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- Zapalne poliradikuloneuropatie demielinizacyjne

Inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathies

MALGORZATA WISZNIEWSKA

Z Oddzalu Neurologii WSZ w Pile

STRESZCZENIE. Zapalna demielinizacyjna po-
lineuropatia, a zwlaszcza jej postaé ostra (zespét
Guillain-Barre) jest czesto przyczyng wiotkich nie-
dowladow. Jest to schorzenie immunologiczne, cze-
sto o nieustalonej etiologii. W cigzkich postaciach
dobre efekty terapeutyczne przynosi plazmafereza
lub dozylne podawanie immunoglobulin ludzkich.
Bardzo wazne jest monitorowanie wydolnosci od-
dechowej i ukladu krazenia oraz leczenie objawo-
we. W uzasadnionych przypadkach stosuje sig¢ im-
munosupresje.

SUMMARY. Inflammatory demyelinating poly-
radiculoneuropathy, especially its acute form
(Guillain-Barré syndrome) is a frequent cause of
flaccid paresis. It is an immunological disease and
its aetiology is often unknown. In severe forms
good therapeutic effects are obtained with plasma-
pheresis or intravenous administration of human
immunoglobulins. Very important is monitoring of
respiratory efficacy and circulatory functions, as
well as symptomatic treatment. Immunosuppresion
is applied in justified cases.
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Zapalna, demielinizacyjna poliradikulo-
neuropatia (ZDP) jest rozpowszechnionym
schorzeniem, czesto o nieustalonej do konca
etiologii, ktore wystepuje we wszystkich cze-
$ciach Swiata. Istota schorzenia jest stan za-
palny toczacy si¢ gtéwnie w obrebie korzeni
i nerwoéw obwodowych na podtozu immu-
nologicznym, stad zaliczane jest ono do gru-
py chordb immunologicznych [1, 2, 13].

OBRAZ KLINICZNY

Wyrdznia sig nastgpujace postacie idiopa-
tycznej ZDP:

1. ostra, ktora jest wlasciwym zespolem
Guillain-Barre (G-B),

2. podostra,

3. przewlekla.

W postaci ostrej najwieksza progresja ob-
jawow pojawia sie w ciagu kilku dni do
4 tygodni od momentu wystapienia. Moze
by¢ jednofazowa lub nawrotowa [1, 9, 14].
W postaci podostrej najwigksze nasilenie za-
burzeh wystepuje w okresie 4—12 tygodni od
poczatku choroby [1, 12]. W postaci prze-
wleklej faza pogorszenia utrzymuje sie¢ co
najmniej 2 miesiace i moze trwaé latami [1].

Rozpoznanie ostrej zapalnej demieliniza-
cyjnej poliradikuloneuropatii (OZDP), czyli
zespolu G-B opiera si¢ na kryteriach kli-
nicznych, laboratoryjnych, elektromiogra-
ficznych, a czasem patomorfologicznych,
ktore zostaly opracowane i podane w spe-
cjalnym komunikacie przez National Insti-
tute of Neurological and Communicative Dis-
orders and Stroke [2].

Wedtug tych kryteriow gléwna cecha
kliniczna charakterystyczna dla G-B jest
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postepujace ostabienie sity migSniowej w co
najmniej dwu konczynach, ktéremu moze
towarzyszy¢ ataksja. Niedowlady, oprocz
koniczyn, moga obejmowaé, zazwyczaj
w dalszej kolejnosci, migénie tulowia, pod-
niebienia i gardla, twarzy (w ok. 50% przy-
padkow) oraz gatkoruchowe (ok. 10% przy-
padkéw). Drugim istotnym objawem jest
hipo- lub arefleksja. Cechy wielce prawdo-
podobne dla G-B, to: wzgledna symetria
objawdw (rzadko absolutna), réznie nasilo-
ne zaburzenia czucia, zajecie nerwdw czasz-
kowych, zapoczatkowanie procesu zdrowie-
nia zwykle w 24 tygodniu, obecno$¢ zabu-
rzen uktadu autonomicznego. Ze zmian la-
boratoryjnych najbardziej typowa cecha
zespohu jest podwyzZszone biatko w plynie
moézgowo-rdzeniowym (pt. m-r), co zwykle
pojawia sie w pierwszym tygodniu choroby,
po 48 godzinach od wystapienia objawow.
Poziom biatka zwykle narasta w kolejnych
badaniach ze szczytem w 4-6 tygodniu cho-
roby, a nastepnie ulega normalizacji. Liczba
komoérek w pl. m-r zazwyczaj nie przekra-
cza 10 w 1 mm3. Sa to jednojadrzaste ko-
morki z przewaga limfocytow T. W 20%
przypadkow poziom biatka w pl. m-r jest
prawidlowy, a cytoza przekracza 10 ko-
moérek w 1 mm? [1, 2]. Link obserwowal
w pl. m-r oligoklonalne prazki klasy IgG
przypominajace te, jakie widzi si¢ w stward-
nieniu rozsianym. Identyczne prazki obecne
byly takze w surowicy krwi, co $wiadczy, ze
immunoglobuliny przedostaly si¢ do pt. m-r
z krwi [wg 1].

