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Abstract

Introduction: Even though neuromuscular diseases are not the first association in the elderly, 
the results of previous epidemiological studies record an increase in the incidence of acquired 
immune-mediated neuropathies, amyotrophic lateral sclerosis (ALS), myasthenia gravis 
(MG), inflammatory myopathies (IM) and inclusion body myositis (IBM). Bearing that in 
mind, this study aims to review neuromuscular diseases in people over 65 years of age.
Discussion: In the population of elderly people, there is a significant increase in the incidence 
of ALS, with the peak of the disease between the ages of 70 and 80. Myasthenia gravis (MG) 
represents a heterogeneous group of diseases whose common features is weakness and 
excessive fatigue of skeletal muscles during prolonged or repeated activity. It is known to 
have two peaks. The first peak is recorded between the ages of 20 and 29, with more frequent 
disease in women, while the second peak is registered between the ages of 60 and 69 with a 
more frequent occurrence of the disease in men. Regarding acquired polyneuropathies CIDP 
and dysimmune polyneuropathies show a significant incidence in the geriatric population. 
Inflammatory myopathies such as polymyositis and dermatomyositis are of particular 
importance because they most often occur in patients over 65 years of age.
Conclusion: Although neuromuscular diseases are not the first association when considering 
the differential diagnosis of neurological diseases in elderly patients, it can still be said that 
this group of diseases is often present in the geriatric population. The importance of early 
recognition of neuromuscular diseases in elderly patients is great, bearing in mind that most 
of them are curable neurological diseases. Timely diagnosis and early initiation of adequate 
treatment is a prerequisite for a favorable course and outcome of the disease in these patients.
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Uvod: Iako na prvi pogled neuromišične bolesti nisu prva asocijacija kod osoba starije 
životne dobi, rezultati dosadašnjih epidemioloških studija beleže porast incidencije 
stečenih imunski posredovanih neuropatija, amiotrofične lateralne skleroze (ALS), 
miastenije gravis (MG), inflamatornih miopatija (IM) i miozitisa sa inkluzionim telašcima 
(IBM). Imajući to u vidu, cilj ovog rada je pregled neuromišićnih bolesti kod osoba starijih 
od 65 godina.
Diskusija: Poznato je da incidencija ALS u svetu iznosi između 1 - 2/100.000 stanovnika, 
dok se prevalencija kreće u intervalu između 5 - 7/100.000 stanovnika. U populaciji 
osoba starije životne dobi beleži se značajan porast incidencije ovog oboljenja, sa 
pikom obolevanja između 70. i 80. godine života, što je registrovano i u našoj zemlji. 
Mijastenija gravis je heterogeno oboljenje koje se karakteriše slabošću i prekomernom 
zamorljivošću skeletnih mišića tokom produžene ili ponavljane aktivnosti. Poznato je da 
MG ima dva pika obolevanja. Prvi pik se beleži između 20. i 29. godine života, sa češćim 
obolevanjem osoba ženskog pola, dok se drugi pik registruje kod uzrasta između 60. i 
69. godine života, sa češćom pojavom bolesti kod muškaraca. Kada govorimo o stečenim 
imunski posredovanim neuropatijama, pokazan je trend porasta incidencije hronične 
inflamatorne demijelinizirajuće poliradikuloneuropatije (HIDP) i disimunih neuropatija 
u gerijatrijskoj populaciji. Inflamatorne miopatije, poput polimiozitisa i dermatomiozitisa, 
imaju poseban značaj jer se najčešće javljaju kod pacijenata starijih od 65 godina.
Zaključak: Iako neuromišićne bolesti ne predstavljaju prvu asocijaciju pri razmatranju 
diferencijalne dijagnoze neuroloških oboljenja kod pacijenata starije životne dobi, ipak 
se može reći da je ova grupa oboljenja često prisutna u gerijatrijskoj populaciji. Značaj 
ranog prepoznavanja neuromišićnih bolesti kod pacijenata starije životne dobi je veliki, 
imajućividu da se najvećim delom radi o lečivim neurološkim oboljenjima. Pravovremeno 
postavljan dijagnoze i rano započinjanje adekvatnog lečenja predstavljaju preduslove za 
povoljan tok i ishod bolesti kod ovih pacijenata.

Uvod

Gerijatrija predstavlja granu interne medicine koja 
se bavi zdravljem i opštim blagostanjem starijih osoba (1). 
Značaj gerijatrije se ogleda u činjenici da stanovništvo sta-
ri na globalnom nivou. Prema podacima Svetske zdrav-
stvene organizacije (SZO), predviđa se da će se do 2050. 
godine populacija starija od 60 godina udvostručiti, dok 
će biti više od 400 miliona osoba starijih od 80 godina (1). 
Poznato je da hronološka definicija starenja nije dovoljna 
jer je to proces koji zavisi od mnogih karakteristika koje 
su individualne i specifične za svakog pojedinca (2). Radi 
lakšeg definisanja pacijenata starije životne dobi, mnogi 
autori uzimaju hronološku odrednicu starosti preko 65 
godina, koja će biti korišćena i u ovom preglednom radu 
(1-3). 

Kao što je opštepoznato, većina bioloških funkcija 
se smanjuje tokom godina (4). Dosadašnje studije ukazuju 
da mišićna snaga svake osobe opada za približno 30% u 
periodu od treće do osme decenije života, kao i da izme-
ne senzitivnog nervnog sistema svakog pojedinca imaju 
sličan trend (5). Uprkos ovom podatku, kada govorimo o 
neurološkim oboljenjima u gerijatrijskoj populaciji, neu-
romišićne bolesti lekarima najčešće nisu prva asocijacija, 
za razliku od neurodegenerativnih ili cerebrovaskularnih 
bolesti, na koje se često pomisli tokom rada sa pacijenti-
ma starije životne dobi (6, 7). Rezultati dosadašnjih istra-
živanja su, ipak, pokazali da neuromišićne bolesti nisu 
tako retke u starijoj populaciji, što je važno imati u vidu u 

svakodnevnom kliničkom radu (8). Pored degenerativnih 
oboljenja kičmenog stuba, pokazano je da se kod osoba 
starije životne dobi često javljaju i druge neuromišićne 
bolesti. Rezultati dosadašnjih epidemioloških studija be-
leže porast incidencije tokom godina stečenih imunski 
posredovanih neuropatija, amiotrofične lateralne skleroze 
(ALS), miastenije gravis (MG), inflamatornih miopatija 
(IM) i miozitisa sa inkluzionim telašcima (IBM) (8-11). 
Imajući to u vidu, kao i činjenicu da se funkcija mišićno-
skeletnog sistema postepeno smanjuje sa godinama kao 
deo fiziološkog procesa starenja, od velikog je interesa 
adekvatno sagledavanje specifičnih simptoma i znakova 
pomenutih neuromišićnih oboljenja kod osoba starije 
životne dobi radi što ranijeg postavljanja prave dijagnoze 
(9, 10). 

