoms, including hand tremor
and involuntary movements as described in the literature (14),
were also observed in our analysis in 3/37 children (8.1%). Two
patients (5.4% ) exhibited hand tremor (one patient with onset age
4-13 years and one from the onset age group =13 years), and one
patient with onset age at younger than 4 years had involuntary
movements of the face and oromandibular region.

Previous reports by Silwal et al. (21), Costello et al. (23),
and Rickhoff et al. (24) indicate cranial nerve involvement in
childhood CIDP. Data from six children (16.2%) (Table 1) in
our analysis confirm a possible involvement of third, trigeminal,
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facial, vagal (bulbar), and sublingual nerves accompanied by
chronic polyneuropathy. Invelvement of cranial nerves is not
typical for GBS only, physicians should be aware of its presence
also in CIDP. Moreover, some authors highlight that eye signs,
cranial nerve palsies, and bulbar disturbances in children with
CIDF may be the only presenting symptom {24).

In our study, only two patients (5.4%) manifested with
autonomic dysfunction; however, the retrospective character of
our study may influence the small frequency of these symptoms.
Drysautonomia is described in different studies on adults with
CIDP with variable prevalence from 21 to 76% (25). In groups
of children with CIDF, autonomic symptoms are not always
described: however, in the study by Cabasson et al. (19) in a group
of 31 patients, 20% of them have autonomic dysfunction.

Although clinically CIDP is described by symmetrical
symptoms, the changes in NCS are more often asymmetric—in
our group, in 30/37 patients (81.1%). This non-homegensons
pattern is observed in parameters such as difference of 10
mJs in motor conduction velocity between two corresponding
nerves and non-homogeneous sensory involvement presented
as AMNS. The mentioned parameters are induded in the
Childhood CIDVP criteriaas one of the supportive criteria by Mevo
etal. (5) and are helpful in distinguishing the inflammatory origin
of neuropathy from hereditary (26).

As previous studies have shown, NCS results. including
possible axonal changes (no or very low amplitude), do not reflect
neither the disease severity nor response to treatment (27, 28).
Features of the inflaimmation of nerve roots seen in MRI are
observed more often in adults, ~60%, than in children, 38% (3).
In our analysis, most children did not undergoe this examination
because of lack of a cooperation or evident electrophysiological
features, but the percentage of inflammation was higher than that
described in the literature, 10417 (58.8%).

Latest studies analyze the role of immunoglobulin G4
autoantibodies against nodal and paranedal proteins (NF155,
NF140, NF1&6, contactin, CASPR) in CIDP padmgenesis (7.8).
Patients with these autoantibodies have more specific clinical
presentation with possible sensory ataxia, tremor, and poor
response to [VIg treatment. However, there may be significant
improvement after treatment with RTX, a monoclonal anti-CD20
antibody that eliminates B cells (2). Most of the studies focus
on adults, but there have also been reviews in children groups:
De Simoni et al. (29) presented 5 seropositive patients among
the group of 12 children (41.7%). In our group, we did not
find any patient with changes suggestive of the aforementioned
characteristics for these autoantibodies” presence.

The discussion about the best first-line treatment in childhood
CIDP has been ongoing for many years (30). All treatment
options have both proven effectiveness and disadvantages. In
general, our findings are in agreement with those of other authors
(31). The choice of IVIg as an initial therapy should be made
especially among patients with acute or subacute onset or with
cranial nerve involvement (similar clinical picture to GBS).

Based on data from the adult study, we chose preferably pulse
IV methylprednisolone than daily oral prednisone due to the
loweer risk of adverse events (AEs) including mainly weight gain
and cushingoid features.

Although Ivlg usually resulted in a favorable response in
50-88% (5, 14, 19) more often, even in up to 80%, there is a
risk of treatment dependency on IVIg as observed in the adult
group with CIDP (32). In contrast, steroids were successfully
withdrawn in 83%.

Additionally, I'V1lg and steroids differ with a quicker response
to IVIg. The combined treatment with I'VIg and steroids has
shown good results both in the literature (33) and in our
analysis. The proposed mechanism for this phenomenon is
that IVIg suppresses the proinflammatory response causing
the glucocorticoid resistance, therefore unblocking the effect
of steroids (33).

Although some authors suggest the use of non-steroidal
immunosuppressive agents in CIDF as controversial (18) and not
proven enough to be efficacious (34-37), this treatment needs
to be used in some therapy-resistant patients. Our experience
indicated that AZA, MTX. and RTX could offer a chance
for improvement in patients with persistent limb weakness
previously treated with IVIG and steroids. Only a few studies
regarded treatment of refractory CIDP. The immunosuppressive
or biological therapy is usually added to or follows a previous
comventional treatment. Kim et al. (38) reported 10 children
refractory to the first-line treatment. In their monophasic
group (n = 6), four patients were especially responsive
to plasmapheresis [plasma exchange (PE)] vs. IVIg In the
polyphasic group, half of treatment-refractory patients received
cyclosporine, resulting in a successful disease control. The author
suggests that an early administration of plasmapheresis in a
monophasic course and cyclosporine in a polyphasic course
may be effective treatment options for refractory childhood
CIDP. In our population, immunomodulatory agents were also
added to maintain a longer remission and allow reducing the
dosage of steroids (due to AEs) or IVIg (in case of IVIg
shortages in the pharmacy market). The patient treated with
RTX exhibited a great rapid improvement (mRS 4 reduced
to 1) treatment with MTX also results in a progressive
recovery. One patient during the entire observation period
was additionally treated with PE (1/37, 2.7%); this patient
deteriorated after 3 courses: he experienced a progression
of global weakness, anisocoria, and bilateral ptosis. The PE
treatment was interrupted. and IVIg infusions were performed
with slow recovery and stabilization. No other significant AEs
following AZA or MTX were observed. Our data are in
accordance with the study by Kim et al. (38); although limited
by the small size of the group, they provide a new option
for treatment-resistant patients, including the administration of
AZA, MTX, RTX, cyclosporine, and plasmapheresis to refractory
patients. Thus, in order to implement these treatments, early
referral to experienced neuromuscular centers may be crocial for
the choice of an appropriate intervention to prevent irreversible
axonal damage.