Mocno potwierdza rozpoznanie G-B
zwolnienie przewodnictwa nerwowego, co
wystepuje u 80% pacjentéw [1, 2, 10, 18].
Szybkos¢ przewodzenia w nerwach zmniej-
sza si¢ Srednio o ok. 60% [1, 10]. Poniewaz
nie wszystkie nerwy sa w jednakowy sposob
zajete, dlatego w poszczegblnych nerwach
i w réznych miejscach badania uzyskuje sig
roznorodne wartoéci przewodnictwa nerwo-
wego — od prawidlowych do catkowitego
bloku. Czasami obserwuje si¢ tylko wydhu-
zona latencje kotficowa lub nieprawidlowe
potencjaly wywolane [1, 10, 18].
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Nastgpujace objawy poddaja w watpli-
wos¢ rozpoznanie G-B: niedawne zatrucie
zwiazkami toksycznymi, zaburzony metabo-
lizm porfiryn, neuropatie asymetryczne, wy-
bitne ostabienie koriczyn gérnych, a zwlasz-
cza opadajaca reka, slabo wyrazone objawy
czuciowe [1, 2].

Obraz kliniczny typowej postaci OZDP
nie budzi wigkszych watpliwosci. U 80%
pacjentéow obserwuje si¢ zadowalajacy po-
wrot do zdrowia w ciagu 4 do 6 miesigcy
od poczatku zachorowania. Ok. 5% pacjen-
tow pozostaje jednak trwalymi inwalidami
[1, 14]. W badaniach Eberla i wsp. pacjenci
z trwalymi ubytkami neurologicznymi z po-
wodu QZDP czgiciej mieli w pierwszym ty-
godniu choroby prawidlowy poziom biatka
w pl. m-r. w poréwnaniu do tych, ktérzy
wyzdrowieli calkowicie [wg 1]. NajczeSciej
niedowlady obejmuja najpierw odsiebne od-
cinki konczyn dolnych, ale moga tez rozpo-
czynac si¢ i byé dominujace w mie$niach ob-
reczy barkowej. Jednak zaburzenia czucia
zaréwno w pierwszym jak i drugim przy-
padku dotycza dystalnych obszaréw kon-
czyn [1, 2]. Nastepstwem zajecia mie$ni od-
dechowych moze by¢ niewydolno$¢ odde-
chowa wymagajaca zaintubowania pacjenta
(10-20%) [14]. 10% pacjentéw ma ciezkie
nietrzymanie moczu, zazwyczaj przemija-
jace [1]. Czasem gléwnym objawem poczat-
kowym jest ataksja, co bardzo utrudnia po-
stawienie prawidlowego rozpoznania [1, 2].

Oryginalnym wariantem OZDP jest ze-
spot Miller-Fishera, w ktorym wystepuje of-
talmoplegia, ataksja i arefleksja. Objawy za-
Zwyczaj rozwijaja si¢ gwaltownie i w ciagu
tygodni dochodzi do prawie catkowitego
wyzdrowienia. Zmiany w EMG i w pl. m-r.
sa typowe dla G-B [1, 2, 17, 19]. Pessin
i wsp. obserwowali u pacjenta z cigzkim ze-
spolem Fishera, oprdcz typowych zmian po-
lineuropatycznych, takze lakune w galce
bladej w badaniu NMR i czynnos¢ wolng
w EEG [17].

Czasami OZDP manifestuje sie izolowany-
mi objawami czuciowymi, ktoére zwykle obej-
muja dystalne odcinki konczyn, rzadzej zlo-
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kalizowane sg wokét ust. Czesto obiektywne
ostabienie czucia jest znacznie mniejsze niz
odczucie subiektywne. Najbardziej zaburzone
jest czucie wibracji i lekkiego dotyku [1, 2].