Cilj ovog preglednog rada je stoga osvrt na učesta-
lost, kliničku prezentaciju, način postavljanja dijagnoze i 
terapijski pristup pacijentima sa različitim neuromišićnim 
bolestima u populaciji osoba starijih od 65 godina.

Amiotrofična lateralna skleroza 

Amiotrofična lateralna skleroza (ALS) predstavlja 
hroničnu, progresivnu neurodegenerativnu bolest koja se 
karakteriše uporednim oštećenjem centralnog i perifer-
nog motornog neurona mozga i kičmene moždine (12). 
Etiopatogeneza ovog oboljenja još uvek nije poznata (12). 
Postoje dve forme ovog oboljenja, sporadična, koja se sre-
će u 90% slučajeva i familijarna forma bolesti, prisutna kod 
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oko 10% pacijenata (12, 13). Do sada su definisani određe-
ni geni za koje je pokazano da su povezani sa nastankom 
ALS, sa najčešćim mutacijama u C9orf72 i SOD1 genu (14). 
Incidencija ALS u svetu iznosi između 1 - 2/100.000 sta-
novnika, dok se prevalencija kreće u intervalu između 5 

- 7/100.000 stanovnika. U populaciji osoba starije životne 
dobi beleži se značajan porast incidencije ovog oboljenja, 
sa pikom obolevanja između 70. i 80. godine života (15). 
U epidemiološkoj studiji koja je sprovedena u našoj zemlji, 
na teritoriji grada Beograda, u periodu od 1985. do 1991. 
godine registrovane su niža incidencija i prevalencija ovog 
oboljenja (0,54/100.000 stanovnika i 1,07/100.000 sta-
novnika) (16). Najveća prosečna uzrasno specifična stopa 
incidencije zabeležena je u populaciji obolelih u sedmoj 
deceniji života, između 60. i 64. godine života i iznosila 
je 3,66 na 100.000 stanovnika (16). Navedeni podaci su 
u skladu sa podacima iz literature, koji pokazuju da bo-
lest uglavnom počinje između 55. i 65. godine života, sa 
češćim obolevanjem osoba muškog pola (15). Nakon 65. 
godine života registruje se podjednaka zastupljenost ALS 
među pripadnicima oba pola (15).

U zavisnosti od inicijalne kliničke prezentacije, 
razlikujemo bolest sa spinalnim početkom, koja se javlja 
kod oko dve trećine pacijenata (70%), sa bulbarnim 
početkom, koji je prisutan kod oko 25% obolelih, dok 
kod svega 5% pacijenata bolest počinje respiratornim 
simptomima (13). Prognoza ovog oboljenja je generalno 
loša, sa prosečnim vremenom preživljavanja od 3 godine 
(12, 13). Kod pacijenata sa bulbarnim početkom bolesti 
registruje se značajno lošiji ishod, sa prosečnim vremenom 
preživljavanja između 1 - 2 godine od početka prvih tegoba. 
Pokazano je da kod svega 20% pacijenata bolest traje pet 
godina ili neznatno duže, a letalni ishod najčešće nastupa 
usled razvoja respiratorne insuficijencije (12, 13).

Dijagnoza ALS se postavlja na osnovu specifičnog 
kliničkog nalaza udruženog oštećenja centralnog i 
perifernog motornog neurona. Dijagnoza se definitivno 
potvrđuje elektromioneurografskim (EMNG) pregledom, 
znacima denervacije koji ukazuju na oštećenje perifernog 
motornog neurona u najmanje 3 od 4 ispitivana regiona 
tela (17, 18).

Terapijski pristup ovim pacijentima podrazumeva 
primenu kauzalne i simptomatske terapije. Kauzalno leče-
nje se odnosi na primenu antioksidativne terapije. Jedini 
lek koji je pokazao efikasnost u lečenju ALS je riluzol, 
antagonist glutamata (12). U studijama koje su ispitivale 
njegovu efikasnost u lečenju obolelih sa ALS pokazano je 
da produžava životni vek u proseku za 6 meseci (12, 19). 
Važno je naglasiti da primena ovog leka u starijoj populaci-
ji obolelih nema ograničenja. Kao i kod svih pacijenata, to-
kom primene terapije neophodno je redovno kontrolisati 
vrednosti jetrinih enzima, imajući u vidu da riluzol može 
imati hepatotoksični efekat (19). U poslednjih godinu 
dana je od strane američke i evropske agencije za hranu i 
lekove (FDA i EMA) registrovana primena genske terapije 
(lek tofersen), za pacijente koji su nosioci mutacije u SOD1 
genu (20). Pored kauzalne terapije, kod svih pacijenata 
sa ALS veoma je važna i primena simptomatske terapije 

(12, 13). Ona se ogleda u pružanju adekvatne respiratorne 
podrške pacijentima koji imaju smetnje sa disanjem, kroz 
pravovremeno obezbeđivanje neinvazivne i invazivne me-
haničke ventilacije. Kod pacijenata sa bulbarnom formom 
bolesti kod kojih postoje smetnje sa gutanjem savetuje 
se primena odgovarajućeg higijensko-dijetetskog režima 
ishrane u smislu uzimanja visokoproteinske ishrane, a kod 
bolesnika sa veoma izraženim smetnjama sa gutanjem sa-
vetuje se plasiranje perkutane gastrostome (12, 13). Kod 
pacijenata sa izraženim smetnjama u govoru preporučuje 
se logopedski tretman, kao i korišćenje različitih pomaga-
la. Svakako, kod svih pacijenata od momenta postavljanja 
dijagnoze ALS preporučuje se primena različitih procedu-
ra fizikalne terapije, umerena kineziterapija i masaže, uz 
redovne konsultacije sa fizijatrom (12). 

