M

VIA MEDICA

ISSN 1734-5251

www.neuroedu.pl

OFICJALNE PORTALE INTERNETOWE PTN

www.ptneuro.pl

Wyniki leczenia zespotu
Guillaina-Barrégo u dzieci
w zaleznosci od zastosowanych
metod terapeutycznych

Katarzyna Mazur-Melewska', Anna Mania', Justyna Pohland’, llona Pieczonka-Ruszkowska',
Pawet Kemnitz', Karolina Kuls', Tomasz Macedulski', Magdalena Figlerowicz'2,
Wojciech Stuzewski', Krystyna Szwed?

'Klinika Chorob Zakaznych i Neurologii Dzieciecej Il Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

*Panstwowa Wyzsza Szkota Zawodowa im. Prezydenta Stanistawa Wojciechowskiego w Kaliszu
3Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej Il Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Zespot Guillaina-Barrégo (GBS, Guillain-Barré syndrome), czyli
ostra zapalna poliradikuloneuropatia, objawia si¢ symetrycznym
ostabieniem sity migSniowej i zniesieniem odruchdow sciggnistych
0 charakterze wstepujgcym. W rezultacie choroba doprowadza
do ostrego niedowtadu wiotkiego 2- lub 4-konczynowego oraz
porazen nerwow czaszkowych. Czesto$¢ wystepowania GBS okre-
$la sie na okoto 1/100 000 dzieci ponizej 15. roku zycia rocznie.
Celem pracy jest analiza przebiegu klinicznego klasycznego GDB
u dzieci w zaleznosci od stosowanego leczenia.

Badaniami objeto grupe 23 dzieci, u ktérych na podstawie bada-
nia przedmiotowego oraz oceny biochemicznej ptynu mozgowo-
-rdzeniowego rozpoznano klasyczny GBS. W analizowanej grupie
u wszystkich dzieci wystapit ostry niedowfad koriczyn dolnych,
u 39% — dysfunkcja zwieraczy odbytu i pecherza moczowego,
u 63% — porazenie 4-konczynowe, a u 22% — niewydolno$¢
oddechowa. Najczestszg bezposrednig przyczyng wystapienia GBS
byta infekcja gornych drog oddechowych.

W leczeniu 74% dzieci z rozpoznaniem GBS stosowano steroido-
terapie systemowa, 57% pacjentow otrzymafo preparaty immu-
noglobulin (IVIG), u 48% wykonano plazmafereze (PE). W grupie
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pacjentow, u ktérych zastosowano wytacznie IVIG, 50% stanowi-
ty dzieci z niedowfadem wiotkim 4-koriczynowym, a 50% — dzie-
ci z porazeniem konczyn dolnych. W grupie chorych, u ktorych
leczenie wspomagano przeprowadzeniem PE, 81% stanowity 0so-
by z niedowtadem wiotkim 4-koniczynowym, w tym 3 pacjentow
wymagajacych sztucznej wentylacji. Sredni czas hospitalizacii
dzieci leczonych IVIG wynosit 20,25 dnia, a dzieci, u ktérych sto-
sowano PE — 24,18 dnia.

Polski Przeglad Neurologiczny 2012; 8 (1): 19-24
Stowa kluczowe: zespot Guillaina-Barrégo, plazmafereza,
leczenie immunoglobulinami

