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Immunoglobuliny
w terapii zespotu Guillaina-Barrégo

Mariusz Sieminski

Klinika Neurologii Dorostych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE
Zespot Guillaina Barrégo (GBS, Guillain-Barré syndrome) to ostra
neuropatia zapalna o podtozu autoimmunologicznym. Jej wysta-
pienie jest czesto poprzedzone infekcjg gérnych drog oddechowych
lub przewodu pokarmowego. W obrazie klinicznym dominuije nara-
stajgcy niedowtad, ktoremu moga towarzyszy¢ zaburzenia czucia
i bole koriczyn. U niektorych pacjentow w wyniku niedowfadu migsni
oddechowych dochodzi do niewydolno$ci oddechowej. W hipote-
zach dotyczacych patomechanizmu choroby zwraca sig uwage na
zjawisko mimikry molekularnej miedzy antygenami drobnoustro-
jow wywotujacych infekcje oraz antygenami komérek nerwowych
i mieliny. W wyniku tego procesu dochodzi do komadrkowych i hu-
moralnych procesow autoimmunologicznych prowadzacych do de-
mielinizacji i uszkodzenia aksonalnego. Metodami terapeutycznymi
w GBS s3 plazmafereza i podawanie dozylnych immunoglobulin (IVIG).
Wykazano, ze stosowanie IVIG jest skuteczng i bezpieczng metoda
leczenia o wielokierunkowym mechanizmie dziatania.
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Wprowadzenie

W 1916 roku Georges Guillain, Jean Alexandre
Barré i Andre Strohl, pracujacy w Centrum Neu-
rologicznym V Armii Francuskiej, opisali dwéch
zolnierzy hospitalizowanych z powodu ostabienia
sily miesniowej, parestezji i b6lu migsni. W badaniu
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plynu mézgowo-rdzeniowego, przeprowadzonym
przez Andre Strohla, autorzy stwierdzili podwyz-
szenie stezenia albumin przy prawidlowej liczbie
komérek. U obu pacjentéw doszlo do spontanicz-
nej remisji. Od 1927 roku zesp6t poliradikuloneu-
ropatii zapalnej z obecnoscia rozszczepienia bial-
kowo-komérkowego okresla sie mianem zespolu
Guillaina-Barrégo (GBS, Guillain-Barré syndrome)
[1]. Eponim ten oznacza obecnie ostra zapalna po-
lineuropatie aksonalna i demielinizacyjna.

Epidemiologia zespotu Guillaina-Barrégo

W jednym z najnowszych opublikowanych do-
niesien, poswieconych epidemiologii GBS, Shui
i wsp. [2] przedstawili wyniki duzego badania ko-
hortowego przeprowadzonego w Stanach Zjedno-
czonych. Obserwacje prowadzono w latach 2000—
2009, obejmujac nimi 50 290 898 osobolat. W tej
grupie zapadalno$¢ na GBS wynosita 1,72/100 000
mieszkancow/rok. Autorzy stwierdzili réwniez, ze
ryzyko zachorowania zwiekszato sie z wiekiem —
0 50% na kazde kolejne 10 lat zycia. Pte¢ meska
zwigkszala ryzyko zachorowania o 40%; zapadal-
noé¢ wsréd mezczyzn wynosita 2,04/100 000
mieszkancow/rok, a wsréd kobiet — 1,45/100 000
mieszkancow/rok. Stwierdzono takze réznice
w zapadalnosci zwiazane z pora roku — ryzyko
zachorowania na GBS bylo o 15% wyzsze zimg
i wiosng w poréwnaniu z latem i jesienia. Sejvar
iwsp. [3] w 2011 roku opublikowali wyniki meta-
analizy badan po$wieconych zapadalno$ci na GBS.
Lacznie analizie poddano wyniki obserwacji 152,7
miliona osobolat. Autorzy stwierdzili, ze opisywa-
na zapadalno$¢ wahata sie od 0,81 do 1,89/100 000
mieszkancéw/rok. W kolejnych dekadach zycia
ryzyko zachorowania zwiekszalo sie o 20%. Cze-
Sciej chorowali mezczyzni; wzgledne ryzyko zacho-
rowania w przypadku plci meskiej wynosito 1,78.
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Rycina 1. Przebieg zespotu Guillaina-Barrégo

Istotnym czynnikiem ryzyka zachorowania na
GBS jest przebycie infekcji gornych drég oddecho-
wych lub przewodu pokarmowego (w badaniu
Shui i wsp. [2] — 58% pacjentow z GBS). Hadden
i wsp. [4] w grupie 229 pacjentéw z GBS stwier-
dzili wczesniejsze infekcje Campylobacter jejuni
u 23% chorych, wirusem cytomegalii u 8% oraz
wirusem Epsteina-Barr u 2%. W innym badaniu
Jacobs i wsp. [5] stwierdzili wczesniejsze infekcje
Campylobacter jejuni u 32%, wirusem cytomega-
lii u 13%, wirusem Epsteina-Barr u 10%, Mycopla-
sma pneumoniae u 5%, a w nielicznych przypad-
kach — Haemophilus influenzae, wirusami grypy
A i B, wirusem paragrypy, opryszczki i ospy.