Akutni poliradikuloneuritis 

Akutni poliradikuloneuritis (APN) je akutna steče-
na imunski posredovana neuropatija koja se smatra najče-
šćim uzrokom mlitave oduzetosti ekstremiteta u svetu (21). 
Klinički se karakteriše progresivnim razvojem simetričnih 
slabosti mišića, koje se razvijaju tokom perioda od 4 nede-
lje udruženo sa postojanjem senzitivne simptomatologije 
(21). Neurološkim pregledom se kod pacijenata sa tipič-
nim kliničkim ispoljavanjem registruje postojanje flakcid-
ne parapareze ili kvadripareze, udruženo sa sniženim ili 
ugašenim mišićnim refleksima u zahvaćenim ekstremiteti-
ma, kao i oštećenjem svih modaliteta senzibiliteta, poseb-
no površnog senzibiliteta. Kod oko dve trećine obolelih 
javlja se bol koji može imati karakteristike neuropatskog, 
lokalizovanog lumbalnog ili radikularnog bola (22). 

I pored do sada sprovedenih brojnih istraživanja eti-
opatogeneza ove neuropatije još uvek nije u potpunosti 
jasna (23). Smatra se da ključnu ulogu u oštećenju perifer-
nih nerava i korenova ima mehanizam antigenske mimi-
krije, indukovan provokativnim faktorom, što dovodi do 
aktivacije imunskog sistema koji se usmerava prema mije-
linskom omotaču ili aksonu sopstvenih perifernih nerava 
(21-23). Dosadašnje studije su pokazale da u većini sluča-
jeva klinička slika APN nastaje između 3. i 42. dana od 
provokativnog faktora (22). Najčešći provokativni faktori, 
prisutni kod oko dve trećine obolelih (65%), jesu infekcija 
bakterijama C. jejuni, H. influenzae, M. pneumoniae, zatim 
virusima, kao što su citomegalovirus (CMV), Epštajn-
Barov virus (EBV), Hepatitis E, dok u nekim slučajevima 
bolest može nastati nakon vakcinacije, hirurške interven-
cije ili traume (21, 23). Poznato je da bolest ima sezonske 
varijacije, sa najčešćim obolevanjem u proleće i jesen, što 
koincidira sa povećanom učestalošću respiratornih i ga-
strointestinalnih infekcija u tom periodu. Epidemiološki 
podaci takođe ukazuju da kod više od trećine obolelih pro-
vokativni faktor ostaje neidentifikovan (24). 

Akutni poliradikuloneuritis spada u grupu retkih 
neuroloških bolesti, sa godišnjom incidencijom 0,8 - 
1,9/100.000 stanovnika u svetu (24). Bolest se češće javlja 
kod osoba muškog pola (21, 24). Pokazano je da postoje 
dva pika obolevanja od APN, prvi u četvrtoj, a drugi u 
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sedmoj deceniji života, sa veoma retkim slučajevima poja-
ve bolesti kod starijih od 80 godina (21, 24). U skladu sa 
tim su i rezultati epidemiološke studije sprovedene u našoj 
sredini, u kojoj je registrovana incidencija APN u Srbiji od 
0,9/100.000 stanovnika, sa češćim obolevanjem muškara-
ca, posebno starosti od 50. do 80. godine života (25).

U kliničnom pogledu, APN se karakteriše 
heterogenim ispoljavanjem sa postojanjem nekoliko 
podtipova bolesti (21, 22). Najčešća forma APN u Evropi i 
Severnoj Americi je akutna inflamatorna demijelinizaciona 
poliradikuloneuropatija (AIDP), koja uglavnom nastaje 
nakon prethodne respiratorne infekcije EBV ili CMV. 
Druge, značajno ređe forme bolesti su akutna motorna 
aksonalna neuropatija (AMAN), koja se najčešće javlja 
nakon prethodne gastrointestinalne infekcije bakterijom 
Campylobacter jejuni, zatim akutna senzorimotorna 
aksonalna neuropatija (AMSAN) i Miler-Fišerov (engl. 
Miller-Fisher) sindrom (MFS) (21, 22). Dijagnoza ovog 
oboljenja se postavlja kliničkim pregledom. Definitivnu 
potvrdu dijagnoze i definisanje forme bolesti omogućavaju 
elektrofiziološko testiranje, elektroneurografija, kao i nalaz 
albuminocitološke disocijacije u likvoru (22). 

Imajući u vidu da APN spada u grupu lečivih neuro-
patija, veoma je važno pravovremeno postaviti dijagnozu 
bolesti i na vreme započeti lečenje (22). Terapijski pristup 
zavisi od težine kliničke prezentacije. U slučaju blage for-
me bolesti, koja minimalno utiče na svakodnevne aktivno-
sti i kvalitet života pacijenata, savetuje se primena simpto-
matske terapije, koja se odnosi na lečenje neuropatskog 
bola i primenu polivitaminske terapije (22). Kod pacijena-
ta sa težim kliničkim ispoljavanjem (težom kliničkom ma-
nifestacijom,) koja narušava funkcionalnost obolelih, indi-
kovana je primena imunoterapije, humanih imunoglobuli-
na (IVIG) primenjenih u intravenskoj infuziji u dozi od 
0,4g po kg telesne težine tokom 5 dana ili sprovođenje te-
rapijskih izmena plazme (TIP), 5 - 6 procedura tokom 10 - 
14 dana (22). Izbor terapije zavisi od postojanja pridruže-
nih komorbiditeta, što je posebno važno razmotriti kod 
pacijenata starije životne dobi, kod kojih veoma često po-
stoje pridružene kardiovaskularne bolesti koje mogu biti 
potencijalna kontraindikacija za primenu nekog od pome-
nutih vidova imunoterapije (21, 22). Kod pacijenata kod 
kojih dolazi do razvoja slabosti respiratorne muskulature 
neophodno je lečenje u jedinicama intenzivne nege, uz su-
portivnu terapiju u vidu mehaničke ventilacije. Važno je 
naglasiti da je kod svih pacijenata sa APN, posebno u sta-
rijoj populaciji obolelih, veoma bitno voditi računa o op-
štim merama lečenja, kao što su redovna aspiracija, plasi-
ranje nazogastrične sonde kod pacijenata sa postojanjem 
bulbarne slabosti i smetnjama sa gutanjem (22). Takođe, 
veoma je važno na vreme započeti sa odgovarajućim pro-
cedurama fizikalne terapije u cilju što bržeg poboljšanja 
funkcionalnosti obolelih (22). Prognoza adekvatno leče-
nih pacijenta sa APN je dobra i kod više od 80% pacijenta 
očekuje se potpuni oporavak tokom dve godine od počet-
ka bolesti. Letalni ishod se javlja kod 1 - 20% obolelih u 
različitim studijama, a kao najčešći uzrok smrti navodi se 
respiratorna insuficijencija (24, 25).

