INFEZIONI, VACCINI E SINDROME DI GUILLAIN-BARRE'

A cura della Dott.ssa Maria Sofia Molonia

TAKE HOME MESSAGES

e la sindrome di Guillain-Barré (GBS) € una malattia autoimmune, a carico del sistema nervoso
periferico, che tipicamente si sviluppa a seguito di infezione;
e L'associazione tra malattie infettive emergenti, come l'infezione da virus Zika e la malattia da SARS-

Cov2 con GBS, & attualmente un argomento di dibattito;

INTRODUZIONE

La sindrome di Guillain-Barré (GBS) & una malattia autoimmune, a carico del sistema nervoso periferico, che
danneggia le cellule nervose, provocando dolore, intorpidimento e debolezza muscolare. Scatenata
probabilmente da infezioni batteriche o virali, essa si manifesta con paralisi progressiva degli arti, solitamente
prima agli arti inferiori e successivamente agli arti superiori (andamento disto-prossimale) (1,2). Negli ultimi
anni, & stata riscontrata una maggiore incidenza di GBS contemporaneamente alla comparsa di nuove
malattie infettive, quali I'influenza suina H1IN1 (2009), la recrudescenza della poliomielite (2014), I'epidemia
di Ebola in Africa occidentale (2014) e nella Repubblica del Congo (2018-2019), I'infezione da virus Zika (2015-
2016) e la malattia da coronavirus (COVID-19) (2019) (3). In particolare, in questo studio (4), & stata esaminata

in dettaglio I'associazione tra infezione da virus Zika e COVID-19 ed insorgenza di GBS.

INFEZIONI PRECEDENTI E GBS

La GBS si sviluppa entro 4 settimane successive ad eventi antecedenti (5,6). Tra questi, le infezioni batteriche
e virali costituiscono i piu comuni, anche se € stata riscontrata aumento dell'incidenza di GBS anche a seguito
di vaccinazione, di interventi chirurgici o di somministrazione di inibitori del checkpoint immunitario (7).
Diversi agenti patogeni, tra cui Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae , citomegalovirus, virus di
Epstein-Barr, virus dell’epatite A, virus dell'influenza A e dell'influenza B, sono stati associati a sviluppo di GBS
(5,6): I'infezione con questi agenti patogeni, determina, infatti, la produzione di autoanticorpi diretti contro

le componenti nervose periferiche (1). Nello specifico, € possibile classificare la GBS in polineuropatia
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demielinizzante inflammatoria acuta (AIDP), neuropatia assonale motoria acuta (AMAN) e neuropatia
assonale sensitivo-motoria acuta (AMSAN) (8). Inoltre, sebbene I'infezione antecedente sia stata ricondotta
all'insorgenza sia della forma assonale che di quella demielinizzante, alcuni patogeni sono strettamente
associati ad un’isoforma specifica (9,10): la GBS, che si verifica dopo I'infezione da virus Zika o COVID- 19 di
solito, infatti, si manifesta come AIDP, mentre |'infezione da Campylobacter jejuni € fortemente associata con

AMAN (10).

ASSOCIAZIONE TRA INFEZIONE DA VIRUS ZIKA ED INSORGENZA DI GBS

L'infezione da virus Zika € un’infezione virale, trasmessa da una zanzara, che in genere non causa sintomi
(11,12); alle volte, perd, puo determinare febbre, eruzioni cutanee, cefalea, dolori articolari (artralgia o
mialgia) o infezioni oculari (13). Il contagio da uomo a uomo avviene principalmente per via sessuale (14),
trasfusioni di sangue (15), o trapianto di organi (16), mentre la trasmissione madre-feto in gravidanza, puo
portare a comparsa di microcefalia nei neonati (17). L’ associazione tra infezione da virus Zika ed insorgenza
di GBS é stata notata per la prima volta nel 2013 nella Polinesia francese (18) e, da allora, un aumento
dell'incidenza di GBS, a seguito d’infezione Zika, € stata segnalata anche in America Latina e nei Caraibi (19-
21). L'isoforma di GBS prevalente in questo caso & la AIDP (22), e le caratteristiche cliniche determinano
principalmente debolezza agli arti inferiori, frequente coinvolgimento dei nervi cranici e dei nervi facciali
(18,20,21), si verifica, inoltre, paralisi dei muscoli respiratori (23). Nei casi di GBS associati all'infezione da
virus Zika, sono stati riscontrati, in aggiunta, livelli piu elevati di anticorpi anti-ganglioside rispetto ai pazienti
con sola infezione da virus Zika (24). La prognosi, tuttavia, sembra essere simile sia per GBS classico che per

GBS associato a Zika (25).