Obraz kliniczny zespotu Guillaina-Barrégo
Pierwszymi objawami GBS sa oslabienie sily
mie$niowej, parestezje w dystalnych czesciach
konczyn oraz béle miesniowe. Nalezy zwrocicé
uwage, ze u 36% pacjentéw dolegliwosci bolowe
moga poprzedzaé pojawienie si¢ niedowtadu [6].
Ostabienie sity miesniowej w wiekszosci przypad-
kéw w pierwszej kolejnosci obejmuje konczyny
dolne, nastepnie miesnie konczyn gérnych i tuto-
wia. Czesto do ostabienia koniczyn dotgcza sie obu-
stronne porazenie nerwu twarzowego. Postep nie-
dowtadu jest symetryczny. Progresja deficytu
ruchowego, od momentu pojawienia sie pierw-
szych objawow do ich maksymalnego nasilenia,
moze trwaé od 12 godzin do 4 tygodni [7]. Nastep-
nie przez okolo 2 tygodnie trwa faza plateau, po

ktorej niedowtad zaczyna ustepowac. Ten ostat-
ni proces moze trwaé¢ do kilku miesiecy. Narasta-
niu deficytu ruchowego towarzysza ostabienie
i zanik odruchéw $ciegnistych. Jednoczesnie
utrzymuja sie parestezje w dystalnych czesciach
koniczyn (ryc. 1).

Ostabienie mie$ni tulowia moze prowadzi¢ do
niewydolnosci oddechowej. W swojej metaanali-
zie Shui i wsp. [2] stwierdzili, Zze wentylacja me-
chaniczna byta konieczna u 13% pacjentéw. W pra-
cach publikowanych przed wdrozeniem nowo-
czesnych form leczenia odsetek ten siegat 28% [8].
W przebiegu choroby moga takze sie rozwinaé za-
burzenia potykania zagrazajace aspiracjg tresci
pokarmowej. Chen i wsp. [9], metodg wideofluoro-
skopii, stwierdzili zaburzenia polykania u wszyst-
kich przebadanych pacjentéw z GBS. U chorych
moze takze wystapi¢ powazna dysfunkcja autono-
micznego ukladu nerwowego, przejawiajaca sie
zaburzeniami rytmu serca, znacznymi wahaniami
warto$ci ci$nienia tetniczego, zaburzeniami pery-
staltyki jelit i zatrzymaniem moczu.

Zespot Guillaina-Barrégo jest najczesciej cho-
robg uogélniona, z deficytem neurologicznym obej-
mujacym koniczyny gérne i dolne oraz mieénie tu-
towia. Opisano takze postacie ogniskowe —
obustronne porazenie nerwoéw twarzowych z pa-
rastezjami [10] i niedowlad gardlowo-szyjno-ra-
mienny [11]. Zesp6t Millera-Fishera jest warian-
tem GBS objawiajacym sie oftalmoplegia, ataksja
i zniesieniem odruchow [12].
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespotu Guillaina-Barrégo (GBS, Guillain-Barré syndrome) wedtug Brighton Collabo-

ration (zrédto [7])

Poziom 1. pewnosci diagnostycznej

Poziom 2. pewnosci diagnostycznej

Poziom 3. pewnosci diagnostycznej

Obustronny wiotki niedowtad konczyn
Ostabione lub zniesione odruchy
sciegniste w koniczynach objetych
niedowfadem niedowfadem
Jednofazowy przebieg choroby i czas
od wystgpienia objawéw do osiggniecia
ich maksymalnego natezenia od 12 h
do 28 dni, a nastepnie faza plateau
faza plateau
Odchylenia w badaniach
neurofizjologicznych typowe dla GBS

Rozszczepienie biatkowo-komaérkowe
(tzn. stezenie biatka w ptynie mézgowo- niedowtadu
-rdzeniowym powyzej wartosci prawidfowej

i liczba leukocytow < 50/ul

Brak innej zidentyfikowanej

przyczyny niedowtadu

Obustronny wiotki niedowtad konczyn
Ostabione lub zniesione odruchy
Sciegniste w koniczynach objetych

Jednofazowy przebieg choroby i czas
od wystgpienia objawéw do osiggniecia
ich maksymalnego natezenia

od 12 h do 28 dni, a nastepnie

Liczba leukocytéw w ptynie
mézgowo-rdzeniowym < 50/ul

(z lub bez podwyzszenia stezenia

biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym)
lub, jezeli ptynu mézgowo-rdzeniowego
nie pobrano albo wyniki badania

sg niedostepne, odchylenia w badaniach
neurofizjologicznych typowe dla GBS
Brak innej zidentyfikowanej przyczyny

Obustronny wiotki niedowtad konczyn
Ostabione lub zniesione odruchy
Sciegniste w koniczynach objetych
niedowfadem