Hronična inflamatorna demijelinizaciona 
poliradikuloneuropatija

Hronična inflamatorna demijelinizaciona poliradi-
kuloneuropatija (HIDP) predstavlja najčešću od svih hro-
ničnih stečenih imunski posredovanih neuropatija koja se 
karakteriše progresivnim razvojem simetričnih slabosti 
mišića dva ili više ekstremiteta, udruženim sa senzitivnim 
poremećajima koje se razvijaju tokom perioda dužeg od 8 
nedelja (26). Prevalencija ove neuropatije kreće se u inter-
valu 1 - 9/100.000 stanovnika (27). Najčešće se javlja kod 
osoba starije životne dobi, u periodu između 5. i 7. deceni-
je života, sa većom učestalošću obolevanja kod osoba muš-
kog pola (26, 27). Kao i kod APN, etiopatogeneza ove hro-
nične imunski posredovne neuropatije nije u potpunosti 
jasna. 

Dijagnoza tipične forme bolesti se postavlja na 
osnovu kliničkog nalaza, dok se dijagnoza HIDP definitiv-
no potvrđuje elektroneurografijom (28). Kod pacijenata 
koji ne ispunjavaju kliničke i elektrofiziološke kriterijume 
za postavljanje dijagnoze ove hronične neuropatije prepo-
ručuje se lumbalna punkcija. Nalaz albuminocitološke di-
socijacije u likvoru govori u prilog ovoj dijagnozi (28). 
Pored tipične kliničke prezentacije, ovo oboljenje se karak-
teriše izraženom heterogenošću u kliničkom ispoljavanju. 
U tom smislu, danas postoji nekoliko varijanti ove neuro-
patije: motorna, senzorna, distalna, fokalna i multifokalna 
HIDP (28, 29). U diferencijalnoj dijagnozi, posebno u geri-
jatrijskoj populaciji, važno je isključiti druge neuropatije, 
pleksopatije i radikulopatije, zatim bolest motornog neu-
rona, kao i bolesti mišića, posebno miozitis sa inkluzionim 
telima, imajući u vidu značajnu učestalost navedenih bole-
sti kod osoba starije životne dobi (28, 29). 

U terapijskom pogledu, kod pacijenata sa HIDP se 
takođe preporučuje individualizovani pristup svakom po-
jedinačnom pacijentu koji zavisi od težine kliničke slike i 
postojanja pridruženih komorbiditeta (28). Kod pacijena-
ta sa blagom formom bolesti, koja ne dovodi do funkcio-
nalne onesposobljenosti, ne savetuje se primena specifične 
terapije (28). Kod pacijenata kod kojih postoji značajna 
onesposobljenost indikovana je što ranija primena speci-
fične imunoterapije u cilju prevencije zaostajanja trajnog 
neurološkog deficita. Inicijalna imunoterapija podrazu-
meva primenu kortikosteroida, IVIG ili TIP, sa ciljem da 
se pacijentima poboljša stanje i omogući postizanje remi-
sije bolesti (28). Odluku kojim vidom imunoterapije će se 
započeti lečenje ovih pacijenata, pored težine kliničke sli-
ke determiniše i postojanje drugih pridruženih komorbi-
diteta (26, 28). To se posebno odnosi na gerijatrijsku popu-
laciju obolelih, imajući u vidu da većina njih boluje od 
drugih hroničnih oboljenja, kao što su kardiovaskularne 
bolesti i dijabetes melitus, a koje predstavljaju potencijalnu 
kontraindikaciju za primenu imunoterapije (5, 26, 28). 
Pored toga, kao i kod svih pacijenata sa HIDP, u grupi bo-
lesnika starije životne dobi potrebno je pažljivo pratiti 
eventualnu pojavu neželjenih efekata imunoterapije, koji u 
ovoj populaciji obolelih mogu imati trajno negativne po-
sledice za njihovo opšte zdravlje i kvalitet života (5). Kod 
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pacijenata kod kojih je na vreme postavljena dijagnoza 
HIDP i započeto adekvatno lečenje prognoza je dobra, sa 
postizanjem remisije kod oko 80% obolelih (26, 27). 
Dužina primene imunoterapije je individualna, pri čemu 
je neophodno naglasiti da cilj lečenja ovih pacijenata ne bi 
trebalo da bude isključivo postizanje kompletnog klinič-
kog oporavka već je u nekim slučajevima, posebno kod 
starijih, moguće postići samo poboljšanje stanja i sprečiti 
pojavu novih relapsa bolesti (26, 28). 

Paraproteinemijske neuropatije

Paraproteinemijske neuropatije spadaju u grupu 
hroničnih imunski posredovanih neuropatija, udruženih 
sa prisustvom paraproteina u serumu, koji se sekretuju 
od strane patološkog klona B-limfocita ili plazma ćelija 
(30, 31). Paraprotein ili monoklonski protein može sadrža-
ti teške lance imunoglobulina (IgG, IgM, IgA, retko IgD ili 
IgE), kao i lake lance kapa ili lambda tipa (32). Poznato je 
da paraproteinemija u serumu može postojati kod oko 1% 
osoba u opštoj populaciji, ali se značajno češće javlja kod 
pacijenata sa polineuropatijom. Učestalost paraproteine-
mije raste sa starošću, pa se paraprotein u serumu može re-
gistrovati kod oko 3,2% osoba starijih od 50 godina, 5,3% 
starijih od 70 godina, kao i kod 10% osoba starijih od 80 
godina. Paraproteinemijske neuropatije se karakterišu po-
stojanjem izrazite heterogenosti u kliničkom i elektrofizi-
ološkom ispoljavanju, koja potiče od heterogenosti klase, 
imunoreaktivnosti i patogenosti paraproteina koji postoji 
u serumu (IgG, IgM, IgA) (30, 31, 33). Kod 2/3 pacijena-
ta paraproteinemijske neuropatije su benignog toka, kada 
govorimo o monoklonskoj gamapatiji neutvrđene zna-
čajnosti (MGUS), dok su kod 1/3 obolelih malignog toka, 
udružene sa limfoproliferativnim oboljenjima (30, 31, 34). 
Zbog toga je kod svih pacijenata sa paraproteinemijskim 
neuropatijama neophodan detaljan skrining u cilju isklju-
čenja hematoloških bolesti koje mogu postojati u osnovi 
neurološkog ispoljavanja (31, 33). U tom smislu je potre-
ban oprez kod starijih bolesnika sa paraproteinemijskim 
neuropatijama kod kojih se simptomatologija često pripi-
suje samo procesu starenja. Pored toga, važno je naglasiti 
da se kod oko 1% pacijenata godišnje benigna monoklon-
ska gamapatija može transformisati u hematološko obolje-
nje (31). 

