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Introducere

Neuropatiile imunmediate reprezintd un grup eterogen de maladii,
in cadrul carora sufera, de regula, teaca mielinica a fibrelor nervoase cu
manifestari clinice diverse (1). Procesul imunologic in cadrul acestor
neuropatii afecteaza nervii periferici sau vasele sangvine care i incon-
Joard. Sindroamele rezultante sunt influentate de tinta si specificitatea
atacului imunologic. O tintd frecventa a raspunsurilor imunologice pato-
logice este mielina nervilor periferici, astfel declangandu-se neuropatiile
demielinizante. Spre deosebire de neuropatiile vasculitice, in care pro-
cesul patologic se concentreaza la nivelul vaselor, in cele demielinizante
se dezvoltd o pierdere axonala motorie §i senzoriald. Diagnosticul corect
$1 inifierea tratamentului depind de cunoasterea manifestirilor clinice
ale acestor entitifi si de utilizarea adecvati a testelor diagnostice.

Una din primele descrieri ale entitatii, pe care azi o consideram sin-
dromul Guillain-Barré (SGB), a fost gasita in raportul lui Landry din
1859, axat pe descrierea ,,paraliziei ascendente” la 10 pacienti. In 1916,
Guillain, Barré si Strohl au ,,descris cazurile clinice la doi ostasi fran-
cezi cu slabiciune motorie, areflexie si disociere albuminocitologica™ in
lichidul cefalorahidian (2). Ulterior, au fost descrise si alte cazuri simi-
lare, insd entitatea clinica a fost evidentiatd prin eponimul Guillain si
Barré. Nu se cunoaste de ce a fost ignorata contributia lui Landry si
Strohl. Actualmente, in afara de SGB, deseori se utilizeazi termenul
polineuropatie demielinizantd inflamatorie acuta (PDIA). Mai tarziu au
fost identificate diferite tipuri ale sindromului, cu particularitéti clinice
distincte. Aceste distinctii pot fi constatate in baza manifestirilor clini-
ce, etiologiei i caracteristicilor electrofiziologice. La majoritatea pa-
cientilor cu SGB se determina o neuropatie demielinizanta, insi la unii
pacienti se atestd semne de afectare axonalad fira demielinizare. Din
aceste considerente, SGB nu este echivalent cu PDIA, primul fiind pre-
ferential (3, 4).



Epidemiologie

Conform datelor epidemiologice din Europa, SUA si Australia, inci-
denfa anuald a SGB este de 1-3 cazuri la 100.000 de locuitori (5). Da-
tele recente obtinute prin meta-analiza a 13 studii epidemiologice din
Europa si America de Nord indica o frecventa de la 0,81 péna la 1,89
cazuri la 100.000 (6, 7). Sindromul poate fi intilnit la orice categorie de
varsta. Curba specificd vérstei pare a avea o distributie bimodala, doua
maxime fiind inregistrate la adultii tineri i la varstnici. Cercetérile efec-
tuate relateaza ci frecventa acestui sindrom creste odatd cu inaintarea
in varsta, mai ales la persoanele de varstd inaintata. Barbatii se imbolna-
vesc de 1,78 ori mai frecvent decat femeile (5). Nu existd variatii geo-
grafice considerabile, desi unii cercetatori au semnalat variafii sezonie-
re. Riscul SGB este mai mic la femeile insircinate si creste dupa nastere.

Manifestari clinice

Un eveniment antecedent se determina in 60% din cazuri, deseori
fiind o infectie a cailor respiratorii sau gastroenteritd. Cele mai frecven-
te sunt infectiile respiratorii, care sunt raportate in circa 40% din cazuri
cu o luna inaintea debutului SGB. In 20% din cazuri, gastroenterita pre-
cede manifestirile SGB. Cel mai frecvent virus asociat SGB este cito-
megalovirusul, iar cea mai frecventa bacterie — Campylobacter jejuni,
cauza gastroenteritei. Alte infectii incriminate in declansarea SGB sunt
virusul Epstein-Barr, Mycoplasma pneumoniae $i Haemophilus influen-
zae (8).

Simptomele neuropatice ale SGB tipic evolueaza rapid timp de cé-
teva zile sau citeva sdptdmani. Prezentarea clinica clasica este o parali-
zie ascendenti rapidi. Cea mai frecventd manifestare clinicd este slabi-
ciunea in membre, fiind mai exprimata in portiunile proximale (tab. I).
Au fost mentionate mai multe variante ce includ slabiciunea proximala,
slabiciunea descendenta, varianta Miller-Fischer (oftalmoplegie, ataxie
si areflexie). Pacientii acuza senzatia de pierdere a echilibrului sau coor-
donare proasti in timpul mersului. Deseori, pacientul examinat in prima
zi are doar o ugoard necoordonare a mersului, dar deja in urmatoarea Zi
prezinta o slabiciune rapid progresiva.



Tabelul |
Manifestarile clinice ale sindromului Guillain-Barré

Disfunctie | Slibiciune simetrica in membre: proximald, distald sau globala
motorie | Slibiciune in mugchii cervicali

Slabiciune in mugchii cdilor respiratorii

Paralizia nervilor cranieni: [H-VII, IX-X1I

Areflexie

Hipotrofia mugchilor membrelor

Disfunctie | Durere

senzoriald | Amorteli, parestezii

Pierderea simurilor tactil, de durere, vibratie, proprioreceptiv

in portiunile distale ale membrelor

Ataxie

Disfunctie | Tahicardie sau bradicardie sinuzald

vegetativd | Alte aritmii cardiace

Hipertensiune sau hipotensiune posturala

Fluctuatii importante ale pulsului si tensiunii arteriale

Pupile tonice

Hipersalivatie

Anhidroza sau sudoripare excesivé

Tulburiri ale functiei sfincterelor urinare

Constipatii

Dismobilitate gastrica

Altele Edemul discurilor nervilor optici

Simptomele senzitive sunt caracteristice. in circa jumitate de ca-
zuri, maladia este precedati de semne senzoriale. In total, circa 80% din
pacienti vor avea simptome senzoriale. Durerea este un simptom
frecvent intlnit la pacientii cu SGB, manifestata in 90% din cazuri, de-
seori flind accentuatd. Paresteziile distale, de obicei, se manifestd simul-
tan in degetele mainilor si picioarelor (ceea ce nu este caracteristic
pentru alte polineuropatii). Tulburéri de sensibilitate nu se depisteaza.
Hipo- sau areflexia evolueaza precoce in cursul maladiei. Prezenta refle-
xelor pune semne de intrebare referitor la diagnosticul de SGB (1, 4). Sla-
biciunea bifaciald se manifesta in circa 50% din cazuri. Semnele bulba-
re cu disartrie si disfagie de asemenea sunt frecvente. Alte neuropatii
craniene nu sunt caracteristice. Durerile in regiunile lombara i radicula-
ra se depisteazd in circa 50% din cazuri si pot necesita administrarea
opiaceelor.

5



Disfunctia vegetativa se intilneste in circa */; cazuri, manifestati
prin activitate excesivd sau redusi din partea sistemului nervos para-
simpatic sau simpatic. Modificrile pulsului sau tensiunii arteriale sunt
cele mai frecvente manifestiri ale disautonomiei vegetative. Este carac-
teristica o tahicardie fixd in repaus. Pot fi determinate si dereglari inter-
mitente ale functiilor sfincteriene, aritmii, presiune arteriala labila, ter-
moreglare perturbata.

