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CAPITOLO I 

Introduzione 

 

1.1 Definizione 

La Sindrome di Guillain- Barrè (GBS) è una poliradiculoneuropatia infiammatoria che 

deve il proprio nome a Georges Charles Guillain e Jean Alexandre Barré, i due studiosi 

che per primi la descrissero nel 1916 con la collaborazione di Andrè Strohl1. Esordisce 

acutamente con deficit motorio rapidamente progressivo a livello degli arti associato 

a iporeflessia o areflessia a cui si accompagnano variabilmente e non infrequentemente 

disturbi sensitivi e/o dei nervi cranici. La GBS è monofasica, autolimitante e completa 

il suo quadro clinico in un periodo di circa 4 settimane nel 90% dei casi. 

I sintomi motori, così come quelli sensitivi, esordiscono di solito simmetricamente alle 

estremità distali degli arti, specie quelli inferiori, per poi diffondersi in senso 

caudocraniale configurando la cosiddetta paralisi ascendente di Landry. Possono 

infine esitare, attraverso l’interessamento dei muscoli deputati alla respirazione, in un 

quadro di insufficienza respiratoria ipossiemico-ipercapnica da deficit di pompa 

ventilatoria di origine neuromuscolare, tale da rendere necessaria la ventilazione 

artificiale e il ricovero del paziente in Unità di Terapia Intensiva.  

La GBS tipicamente esordisce a breve distanza temporale da un evento infettivo, da 

un vaccino, da un intervento chirurgico o talvolta in associazione a una malattia 

autoimmune. Si è così ipotizzato che sia la risposta immune a questi eventi il 

responsabile del danno nervoso, in particolare l’ipotesi più accreditata è quella di un 

meccanismo autoimmune di mimetismo molecolare che porta alla produzione di 

anticorpi e cellule infiammatorie che cross-reagiscono con i gangliosidi della 

membrana mielinica o assonale portando a demielinizzazione, danno assonale o ad 

entrambi. 

Sulla base del tipo di danno, che viene messo in evidenza grazie 

all’elettroneurofisiologia, si configurano sottotipi diversi di GBS: la forma classica 

demielinizzante o “acute inflammatory demyelinating polyneuropathy” (AIDP) e le 
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forme assonali “acute motor axonal neuropathy” (AMAN) e “acute motor and sensory 

axonal neuropathy” (AMSAN). 

Nonostante le indagini laboratoristico- strumentali, quali l’elettroneurofisiologia e 

l’esame del liquor, siano utili per il completamento diagnostico, rimangono strumenti 

di supporto non indispensabili e la diagnosi è prevalentemente clinica. Sulla base della 

clinica è possibile inoltre orientarsi tra la GBS classica e la sua variante principale, la 

Sindrome di Miller- Fischer (MFS), entrambe con ulteriori sottotipi clinici e meglio 

approfondite in seguito. 

 

1.2 Epidemiologia 

La GBS è una patologia rara con un’incidenza stimata che non sempre è affidabile e 

universalmente riconosciuta proprio a causa del ridotto numero di pazienti reclutati 

negli studi di popolazione. Gli studi più estesi sono stati svolti tra Nord America ed 

Europa e hanno stimato un’incidenza grezza compresa tra 0,81 e 1,91 casi ogni 100 

000 abitanti all’anno (mediana 1,11)2. A differenza di ciò che accade in altre patologie 

su base autoimmune l’incidenza della GBS è maggiore nel sesso maschile con un 

rapporto M/F di circa 3/2. La GBS può insorgere ad ogni età, tuttavia l’incidenza 

aumenta con l’età avanzata passando dallo 0,62 ogni 100 000 abitanti per la fascia da 

0 a 9 anni al 2,66 ogni 100 000 abitanti nella fascia 80-89 anni. Si stima che vi sia un 

incremento dell’incidenza del 20% per ogni aumento di età di 10 anni. È stata 

riscontrata inoltre una importante variabilità geografica del tasso di incidenza che 

risulta essere minimo in Finlandia (0,38/ 100 000/anno)3 e massimo presso l’isola 

caraibica di Curaçao (2,5-3/100000/anno)4.  

In letteratura viene riportata anche un’eterogenea frequenza dei diversi sottotipi in base 

alle aree geografiche. Da un punto di vista elettrofisiologico la forma più frequente 

universalmente è quella demielinizzante, in Europa e in Nord America infatti solo il 

5% dei pazienti affetti presenta forme assonali, mentre in America Centrale e in Sud 

America, in Giappone e in Cina queste rappresentano il 30-47% dei casi5. La 

distinzione tra i sottotipi elettrofisiologici è importante perché ci sono differenze anche 

dal punto di vista dell’outcome, con un recupero più lento per i pazienti con forme 

assonali. Da un punto di vista delle varianti cliniche invece, uno studio condotto su tre 

aree geografiche, “Europa/America”, “Asia” (senza Bangladesh), e “Bangladesh” ha 
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dimostrato che la variante più frequente è la sensitivo-motoria in Europa/ America 

(69%) e in Asia (43%), mentre la variante motoria pura in Bangladesh (69%). La MFS 

e la sovrapposizione di MFS e GBS sono più frequenti in Asia rispetto agli altri paesi.6 

In Italia l’incidenza della GBS è tra le più alte d’Europa. Le stime più accurate 

derivano da un recente studio condotto dall’Italian Network for the study of GBS 

(ITANG) su sette regioni italiane per coprire un numero di abitanti pari a circa la metà 

della popolazione italiana e dimostrano un’incidenza di 1.84/100 000/ anno, 

rispettivamente 2.30/100 000 negli uomini e 1.41/ 100 000 nelle donne e un rapporto 

M/F di 1.527, che conferma anche a livello italiano l’incidenza maggiore nella 

popolazione maschile rispetto a quella femminile. Un altro dato che conferma tutti i 

precedenti studi condotti sul territorio Nord Americano ed Europeo è la maggiore 

incidenza delle forme demielinizzanti che rappresentano il 65% delle diagnosi nei 

pazienti in studio. Inoltre in questo studio sono state osservate delle variazioni 

stagionali dell’incidenza della sindrome con un aumento nei mesi invernali e un picco 

a gennaio e febbraio, probabilmente dovuto all’aumento sia degli eventi infettivi che 

delle vaccinazioni preventive. 

 

1.3 Eziopatogenesi 

La Sindrome di Guillain- Barrè si sviluppa generalmente entro 4 settimane da un 

evento che può essere un’infezione batterica o virale, nella maggior parte dei casi, 

oppure una vaccinazione, un intervento chirurgico o un evento che riduca la tolleranza 

immunologica. 

L’evento infettivo più frequentemente associato alla GBS (da 30 a 50% dei casi8) è 

l’infezione da Campylobacter Jejuni (C.J), la più frequente causa di enterite batterica 

a livello mondiale. Questa può manifestarsi in maniera sintomatica, e in questo caso 

sembra essere facilitata la comparsa di GBS come evento post-infettivo, ma anche in 

maniera asintomatica, e ciò non esclude il presentarsi della GBS nelle settimane 

successive. Spesso, quando non ci sono infezioni recenti in anamnesi, si tratta di una 

forma legata al C.J. a decorso sub-clinico. Solo una ridotta percentuale di pazienti con 

C.J tuttavia sviluppa la GBS e questo dipende dalla suscettibilità individuale a 

produrre anticorpi cross-reattivi. Inoltre all’infezione da C.J si associa un quadro 

clinico di GBS in media più severo con decorso peggiore e recupero spesso 

incompleto. Vi è inoltre un’associazione tra il C.J e il sottotipo assonale AMAN9. Il 
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meccanismo immunologico è quello del Molecular Mimicry per cui alcuni epitopi nel 

lipopolisaccaride della parete batterica cross- reagiscono con i gangliosidi a livello del 

nervo. Il C.J. porta infatti spesso alla produzione di anticorpi GM1, GD1a, GaINac-

GD1a e GD1b comunemente riscontrati nei pazienti con AMAN e AMSAN. 

Altri batteri responsabili della GBS sono: Mycoplasma Pneumoniae, Haemophilus 

Influenzae e Borrelia Burgdorferi. 

Esistono anche infezioni virali tipicamente correlate alla GBS: i virus della famiglia 

Herpes come il Citomegalovirus, il virus Epstein- Barr, il virus Zika, spesso correlato 

alla forma AIDP10, e i virus influenzali A e B. Il ruolo dei virus influenzali è stato 

spesso sottovalutato in passato ma ad oggi sempre più studi sottolineano la 

correlazione causale tra questi virus e la GBS11.  

Con lo scoppio della pandemia di COVID-19 a partire da gennaio 2020 è stata 

suggerita una correlazione tra l’infezione da SARS-COV-2 e la GBS12. Sembra 

effettivamente che la GBS si manifesti come evento post- infettivo o para- infettivo in 

relazione a COVID-19, con una latenza variabile. Il meccanismo alla base è 

prevalentemente legato al mimetismo molecolare come già descritto precedentemente, 

tuttavia la tempesta citochinica caratteristica della malattia da SARS-COV-2 potrebbe 

contribuire all’amplificazione del processo disimmune13. I pazienti con GBS post- 

COVID-19 spesso presentano la forma AIDP, sviluppano un deficit motorio maggiore 

e più accessi in Terapia Intensiva, anche se la risposta al trattamento con 

Immunoglobuline e Plasmaferesi sembra sovrapponibile alle forme non legate a 

COVID-1912. In questo ambito sono ancora necessari studi ad ampio spettro per 

chiarire l’incidenza, le varianti più coinvolte e l’outcome dei pazienti con questa forma 

di GBS. 

