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Streszczenie Wprowadzenie i cel: Celem pracy byla ocena podstawowych parametréw immunologicznych u dzieci ze stanami napadowymi
w przebiegu ostrej infekcji. Material i metody: Badanie przeprowadzono w okresie od 19 stycznia 2017 do 5 grudnia 2020 roku
w Klinice Chordéb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej w Poznaniu. Badaniem objeto 121 pacjentéw w wieku 5-188 miesiecy:
64 z drgawkami goraczkowymi i 11 z padaczka uogélniona. Grupe kontrolng stanowilo 46 pacjentéw z opdznionym rozwojem
psychomotorycznym, intelektualnym, cato$ciowymi zaburzeniami rozwoju i deficytami neurologicznymi. Analizowano
morfologie krwi obwodowej z rozmazem krwinek biatych, wskazniki reakcji zapalnej, stezenia immunoglobulin - IgG, IgA,
IgM i etiologie infekcji. Parametry zbadano przy uzyciu standardowych metod laboratoryjnych. Wyniki: W grupie drgawek
goraczkowych wykazano nizsze stezenie IgG, a w grupie drgawek goraczkowych prostych nizsze stezenie IgA w poréwnaniu
z pacjentami po napadzie padaczkowym. U pacjentéw z pierwszorazowymi napadami drgawek gorgczkowych prostych
wykazano nizsze stezenie IgG w poréwnaniu z grupa kontrolng. U pacjentéw z padaczka uogolniong i zakazeniem ludzkim
wirusem herpes typu 6 (HHV-6) odnotowano nizsze stgzenie IgG w poréwnaniu z pacjentami niezakazonymi. U pacjentow
z pierwszorazowymi napadami drgawek goraczkowych zlozonych stwierdzono najnizszg liczbe limfocytéw w odniesieniu do
grupy kontrolnej. Najnizsza liczbe neutrofili i leukocytéw wykazano u pacjentéw zakazonych HHV-6 z drgawkami
goraczkowymi prostymi w odniesieniu do pacjentéw niezakazonych. Wnioski: Monitorowanie podstawowych parametrow
hematologicznych i stezert immunoglobulin jest przydatne w diagnostyce stanéw napadowych u dzieci. Testy przesiewowe
umozliwiaja wstepna oceng ilo$ciowa odpowiedzi humoralnej, komorkowej i uposledzenia fagocytozy.

Stowa kluczowe: infekcja, drgawki goraczkowe, parametry immunologiczne, HHV-6, padaczka uogolniona

AbStra t Introduction and objective: The objective of the study was to assess basic immunological parameters in children presenting
with seizure disorders during acute infection. Materials and methods: The study was conducted from 19 January 2017 to
5 December 2020 at the Department of Infectious Diseases and Child Neurology in Poznan, and involved 121 patients aged
5-188 months: 64 with febrile seizures and 11 with generalised epilepsy. The control group comprised 46 patients with delayed
psychomotor and intellectual development, pervasive developmental disorders, and neurodeficits. A complete blood count with
differential white cell count, inflammatory markers, immunoglobulin classes (IgG, IgA, IgM), and the aetiology of infection
were analysed using standard laboratory methods in all the cases. Results: Lower IgG was found in the febrile seizures group,
and lower IgA was observed in the simple febrile seizure group compared to the patients after epileptic seizures. Patients with
first-time simple febrile seizures showed lower IgG levels than the control group. Patients with generalised epilepsy and human
herpesvirus 6 (HHV-6) showed lower IgG than the non-infected subjects. Patients with first-time complex febrile seizures had
the lowest lymphocyte count compared to the control group. The lowest neutrophil count and total leukocyte count were found
in HHV-6-infected patients with simple febrile seizures compared to the non-infected patients. Conclusions: Monitoring basic
haematological parameters and immunoglobulin levels is an effective strategy in the diagnosis of seizure disorders in children.
Screening tests provide an initial quantitative assessment of humoral and cellular responses, as well as impaired phagocytosis.
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WPROWADZENIE