Debutul poate fi acut sau subacut. La majoritatea pacientilor, mani-
festarile progreseaza pe parcursul zilelor si siptamanilor. La ei se depis-
teaza un stadiu platou inainte de recuperare, de obicei in zilele 6 si § ale
maladiei. Progresia semnelor clinice cu durata ce depaseste 4 sdptamani
rareori se intdlneste la pacientii cu PDIA. Reconvalescenta survine trep-
tat, dupa o faza platou. In studii multicentrice s-a determinat ci recon-
valescenta clinicd dureaza de la 12 pani la 200 zile (6). S-u constatat ci
pacientii ating faza de platou dupa 4 saptimani de la debut. in alte stu-
dii, durata stadiului platou este de 12 zile.

Evenimente antecedente
Circa doud treimi din pacientii cu SGB vor mentiona un eveniment
antecedent evoluarii simptomelor i semnelor propriu-zice ale neuropatiei.

Tabelul 2
Evenimentele antecedente sindromului Guillain-Barré
(dupa Grupul Italian de Studiu al SGB, 1996)

Evenimentul antecedent Y%
Maladii respiratorii 58
Maladii gastrointestinale 22
Maladii respiratorii $i gastrointestinale 10
Interventie chirurgicala 5
Vaccinare 3
Altele 2
Evidenta serologicd a unui agent infectios specific

Campylobacter jejuni 26
Cytomegalovirus 15
HIV tip | 8
Virusul Epstein-Barr 8
Mycoplasma pneumoniae 10




Infectii. Campylobacter jejuni. Infectiile sunt evenimente antece-
dente bine cunoscute in SGB. Campylobacter jejuni reprezintd cel mai
frecvent agent patogen identificat. Circa 20% din numirul bolnavilor
mentioneaza o maladie asociata cu diaree. Cercetarile efectuate in SUA
si Europa au demonstrat o evidentd serologica sau culturala a C. jejuni
in 26-36% din cazuri, iar in Japonia — in 45%. -

in asociere cu C. Jejuni, pacientii tind sa dezvolte mai frecvent neu-
ropatia acutd motorie axonala (NAMA) sau neuropatia acutd motorie-
senzitivd axonald (NAMSA), comparativ cu poliradiculoneuropatia de-
mielinizantd inflamatorie acutd. Aceastd infectie rimane si cea mai
frecventa infectie antecedentd sindromului Miller-Fischer. S-a demons-
trat cd SGB urmat de C. jejuni se caracterizeaza printr-o recuperare mai
lentd, dizabilitate reziduala mai severa si degenerare axonala.

Atét serotipul microorganismului cét si sensibilizarea stapanului joacd
un rol important in patogenie. Sunt identificate citeva serotipuri ale
C. jejuni. In Japonia, serotipul Penner 19 (0:19) cel mai frecvent este
asociat cu SGB (in circa 80% cazuri); aceasta tulpma este rard pentru
cazurile sporadice de enteritd C. jejuni. In SUA si Germania doar 29%
din pacienti sunt pozitivi la 0:19. Cea mai frecventa tulpina asociati cu
SGB, izolata in Africa de Sud, este 0:41. Cu sindromul Miller-Fischer
mai frecvent se asociaza serotipul 0:2. In baza datelor din SUA, se esti-
meaza riscul dezvoltirii SGB dupd infectia cu C. jejuni de 1 din 1058,
iar in cazul serotipului 0:19 —de 1 din 158.

Patogenia SGB asociat cu C. jejuni se explica prin mecanismul nu-
mit mimicrie moleculard. Gangliozidele reprezintd molecule superfi-
ciale importante ale sistemului nervos. Conform conceptului mimicriei
moleculare, anticorpii formati contra epitopelor similare gangliozidelor
din componenta C. jejuni reactioneaza concomitent cu nervii periferici,
afectdndu-i. Pentru prima datd, mimicria moleculari a fost demonstrati
in lipopolizaharidele serotipului 0:49 si gangliozidele GM1 ale tesutului
nervos.

Sensibilitatea stdpanului de asemenea pare a juca un rol important
in determinarea consecintelor unei infectii cu C. jejuni. S-a demonstrat
cd campylobacterul izolat atat de la pacientii cu SGB, cét si de la cei cu
enteritd confine epitope similare gangliozidelor, iar cei care au dezvoltat
SGB au titre inalte ale anticorpilor contra gangliozidelor GM1 si GD1a.



Citomegalovirusurile. Citomegalovirusurile reprezintd a doua infec-
tie dupa frecventa declangarii SGB. Evidenta unei infectii asociate cu
citomegalovirus a fost notatd in 5% din cazurile cu SGB in Japonia i in
11-13% cazuri in studiile europene. in Belgia s-a raportat prezenta in-
fectiei asociate cu citomegalovirus tocmai in 22% cazuri.

SGB dezvoltat dupi infectia cu citomegalovirusuri pare a fi o enti-
tate distincta. El se intilneste mai frecvent la femei i la pacientii tineri.
Indivizii afectati initial tind a avea o evolutie mai severd, cu dificultafi
respiratorii. La ei deseori evolueaza paraliziile nervilor faciali (de obi-
cei, paralizie faciald bilaterala) si deregldrile de sensibilitate. Reducerea
potentialelor de actiune ale nervilor senzoriali se intalneste mai frecvent
la aceastd categorie, dar viteza de conducere in fibrele nervoase, frec-
venta blocajului de conducere §i activitatea de denervare nu se deose-
besc esential de alte grupe. Recuperarea pacientilor este, de obicei, in-
tarziati. La acesti pacienti poate fi determinata afectarea functiilor fica-
tului. intr-un studiu prospectiv cu includerea a 100 de pacienti, majora-
rea nivelului enzimelor in ficat s-a determinat la 38, iar la 10 din ei s-au
inregistrat traseele infectiei recente, determinate de citomegalovirus.

Patogenia exactd nu este clard. Mimicria moleculara de asemenea a
fost propusa in calitate de cauza posibila. Anticorpii anti-GM2 se intal-
nesc semnificativ mai frecvent in citomegalovirusul asociat cu SGB
decat in cazurile de control. Frecventa anticorpilor anti-GM2 in infectia
acutd produsi de citomegalovirus fard neuropatie contureaza intrebarea
rolului organismului stapanului in patogenia SGB.

Alte infectii. Asocierile cu virusul Epstein-Barr si Mycoplasma
pneumoniae mai frecvent se intdlnesc in SGB, comparativ cu pacientii
din grupa de control (respectiv 10% si 5%). Evidentele serologice cu in-
fectiile determinate de Haemophilus influenzae, virusul parainfluentei
de tip 1, virusurile influentei A si B, adenovirusurile, virusul varicelei
Zoster, parvovirusurile B 19 nu se deosebesc de grupa de control.

Infectia HIV deseori se asociazd cu SGB, care poate fi intdlnit in
perioada seroconversiei. S-a raportat SGB si dupd boala Lyme. Au fost
prezentate numeroase date referitoare la alte infectii preexistente — he-
patitele A, B, C si D, tifosul, malaria falciparum —, dar datele variaza de
la caz la caz.