ASSOCIAZIONE TRA INFEZIONE DA VIRUS SARS-COV-2 ED INSORGENZA DI GBS

Il COVID-19 é una malattia infettiva respiratoria causata dal virus denominato SARS-CoV-2, appartenente alla
famiglia dei coronavirus (26). Tale virus colpisce principalmente il tratto respiratorio superiore ed inferiore
ma puo determinare sintomi che riguardano tutti gli organi ed apparati. In piu della meta dei casi, I'infezione
decorre in maniera del tutto asintomatica, mentre in circa un terzo dei casi presenta sintomi simil-influenzali
(forma paucisintomatica). In una minoranza (circa 5-6% dei casi), invece, la malattia pud manifestarsiin forma
moderata o grave, con rischio di complicanze soprattutto respiratorie (27). Fin dall’inizio dell’epidemia da
COVID-19, e stato rilevato un aumento dell'incidenza della GBS, che ha suggerito una possibile relazione
fisiopatologica tra le due malattie (28-30). Inoltre, & stato evidenziato che, nella maggior parte dei casi,

I'isoforma di GBS predominante era quella AIDP (30-33), anche se sono stati segnalati anche pazienti affetti
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da AMAN o AMSAN (33-35). In alcuni pazienti & stata inoltre riscontrata la sindrome di Miller-Fisher: variante
rara della sindrome di Guillain-Barré, che interessa i nervi cranici e che determina principalmente

oftalmoplegia acuta ed atassia dell'andatura e dell’equilibrio (36-38).

ASSOCIAZIONE TRA VACCINAZIONI ED INSORGENZA DI GBS

La vaccinazione rappresenta una delle pil importanti scoperte scientifiche nella storia della medicina e ha
contribuito in modo fondamentale ad incrementare la speranza di vita. Il principio di azione dei vaccini e
rappresentato, infatti, dall'immunizzazione attiva contro le infezioni, ottenuta mediante |'esposizione ad una
piccolissima quantita di agenti infettivi inattivati (virus o batteri, uccisi o attenuati o piu spesso parti di essi)
che, mimando l'infezione naturale senza provocare malattia, attivano tutti i meccanismi di riconoscimento e
difesa da parte del sistema immunitario, che sara pertanto in grado di eliminare 'agente patogeno nel
momento in cui il soggetto immune dovesse essere esposto al contagio (39). Mentre, pero, al giorno d’oggi
non esiste alcun vaccino autorizzato per il virus Zika (40), poiché la diminuzione del numero di pazienti affetti
ha aumentato la difficolta nell'eseguire prove difase 3 (sebbene fossero gia state superate le prove di fase 1
e 2) (41), peril COVID-19 sono stati ultimamente approvati vaccini capaci di indurre risposte immunitarie alle
proteine spike localizzate sulla superficie dei coronavirus (42,43). Per quanto riguarda i nuovi vaccini
sviluppati contro il COVID-19, attualmente, non sono stati segnalati casi di GBS a seguito di vaccinazione con
i virusa mRNA (42,43), tuttavia, la GBS sara aggiunta alla lista degli effetti indesiderati, con frequenza molto
rara, dei vaccini a vettore virale (44,45). In conclusione, & necessario, dunque, in considerazione della
gravita di questa condizione, sensibilizzare gli operatori sanitari e le persone che assumono il vaccino per
consentire una diagnosi precoce, cure di supporto e trattamento, tuttavia, il rischio a cui si incorre non &
considerato un valido motivo per limitare la somministrazione dei vaccini stessi, perché, in ogni caso, i

benefici superano i rischi (46).
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