An optimal treatment for CIDP became also a leading
question during the COVID-19 pandemic. Fifteen of our patients
{15437, 40.5%) are still on treatment, and we need to consider the
best and safest treatment option for our CIDP-affected children.
We maintained the IVIg therapy for the new and previously
treated IVIg patients in our department. [VIg treatment is
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not expected to increase the risk of COVID-19 or a severe
disease (39). Those patients who are on a corticosteroid therapy
should be treated with the lowest possible effective dose, in
case of infection, and an additional stress dose should be
considered. Therapy cannot be stopped abruptly for children on
a chromic treatment.

Based on our results, childhood CIDP was confirmed to be
similar to adulthood CIDP; however, it could be a more dynamic
disorder with atypical symptoms due to the development of the
autoimmune system. CIDP may ocour in its typical form, but
even ~~50% of children can present an atypical variant induding
distal, pure motor, or sensory. Moreover, the symptoms of CIDP
are similar to those of CMT and can lead to a misdiagnosis,
especially in very young patients. Our data indicate that the
prognosis of pediatric CIDP is good, with residual, mostly minor
symptoms or a complete remission in the majority of patients as
also ohserved in literature (31). Our observation of patients with
a stable disability (demyelination coexisting with axonal changes)
following the first improvement after treatment highlights
the importance of an early diagnosis and correct treatment
for CIDP.

Study Limitations

Because of the fact that the study is retrospective, there was
limitation of availability to some additional tests, and none
of our patients were tested for autoantibodies against the
Ranvier node—consisting protein. We also did not perform a
nerve ultrasound in any of our patients.
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Introduction

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP)
Is an autoimmune neuropathy characterized by weakness and/or
sensory symptoms developing over more than 8 weeks and hipo
or areflexia. It is worth emphasizing that CIDP is the most common
treatable neuropathy in the world [1]. It is important to include
It in the differential diagnosis, as some studies suggest that CIDP
is misdiagnosed in up to 47% of patieats [2]. The reason of this
phenomen Is multifactorial, from diverse clinical presentation,
especially misleading in atypical variants, through electrodiagnostic
pitfalls to objective estimation of the treatment response. In this
artide we discuss the difficulties of diagnosis CIDP with particular
emphasis on atypical variants.
CIDP Epidemiology and Diagnostic Criteria

The prevalence of CIDP is 0.46 - 1.B3 persons per 100.000
[3,4]. The disease occurs in all age groups, but the incidence
increases with age, peaking in middle-aged people and is slightly
more common in men [4]. In most cases Symptoms progress over
2 months, however, in about 18% of patients the development of
symptoms can be acute, mimicking Guillain-Barre syndrome (less
than 4 weeks) or subacute (4-8 weeks) [5]. CIDP as an autoimmune
disease can be preceded by an infection, mostly respiratory tract
Infection or gastroenteritis [6].

The typical clinical presentation is progressive, recurrent
or stepwise symmetrical proximal and distal weakness with

pathy; MADSAM: Multif;

| Acquired Demyeli g Sensory and Mator Newropathy; INCAT:

sensory symptoms in all extremities, in some cases additional
cranial nerves involvement can also occur [7]. The course of the
disease In younger patients is often relapsing-remitting, whereas
in the elderly it is chronic progressive [8]. Nerve conduction
study (NCS) demonstrates demyelinating changes: slowing of
conduction velocity, prolongation of distal latency, prolongation
or absence of F-wave, partial motor conduction block, abnormal
temporal dispersion and prolongation of distal CMAP duration
[7]- Supportive criteria include the cytoalbuminologic dissociation
in the cerebrospinal fluid (CSF) elevated protein level without
pleocytosis (lecocyte count <10/mm3), gadolinium enhancement
and/or hypertrophy of nerve roots or plexuses in imaging studies
(MRI or ultrasound). Objective improvement to immunomodulatory
treatment is also an impartant dinical feature of CIDP [7).