Vaccinurile. Pani in prezent nu este clar dacd vaccinarea ar putea
majora riscul dezvoltarii SGB (9,10). Cazuri izolate si studii epidemio-
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logice au atras atentia la posibila asociere a SGB cu unele vaccinuri —
antirabic, poliooral, gripal, rujeolic, rubeolic/parotidic, antitetanic si contra
hepat1te1 B. Insd, o asociere temporari dintre aceste doud evenimente
incd nu inseamna o relatie cauzi—efect.

in cadrul programului de vaccinare contra gripei A/New Jersey, in
anii 1976-1977 a fost raportat un numdr sporit de cazuri SGB. Drept re-
zultat, in SUA a fost stabilit un control national §i au fost initiate studii
epidemiologice, pentru a determina semnificatia statistica a acestei aso-
cieri. S-a determinat ci riscul relativ al SGB in urma vaccindrii era de la
4 pani la 7,8 cazuri la un milion de persoane vaccinate pentru o perioa-
da de pani la 6 siptimani. Expertii Grupului Neurologic din Centrul de
Control al Maladiilor (Atlanta, SUA) au recalculat acest risc, apreciin-
du-1 cu 7,1. S-a ajuns la concluzia ca existd un risc sporit de dezvoltare
a SGB in primele 6 siptimani dupd vaccinare, dar nu si dupd perioada
mentionati. De asemenea, s-a aratat ca 8,6 cazuri de SGB la un milion
de persoane vaccinate in Michigan si 9,7 cazuri la un milion in Minne-
sota erau cauzate de vaccinare.

Studiile ulterioare, insd, nu au confirmat acest risc relativ inalt. In
campania de vaccinare din anii 1978-1979 riscul relativ al SGB dupa
vaccinare era de 1,4 si aceastd asociere s-a considerat a fi statistic ne-
semnificativa. In anii 1979-1980 si 19801981, riscul relativ era, respectiv,
de 0,6 5i 1,4, in perioada anilor 19801988 riscul era de 1,1 sinua fost
considerat semnificativ. Ulterior, s-a determinat un risc relativ mai mare
de 1,7 — in anii 1992-1993 si 1993-1994. Calculele statistice au atri-
buit ‘vaccindrilor un risc de 1,6 la un milion de vaccinati. Aceasta in-
seamni ci riscul de dezvoltare a SGB dupa vaccinare contra gripei este
de 1-2 cazuri la un milion de vaccinati. Este necesar de mentionat cd
n-au fost determinate cazuri de SGB in asociere cu vaccinarea la per-
soanele mai tinere de 45 de ani in campaniile anilor 1992-1993 si
1993-1994.

In 1999, rezumand experienta obtinutd de parcursul anilor de imu-
nizare, Comitetul de Imunizare din SUA a ajuns la concluzia ca, dest
SGB a reprezentat un efect advers veridic al vaccindrii, riscul estimat la
SGB este putin mai mare de un caz la un milion de persoane vaccinate, iar
beneficiile potentiale ale vaccinarii contra gripei in prevenirea evolutiei
unei boli grave, spitalizarii si decesului de multe ori acopera posibilul
risc de asociere a SGB cu procesul de vaccinare.
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Un studiu retrospectiv din Finlanda, bazat pe fisele de observatie
clinicd, a aratat o incidentd semnificativ mai mare a SGB pe parcursul
unei campanii nationale de vaccinare polioorala. insa studiile epidemio-
logice ulterioare din Finlanda si din sudul Californiei n-au demonstrat o
relatie cauza-efect intre vaccinarea polioorald si SGB. Mai mult decat
atét, un studiu efectuat pe scara largi in America Latin intre anii 1989
$1 1991 nu a gasit o asociere temporara intre campania de vaccinare in
masa polioorala si SGB.

Riscul dezvoltirii SGB dupd vaccinari contra tetanosului a fost
evaluat prin utilizarea datelor din doui studii epidemiologice efectuate
pe scala largd. S-au determinat mai putine cazuri de SGB dupa vaccinare
decat au fost agteptate. Astfel, s-a ajuns la concluzia ci nu existi o aso-
ciere ntre fenomenele mentionate.

Asocierea dintre SGB si vaccinul contra rubeolei este bazatid mai
mult pe date ocazionale. Un studiu extins efectuat in America de Sud,
prin examinarea a 2000 de copii cu SGB dupi vaccinare contra rubeolei
pe parcursul campaniilor anilor 1992 si 1993, nu a determinat vreo rela-
tie cauzald importanta.

Au fost prezentate date despre posibilitatea evolutiei SGB dupa vac-
cinare contra hepatitei B. Un studiu al efectelor neurologice adverse
dupa vaccinare contra hepatitei B a relevat 9 cazuri de SGB la 850.000
persoane recipiente ale vaccinului. Insa acest studiu nu arati vreo aso-
ciere epidemiologica importanta intre efectele neurologice adverse si
vaccinul in cauza.

Vaccinarea contra gripei porcine HINI, in 2009, de asemenea nu a
indus o crestere semnificativi a riscului SGB (3).

Asocieri cazuale. Au fost raportate cateva asocieri cu factori trig-
ger, majoritatea din ele in forma de cazuri individuale. In acest context
se includ: interventia chirurgicald, anestezia epidurala, transplantul renal,
transplantul maduvei osoase, lupusul eritematos sistemic, sarcoidoza,
limfomul etc. Valoarea statistica a acestor relatii nu este cunoscuta. Si
unele medicamente ar putea servi drept factori declansatori. Un studiu
bazat pe dovezi a demonstrat ci pacientii cu SGB au utilizat mai des
preparate ce influenteazd motilitatea si peniciline, iar contraceptive
orale — mai rar. In publicatiile referitoare la drogurile asociate cu SGB
nu se depisteaza vreo relatie definitd cauza—efect.
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Patogenia SGB

Evenimentele celulare care se produc in polineuropatia inflamato-
rie acutd sunt prezentate in figura. 1. A. Limfocitele ataca peretii vaselor
endonevrale si migreazd prin peretele vascular, largindu-l si modifi-
candu-i structura. La acest stadiu are loc afectarea nervului. B. Mai mul-
te limfocite migreaza in tesuturile adiacente. Primul efect asupra nervu-
lui este afectarea mielinei cu pastrarea functiei axonului (demielinizaré
segmentard). Aceste modificari sunt mediate de exsudatul mononuclea-
relor, dar mecanismul nu este stabilit pana la capat. C. Procesul patolo-
gic este si mal intensiv; alaturi de limfocite sunt prezente si celulele po-
linucleare. Odata cu afectarea tecii mielinice se poate produce si intreru-
perea axonului. Drept rezultat, in muschiul respectiv se incepe atrofie-
rea, determinatd de denervare. Celulele nervoase prezintd cromatolizi
centrald. Daca lezarea axonala se produce distal, corpul celulei nervoase
va supravietui si atunci sunt posibile regenerarea si recuperarea clinica.
Daca intreruperea axonald se produce proximal (D), din cauza unei le-
ziuni radiculare sau a unui segment proximal al nervului, atunci soma
celulei poate deceda si ulterior se produce dizolvarea ei. In aceste ca-
zuri, regenerarea nu se mai produce, dar e posibila reinervarea colatera-
la a muschilor, datorata fibrelor nervoase ce supravietuiesc.

Fig. 1. Evenimentele celulare care
se produc in SGB (dupa Asbury A. K.).
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Tipurile clinico-morfologice ale SGB

Exista variatii considerabile ale manifestarilor si evolutiei SGB
(1, 3, 4). Doar in circa 50% din cazuri se manifesti forma clasica de
paralizie ascendentd cu debut in membrele inferioare. La unii pacienti,
primele manifestdri antreneazd membrele superioare cu un patern des-
cendent de raspandire a simptomelor si semnelor neurologice. in unele
cazuri, sldbiciunea debuteazi concomitent si in membrele inferioare, §i
in cele superioare. Unele variante recunoscute includ paternul faringo-
cervico-brahial, in cadrul céruia slibiciunea se manifesta cu predilectie in
muschii faringo-cervico-brahiali. Se pot contura sindromul Miller-Fischer
(oftalmoplegie, ataxie si areflexie), paternul de afectare multipla a nervi-
lor cranieni. O altd variantd ar putea fi paraplegia cu doar o ugoard impli-
care a membrelor superioare. In acest caz este necesar un diagnostic di-
ferential riguros cu patologia medulara sau a caudei equine, cu necesita-
tea evaludrii neuroimagistice. Se pot determina si alte variante ale SGB
datorate implicérii selective a unui anumit tip de fibre nervoase: neuro-
patia acuti cu afectarea fibrelor mici, neuropatia acuta ,,pur” senzoriala.
Rareori, reflexele sunt prezente sau chiar inviorate pana la instalarea sla-
biciunii musculare marcate.