OZDP moze przebiega¢ pod postacia za-
palenia wielonerwowego nerwdéw czaszko-
wych, ktére obejmuje wiele nerwoéw czasz-
kowych za wyjatkiem wechowego i wzroko-
wego [1, 18].

Rzadka forma choroby sa izolowane zabuy-
rzenia ukladu autonomicznego, gdzie obraz
kliniczny moze byé niezwykle réznorodny
z powodu zaréwno nadczynnodci jak i niedo-
czynno$ci uktadu wspélezulnego, przywspol-
czulnego lub obu jednocze$nie. Czestymi
objawami sg: czestoskurcz, nadciSnienie tet-
nicze, hipotonia ortostatyczna, nadmierna
potliwos¢, obrzeki stop i wokot oczu. U pa-
cjentéw z nadci$nieniem czesto podwyzszony
jest poziom kwasu wanilinomigdatowego
" oraz katecholamin w moczu, a w surowicy
krwi notuje si¢ wybitny wzrost reniny. Dlate-
go w leczeniu stosuje si¢ Propranolol, ktory
hamuje synteze reniny. Stapleton i wsp. po-
daja, ze korzystnym jest kojarzenie Propra-
nololu z inhibitorami alfa adrenergicznymi
fwg 1]. W przypadku wzmozonej aktywnosci
ukladu przywspolczulnego na czolo obja-
wOw wysuwa sie: zaczerwienienie twarzy,
bradykardia, zaciskanie w klatce piersiowej,
boéle brzucha, uogdlnione ostabienie [1, 18].
W trzech przypadkach G-B opisano mo-
czéwke prosta [wg 1].

Innymi rzadszymi postaciami zespolu
G-B sa: (1) zespd! niedowladu gardlowo-
-szyjno-barkowego przypominajacy zapale-
nie wielonerwowe blonicze lub zatrucie ja-
dem kietbasianym, (2) izolowany niedowlad
wiotki konczyn dolnych przypominajacy
uszkodzenie rdzenia kregowego, (3) ciezki
zespol izolowanego opadania powiek bez po-
razenia miesni gatkoruchowych [19].

EPIDEMIOLOGIA
Zachorowalno$¢ na OZDP waha sie od

0,6 do 1,9 na 100 tys. populacji na rok
(Srednio 1,0-1,5) [1, 9]. Choruja dzieci i do-
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roéli z niewielka przewaga zachorowan
u mtodych dorostych oraz oséb od piatej do
6smej dekady zycia. Zachorowania czgsciej
zdarzaja sie latem i wérod mezezyzn. U pa-
cjentdéw z postacia nawrotowa OZDP oraz
postacia przewlekla czeiciej wystepuja nie-
ktore antygeny zgodno$ci tkankowej: Al,
B8, DRw3, co przemawia za predyspozycja
genetyczna do tych schorzen [1, 12]. Nato-
miast OZDP zwykle jest schorzeniem spora-
dycznym, chociaz opisywane sa zachorowa-
nia o charakterze endemii (np. w 1976 r.
w El-Sult w Jordanie 16 przypadkéw OZDP
pojawilo sie¢ w ciagu jednego miesiaca
w 8 do 24 dni po ostrej biegunce, ktéra wy-
stapita u 5 tys. oséb [wg 1].

PATOGENEZA

Czesto OZDP poprzedzona jest réznymi
ostrymi schorzeniami, wéréd ktorych naj-
czestszymi sa zakazenia wirusowe obecne
u 2/3 pacjentdow [1]. Zwykle jest to grypo-
podobna infekcja z temperatura, rzadziej
biegunki czy nawracajace bole plecow
i krzyza. Okres pomiedzy prodromalnym
zakazeniem a objawami neurologicznymi
jest rozny; przewaznie 1-3 tygodnie, ale
moze dochodzi¢ do 7 tygodni [1]. W suro-
wicy krwi niektérych chorych obecne sa
immunoglobuliny IgM przeciw cytomegalo-
wirusowi, co jest bezpo$rednim dowodem
na niedawno przebyte zakazenie tym wiru-
sem. Wg Arnason najczestszymi infekcjami
poprzedzajacymi OZDP sg infekcje wywo-
lane wirusami z grupy Herpes, Cytomegalo-
virus, Epstein-Barr virus, Varicella Zoster.
Wysoce prawdopodobny zwiazek z OZDP
maja odra, zapalenie watroby, polpasiec
[1]. Czasem, G-B moze by¢ pierwsza mani-
festacja zakazenia wirusem HIV (Gross
i Mindel, ktorzy opisali taka pacjentke, ob-
serwowali oprdcz typowych objawdw poli-
neuropatycznych takze obrzgk tarcz ner-
wow wzrokowych) [7]. Wirus moze bezpo-
$rednio uszkadzaé nerwy obwodowe, albo
w sposob posredni poprzez podobienstwo
antygenowe z oslonka mielinowa wyzwala
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krzyzowa odpowiedz immunologiczna prze-
ciwko ostonie mielinowej nerwoéw obwo-
dowych [1, 9].