Un ulteriore importante evento trigger associato alla sindrome di Guillain- Barrè è il 

vaccino. Esistono studi contrastanti riguardo al rischio di incorrere nella GBS dopo 

essersi sottoposti a una vaccinazione poiché da un lato le vaccinazioni diminuirebbero 

l’incidenza della patologia, il loro scopo è infatti quello di prevenire le infezioni, a loro 

volta responsabili della sindrome, dall’altro è stata dimostrata la presenza di 

un’associazione con l’insorgenza della GBS14.  

Altri eventi indicati come responsabili sono le neoplasie viscerali, i linfomi, la malattia 

di Hodgkin e l’infezione da HIV. Sono stati riportati casi successivi a trapianto di 

midollo osseo15 .  
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Agenti infettivi molto diversi tra loro o situazioni patologiche differenti sono quindi in 

grado di scatenare nell’ospite un identico quadro clinico e patologico.  

La GBS sembra quindi essere una patologia su base autoimmune in cui si attivano sia 

la componente umorale, con produzione di auto-anticorpi, sia la componente cellulare 

con l’attivazione di linfociti T auto-reattivi. Per quanto riguarda le forme assonali della 

GBS, è ampiamente accettato il meccanismo del Molecular Mimicry, infatti sarebbero 

prodotti anticorpi (IgG) contro un ganglioside (GM1) presente nell’assolemma16. Per 

quanto riguarda le forme demielinizzanti risulta più complesso individuare specifici 

anticorpi responsabili della demielinizzazione, nonostante ciò molte prove 

suggeriscono che il meccanismo sottostante sia analogo.  

Riguardo alla sequenza di eventi che conducono allo sviluppo della GBS, si pensa che, 

all’esordio della malattia, i linfociti T attivati rivestano un ruolo fondamentale 

nell’apertura della barriera emato-nervosa e che questo fenomeno sia fondamentale nel 

dare accesso all’endonevrio agli anticorpi diretti contro determinanti mielinici o del 

plasmalemma assonale. Successivamente vi sarebbero nelle forme assonali 

un’attivazione prevalentemente del sistema del complemento che fa da mediatore del 

danno17 e nelle forme demielinizzanti un’attivazione soprattutto delle cellule 

macrofagiche.18 

 

1.4 Neuropatologia 

Le caratteristiche neuropatologiche della malattia sono rappresentate da infiltrati 

infiammatori sparsi nel SNP ed una demielinizzazione segmentale delle fibre nervose. 

Gli infiltrati infiammatori, prevalentemente linfociti attivati, monociti e cellule 

macrofagiche, sono disposti in genere intorno ai piccoli vasi endonevriali, sede di 

accesso, più raramente intorno ai vasi perinevriali ed epinevriali, e sono presenti in 

tutto il SNP, in genere sotto forma di focolai dispersi e relativamente circoscritti. Di 

regola, infatti, alcune radici gravemente infiltrate si trovano accanto a radici 

apparentemente indenni e i vasi endonevriali circondati da cellule mononucleate si 

ritrovano accanto a vasi assolutamente privi di infiltrati. 

Tutte le formazioni del SNP possono essere interessate: le radici anteriori, le radici 

posteriori, i gangli, i plessi e i nervi periferici, anche nelle porzioni più distali. 

L’infiltrazione predomina nelle radici anteriori nei casi dove i deficit motori sono più 

accentuati, mentre predomina nelle radici posteriori quando i sintomi sensitivi sono 

particolarmente evidenti, così come prevale nei nervi cranici, in caso di polineuropatia 
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craniale e nei gangli simpatici, se l’interessamento del sistema nervoso vegetativo 

rappresenta il sintomo più rilevante. 

Le fibre mieliniche sono precocemente danneggiate dai macrofagi, con iniziale 

retrazione della guaina mielinica a livello dei nodi di Ranvier, successiva perdita della 

mielina nell’intero internodo e comparsa quindi di demielinizzazione segmentale in 

numerose fibre. 

Il teasing (dissezione) delle singole fibre, conferma che il reperto più frequente è la 

demielinizzazione segmentale, ma non è raro riscontrare anche fibre in attiva 

degenerazione walleriana. Nei casi, infatti, dove il processo infiammatorio è più grave, 

si ha una compromissione anche dell’assone, con successiva degenerazione del 

segmento distale del nervo. 

Quando è preminente la degenerazione walleriana, si possono osservare alterazioni del 

midollo spinale, secondarie alla patologia radicolare e periferica.  

I motoneuroni spinali ed i neuroni dei nervi cranici possono allora presentare una 

cromatolisi centrale e, quando l’interruzione assonale è così grave e diffusa da non 

consentire una adeguata ricostruzione, fa seguito un raggrinzimento del corpo 

cellulare, con successiva morte del motoneurone. 

La biopsia del nervo surale è spesso normale ma può evidenziare infiltrati infiammatori 

endonevriali oppure alterazioni aspecifiche per cui, attualmente, la sua esecuzione non 

appare giustificata, se non in casi particolari, quando i dati clinici e di laboratorio non 

permettono una diagnosi di certezza.  

 

 

1.5 Sintomatologia 

L’esordio consiste in un’ipostenia simmetrica rapidamente progressiva associata ad 

iporeflessia o areflessia che coinvolge soprattutto gli arti inferiori con successiva 

estensione al tronco e agli arti superiori. Molti pazienti presentano anche concomitanti 

turbe soggettive della sensibilità come parestesie e intorpidimento degli arti. La 

presentazione clinica della GBS è tuttavia estremamente variabile e può comprendere: 

deficit dei nervi cranici, sintomi sensitivi, atassia, dolore e disautonomia. In particolare 

nel 50% dei casi si associano alterazioni a livello dei nervi cranici, soprattutto: paralisi 

facciale bilaterale, disfagia e deficit muscolari extraoculari. Nel 54- 89% dei casi si 

associa dolore che include parestesie dolorose, dolore lombare, dolore muscolare e 
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meningismo che possono addirittura precedere l’esordio dell’ipostenia. In circa il 25% 

dei casi si presenta insufficienza respiratoria grave che richiede ventilazione 

meccanica assistita per coinvolgimento dei muscoli intercostali e diaframma. Infine 

circa due terzi dei pazienti sviluppa un grado variabile di disfunzione del SNA che 

spesso si esprime come una deregolazione cardiocircolatoria e quindi con aritmie 

cardiache, tachicardia sinusale, ipotensione e turbe vasomotorie. Sono inoltre presenti 

turbe sfinteriche in una percentuale minore di pazienti. 

La diagnosi clinica può essere complicata da alcune forme specifiche di GBS che 

presentano solo alcuni degli elementi classici, vi sono infatti forme esclusivamente 

paraparetiche come anche casi in cui, nonostante l’ipostenia, i riflessi rimangono 

conservati (9% dei casi)19. 

La GBS ha un andamento monofasico che completa il suo quadro clinico entro 2 

settimane (50%) o 4 settimane (90%), dopodiché vi è una fase stazionaria di durata 

estremamente variabile prima che inizi la fase di recupero19. 

 

1.6 Classificazione 

La GBS può essere classificata usando due diversi criteri, esiste infatti una 

classificazione in base alla clinica, che distingue la forma classica con i suoi sottotipi 

dalle varianti e una classificazione in base all’elettrofisiologia.  

Classificazione in base alla clinica 

In primo luogo esiste la GBS classica, caratterizzata da paralisi flaccida acuta ai quattro 

arti, e i suoi sottotipi, ovvero le forme localizzate: 

 GBS classica: si presenta con ipostenia e areflessia/iporeflessia ai quattro 

arti, inizia solitamente agli arti inferiori con andamento ascendente, 

raramente può interessare inizialmente gli arti superiori. L’ipostenia può 

avere una gravità variabile da lieve fino alla completa paralisi. I muscoli 

innervati dai nervi cranici e i muscoli respiratori possono essere coinvolti. 

I ROT possono essere normali o aumentati nel 10% dei casi20. 

 Ipostenia faringo- cervico- brachiale: forma localizzata con 

interessamento dei muscoli orofaringei, del collo, del cingolo scapolare e 

degli arti superiori a cui si associa anche iporeflessia. Sono generalmente 

risparmiati gli arti inferiori, talvolta può essere presente lieve ipostenia ma 
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la sintomatologia a livello faringo-cervico-brachiale è sempre preminente. 

L’assenza di una di queste caratteristiche indica una forma incompleta: i 

pazienti senza ipostenia degli arti superiori e cervicale presentano una 

Paralisi Orofaringea Acuta, mentre i pazienti senza paralisi faringea hanno 

un’Ipostenia Cervico-Brachiale Acuta. 

 GBS Paraparetica: questa forma è caratterizzata da paralisi flaccida e 

iporeflessia/areflessia degli arti inferiori, mentre sono assenti deficit degli 

arti superiori e la funzione vescicale è sempre preservata; dal punto di vista 

somestesico non è presente un livello sensitivo ben definito. 