Importanta este constatarea.celor mai frecvente tipuri clinico-mor-
fologice de evolutie a SGB: PDIA, NAMA, NAMSA, sindromul
Miller-Fischer.

Poliradiculoneuropatia demielinizanti inflamatorie acuti (PDIA)
este cel mai frecvent tip al SGB. Studiile morfologice au relevat infiltra-
tia limfocitara a nervilor periferici si demielinizarea segmentara, media-
ta de macrofage. Infiltrarea cu celule T a endonervului a fost demonstra-
ta in stadiile precoce. Poate fi marcati si pierderea axonala, mai ales in
cazurile grave, reprezentdnd un eveniment secundar. Aceste modificari
patologice par a fi mediate atat de imunitatea umorala, cét si de cea ce-
lulard. Particularitatile electrofiziologice caracteristice reflectd demieli-
nizarea segmentard. Remielinizarea ulterioard se asociazd cu recupera-
rea.

Neuropatia acutii motorie axonala. Pe parcursul epidemiilor SGB in
perioada de vard a anilor 1991 si 1992 in nordul Chinel, la o parte con-
siderabila de pacienti s-a determinat o formd pur axonald a neuropatiei si
a fost propus termenul de NAMA (12). Circa 55-65% din cazuri cores-
pundeau acestei categorii, din care 76% erau seropozitivi pentru
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C. jejuni, in comparatie cu 42% pentru cazurile PDIA. Printre cazurile
sporadice ale SGB, circa 10-20% sunt de tipul NAMA. In aceastd grupa
pot fi determinati anticorpi antigangliozidici — anti-GM,, GDy, si GDy,
(13, 14).

Electrofiziologic, potentialul de actiune muscular complex (PAMC)
este redus, dar latentele distale, vitezele de conducere motorii, potentia-
lele de actiune ale nervilor senzoriali $i unda-F sunt in limitele normei.
Studiile morfologice au relevat degenerarea walleriana, exclusiv a axo-
nilor motorii. Cele mai precoce modificari sunt alungirea nodulilor Ran-
vier, distorsia mielinei paranodale, disectia axonului de la celula
Schwann prin extinderea procesului macrofagic. Aceste modificari pre-
coce nodale si periaxonale pot fi reversibile, ceea ce explica recuperarea
rapida in unele cazuri.

Reflexele tendinoase pot fi pastrate sau exacerbate, ceea ce se in-
talneste frecvent in cazurile NAMA. Hiperreflexia este mentionatd in
circa o treime din cazuri, de obicei in faza precoce de recuperare §i oca-
zional in faza acutd. Aceastd modificare este in strnsa asociere cu pre-
zenta anticorpilor anti-GM1 (14) si cu evolutia mai putin grava a mala-
diei. NAMA se caracterizeaza prin evolutie progresiva a slabiciunii, de-
seori cu insuficientd respiratorie §i recuperare buna.

Neuropatia acutii motorie senzoriali axonald. Prezenta degenera-
rii axonale a fost raportata de unii cercetatori. In 1984, Brown si Feasby
au descris raspunsuri musculare cu amplitudini foarte joase, care pot
avea loc din cauza degeneririi axonale in SGB, care se corelau cu de-
nervarea muschilor si un prognostic rezervat. in 1986 au fost publicate
observatiile clinice a 7 pacienti care au suportat o maladie supraacuta §i
severi cu disfunctii motorii si senzoriale, caracterizata prin atrofii mus-
culare si recuperare limitatd. Cercetdrile electrofiziologice au determinat
inexcitabilitatea nervilor motorii si au evidentiat disfunctia axonala sen-
zoriald si motorie. Necropsia, efectuatd intr-un caz, a depistat degenera-
rea axonala fira demielinizare sau inflamare. Cercetatorii au ajuns la con-
cluzia ca forma respectiva reprezinta o entitate clinico-patologica noua.
Studiile ulterioare din China de Nord au evidentiat aceastd grupa prin
NAMSA, care poate evolua dupa infectia determinata de C. jejuni.

Studiile morfologice au relevat degenerarea walleriana a fibrelor
motorii si senzoriale, cu putind demielinizare sau infiltrare limfocitara.
in spatiile periaxonale si intraaxonale au fost determinate numeroase
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macrofage. Asemenea macrofage axonale pot fi determinate atit in
NAMA, cét in NAMSA. Ele, probabil, indici prezenta unei importante
epitope in axolema sau in spatiul periaxonal.

Evolutia bolii in cazurile de NAMSA este, de obicei, fulminanti,
Cu recuperare lentd si incompleta. Aceastd grupa are, probabil, cea mai
severa forma de afectare axonald imunomediata in cadrul SGB (15).

Sindromul Miller-Fischer. in 1956, Fischer a descris 3 pacienti cu
ataxie, areflexie si oftalmoplegie (interna si externa) - triada clasica de
semne specifice pentru sindromul Miller-Fischer (16). in cadrul sindro-
mului pot fi mentionate: slabiciune moderati in membre, ptozi, paralizii
faciald si bulbara. Aceasta entitate se intalneste la circa 5% din bolnavii
cu SGB.

S-a demonstrat ca sindromul Miller-Fischer se asociazi cu infectii-
le preexistente cauzate de doua tulpini de C. jejuni, serotipul penner 2 si
lior 4. Majoritatea absoluta a pacientilor vor avea anticorpi contra gan-
gliozidei Gy, care joacd un rol-cheie in patogenie.

Anticorpii anti-GQy, au fost determinati prin metode imunologice
in regiunile paranodale ale nervilor cranieni III, IV si VI. De asemenea,
s-a demonstrat ca nervul oculomotor confine cea mai mare concentratie
de gangliozide GQy;, (14). Posibil, afectarea mediata de anticorpi are loc
in regiunea paranodald, ce contine epitopi GQyp, si blocajul de condu-
cere rezultant este cel mai apropiat mecanism al oftalmoplegiei. Im-
portanta anticorpilor anti-GQ,, in patogenia oftalmoplegici este confir-
matd prin prezenfa lor in SGB non-Miller-Fischer cu oftalmoplegie si
lipsa lor in SGB fara oftalmoplegie. Anticorpii anti-GQ,;, au fost deter-
minati i in ganglionii radiculelor dorsale. Areflexia poate fi explicata
prin afectarea mediata de anticorpi.

La unii pacienti poate fi notati si o slabiciune in membre. S-a de-
terminat cd serul pacientilor cu sindromul Miller-Fischer, care contine
anti-GQyy, influenteaza transmisiunea neuromusculara. Acesta ar putea
fi mecanismul responsabil de slabiciunea musculara.

Patogenia ataxiei rimane a fi discutatd. Pentru explicare au fost pro-
puse atdt mecanisme centrale, cat si periferice. Unii cercetitori propun
un mecanism periferic, fiind rezultatul perturbérii simului mio-artro-
kinetic §i proprioreceptiei. Insa Fischer a observat ci ataxia nu era in
relatie cu gradul deficitului senzorial. Originea centrald a ataxiei a fost
propusd in baza datelor RMN si testelor electrofiziologice. O confir-
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mare importantd in favoarea unui mecanism central a fost ob{inuta prin
colorarea imunocitochimica selectiva a stratului molecular cerebelos cu
[gG anti-GQy,.