Distalna stečena simetrična senzitivna demijelini-
zirajuća polineuropatija (DADS) predstavlja najčešću for-
mu paraproteinemijskih polineuropatija, koja se ispoljava 
postojanjem sporo progresivne, distalne, predominantno 
senzitivne neuropatije (34). Najčešće se javlja kod starijih 
muškaraca, sa početkom tegoba u šestoj ili sedmoj deceniji 
života (33). Elektrofiziološki se kod ovih bolesnika regi-
struje postojanje demijelinizacione neuropatije (31). Kod 
dve trećine pacijenata u serumu postoji IgM kapa parapro-
teinemija (DADS-M) u sklopu MGUS, dok se ređe radi o 
udruženosti sa hematološkim malignitetom (30, 31, 33, 34). 
Kod više od polovine ovih pacijenata nalaze se antitela 
usmerena prema glikoproteinu povezanom sa mijelinom 
(anti-MAG antitela), sa jasnim dokazima za direktnu 

patogenetsku ulogu IgM paraproteina u oštećenju perifer-
nih nerava (31). Tok bolesti je sporo progresivan i nakon 
više godina kod ovih pacijenata nastaje značajna funkci-
onalna onesposobljenost usled izražene senzorne ataksije 
(34).

Kada govorimo o drugoj grupi paraproteinemijskih 
neuropatija, koje su udružene sa postojanjem IgG ili IgA 
paraproteina u serumu, njih karakteriše izrazito heteroge-
no kliničko ispoljavanje (33). Klinička prezentacija može 
odgovarati postojanju simetrične, senzomotorne akso-
nalne neuropatije, neuropatije koja odgovara HIDP, ređe 
DADS neuropatiji ili bolnoj aksonalnoj neuropatiji koja se 
najčešće sreće kod pacijenata sa primarnom sistemskom 
amiloidozom (31). Za razliku od IgM paraproteinemijskih 
neuropatija, kod većine ovih bolesnika u kliničkoj prezen-
taciji dominira progresivan razvoj mišićnih slabosti koje 
uzrokuju značajnu funkcionalnu onesposobljenost veo-
ma brzo od početka prvih tegoba. Osim toga, razlika se 
ogleda i u tome što su IgG i IgA paraproteinemijske ne-
uropatije češće udružene sa hematološkim malignitetima, 
najčešće sa multiplim mijelomom ili POEMS sindromom, 
kod kojih se u okviru kliničkog ispoljavanja, pored poli-
neuropatije, nalaze i druge sistemske manifestacije, kao 
što su organomegalija, endokrinopatija i kožne promene 
(31). Posebno je važno u starijoj populaciji obolelih misliti 
i na primarnu sistemsku amiloidozu, koja se najčešće javlja 
kod muškaraca u šestoj ili sedmoj deceniji života i ispolja-
va se u vidu bolne neuropatije tankih vlakana, udružene 
sa znacima autonomne disfunkcije (33). Što se tiče neuro-
loškog lečenja ovih pacijenata, ono podrazumeva primenu 
simptomatske i imunoterapije, uporedo sa lečenjem od 
strane hematologa (31). Simptomatska terapija se odnosi 
na lečenje neuropatskog bola i primenu različitih procedu-
ra fizikalne terapije. Kada govorimo o imunoterapiji, ona 
podrazumeva primenu različitih terapijskih modaliteta 
(kortikosteroidi, TIP, IVIG i ciklofosfamid) koji, međutim, 
kod pacijenata sa IgM paraproteinemijskim neuropatija-
ma nisu pokazale značajnu efikasnost (31). U ovoj grupi 
obolelih, posebno onih sa prisutnim anti-MAG antitelima, 
registrovan je povoljan odgovor samo na primenu imuno-
terapije monoklonskim antitelima (rituksimabom) (33). 
Za razliku od njih, pacijenti sa IgG ili IgA paraproteine-
mijskim neuropatijama veoma dobro reaguju na primenu 
standardnih vidova imunoterapije (kortikosteroidi, IVIG i 
TIP), zbog čega je važno dijagnozu postaviti na vreme i što 
ranije započeti lečenje, uporedo sa lečenjem hematološke 
bolesti koja postoji u osnovi (31, 33). 