 Diplegia Facciale con Parestesie: è sufficiente una paralisi facciale 

bilaterale in assenza di deficit di forza agli arti, oftalmoplegia e atassia per 

fare diagnosi, talvolta le parestesie possono infatti essere assenti21,22.  

 

Esiste poi la Sindrome di Miller-Fisher (MFS), caratterizzata da atassia, areflessia e 

oftalmoplegia acuta, con i suoi sottotipi: quadri clinici incompleti o quadri con sintomi 

additivi. 

 MFS classica: rappresenta circa il 5% di tutte le varianti di GBS. Nel 95% 

dei casi si trovano, nella fase acuta, anticorpi IgG diretti contro il 

ganglioside GQ1b 23, particolarmente espresso nei nervi oculomotori e 

nella formazione reticolare, tali anticorpi spesso cross-reagiscono con 

gangliosidi strutturalmente simili come il GT1a24 ed il GD325. La mancanza 

degli Ab anti-GQ1b nei controlli sani o affetti da altre patologie dimostra 

l’elevata specificità di questa associazione. La MFS ha una buona prognosi, 

il recupero è in media dopo 10 settimane e il titolo anticorpale scende 

progressivamente con la risoluzione della malattia.  

 Forme incomplete di MFS: comprendono la Neuropatia Atassica Acuta, 

che può essere diagnosticata in assenza di oftalmoplegia26, e 

l’Oftalmoparesi Acuta, che può essere diagnosticata in assenza di atassia27. 

Forme ancora più incomplete di MFS possono presentarsi unicamente con 

ptosi o midriasi isolate28,29. La presenza di anticorpi della classe IgG anti-

GQ1b può confermare la diagnosi clinica di questi sottotipi di MFS. 

 Encefalite Troncoencefalica di Bickerstaff (BEE): si tratta di una variante 

della MFS caratterizzata da un coinvolgimento del sistema nervoso 
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centrale30,31. I pazienti presentano tipicamente atassia, oftalmoplegia e 

sonnolenza o talvolta alterazioni dello stato di coscienza fino al coma. 

Sebbene nessuno dei pazienti originariamente descritti da Bickerstaff 

presentasse iperreflessia, alcuni ricercatori suggeriscono che la presenza di 

iperreflessia sia sufficiente per fare diagnosi di Bickerstaff’s Brainstem 

Encephalitis anche in assenza di sonnolenza, dal momento che entrambe le 

manifestazioni implicano un interessamento del sistema nervoso centrale32. 

Ciononostante, dal momento che alcuni pazienti affetti dalla GBS possono 

presentare iperreflessia33, alcuni ricercatori classificano queste forme come 

MFS piuttosto che BBE. La forma incompleta di BBE, conosciuta come 

Sonnolenza Atassica Acuta, può essere diagnosticata nei pazienti con 

evidenza di atassia e sonnolenza in assenza di oftalmoplegia34. Gli anticorpi 

della classe IgG anti-GQ1b sono presenti nel 68% delle forme di BEE e 

quando riscontrati possono confermare la diagnosi clinica. 

Esistono infine delle forme “overlap”, alcuni esempi sono: una forma di MFS in cui si 

sviluppa tetraplegia, una forma di GBS faringo-cervico-brachiale che sviluppa 

ipostenia agli arti inferiori oppure una forma di GBS classica che nella fase di recupero 

sviluppa un’ipostenia faringo-cervico-brachiale 

 

Classificazione in base all’elettrofisiologia 

Esistono due principali aspetti elettrofisiologici: demielinizzante ed assonale. 

La forma demielinizzante di GBS (AIDP) è la più comune ed è generalmente preceduta 

da infezioni virali o batteriche. Ha una presentazione tipica: dopo 2-4 settimane da una 

malattia respiratoria o gastrointestinale si presenta con debolezza degli arti inferiori 

che progredisce nell’arco di ore o giorni per coinvolgere gli arti superiori, i muscoli 

troncali, i nervi cranici e i muscoli della respirazione. 

Le principali caratteristiche cliniche interessano: 

 Nervi cranici: facial drop, diplopia, disartria, disfagia, oftalmoplegia e 

disturbi pupillari. 

 Sensibilità: parestesie che iniziano dalle dita, per poi proseguire 

prossimalmente (generalmente non oltre i polsi o le caviglie). 
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 Dolore: cingolo scapolare, schiena, natiche e cosce. Anche con minimi 

movimenti. 

 Sistema nervoso autonomo: tachicardia, bradicardia, arrossamento del 

viso, ipertensione parossistica, ipotensione ortostatica, anidrosi e/o 

diaforesi e ritenzione urinaria. 

Le forme assonali di GBS (AMSAN e AMAN) invece presentano segni 

neurofisiologici di grave e precoce compromissione dell’assone. Queste forme sono 

scatenate spesso da una precedente enterite da C. Jejuni35 ed hanno abitualmente un 

andamento iperacuto, con evoluzione fino alla insufficienza respiratoria in meno di 7 

giorni, ed una prognosi peggiore rispetto alle classiche forme demielinizzanti. Per lo 

più è presente un interessamento contemporaneo della forza e delle sensibilità, tanto 

che questa variante viene definita “acute motor sensory axonal neuropathy” 

(AMSAN). In alcuni rari casi le turbe della sensibilità sono assenti per cui questa 

variante viene definita “acute motor axonal neuropathy” (AMAN). Gli Ab più 

frequentemente ritrovati in queste forme ed in particolar modo nella AMAN, sono IgG 

anti-GM136 e soprattutto anti-GD1A37(p1) la stretta associazione fra IgG anti-GD1a e 

AMAN sembra che aiuti a discriminare tra AMAN e AIDP più della presenza di Ab 

anti-GM138. La AMAN è più frequente in età pediatrica39, mentre AMSAN in età 

adulta. Un terzo dei pazienti con AMAN è iperreflessico, probabilmente ciò è causato 

da una disfunzione del sistema inibitore, attraverso gli interneuroni motori, che può 

aumentare l’eccitabilità del neurone motore. 

 

1.7 Esami complementari 

Esame del liquor 

Nei primi giorni è tipicamente normale, successivamente si nota un aumento anche 

importante della componente proteica associato a una conta cellulare nella norma o 

solo modestamente aumentata, questo riscontro viene definito dissociazione albumino-

citologica (CSF) ed è caratteristico della GBS. Solamente il 64% dei pazienti tuttavia 

presenta una dissociazione albumino-citologica quindi, in sua assenza, non è 

raccomandato ripetere l’esame e può comunque essere fatta diagnosi di GBS sulla base 

della clinica. Se il numero di cellule aumenta (>50 cellule per μl) devono essere prese 

in considerazione anche altre ipotesi diagnostiche come linfoma, radiculite da CMV o 
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forme di polineuropatia legate a infezione da HIV. Bande oligoclonali di IgG sono in 

genere presenti sia nel siero che nel liquor, ma non sono costanti e tendono a 

scomparire con il tempo. 

Esami di laboratorio 

La ricerca di anticorpi anti-ganglioside riveste un significato diagnostico limitato. In 

generale, la frequenza di positività ad ogni anticorpo specifico è piuttosto bassa, per 

cui il valore predittivo negativo del test è anch’esso molto basso: anche in presenza di 

un test per gli anticorpi negativo, non è possibile escludere la diagnosi di GBS. 

A ciò si aggiunge il fatto che i test che rilevano questi anticorpi hanno un limitato 

valore predittivo positivo, dal momento che gli anticorpi anti-ganglioside 

(specialmente quelli della classe IgM) risultano positivi anche in altre malattie.  

Gli anticorpi anti-GQ1b potrebbero rappresentare un’eccezione a questa regola, dal 

momento che sono presenti nel siero di almeno il 90% dei pazienti con MFS, così 

come anche gli anticorpi IgG anti-GM1 e anti-GD1a, che vengono spesso rilevati nei 

pazienti affetti da AMAN23(p1),40,41,42,43,44,45.  

Il riscontro della positività di questi anticorpi specifici potrebbe essere d’aiuto dal 

punto di vista diagnostico, purché siano adoperate metodiche validate.  

Ha un certo valore anche la ricerca di anticorpi anti-Campylobacter Jejuni, CMV, 

EBV, HSV, Mycoplasma Pneumoniae e HIV in quanto consente di stabilire una 

relazione causale e temporale tra un evento infettivo e la GBS e perciò chiarificarne 

l’eziologia. 

 

Elettroneurofisiologia 

L’elettroneurografia (ENG) tramite la velocità di conduzione nervosa motoria (VCM) 

e sensitiva (VCS) può aiutare a supportare la diagnosi clinica di GBS e discriminare 

tra forme demielinizzanti ed assonali. La diagnosi può tuttavia essere difficile nella 

prime fasi della malattia perché l’ENG, così come il liquor, può essere assolutamente 

normale all’esordio dei sintomi e per tutta la prima settimana. Le anomalie 

elettrofisiologiche tendono a raggiungere il picco dopo le prime 2 settimane 

dall’esordio dei sintomi46. Spesso le prime alterazioni sono caratterizzate da un’onda 

F prolungata o assente con conduzioni nervose ancora normali. 