Studiile morfologice nu sunt numeroase, deoarece sindromul Mil-
ler-Fischer reprezinta o maladie rara. Intr-un caz cu necropsie s-au de-
monstrat manifestiri de demielinizare si inflamatie a nervilor cranieni
11T si VI, ganglionilor spinali, nervilor periferici. Aceste manifestri nu
se asociau cu semnele de afectare axonald sau cu atrofia neurogend.
Histologic, sistemul nervos central a avut o aparen{d normala.

Cel mai consistent rezultat al evaludrii electrofiziologice este redu-
cerea sau absenta potentialului activ al nervilor senzoriali. Vitezele de
conducere motorii si senzoriale sunt plasate in limitele normale sau re-
duse la mintmum. Atunci cand sunt diminuate, ele se amelioreaza odata
cu ameliorarea clinica. De regula, reflexul tibial H lipseste. La electro-
miografia cu electrozi, semnele de denervare in mugchii membrelor lip-
sesc.

Alte variante. Au fost descrise citeva variante suplimentare de SGB.
Aceastd grupa include variantele pur senzitiv, pur disautonom, cervico-
brahio-faringian si paraparetic. Ele constituie circd 10% din toate cazu-
rile de SGB.

SGB senzitiv se caracterizeaza prin pierderea simetrica a sensibili-
tatii, areflexie, lipsa slabiciunii sau un grad usor de exprimare a ei. Ana-
liza lichidului cefalorahidian (LCR) si testele electrofiziologice sunt
compatibile cu SGB. Un studiu prin necropsie a demonstrat demielini-
zare cu infiltrarea celulelor mononucleare in fibrele si raddcinile poste-
rioare ale nervilor.

Depistarea semnelor de disautonomie in SGB este ceva obignuit.
Rareori, neuropatia autonoma poate fi manifestarea de baza. Manifesta-
rile clinice variaza, implicarea cardiovasculara fiind cea mai caracteris-
tica prezentare. S-a determinat cresterea nivelului cortizolului si cateco-
laminelor plasmel la pac1en§n cu disautonomie, manifestata prin hiper-
tensiune si tahicardie. In circa o treime din cazuri se determind modifi-
cari electrocardiografice — depresia ST, inversia T, majorarea undei T,
prelungirea intervalului Q-T. La necropsie s-a depistat infiltrarea limfo-
citard a ganglionilor autonomi si infiltrarea limfocitara perivasculara in
hipotalamus si trunchiul cerebral.
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in cazurile fatale de disautonomie s-au determinat fluctuaii largi
ale pulsului si tensiunii arteriale. intr-un lot de 100 de pacienti, 31% din
cazurile letale au fost determinate de aritmii cardiace; probabil, secun-
dare disfunctiei autonome. S-a demonstrat ca reducerea variatiei inter-
valului R-R pe electrocardiogramé este un predicator specific al dezvol-
tarii ulterioare a aritmiilor severe. Fluctuatiile importante ale pulsului si
presiunii arteriale, hipertensiunea sistolica si necesitatea ventilatiei me-
canice au prezentat alti prevestitori. Suprasolicitarea vagala, determina-
ta prin sensibilitate patologica la aplicarea externd a presiunii asupra
globilor oculari, se considera un test util, aplicat la patul pacientului pentru
determinarea riscului sporit de dezvoltare a bradiaritmiilor serioase.

Investigatii si diagnosticare

Criteriile de diagnosticare a SGB se bazeazi pe particularitatile cli-
nice, de laborator si electrofiziologice. Slabiciunea motorie progresiva
si areflexia sunt primele cerinte necesare pentru stabilirea diagnosticu-
lui. Analiza LCR este unicul criteriu de laborator. insa, si alte teste de
laborator pot pune in evidentd date utile pentru diagnosticare si trata-
ment.

Investigatiile optionale in cadrul sindromului Guillain-Barré

» LCR

« Anticorpi antigangliozidici

o Cultura C. jejuni

« Anticorpi cdtre C. jejuni, citomegalovirus, EBV, HSV, HIV,

M. pneumoniae

« Screening biochimic (uree, electroliti, enzimele hepatice)

» Analiza generald a singelui

 ECG

» Teste vegetative

¢ Electrofiziologie

In LCR se depisteaza un nivel inalt de proteine pe fundal de 10 sau
mai putine celule mononucleare intr-un milimetru cub. Disocierea albu-
minocitologica a fost descrisd in prezentarea originald de cétre Guillain,
Barré si Strohl (2). Aceastd modificare este nespecifica si poate fi cons-
tatatd in cadrul infectiilor, neoplaziilor, maladiilor vasculare sau infla-
matorii ale creierului $i maduvei spindrii. Concentrafia proteinelor in
LCR poate fi normala pe parcursul primei saptdmani. Circa 10-12% din
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pacienti pot avea mai mult de 5 celule/mcl. Prezenta a 50 sau mai multe
mononucleare induce dubii referitoare la diagnostic. Pleiocitoza LCR
este bine cunoscuta in cazurile de HIV asociate cu SGB.

Examenul electromiografic

Pe parcursul primelor zile ale maladiei, rezultatele examenului de
stimulodetectie pot fi in limitele normei. Primele manifestéri constau in
prelungirea latentelor sau absenta undelor F, reflexului H, ce reflecta
demielinizarea proximala la nivel radicular. Ulterior, examenul conduc-
tibilitatii in fibrele motorii releva prelungirea latentelor distale (LD), ca
si alte semne evidente pentru procesul de demielinizare segmentara, asa
ca blocul de conducere si dispersia temporard. Aceste schimbdri sunt
prezente la 50% din pacienti in a doua siptamana de evolutie si la 85%
in cea de-a treia siptimana. Gradul de progresie variaza foarte mult, de
la caz la caz. La unii pacienti, nervii devin electric inexcitabili precoce
in cadrul evolutiei maladiei, din cauza degenerérii walleriene sau a dez-
voltirii demielinizarii distale. Este necesar de mentionat ca 10% din pa-
cienti nu satisfac criteriile de demielinizare dobanditd, deoarece raspun-
surile motorii lipsesc. Desi PDIA, in majoritatea cazurilor, este o poli-
neuropatie demielinizanta, existd cazuri rare cu manifestari clinice simi-
lare, in cadrul cdrora examenul electrofiziologic relevd modificari axo-
nale. Este important ca acesti pacienti sa fie examinati in vederea por-
firinei, o altd cauzi a polineuropatiei acute axonale sever exprimate.

Pentru a dovedi demielinizarea segmentara la examenul de stimu-
lodetectie in fibrele motorii, este necesard demonstrarea unei combinari
intre blocajul de conducere sau dispersie temporara, reducerea evidenta
a vitezelor de conducere si majorarea latentelor distale, prelungirea sau
absenta raspunsurilor tardive.

Criteriile electrofiziologice pentru polineuropatia demielinizanta
inflamatorie acuta

Demonstrarea a cel putin 3 manifestari din cele enumerate:

1. Prelungirea latentei distale (in doi sau mai multi nervi, in afara
zonei unei posibile compresiuni):

LD > 115% de la LSN (pentru amplitudini in limitele normei a
PAMC);

LD > 125% de la LSN (pentru amplitudini PAMC < valorile

normale).
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2. Diminuarea vitezei de conducere (in doi sau mai mul{i nervi, in
afara zonei de posibila compresiune):
VC <90% LIN (pentru PAMC cu amplitudini > 50% LIN);
VC < 80% LIN (pentru PAMC cu amplitudini < 50% LIN).