aburzenia napadowe u dzieci charakteryzujg sie roz-
2 norodnymi objawami klinicznymi w zaleznosci od
charakteru napadu - padaczkowego lub niepadacz-
kowego. Padaczka wystepuje czesciej w wieku dziecigcym niz
u 0sOb dorostych. W Europie wskaznik zachorowalno$ci na
padaczke u dzieci ponizej 1. roku zycia wynosi 146/100 000,
a do 10. roku zycia - 63/100 000 dzieci rocznie™®.
Wedlug Korffa i Dale’a $rednia czesto$¢ wystepowania
nawracajacych napadéw bezgoraczkowych w krajach roz-
winietych wynosi 3,5-5/1000 dzieci, a faczny wskaznik za-
padalno$ci na padaczke do 15. roku zycia - okoto 0,8%.
Z kolei drgawki goragczkowe (DG) sg najczestszym zaburze-
niem drgawkowym u dzieci w wieku miedzy 6. miesigcem
a 5. rokiem zycia i wystepuja u 2-5% dzieci. Czestos¢ wy-
stepowania tej choroby rézni sie w poszczegolnych krajach.
W Ameryce Pétnocnej i Europie Zachodniej wynosi 2-5%,
w potudniowych Indiach - 10,3%, w Chinach - 0,5-1,5%,
w Japonii - 8,8%%7. W Polsce DG wystepujg u 2,9% dzieci®.
Klasyczny zespot DG z pojedynczym napadem wystepu-
je u 70% dzieci, u 30% napady wystepuja wielokrotnie®.
Wiek dziecka i niedojrzalos¢ osrodkowego ukladu nerwo-
wego (OUN) majg istotne znaczenie dla wystepowania obu
choréb. Semiotyka napadéw padaczkowych (NP) u dzie-
ci jest zroznicowana w czasie — im dziecko jest miodsze,
tym czesciej wystepuja rozne typy NP®'9. Podobnie podziat
DG na proste (DGP) i ztozone (DGZL) z wyodrebnieniem
drgawek gorgczkowych prostych plus (DGP+) zalezy od
typu napaddw, czasu trwania i ich czestotliwosci w ciggu 24
godzin®!Y. Typ DG warunkuje dalsze postepowanie dia-
gnostyczno-terapeutyczne. Autorzy podaja rézng czestosé
wystepowania DGP i DGZE. DGP stanowia okoto 2/3 na-
padéw goraczkowych®>9.
Etiopatogeneza obu chordb jest zfozona. Miedzynarodowa
Liga Przeciwpadaczkowa (International League Against
Epilepsy, ILAE) w klasyfikacji z 2017 roku wymienia
czynniki etiologiczne padaczek: strukturalne, genetycz-
ne, zakazne, metaboliczne, immunologiczne i nieznane!'?.
Najczestszym czynnikiem etiologicznym DG sa infekcje
wirusowe. Obie jednostki chorobowe majg zwiazek z reak-
cja zapalng. Wskutek wzbudzenia uktadu odpornosciowego
(UO) wytwarzane sg cytokiny prozapalne (CP), ktdre wyka-
zuja dzialanie pirogenne i prodrgawkowe. Komorkom gle-
jowym, zwlaszcza mikrogleju, przypisuje si¢ szczegdlna role
w odpowiedzi zapalnej i aktywno$ci drgawkowej z powodu
lokalnej produkcji CP. Ekspresja cytokin w mdzgu jest nie-
wielka i ulega zwigkszeniu podczas NP. Innym patomecha-
nizmem NP jest aktywacja limfocytéw T i B z wytwarza-
niem autoprzeciwcial. Autoprzeciwciala przeciwneuronalne
odgrywaja role w patogenezie padaczki lekoopornej na
podlozu autoimmunologicznego zapalenia mézgu z obec-
noscig przeciwcial przeciwko receptorom glutaminergicz-
nym (glutamatergic receptor, GluR3) w zapaleniu mozgu
Rasmussena, N-metylo-D-asparaginianu - NMDAR,
biatkom (leucine-rich glioma-inactivated protein 1, LGI1;
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contactin-associated protein-like 2, CASPR2) kompleksu ka-
naléw potasowych bramkowanych napigciem (voltage-gat-
ed potassium channels, VGKC) w limbicznym zapaleniu
mozgu-19),

Oprocz infekeji na wystepowanie DG wplywajg czynniki
genetyczne i srodowiskowe. W epidemiologii DG wymie-
nia si¢ takze zalezno$¢ DG od por roku, dnia i miesiecy.
Schuchmann i wsp. zbadali role zasadowicy oddechowej
w pobudliwo$ci neuronéw. Wedlug tych autoréw w patoge-
nezie DG odgrywaja role niedobory immunoglobulin (Ig) -
IgG, IgA, IgM i podklas IgG2, IgG4. Zaburzenia stezenia Ig
mogg zwieksza¢ podatno$¢ na infekcje lub mogg miec¢ zwig-
zek z patogenezg DGU%192D, Zubiel i wsp. wskazali na zabu-
rzenia swoistej odpornosci humoralnej u pacjentéw z DG,
szczegolnie jednokrotnymi. Badacze przypuszczaja, ze przy-
czyna tego najczestszego zespotu DG sg zaburzenia auto-
immunologiczne®. W prezentowanym badaniu oceniono
podstawowe parametry hematologiczne i stezenia IgG, IgA,
IgM w celu wykazania przydatno$ci testow przesiewowych
w diagnostyce stanéw napadowych u dzieci w aspekcie oce-
ny dysfunkcji uktadu odpornosciowego. Zbadano wplyw
ludzkiego wirusa herpes 6 (human herpesvirus 6, HHV-6)
na badane parametry ukladu odpornosciowego.

MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono w okresie od 19 stycznia 2017
do 5 grudnia 2020 roku w Klinice Choréb Zakaznych
i Neurologii Dziecigcej Szpitala im. Karola Jonschera
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Badanie miato
charakter analizy klinicznej, ktéra objeto 121 pacjentdéw
w wieku od 5 do 188 miesigcy. Kryterium wykluczajacym
z badania dla wszystkich pacjentéw byt stwierdzony nie-
dobér odpornosci. Grupa badana obejmowata 64 pacjen-
tow po napadzie DG, 11 po NP w przebiegu ostrej infekcji.
Dziewiecioro pacjentéw miato zdiagnozowang padaczke
uogodlniong (PU), 2 polaczong - uogolniona i ogniskowa
(zesp6t Dravet; mutacja SCN1A). Grupe kontrolna (GK)
stanowilo 46 pacjentéw z opdznionym rozwojem psycho-
motorycznym, umystowym, calosciowymi zaburzeniami
rozwoju i deficytami neurologicznymi, przyjetych do pla-
nowej diagnostyki. Kryteriami wykluczajacymi z GK byly:
DG i padaczka w wywiadzie, objawy infekcji. Kryteriami
wlaczajacymi do grupy DG byly: drgawki zwigzane z go-
raczka >38°C, wiek 6-60 miesiecy, brak dowoddw na in-
fekcje OUN lub stan zapalny. Kryteriami wykluczajacy-
mi z grupy DG byty: zakazenie OUN, ostre zaburzenia
metaboliczne wywolujace drgawki, napady bezgoraczko-
we w wywiadzie®. W zaleznoéci od typu napadéw DG
(uogdlnione lub ogniskowe), czestotliwosci napadéw w cia-
gu 24 godzin i czasu trwania (punkt odciecia 10 min mie-
dzy DGP a DGZL wg Hesdorffer i wsp.??) pacjentéw wia-
czono do grupy DGP lub DGZL®. W kolejnej grupie byli
pacjenci z nowym typem DGP+, zaproponowanym przez
Grill i Nga w 2013 roku - fenotyp DGP i >1 napad w ciagu
24 godzin®. Do badania nie wlaczono pacjentéw z DG lub
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NP w przebiegu zakazenia drugim koronawirusem cigzkie-
go ostrego zespolu oddechowego (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) z powodu hospita-
lizacji na oddziale izolacyjnym. W okresie badania u hospi-
talizowanych pacjentdw nie stwierdzono goraczkowego sta-
nu padaczkowego (GSP).