Per aumentare l’accuratezza diagnostica dovrebbero essere studiati almeno 4 nervi 

motori, 3 nervi sensitivi e le onde F. Le anomalie riscontrate alle prove di conduzione 

nervosa dipendono dal sottotipo della GBS (AIDP, AMAN o AMSAN).  
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Nei pazienti affetti da AIDP l’elettrofisiologia rivela segni di demielinizzazione, tra 

cui un’aumentata latenza motoria distale, una ridotta velocità di conduzione nervosa, 

una prolungata latenza dell’onda F, un’aumentata dispersione temporale, e un blocco 

di conduzione. Il potenziale sensitivo surale è di solito conservato47. 

Le forme assonali presentano una ridotta ampiezza dei potenziali motori e/o sensitivi, 

di solito in assenza di segni di demielinizzazione. Lo studio elettrofisiologico dei nervi 

sensitivi può aiutare a differenziare tra AMAN e AMSAN.  

Nel sottotipo AMAN il profilo elettrofisiologico può essere molto complesso, dal 

momento che alcuni pazienti con questa condizione possono avere un blocco o un 

rallentamento di conduzione transitorio, che regredisce rapidamente nel corso della 

malattia: un fenomeno chiamato reversible conduction failure40,48,49 ,50 ,51.  

Il reversible conduction failure può mimare una demielinizzazione ed è probabilmente 

causato da un’alterata conduzione a livello dei nodi di Ranvier causato dagli anticorpi 

anti-ganglioside.  

Oltre al reversible conduction failure, altri segni caratteristici di demielinizzazione 

possono essere osservati nella fase acuta delle forme assonali di GBS52.  

I pazienti che presentano reversible conduction failure possono essere erroneamente 

diagnosticati come affetti da AIDP invece che da AMAN, forma che potrebbe così 

risultare sotto-diagnosticata.  

Sono quindi necessari studi di conduzione seriati per distinguere in modo affidabile 

questi due sottotipi di GBS. In uno studio italiano, per esempio, il 24% dei pazienti 

inizialmente classificati come affetti da AIDP sono stati riclassificati dopo studi di 

ENG seriati come affetti da AMAN50.  

Dal momento che non vi è ancora sufficiente consenso per decidere quali siano i criteri 

neurofisiologici ottimali per confermare la diagnosi del sottotipo di GBS, sono 

attualmente in uso diversi sistemi di classificazione46,53 ,54.  

La classificazione dei sottotipi non sembra influenzare le scelte di trattamento, dato 

che, almeno in un primo momento, i pazienti con forme assonali e quelli con forme 

demielinizzanti ricevono la stessa terapia. 

 

Risonanza Magnetica 

La risonanza magnetica lombosacrale può mostrare un segnale anomalo a livello delle 

radici dorsali dei nervi spinali dopo somministrazione di gadolinio. Ciò si verifica per 
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una condizione di infiammazione e compromissione della barriera emato-nervosa 

conseguenti al danno immunologico.  

È sensibile, ma non specifica per la diagnosi di GBS, rappresenta infatti solamente uno 

strumento di supporto alla diagnosi. Vi è inoltre un aumento di segnale selettivo e 

caratteristico a livello della radice anteriore che è indicativo di GBS55,56,57. 

 

1.8 Criteri Diagnostici 

 

La diagnosi si basa sul riscontro di una poliradiculoneuropatia, prevalentemente 

motoria, a decorso subacuto, che si completa nell’arco di 2-4 settimane, associata o 

meno ad un aumento delle proteine del liquor e segni neurofisiologici di sofferenza 

mielinica o assonale. La presenza di un evento antecedente l’esordio è frequente, 

tuttavia non rientra nei criteri diagnostici indispensabili e la sua assenza non dovrebbe 

distogliere dalla diagnosi di GBS. 

I criteri diagnostici, stabiliti da Asbury et al. (1978, poi riaffermati nel 1990)39, sono 

qui di seguito riportati. 

I Criteri clinici indispensabili 

 ipostenia progressiva in almeno due arti; il grado di ipostenia è variabile, da 

una modesta diminuzione di forza agli arti inferiori fino a una completa paralisi 

dei quattro arti, con compromissione dei muscoli troncali, facciali ed 

oftalmoplegia; 

 areflessia profonda; in alcuni casi è possibile che ad una areflessia distale, si 

associ solo una diminuzione dei riflessi bicipitali e rotulei. 

 

II Criteri clinici e para-clinici fortemente indicativi: 

 Criteri clinici: 

– Progressione: l’ipostenia si sviluppa rapidamente e cessa di 

progredire, nel 90% dei casi, in 4 settimane dall’esordio. 

– I disturbi sono relativamente simmetrici. 

– I disturbi sensitivi sono modesti. 

– Nervi cranici: l’ipostenia facciale, spesso bilaterale, è presente nel 

50% dei casi; possono essere interessati i muscoli ad innervazione 

bulbare e talvolta i muscoli oculari estrinseci. 
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– Miglioramento clinico: comincia 2-4 settimane dopo il termine 

della progressione dei sintomi. Il recupero completo si osserva nella 

maggioranza dei casi. 

– Turbe vegetative: può essere presente tachicardia, aritmia cardiaca, 

ipotensione posturale, turbe vasomotorie e ipertensione arteriosa. 

– Assenza di febbre all’esordio. 

– In alcuni casi la febbre può essere presente e le turbe sensitive con 

dolori muscolari ai quattro arti possono essere rilevanti; i sintomi 

possono peggiorare per più di 4 settimane, possono residuare 

importanti deficit neurologici e possono essere presenti turbe 

sfinteriche; molto raramente possono comparire segni di sofferenza 

del SNC, quali turbe dello stato di coscienza ed alterazioni EEG. 

 Criteri liquorali: 

– Dopo la prima settimana dall’esordio le proteine sono elevate. 

– Le cellule sono inferiori a 10 / mm3. 

– In alcuni rari casi le proteine rimangono normali e in altri le cellule 

aumentano fino a un massimo di 50/mm3 (in questi casi va 

considerata la diagnosi di GBS HIV-correlata). 

 Criteri elettrofisiologici: Circa l’80% dei pazienti presenta una velocità di 

conduzione rallentata o blocchi di conduzione motoria. La velocità di 

conduzione è ridotta di più del 60%, ma non tutti i tronchi nervosi sono 

interessati nella stessa misura. Le latenze distali sono aumentate fino a tre volte 

il normale. L’onda F è frequentemente alterata ed esprime un rallentamento 

della conduzione nervosa nelle porzioni prossimali del SNP. In circa il 20% 

dei casi, tuttavia, la velocità di conduzione nervosa appare normale. I “classici” 

criteri elettrofisiologici sono oggi stati soppiantati da quelli recenti che tengono 

in considerazione il concetto del RCF46,52 ,54. 

 

III Criteri clinici e paraclinici che rendono dubbia la diagnosi: 

 Ipostenia marcatamente e persistentemente asimmetrica. 

 Turbe sfinteriche all’esordio. 

 Turbe sfinteriche persistenti. 

 Aumento superiore alle 50 cellule/mm3 nel liquor. 

 Polimorfonucleati nel liquor cerebrospinale. 
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 Presenza di un livello sensitivo. 

 

IV Criteri clinici e para-clinici che escludono la diagnosi: 

 Anamnesi positiva per intossicazione da esacarboni. 

 Abnorme metabolismo delle porfirine. 

 Infezione difterica. 

 Intossicazione da piombo. 

 Turbe esclusivamente sensitive. 

 Diagnosi possibile di poliomielite, botulismo o neuropatia tossica. 

 

1.9 Terapia 

Il trattamento della GBS prevede di solito una combinazione di terapia di supporto e 

immunoterapia.  

 

Immunoterapia 

Per quanto riguarda l’immunoterapia la somministrazione di immunoglobuline (IVIg) 

per via endovenosa e la plasmaferesi sono trattamenti di provata efficacia58,59,60. 

Plasmaferesi e immunoglobuline producono diversi meccanismi immunomodulatori 

pleiotropi, ma resta ancora da spiegare quali di questi meccanismi siano effettivamente 

alla base della loro efficacia terapeutica nella GBS e se gli stessi meccanismi siano 

comuni a tutti i pazienti e a tutti i sottotipi di GBS.  

Il trattamento con immunoglobuline per via endovenosa potrebbe inibire l’attivazione 

Fc-mediata delle cellule del sistema immunitario, il legame degli anticorpi anti-

ganglioside ai loro antigeni neurali o ancora l’attivazione locale del complemento59,61. 

La glicosilazione della porzione Fc delle IgG sieriche sembra essere associata alla 

gravità della malattia e potrebbe influenzare gli effetti immunomodulatori delle 

immunoglobuline62.  

La plasmaferesi invece si pensa sia in grado di rimuovere gli anticorpi neurotossici, i 

fattori del complemento e altri mediatori umorali dell’infiammazione58,60.  

La plasmaferesi ha un’efficacia quando praticata entro 4 settimane dall’insorgenza del 

deficit di forza, ma gli effetti maggiori si vedono quando il trattamento viene iniziato 

entro 2 settimane58,60 ,63,64 .  
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Il regime usuale della plasmaferesi consiste di 5 sedute distribuite in 2 settimane, per 

un totale di circa 5 volumi di plasma. In pazienti affetti da malattia di grado lieve, 2 

sedute di plasmaferesi hanno indotto un più rapido inizio di recupero motorio rispetto 

ai pazienti non sottoposti a plasmaferesi65.  

