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Ocena zaleznosci pomiedzy stezeniem wybranych cytokin i wykladnikami stanu zapalnego u dzieci z drgawkami
gorgcezkowymi i padaczks z napadami uogélnionymi

Streszczenie

Drgawki goragczkowe (ang. febrile seizures, FS) nalezq do majczgsciej wystepujacych stanéw napadowych
w okresie dziecifistwa. W Europie Zachodniej czgstosé wystgpowania FS wynosi 2-5%. Z uwagi na morfologie napadéw
i czgstotliwo$C wystepowania, a takze czas trwania napadéw FS dziely si¢ na proste (ang. simple febrile seizures, SFS),
zlozone (ang. complex febrile seizures, CFS) iprzediuzajace sig, przechodzace w goraczkowy stan padaczkowy
(éng.febrile status epileptic#s, FSE). Istotne bylo wyodrgbnienie prostych drgawek goraczkowych plus (ang. simple febrile
seizures plus, SFS+) przez Grill et al. Drugg jednostkq chorobowg, kidra charakteryzuje sig odrqbnyn-ﬁ dla wieku

' dzieciq:cego cechami, jest padaczka wieku dzieciecego. Zapadalnosc na padaczke u dzieci pomzeJ 5 roku zyma Jest

Wysoka wynosi powyzej 60 przypadkéw/100,000. Najwyzsza zapadalno$é na padaczke obserwuje sie u dzieci pomzej -

1. roku zycia — 136 przypadkéw/100,000 zywych urodzen. Etiologia FS i padaczki u dzieci jest wieloczynnikowa.
W przypadku padaczki wskazuje si¢ na czynniki sirukturalne, infekcyjne, genetyczne, immunologiczne i metaboliczne.
W patogenezie FS wymienia si¢ rolg interleukin (ang. interleukin, IL) — IL-1B, IL-6, TNF-0. jako pirogenéw i czynnikéw
‘prodrgawkowych oraz innych mediatoréw stanu zapalmego - CXCLS, interferonu gamma i IL przeciwzapalnych — IL-10
1 antagonisty receptora interleukiny 1. Sugeruje sie, iz zaburzenia stezen immunoglobulin (ang. immunoglobulin, Ig) - IgA,
1gG i podklas IgG2/1gG4 oraz IgM moga zwigkszaé podatno$é na infekeje lub moga mieé zwiazek z patogeneza FS. Wérdd
czymnnikéw etiologicznych infekcji przebiegajacych z FS wymienia si¢ najczesciej patogeny wirusowe wywoltujace
zakazenia drog oddechowych oraz ludzki wirus herpes typu 6 (ang. fuman herpesvirus 6, HHV-6) charakteryzujacy si¢
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, _ Nadrze;dnym celem pro_]ektu byia ocena reakeji zapalnej 1 jej Wpl’YWLI na przebleg FSi padaczkl z napadaml -
uogolmonyml u dzieci w oparciu o ocene zaleznosci pomiedzy stezeniem wybranych cytokm i Wyk.’fadmkam_l stanu
- zapalnego. Analizowano stezenia cytoldn prozapalnych (ang. proinflammatory cytokmes, PICs) — IL- 1B, IL-6, CXCL8 - |
i TNF-a, rutynowych wskaznikow stanu zapalnego — biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP), pfbkalcytoniny )
(ang. procaicitonin, PCT) oraz wskazniki sedymentacji krwinek czerwonych (ang. erythrocyte sedfmentation rate, ESR)
iliczbe biatych krwinek (ang. white blood count, WBC). Analizowano stezenia IgA, IgG, IgM, bezwzgledng liczbe
limfocytéw ineutrofili oraz patogeny ze szczegélnym uwzglednieniem patogenéw z rodziny Herpesviridae — HHV-6,
ludzkiego wirusa cytomegalii (ang. Auman cytomegalovirus, HCMV) i wirusa Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus,
EBYV). Grupa badana obejmowata 64 dzieci po napadzie drgawek goraczkowych oraz 11 dzieci z padaczka uogéiniona, po
napadzie padaczkowym w przebiegu ostrej infekcji. W grupie badanej byfo 39/75 (52%) dziewczynek i 36/75 (48%)
| chiopcow. Grupe kontrolng stanowily dzieci z opéZnionym rozwojem, przyjete do szpitala do planowej diagnostyki.
’ Stegzém'a PICs oznaczono w surowicy krwi za pomocg zestawéw ELISA MAX™ Deluxe Set zgodnie z instrukch
: 'producenta Wskazniki stanu zapalnego, parametry hematologlczne stezenia IgA IeG; IgM oraz patogeny zbadano przy :
zycm standardowych metod diagnostycznych.

W pierwszym artykule wykazano istomie nizsze stezenie IgA u dzieci z SFS oraz stgzenia IgG u dzieci
z wszystkimi typami FSw poréwnaniu z grupa dzieci po napadzie padaczkowym. Stwierdzono istoinie nizsze stgzenie IgG
w plerwszorazowych napadach SFS w poréwnaniu z grupa kontrolng. U dzieci z GE istotnie niZsze stgzemie IgG

odnotowano tylko w pierwotnym zakazeniu HHV-6 w pordwnaniu z dzieémi niezakazonymi HHV-6. Nie Wykabzano’



| istotnej rc')Znicy stezen Ig u dzieci z FS w przebiegun pierwotﬁego zakazenia HHV-6. Najni.z'sz-ai be-zvif'zglédna Iiczbé
. limfocytow wykazano u dzieci z pierwszorazowymi CFS oraz u dzieci z GE, WBCi bezwzglgdnq hczbe; neutrofﬂl u d21ec1 '
z SFS i pierwotnym zakazeniem HHV-6 w pordwnaniu z dzie¢mi mezakazonym1 HHV-6. Nie stWIerdzono istotne] réznicy
odnosnie do bezwzglednej liczby limfocytdow u dzieci zpierwotnym zakazeniem HHV-6 po napadach drgawek

vgora;czkowych i padaczkowych.