Jednofazowy przebieg choroby

i czas od wystagpienia objawow

do osiggniecia ich maksymalnego
natezenia od 12 h do 28 dni,

a nastepnie faza plateau

Brak innej zidentyfikowanej przyczyny
niedowtadu

Badania dodatkowe w zespole Guillaina-Barrégo

Podstawowym badaniem laboratoryjnym, zasto-
sowanym juz przez Guillaina, Barrégo i Strohla,
jest analiza ptynu mézgowo-rdzeniowego, w kté-
rym stwierdza sie podwyzszone stezenie biatka,
przy prawidlowej lub nieznacznie podwyzszonej
cytozie. Nalezy jednak pamietaé, ze zjawisko to,
okreslane mianem rozszczepienia biatkowo-komor-
kowego, w pierwszym tygodniu choroby moze nie
wystepowac u potowy pacjentéw [13].

W badaniu przewodnictwa nerwowego stwier-
dza sie obecnos¢ bloku przewodzenia, redukcje
szybkosci przewodzenia, wydluzenie latencji kon-
cowej, wydluzenie latencji fali F oraz zmniejsze-
nie amplitudy odpowiedzi z wiékien ruchowych
i czuciowych.

Na podstawie badan elektrofizjologicznych moz-
na rozréznic¢ trzy podtypy GBS: ostra zapalna poli-
neuropatie demielinizacyjng (AIDP, acute imflam-
matory demyelinating polyneuropathy), ostra
ruchowa neuropatie aksonalng (AMAN, acute
motor axonal neuropaty) i ostrg ruchowo-czuciowa
neuropatie aksonalng (AMSAN, acute motor and

sensory amonal neuropaty). W Europie i Ameryce
PéInocnej najczesciej (90%) wystepujaca postacig
jest AIDP, natomiast w Azji postacie aksonalne sta-
nowig 30-47% przypadkéw [12]. Postaci te sa
zblizone pod wzgledem obrazu klinicznego, ale
formy aksonalne przebiegaja gwaltowniej i ciezej,
z wiekszg czestoScig wystepowania niewydolnosci
oddechowej [14].

Kryteria rozpoznania zespotu Guillaina-Barrégo

Najnowsze kryteria rozpoznania GBS opubliko-
wala w 2011 roku Grupa Robocza Brighton Colla-
boration [7]. Autorzy zaproponowali trzy kolejne
poziomy pewnoéci rozpoznania, uzaleznione od
rodzaju wykonanych badan dodatkowych i ich
wynikéw. Zawsze nalezy dazy¢ do osiagniecia naj-
wyzszego, czyli pierwszego, poziomu pewnosSci
diagnostycznej. Kryteria rozpoznania GBS przed-
stawiono w tabelach 11 2.

Patomechanizm zespotu Guillaina-Barrégo
Dane epidemiologiczne, cytowane powyzej,
wskazuja, ze w wiekszosci przypadkéw GBS byt
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Tabela 2. Kryteria rozpoznania zespotu Millera-Fishera wedtug Brighton Collaboration (zrédto [7])

Poziom 1. pewnosci diagnostycznej

Poziom 2. pewnosci diagnostycznej

Poziom 3. pewnosci diagnostycznej

Obustronna oftalmoplegia i obustronne
ostabienie lub zniesienie odruchéow
sciegnistych i ataksja

Brak niedowtfadu konczyn

Jednofazowy przebieg choroby i czas
od wystgpienia objawoéw do osiggniecia
ich maksymalnego natezenia

od 12 h do 28 dni, a nastepnie

faza plateau

Rozszczepienie biatkowo-komérkowe
(tzn. stezenie biatka w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym powyzej wartosci

prawidtowej i liczba leukocytow < 50/ul)

Prawidtowy wynik badania przewodnictwa
nerwowego lub cechy zajecia tylko
nerwow czuciowych

Brak zaburzen swiadomosci i cech

uszkodzenia drég korowo-rdzeniowych

Obustronna oftalmoplegia i obustronne
ostabienie lub zniesienie odruchéw
sciegnistych i ataksja

Brak niedowtfadu konczyn

Jednofazowy przebieg choroby i czas
od wystgpienia objawéw do osiggniecia
ich maksymalnego natezenia

od 12 h do 28 dni, a nastepnie

faza plateau

Liczba leukocytéw w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym < 50/ul (z lub bez
podwyzszenia stezenia biatka w ptynie
mabzgowo-rdzeniowym) lub prawidtowy
wynik badania przewodnictwa
nerwowego, lub cechy zajecia tylko
nerwow czuciowych