L’infusione di immunoglobuline per via endovenosa prevede un dosaggio di 0.4 g/kg 

al giorno per 5 giorni consecutivi (o 1 g/kg al giorno per 2 giorni), ed è stato dimostrato 

essere un regime altrettanto efficace rispetto al ciclo completo di plasmaferesi. Il 

trattamento con IVIg è efficace se iniziato entro 2 settimane dall’insorgenza del deficit 

di forza58,59. 

Dal momento che la terapia con immunoglobuline per via endovenosa è facilmente 

disponibile, non richiede una particolare attrezzatura e di solito ha solo effetti 

collaterali di minore entità, ha rimpiazzato la plasmaferesi come trattamento standard 

in molti ospedali58,59.  

La scelta del trattamento dipende sia da fattori intrinseci del paziente che da fattori 

socioeconomici. Per esempio, la plasmaferesi richiede una speciale apparecchiatura 

che non è sempre disponibile in tutti gli ospedali. In aggiunta, la plasmaferesi può 

essere praticata con difficoltà nei pazienti pediatrici e bisogna fare attenzione ai 

pazienti con instabilità emodinamica su base autonomica a causa della grande quantità 

di plasma mobilizzato nel corso della procedura. Malgrado ciò, il costo variabile della 

terapia con immunoglobuline può risultare più di due volte maggiore di quello della 

plasmaferesi, rendendo questa scelta di trattamento meno appetibile per i paesi a basso 

reddito66,67.   

Non vi è ancora sufficiente evidenza invece per stabilire se i pazienti affetti da AMAN 

debbano ricevere lo stesso trattamento di quelli affetti da AIDP.  

I risultati di un piccolo studio, che presenta tuttavia alcuni errori metodologici, 

suggeriscono che i pazienti affetti da AMAN potrebbero avere risultati migliori a 

seguito del trattamento con plasmaferesi piuttosto che con immunoglobuline e che la 

plasmaferesi sia anche il trattamento più costo-efficace68. 

La combinazione di plasmaferesi e immunoglobuline per via endovenosa non è 

significativamente superiore ai due trattamenti praticati singolarmente58,69.  

Sia la somministrazione orale di steroidi che quella endovenosa di metilprednisolone 

non hanno portato beneficio ai pazienti58,70,71. Alcuni studi hanno addirittura 

dimostrato che il loro utilizzo sarebbe responsabile di un ritardo nel recupero. 
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L’utilizzo di metilprednisolone in combinazione con IVIg accelera il recupero, ma non 

influisce sul lungo termine71. 

Non sono stati condotti studi caso controllo su pazienti affetti da MFS. Un’analisi 

retrospettiva ha dimostrato però che il recupero funzionale motorio è leggermente più 

precoce nei pazienti affetti da MFS trattati con IVIg che in quelli che sono stati trattati 

con plasmaferesi o che non sono stati sottoposti ad alcuna immunoterapia. 

Ciononostante, i risultati finali erano sovrapponibili per tutti e tre i gruppi. Infatti, quasi 

tutti i pazienti affetti da MFS guariscono completamente, a prescindere 

dall’immunoterapia72,73. 

A causa della scarsa evidenza di effetti benefici delle immunoglobuline per via 

endovenosa o della plasmaferesi nei pazienti con MFS e del buon recupero spontaneo 

osservato in questi pazienti, la scelta di non praticare l’immunoterapia in questi casi 

sembra essere giustificata.  

Diverso è per i pazienti con sindrome da overlap tra MFS e GBS, i quali possono 

peggiorare rapidamente, per cui il trattamento con IVIg o plasmaferesi rimane 

un’opzione da valutare. 

Va tenuto in considerazione che nessun trial caso-controllo randomizzato su larga 

scala è stato fino ad ora condotto per stabilire il trattamento ottimale nei pazienti di età 

pediatrica, i quali vengono pertanto trattati con le stesse modalità degli adulti affetti da 

GBS74. 

Per concludere, non ci sono studi randomizzati controllati che indichino una gestione 

terapeutica ottimale e la scelta dipende strettamente dalla valutazione clinica del 

paziente. 

Le IVIg sono più semplici da somministrare e potenzialmente più sicure: è preferibile 

il loro utilizzo nei bambini, negli anziani e nei pazienti emodinamicamente instabili. 

Nei pazienti che non rispondono inizialmente, una seconda dose può essere utile75. 

Un precoce trattamento è sicuramente importante per la prognosi a lungo termine 

soprattutto nei pazienti che hanno fattori prognostici sfavorevoli come l’età, la rapidità 

di progressione e sintomatologia gastroenterica antecedente.  

 

Terapia di supporto 

Oltre all’immunoterapia, la terapia di supporto è di fondamentale importanza nei 

pazienti con GBS.  
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I pazienti nella fase acuta progressiva della GBS necessitano di essere ricoverati in 

ospedale per uno stretto monitoraggio, fino a raggiungere la fase di stabilità oppure un 

miglioramento.  

La patologia può infatti evolvere rapidamente verso condizioni che mettono in pericolo 

la vita del paziente o che possono influenzare il decorso e il recupero. Tali condizioni 

sono: l’insufficienza respiratoria, la disfunzione autonomica con complicanze 

cardiovascolari e la paralisi bulbare76,77.  

In un terzo dei pazienti è necessario il trasferimento in Terapia Intensiva per lo più a 

causa dell’insufficienza respiratoria. Spesso questi pazienti necessitano di una 

ventilazione meccanica invasiva per lo sviluppo di ipossia, declino rapido della 

funzionalità respiratoria, difficoltà a tossire o tosse non efficace e infine sospetta 

aspirazione. La nutrizione enterale o parenterale è utilizzata nei pazienti ventilati 

meccanicamente o che presentano severa disfagia ed è utile per prevenire 

l’aspirazione. 

Risulta quindi fondamentale il monitoraggio della funzione respiratoria attraverso 

misurazioni, ripetute e frequenti, della capacità vitale e altri parametri clinici 

profondità degli atti respiratori, frequenza respiratoria ed efficacia della tosse. La 

frequenza ottimale con cui valutare questi parametri non è stata indagata, ma è 

verosimilmente una volta ogni 1-4 ore, a seconda della velocità del deterioramento. 

Altri punti che richiedono attenzione sono il monitoraggio cardiaco ed emodinamico, 

la profilassi per la trombosi venosa profonda, la gestione di eventuali dismotilità 

vescicali o intestinali, la gestione del dolore, la fisioterapia, la riabilitazione e il 

supporto psicosociale78,79. 

La GBS è spesso associata ad una disabilità residua importante ma, nonostante questo, 

in confronto ad altre patologie neurologiche che comportano esiti invalidanti come 

ictus o sclerosi multipla, sono scarsi e spesso incompleti gli studi pubblicati in 

letteratura volti a valutare l’efficacia della FKT nel recupero della GBS80.  

 

1.10 Decorso 

Fluttuazione legata al trattamento 

Circa il 10% dei pazienti affetti da GBS che sono stati trattati con IVIg o con 

plasmaferesi peggiorano dopo un iniziale miglioramento o stabilizzazione clinica: si 

tratta di un fenomeno che viene nominato “fluttuazione legata al trattamento” o 

“treatment-related fluctuation” (TRF)81.  
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Questi pazienti solitamente migliorano a seguito di un secondo trattamento con IVIg 

o plasmaferesi, perciò questo tipo di approccio è entrato a far parte della pratica 

clinica82. 

 

GBS con estesa fase di progressione 

Alcuni pazienti sperimentano diverse fasi di peggioramento dei sintomi oppure vanno 

incontro a una fase di progressione che supera le quattro settimane. Questi pazienti 

entrano in diagnosi differenziale con la polineuropatia infiammatoria demielinizzante 

cronica ad esordio acuto (A-CIDP).  

La diagnosi di A-CIDP dovrebbe essere considerata quando i pazienti, che erano stati 

precedentemente diagnosticati come affetti da GBS, hanno tre o più ricadute cliniche 

entro otto settimane dall’esordio della malattia83.  

È quindi di fondamentale importanza riconoscere ogni segno ulteriore o tardivo di 

deterioramento clinico, perché i pazienti con GBS-TRF possono migliorare dopo un 

secondo trattamento con IVIg, mentre quelli con A-CIDP spesso richiedono una 

terapia di mantenimento cronica con IVIg o un cambio di terapia per passare a quella 

steroidea. 

 

1.11 Prognosi 

Dopo il periodo di plateau inizia la fase di recupero del deficit neurologico che si 

completa nell’80% dei casi in 4-6 mesi. Nonostante questo, esiste comunque una 

percentuale di mortalità che si attesta intorno al 5%.  

I casi con prognosi più grave sono quelli con deficit motorio grave e diffuso, quelli 

con insufficienza respiratoria insorta acutamente e quelli che non mostrano segni di 

miglioramento entro tre settimane dal periodo di plateau.  

Pazienti adulti affetti da GBS riportano frequentemente deficit residui che limitano le 

loro attività quotidiane e la loro qualità di vita84,85 ,86 ,87 ,88 ,89. Circa il 20% dei pazienti 

con GBS a sei mesi dall’insorgenza della malattia non è in grado di camminare privo 

di aiuto5,79.  

I progressi più evidenti si manifestano entro il primo anno dall’esordio, ma possono 

continuare anche successivamente90,91. I deficit residui più comuni sono: la riduzione 

della forza muscolare, la persistenza di sintomi sensitivi, la fatica e il dolore92.  