Funkcjonowanie uktadu odpornoéciowego oceniono przy
wykorzystaniu testow przesiewowych. Badanym parame-
trem immunologicznym byly stezenia Ig - IgG, IgA, IgM
(mg/dl) oznaczane w surowicy krwi. Analizowano liczbe
bialych krwinek (white blood count, WBC - G/1), neutrofili
(Neu - G/1) i limfocytéw (Limf - G/1). Zbadano markery
stanu zapalnego — odczyn Biernackiego (OB — mm/h), biat-
ko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP — mg/dl), prokal-
cytonine (procalcitonin, PCT - ng/ml). W etiologii infekcji
uwzgledniono wirusy z rodziny Herpesviridae: cytomegalii
(cytomegalovirus, CMV), Epsteina—-Barr (Epstein-Barr vi-
rus, EBV) i HHV-6. W zaleznosci od wskazan klinicznych
identyfikowano czynniki etiologiczne zakazenia drég od-
dechowych, ukfadu moczowego i przewodu pokarmowego.
W przypadku podejrzenia zakazenia OUN badano ptyn
moézgowo-rdzeniowy (PMR). Przed punkcja ledzwiowa
i w trakcie diagnostyki wykonywano badania neuroobra-
zowe oraz elektroencefalograficzne.

Parametry: WBC, Neu, Limf, OB, CRP, PCT oznaczo-
no standardowymi metodami diagnostyki laboratoryjne;.
Stezenia IgG, IgA, IgM oznaczono ilo$ciowg metodg im-
munoturbidymetryczng w analizatorze Alinity c. Zakazenia
HHV-6, wirusem grypy, wirusem syncytium nabtonka od-
dechowego (respiratory syncytial virus, RSV) potwierdzo-
no jakosciowym testem reakeji fancuchowej polimerazy
w czasie rzeczywistym (real-time polymerase chain reaction,
RT-PCR) we krwi/wymazie z nosogardta. U 1 pacjenta ja-
ko$ciowym testem RT-PCR badano wydzieling z drég odde-
chowych. Zakazenia CMV i EBV potwierdzono w prébkach
krwi jako$ciowym testem immunochemicznym w analiza-
torze Alinity i. Zakazenia wirusowe przewodu pokarmo-
wego (rotawirusy, adenowirusy) potwierdzono szybkim
jako$ciowym testem kasetowym metodg immunochroma-
tografii w kale. Zakazenia bakteryjne uktadu oddechowego,
ukltadu moczowego i przewodu pokarmowego potwierdzo-
no w badaniach mikrobiologicznych metoda posiewu wy-
mazu z gardla, aspiratu tchawiczego, moczu i stolca.

Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonano w programie Statistica
v.13 (Dell Inc., 2016, Tulsa, OK, USA). Wyniki analiz
zmiennych wyrazonych w skali ilo§ciowe] przedstawiono
za pomocg mediany (M) kwartyli dolnego i gérnego (in-
terquartile range, IQR) oraz wartosci $rednich i odchylen
standardowych. Dla zmiennych ilo$ciowych sprawdzono
zgodnos¢ ich rozkladu z krzywa Gaussa. Z powodu braku
zgodnosci z rozkladem normalnym analize przeprowadzo-
no nieparametrycznym testem ANOVA Kruskala-Wallisa
dla wielu grup. W przypadku wykrycia réznic zastosowano
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Parametr Liczba Srednia + SD M(IQR)
Wiek [mies.] - 41,41 +37,47 29 (17-48)
Pte¢ — K/M 55/66 - -
WBC[G/1] - 10,39 £ 5,61 8,65 (6,48—12,98)
Neu [G/I] - 5,51+5,08 3,79(2,15-7,04)
Limf [6/1] - 3,67+2,26 2,99 (2,05-5,03)
0B [mm/h] - 13,48 +£12,83 10 (6-17)
CRP [mg/dl] - 1,43+258 0,24(0,2-1,3)
PCT [ng/ml] - 0,63+1,94 0,09 (0,03-0,36)
IgG [mg/dl] - 624,74 +250,58 | 598 (439,5-778,5)
IgA [mg/dl] - 63 +55,77 45(29-72)
IgM [mg/dI] - 79,33 + 36,02 72,5(51,5-98)
CRP — C-reactive protein, biatko C-reaktywne; IgA —immunoglobulina A;
1gG — immunoglobulina G; IgM — immunoglobulina M; K — kobiety;

Limf - limfocyty; M — mezczyzni; M (IQR) — mediana (interquartile range,
zakres miedzykwartylowy); Neu — neutrofile; 0B — odczyn Biernackiego;
PCT - procalcitonin, prokalcytonina; $D — standard deviation, odchylenie
standardowe; WBC — white blood count, liczba biatych krwinek.

Tab. 1. Charakterystyka badanej grupy, n = 121

test wielokrotnych poréwnan. Do poréwnania odsetka
plci zastosowano test chi-kwadrat oraz test migdzy dwoma
wskaznikami struktury. Wyniki analiz statystycznych przy-
jeto za istotne statystycznie dla p < 0,05.

Badanie przeprowadzono za zgoda Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu - nr 1281/18. Prawni opiekunowie dzieci wy-
razili pisemng, $wiadomg zgode na ich udzial w badaniu.
Charakterystyke badanej grupy przedstawiono w tab. 1.