The sural biopsy is no longer recommended in a routine
diagnosis.  Differential  diagnosis  Includes  Guillain-Barré
syndrome (GBS), multifocal motor neuropathy (MMN), hereditary
neuropathy with pressure palsies (HNPP), hereditary sensorimotor
polyneuropathies, especially Charcot-Marie Tooth disease (CMT),
neuropathy associated with diabetes mellitus or vasculitis [5]. Based
on the clinical and electrophysiological criteria CIDP diagnosis can
be definite, possible or probable [7). The first-line treatment are
intravenous immunoglobulin (IVIg) or corticosterolds [7]. If the
response to treatment is absent or incomplete the other therapy is
started, in the next step immunosuppressive or immunomodulatory

m This work is licensed under Creative Commaons Atrbution 4.0Lmu|unsusm.mu.51
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drugs are added [7]. The prognosis is rather good, however, most of
the patients require long term treatment [7].
Atypical Variants of CIDP - Clinical Criteria Pitfalls

As mentioned in the Background an atypical presentation can
be misleading and cause delay in the diagnosis. Initially 31-48% of
patients present with an atypical CIDP but over time most of them
develops the typical clinical features, leaving only 18% patients
with an atypical CIDP variant in the long-term follow-up [9]. The
criteria for atypical CIDP has changed throughout the years [10].
Current EFNS/PNS criteria [7] distinguish the following atypical
variants:

1. Predominantly distal
Distal acquired demyelinating symmetric newropathy (DADS)
2 Asymmetric

Multifocal acquired demyelinating sensory and maotor
neurogathy (MADSAM, Lewis-Sumner syndrome)

3 Focal
4. Pure motor

5 Pure sensory

Table 1: Atypical variants of CIDP.

Copy® Anna Potulska-Chramik

6. Chronic immune sensory polyradiculopathy.

Distal Acquired Demyelinating Symmetric Neuropathy
(DADS)

DADS is characterized by distal involvement of motor amd
sensory symptoms in the lower limbs, later symptoms may eocur
in the upper limhs. Exclusion eriteria include proximal distribution
of symptoms, pure motor variants, inital symptoms in the upper
limbs and cranial nerves involvernent [10].

Multifocal Acquired Demyelinating Sensory and Motor
Neuropathy (MADSAM; Lewis-Sumner Syndrome)

In the MADSAM symptoms are multifocal, asymmetric, sensory
loss is distal, while weakness usually affects upper more often than
loweer limbs, and s asymmetric [7]. Cranial nerves palsy has been
described in MADSAM. Ataxia, cramps or autonomic dysfunction
cam also coeexist [10].

Focal CIDP

Focal CIDF affects motor and sensory fibers of one limbs'
nerves, in the plexus or more peripherally [7] In Table 1 there are
summarized most characteristic information regarding atypical
variants of CIDP and the most common mimics [5).

Atypical Vardant of CIDT | Freguency Red Flags Main Differential Diagnosis
DALS 210% Symptoms are distally, firsthy in the lower limbs, in the IgM MGUS with MAG antibodies,
upper limbs after =1 year Diahetes Mellitus
Multiforal motorsensory distribation,
. i . MMM, HNPP, Vasulitis, Neuralgic,
MADSEAM 8-15% MCS: Persistent ar probable CE by, SHA
Facal 1% Sensorimotor Symptoms in one limb HMN,IIN’PP:U‘:.:uﬁ;:;::I:mIpq
Mo motor imvolvemant, . . .
Pure Sensary £1355% Paraneoplastic NEL‘IE:IH‘I!: Connective Tissae
Mo automatic dysfunction S
Only sensory symptoms, No danges in NCS,
c1sp #1358 | Atleast2 of 3 Abnormal SSEF, Contrast enhancement | PArAmecplastic "‘“';“”"“ Commertie: T
amd, or hypertrophy of nerve roots or plesas, Cytoal- S
buminalogic dissociation in CSF
Pure Motor 4-10% Oy motor symptoms, No autonomic dysfunction Guillain Barre Syndrome, Motor Nearon

Mole: CIDP: Cheanic Inflamematary Dermyslinaling Polyradiculoneuropathy; DADS: Distal Acguired Demyslinaling Symmetric Newapathy, MADSAM:
Midtifinezal Acuired Demyelinaling Sensary And Maolar Neurapathy; NCV: Merve Conduclion Study, CB: Conduction Block; MMN: Mullifocal Mator
Meurogalhy, HNPP-Hereditary Newnpathy with Lisbility 1o Pressure Palses, IgMImmunoglobulin M; MGUS: Menocknal Gammapathy of Unde-
termined Signilicance; MAG: Mysin-Assocated Glyooprobein; BMA: Spinal Mussular Alrephy, CISP: Chionis Immune Sensary Polyradiculopathy;
SEEP: Somalasensary Evaked Patential; CSF: Carsbrospinal Fluid.

Pure Sensory Chronic Immune Sensory Polyradiculopathy (CISP)

The exclugion criteria in this variant are any motor involvement,
both clinical and electrophysiological, and autonomic dysfunction.
Sensory dysfunction may present not only as paresthesia but also
as ataxia and may localize in the face area [10].

CISP is characterized by clinical pure sensory involvement
with no changes in NCS neither in motor fibres nor sensory but
with at least two out of three abnormalities in additional smdies
[magnetic resonance imaging somatosensory evoked potential,

cytoalbuminologic dissociation in CSF) [10].
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Pure Motor

This variant includes only motor symptoms and may invelve
cranial nerves but sensory disturbances or dysautonomia are never
present [10].