Anche pazienti senza deficit neurologici importanti e con un buon outcome funzionale 

hanno un peggioramento dello stato di salute psicosociale85. Proprio per questa ragione 
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sembrerebbe utile una riabilitazione intensiva multidisciplinare che spesso ha mostrato 

di migliorare a lungo termine la qualità di vita dei pazienti. 

Nella maggior parte dei pazienti affetti da GBS sono presenti sintomi di faticabilità di 

lunga durata93. La faticabilità può essere valutata utilizzando la fatigue severity scale, 

o la Rasch-built fatigue severity scale94. I meccanismi fisiopatologici precisi alla base 

della faticabilità non sono ancora del tutto compresi, ma il danno assonale sembra 

essere un fattore contribuente95. Nei pazienti che hanno avuto un buon recupero dal 

punto di vista neurologico, ma che hanno ancora una grave faticabilità, la fisioterapia 

sembrerebbe uno strumento applicabile ed efficace93.  

Il dolore da moderato a severo è molto comune nei pazienti affetti da GBS. Uno studio 

prospettico di follow-up ha dimostrato che due terzi dei pazienti riportano dolore entro 

le prime tre settimane dall’esordio e un terzo ha ancora dolore dopo un anno92. Fino 

all’89% dei pazienti sperimenta dolore durante il decorso clinico,96 e il dolore può 

persino precedere l’ipostenia in circa un terzo dei pazienti92.  

Le localizzazioni più frequenti del dolore sono le estremità e il dorso; i pazienti 

riferiscono soprattutto dolore muscolare, parestesie dolorose, dolore radicolare, 

artralgie e meningismo92.  

Si deve prestare attenzione al dolore durante l’intero decorso clinico perché, sebbene 

a volte sia molto intenso, viene spesso misconosciuto. Il dolore può essere trattato con 

gli analgesici comunemente impiegati per il dolore neuropatico, ma non tutti i pazienti 

presentano una buona risposta a tale trattamento. C’è tutt’ora una scarsa evidenza 

clinico-sperimentale a supporto dell’efficacia dell’utilizzo degli analgesici nel 

trattamento farmacologico del dolore nei pazienti con GBS97. Gli stessi meccanismi 

fisiopatogenetici alla base del dolore nella GBS non sono ancora stati individuati con 

precisione e probabilmente sono disparati e variabili nel corso della malattia98. Si deve 

notare però, che la densità delle fibre nervose distali intraepidermiche è ridotta nei 

pazienti affetti da GBS e ciò sembra essere associato sia all’incidenza che alla gravità 

del dolore99,100. 

La disfunzione autonomica insorge prevalentemente nella fase acuta della GBS, ma 

può anche insorgere nella fase di remissione e rappresenta un problema di primaria 

importanza fino a causare, in alcuni casi, la morte improvvisa del paziente101,102,103. 

Le manifestazioni disfunzionali più frequenti sono: tachicardia (38%), ipertensione 

(69%), disturbi gastrointestinali (45%), e disfunzione vescicale (19%)92.  
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In particolare, è necessario prestare attenzione ai pazienti con grave disfunzione 

cardiovascolare poiché potrebbero andare incontro a sbalzi pressori e aritmie cardiache 

che talvolta richiedono il posizionamento di un pacemaker cardiaco.  

Nei bambini, la disfunzione autonomica è presente in circa la metà dei pazienti 

lievemente affetti e sembra non essere correlata alla gravità di malattia, 104 il che 

significa che i disturbi autonomici sono comuni e possono presentarsi 

indipendentemente dalla gravità del caso.  

La disfunzione autonomica nei pazienti con GBS riflette una disfunzione 

dell’innervazione simpatica e/o parasimpatica, ma gli esatti meccanismi 

immunopatogenetici devono ancora essere spiegati. Infatti ancora non è noto il 

rapporto tra gli anticorpi specifici anti-ganglioside e la disfunzione autonomica e sono 

necessarie indagini più dettagliate. Non è stata osservata una correlazione tra la 

riduzione della densità delle fibre intraepidermiche e l’insufficienza autonomica come 

avviene invece nel caso del dolore100.  

Le ragioni per cui alcuni pazienti presentino una disfunzione autonomica di grado 

severo, che può includere pupille fisse alla luce ed eccessiva sudorazione oppure 

aritmie cardiache severe, sono tuttora sconosciute e, purtroppo, non possono essere 

previste da un punto di vista clinico.  

Dal momento che il decorso clinico e la prognosi della GBS sono altamente variabili, 

è necessario prestare attenzione ai fattori predittivi che possono orientare il clinico e 

permettergli di offrire al paziente un trattamento precoce ed individualizzato oltre che 

permettergli stimare una prognosi. 

 

Fattori predittivi di necessità di assistenza ventilatoria 

Sono stati condotti tre ampi studi per predire la probabilità di insufficienza respiratoria 

nei pazienti affetti da GBS. Uno studio francese condotto su 722 pazienti ha mostrato 

che un intervallo tra l’esordio dei sintomi e l’ingresso in ospedale minore di 7 giorni, 

l’incapacità di tossire, l’incapacità di alzare i gomiti o la testa dal letto, di stare in piedi 

o un aumento dei livelli di enzimi epatici sono tutti fattori predittivi di un’aumentata 

probabilità di avere necessità di ventilazione artificiale105. 

Un secondo studio francese ha scoperto che un blocco di conduzione del nervo 

peroneale e una bassa capacità vitale correlavano con un alto rischio di insufficienza 

respiratoria106.  
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Il terzo studio è stato condotto nei Paesi Bassi, i cui risultati hanno portato allo sviluppo 

dell’Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score (EGRIS)76.  

L’EGRIS è uno score predittivo accurato che può essere adoperato in un setting di 

emergenza per predire la probabilità di insufficienza respiratoria nelle prime settimane 

dopo il ricovero per GBS76.  

La scala include i seguenti parametri: gravità del deficit stenico espresso con l’MRC 

Muscle Score, l’intervallo di tempo trascorso in giorni tra l’esordio dei sintomi e 

l’ingresso in ospedale e l’ipostenia facciale e/o bulbare. Se il rischio stimato per il 

paziente di sviluppare insufficienza respiratoria è alto, è raccomandabile ricoverare il 

paziente presso un Unità di Terapia Intensiva piuttosto che presso un reparto di 

neurologia. Fattori predittivi di successo dello svezzamento dal ventilatore sono l’età 

minore di 60 anni,107 l’assenza di disfunzione autonomica e capacità vitale >20 ml/kg 

o un miglioramento della capacità vitale di 4ml/kg108.  

La disfunzione autonomica, l’età avanzata e le comorbidità polmonari sono associate 

a una lunga durata della ventilazione meccanica e alla necessità di tracheostomia109,110. 

 

Predittori di prognosi sfavorevole nel lungo termine 

In quasi tutti gli studi, una prognosi sfavorevole è definita da un GBS Disability Scale 

score ≥3 dopo 6 mesi o dopo 12 mesi110,111,112. Un così alto grado di GBS Disability 

Score all’esame neurologico, la diarrea come evento che precede l’insorgenza della 

GBS112,110,113,114e un’età avanzata115 sono tutti fattori predittivi di una prognosi 

sfavorevole.  

Sono stati sviluppati modelli prognostici validati per l’utilizzo nella pratica clinica in 

grado di predire la prognosi individuale a lungo termine nei pazienti affetti da GBS. 

Un esempio è l’Erasmus GBS Outcome Score (EGOS), che è basato su tre 

caratteristiche cliniche: età, GBS Disability Score a 2 settimane dopo l’ingresso in 

ospedale, e la diarrea come evento precedente112.  

Ciononostante, il ritardo di due settimane necessario per determinare l’EGOS può 

essere un tempo troppo lungo per adeguare un trattamento personalizzato basato sulla 

prognosi predetta per il paziente.  

Al contrario, la scala EGOS modificata può essere utilizzata per predire la prognosi 

precocemente nel decorso della GBS, prima che s’instauri un danno irreversibile116. 

Questo modello può essere adoperato al momento dell’ingresso in ospedale e a una 
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settimana dopo l’ingresso, ed è basato su età, gravità della malattia (espresso con MRC 

Muscle Score), e la diarrea come evento precedente. 

 

Reperti elettrofisiologici 

In aggiunta al loro ruolo diagnostico, i reperti elettrofisiologici potrebbero avere una 

rilevanza sotto il profilo prognostico.  

In uno studio sulle prove di conduzione nervosa, i pazienti che presentavano 

caratteristiche di demielinizzazione richiedevano ventilazione meccanica più 

frequentemente dei pazienti che non presentavano questo tipo di danno106.  

I reperti elettrofisiologici più fortemente predittivi di una scarsa prognosi sono i CMAP 

(Potenziale d’Azione Motorio Composto)116.  

Ciononostante, alcuni studi hanno dimostrato che una neuropatia assonale non è 

necessariamente un fattore predittivo di prognosi sfavorevole, dal momento che i 

pazienti affetti da AMAN possono migliorare in modo molto lento e incompleto ma in 

alcuni casi possono anche recuperare assai rapidamente117,118.  

Una rapida guarigione potrebbe essere dovuta al recupero di un blocco di conduzione 

transitorio.  

Sono necessari ulteriori studi per delineare precisamente i rapporti tra il blocco di 

conduzione, presenza di anticorpi anti-ganglioside, gli effetti del trattamento e la 

prognosi. 