WYNIKI
Pacjenci

W grupie badanej liczacej 75 pacjentow z drgawkami me-
diana wieku pacjentéw z DG wynosila 21,5 miesiaca,
z PU - 124 miesigce. Strukture badanych grup pod wzgle-
dem podziatu, liczby, wieku i plci pacjentéw przedstawio-
no w tab. 2-5. W grupie DG bylo 48/64 (75%) pacjentow
z pierwszorazowymi napadami (PN) drgawek, media-
na wieku 18 miesiecy. Z kolejnymi napadami (KN) drga-
wek hospitalizowano 16/64 (25%) pacjentdéw, mediana wie-
ku 28,5 miesigca. We wszystkich grupach DG przewazali
pacjenci z PN drgawek — DGP 29/43 (67,4%); DGP+ 9/10
(90%); DGZL 10/11 (90,9%). U 14/43 (32,6%) pacjentdéw
z DGP wystapily KN drgawek - drugi u 7, trzeci u 4, czwar-
ty u 1, piaty u 2 pacjentéw. W grupie DGP+ i DGZL KN
drgawek wystapily u pojedynczych pacjentéw, odpowiednio
drugi i trzeci epizod. W grupie PU u wszystkich pacjentow
wystepowaly KN drgawek.

Wyniki badan laboratoryjnych
Pacjenci z DGZL i PN charakteryzowali si¢ istotnie wyz-

szymi warto$ciami Neu i najnizszymi warto$ciami Limf
w poréwnaniu z GK. U pacjentéw z PU stwierdzono nizsze
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Parametr DGP (n=43) DGP+(n=10) DGZt (n=11) PU(n=11) GK (n=46) p dlawielokrotnych
M(IQR) M(IQR) M(IQR) M(IQR) M(IQR) P poréwnan
DGP vs PU 0,0004
Wiek [mies.] 22 (15-38) 17(12-32) 22(13-42) 124 (72-156) 37 (22-68) 0,00008* DGP+ vs PU 0,002
DGZk vs PU 0,02
Plec — K/M 20/23;46,5%/53,5% |  2/8;20%/80% | 9/2;81,8%/18,2% | 8/3;72,7%/27,3% | 16/30;35%/65% 0.007% _
p=0,509 p=10,007 p=10,003 p=0,035 p=10,004 !
WBC[G/I] 9,38(6,18-16,48) | 7,34(5,1-12,52) | 13,9(7,09-18,54) | 8,68 (6,16—10,97) | 8,29 (6,77-11,32) 0,463 -
Neu [G/1] 6,18 (1,87-2,70) | 3,32(1,17-7,62) | 7,05(5,01-13,12) | 430(3,37-6,56) | 2,69 (2,14-4,28) 0,005* DGZk vs GK 0,01
DGP vs GK 0,005
Limf [G/1] 2,43(1,99-4,54) | 3,62(1,37-582) | 1,58(1,28-2,58) | 2,05(1,62-3,01) | 4,44(3,01-541) 0,000056* DGP+ vs GK 0,001
DGZE vs GK 0,02
* DGP vs GK 0,000006
0B [mm/h] 13(8-24) 11(7-12) 17 (11-24) 8(4-12) 6(4-9) 0,00001 DGZt vs GK 0,0006
DGP vs GK 0,0000001
CRP [mg/dI] 1,07 (0,37-4,75) 1,01(0,28-3,52) | 0,53(0,2-2,92) 0,2(0,2-1,35) 0,2(0,2-0,2) 0,00001* DGP+ vs GK 0,001
DGZk vs GK 0,04
DGP vs GK 0,0000001
% DGP+ vs GK 0,0002
PCT [ng/ml] 0,32(0,13-0,67) | 0,27(0,09-1,82) | 0,17(0,05-0,22) | 0,03(0,02-0,10) | 0,03 (0,02-0,05) 0,00001 DGZk vs GK 0,008
DGP vs PU 0,007
DGP vs PU 0,0009
IgG [mg/dI] 556 (384-652) 546,5 (390-599) 538 (329-660) 955(757-1128) | 683,5(449-873) 0,0003* DGP+vs PU 0,01
DGZt vs PU 0,02
IgA [mg/dl] 43,5 (28-58) 40 (34-43) 37 (26-57) 134 (37-236) 54 (28-100) 0,02* DGP vs PU 0,04
IgM [mg/dI] 74 (56-96) 54,5 (51-63) 74 (51-121) 87 (59-130) 72,5 (49-98) 0,21 -
*p<0,05.
CRP — C-reactive protein, biatko C-reaktywne; DGP — drgawki goraczkowe proste; DGP+ — drgawki goraczkowe proste plus; DGZt — drgawki goraczkowe ztozone;
GK — grupa kontrolna; IgA — immunoglobulina A; 1gG — immunoglobulina G; IgM — immunoglobulina M; K — kobiety; Limf — limfocyty; M — mezczyzni;
M (IQR) — mediana (interquartile range, zakres miedzykwartylowy); Neu — neutrofile; OB — odczyn Biernackiego; PCT — procalcitonin, prokalcytonina; PU — padaczka
uogdlniona; WBC — white blood count, liczba biatych krwinek.

Tab. 2. Charakterystyka kliniczna i laboratoryjna badanych grup

wartosci Limf w poréwnaniu z GK. U pacjentéw z PN DGP
warto$¢ OB byta najwyzsza w poréwnaniu z GK. Najwyzsze
stezenie CRP stwierdzono u pacjentéw z KN DGP, a PCT -
z PN DGP+ w poréwnaniu z GK.

Uwzgledniajac wartosci referencyjne laboratorium szpi-
tala dla Ig, stwierdzono obnizone stezenia Ig, czesciej IgA
iIgG niz IgM. W grupie DGP obnizone stezenia Ig wykaza-
no u 31/43 (72,1%) pacjentéw, DGP+ u 8/10 (80%), DGZL
u 6/11 (54,5%), PU u 4/11 (36,4%), GK u 24/46 (52,2%).
Obnizone stezenia Ig wystepowaly czeéciej u pacjentdéw
z DG niz z PU, czesciej u pacjentéw z DGP (48,4%) i DGP+
(12,5%) niz z DGZL (9,4%). Z powodu malej liczebno$ci
grup przyjeto jednolita norme dla parametru Ig. Stezenia
IgG byly istotnie nizsze w grupie DG w poréwnaniu z gru-
pa PU, najnizsze u pacjentow z DGZL - 538 mg/dl. Stezenie
IgA bylo istotnie nizsze u pacjentéw z DGP w poréwnaniu
z pacjentami z PU. W grupie PN DGP stezenie IgG byto
istotnie nizsze w poréwnaniu z GK. Wyniki przedstawio-
now tab. 21i3.