Mijastenija gravis

Mijastenija gravis (MG) predstavlja heterogenu 
grupu oboljenja čije su zajedničke karakteristike slabost 
I prekomerna prekomer zamorljivost skeletnih popreč-
noprugastih mišića tokom produžene ili ponavljane ak-
tivnosti, kao i poboljšanje mišićne snage nakon odmora 
ili primene antiholinesteraznog leka (35). U osnovi etio-
patogeneze MG nalaze se antitela usmerena prema razli-
čitim antigenima neuromišićne spojnice, najčešće prema 
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nikotinskim acetilholinskim receptorima (nAchR) postsi-
naptičke membrane mišića, koja uzrokuju postsinaptički 
blok neuromišićne transmisije i dovode do slabosti i pa-
tološke zamorljivosti mišića (35). Smatra se da kod ovih 
pacijenata senzibilizacija na nAChR najverovatnije nastaje 
unutar timusa, usled poremećaja regulatornog imunskog 
sistema, na terenu multifaktorske osnove, od kojih najve-
ći značaj ima interakcija genetičkih faktora i faktora spo-
ljašnje sredine. Upravo zbog toga su kod ovih pacijenata 
prisutne česte abnormalnosti timusa (35). Incidencija MG 
u svetskoj populaciji kreće se u intervalu između 0,25 - 
15/1.000.000, a prevalencija između 45 - 204/1.000.000 
stanovnika (36). U skladu sa ovim podacima su i rezultati 
epidemiološke studije koja je sprovedena u našoj sredini u 
tridesetogodišnjem periodu od 1979. do 2008. godine, koji 
su pokazali da je incidencija MG iznosila 13,3, a prevalen-
cija 188/1.000.000 stanovnika (37). Poznato je da MG ima 
dva pika obolevanja (35-37). Prvi pik se beleži između 20. 
i 29. godine života, sa češćim obolevanjem osoba ženskog 
pola, dok se drugi pik registruje na uzrastu između 60. i 69. 
godine života, sa češćom pojavom bolesti kod muškaraca 
(35-37). I u našoj sredini je takođe zabeležena bimodalna 
distribucija obolevanja žena, sa prvim pikom u trećoj, a 
drugim u sedmoj deceniji života, dok je kod pripadnika 
oba pola zabeležen značajan porast incidencije u starijoj 
životnoj dobi, posebno kod osoba starijih od 60. godina 
(37).

U zavisnosti od kliničke prezentacije razlikuje-
mo izolovano očnu formu MG, generalizovanu i fokalnu 
formu bolesti. Očni simptomi, u vidu spuštanja kapaka i 
dvoslika predstavljaju inicijalni simptom kod oko polo-
vine obolelih, dok su u daljem toku ovi mišići zahvaćeni 
kod oko 90% pacijenata (35, 36). Kod 5 - 25% pacijenata 
kod kojih očni simptomi predstavljaju jedine znake bolesti 
postavlja se dijagnoza očne forme bolesti (35). Ova forma 
bolesti je često prisutna kod osoba starije životne dobi, po-
sebno muškog pola i dosta često je udružena sa timomom 
(35). 

U odnosu na prisustvo antitela, kod 80 - 90% paci-
jenata sa generalizovanom i 50 - 70% pacijenata sa okular-
nom MG postoje antitela prema nAChR, dok se kod 40% 
seronegativnih pacijenata registruju anti-MuSK antitela 
(35, 36). Musk MG predstavlja posebnu formu bolesti koja 
se karakteriše specifičnostima u pogledu patogeneze, kli-
ničkog ispoljavanja i lečenja (35). Ova forma bolesti se u 
kliničkom pogledu tipično manifestuje faciobulbarnom 
slabošću (35). Pored toga, pokazano je da kod ovih pa-
cijenata timus nema značajnu ulogu u patogenezi bolesti, 
zbog čega se timektomija ne sprovodi u terapijskom po-
stupku (36, 37). 

Dijagnoza MG se postavlja na osnovu tipične 
kliničke slike i pozitivnih testova zamaranja. Najčešće su 
prisutni ptoza i diplopije, slabost i zamorljivost mišića lica, 
smetnje u govoru, gutanju i žvakanju, slabost mišića vrata 
sa padanjem glave, kao i slabost i zamorljivost mišića ruku 
i nogu. Dijagnoza se potvrđuje pozitivnim farmakološkim 
testom, pozitivnim testom neuromišićne transmisije i 
detekcijom specifičnih antitela u serumu (35, 38). 

Zahvaljujući savremenoj terapiji koja nam danas 
stoji na raspolaganju, prognoza ovog oboljenja je dobra, 
sa stopom mortaliteta ispod 5% (36, 38). Lečenje podra-
zumeva primenu simptomatske (inhibitori acetilholine-
steraze) i kauzalne terapije (imunosupresivna terapija). 
Kauzalna terapija se odnosi na primenu kortikosteroida, 
kao i nesteroidnih imunosupresivnih lekova, azatioprina, 
ciklofosfamida, ciklosporina A i mikofenolat-mofetila u 
preporučenim dozama (35, 38). Ovi lekovi se primenjuju 
u situacijama kada se steroidnom terapijom ne postigne 
poboljšanje stanja ili kada se pojave neželjeni efekti stero-
idne terapije, o čemu je potrebno voditi računa, posebno 
u starijoj populaciji obolelih (38, 39). Oprez je potreban 
zbog činjenice da stariji pacijenti često imaju komorbidite-
te koji se mogu pogoršati dugoročnom primenom steroi-
da, kao što su dijabetes melitus, hipertenzija i osteoporoza, 
zbog čega su neoophodne redovne kontrole pridruženih 
bolesti i njihovo adekvatno lečenje (3, 5, 38, 39). Pored 
toga, kod 10 - 15% pacijenata koji ne odgovore povoljno 
na konvencionalnu imunosupresivnu terapiju preporuču-
ju se novi vidovi imunomodulatorne terapije (40). Pored 
medikamentozne terapije, kao deo terapijskog postupka 
kod pacijenata sa MG sprovodi se i timektomija (38, 39). 
Timektomija se preporučuje kod seropozitivnih pacijenata 
mlađih od 50 godina, sa generalizovanom formom bolesti, 
kao i kod svih pacijenata sa timomom nevezano od uzra-
sta i forme bolesti (38). Kod pacijenata sa najtežom kli-
ničkom prezentacijom i pretećom miasteničnom krizom 
primenjuju se i privremeni terapijski postupci (IVIG i TIP) 
(35, 39). 

Na osnovu svega iznetog, može se pretpostavi-
ti da lečenje MG kod starijih pacijenata može biti izazov. 
Razlog tome leži u činjenici da starija populacija pacije-
nata ima veću opterećenost komorbiditetima koji mogu 
komplikovati tok MG, ali je takođe važno napomenuti da 
se pridružena oboljenja mogu pogoršati tokom dugoročne 
imunosupresivne terapije (35, 38-40). Pored toga, pacijenti 
starije životne dobi često uzimaju politerapiju, uključujući 
i medikamente koji remete neuromišićnu transmisiju, što 
može doprineti lošijem toku bolesti (1, 3, 5). Novija istra-
živanja, međutim, zapravo ukazuju da starija populacija 
obolelih, posebno pacijenti stariji od 70 godina, dobro re-
aguju na standardne terapijske procedure koje se preporu-
čuju u lečenju MG. Pokazano je, takođe, da su učestalost i 
težina neželjenih efekata steroidne i nesteroidne imunosu-
presivne terapije slične kao i u populaciji mlađih pacijena-
ta sa MG (36-38).