Wprowadzenie

Zespo6l Guillaina-Barrégo (GBS, Guillain-Barré
syndrome) stanowi ostra, zapalng poliradikuloneu-
ropatie nabyta o podtozu autoimmunologicznym.
Na podstawie dotychczasowych badan ustalono,
ze w wielu przypadkach wystapienie GBS poprze-
dza infekcja gérnych drég oddechowych lub Zotad-
kowo-jelitowa albo szczepienie, najczesciej prze-
ciwko grypie [1, 2]. Wykazano silny zwiazek GBS
z zakazeniem bakteryjnym wywotanym przez Cam-
pylobacter jejuni [3]. Patomechanizm GBS opiera
sie na zjawisku mimikry molekularnej, w wyniku
ktérej mechanizmy immunologiczne skierowane
pierwotnie przeciwko antygenom bakteryjnym
i wirusowym reaguja krzyzowo z epitopami obec-
nymi w obwodowym uktadzie nerwowym gospo-
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darza, co powoduje demielinizacje nerwéw i/lub
bezposrednie uszkodzenie aksonéw [4]. W konse-
kwencji u chorego wystepujg symetryczne ostabie-
nie sily mie§niowej i zniesienie odruchéw $ciegni-
stych o charakterze wstepujagcym. Objawom tym
moga towarzyszy¢ zaburzenia czucia oraz wyktad-
niki uszkodzenia uktadu autonomicznego lub ner-
wow czaszkowych. Rozwijajac sie w ciggu kilku
do kilkunastu dni, GBS prowadzi do wiotkiego po-
razenia 4-konczynowego. Ze wzgledu na mozli-
wo$¢ zajecia przepony i rozwdj ostrej niewydol-
nosci oddechowej, ktorej czesto$¢ ocenia sie na
25%, GBS stanowi stan bezposredniego zagroze-
nia zycia, ktéry w 2-3% przypadkéw doprowadza
do zgonu. Intensywne leczenie i rehabilitacja
umozliwia wiekszosci pacjentom powrét do zdro-
wia, chociaz u blisko 1/4 oséb, ktére wyzdrowiaty,
stwierdza sie trwale nastepstwa choroby [5, 6].

Czestoé¢ wystepowania GBS ocenia sie na 0,34—
—1,34 dzieci ponizej 15. roku zycia na 100 000 oséb
rocznie [7]. W krajach, w ktérych przeprowadzo-
no eradykacje dzikiego szczepu wirusa polio, sta-
nowi on najczestsza przyczyne ostrego porazenia
wiotkiego [8]. Rozpoznanie choroby potwierdza sie
w badaniu plynu mézgowo-rdzeniowego (CSF, ce-
rebrospinal fluid), ktére w 80% przypadkow wy-
kazuje tak zwane rozszczepienie biatkowo-komoér-
kowe ze stezeniem bialka przekraczajgcym nawet
2 g/l [5]. Wazna role w rozpoznawaniu GBS pelni
badanie elektroneurograficzne, ktére wykazuje
cechy wielogniskowej demielinizacji pod postacia
zwolnienia szybkosci przewodzenia, wydluzenia
ruchowej latencji koncowej i fali F oraz obecnosci
bloku przewodzenia [9, 10]. Prawidlowe rozpozna-
nie choroby w jej wczesnej fazie ma istotne znacze-
nie dla wdrozenia prawidlowego leczenia, ktore za-
pobiega rozwojowi niewydolnosci oddechowej oraz
umozliwia wczesne ustgpienie objawéw neuropatii.

Celem pracy jest analiza kliniczna przebiegu le-
czenia GBS, ze szczeg6lnym uwzglednieniem lecze-
nia z zastosowaniem terapeutycznej wymiany oso-
cza, czyli plazmaferezy (PE, plasmapheresis).

Metoda

Badaniami objeto grupe 23 dzieci w wieku 1-
—17 lat, hospitalizowanych w Klinice Choréb Za-
kaznych i Neurologii Dzieciecej Szpitala im. Karola
Jonschera w Poznaniu w latach 1999-2011, u kt6-
rych rozpoznano GBS. Do badan zakwalifikowano
pacjentéw, u ktérych stwierdzono typowa poliradi-
kuloneuropatie obwodowsg, a w analizie biochemicz-
nej CSF wykazano charakterystyczny wzrost steze-
nia biatka w stosunku do liczby leukocytow.

Plyn mézgowo-rdzeniowy pobierano droga na-
ktucia ledZwiowego. Analize biochemiczng z uwzgle-
dnieniem stezenia biatka, liczby leukocytéw oraz
stezenia glukozy wykonano w Centralnym Labo-
ratorium Szpitala im. Jonschera w Poznaniu.

Poprzez badania retrospektywne ustalono pleé
pacjentéw, wiek w momencie zachorowania, in-
fekcje i szczepienia poprzedzajace wystapienie
GBS, aktywnos¢ procesu chorobowego oraz odpo-
wiedZ na stosowane leczenie.