Wyniki badan pacjentéw po napadzie
padaczkowym w przebiegu ostrej infekg;ji
z goraczka/bez goraczki

Po NP w przebiegu ostrej infekeji hospitalizowano 4 pa-
cjentow z goraczka (PU/IZT) i 7 bez goraczki (PU/
IBT). Czgéciej hospitalizowani byli starsi pacjenci z IBT.
W obu grupach wartoéci Limf byly istotnie nizsze, najnizsze
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u pacjentéow z PU/IZT. Stezenia CRP i PCT byly istotnie
wyzsze u pacjentow z PU/IZT. W obu grupach stezenia Ig
byly wyzsze niz w GK, istotnie wyzsze byly stezenia IgG
w grupie PU/IBT. Nie wykazano zalezno$ci pomiedzy obec-
nosciag NP z goraczka a stezeniami IgG, IgA, IgM u pacjen-
tow z PU. Wyniki przedstawiono w tab. 4.

W grupie PU pojedynczy napad padaczkowy wystapit
u 8 pacjentéw, w tym u 3 z goraczka. U 2 pacjentdw
z grupy PU/IBT wystapily napady gromadne (NG), w tym
u 1 pacjenta wystapil stan padaczkowy (SP). W grupie
PU/IZT SP wystapit u 1 pacjenta. W przypadku 2 pacjen-
tow potwierdzono zakazenie bakteryjne - Streptococcus
pyogenes i Staphylococcus aureus. Klinicznie u 1 pacjenta
rozpoznano ostre zapalenie migdatkéw podniebiennych,
u kolejnego zapalenie pluc z réwnoczesnym zakazeniem
ukladu moczowego - ten pacjent byl hospitalizowany na
Oddziale Intensywnej Terapii Pediatrycznej z powodu SP.
Zakazenie HHV-6 potwierdzono u 1 pacjenta, obraz kli-
niczny odpowiadal rumieniowi naglemu (RN). W przy-
padku 1 pacjenta nie ustalono czynnika etiologicznego
infekcji, klinicznie stwierdzono infekcje gérnych drog od-
dechowych (GDO). W grupie PU/IBT przewazaly zakaze-
nia wirusowe, ktdre potwierdzono u 3 pacjentéw: HHV-6,
CMV, EBV. Zakazenie HHV-6 przebiegato bez wysypki,
z infekcjg GDO. Zakazenia EBV i CMV byty skapoobja-
wowe. W przypadku 4 pacjentéw nie ustalono czynnika
etiologicznego infekcji. U 2 stwierdzono infekcje GDO,
w tym u 1 przewlekle zapalenie zatok w badaniu tomografii
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DGP (n=43) DGP+ (n=10) DGZt (n=11) PU: .
! GK (n= 46, dla wielokrotnych
Parametr [ PN (n=29) | KN(n=14) | PN(n=9) | KN(n=1) | PN(n=10) | KN(n=1) | KN(n=T0) | STV p ) P porownari
M(IQR) M(IQR) M(IQR) M(IQR) M(IQR) M(IQR) M(IQR)
Wiek 18 33 17 29 235 22 124 37 0,00006* DGP PN vs GK 0,0001
[mies.] (13,75-30,25) |  (24-58) | (11,75-33,5) - (13-42) - (72-156) (22-68) ! PU KN vs GK 0,02
Pte¢ — 1514 5/9 217 0/1 8/2 1/0 8/3 16/30 0.033* _
K/M p=076 | p=014 | p=002 | p=033 | p=0007 | p=030 | p=0035 | p=0004 |
WBC 9,11 12,75 741 7,27 12,23 17,37 8,68 8,29 0,679 _
[G/1] (6,33-13,27) | (4,46-18,33) | (4,63-12,69) - (7,09-18,54) - (6,16-10,97) | (6,77-11,32) !
Neu 455 9,26 3,75 0,72 7,01 13,12 4,30 2,69 R
6 | o779 [087-1555) | 62792 | = |@siisee)| - | 3379656) | (214-428) | 0000 | DGAPNusGKOOT
Lim 2,58 211 3,56 5,82 134 219 2,05 44| oo | DeEL RN S 0002
6/ (2,15-5,51) | (1,51-2,57) | (1,31-4,81) - (1,27-2,61) - (1,62-3,01) | (3,01-5,41) | PU KN vs GK .01
DGP PN vs GK 0,00001
08 18 12 10 1 7 i 8 6 | 0,00002% | DGzt PN vsGK0,0004
[mm/h] (9-24) (7-35) (7-12) - (12-24) - (4-12) (4-9) DGP KN 15 GK0.03
DGP PN vs GK 0,0000001
CRP 0,92 1,98 1,25 0,2 0,66 0,2 0,2 0,2 <0.000001% DGP+ PN vs GK 0,0001
[mg/dI] (0,45-2,95) | (0,2-5,26) | (0,56—4,18) - (0,2-2,92) - (0,2-1,35) | (0,2-0,2) ! DGZE PN vs GK 0,009
DGP KN vs GK 0,002
DGP PN vs GK 0,0000001
PCT 0,34 0,27 0,37 0,09 0,17 0,20 0,03 0,03 0,000007* DGP+ PN vs GK 0,00009
[ng/ml] (0,14-0,54) | (0,07-2,11) | (0,14-1,82) - (0,05-0,22) - (0,02-0,1) |(0,02-0,05) | ™ DGZE PN vs GK 0,009
DGP KN vs GK 0,00004
lgG 530 595 519 576 559 329 955 683,5 %
(mg/dl] | (353,5-652) |(4915-6668)| 3815-624) | - (428-660) | gs7-128) | (aa9-g73) | 0001 DGP PN vs GK 0,01
IgA 36 55 44 58 42 22 134 54 0.07 _
[mg/dl] | (23,75-45,25)| (46-64) (33-42) - (27-57) - (37-236) (28-100) !
IgM 74 76 56 51 79,5 51 87 72,5 0.304 B
[mg/dl] | (54,75-89,25) | (57,75-117,75) | (50,75—64,00) - (66-121) - (59-130) (49-98) !
*p <0,05.
CRP — (-reactive protein, biatko C-reaktywne; DGP — drgawki goraczkowe proste; DGP+ — drgawki goraczkowe proste plus; DGZE — drgawki goraczkowe ztozone;
GK — grupa kontrolna; IgA — immunoglobulina A; IgG — immunoglobulina G; IgM — immunoglobulina M; K — kobiety; KN — kolejne napady; Limf — limfocyty;
M — meiczyzni; M (IQR) — mediana (interquartile range, zakres miedzykwartylowy); Neu — neutrofile; OB — odczyn Biernackiego; PCT — procalcitonin, prokalcytonina;
PN — pierwszorazowe napady; PU — padaczka uogdiniona; WBC — white blood count, liczba biatych krwinek.