3. Raspunsuri tardive prelungite: raspunsurile F si reflexul H (in doi
sau mai multi nervi) > 125% LSN,

4.Bloc de conducere/dispersie temporara (in doi sau mai muli
nervi).

Bloc cert de conducere: aria PAMC proximal/distal < 0,5.

Dispersie temporara: durata PAMC proximal/distal > 1,15.

Bloc posibil de conducere: amplitudinea PAMC proximal/distal < 0,7.

Notd: LD — latentd distald; PAMC - potengial de actiune muscular

complex; VC — vitezd de conducere; LSN — limita superioari a normei;
LIN — limita inferioard a normei (17).

Degsi circa 90% din pacienti vor demonstra modificari motorii pe
parcursul primelor sdptdmani, mult mai putini vor avea nodificiri de
conducere in fibrele senzoriale. in debutul maladiei, rispunsurile senzo-
riale pot fi normale. Mai tarziu, pe parcursul a 1-2 saptiméni, examenul
electrofiziologic senzitiv poate depista asa-numita pdstrare surald (ris-
punsul nervului sural este normal, pe cand raspunsurile senzitive de pe
nervul median sau ulnar sunt reduse sau lipsesc). Acest patern nu este
caracteristic pentru polineuropatia axonald. Cercetatorii considerd ca
pastrarea raspunsului sural este in favoarea diagnosticului de PDIA. De
ce se produce acest fenomen nu este clar, dar, posibil, el se referi la afe-
ctarea preferentiald a fibrelor mielinizate mai subtiri in cadrul PDIA.
Potentialul inregistrat de pe n. sural este mai larg si, respectiv, fibrele
lui contin mai multd mielind, comparativ cu fibrele senzoriale ale n. me-
dian sau ulnar. In cadrul examenului de rutini al fibrelor senzoriale ale
nervilor median si ulnar raspunsul se inregistreaza deasupra degetelor,
unde diametrele nervilor sunt mai mici decit diametrul n. sural, atat la
nivelul stimularii, cat si la cel al inregistrarii rispunsului senzitiv. Se
presupune ca fibrele cu un diametru mai mare, care compun n. sural,
sunt mai rezistente la un atac inflamator demielinizant.

Examenul EMG cu ac-electrozi releva paternul caracteristic al de-
mielinizérii: lipsa semnelor de denervare, morfologia normali a poten-
tialelor de actiune a unitatilor motorii (PAUM), dar in acelasi timp si o

18



recrutare redusd a muschilor slabiti. Rareori pot fi inregistrate PAUM
mai mari. Aceste PAUM rezultd nu din procesul de renervare, ci din
aceeasi cauzi ca §i pentru pastrarea raspunsului sural: fibrele mieliniza-
te subtiri se afecteaza in primul rand in PDIA. PAUM normale (si mai
mici) sunt blocate, deoarece ele sunt inervate de fibrele nervoase cu un
diametru mai mic. PAUM normale, dar largi, sunt cele rimase nebloca-
te. Aceste PAUM, care sunt mai mari, de obicei, nu se inregistreaza la
examenul EMG. Ele se recruteazd ultimele la contractia maxima si nu
se evidentiaza pe traseul interferential.

in cursul evolutiei PDIA fn stadiile precoce, in repaus nu se depis-
teaza activitate bioelectrica spontana. Unica exceptie o fac descarcirile
miochimice ocazionale. Descércarile miochimice pot fi fnregistrate in
muschii membrelor §i mai des in mugchii mimetici, chiar in absenta
manifestarilor clinice de miochimie.

in pofida faptului ci in cadrul PDIA preponderent patofiziologic
evolueazi un proces demielinizant, se depisteaza si unele semne de pier-
dere axonala. Pierderea axonald se manifestd prin fibrilatii inregistrate
prin EMG cu ac-electrozi. Ele se dezvoltd la 2-5 saptamani si au o ex-
presie maxima la 6—10 sdptimani. Este necesar de mentionat ca fibrila-
tiile sunt caracteristice atat pentru muschii distali, cat i pentru cei pro-
ximali. Fibrilatiile pot persista pe parcursul mai multor luni. Dupa de-
nervare, PAUM devin mai polifazice (de obicei, la cea de-a patra sap-
taimana de evolutie a maladiei), apoi amplitudinea si durata lor incep si
creasca.

Desi examenul de stimulodetectie si EMG se utilizeaza cu predilec-
tie in stabilirea diagnosticului, aceastd metoda este utild si pentru apre-
cierea prognosticului. Cel mai bun factor predicator al prognosticului
este amplitudinea distald a PAMC. Amplitudinea distala joasa (0-20%
din limita inferioara a normei la 35 sdptamani de evolutie a maladiei)
este un indic ator important pentru o evolutie nefasta si de lunga durati a
manifestarilor clinice. Al{i indici ai examenului de stimulodetectie si
EMG (incluzand cantitatea potentialelor de fibrilatie) coreleaza mai pu-
fin cu prognosticul. Este necesar de mentionat ci la unii pacienti rezul-
tatele examenului de stimulodetectie sunt in deteriorare, in pofida apa-
rentei ameliordri clinice. Acest fenomen reprezinta recuperarea precoce
a fibrelor motorii care anterior erau blocate, iar ulterior sunt apte de a
conduce, desi foarte lent (fig.2).
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Fig. 2. Examenul de stimulodetectie in fibrele nervilor periferici in cazul
neuropatiei demielinizante. Se vizualizeazi majorarea latenfei distale ~ 5,7 ms,
diminuarea vitezei de conducere — 13,3 m/s, bloc exprimat de conducere —81%.

Tabelul 3
Criteriile electrofiziologice ale unor variante de sindrom
Guillain-Barré

PDIA Reducerea vitezei de conducere

Blocaj de conducere sau dispersie temporaré patologica
Latenta terminala prelungita

Unde F absente sau latente prelungite ale undei F

NAMA | Potential de actiune muscular complex (PAMC) absent sau
reducerea amplitudinii lui

Latenta terminala si viteza de conducere in limitele normei
Potential de actiune al nervului senzorial (PANS) normal
NAMSA/| PANS absent sau reducerea amplitudinii lui

PAMC absent sau reducerea amplitudinii lui

Latenta terminald motorie si viteza de conducere in limitele
normei

Imaginea prin rezonantd magnetica poate fi utila pentru diagnosti-
care, mai ales atunci cind datele electrofiziologice sunt echivoce. Acest
test este senzitiv, dar in acelagi timp nespecific. Captarea sporit a gado-
lintumului de citre radiculele nervilor spinali, vizualizatd prin RMN,
este o particularitate nespecifica, determinata in procesele inflamatorii
si cauzatd de alterarea barierei hemato-nervoase. Captarea selectiva a
radicinilor anterioare pare a fi puternic sugestiva pentru SGB. S-a de-
monstrat ci la 83% din pacienti se vizualiza captarea sporita de cétre ra-
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diculele caudei equina. O corelatie stransa a fost determinatd intre cap-
tarea radiculelor si durere, gradul de dizabilitate, timpul necesar pentru
recuperare.
Tabelul 4
Diagnosticul diferential al SGB

{ Entitatea

Similaritati cu sindromul
Guillain-Barré

Puncte de reper in diag-
nosticul diferential

Myasthenia gravis

Slabiciune simetrica, difu-
73, adesea asociatd cu insu-
ficienta respiratorie

Debut mai lent

Prezenta reflexelor

Ptoza, oftalmoplegie, sla-
biciune disproportionalad
a muschilor cervicali si
bulbari