Wyniki

Grupe badang stanowilo 15 (57,7%) chlopcow
i 8 (42,3%) dziewczat w wieku 1-17 lat (Srednia:
9,23 = 5,23 roku). U wszystkich dzieci na podsta-
wie obrazu klinicznego i typowych odchyleni w ba-
daniu CSF rozpoznano GBS.

Wystapienie GBS u 14/23 (61%) pacjentéw bylo
poprzedzone zakazeniami gérnych drég oddecho-
wych (9/23 dzieci — 39%) lub Zolgdkowo-jelitowym
(5/23 dzieci — 26%). U 2 pacjentéw, w okresie po-
przedzajacym GBS, wykonano szczepienie ochron-
ne przeciwko btonicy i tezcowi (DT). U 1 dziecka
wykonanie szczepienia DT bylo réwnoczasowe
z rozpoznaniem infekcji oskrzelowej, czyli doszto
do kumulacji czynnikéw predysponujacych. U 9
(39%) pacjentéw nie wykazano bezposredniego
zwigzku infekcji lub szczepienia z wystapieniem
objawéw neurologicznych (ryc. 1). Sredni czas od
infekcji/szczepienia do wystgpienia objawéw neu-
rologicznych wynosil 16,3 dnia. Czas od wystapie-
nia pierwszych objawéw do zgloszenia sie na od-
dzial wahal sie w granicach 1-23 dni i wynosit
srednio 5 dni (= 4,91 dnia). U wszystkich dzieci
w chwili przyjecia na oddzial wykonano badania
serologiczne majgce na celu ustalenie bezposredniej

Liczba dzieci

Infekcja Infekcja Brak Szczepienie
gornych drog zotgdkowo-
oddechowych -jelitowa

Rycina 1. Czynniki poprzedzajgce zespét Guillaina-Barrégo (n = 23)
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Rycina 2. Zakazenia wykazane w badaniach serologicznych
(n = 23); wyjasnienia skrétow w tekscie
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Rycina 3. Zaburzenia neurologiczne stwierdzane w chwili przyje-
cia do kliniki (n = 23)

przyczyny GBS. Wykazano zakazenie wirusami: cy-
tomegalii (CMV, cytomegalovirus), Coxsackie B, Her-
pes simplex (HSV), Epstein-Barr (EBV) i grypy oraz
bakteriami: Bordetella pertussis, Mycoplasma pneu-
moniae, Campylobacter jejuni (ryc. 2).

W badaniu neurologicznym w chwili przyjecia
na oddzial u wszystkich pacjentéw stwierdzono
niedowtad wiotki koniczyn dolnych. U 9/23 (39%)
chorych towarzyszylo mu porazenie funkcji zwie-
raczy pecherza moczowego i odbytnicy. U 15/23
(65%) dzieci rozwinat sie niedowtad wiotki 4-kon-
czynowy. Niewydolno§é oddechowa wymagajaca
wspomagania oddechu wystapila u 5 (22%) oséb,
podobnie jak zaburzenia polykania (16,7%) (ryc. 3).

W leczeniu 17/23 (74%) dzieci z rozpoznaniem
GBS stosowano steroidoterapie systemowa, 13/23
pacjentéw otrzymato preparaty immunoglobulin
(IVIG, intravenous immunoglobulin), u 11/23 wyko-
nano PE. W grupie pacjentéw, u ktérych zastosowa-
no wylacznie IVIG, 50% stanowily dzieci z niedo-
wladem wiotkim 4-koficzynowym, a drugie 50% —

dzieci z porazeniem konczyn dolnych. W grupie
chorych, u ktérych leczenie wspomagano przepro-
wadzeniem PE, 81% stanowily osoby z niedowla-
dem wiotkim 4-konczynowym, w tym 3 pacjen-
téw wymagajacych sztucznej wentylacji. Sredni
czas hospitalizacji dzieci leczonych IVIG wynosit
20,25 dnia, a dzieci, u ktérych stosowano PE —
24,18 dnia (tab. 1, 2). Wér6d dzieci leczonych PE
obserwowano nieliczne powiklania przeprowadzo-
nego zabiegu pod postacig wzrostu ci$nienia tet-
niczego (1 pacjent) i zaburzen elektrolitowych
(1 pacjent). W badanej grupie pacjentéw nie
obserwowano zgondéw spowodowanych GBS.
U wszystkich dzieci stwierdzano stopniowa popra-
we stanu neurologicznego, ktéra umozliwita dal-
sze leczenie w osrodkach rehabilitacyjnych.