Tab. 3. Charakterystyka kliniczna i laboratoryjna badanych grup z pierwszorazowymi i kolejnymi napadami drgawek gorgczkowych, kolejnymi na-

padami padaczkowymi
Parametr 1%(?";141)) Gﬂ’aa:)m P ll,ll;jl'(?n_=171)) G%,(’Izlgﬂ P
M(IQR) M(IQR)

Wiek [mies.] 65 (14,5-126) 37 (22-68) 0,681 140 (74-168) 37 (22-68) 0,000%
Ple — K/M 3N 16/30 0,147 5/2 16/30 0,077
WBC[G/1] 7,81(5,53-16,28) 8,29 (6,77-11,32) 0,844 8,68 (7,07-10,97) 8,29(6,77-11,32) 0,804
Neu [G/1] 4,79 (3,84-5,74) 2,69 (2,14-4,28) 0,179 4,3(1,97-8,16) 2,69 (2,14-4,28) 0,151
Limf [6/1] 1,5(1,27-1,74) 4,44 (3,03-5,24) 0,022* 2,62(1,99-3,62) 4,44 (3,03-5,24) 0,007*
0B [mm/h] 8(4-24) 6(4-9) 0,488 8(4-12) 6(4-9) 0,591
CRP [mg/dI] 0,78(0,2-1,55) 0,2(0,2-0,2) 0,049% 0,2(0,2-1,3) 0,2(0,2-0,2) 0,052
PCT [ng/ml] 0,46 (0,10-0,91) 0,03 (0,02-0,03) 0,004* 0,03 (0,02-0,04) 0,03 (0,02-0,03) 0,51
19G [mg/dl] 859 (676-1038) 683,5 (449-873) 0,260 1104 (757-1128) 683,5 (449-873) 0,013*
IgA [mg/dl] 85 (28-151) 54 (28-100) 0,734 142 (80-287) 54 (28-100) 0,16
IgM [mg/dI] 84 (66—156) 72,5 (49-98) 0,371 87 (52-130) 72,5 (49-98) 0,207
*p<0,05.

CRP — (-reactive protein, biatko C-reaktywne; GK — grupa kontrolna; IBT — infekcja bez goraczki; IgA — immunoglobulina A; 1gG — immunoglobulina G;
IgM — immunoglobulina M; IZT — infekcja z goraczka; K — kobiety; Limf — limfocyty; M — mezczyzni; M (IQR) — mediana (interquartile range, zakres miedzykwartylowy);
Neu — neutrofile; OB — odczyn Biernackiego; PCT — procalcitonin, prokalcytonina; PU — padaczka uogdiniona; WBC — white blood count, liczba biatych krwinek.

Tab. 4. Charakterystyka kliniczna i laboratoryjna pacjentéw z padaczkg uogdlniong i infekcjg z gorgczkg/bez gorgczki
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Ocena podstawowych parametréw immunologicznych u dzieci ze stanami napadowymi w przebiequ ostrej infekji

komputerowej (TK) - pacjent z NG. U kolejnych 2 pa-
cjentéw w badaniu TK stwierdzono ostre zapalenie zatok,
w tym u 1 z infekcja GDO - pacjent ze SP poprzedzonym
NG. Wywiad dotyczacy padaczki u 7 pacjentéw obejmowat
okres od 7 miesi¢cy do 9 lat. Czworgu pacjentom wlaczono
leki przeciwdrgawkowe (LPD), w tym u 2 pacjentek z po-
wodu nawrotu NP. Kwas walproinowy (valproic acid, VPA)
zastosowano u 6 pacjentow w monoterapii, z lewetiraceta-
mem u 2, z klobazamem i stiripentolem u 1 pacjenta. Za po-
mocg lamotryginy byl leczony 1 pacjent, u kolejnego zasto-
sowano politerapie: fenytoina, sultiam, rufinamid.

W grupie DG przewazaly zakazenia wirusowe: HHV-6,
wirus grypy typow A i B, CMV, EBV, RSV, rotawirusy, wi-
rus ospy wietrznej i potpasca, ludzki koronawirus HKU1.
Dominowalo zakazenie HHV-6. W GK u 3 pacjentéw
stwierdzono bezobjawowe zakazenie EBV (u 1 koinfekcja
z HHV-6), u 5 - HHV-6. W$rdd zakazen bakteryjnych po-
twierdzono zakazenie Streptococcus pyogenes, Escherichia
coli, Campylobacter jejuni.

Wyniki badan z uwzglednieniem najczesciej
wystepujacego czynnika etiologicznego
infekcji - HHV-6

Wartosci WBC i Neu byly istotnie nizsze u pacjentoéw
z DGP i zakazeniem HHV-6 w poréwnaniu z pacjentami
niezakazonymi. Nie wykazano istotnej réznicy w stezeniach
Ig u pacjentéw z DG i zakazeniem HHV-6. U pacjentéw
z PU i zakazeniem HHV-6 stezenie IgG byto istotnie niz-
sze w pordwnaniu z pacjentami niezakazonymi. Nie stwier-
dzono istotnej roznicy wieku, pici i wartosci Limf u pacjen-
tow zakazonych HHV-6 z DG i NP. Wyniki przedstawiono
w tab. 5.