Electrodiagnostic and Supplementary Criteria Pitfalls

One of the most important steps o an accurate diagnosis
of CIDP is examining a sufficient number of peripheral nerves -
according to the EFNS recommendations at least 4 nerves (median,
ulnar, peroneal and tibial) or more, if the diagnoestic criteria are not
met [7] Study by Rajabelly et al. [11] has proved that assessing
5-8 nerves is associated with almost 100% diagnostic sensitiving
Still, in cases where only the proximal nerves’ segments, within
the plexus or spinal roots are involved, these changes may not
be confirmed in a routine NCS [9]. Other tests such as the CSF
parameters can aid the diagnosis, but eg protein concentration in
CSF may be influenced by factors such as age, comorhid conditions
including spinal stenogis or diabetes mellitus [9]. In the patients
with diabetes mellitus a score created with the combination of
clinical and laboratory features has been developed to aid CIDF
diagnosis [12]).

The response to immunomodulating treatment should
be ohjectively confirmed with appropriate scales eg INCAT
[InfAlammatory Neuropathy Cause and Treatment [INCAT) Disability
Score), functional tests such as Medical Research Council scale for
measuring muscle strength, grip strength testing, 6 minute walking
tests [9]. Helying only on the patient’s impression may often be
misleading [9]-

Summary

To sum up the typical CIDP should not cause diagnostic
difficulties with the appropriate work-up. Diagnosis of atypical
wariants may be misleading It is important to remember abowt the
diverse dinical and electrophysiological presentation as well as
results from ancillary tests. The incorrect diagnosis is assoctated
with the lack of treatrnent or the unnecessary, costly and potentially
harmful therapy.

Copy @ Anng Potulska-Chromik
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Podsumowanie i wnioski

Praca poswigcona leczeniu CIDP u dzieci przedstawia standardowo stosowane terapie

z uwzglednieniem opisu przypadku 4-letniej dziewczynki. Prezentowana pacjentka miata
ciezki, nawrotowy przebieg CIDP. Na jej przyktadzie omoéwiono mozliwosci intensyfikacji
leczenia - w tym przypadku, cho¢ odpowiedz na IVIg byta bardzo dobra, korzystny efekt
utrzymywat si¢ poczatkowo krdcej niz 3 tygodnie, nawet mimo dotaczenia doustnych lekow
immunosupresyjnych. Pokazano, ze niekiedy konieczna jest wieloletnia terapia skojarzona,
ktéra pozwala na uzyskanie bardzo dobrego stabilnego stanu neurologicznego. Wskazano, ze
u niektorych pacjentéw podtrzymujaca dawka [VIg musi by¢ wyzsza niz standardowo
stosowana, za$ jej redukcja powinna by¢ prowadzona stopniowo z zachowaniem statego
odstepu czasu miedzy kolejnymi wlewami.

W pracy oryginalnej przedstawiono retrospektywna analiz¢ objawow klinicznych,
nieprawidlowosci elektrofizjologicznych, sposobow leczenia i rokowanie u 37 dzieci w wieku
3,5-17 lat z ostatecznym rozpoznaniem CIDP (18 dziewczat, 19 chtopcdéw). Pacjentow
podzielono na 3 podgrupy wiekowe tj. 04 lat, 4-13 lat i 13—18 lat. Szczegdétowo oceniano
dynamike procesu, czynniki wyzwalajace proces zapalny, czas od pierwszych objawow do
postawienia wlasciwej diagnozy. Okres obserwacji wynosit od 10 do 222 miesiecy.

CIDP jako choroba autoimmunologiczna moze by¢ poprzedzona infekcja — W prezentowanej
grupie czynniki wyzwalajace udato si¢ ustali¢ u 7/37 pacjentow (18,9%), najczesciej byly to
infekcje przewodu pokarmowego badz uktadu oddechowego - u 4/37 chorych (10,8%).

W postaci klasycznej objawy rozwijaja si¢ dtuzej niz 8 tygodni — w przedstawionej grupie

u 30/37 chorych (81,1%), natomiast 4/37 pacjentéw (10,8%) miato przebieg ostry (<4
tygodni), a 2/37 pacjentow (5,4%) przebieg podostry (4-8 tygodni). Bardziej dynamiczny
postep choroby byt czesciej obserwowany u mtodszych dzieci (<4 lat i w wieku 4-13 lat).
Typowy przebieg choroby obserwowano u 18/37 (48,6%) pacjentéw, u pozostatych chorych
stwierdzano warianty atypowe: dystalny — u 12/37 dzieci (32,4%), czysto motoryczny u 5/37
pacjentéw (13,5%), a jeden pacjent miat wariant czysto sensoryczny (1/37, 2,7%). Warto
zaznaczy¢, ze wariant dystalny opisywany w grupach dorostych charakteryzuje si¢
dominujacymi zaburzeniami czucia, ale wystepuje tez ostabienie sity migsniowej z przewaga
w konczynach dolnych [3,11]. W przedstawionej grupie dziecigcej wariant dystalny objawiat
si¢ przede wszystkim pod postacig niedowtadow, czesciej w obrebie konczyn dolnych,

zaburzenia czucia byly znacznie rzadziej stwierdzane.
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W pracy Hattori i in. [13] opisano 10 dzieci chorujacych na CIDP, z ktérych u 7 dominowato
zajecie dystalnych czesci konczyn, glownie pod postacig ostabienia sity migsniowej badz

z towarzyszacymi objawami czuciowymi. Ponadto w przedstawionej grupie 3/37 chorych
(8,1%) miato dodatkowe towarzyszgce objawy, w tym mimowolne ruchy migs$ni twarzy
(1/37, 2,7%) lub drzenie rak (2/37, 5,4%).