Inflamatorne miopatije

Idiopatska inflamatorna miopatija (IM) spada u 
grupu imunski posredovanih bolesti mišića. Javlja se u 
odrasloj životnoj dobi i karakteriše se postojanjem slabosti 
proksimalne muskulature ekstemiteta, udružene sa pore-
mećajem hoda (41). U pogledu patogeneze poznato je da 
oštećenje mišića kod ovih pacijenata nastaje aktivacijom 
celularnog imuniteta, predominantno CD8+ citotoksičnih 
T-limfocita, koji dovode do nekroze miofibrila (41, 42). 
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Bolest se javlja posle dvadesete godine života, češće kod 
osoba ženskog pola, sa pikom prevalencije u starijoj popu-
laciji, kod osoba starijih od 65 godina (42). Dijagnoza se 
postavlja na osnovu karakteristične kliničke slike u vidu si-
metričnih proksimalnih mišićnih slabosti koje se razvijaju 
u periodu od nekoliko nedelja do nekoliko meseci, udru-
ženih sa bolovima u mišićima koji postoje kod trećine do 
polovine obolelih (43). 

Kod svih pacijenata se u aktivnoj fazi bolesti u labo-
ratorijskim analizama registruje povišena vrednost mišić-
nih enzima, kreatin kinaze, i do 100 puta iznad normalnih 
vrednosti (41, 42). U okviru dijagnostičkog postupka kod 
IM je neophodno uraditi i imunološke analize krvi, uklju-
čujući i specifičan miozitis profil (anti-nuklearna antitela 

- ANA, anti-SRP, anti-PM/Scl, anti-Mi-2 i antisintetazna 
antitela), što je od značaja za donošenje odluke u vezi sa te-
rapijskim pristupom ovim pacijentima, kao i za predikciju 
toka i ishoda bolesti (43). Pored laboratorijske potvrde, di-
jagnoza IM se postavlja i elektrofiziološki, elektromiogafi-
jom, sa nalazom miopatskih potencijala. Biopsija mišića je 
neophodna kod pacijenta kod kojih se dijagnoza ne može 
sa sigurnošću postaviti na osnovu prethodno sprovedenih 
dijagnostičkih procedura (41, 43). Osnov lečenja inflama-
tornih miopatija podrazumeva primenu imunosupresivne 
terapije. Kortikosteroidi se preporučuju kao prva terapij-
ska linija i pozitivan odgovor na primenu steroidne terapi-
je registruje se kod oko 65% obolelih. Ukoliko je odgovor 
na primenu kortikosteroida nepotpun ili izostane, savetuje 
se primena nesteroidnih imunosupresivnih lekova poput 
azatioprina, metotreksata ili mikfenolata mofetila. U slu-
čajevima izostanka pozitivnog odgovora i na ovu terapiju, 
preporučuje se davanje IVIG ili monoklonskog antitela, 
rituksimaba. Važno je naglasiti da je cilj lečenja kod ovih 
pacijenata poboljšanje mišićne snage, a ne redukcija nivoa 
kreatin kinaze (CK) u serumu (43). 

Miozitis sa inkluzionim telima 

Miozitis sa inkluzionim telima predstavlja oboljenje 
podmuklog toka koje se karakteriše postepenim početkom 
i sporoprogresivnim razvojem neurološke simptomatolo-
gije (44). Prosečno dijagnostičko kašnjenje kod ovih pa-
cijenata iznosi oko 7 godina. U kliničkoj slici dominira 
asimetrična slabost proksimalnih i distalnih mišića ekstre-
miteta (42, 44). Bolešću su najčešće zahvaćeni distalni mi-
šići ruku, fleksori ručja i prstiju, kao i proksimalni mišići 
donjih ekstemiteta, sa slabošću i hipotrofijom m. quadri-
cepsa (sedlasti kvadriceps). U oko trećine obolelih javljaju 
se smetnje sa gutanjem, bez zahvatanja drugih organa (44). 
U osnovi etiopatogeneze miozitisa sainkluzionim telima  
leži aktivacija celularnog imuniteta sa infiltracijom mišić-
nih vlakana CD8+ T-limfocitima i makrofagima, kao i kod 
polimiozitisa. Međutim, za razliku od polimiozitisa, gde 
postoje samo inflamatorne promene u mišićima, kod IBM 
se registruje degeneracija mišićnih vlakana, što se histo-
patološki ispoljava postojanjem “rimmed“ vakuola koje 
predstavljaju patološku akumulaciju različitih prionskih 
proteina (45). 

Pored kliničke slike, za postavljanje dijagnoze ove 
inflamatorne miopatije neophodan je elektromioneuro-
grafski pregled kojim se potvrđuje postojanje miopatske 
lezije. Osim toga, kod trećine obolelih elektrofiziološki se 
registruje i postojanje polineuropatije. Za razliku od po-
limiozitisa, kod pacijenata sa miozitisom sa inkluzionim 
telima vrednosti CK u serumu su normalne ili blago povi-
šene (obično 5 - 10 puta), dok se kod manje od 20% paci-
jenata u imunološkim analizama nalaze specifična autoan-
titela, najčešće ANA (42, 44). U pogledu lečenja miozitisa 
sa inkluzionim telima IBM pokazano je da kortikosteroidi 
i nesteroidni imunosupresivni lekovi nisu pokazali efika-
snost u poređenju sa placebom. Postoje dokazi da jedino 
IVIG imaju efikasnost u lečenju pacijenata sa IBM ukoliko 
se primene što ranije na početku bolesti, što često nije slu-
čaj imajući u vidu značajno dijagostičko kašnjenje. Pored 
imunoterapije, savetuje se upućivanje bolesnika na fizikal-
nu rehabilitaciju, a kod pacijenata sa prisutnom disfagijom 
preporučuje se plasiranje perkutane gastrostome radi ade-
kvatnog hranjenja (42, 45).