Brak zaburzen swiadomosci

i cech uszkodzenia drég korowo-
-rdzeniowych

Brak innej zidentyfikowanej przyczyny

objawoéw

Obustronna oftalmoplegia

i obustronne ostabienie lub zniesienie

odruchéw sciegnistych i ataksja

Brak niedowtfadu konczyn

Jednofazowy przebieg choroby i czas

od wystgpienia objawow do osiggniecia

ich maksymalnego natezenia
od 12 h do 28 dni, a nastepnie
faza plateau

Brak zaburzen swiadomosci i cech

uszkodzenia drég korowo-rdzeniowych

Brak innej zidentyfikowanej

przyczyny objawow

Brak innej zidentyfikowanej przyczyny

objawow

poprzedzony infekcja. Obserwacja ta stanowi punkt
wyjécia do rozwazan nad patomechanizmem cho-
roby. Sprowokowana infekcjg aktywacja uktadu
odpornosciowego moze prowadzi¢ do autoimmu-
nologicznego uszkodzenia nerwéw obwodowych
dwiema drogami. Pierwsza z nich to droga ko-
morkowa — aktywowane w przebiegu infekcji
limfocyty T tacza sie z antygenami na powierzchni
komorki Schwanna, wywotujac migracje makrofa-
gow w kierunku zajetego nerwu. Aktywacja ma-
krofagéw, z uwolnieniem mediatoréw stanu zapal-
nego, prowadzi do uszkodzenia mieliny [15]. Druga
droga to droga humoralna — zaktywowane w prze-
biegu infekcji limfocyty B zaczynaja produkowaé
przeciwciata wigzace sie nastepnie z powierzch-
nig komoérek Schwanna i neuronu. Przylaczenie
sie przeciwcial do antygenéw mieliny lub neuro-
nu aktywuje uktad dopetniacza, doprowadzajac do
powstania kompleksu atakujacego btone i do
uszkodzenia komérek. Jednoczesnie reakcja mie-
dzy przeciwciatami i antygenami mieliny oraz neu-
ronu prowadzi do nacieczenia nerwu przez ma-
krofagi i powoduje jego dalsze uszkodzenie [16].

Stwierdzono réwniez, ze wiazanie sie przeciwciat
z antygenami blony komérkowej neuronu w oko-
licy wezta Ranviera blokuje kanaty sodowe, pro-
wadzac do zaburzen polaryzacji komérki, ktore sa
przyczyna spowolnienia przewodnictwa nerwowe-
go [17].

Wiele dowodéw wskazuje na to, ze przyczyna
skierowania aktywnosci uktadu odpornosciowego,
wzbudzonego przebyta infekcja, przeciwko tkan-
ce nerwowej jest zjawisko mimikry molekularne;j.
Lipooligosacharydy, znajdujace sie na powierzchni
drobnoustrojéw wywotujacych infekcje poprzedza-
jaca GBS (np. Campylobacter jejuni), sg ,,podobne”
do gangliozydéw znajdujacych sie na powierzchni
komérek nerwowych i komérek Schwanna — GM1,
GD1a, GD1b, GQ1b. Z tego powodu u chorych
z GBS pojawiajg sie przeciwciata anty-GM1, anty-
-GD1a (w AMAN i AMSAN) czy anty-GQ1b (w ze-
spole Millera-Fishera) [18] (ryc. 2).

Postepowanie w zespole Guillaina-Barrégo
Jak wyzej zaznaczono, u znacznego odsetka pa-
cjentéw z GBS moze dojs¢ do niewydolnosci odde-
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v A 4
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Rycina 2. Hipotetyczny patomechanizm zespotu Guillaina-Barrégo

chowej i powaznych zaburzen autonomicznych.
Z tego wzgledu chorzy powinni by¢ hospitalizo-
wani do momentu ustabilizowania sie stanu kli-
nicznego. Hospitalizacja pozwala takze na prowa-
dzenie dziatan zapobiegajacych powiklaniom. U pa-
cjentéw z GBS nalezy monitorowaé rytm serca
i ci$nienie tetnicze, saturacje krwi, pojemnosc
zyciowa pluc i ewentualne zaburzenia potykania.
U czedci pacjentéw, ze wzgledu na oslabienie
mie$ni oddechowych, konieczna moze by¢ wen-
tylacja mechaniczna. Chorzy z zaburzeniami au-
tonomicznymi moga wymaga¢ terapii nadci$nie-
nia tetniczego i zaburzen rytmu serca. U pacjentéw
z objawami opuszkowymi wskazane jest prowadze-
nie zywienia przez zglebnik nosowo-zoladkowy,
by unikng¢ aspiracji tresci pokarmowej. U oséb
unieruchomionych konieczna jest profilaktyka
przeciwzakrzepowa (podawanie heparyny drobno-
czasteczkowej). Niektorzy chorzy wymagaja lecze-
nia b6lu neuropatycznego (podawanie lekéw prze-
ciwpadaczkowych lub opioidow). Wskazana jest
wczesna i zindywidualizowana rehabilitacja [19].