U wszystkich pacjentow wykonywano badanie ENG. Kryteria elektrofizjologiczne dziecigcej
postaci CIDP opublikowane w 2002 r. przez Nevo i wsp. [10] zostaly spetnione u 26/37
(70,3%) pacjentow, a 7/37 (18,9%) pacjentow spetniato kryteria mozliwego CIDP. Cechy
nichomogennego zajecia wtokien nerwowych uwzglednione w kryteriach dziecigcej postaci
CIDP opracowanych przez Nevo i wsp. [10] stwierdzano odpowiednio: roznice szybkosci
przewodzenia co najmniej 10 m/s miedzy nerwami konczyn, dolnej i gornej, po tej same;j
stronie u 30/37 (81,1%), natomiast AMNS u 4/37 (10,8%) 1 ASNM réwniez u 4/37 (10,8%).
Aktualne wowczas kryteria CIDP EFNS/PNS z 2010 roku zaproponowane gidwnie dla
pacjentéw dorostych [12] zostaty spetnione u 35/37 pacjentow (94,6%).

Przebieg kliniczny byt porownywalny mi¢dzy grupami wiekowymi. U wigkszo$ci dzieci
(26/37, 70,3%) maksymalny wynik w zmodyfikowanej Skali Rankina (the Modified Rankin
Scale, mRS) podczas catej obserwacji wyniost 3, jednak szeSciu pacjentow (16,2%) nie byto
w stanie samodzielnie chodzi¢. Zaden z pacjentéw nie uzyskat 5 w skali mRS. Szczytowy
mRS byt wyzszy u dzieci w wieku 4-13 lat w porownaniu z pacjentami powyzej 13 lat (p =
0,025). W przypadku innych zmiennych réznice nie byly istotne statystycznie, jednak taczna
liczba 37 pacjentdw nie pozwala na przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej.

W trakcie catej obserwacji leczonych IVIg byto 23/37 chorych (62,2%), monoterapi¢ GKS
stosowano u 22/37 pacjentéw (59,5%), natomiast terapie tagczong IVIg 1 GKS otrzymywato
6/37 (16,2%). U 12/37 pacjentdéw (32,4%) konieczne byto zastosowanie lekow
immunosupresyjnych, w tym azatiopryny, ale takze metotreksatu i rytuksymabu. Jeden
pacjent byl leczony zabiegami plazmaferezy. Catkowitg remisje uzyskano u 19/37 pacjentow
(51,4%), remisje z objawami resztkowymi lub minimalnym deficytem zaobserwowano u 4/37
pacjentow (10,8%), natomiast 14/37 pacjentow (37,8%) w trakcie analizy kontynuowato
leczenie ze stopniowa poprawa.

W pracy pogladowej przedstawiono trudnosci diagnostyczne spotykane w przypadku CIDP,
omowiono wieloczynnikowg przyczyne tego zjawiska, w tym zréznicowany obraz kliniczny,
szczegblnie wprowadzajacy w blad w nietypowych wariantach, putapki elektrodiagnostyczne

oraz obiektywna ocen¢ odpowiedzi na leczenie.
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Whnioski

1. Obraz kliniczny i przebieg CIDP w dziecinstwie jest dos¢ podobny do CIDP w wieku
dorostym, jednak u mtodszych pacjentow choroba ta ma charakter bardziej dynamiczny i
moze czgsciej wspotwystepowac z nietypowymi objawami klinicznymi. Dodatkowo u dzieci
cze¢sciej niz u dorostych, nawet u okoto 50%, zdarzajg si¢ warianty atypowe choroby, w tym,
jak w przedstawionej grupie: najcze¢sciej wariant dystalny, rzadszy wariant czysto ruchowy
czy najrzadszy czysto czuciowy.

2. Uwzglednione w kryteriach elektrofizjologicznych dziecigcej postaci CIDP opracowanych
przez Nevo 1 wsp. w 2002 roku [10] parametry nichomogennego zajecia nerwow
obwodowych, pomocne w réznicowaniu polineuropatii zapalnych od genetycznie
uwarunkowanych, znajduja szczeg6lnie duze zastosowanie u dzieci, gdyz ta grupa pacjentow
jest najbardziej narazona na pomytke diagnostyczng — znaczna cze$¢ polineuropatii
dziedzicznych rozpoczyna si¢ w dziecinstwie.

3. Oprécz neuropatii genetycznie uwarunkowanych, w przypadkach CIDP o ostrym badz
podostrym przebiegu, czestszych u dzieci niz u dorostych, nalezy bra¢ pod uwage GBS.