Dyskusja

W omawianej grupie pacjentéw z GBS stwierdzo-
no blisko 2-krotng przewage chtopcéw nad dziew-
czetami zgodng z badaniami Sejwara i wsp. [8], lecz
niepotwierdzong w badaniach Lindena i wsp. [6].
Sredni wiek pacjentow 9,23 = 5,23 roku nie wska-
zywal na przewage zadnej grupy wiekowej, co row-
niez pozostaje w zgodzie z pracami innych auto-
row [6, 11]. W 61% przypadkéw wystgpienie GBS
poprzedzity infekcje — gérnych drég oddechowych
(39%) lub zotadkowo-jelitowa (26%). Wartosci te
sg zblizone do danych zawartych w pismiennic-
twie, w ktérych czestotliwo$é poprzedzajacych
infekcji wynosi 67-85%, z przewaga zakazen drég
oddechowych (50-70%) nad zoladkowo-jelitowy-
mi (7-14%) [1]. W doniesieniach wielu autoréw
podkresla sie znaczenie szczepien ochronnych,
jako czynnikéw, ktére sa odpowiedzialne za okoto
11% przypadkow GBS [6]. W przeprowadzonej
analizie sytuacja taka dotyczyta 2 pacjentéw, u kt6-
rych wystapienie niedowladéw poprzedzilo szcze-
pienie przeciwko DT, stosunkowo rzadko uznawa-
ne za czynnik etiologiczny GBS [12]. W badane;j
grupie nie ustalono zwiazku zachorowania ze
szczepieniami, ktérych znaczenie dla etiologii GBS
jest powszechnie uznane — przeciwgrypowym,
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu
B oraz doustna szczepionka przeciwko poliomyeli-
tis [13]. Wykonane w badanej grupie badania sero-
logiczne potwierdzily zakazenia patogenami uzna-
wanymi za najistotniejsze dla GBS — CMV, EBV,
wirusem grypy oraz Mycoplasma pneumoniae. Na
podstawie danych z pismiennictwa czesto$¢ wy-
stepowania zakazenia CMV w okresie poprzedaja-
cym GBS wynosi 12-20%, EBV — 1,3%, a Myco-
plasma pneumoniae — 3-20% [14-16]. Opisano
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Tabela 1. Grupa pacjentéw z zespotem Guillaina-Barrégo, u ktérych zastosowano dozylne wlewy immunoglobulin

Lp. Ptec Wiek Leczenie Niedowtad Czas hospitalizacji (dni)
1. M Rok i 3 mies. S 4-konczynowy 15
2. M 9 lat lg, S Konczyny dolne 15
3. M 16 lat lg, S Konczyny dolne 15
4. M 5lati 3 mies. lg, S Konczyny dolne 17
5. K 3 lata S Konczyny dolne 20
6. K 17 lat i 6 mies. lg, S 4-konczynowy 28
7. K 11 lat i 6 mies. lg, S 4-konczynowy 31
8. M 3 lata S Konczyny dolne 21
9. M 5 lat lg 4-konczynowy 32
10. K 3 latai 11 mies. lg Konczyny dolne 16
11. M 15 lat i 5 mies. lg 4-konczynowy 17
12. M 9 lat Ig 4-konczynowy 16

Ilg — immunoglobuliny; S — steroidoterapia

Tabela 2. Grupa pacjentéw, u ktérych zastowano plazmafereze (PE)