Innymi infekcjami poprzedzajacymi OZDP
sq zakazenia bakteryjne [1, 8]. Ostatnio zwra-
ca si¢ uwage na zakazenie gram ujemna pa-
teczka Campylobacter jejuni (Cj) wrazliwa na
erytromycyne i powodujaca zapalenie jelit,
ktore czesto poprzedza G-B [8]. U tych pa-
cjentéw mozna znalez¢ specyficzne przeciw-
ciala przeciw Cj w klasach IgM, A, G w su-
rowicy krwi, stolcu i pl. m-r. Wykazano, ze
antygeny Cj zblizone sa do P2 proteiny
w oslonce mielinowej nerwéw obwodowych
i dlatego po zakazeniu Cj moze dojs¢ do im-
munologicznej reakcji krzyzowej z ostonka
mielinowa nerwéw obwodowych {8].

U 5-10% pacjentdow z OZDP zachorowa-
nie poprzedza zabieg chirurgiczny [1]. Wg
Arnason przypadki te sa szczegélnie cigz-
kie [1]. Niektore przypadki OZDP zwiazane
sa z choroba nowotworowa, a zwlaszcza
z chioniakami. Jest to o tyle cickawe, Ze
w chloniakach stwierdza sie anergie [1}.
Czasem OZDP rozwija si¢ po szczepieniu,
najczesdciej przeciw wsciekliznie, a w drugiej
kolejnosci przeciwko grypie [1]. W ok. 30%
nie udaje sie ustalic Zadnej poprzedzajacej
przyczyny choroby [1].

PATOMORFOLOGIA

W obrazie patomorfologicznym OZDP
dominuja nacieki zapalne, gtéwnie komorek
jednojadrzastych oraz odcinkowa demielini-
zacja w nerwach obwodowych [1, 6, 9, 12,
20]. W naciekach widoczne s3 limfocyty
i makrofagi, ktore przede wszystkim skupia-
ja sie w poblizu naczyn zylnych [1]. W ciez-
kich postaciach choroby dochodzi réwniez
do zwyrodnienia aksonalnego, ktore moze
doprowadzié do wtérnych zmian atroficz-
nych we wildknach mig$niowych [6, 20].
U tych chorych obecne sa w surowicy krwi
przeciwciata przeciw gangliozydowi ostonki
mielinowej GM1, ktdre sa szczegdlnie pod-
wyzszone u pacjentéow niepomySlnie roku-
jacych [3]. Jednojadrzaste nacieki zapalne
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w nerwach obwodowych moga utrzymywac
sie przez wiele lat nawet po wyzdrowieniu
[1]. W uszkodzeniu przedtuzajacym si¢ do-
chodz do remielinizacji. W wyniku naprze-
miennej demielinizacji i remielinizacji po-
wstaja zmiany typu onion bulb. Komorki
rogoéw przednich rdzenia i jader ruchowych
nerwow czaszkowych wykazuja rézny sto-
pien obrzmienia i chromatolizy. Dokladny
mechanizm mielinolizy nie zostat do korica
poznany. Norton i wsp. donosza, ze makro-
fagi wydzielaja proteinaze, ktora uszkadza
biatko podstawowe mieliny, a limfocyty
prawdopodobnie zachowuja sie jak $wiad-
kowie tego procesu. By¢ moze jednak uwal-
niaja one limfokiny lub wytwarzaja pewne
potencjaly cytodestrukcyjne aktywujace
makrofagi [wg 1]. W ostatnich latach w uza-
sadnionych przypadkach wykonuje sie bio-
psje skérnych nerwdéw obwodowych w celu
udokumentowania charakteru ich uszkodze-
nia, co moze okazac si¢ pomocne w ustale-
niu rozpoznania i pokierowania leczeniem
(1,5, 6,12, 20].