4. U dzieci chorujacych na CIDP leczenie IVIg jest aktualnie najczesciej wybierang terapia
pierwszego rzutu z szybka poprawa po kazdorazowym wlewie, obserwowang u zdecydowanej
wigkszosci chorych. U niektdrych pacjentdéw, jak w prezentowanym przypadku,
podtrzymujace dawki IVIg musza by¢ wyzsze niz standardowe, zas redukcje dawek nalezy
prowadzi¢ stopniowo zachowujac state odstgpy czasu migdzy kolejnymi wlewami. W
przypadkach o ciezkim przebiegu konieczna jest wieloletnia terapia skojarzona, ktora pozwala
na uzyskanie bardzo dobrego stabilnego stanu neurologicznego. Zar6wno dane z pracy
oryginalnej, jak 1 przedstawionego przypadku wskazuja, Ze rokowanie w pediatrycznym
CIDP jest dobre, z resztkowymi, przewaznie niewielkimi, objawami lub catkowitg remisjg u
wigkszosci pacjentdw, co rowniez przedstawiano w mniejszych grupach w pismiennictwie.
Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze wczesna diagnoza i wtasciwa terapia sg kluczowym

postepowaniem poprawiajacym jakos$¢ zycia pacjentow.
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Opinia Komisji Bioetycznej lub Etycznej

WMEDICH L

LR TR Komisja Bioetyczna
% przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym
S 7 Tel: 022/57-20-303 ul. Zwirki i Wigury nr 61
& Fax: 022/57-20-165 02-091 Warszawa

e-mail: Komisja.bioetyczna@wum.edu.pl
www.komisja-bioetyezna.wum.edu.pl

Warszawa, dnia 10 grudnia 2018 r
AkBE/ 145 /2018

Lek. Malgorzata Lukowska
Klinika Neurologii

ul. Banacha la,

02-097 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 10 grudnia 2018r. przyjeta do wiadomosci informacj¢ na temat
badania pt. ,Szerokie spektrum obrazu klinicznego przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej u dzieci.” Przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu
medycznego w rozumieniu art. 21 ust. 1 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach
lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2018 r. poz. 617) i nie wymaga uzyskania opinii

Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, o ktorej mowa w
art. 29 ust. | ww. ustawy.

Przewogniczaca Komisji Bioetycznej

—%OW(

Prof. dr hab. n. med. Magdalena Kuzma —Kozakiewicz
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Oswiadczenia wspoélautorow

A4 021

* (miejscowosé, data)
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{imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. .lLeczenie przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej u dzieci,” opublikowanej w  Neurologii Dziecigeej o$wiadezam. iz méj
wlasny wklad mervtoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: przeglad piSmiennictwa, nadzor
merytoryezny podezas prowadzonych badan, ocena artykulu przed oddaniem do recenzji.

Maj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.
Wkiad Malgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 635 %,

(imi¢ 1+ nazwisko kandvdata do stopnia)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy, przeglad piSmiennictwa, zredagowanie
manuskryptu. podsumowanie uzyskanych wynikow i ustalenie wnioskow wynikajacych z
badania.

(menytorvezny opis wikladu kandydma do stopnia w powstanic pablikacy)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Malgorzaty Lukawskiej.
(i i nazwisko kandydata do stopeia)

*w szczegolnosci udziatu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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OSWIADCZENIE

Jako wspolawtor pracy pt.  ,Leczenie przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej v dzieci,” opublikowanej w  Neurologii Dziecigcej ofwiadczam, iz maj
whasny wkiad meryvtoryczny w przygotowanie, preeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: badanie pacjentdw, ocena artykulu przed
oddaniem do recenzji.

Méj udzial procentowy w przvgotowaniu publikacii okredlam jako 7,5%.
Whiad Malgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65 %,

(imig | nawisko kandydata do stopnia)
obeimowal on: udezial w koordynacji pracy, preeglad pismiennictwa, zredagowanie
manuskryptu, podsumowanie uzyskanych wynikdw i ustalenie wnioskéw wynikajacyeh z
badania.
imerytoryezny opds whiada kindydata do siopaia w powstanie publikngjip

Jednoczednie wyrazam zgode na wykorzystanie wiw pracy jako czedé rozprawy doktorskie]

lek. Matgorzaty Eukawskiej.

(imig | parwisko kandydata do stopaia)
( (podpis oiwiadczajgeego)

*w szczegdinoici udzizh w przvgotowaniu koncepeji, metodyld, wykonaniu badan, interpretac)i winikiw
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(mi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspofautor pracy pt. ,Leczenie przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej u dzieci.” opublikowanej w Neurologii Dziecigeej o$wiadczam, iz mdj
whasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: badanic pacjentéw, ocena artykutu przed
oddaniem do recenzji.

M¢j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 7,5%.
Wkiad Malgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65 %,

(imi; i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy, przeglad piSmiennictwa, zredagowanie
manuskryptu, podsumowanie uzyskanych wynikéw i ustalenie wnioskéw wynikajacych z
badania.
(merytoryczny opis wkiadu kandydasts do stopnis w powstanie publikacji) *

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czgéé rozprawy doktorskiej
lek. Malgorzaty Lukawskiej. )
(imig | nazwisko kandydata do stopnis) dr n. med. Beata Qlcho v .d;

abilitacy
specjalista rehabi oo,
i neurology g\ CTRE=]

(podpis o$wiadczajgeego)

*w szezegdinosci udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badas, interpretacy wynikow
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OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Leczenie przewleklej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej u dzieci.” opublikowanej w Neurologii Dziecigcej oswiadczam, iz mdj
wlasny wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: udzial w tworzeniu projektu badania.
nadzor merytoryczny podczas prowadzonych badan. ocena artykulu przed oddaniem do
recenzji.