OMOWIENIE

Uktad odpornosciowy odgrywa istotng role w napadach DG
i padaczce u dzieci. W latach 80. XX wieku Eeg-Olofsson
i wsp. badali stezenia Ig w PMR i krwi u dzieci po napadzie
DG™. Wedlug Korffa i Dale’a aktywacja UO moze poprze-
dza¢ lub by¢ konsekwencja NP. Autorzy definiujg czynniki,
ktore aktywuja UO, np. infekcje i urazy OUN, infekcje poza
OUN, choroby autoimmunologiczne, choroby naczyniowe
mozgu, zaburzenia metaboliczne, NP, SP. W zalezno$ci od
lokalizacji pierwotnego urazu UO moze by¢ aktywowany
w jednym lub obu obszarach (OUN/poza OUN)®. W 2017
roku ILAE uwzglednita w etiologii padaczki czynniki im-
munologiczne, co podkreslaja Korft i Dale. Mimo ze DG
i padaczka naleza do najczestszych choréb neurologicznych
u dzieci, ocena zaburzen immunologicznych nie jest fatwa.
Wyniki badan nie zawsze s jednoznaczne i spdjne, na co
wskazujg badacze w swoich pracach. W DG, charakteryzu-
jacych si¢ na ogét dobrym rokowaniem, podkresla si¢ zto-
zony patomechanizm choroby, w tym zaburzenia stezen Ig.
W niniejszej pracy oceniono podstawowe parametry im-
munologiczne - stezenia Ig u dzieci po napadzie DG i NP

PEDIATR MED RODZ Vol. 19 No. 3, p. 207-215

w PU, w przebiegu ostrej infekcji. W analizie uwzgledniono
nowy typ DGP+, zaproponowany przez Grill i Nga w 2013
roku. Podjeto prébe ustalenia wskazan do poszerzenia
diagnostyki immunologicznej, cho¢ wywiad u pacjentéw
nie wskazywal na zaburzenia odpornoéci. Isaacs i wsp. wy-
suneli podejrzenie, ze niskie stezenie IgA wiaze si¢ z wy-
stepowaniem DG®Y. Lenti i wsp. zbadali stezenia podklas
IgG w surowicy krwi u dzieci z DG oraz u ich krewnych
pierwszego stopnia. Autorzy wykazali nizsze stezenie IgG2
u pacjentow z DG, ktore moze odpowiadac za zwiekszong
podatno$é¢ na infekcje wystepujace z DG Caksen i wsp.
zbadali stezenia IgG, IgA, IgM, IgE i podklas IgG w surowi-
cy krwi u dzieci po napadzie DG. Badacze stwierdzili niskie
stezenia IgG4 i IgG2. Stezenia IgG i IgM byly nizsze, a IgA
i IgE wyzsze (nieistotnie statystycznie). Wedlug badaczy
niedobory IgG2 i IgG4 moga odpowiadac za czgste infek-
cje zwigzane z DG lub mogg sie wigzac z patogenezg DG,
Eeg-Olofsson i wsp. zbadali stezenia IgG, IgA, IgM w su-
rowicy krwi i PMR u dzieci po napadzie DG, stwierdzajac
prawidtowe stezenia Ig w surowicy i prawidlowa funkcje ba-
riery krew-mozg. Potwierdzili wewnatrzoponowa synteze
Ig po DG i 3-4 tygodnie od napadu DG, ktéra u pacjentow
bez objawdw zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych moze
wskazywa¢ na aktywng odpowiedz immunologiczng prze-
ciwko np. antygenom wirusowym (czesciej w goraczce po-
wiktanej drgawkami)®?.

HHV-6 jest patogenem zwigzanym z wystepowaniem DG.
Pierwotne zakazenie HHV-6 moze przebiega¢ z objawami
RN lub bez wysypki, co utrudnia rozpoznanie zakazenia
u dzieci z DG. HHV-6, podobnie jak pozostale patogen-
ne wirusy herpes, jest zdolny do latencji w zakazonym or-
ganizmie. Pantry i Medveczky podkreslaja unikatowy me-
chanizm latencji HHV-6 poprzez integracje z telomerami
gospodarza®). HHV-6 wykazuje pierwotny tropizm do lim-
focytow T (CD4, CD8, komdrki NK), zakaza makrofagi,
astrocyty i fibroblasty®®). Barone i wsp. oraz Bertolani i wsp.
analizowali parametry hematologiczne, wskazniki sta-
nu zapalnego, stezenia IgG, IgA, IgM u dzieci zakazonych
i niezakazonych HHV-6, po napadzie DG. Barone i wsp.
stwierdzili u pacjentéw z PN DG i zakazeniem HHV-6
istotnie nizsze wartosci WBC i Neu w poréwnaniu z pa-
cjentami niezakazonymi®. Bertolani i wsp. wykazali istot-
nie wyzsze warto$ci WBC, Neu, a takze nizsze st¢zenie IgM
u pacjentéw z PN DGP w pordéwnaniu z pacjentami goracz-
kujacymi bez drgawek. Nie wykazali istotnej réznicy war-
tosci Limf, OB, stezen IgA, IgG i CRP. U pacjentéw z DG
i zakazeniem HHV-6 badacze stwierdzili istotnie nizsze ste-
zenia IgA i IgM. Nie zaobserwowali istotnej roznicy war-
tosci WBC, Neu, Limf, OB, stezenn CRP i IgG w poréwna-
niu z pacjentami goraczkujacymi i z zakazeniem HHV-612%).
Zubiel i wsp. wykazali, ze zaburzenia immunologiczne byly
bardziej wyrazone u dzieci z pojedynczym epizodem DG
niz z DG nawracajacymi®. Callenbach i wsp. stwierdzili,
ze odporno$¢ humoralna u pacjentéw z nowo rozpoznang
padaczka jest zmieniona na poczatku choroby, przed wla-
czeniem LPD. Badacze uwzglednili mozliwy wplyw infekcji
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i interakcje miedzy OUN a UO. Wykazali, ze LPD wplywa-
ja na stezenia Ig®.