Skutecznymi metodami leczenia przyczynowe-
go w GBS sa podawanie dozylnych immunoglo-

bulin (IVIG, intravenous immune globulin) i pla-
zmafereza (PE, plasma exchange). Po raz pierwszy
PE zastosowano w 1978 roku [20]. W opublikowa-
nej w 2012 roku metaanalizie przeprowadzonej
przez Cochrane Collaboration udowodniono, ze PE
jest skuteczna w terapii GBS, prowadzac do istot-
nego skrécenia czasu, po jakim pacjenci odzyskujg
mozliwo$¢ chodzenia, oraz do skrécenia czasu pro-
wadzenia wentylacji mechanicznej. Jednoczesnie
metoda ta zwiekszata prawdopodobienstwo powro-
tu sity miesniowej. Autorzy metaanalizy zauwa-
zyli ponadto, ze w poréwnaniu z grupa poddang
leczeniu objawowemu i profilaktycznemu, u pa-
cjentéw poddanych zabiegom PE czesciej docho-
dzi do nawrotu choroby. Miedzy tymi grupami nie
stwierdzono réznicy w zakresie liczby zgonow [21].

W 2010 roku opublikowano metaanalize prze-
prowadzong przez Cochrane Collaboration doty-
czacy stosowaniu kortykosteroidow w GBS [22].
Autorzy jednoznacznie stwierdzili, ze przyspie-
szaja one proces zdrowienia, zwrdcili jednak uwa-
ge na wyniki niektérych badan sugerujace, ze te-
rapia taka moze prowadzi¢ do opdZnienia powrotu
sprawnoSci pacjentow.

Kolejna metaanaliza, przeprowadzona w 2011 ro-
ku, dotyczyla innych niz PE i podanie immuno-
globulin, farmakologicznych metod leczenia GBS.
Analizowano publikacje po$wiecone stosowaniu
interferonu beta 1a, mézgowego czynnika wzro-
stu, filtracji ptynu mézgowo-rdzeniowego i poli-
glikozydu tripterygium (chinski lek ziotowy). Au-
torzy podsumowali metaanalize stwierdzeniem, ze
zadna z tych metod nie przynosi istotnych korzy-
§ci terapeutycznych [23].

Stosowanie immunoglobulin
w terapii zespotu Guillaina-Barrégo

Po raz pierwszy doniesienie o skutecznosci im-
munoglobuliny w terapii GBS opublikowano
w 1988 roku. Kleyweg i wsp. [24] stwierdzili, ze
podanie immunoglobulin pacjentom z ciezka po-
stacia GBS wplyneto pozytywnie na przebieg cho-
roby. Po tym doniesieniu rozpoczeto serie rando-
mizowanych badan klinicznych poswieconych
skutecznosci immunoglobulin w terapii GBS. Na-
lezy pamieta¢, ze w tym okresie znano juz pozy-
tywne wyniki stosowania PE i z tego wzgledu w ba-
daniach klinicznych poré6wnywano efekty leczenia
z zastosowaniem IVIG i PE.

Pierwsze wyniki takiego badania opublikowano
w 1992 roku [25]. Uczestniczylo w nim 150 pa-
cjentéw, losowo przydzielanych do grup otrzymu-
jacych IVIG w dawce 0,4 g/kg mc/dobe przez 5 dni
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lub poddanych 5 zabiegom PE w ciggu 7-14 dni.
Kryterium wlaczenia do badania byta niemoznosé
samodzielnego pokonania dystansu 10 metréw.
Liczbe uczestnikéw badania, ze wzgledéw etycz-
nych, ograniczono do 150. W czasie wstepnej ana-
lizy stwierdzono istotnie wyzsza skutecznosé¢ sto-
sowania IVIG w poréwnaniu z PE. W grupie
otrzymujacej IVIG poprawe odnotowano u 53%
chorych, natomiast w grupie poddanej PE —
u 34%. W grupie leczonej IVIG istotnie krétszy byt
takze czas, po ktérym pojawiata sie istotna popra-
wa kliniczna. Do kolejnego randomizowanego ba-
dania klinicznego wlgczono pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano istotng niesprawnos$¢ rak [26].
W terapii zastosowano dozylny wlew immunoglo-
buliny, w dawce 0,5 g/lkg mc./dobe przez 5 dni lub
5 zabieg6w PE. Autorzy stwierdzili poprawe u 69%
pacjentéw otrzymujacych IVIG i u 61% leczonych
PE. W grupie leczonej PE odnotowano wiecej zda-
rzen niepozadanych, lecz ze wzgledu na niewielka
liczbe uczestnikéw badania nie wykazano istotno-
§ci statystycznej réznic.