Maj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.
Wkiad Malgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 65 %,
{imig | nazwisko kandydata do stopaia)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy. przeglad pismiennictwa, zredagowanie
manuskryptu. podsumowanie uzyskanych wynikéw i ustalenie wnioskow wynikajacych z

badania.
(merytoryezny opis wkisdu kandydata do stopaia w powstanic publikacyi)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Malgorzaty Lukawskiej.
{imig 1 nazwasko kandvdata do stopnia)

(podpis oéwiadczaja'cego)

*w szczegdlnosei udzialu w przygotowaniu koncepcji. metodyki. wykonaniu badan, interpretacji wynikéw
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OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Pediatric CIDP: Diagnosis and Management. A Single-
Center Experience.” opublikowanej w Frontiers in Neurology o$wiadczam, 12 méj wlasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: udzial w tworzeniu projektu badania,
nadzor merytoryczny podczas prowadzonych badan, ocena artykulu przed oddaniem do
recenzji.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.
Wkiad Malgorzaty Lukawskicj w powstawanie publikacji okre$lam jako 57.5 %,
(imig § nazwisko kandydsts do stopais)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy. projekt badania. analiza wynikow badan
klinicznych i elektrofizjologicznych, przeglad pismiennictwa, zredagowanie manuskryptu,
podsumowanie uzyskanych wynikow i ustalenie wnioskéw wynikajacych z badania.
{merytoryczny opis wiladu kandydata do stopriz w powstznic publikacji)®

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej
lek. Malgorzaty Lukawskiej.

(amig § nazwisko kandydata do stopei

N

(podpis oswiadczajgcego)

*w szczegdlnodei udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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MARIZ LIPOWSKA

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. .Pediatric CIDP: Diagnosis and Management. A Single-
Center Experience.” opublikowanej w Frontiers in Neurology o$wiadczam. iz méj wlasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie. przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: badanie pacjentdw, ocena artykulu przed
oddaniem do recenzji.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.
Wktlad Malgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 57.5 %.
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy, projekt badania. analiza wynikow badan
klinicznych i elektrofizjologicznych. przeglad pismiennictwa. zredagowanie manuskryptu.
podsumowanie uzyskanych wynikow i ustalenie wnioskow wynikajacych 2 badania.
(meryioeyczny opis whisdu kandy data do stopnia w powstanic publikacy)*

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Malgorzaty Lukawskiej,

(imag | nazwisko kandvdota do ssopnsa)

(podpis oswiadczajacego)

*w szezegblnosei udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,Pediatric CIDP: Diagnosis and Management. A Single-
Center Experience.” opublikowanej w Frontiers in Neurology o$wiadczam, iz mdj wlasny
wklad merytoryezny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: analiza badan genetycznych, ocena
artykutu przed oddaniem do recenzji.

Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.
Whkiad Malgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 57,5 %,
(Emi i nerwisko kandydata do stopeis)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy, projekt badania, analiza wynikow badan
klinicznych i elektrofizjologicznych, przeglad pismiennictwa, zredagowanie manuskryptu,
podsumowanie uzyskanych wynikéw i ustalenie wnioskow wynikajacych z badania.
(merytoryczny opis wiladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)®

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej
lek. Malgorzaty Lukawskie).
{imig | nazwisko kandydat do stopnia)

*w szczegolnosci udzialu w przygotowaniu koncepeii, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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scowosc, data)

beora. Oldwouk.

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,Pediatric CIDP: Diagnosis and Management. A Single-
Center Experience.” opublikowanej w Frontiers in Neurology o$wiadczam, iz moéj whasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenic i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: badanie pacjenta, ocena artykulu przed
oddaniem do recenzji.

Mo udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2,5 %.
Wkiad Malgorzaty Eukawskiej w powstawanie publikacji okre§lam jako 57,5 %,
(wmig i nazwisko kandydals do stopniz)
obejmowat on: udzial w koordynacji pracy, projekt badania, analiza wynikéw badan
klinicznych i elektrofizjologicznych, przeglad pi$miennictwa, zredagowanic manuskryptu,
podsumowanic uzyskanych wynikéw i ustalenie wnioskow wynikajacych z badania.
(merytoryezny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgé¢ rozprawy doktorskiej

lek. Malgorzaty Lukawskiej.
alg Y ) dr n. med. Beata 01

2 . pa.. k
(imig i nazwisko kandydata do stopnia) specialista rehabifitaci reaee ”:L_v
I neuro o t

1
(podpis oswiadczajacego)

*w szczegblnosei udziatu w przygotowaniu koncepeji, metodyki, wykonaniu badan, mterpretacii wynikow
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Poznai, 10.11.2022
(miejscowosé, data)

Prof. dr hab. n. med, Magdalena Figlerowicz

(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,Pediatric CIDP: Diagnosis and Management. A Single-
Center Experience.” opublikowanej w Frontiers in Neurology o$wiadczam. iz moj whasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz
przedstawicnic pracy w formie publikacji stanowi: badanie pacjenta, ocena artykutu przed
oddaniem do recenzji.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5%.
Wkiad Malgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 57,5 %,
(i | nazwisko kandydata da stopnis)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy, projekt badania. analiza wynikow badan
Klinicznych i elektrofizjologicznych, przeglad pismiennictwa, zredagowanie manuskryptu,

podsumowanie uzyskanych wynikéw i ustalenie wnioskéw wynikajacych z badania.