W niniejszej pracy uzyskano interesujace wyniki badan
w odniesieniu do wynikéw innych badaczy w zakresie
analizowanych parametréw hematologicznych, stezen Ig,
zwlaszcza u pacjentow zakazonych HHV-6 z DG, i wskaz-
nikéw stanu zapalnego. Dodatkowo parametry immunolo-
giczne oceniono w przypadku PN/KN DG i PU. Pacjenci
z PN DGP byli najmtlodsi, a pacjenci z KN PU najstarsi
w badanej grupie. Istotnej roznicy wieku nie stwierdzono
w grupie pacjentow z zakazeniem HHV-6 po napadzie DG
i NP. Podobne wyniki wykazali Barone i wsp. oraz Bertolani
i wsp. u pacjentéw po napadzie DG®). W przeciwienstwie
do tej drugiej grupy badaczy w niniejszym badaniu nie za-
obserwowano istotnej roznicy wartosci WBC migdzy ba-
danymi grupami. Stwierdzono wyzsze wartosci Neu u pa-
cjentow z DGZL i PN, a Bertolani i wsp. odnotowali wyzsze
wartosci Neu po napadzie DGP. Ponadto w prezentowanym
badaniu zaobserwowano istotnie nizsze wartoéci Limf u pa-
cjentéw z DG i PU. Najnizsze wartosci Limf stwierdzono
u pacjentéw z DGZL i PN. Przeciwnie niz Bertolani i wsp.,
autorzy niniejszego badania odnotowali u pacjentéw z DG
istotne roznice wartosci OB, CRP i PCT; dotyczylo to szcze-
gblnie pacjentéw z PN/KN DGP oraz PN DGP+®. Wyniki
stezen Ig byly inne niz u cytowanych badaczy. Wykazano
nizsze stezenia IgG u pacjentéw z DG w poréwnaniu z pa-
cjentami z PU, najnizsze za$ u pacjentéw z DGZL. Stezenie
IgA byto nizsze u pacjentéw z DGP. Uwzgledniajac charak-
ter drgawek, wykazano istotnie nizsze stezenie IgG u pa-
cjentéw z PN DGP w porédwnaniu z GK@021:2428),

Stezenia Ig u pacjentéw z PU byly wyzsze niz w GK, przy
widocznym wplywie przebytych infekcji. Podobnie jak
Barone i wsp. oraz Bertolani i wsp., w prezentowanej pra-
cy analizowano wplyw zakazenia HHV-6 na parametry im-
munologiczne pacjentéw z DG i PU w przebiegu ostrej in-
fekgji. Uzyskane wyniki roznity si¢ od wynikéw cytowanych
badaczy®”?®. W niniejszej pracy zaobserwowano zalezno$¢
pomiedzy wartosciami WBC, Neu (nizsze) i zakazeniem
HHV-6 u pacjentéw z DGP. Wskazniki stanu zapalnego
byly wyzsze u pacjentéw z DGZL i DGP. Nie stwierdzo-
no zalezno$ci pomiedzy stezeniami IgG, IgA, IgM i zaka-
zeniem HHV-6 u pacjentéw z DG. Podobne wyniki otrzy-
mano w odniesieniu do wartoéci Limf. U pacjentow z PU
i zakazeniem HHV-6 nie wykazano istotnych réznic w za-
kresie parametréw hematologicznych, wskaznikéw stanu
zapalnego, wieku i plci. Stwierdzono nizsze stezenia IgG
w poréwnaniu z pacjentami niezakazonymi HHV-6.
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W ocenie stezen Ig u chorych z padaczka korzystne byto-
by dysponowanie dodatkowymi danymi: znajomoscia wyj-
$ciowych stezen Ig przed rozpoznaniem padaczki i za-
stosowaniem LPD oraz podczas infekcji i po jej ustaniu.
Opiekunom pacjentéw z padaczka powinno si¢ zalecaé
prowadzenie dzienniczka obserwacji przebiegu infekcji.
Na konieczno$¢ monitorowania infekcji u dzieci z padacz-
ka i pomiaru stezen Ig wskazywali Callenbach i wsp.®.
U pacjentéw hospitalizowanych po napadzie DG powinno
si¢ takze oznaczad stezenia Ig, a w przypadku nieprawidlo-
wych wynikow zaleca¢ badania kontrolne. Diagnostyke UO
powinno si¢ rozpoczyna¢ od najprostszych, przesiewowych
badan®. Przeprowadzone badanie wykazalo, ze morfolo-
gia krwi obwodowej z rozmazem krwinek biatych i ozna-
czanie stezen Ig sa przydatne w ocenie funkcjonowania UO
u pacjentéw z drgawkami. Sg to badania fatwo dostepne dla
lekarzy pierwszego kontaktu i klinicystow.

Opisywane badanie cechowalo si¢ pewnymi ograniczenia-
mi, takimi jak: brak oszacowania wielkosci grup, brak da-
nych o stezeniach Ig u pacjentéw z PU przed zastosowa-
niem i podczas stosowania LPD, mata liczebno$¢ badanych
podgrup. Konieczne jest kontynuowanie badania i objecie
nim wigkszej populacji pacjentow.

WNIOSKI

Monitorowanie podstawowych parametréw hematologicz-
nych i stezenn immunoglobulin jest przydatne w diagnosty-
ce standw napadowych u dzieci. Testy przesiewowe umoz-
liwiaja wstepng ocene ilosciowg odpowiedzi humoralnej,
komorkowej i uposledzenia fagocytozy. Najnizsze warto-
$ci Limf stwierdzono u pacjentéw z PN DGZL i PU, Neu -
u pacjentéow z DGP i zakazeniem HHV-6. U pacjentéw
z DG odnotowano nizsze stezenia IgG, IgA; u pacjen-
tow z PU nizsze stezenie IgG wykazano tylko w zakazeniu
HHV-6.
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