W kolejnym, najwiekszym z dotychczas prze-
prowadzonych, wieloosrodkowym randomizowa-
nym badaniu klinicznym, ktérego wyniki opubli-
kowano w 1997 roku [27], wzielo udzial 379 pa-
cjentéw z GBS. Autorzy zastosowali dwa kryteria
wlaczenia do badania — czas od momentu zacho-
rowania (do 14 dni od wystapienia pierwszych
objawéw neuropatycznych) oraz sprawnos$é pa-
cjentéw (niezdolnos¢ do samodzielnego chodze-
nia lub wieksze nasilenie deficytu). Chorzy zosta-
li losowo przydzieleni do jednej z trzech grup:
(I) otrzymujacych IVIG w dawce 0,4 g/kg mc./dobe
przez 5 dni, (II) poddanych 5 zabiegom PE i (III)
poddanych 5 zabiegom PE, po ktérych przez 5 dni
podawano IVIG w dawce 0,4 g/kg mc./dobe. Gtow-
nym punktem koncowym badania byta poprawa
w 7-stopniowej skali niesprawnoéci, oceniania 4 ty-
godnie po zakonczeniu leczenia. Drugorzedowy-
mi punktami koncowymi byly: czas uptywajacy od
randomizacji do odzyskania zdolnosci samodziel-
nego chodzenia, czas uplywajacy do wycofania
mechanicznej wentylacji oraz poprawa stwierdzo-
na po 48 tygodniach obserwacji. Autorzy nie
stwierdzili istotnej r6znicy miedzy grupami w od-
niesieniu do gléwnego punktu konicowego. Nie
odnotowano takze r6znic dotyczacych drugorzedo-
wych punktéw koficowych. Jedyny zgon zwigzany
z zastosowang terapia nastapil w grupie leczonej
tylko PE. Miedzy grupami nie zaobserwowano
istotnych réznic co do czestosci wystepowania
dzialan niepozadanych. Najistotniejszym wnio-

skiem z tego badania bylo stwierdzenie, ze podawa-
nie immunoglobulin pacjentom poddanym uprzed-
nio PE nie wplywa istotnie na przebieg leczenia.

W 2001 roku przeprowadzono niewielkie bada-
nie, w ktérym poréwnywano IVIG, PE i immuno-
absorpcje [28]. W badaniu wzielo udziat 74 pacjen-
téw, przydzielonych losowo do jednej z trzech
grup. Autorzy nie stwierdzili istotnych réznic
w zakresie wynikéw obu grup, ale niewielka liczeb-
no$¢ grup ogranicza wage tego badania.

Immunoglobuliny pozostaja jedyna alternatywg
u pacjentéw, u ktérych wystepuja przeciwwska-
zania do zastosowania PE. Dotyczy to 4-10% cho-
rych, a jej przyczynami moga by¢ ciezkie zaburze-
nia uktadu krzepniecia, niestabilno$¢ hemodyna-
miczna lub ciezka posocznica. Raphael i wsp. [29]
opublikowali wyniki badania, ktérego celem bylo
opracowanie najskuteczniejszej metody stosowania
immunoglobulin u takich pacjentéw. W badaniu
wzieto udziat 39 chorych, ktérych przydzielono
do grupy otrzymujacej immunoglobuliny w daw-
ce 0,4 g/lkg mc./dobe przez 3 dni lub do grupy otrzy-
mujacej IVIG w takiej samej dawce dobowej przez
6 dni. Autorzy stwierdzili, ze chorzy z grupy otrzy-
mujacej IVIG przez 6 dni szybciej powracali do
sprawnosci oraz krécej wymagali stosowania wen-
tylacji mechanicznej. Wyniki tego badania suge-
ruja, ze efekt terapeutyczny IVIG zalezy od dawki.

Van Koningsveld i wsp. [30] przeprowadzili ran-
domizowane, wielooS§rodkowe badanie, kontrolo-
wane placebo, ktérego celem bylo ustalenie, czy
wlaczenie w trakcie terapii IVIG metyloprednizo-
lonu poprawi rokowania pacjentéw. W badaniu
uczestniczyto 233 chorych. Wszyscy byli leczeni
IVIG w dawce 0,4 g/kg mc./dobe przez 5 dni. Jed-
noczesnie 116 z nich otrzymywato dozylnie 500 mg
metyloprednizolonu, a 117 — placebo. Gl6wnym
punktem koncowym badania byta poprawa w ska-
li niesprawnos$ci oceniana 4 tygodnie po rando-
mizacji, a drugorzedowymi punktami koficowymi
byly powrét mozliwosci samodzielnego chodzenia
po 8 tygodniach od randomizacji, poziom nie-
sprawnos$ci po 6 miesigcach oraz po roku, a takze
konieczno$é i czas stosowania wentylacji mecha-
niczne;j.

Randomizowane badania kliniczne, dotyczace
stosowania immunoglobulin w GBS, podsumowa-
no w metaanalizie Cochrane Collaboration opubli-
kowanej w 2010 roku [31]. Autorzy, na podstawie
5 badan, w ktérych Iacznie uczestniczyto 536 cho-
rych, stwierdzili, Zze leczenie immunoglobulinami
nieznacznie korzystniej wplywa na poprawe spraw-
nosci pacjentéw w poréwnaniu z PE, ale réznica
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ta nie byta istotna statystycznie. Badacze odno-
towali wieksza liczbe zgonéw w tacznej populacji
chorych leczonych PE w poréwnaniu z chorymi
otrzymujacymi IVIG. W dwoch sposréd anali-
zowanych badan obserwacja dotyczyta takze
nawrotéw choroby — w grupie leczonej IVIG
stwierdzono mniejsza czesto$¢ nawrotéw. Auto-
rzy metaanalizy zwrécili takze uwage na fakt, ze
w grupach poddanych terapii IVIG zgtaszano mniej
dziatan niepozadanych. Kolejnym analizowanym
aspektem byta czestos¢ przerywania terapii. W gru-
pie leczonej PE obserwowano istotnie wiecej przy-
padkéw przedwczesnego zakonczenia leczenia.
Jako mozliwe wyjasnienie zaproponowano znaczna
latwos¢ podawania immunoglobulin dozylnie,
w poréwnaniu ze stosowaniem PE.