(merytoryezny opis whiadu kandydata do stopnia w pe puhliacy)*

Jednoczesnic wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskicj

..... NS\

lek. Malgorzaty Lukawskicj.
(imig | nazwisko kandydata do stogmia)

ot
(podpis o$wiadczajacego)

*w szezegdlnosei udzialu w przygotowaniu koncepeji, metodyki. wykonaniu badan, interpretacii wynikow
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(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. . Pediatric CIDP: Diagnosis and Management. A Single-
Center Experience.” opublikowanej w Frontiers in Neurology o$wiadezam, iz méj wiasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i1 opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: analiza badan genetycznych, ocena
artykulu przed oddaniem do recenzji.

MGj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2,5%.
Wkiad Malgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 57,5 %,
(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy, projekt badania, analiza wynikéw badaf

klinicznych i elektrofizjologicznych, przeglad pismiennictwa, zredagowanie manuskryptu,
podsumowanie uzyskanych wynikéw i ustalenie wnioskow wynikajacych z badania.
{merytarycany opis whiadu kndydata do sopnis w powstanie publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czeéé rozprawy doktorskiej

lek. Malgorzaty Lukawskiej.
{mmig | nazwisko kandydata do stopmia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegolnodel udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badar, interpretacji wynikow

53



(miejscowosé, data)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. ,.Pediatric CIDP: Diagnosis and Management. A Single-
Center Experience.” opublikowanej w Frontiers in Neurology o$wiadczam, iz mdj wlasny
wkiad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: analiza badan obrazowych, ocena artykutu
przed oddaniem do recenzji.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okre$lam jako 2,5%.
Wktad Matgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 57.5 %,

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

obejmowat on: udzial w koordynacji pracy, projekt badania, analiza wynikow badan
klinicznych i elektrofizjologicznych, przeglad pismiennictwa, zredagowanie manuskryptu,
podsumowanie uzyskanych wynikow i ustalenie wnioskow wynikajacych z badania.

(merytoryczny opis wkladu kandydata do stopnia w powstanie publikacjiy*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej

lek. Matgorzaty Lukawskiej.

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

Rosoods.

(podpis oswiadczajgcego)

*w szczeg6lnoscei udziatu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. .Pediatric CIDP: Diagnosis and Management. A Single-
Center Experience.” opublikowanej w Frontiers in Neurology oswiadczam, iz méj wlasny
wklad merytoryezny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi: udzial w tworzeniu projektu badania,
nadzér merytoryczny podezas prowadzonych badan., ocena artykulu przed oddaniem do
recenzji.

M@j udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.
Wkiad Matgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 57.5 %.
(imie i nazwisko kendydata do stopaia)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy. projekt badania. analiza wynikow badan
klinicznych i elektrofizjologicznych, przeglad pismiennictwa, zredagowanie manuskryptu,
podsumowanie uzyskanych wynikow i ustalenie wnioskéw wynikajacych z badania.
(mervtoryezny opss whiadu kandydata do stopaia w powstanic publikacji)*

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek. Malgorzaty Lukawskiej.
(emig i nazwisko kandvdata do stopnial

s, Hoflesg -1

(podpis oéwiadczajacégo)

*w szezegbinosci udzialu w przygotowaniu koncepcii. metodyki. wykonaniu badan. interpretacji wynikow
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(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. .Difficulties of CIDP Diagnosis.” opublikowanej w
American Journal of Biomedical Science & Research oswiadczam, iz mdj whasny wklad
merytoryczny w przygotowanie. przeprowadzenie i opracowanic badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi; udzial w tworzeniu projektu badania. przeglad
pismiennictwa, nadzér merytoryczny podczas prowadzonych badan, ocena artykulu przed
oddaniem do recenzji.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.
Wktlad Malgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 80 %,

fimig i nazwisko kimdydata do stopia)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy. projekt pracy. przeglad pismiennictwa,
zredagowanic manuskryptu. podsumowanic uzyskanych wynikoéw i ustalenie wnioskow
wynikajacych z badania.
(merytonyezny opis whiado kandydata do stopnia w powstanie publikaci*

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czesé rozprawy doktorskiej
lek. Malgorzaty Lukawskiej.
(imag i nazwisko kandvdata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)

*w szczegblInosci udzialu w przygotowaniu koncepcji, metodyki, wykonaniu badan. interpretacji wynikow
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OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. .Difficulties of CIDP Diagnosis.” opublikowanej w
American Journal of Biomedical Science & Research oswiadczam. iz méj wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie. przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawicnie
pracy w formie publikacji stanowi: udzial w tworzeniu projekiu badania, nadzor
merytorvezny podezas prowadzonych badan, ocena artykulu przed oddaniem do recenzji.

M) udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10%.
Wkiad Malgorzaty Lukawskiej w powstawanie publikacji okreslam jako 80 %,

{imag i nazwisko kandvdata do stopmia)
obejmowal on: udzial w koordynacji pracy, projekt pracy, przeglad pismiennictwa.
zredagowanie manuskryptu, podsumowanie uzyskanych wynikow i ustalenie wnioskow
wynikajgcych z badania.
(merviorycany opis whiadu Kandydata do stopeia w powstanic publikacii)®

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanic w/w pracy jako ¢z¢$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Malgorzaty Lukawskiej.
Gmie | nazwisko kandydaea do stopnial

(podpis oéwiadééa_iqcego)

*w szczegdlnodei udzialu w przygotowaniu koncepcji. metodyki, wykonaniu badan, interpretacji wynikow
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