LECZENIE -

Nie ma specyficznego postepowania
w OZDP i leczenie jest w pierwszym rzedzie
objawowe. Poniewaz najgroZniejszym powi-
klaniem sa zaburzenia oddechowe i zapasc
naczyniowa, dlatego wskazana jest kontrola
wydolnosci oddechowej poprzez pomiar
pojemnosci zyciowe] pluc, monitorowanie
pracy serca, czesty pomiar ci$nienia krwi.
W celu zapobiezenia zatorowo$ci plucnej
proponuje si¢ u pacjentdw lezacych pre-
wencyjne podawanie Heparyny 5000 j.
2 x dziennie podskoérnie [1].

W celu zmniejszenia reakcji immunolo-
gicznej mozna stosowac Srodki immunosup-
resyjne, wérod ktorych wymienia sig: Aza-
thioprine i Mercaptopurin [1]. Glikokorty-
kosterydy w postaci ostrej podawane sa
w ostatecznoéci [1]. Natomiast ich stosowa-
nie ma swoje ustalone miejsce w postaci
podostrej i przewleklej, przy czym dawka
winna by¢ ustalana indywidualnie [1, 12].



Zapalne poliradikuloneuropatie demielinizacyjne

Leczenie rozpoczyna si¢ po co najmniej mie-
siecznym okresie trwania objawéw i pro-
wadzi przez trzy miesiace. Hughes i wsp.
proponuja wyjsciowa dawke Prednisolonu
60 mg/dobe [12], Lamont i wsp. 2 mg/kg na
dobe [16]. U niektorych pacjentéw w trakcie
sterydoterapii nastgpuje pogorszenie [1].
Loffel i wsp., Samantray i wsp. poréwny-
wali pacjentéw z OZDP leczonych glikokor-
tykoidami z nieleczonymi; wykazali, ze
przezycie i $miertelno$¢ w obu grupach byty
podobne [wg 1]. Hughes i wsp. zaobserwo-
wali, ze $miertelno§¢ w grupie leczonej gli-
kokortykoidami byla nawet wieksza anizeli
w grupie kontrolnej — nieleczonej [wg 1].

W ciezkich postaciach OZDP z duzymi
niedowladami, zaburzeniami oddechu i po-
waznymi ukladu autonomicznego stosuje sie
plazmafereze, dzigki ktoérej zmniejsza sie
czasowo w surowicy krwi chorego poziom
krazacych komplekséw immunologicznych,
limfokin, przeciwciat i sktadnikéw dopelnia-
cza — tym samym lagodz si¢ reakcje auto-
immunologiczng. Plazmafereze w razie ko-
niecznosci mozna kilkakrotnie powtarzaé
[9, 15, 16]. W Polsce mozna ja wykonywad
tylko w nielicznych o$rodkach wyposazo-
nych w odpowiednia aparature. W ostatnim
czasie pojawila si¢ nowa metoda leczenia
ciezkiej postaci ZDP zaréwno ostrej jak
i przewleklej za pomoca immunoglobuliny
ludzkiej (HIG). Skuteczno$¢ tej metody jest
poréwnywalna do plazmaferezy, a niewat-
pliwa zaleta jest to, ze mozna ja stosowaé
praktycznie w kazdym oddziale. HIG poda-
je si¢ dozylnie, najlepiej w pompie infuzyjnej
zwykle w dawce 0,4/kg na dobe przez kilka
dni [5, 11, 13, 14]. Po uzyskaniu poprawy
Faed i wsp. kontynuowali nadal wlew HIG
w tej samej dawce jeszcze przez 2 dni [5].
W przypadku nawrotu choroby leczenie
mozna powtarza¢ w ten sam sposéb. W po-
staciach nawrotowych mozna takze stoso-
waé dawke profilaktyczna HIG 0,15-0,3/kg
na 24 h 1 x w tygodniu przez wiele tygod-
ni, nawet do roku. Do tej pory nie zano-
towano powazniejszych powiklani po lecze-
niu immunoglobulinami ludzkimi, tak ze nie
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bylo koniecznosci przerywania leczenia z te-
go powodu [4, 13].

Mechanizm dzialania immunoglobulin
nie jest do konica poznany. Przypuszcza sie,
ze moga one niespecyficznie hamowaé mak-
rofagi lub specyficznie autoprzeciwciata [1].

Te dwie metody leczenia: plazmafereza
i wlew HIG nie sa metodami konkurencyj-
nymi, lecz wspomagajacymi sie¢ wzajemnie
i moga by¢ stosowane zamiennie [15, 16].
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