Lp. Ptec Wiek Leczenie Liczba zabiegéw PE Niedowtad Czas hospitalizacji (dni)
1. M 17 lat PE, S 1 4-konczynowy 14
2. M 3 lata i 10 mies. lg, PE, S 4 4-konczynowy 31
3. K 12 lat i 4 mies. PE, S 3 Konczyny dolne 12
4. M 11 lati 11 mies. PE, S 4 4-konczynowy 26
5. M 16 lat PE, S 3 4-konczynowy 65
6. K Rok i 10 mies. lg, PE, S 3 4-konczynowy 24
7. M 13 lat i 6 mies. lg, PE, S 3 4-konczynowy 18
8. K 12 lat i 9 mies. lg, PE, S 3 4-konczynowy 16
9. M 7 lat PE, S 5 4-konczynowy 22
10. M 9 lati 10 mies. PE, S 5 Konczyny dolne 15
1. K 13 lat lg, PE 5 4-konczynowy 23

S — steroidoterapia; I|g — immunoglobuliny

rowniez zwigzek GBS z zakazeniem wirusem gry-
py oraz pojedyncze przypadki jednoczesnego za-
kazenia HSV [17, 18]. Nie znaleziono w pi$mien-
nictwie zwigzku GBS z przebytym zakazeniem
Bordetella pertussis.

Czas zgloszenia sie na oddzial od momentu poja-
wienia sie pierwszych objawéw neurologicznych
wyniést §rednio 5 + 4,91 dnia, co dowodzi, ze
u wiekszosci pacjentéw wystepowal dynamiczny,
szybki rozwdj choroby. Stwierdzona w badaniach
wlasnych autorow czestosé wiotkiego niedowtadu 4-
-koniczynowego u 65% pacjentow jest nizsza niz poda-
wana w materiatach Zrédlowych 90-procentowa [6].
Znaczaco czesciej odnotowano dysfunkcje zwieraczy
pecherza moczowego i odbytu, ktére dotyczyly 39%
dzieci, natomiast doniesienia z piSmiennictwa podaja

warto$¢ 19-procentowa [8]. Czestos¢ rozwoju niewy-
dolnosci oddechowej wymagajacej wspomagania od-
dechu w badanej grupie (22%) miesci sie w prze-
dziale 15-33% podawanym w piSmiennictwie [6, 8].
W opisywanej grupie nie obserwowano zgonéw.

W badanej grupie pacjentéw stosowano wiele
metod leczniczych: kortykosteroidy, PE, IVIG oraz
wspomagajaco-mechaniczng wentylacje. Zmienno$é
metod leczenia jest zwigzana z dtugim okresem ob-
serwacji (11 lat) oraz pojawieniem sie nowych do-
niesien odno$nie do skutecznosci dziatania poszcze-
g6lnych metod. Obecnie za metody o potwierdzonym
znaczeniu w leczeniu GBS uwaza si¢ PE oraz IVIG.
Nie zaleca sie natomiast rutynowego podawania
kortykosteroidéw, ze wzgledu na udowodniony
brak korzystnego dziatania w monoterapii [19, 20].
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PE 1. (26.08.2011) — niedowtad wiotki 4-konczynowy, sptycenie oddechu, odruchy $ciggniste z wszystkich

PE 2. (27.08.2011) — $lad ruchu w konczynach goérnych, dziecko z wysitkiem prébuje unies¢ reke na
— wysoko$¢ 10 cm, nadal brak odruchéw $ciegnistych w koriczynach gornych i dolnych, czucie powierz-

PE 3. (29.08.2011) — dziecko samodzielnie zaciska rgke w pig$¢, utrzymuje w dioni drobne przedmioty,
— odruchy $ciegniste z konczyn goérnych zanizone, ale obecne; brak odruchéw $ciggnistych z konczyn

PE 4. (31.08.2011) — dziecko samodzielnie unosi si¢ na przedramionach, unosi rece ku gérze, szczatko-
wy ruch i odruchy $ciggniste w koriczynach dolnych; odruchy skérne brzuszne obecne, zanizone

PE 5. ( 02.09.2011) — dziecko unosi konczyny dolne na wysoko$¢ ponad 10 cm; odruchy $ciggniste
z konczyn goérnych i dolnych mozliwe do wywotania