 

 

Fattori predittivi di mortalità 

La mortalità della GBS varia tra il 3% e il 7%119,120.  

Fattori predittivi di un aumentato rischio di morte sono: età avanzata, malattia grave, 

comorbidità aumentate, complicanze polmonari e cardiache, ventilazione meccanica e 

infezione sistemica119,120, 121.  

Il decesso può sopravvenire in tutte le fasi di malattia; ciononostante, in due studi, una 

larga proporzione di decessi si sono verificati a più di 30 giorni dall’insorgenza della 

malattia, e uno studio successivo ha mostrato che la maggior parte dei pazienti che 

erano morti erano nella fase di recupero120,121. Di conseguenza, i pazienti affetti da 

malattia di grado severo nel corso della fase di recupero della malattia e dopo 

dimissione dall’Unità di Terapia Intensiva necessitano comunque di un giusto tempo 

di osservazione e di terapie di supporto120.  
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Le più comuni cause di morte sono l’insufficienza respiratoria, le infezioni polmonari, 

la disfunzione autonomica e l’arresto cardiaco110,115,120. 

 

1.12 Monitoraggio a lungo termine 

 

La maggior parte degli studi ha follow up di 6/12 mesi dopo l’esordio di GBS. 

I pazienti con deficit neurologici possono beneficiare di una continua fisioterapia. 

Un’alta percentuale di pazienti ha descritto la persistenza di fatica che può anche 

limitarli nella vita quotidiana5,122. In questi casi vengono dati alcuni consigli utili come 

praticare esercizio leggero, migliorare l’igiene del sonno, prescrivere una terapia 

antidolorifica efficace e trattare la depressione se presente. 

A distanza di anni in alcuni casi permangono problemi psicosociali che non sembrano 

essere correlati alla gravità della patologia. 

 

1.13 GBS dopo vaccinazione 

 

Uno dei primi studi ad evidenziare questa correlazione è stato svolto negli Stati Uniti 

nel 1976 successivamente alla vaccinazione antiinfluenzale contro il virus New Jersey 

A (H1N1). La popolazione vaccinata aveva un rischio significativamente maggiore (1 

soggetto ogni 100 000 vaccinati) di andare incontro alla GBS nelle sei settimane 

successive al vaccino rispetto alla popolazione non vaccinata123. Questo riscontro ha 

portato a sospendere temporaneamente la vaccinazione. Durante le campagne 

vaccinali degli anni successivi, pur essendo riscontrato un aumento dell’incidenza di 

GBS nella popolazione vaccinata, non è mai stato stimato un rischio paragonabile a 

quello della campagna del 1976124. Al contrario, negli anni, sembra esserci stata una 

riduzione dei casi di GBS post vaccino influenzale.  

Uno studio che analizza i dati raccolti dal Vaccine Adverse Event Reporting System 

(VAERS) nel periodo compreso tra il 1990 e il 2003, ha mostrato un calo da 0,17 casi 

per 100 000 vaccinazioni nel 1993-1994 a 0,04 casi per 100 000 vaccinazioni nel 2002-

2003125. Questi risultati sono stati confermati anche da una seconda analisi, basata su 

case-series selezionati, condotta nel Regno Unito nel periodo compreso tra il 1990 e il 

2005126.  
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Uno studio successivo, volto a stimare il rischio di sviluppare la GBS durante la 

campagna vaccinale contro il virus A (H1N1) del 2009, ha confermato un’incidenza 

della GBS piuttosto bassa (< 1 per milione di vaccinazioni)127 e in ogni caso minore 

rispetto all’incidenza dei casi di GBS a seguito dell’infezione con virus influenzale (17 

casi ogni milione di infezioni)128. 

Tuttavia, gli studi epidemiologici di questo tipo sono limitati dalla difficoltà di stabilire 

piccoli incrementi di incidenza di una patologia molto rara come la GBS, la quale può 

essere precipitata da un ampio ventaglio di fattori, talvolta misconosciuti. È di 

fondamentale importanza infatti escludere la presenza di infezioni nel periodo che 

precede la vaccinazione e stabilire un corretto intervallo di tempo a seguito del vaccino 

entro cui si può ragionevolmente attribuire la GBS alla vaccinazione. Nella maggior 

parte degli studi si prendono in considerazione sei settimane, il tempo in entro cui si 

era riscontrato un rischio significativamente aumentato durante l’immunizzazione del 

1976. È improbabile esista una correlazione causale quando i sintomi della GBS 

compaiono troppo precocemente dopo la vaccinazione, tuttavia non c’è ancora 

consenso riguardo al numero esatto di giorni che dovrebbero trascorrere. Inoltre, la 

patogenesi della GBS post-vaccinica non è ancora completamente chiarita e 

potrebbero pertanto contribuire meccanismi immunologici secondari che portano a 

risposte più rapide e con più precoce esordio della sintomatologia rispetto alle forme 

post-infettive che in media si sviluppano dopo due settimane dall’evento129. 

Esistono pochi dati biologici che possano confermare la correlazione tra la 

vaccinazione antiinfluenzale e la GBS.  Sembrerebbe che i vaccini antiinfluenzali, in 

particolare quello del 1976, siano in grado di indurre lo sviluppo di una risposta 

umorale anticorpale, tipica della GBS. In uno studio del 2008 è stato infatti possibile 

ricavare anticorpi anti-GM1 in modelli murini a seguito della loro immunizzazione 

con il vaccino originale del 1976130 e poi con gli altri vaccini antiinfluenzali successivi. 

A seguito dell’immunizzazione si ottiene un legame tra l’emoagglutinina presente nei 

vaccini e l’acido sialico, secondo Nachamkin e colleghi il complesso molecolare così 

creato mimerebbe i gangliosidi presenti nei nervi generando una risposta immunitaria 

contro questi ultimi. Il motivo per cui questo meccanismo si sia espresso 

maggiormente nel vaccino del 1976, portando a molti casi di GBS, sembrerebbe essere 

correlato al ridotto quantitativo di neuroaminidasi all’interno del vaccino, e perciò alla 

ridotta scissione del complesso molecolare formato da emoagglutinina e acido sialico. 

Tuttavia rimangono ancora molte domande aperte; tutti i vaccini sembrerebbero infatti 
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in grado di indurre questa risposta, anche quelli che non presentano correlazioni con 

la GBS. Inoltre, non si conoscono i livelli di neuroaminidasi in tutti i vaccini che sono 

stati somministrati e lo studio è stato condotto in assenza di controlli negativi131.  

Un’altra ipotesi che è stata suggerita è quella di una contaminazione dei vaccini con 

antigeni di origine batterica che potrebbero aver instaurato la risposta immunologica. 

I principali sospetti viravano verso una contaminazione delle cellule di origine 

animale, usate per la produzione dei vaccini, con C. Jejuni, agente infettivo spesso 

correlato alla produzione di anticorpi anti-GM1. Tuttavia, nei modelli sperimentali 

utilizzati, non c’era traccia di anticorpi contro il C.J o di antigeni da esso originati130. 

Nonostante gli sforzi per chiarire i meccanismi alla base della correlazione osservata 

tra i vaccini antiinfluenzali e la GBS, ad oggi non vi è ancora una spiegazione 

patogenetica univoca. 

Un altro tipo di vaccino, correlato ad un rischio aumentato di sviluppare la GBS, in cui 

è stata invece trovata una correlazione biologica patogenetica, è il vaccino antirabbico 

Semple. Questo conteneva una sospensione al 5% di sostanza cerebrale di coniglio o 

di ovino e ciò avrebbe causato la produzione di anticorpi cross-reagenti con il tessuto 

nervoso responsabili della GBS. I vaccini antirabbici attualmente utilizzati hanno una 

completa origine umana e non presentano nessuna associazione con la sindrome132. 

Sono stati fatti studi anche sulla possibile correlazione tra il vaccino contro il 

Meningococco coniugato (MCV4) e la GBS ed è stato riscontrato un lieve aumento 

del rischio di incidenza della sindrome. Poiché esistono incertezze riguardo alla 

precedente incidenza della GBS questi dati sono stati presi con molta cautela e la 

vaccinazione è proseguita, anche in virtù della severità dell’infezione da 

Meningococco.133 

 

 

 

 

1.14 GBS dopo vaccinazione COVID-19 

La vaccinazione contro COVID-19 è stata una priorità a livello mondiale nell’arco 

dell’ultimo anno. Gli sforzi globali nei confronti della vaccinazione di massa hanno 

consentito grandi passi avanti verso il controllo della pandemia134. La vaccinazione 

infatti, ridurrebbe la diffusione di SARS-COV-2 e il rischio di sviluppare forme gravi 

di malattia e limiterebbe le sequele a lungo termine di COVID-19. Nonostante 
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l’eccellente rapporto rischio-beneficio dei vaccini, si stanno levando sempre maggiori 

preoccupazioni riguardo alla loro sicurezza e ai possibili effetti indesiderati. Sono già 

stati stabiliti alcuni nessi causali, come quello che intercorre tra il vaccino ChAdOx1 

(AstraZeneca) e la trombocitopenia trombotica immunitaria, numerosi altri sono 

invece ancora in via di accertamento. 