W przypadku nieuzyskania satysfakcjonujacej
poprawy po zastosowaniu standardowej dawki
immunoglobulin (0,4 g/kg mc./d. przez 5 dni) ko-
rzystne moze by¢ powtérne podanie dawki, co za-
sugerowali w swojej publikacji Farcas i wsp. [32].

Wiekszosé niepozadanych dziatan IVIG jest
fagodnych. Wsréd nich nalezy wymieni¢: goracz-
ke, béle miesniowe, béle glowy, pokrzywke, wy-
prysk skérny, wymioty, bol w klatce piersiowe;j.
Ciezkie powiklania zdarzaja sie znacznie rzadziej
i sg to: ostra martwica kanalikéw nerkowych, epi-
zody zakrzepowo-zatorowe, reakcje anafilaktycz-
ne oraz aseptyczne zapalenie opon mézgowych.
Sporadycznie obserwowano réwniez spadek cis-
nienia tetniczego, obrzek i skurcz oskrzeli, dusz-
no$¢ i zaburzenia swiadomosci. Za ciezkie objawy
niepozadane najczesciej jest odpowiedzialna reak-
cja przeciwcial anty-IgA pacjenta przeciwko IgA
znajdujacym sie w podanym preparacie. Z tego
wzgledu nalezy sie spodziewaé ograniczenia licz-
by dziatan niepozadanych w przypadku stosowa-
nia preparatéw o jak najnizszym stezeniu IgA.

Czynniki prognostyczne
w terapii zespotu Guillaina-Barrégo

Przebieg choroby jest bardzo zindywidualizowa-
ny i z tego powodu nie udalo sie dotychczas jed-
noznacznie okresli¢ zbyt wielu czynnikéw zwiegk-
szajacych ryzyko braku poprawy sprawnosci
pacjenta. Durand i wsp. [33] opublikowali dane,
z ktérych wynika, ze czynnikami prognostycznymi
co do wystapienia niewydolnoéci oddechowej sa
obecno$¢ bloku przewodzenia w nerwie strzatko-
wym i zyciowa pojemno$¢ pluc, natomiast wiek
powyzej 40 lat i obecno$é bloku przewodzenia
wigzaly sie z niekorzystnym rokowaniem dotycza-
cym powrotu sprawnosci.

W odniesieniu do terapii immunoglobulinami
ich skuteczno$¢ mozna powiazaé¢ z ich farmako-
dynamika. Po dozylnym podaniu immunoglobu-
lin obserwuje sie wzrost stezenia IgG w surowicy
pacjenta. Kuitwaard i wsp. [34] przeprowadzili
badanie, w ktérym mierzono stezenie IgG w suro-
wicy chorych przed leczeniem i 2 tygodnie po roz-
poczeciu podawania IVIG. Autorzy stwierdzili, ze
chorzy, u ktérych wywotany leczeniem przyrost
stezenia IgG byl najmniejszy, najwolniej odzyski-
wali sprawnosc¢.

Mechanizm dziatania immunoglobulin
w zespole Guillaina-Barrégo

Immunoglobuliny dziatajg przeciwzapalnie po-
przez wiele r6znych mechanizméw: redukcje ste-
zenia cytokin prozapalnych, zmiane procesu pre-
zentowania antygenu, ograniczenie ekspresji
czasteczek adhezyjnych oraz blokowanie aktyw-
nosci autoprzeciwcial.

Terapia IVIG prowadzi do obniZenia u pacjen-
tow stezen cytokin prozapalnych — czynnika mar-
twicy nowotworéw alfa (TNF-alfa, tumor necrosis
factor alpha) i interleukiny 1beta [35]. Jednoczes-
nie moze u nich dochodzi¢ do zablokowania re-
ceptoréw limfocytéow T (TCR, T-cell receptor) i uk-
tadu ludzkich antygenéw leukocytarnych (HLA,
human leukocyte antigens) uczestniczacych w pro-
cesie prezentowania antygenéw limfocytom T.
Kolejnym mechanizmem jest reakcja IVIG z anty-
genem CD5 limfocytéw B prowadzgca do zahamo-
wania uwalniania autoprzeciwcial przez te komér-
ki [36]. Jedna z kluczowych czasteczek umozliwia-
jacych migracje leukocytéw do miejsca, w ktérym
toczy sie proces zapalny (np. do nerwu obwodowe-
go), jest czasteczka adhezji miedzykomérkowej 1
(ICAM-1, intracellular adhesion molecule). Créan-
ge i wsp. [37] stwierdzili, ze terapia IVIG prowa-
dzi do zmniejszenia liczby leukocytéw, na ktérych
powierzchni jest obecna ta czasteczka. W wyniku
tego do miejsca toczacego sie procesu zapalnego
moze dociera¢ mniejsza liczba leukocytéw. Kolej-
nym mechanizmem prowadzacym do wyhamowa-
nia reakcji zapalnej jest zwiekszenie ekspresji ha-
mujacych receptoréw dla przeciwcial — FcyRIIB,
na powierzchni limfocytéw B [38]. Dozylne immu-
noglobuliny moga takze bezposrednio wplywaé na
aktywno$¢ autoprzeciwciat. W kilku eksperymen-
tach wykazano, ze przeciwciala przeciwko ganglio-
zydom GD1a i GQ1b moga prowadzi¢ do uszko-
dzenia komoérek nerwowych poprzez aktywacje
uktadu dopelniacza. Obecnos¢ IVIG prowadzita do
ograniczenia wiazania sie przeciwcial z antygena-
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Zahamowanie wigzania sie
autoprzeciwciat z antygenami
tkanki nerwowej