Zakonczono cykl plazmaferez

Rycina 4. Przebieg zespotu Guillaina-Barrégo leczonego plazmaferazg (PE) na przyktadzie 9-letniego pacjenta hospitalizowanego na od-

dziale autorow niniejszej pracy

Catkowita wymiana osocza, pozwalajaca na
szybkie usuniecie autoprzeciwcial oraz prozapal-
nych cytokin, daje szanse na szybkie opanowanie
zaburzen o podlozu autoimmunologicznym. Jak-
kolwiek nie udowodniono jednoznacznie przewa-
gi PE nad stosowaniem IVIG, za jej stosowaniem
przemawiajg szybkie efekty leczenia [21] (ryc. 4).
W badaniu przeprowadzonym przez autoréw ni-
niejszej pracy éredni czas hospitalizacji grup pa-
cjentow leczonych IVIG i PE r6znit sie tylko o 3,93
dnia, co przy jednoczesnej 31-procentowej prze-
wadze pacjentéw z zaawansowang 4-konczynowsq
forma niedowltadu wiotkiego wéréd leczonych PE
moze wskazywac na jej wieksza efektywnosc. Za
ogélnie ustalone wskazania do wykonywania PE
uznaje sie niewydolnosé¢ oddechowa, porazenie
opuszkowe oraz niemozno$¢ samodzielnego poru-
szania sie [5]. Podjecie decyzji o rozpoczeciu le-
czenia z zastosowaniem PE budzi obawy zwiaza-
ne z mozliwoscia powiklan po wprowadzeniu
cewnika o duzym $wietle do zyt gtéwnych, usu-
waniem czynnikéw krzepniecia w trakcie zabiegu
oraz mozliwo$cia przeniesienia zakazenia [22].
W materiale autoréw pracy udokumentowano je-
dynie 2 przypadki krétkotrwalych powiktan, ktére
ustapily po zakonczeniu leczenia. Potwierdza to
doniesienia o dobrej tolerancji wykonywanych za-
biegéw PE u pacjentéw z GBS [23].

Do tej pory nie ustalono jednoznacznie, jaka licz-
ba zabiegéw PE jest korzystna rokowniczo dla dzie-
ci z GBS. Przeprowadzona w 2002 roku przez Ra-

phaela i wsp. [21] jednoosrodkowa analiza na te-
mat liczby wymian osocza przeprowadzanych
u mtodych oséb (> 12. rz.) i dorostych wykazala,
ze w przypadku tagodnego GBS wykonanie 2 PE byto
skuteczniejsze niz zadnej, a w przypadku zaawan-
sowanym, niewymagajgcym wentylacji mechanicz-
nej 4 zabiegi byly skuteczniejsze niz 2. Zwieksza-
nie liczby zabiegéw do 6 u oséb wentylowanych
mechanicznie nie poprawito wynikéw leczenia
[21]. Ze wzgledu na brak potwierdzonych badan,
w przypadku dzieci decyzja o liczbie wykonywa-
nych PE powinna by¢ ustalana indywidualnie na
podstawie oceny stanu klinicznego.

Za najistotniejszy element dla skutecznosci le-
czenia GBS uwaza sie wczesne wprowadzenie
optymalnego dla stanu dziecka leczenia. Wykaza-
ny w opracowaniu autoréw krétki, srednio 5-dnio-
wy, czas od momentu wystgpienia pierwszych
objawow do zgloszenia sie na oddziat stanowit ele-
ment niezmiernie istotny dla efektywnosci lecze-
nia. Znaczenie czasu zostato podkreslone w pra-
cach wielu autor6w. W przypadku PE najwieksze
korzysci uzyskuje sie w przypadku rozpoczecia za-
biegéw przed uptywem 2 tygodni od zachorowa-
nia [6, 24].

Whioski

Zespol Guillaina-Barrégo jest choroba, ktéra
w szybkim tempie doprowadza do niepelnospraw-
noéci dzieci spowodowanej 4-koniczynowym nie-
dowladem wiotkim i stanowi stan bezposredniego
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zagrozenia zycia wywolany ostrg niewydolnoscia
oddechowa. Adekwatne do stanu klinicznego dziec-

ka

leczenie powinno zosta¢ wdrozone niezwlocz-

nie po rozpoznaniu. Postepowaniem z wyboru,
szczegblnie w zespoltach o dynamicznym przebie-

s,

jest lecznicza wymiana osocza, czyli PE, i jej

wykonanie nie powinno by¢ odktadane w czasie.

Pl
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