Lipsa tulbur#rilor de sen-
sibilitate

LCR in limite normale
Anticorpi contra recepto-
rilor de acetilcolind/ kina-
z4 specificd musculard
Decrement la stimuldri
electrice repetative

Mielita transversa
si alte mielopatii
acute

Parapareza sau tetrapareza
mai jos de nivelul afectdrii
medulare

Socul spinal poate induce
areflexie

Cresterea concentratiei pro-
teinelor in LCR

Retentia urindrii apare
precoce  disproportional
cu slabiciunea in membre
Lipsa slibiciunii mugchi-
lor mimetici i bulbari
Nivel de tulburare a sen-
sibilitaii

Pleiocitozd in LCR

Botulismul

Slabiciune simetricd, difu-
z4, adesea asociati cu in-
suficientd respiratorie
Reflexele pot fi abolite

Ptozi, pupile modificate,
slabiciunea mugchilor cer-
vicali in stadiile precoce
Paralizie descendenta
Lipsa tulburdrilor de sen-
sibilitate

LCR in limite normale
Modificari ,,miopatice” la
EMG cu ac-electrozi
Decrement la  stimuldri
electrice repetative
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Continuare

Poliomielita
cauzatd de polio-
virus, virusul West
Nile, alte virusuri

Instalarea rapida a slabi-
ciunii dupd un prodrom
viral

Insuficien{d respiratorie
Cresterea concentratiei pro-
teinelor in LCR

Slabiciune asimetrici
Péastrarea reflexelor in
membrele neafectate i
abolirea lor in muschii
implicati

Lipsa tulburarilor de sensi-
bilitate

Pleiocitozd in LCR

Neuropatiile toxice
acute (cu taliu, ar-
senic, plumb)

Slabiciune generala cu pier-
derea reflexelor

Debut de obicei mai lent
(s3ptamani)

Slabiciune mai exprimata
in portiunile distale ale
membrelor

Greturi, vome, dureri ab-
dominale

Modificari cutanate (ta-
liu, arsenic)

Linii Mees (plumb, arse-
nic)

Paralizia indusa de
cipuse

Slabiciune generalizata ins-
talatd acut

Debut extrem de rapid
(1-2 zile) de obicei la
copii

Ptoza si slabiciune cervi-
cald n stadiile precoce
Contractdri  musculare,
mioclonii, coree (in unele
cazuri)

LCR fin limite normale
Descoperirea si inldtura-
rea capusei duce la recu-
perare rapida

Meningita
carcinomatoasa

Slabiciune acutd generali-
zatd, deseori cu durere

Pot fi implicati nervii cra-
nieni

Majorarea  concentratiei
proteinelor in LCR

Implicare asimetrica, re-
gionala

Debut lent (siptamani)
Encefalopatie (cefalee, tul-
burari mintale, convulsii)
Pleiocitozid in LCR, cito-
logie modificata, scide-
rea nivelului glucozei




Tratament

Pacientii cu SGB necesitd a fi spitalizati si strict monitorizati in
stadiul acut al maladiei, deoarece tulburarile de respiratie se intilnesc in
circa 25% din cazuri. Sunt necesare oximetria, spirometria, monitoriza-
rea presiunii de inspirare si expirare (18). Pacientii cu disfunctie autono-
ma pot avea instabilitate cardiovasculari, ileus, retentia urindrii — modi-
ficdri ce necesita o abordare intensivi speciala.

Tratamentul specific. Plasmafereza si imunoglobulinele adminis-
trate intravenos (IGIV) sunt eficiente in egala masurs, daci sunt admi-
nistrate in primele doua siptamani ale maladiei (19, 20). Metoda de tra-
tament se alege in functie de accesibilitate si contraindicatii. Nicio me-
toda nu amelioreaza imediat starea pacientilor. in unele cazuri, manifes-
tarile clinice pot chiar progresa dupa initierea tratamentului specific.
Dupa o stabilizare initiald, un puseu se constata la circa 10% din pacienti.
Se recomanda administrarea unei noi cure de plasmafereza sau IGIV (1,21).

Schimbul de plasmi. in 1978, Brettle si colaboratorii sai au fost
primii care au obtinut un rezultat mai bun la pacientii cu SGB supusi
schimbului de plasma. Ulterior, eficienta schimbului de plasma a fost
demonstratd prin trialuri multicentrice extinse (19-22). Schimbul de
plasma, initiat in primele doud siptimani ale bolii, reduce perioada de
spitalizare, durata ventilagiei mecanice si timpul necesar pentru ca pa-
cientul sa devina apt de deplasare.

In trialul din America de Nord pacientii erau supusi unui schimb de
plasma de 200-250 ml/kg de masa corporali pe parcursul a 7-14 zile.
Nu s-a ajuns la un consens referitor la numarul schimburilor de plasma
necesare in raport cu diferite grade de dizabilitate. Grupul Cooperativ
Francez in Schimbul de Plasm le recomandi pacientilor cu SGB 2 se-
dinte in cazurile usoare §i 4 — in cazurile moderate sau severe, in baza
studiului randomizat cu implicarea a peste 500 de pacienti. Complica-
tiile schimbului de plasma includ hipotensiunea, septicemia, hipocalce-
mia §i coagularea patologica. Ele pot fi deosebit de periculoase la pa-
cientii hemodinamic instabili.

Administrarea intravenoasi a imunoglobulinelor se utilizeazi in
tratamentul mai multor maladii imunologic mediate. Se presupune in-
fluenta catorva mecanisme, inclusiv a supresiunii autoanticorpilor. Be-
neficiile imunoglobulinelor administrate intravenos in SGB au fost pre-
zentate pentru prima datd de Kleyweg et al., in 1988 (19).
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Un trial extins multicentric randomizat (22) a comparat plasmafere-
za, administrarea intravenoasd a imunoglobulinelor si tratamentul combi-
nat — schimb de plasma, urmat de imunoglobuline administrate intrave-
nos. Pacientii erau randomizati in 3 grupe, pentru a li se aplica schimb de
plasmai (5 sedinte a cate 50 ml/kg masa corporald, efectuate pe parcursul
a 13 zile), imunoglobuline administrate intravenos (0,4 g/kg masd corpo-
rali timp de 5 zile) sau tratament combinat. La analiza finala nu s-au
determinat diferente importante intre eficienta schimbului de plasma si
cea a imunoglobulinelor administrate intravenos, reflectate prin criteriul
de bazi al eficientei (ameliorarea medie a gradului de dizabilitate dupd
4 saptamani) si criterii secundare (timpul necesar pana la posibilitatea
mersului fird de ajutor, timpul pana la discontinuarea ventilatiei artifi-
ciale si gradul mediu de recuperare peste 48 de sdptamaéni). Niciun
avantaj important al tratamentului combinat n-a fost pus in evidenta. In
baza rezultatelor obtinute, s-a decis ca tratamentul cu imunoglobuline
administrate intravenos poate fi preferabil schimbului de plasma la
etapa initiala (in primele doud saptimani) la adultii cu forme grave, care
nu au contraindicatii la administrarea imunoglobulinelor, deoarece este
o metodd mai convenabild, tot atit de eficientd si la un pref acceptabil.
Un studiu retrospectiv multicentric a determinat ca imunoglobulinele
administrate intravenos accelereazi recuperarea la copiii cu SGB, care
initial nu puteau merge.