Ograniczenie
ekspresji ICAM-1

Obnizenie stezenia
cytokin prozapalnych

Blokada receptora CD5
na limfocytach B —
zmniejszenie produkgji
przeciwciat

Zwiekszenie ekspresji
hamujacych receptoréw
dla przeciwciat — FcyRIIB

Zablokowanie prezentagji
antygenu poprzez
blokade TCR
i antygenéw HLA

Rycina 3. Hipotetyczne mechanizmy dziatania dozylnych immunoglobulin (IVIG, intravenous immune globulin); ICAM-1 (intracellular ad-
hesion molecule 1) — czasteczka adhezji miedzykomorkowej 1; TCR (T-cell receptor) — receptory limfocytéw T; HLA (human leukocyte

antigens) — ludzkie antygeny leukocytarne

mi gangliozydowymi oraz ostabiala aktywacje do-
pelniacza, zmniejszajac w ten sposéb efekt cyto-
toksyczny [36].

Stosowanie immunoglobulin
w terapii zespotu Guillaina-Barrégo
wedtug zalecen towarzystw naukowych

W 2003 roku Amerykanska Akademia Neurolo-
gii (AAN, American Academy of Neurology) opu-
blikowata zalecenia dotyczace immunoterapii w le-
czeniu GBS [39]. W dokumencie tym stwierdzono,
ze stosowanie IVIG jest zalecane u pacjentéw,
u ktérych niedowtad uniemozliwia samodzielne
chodzenie, w ciagu 2—4 tygodni od wystapienia ob-
jawéw neuropatycznych.

W 2008 roku opublikowano zalecenia Europejskiej
Federacji Towarzystw Neurologicznych (EFNS, Eu-
ropean Federation of Neurological Societies) [40].
Stwierdzono w nich, ze podawanie IVIG w dawce
0,4 g/kg mc./dobe przez 5 dni jest leczeniem pierw-
szego rzutu w GBS (jak i PE) (poziom zalecen A).
Autorzy zalecen stwierdzili jednoczesnie, ze odse-
tek powiktan jest mniejszy u pacjentéw leczonych
IVIG (poziom zalecenia B). Nie ma podstaw do zale-
cania stosowania IVIG po zabiegach PE, gdyz takie
postepowanie nie przynosi dodatkowej korzysci (po-
ziom zalecen C). U pacjentéw, u ktérych po poczat-
kowej poprawie po leczeniu IVIG doszlo do kolejne-
go pogorszenia, nalezy ponownie zastosowaé IVIG

(zasada dobrej praktyki klinicznej). Pacjentom, u kt6-
rych po podaniu pierwszej pelnej dawki IVIG nie
uzyska sie poprawy klinicznej, mozna podac¢ kolej-
ny cykl IVIG (zasada dobrej praktyki klinicznej).

Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Nerwo-
wo-Miesniowej i Elektrodiagnostycznej (AANEM,
American Association of Neuromuscular and Elec-
trodiagnostic Medicine) opublikowalo swoje stano-
wisko dotyczace stosowania IVIG w chorobach
nerwowo-mieéniowych w 2009 roku [41]. Auto-
rzy uznali, Ze istniejg dowody klasy I przemawia-
jace za tym, ze IVIG sg skuteczne w terapii GBS,
i zalecaja standardowa dawke 0,4 g/kg mc./dobe
przez 5 dni.

Podsumowanie

Zaréwno immunoglobuliny, jak i PE, stanowia
bezpieczng i skuteczng forme leczenia GBS. Ze
wzgledu na latwos¢ podania oraz korzystny pro-
fil dziatan niepozadanych IVIG staja sie zdecydo-
wanie cze$ciej wybierana metodg terapeutyczna.
Nie bez znaczenia pozostaje réwniez fakt, ze we-
dtug aktualnych szacunkéw terapia IVIG jest tan-
sza niz zastosowanie PE [42]. Aby maksymalnie
poprawié¢ rokowania pacjentéw, nalezy jak najbar-
dziej usprawnié¢ proces diagnostyczny prowadza-
cy do wtasciwego rozpoznania oraz skroci¢ czas
do wlaczenia leczenia modyfikujacego przebieg
choroby.
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