W drugim artykule stwierdzono, iz profile wybranych PICs réznily sie w poszezegdlnych typach FS i u dzieci
z padaczkg uog6lniong (ang. generalized epilepsy, GE), po napadzie padaczkowym w przebiegu ostrej infekeji. U dzieci
z SFS 1 SFS+ stwierdzono wyzsze stezenia IL-1B, IL-6, CXCL8 i TNF-q; z CFS IL-6 i CXCL38; z GE wyzsze st¢zenia
IL-6, CXCL8 i TNF-g. U dzieci z SFS i SFS+ w infekeji wirnsowej stwierdzono istotnie wyzsze stezenia wszystkich PICs;
z CFS i GE odpowiednio CXCL8 1 TNF-o.. W infekcji bakteryjnej u dzieci z SFS stwierdzono istotnie wyzsze stgzenia

- IL-6, CXCL8, TNF- 0; z GE tylko TNF-o. W infekcji o nieustalonej etlologu u dzieci z SFS stw1erdzono istotnie wyzsze

' stezema wszystklch PICs; z SFS+ IL-6, CXCL8 1TNF-0; z CFS 11-6 i CXCL8; zGE tylko TNF-0. U dzieci zakazonych
: HHV 6 z SFS i SFS+ wykazano istotnie wyzsze stezenia IL-6, CXCL8 1 TNF-¢.. U dzieci z SFS i SFS+ wyzsze stgzema .
Wszystklch PICs korespondowaly z wyZzszymi stezeniami wskaznikow stanu zapalnego — CRPi PCT '

W trzecim artykule w grupie badanej warto$ci CRP, PCT i ESR réznily si¢ istotnie w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Wykazano istotnie wyzsze wartoéci ESR u dzieci z SFS i CFS oraz stgzenia CRP i PCT we wszystkich typach
FS w poréwnaniu z grupa kontrolna. Infekcje wirusowe potwierdzono u 51% dzieci w grupie badanej, wystt;powa}y
czesciej u dzieci z SFS+. Infekeje bakteryjne wystepowaly czesciej u dzieci z GE, natomiast o nieustalonej etiologii u dzieci
z CFS. Wir6d postaci klinicznych infekcji wyrdzniono zakazenia drég oddechowych, pierwotne zakazenia HHV-6,
zakazenia uktadu moczowego 1 przewodu pokarmowego oraz w jednym przypadku ospg wietrzng. U dzieci najczgsciej
wystepowaly proste FS i pojedyncze epizody napadéw padaczkowych. Pierwotne zakazenie HHV-6 potwierdzono u 33%
dzieci w grupie badanej. Najcze$ciej zakazenie HHV-6 wystepowalo u dzieci z SFS+. U dzieci z pierwotnym zakazeniem

HHV-6 przeb1ega_]qcym bez wysypki wykazano istotng rozmce; migdzy 11czba dzieci z p1erwszorazowym1 napadami FS
) a hczbq d21ec1 z kolejnymi napadami FS. Pomiedzy grupa dzieci z FS i pozytywnym Wyn]klem HHV 6a grupq dzwcn zFS _

- inegatywnym wynikiem HHV-6 nie wykazano istotnych réznic w odm_eslemu do WLeku oraz zaleznoSg ml_gdzy picia S

dzieci. Nie stwierdzono iétotnych zaleznosci i réznic w odniesieniu do wskaznikéw stanu Zapalnego z wyjatkiém_WBC, '

kidra byla nizsza u dzieci z pierwotnym zakazeniem HHV-6.

Na podstawie pracy wysunieto nastepujace wnioski: Nasilenie odpowiedzi zapalnej u dzieci w infekeji
przebiegajacej z drgawkami bylto niskie. Wykazano istotnie wyzsze stgzenia cytokin prozapalnych u dzieci z objawami
infekcji niezaleznie od etiologii w pordwnaniu z grupg kontrolng. Profile wybranych cytokin prozapalnych rémity sig
w poszczegblnych typach drgawek goraczkowych i udzieci po napadzie padaczkowym w przebiegu ostrej infekcji.
Wykazano zaburzenia stezen IgA u dzieci z prostymi drgawkami gorgczkowymi, IgG u dzieci z wszystkimi typami
drgawek goraczkowych oraz u dzieci z pierwszorazowymi prostymi drgawkami goraczkowymi. Nizsze stgzenie IgG
_w pierwotnym zakazenin HHV-6 wykazano u dzieci z padaczka uogélniong. U dzieci ze stanami napadowymi najczgscie]
Wystgfujq infekcje drég oddechowych o etiologii wirusowej. Drgawki goragczkowe i napady p‘a’daczkdwe w przebiegu o

infekeji maja w wigkszosci: pizypadkow tagodny przebleg Najczestszym czynmklem sprawczym drgawek'
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| u goraezkujacych dzieci jest HHV-6.