Doud rapoarte publicate in 1993 au evidentiat puseuri dupa trata-
mentul cu imunoglobuline administrate intravenos. Observatiile erau ba-
zate pe, respectiv, 15 si 7 pacienti. Un studiu efectuat mai tarziu, cu im-
plicarea a 172 de pacienti (16 — cu puseuri si 156 — fara ele), a determi-
nat ca fluctuatiile relatate se intalneau la 10% din bolnavi §i nu era mare
diferentd intre cei care erau tratati prin plasmafereza si cei cu imunoglo-
buline administrate intravenos sau in combinare cu methylprednisolone
intravenos. Puseurile mentionate se trateaza printr-un alt ciclu de trata-
ment. De asemenea, s-a demonstrat ci cei care prezintd fluctuatii in ge-
neral ating perioada manifestarilor maxime mai lent. Puseurile nu s-au
intélnit la pacientii cu neuropatie motorie acuta, slibiciune preponderent
distala, anticorpi anti-GM,; si maladii gastrointestinale precedente.
Aceste observatii nu marturisesc despre o relatie cu infectia C. jejuni,
care a fost intlnitd in proportii egale atdt la pacientii cu puseuri, cat si
la cei fira exacerbri.
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Imunoglobulinele administrate intravenos riman a fi tratamentul
preferential in SGB. Este o forma sigurd de tratament, desi efectele adverse
si contraindicatiile trebuie luate in seama.

Tabelul 5
Tratamentul cu imunoglobuline administrate intravenos

Contraindicatii | Deficienta selectivd a IgA

Reactii anafilactice la administrarea precedentd a solu-
tiilor intravenoase cu imunoglobuline
Contraindicatii | Insuficientd cardiacd congestiva severd

relative Insuficien{a renald

Efecte adverse Fatigabilitate, mialgii, febra, frisoane

Simptome vasomotorii, cefalee

Greturi, vomismente

Cresterea tranzitului de enzime hepatice

Necroza tubulari renali, insuficientd renald acutd
Meningit3 aseptici

Status hipercoagulant

Anafilaxie

Encefalopatie

Reactii alergice

Corticosteroizii. Tratamentul SGB cu steroizi nu a dat rezultate
satisficatoare. Acest aspect a fost studiat intr-un studiu dublu orb, pla-
cebo verificat, multicentric (23). 242 de pacienti au fost randomizati
pentru a primi sau doze mari de methylprednisolone intravenos
(500 mg/zi timp de 5 zile pe parcursul a doud saptimani de la debut),
sau placebo. Datele nu au ardtat o diferentd semnificativd intre ambele
grupe. Un studiu-pilot sugereaza o reusitd mai importantd a administra-
rii combinate de methylprednisolone (0,5 g/zi, intravenos) si imunoglo-
buline (intravenos, 0,4 g/kg masa corporald/zi) timp de cinci zile, com-
parativ cu administrarea separata a imunoglobulinelor intravenos (24).

Rezultate si prognostic

. Rezultatele si prognosticul SGB depind de cafiva factori. in gene-
ral, peste un an circa doua treimi din bolnavi se vindeca complet. Supor-
tul ventilator este necesar la o pétrime din pacien{i. Dupa un an de la de-
butul maladiei, 18% din pacienti nu pot alerga, 9% nu pot merge fard
ajutor si 4% sunt imobilizafi la pat sau chiar dependenti de respiratia di-
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rijata. intr-un studiu prospectiv s-a aratat cd la 36% din bolnavi amelio-
rarea incepe pe parcursul primei saptimani, iar la 85% — pe parcursul
primelor 4 siptimani. Letalitatea variaza de la un grup la altul, ajun-
gand la 13% (tab. 6).

Tabelul 6
Rezultatele evolutiei SGB in diferite studii
Numirul S-au Deficit Deces
Studiul pacientilor| restabilit rezidual (%)
inclusi (%) (%)

Rees J.H. et al. (Marea
Britanie, 1998) 79 62 30 8
Grupul de Studiu Italian
al SGB (Italia, 1996) 297 71 16 11
Winer J.B. et al. , 1998 100 67 20 13

Circa 5% din pacienti decedeazi in sectiile de terapie intensiva. Le-
talitatea este mai fnaltd la bolnavii de varsta inaintati. Circa 25% din
decese survin pe parcursul primei siptimani, iar circa 50% — pe parcur-
sul primei luni a maladiei. Stopul cardiac survenit in urma disfunctiei
vegetative este cea mai frecventa cauzi a deceselor (20-30%). Alte cau-
ze ale deceselor sunt: infectiile pulmonare, embolia pulmonari si insu-
ficienta respiratorie.

Prognosticul este influentat de cétiva factori: etiologia, particulari-
tatile clinice, electrofiziologice si biochimice (6).

Tabelul 7
Factorii asociati cu un prognostic nefast

Infectia gastrointestinald precedenta

Etiologia Infectia cu C. jejuni

Cytomegalovirus

Varsta Tnaintata

Latenta mai mica péna la apogeu

Timp mai indelungat pana la ameliorarea clinici
Particularitatile clinice | Necesitatea ventilatiei mecanice

Dizabilitate §i gravitate mai importante ale malad
diei

Implicarea mugchilor mimici si bulbari

Particularitatile PAMC absente sau reduse (amplitudinea medie
electrofiziologice distala a PAMC < 20% din limita inferioara a
normei)
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Continuare

Nervi inexcitabili

Anticorpi anti-GM,

Markerii biochimici Enolazd  specificd neuronald si proteine
S-100 b in LCR

Grupul de Studiu Italian al SGB a determinat ca prezenta manifes-
tarilor electrofiziologice de axonopatie modifica negativ posibilitatea de
recuperare. Alfi cercetétori nu au determinat o astfel de valoare predicti-
vé. Insa, este necesar de mentionat ci determinarea initiald a nervilor
inexcitabili si a potentialelor de actiune musculare compuse reduse se
asociazi cu un prognostic mai nefast.

Markerii biochimici sunt utili in prezicerea rezultatului. S-a deter-
minat cd concentratiile inalte ale enolazei specifice neuronului si protei-
nei S-100b in LCR se asociaza cu o durati mai lungi a maladiei. O cres-
tere indelungatd a IgM anti-GM, prezice o recuperare intarziata. Insa ni-
velul absolut al anticorpilor nu se coreleazi nici cu durata perioadei de
recuperare, nici cu dizabilitatea clinica la apogeu.

Circa 80% din pacienti se pot deplasa de sine statitor dupa 6 luni
de la debutul SGB. O recuperare mai putin optima se constati la pacien-
tii cu slabiciune exprimata in stadiul manifestarilor majore, la cei cu
diaree antecedenti (3). Rata puseurilor variazi intre 2 st 6%. Nu se stie
daca suportarea SGB reprezintd o contraindicatie pentru vaccinarile ul-
terioare. Din 106 pacienti cu SGB care au urmat 775 de vacciniri ni-
meni n-a mentionat o recuren{i a SGB (6).

Pacientii cu SGB sunt mai bine tratati in centrele tertiare, unde sunt
accesibile facilititile si expertiza necesara. In pofida faci litatilor de tera-
pie intensivd moderna si tratament imunomodulator, circa 20-30% din
pacienti ramén cu deficit rezidual dupi un an. Prin urmare, depistarea
strategiilor de sporire a posibilitatilor de recuperare riméne o necesitate
primordiala.
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IGIV
LCR
LD
LIN
LSN
NAMA
NAMSA
PAMC
PAUM
PDIA
SGB
A&

ABREVIERI

imunoglobuline administrate intravenos
lichid cefalorahidian

latenta distald

limita inferioari a normei

limita superioard a normei

neuropatie acutd motorie axonala
neuropatie acutd motorie-senzitiva axonali
potential de actiune muscular complex
potentiale de actiune a unititilor motorii
polineuropatie demielinizants inflamatorie acuta
sindromul Guillain-Barré

viteza de conducere
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