Neuromišićna oboljenja prilikom primene 
“checkpoint“ inhibitora

Inovativna onkološka terapija „checkpoint“ inhibito-
rima (CI) uvela je revoluciju u lečenju onkoloških pacije-
nata u odmaklim stadijumima osnovne bolesti, značajno 
im poboljšavajući preživljavanje i prognozu (46). S druge 
strane, ovi medikamenti mogu uzrokovati mnogobrojne 
imunski posredovane neželjene događaje (engl. immune 
related adverse events - irAEs). Najčešća oboljenja nervnog 
sistema koja se ubrajaju u irAEs su imunski posredovani 
encefalitisi, aseptični meningitis i neuromišićna oboljenja 
koja čine više od 50% neuroloških irAEs. U neuromišićna 
oboljenja udružena sa primenom terapije CI spadaju mio-
zitis, mijastenija gravis, AIDP i HIDP (46, 47). 

Miozitis

Miozitis se razvija kod 1% pacijenata koji primaju 
onkološku terapiju CI, najčešće 4 nedelje nakon započinja-
nja onkološkog lečenja. Bolest se značajno češće javlja kod 
muškaraca, pretežno u 6. deceniji života. Pokazano je da 
aktivirani T-limfociti kod ovih pacijenata dovode do rab-
domiolize, a patohistološki nalaz biopsije mišića najpre od-
govara nekrotizirajućem miozitisu. Klinička slika kod ovih 
pacijenata slična je kliničkoj prezentaciji polimiozitisa, sa 
češćim zahvatanjem bulbarnih i okularnih mišića. Često se 
u serumu nalaze pozitivna anti-Yo antitela (46-48).

Mijastenija gravis

Mijastenija gravis nastaje kod 1% pacijenata na 
terapiji CI, najčešće kod muškaraca u 6. deceniji života. 
Klinička slika se razvija 4 - 6 nedelja nakon započinjanja 
onkološkog tretmana. Iako patogeneza MG kod pacijenata 
na terapiji CI nije u potpunosti jasna, smatra se da timus 
nema značajnu ulogu u nastanku bolesti. Klinička slika 



Medicinski podmladak / Medical Youth

Perić S. et al. Neuromišićne bolesti u starijoj populaciji. MedPodml 2024, 75(5):67-75

74

kod ovih pacijenata odgovara kliničkoj slici stečene auto-
imune mijastenije gravis, sa češće prisutnom bulbarnom 
simptomatologijom. U oko 60% slučajeva reč je o serone-
gativnim pacijentima, dok se kod preostalih 40% obolelih 
u serumu detektuju specifična antitela (AChR, MUSK ili 
LRP4 At). Pored toga, kod više od polovine bolesnika elek-
trofiziološki se ne registruje postojanje poremećaja neuro-
mišićne transmisije (46, 48, 49). 

Mijastenija/miozitis/miokarditis „overlap“ sindrom

Kod više od trećine pacijenta koji su na terapiji CI 
može doći do udruženog javljanja više oboljenja koja se 
manifestuju u vidu „overlap“ mijastenija/miozitis/miokar-
ditis sindroma. Zbog toga je, u cilju preciznog postavljanja 
dijagnoze, u slučajevima pojedinačne pojave svakog od na-
vedenih entiteta veoma važno pažljivo ispitati postojanje 
simptoma i znakova svakog od njih u okviru pomenutog 
sindroma. Ova forma bolesti ima lošu prognozu, sa sto-
pom mortaliteta od preko 60% (47, 48). 

Lečenje

Terapija neuroloških irAEs najčešće podrazumeva 
obustavu primene onkološke terapije CI, uz lečenje bolesti 
koja se javila kao komplikacija ovih medikamenata. Rano 
prepoznavanje ovih oboljenja i što ranije započinjanje le-
čenja značajno poboljšava ishod ovih potencijalno fatalnih 
komplikacija koje nastaju tokom lečenja malignih bolesti 
inovativnom biološkom terapijom (50). 

Zaključak

Iako neuromišićne bolesti ne predstavljaju prvu 
asocijaciju pri razmatranju diferencijalne dijagnoze neu-
roloških oboljenja kod pacijenata starije životne dobi, ipak 
se može reći da je ova grupa bolesti često prisutna u gerija-
trijskoj populaciji. Značaj ranog prepoznavanja neuromi-
šićnih bolesti kod pacijenata starije životne dobi je veliki, 
imajući u vidu da se najvećim delom radi o lečivim neuro-
loškim oboljenjima. Pravovremeno postavljanje dijagnoze 
i rano započinjanje adekvatnog lečenja predstavljaju pre-
duslove za povoljan tok i ishod bolesti kod ovih pacijenata, 
omogućavajući održavanje dobre funkcionalnosti i kvali-
teta života obolelih u poznom životnom dobu. Potrebno je 
imati u vidu i da učestalost malignih bolesti raste sa staro-
šću, kao i da se u lečenju onkoloških pacijenata sve češće 
primenjuje inovativna imunoterapija CI, što nosi povećani 
rizik od razvoja neželjenih dejstava u smislu pojave neuro-
mišićnih autoimunih bolesti u starijoj populaciji. 

Imajući u vidu da fiziološki procesi starenja značaj-
no utiču na smanjenje funkcionalnosti mišićno-skeletnog 
i nervnog sistema, u svakodnevnom kliničkom radu sa 
pacijentima starije životne dobi susrećemo se sa velikim 
izazovima u postavljanju adekvatne dijagnoze neuromi-
šićnih oboljenja. Veoma se često dešava i da se tegobe u 
vidu mišićne slabosti, zamorljivosti, afekcije senzitivnog 
nervnog sistema, poremećaja govora, gutanja i disanja 

pripisuju ne samo fiziološkim procesima koji se dešavaju 
tokom starenja već i drugim internističkim, ortopedskim 
i reumatološkim bolestima koje su, takođe, veoma često 
prisutne u gerijatrijskoj populaciji. Upravo zbog toga je 
kod svih pacijenata sa postojanjem senzomotorne simpto-
matologije neophodan detaljan pregled neurologa kako bi 
se postavila adekvatna dijagnoza bolesti i na vreme zapo-
čelo lečenje. Pored toga, neophodno je imati u vidu da kod 
pacijenata starije životne dobi nastaju različite fiziološke 
promene drugih sistema i organa kao deo procesa starenja, 
a koje se ogledaju u smanjenju bubrežne funkcije, većoj 
opterećenosti komorbiditetima, istovremenoj primeni više 
različitih medikamenata koji mogu stupati u interakcije sa 
terapijom neuromišićnih bolesti, o čemu je potrebno vodi-
ti računa tokom njihovog lečenja i praćenja.
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