Tra gli eventi avversi neurologici che possono fare seguito alla vaccinazione COVID-

19, è presente anche la GBS. A partire dal 2021 infatti, è stato registrato un incremento 

delle segnalazioni di GBS temporalmente associate alla somministrazione dei 

principali tipi di vaccino anti- COVID-19, tanto che una correlazione causale è stata 

considerata una possibilità ragionevole. Nonostante questo, al momento in letteratura 

sono presenti solamente case-reports, case-series retrospettivi e studi basati su 

sorveglianza passiva che possono portare ad una sottostima dell’incidenza e non 

consentono di stabilire chiaramente la causalità. Spesso risultano mancanti test 

sierologici completi che consentano di escludere infezioni antecedenti e ci si può 

basare solo su un’esclusione anamnestica di infezioni sintomatiche gastrointestinali o 

respiratorie.  

La maggior parte delle segnalazioni di GBS post vaccino COVID-19 sono state 

registrate a seguito di vaccini basati su vettore virale135 e prevalentemente dopo la 

prima dose. Si ipotizza perciò che vi sia un legame particolare tra GBS e vaccini di 

questo tipo, soprattutto AstraZeneca. La latenza di esordio della sintomatologia è 

molto variabile, sembrerebbe compresa tra 4 e 30 giorni con una maggiore incidenza 

entro le prime due settimane dal vaccino. La forma di GBS più diagnosticata in base 

alla clinica è quella classica, esiste però un relativo aumento delle varianti cliniche 

incomplete e un maggiore coinvolgimento dei nervi cranici. In modo particolare è stata 

registrata un’associazione frequente con la paralisi del facciale bilaterale136, 

manifestazione che generalmente si presenta solo nel 20% delle forme totali di GBS137. 

Si ritiene inoltre che vi siano delle caratteristiche cliniche distintive: decorso 

tendenzialmente ingravescente con raggiungimento di tetraplegia associata ad 

areflessia e rischio aumentato di evoluzione ad insufficienza ventilatoria. La prognosi 

sembra essere però favorevole nella maggior parte dei casi con una buona risposta alla 

terapia con immunoglobuline. In un recente studio è stato calcolato un tasso 

relativamente elevato di fluttuazioni legate al trattamento138, circa il 15% rispetto al 

precedentemente stimato 10%; sono necessari studi più estesi per determinare se un 

aumento del TRF sia effettivamente tipico di queste forme di GBS.  
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Da un punto di vista laboratoristico si riscontra una dissociazione albumino-citologica 

alla puntura lombare nella quasi totalità dei pazienti. La forma demielinizzante è quella 

più frequentemente individuata agli studi elettrofisiologici, seguita dalla forma 

assonale AMSAN e infine dalla forma AMAN139. In merito all’elettrofisiologia una 

certa variabilità tra diversi studi è possibile e può essere giustificata da un timing 

differente nell’esecuzione dell’esame oltre che da fattori genetici individuali dei 

pazienti. 

Sono necessari ulteriori dati per poter definire se sia effettivamente presente una 

causalità tra vaccino COVID-19 e GBS, gli elementi che per il momento supportano 

questa ipotesi sono soprattutto la chiara correlazione temporale tra i due eventi e il 

fatto che la stessa infezione da SARS-COV-2 sia associata a GBS140. 
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CAPITOLO II 

Obiettivi 

 

In data attuale la campagna vaccinale anti-COVID-19 prosegue e, con essa, 

proseguono anche le segnalazioni di effetti avversi correlati ai vaccini. Durante tutto 

il 2021 e nei primi mesi del 2022 sono stati pubblicati in letteratura numerosi case-

reports di GBS post vaccino COVID-19 che forniscono un ampio bacino di dati sulle 

manifestazioni di questa nuova forma di GBS. Con questo presupposto è possibile 

iniziare a definire eventuali caratteristiche cliniche distintive rispetto alle GBS non 

selezionate, tenendo conto dell’esordio clinico, della risposta alla terapia e della 

prognosi a lungo termine, in modo tale da poter gestire al meglio questo evento avverso 

ancora nuovo e potenzialmente infausto. 

Il lavoro proposto è perfettamente in linea con questo proposito e si pone quattro 

obiettivi fondamentali: 

 La revisione della letteratura di tutti i casi di GBS post vaccino anti-COVID-

19 pubblicati fino al 4 Maggio 2022.  

 La raccolta dei dati clinici di tutte le GBS post vaccino anti-COVID-19 

ricoverate all’interno della rete ospedaliera ligure dal 1° Febbraio 2021 al 30 

Ottobre 2022, per un totale di 13 pazienti.  

 Il confronto tra questi e le GBS non post-vacciniche ricoverate negli ospedali 

liguri nello stesso arco di tempo. 

 Il confronto dei dati ricavati dalla letteratura con i dati retrospettivamente 

raccolti dei pazienti con GBS post-vaccino COVID-19 ricoverati in Liguria. 
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CAPITOLO III 

Materiali e Metodi 

 

3.1 Revisione della Letteratura 

È stata svolta una revisione della letteratura di tutti i casi di GBS post vaccino-COVID-

19 pubblicati. La ricerca comprende un periodo che va dal 18 Febbraio 2021 (prima 

pubblicazione di un caso di GBS post-vaccino- COVID-19) al 4 Maggio 2022 ed è 

stata condotta utilizzando PubMed. Sono stati ammessi esclusivamente case-reports e 

case-series contenenti dati originali di pazienti con forme post vaccino COVID-19 di 

GBS. Sono state escluse invece le revisioni al fine di evitare duplicazione dei dati. 

3.2 Case Series Multicentrico 

I pazienti con GBS inclusi in questo studio sono stati ricoverati in un periodo che va 

dal 1° Febbraio 2021 al 30 Ottobre 2021 in uno dei sei ospedali della rete regionale 

ligure: 

 IRCCS Ospedale Policlinico San Martino, Genova (GE) 

 Ospedale Sant’Andrea, La Spezia (SP) 

 Ospedale Santa Corona, Pietra Ligure (SV) 

 Ospedale di Imperia, Imperia (IM) 

 Ospedale San Paolo, Savona (SV) 

 Ospedale di Lavagna, Lavagna (GE) 

I pazienti hanno tutti soddisfatto i criteri diagnostici di GBS39 e hanno manifestato la 

malattia entro sei settimane dal vaccino COVID-19141. I dati clinico- demografici e 

paraclinici sono stati raccolti retrospettivamente. Per distinguere la forma AIDP dalle 

forme AMAN e AMSAN sono stati applicati i criteri di Hadden46 analizzando il 

secondo reperto elettrofisiologico50, qualora quest’ultimo fosse disponibile. 

Il grado di disabilità è stato stabilito con il GBS Disability Score (GBS-DS)142 e la 

forza muscolare con il Medical Research Council Muscle Score (MRC-MS)143 

valutando 12 muscoli al primo esame neurologico (T0) e all’ultimo esame neurologico 

(T1). Una disabilità pari a un GBS-DS ≥ 3 è considerata predittiva di prognosi 
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sfavorevole. È stato preso in considerazione anche il TRF e in base a questo è stato 

aggiustato il trattamento. I test di laboratorio includono: uno screening autoimmune e 

microbiologico esteso, analisi del liquor, compresa la ricerca delle bande oligoclonali 

IgG, ricerca di anticorpi anti- ganglioside sia con ELISA (GM1, GQ1b, GD1b IgG e 

IgM; Bühlmann, Svizzera) sia con Immunoblot (GM1/2/3/4, GD1a/b, GD2/3, GT1a/b, 

GQ1b, e solfatidi IgG e IgM; Alifax, Italia). Infezioni recenti sono state escluse tramite 

test per: Cytomegalovirus, Herpes simplex virus-1/2, Haemophilus influenzae e 

Mycoplasma pneumoniae IgM, Campylobacter jejuni IgM/IgA, Epstein-Barr virus 

antigene capsidico (VCA) IgM.  

Infine per raccogliere i casi di GBS non correlati al vaccino ci siamo basati sul registro 

IGOS (International GBS Outcome Study)144, sulle cartelle cliniche-elettroniche e sui 

codici DRG di dimissione ospedaliera. I dati demografici, clinici, elettrofisiologici e 

laboratoristici sono gli stessi citati sopra.   

Tutti i soggetti hanno dato consenso all’utilizzo dei dati in forma anonima. 
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CAPITOLO IV 

Risultati 

 

 

4.1 Revisione della letteratura 

Sono stati revisionati 43 articoli (35 case reports e 8 case series) per un totale di 65 

pazienti. I dati clinico-demografici dei pazienti (riassunti in tabella 1 e 2) mostrano che 

32 sono uomini, 32 donne e di un paziente non è stato indicato il sesso. L’età media è 

di 53,9 anni (range 14- 86), e la latenza tra la vaccinazione e l’esordio è in media di 

13,3 giorni. Nessun paziente ha segnalato all’anamnesi episodi infettivi nel mese 

antecedente la vaccinazione.  Per quanto riguarda la tipologia di vaccino 

somministrato, 34 pazienti (53,1%) sono stati vaccinati con AstraZeneca (sempre 

prima dose), 20 pazienti con Pfizer (31,2%) di cui 12 con la prima dose e 8 con la 

seconda, 4 pazienti con Moderna (6,2%) di cui 3 con prima dose e 1 con la seconda, 5 

con Johnson & Johnson (7,8%), 1 con Sinovac (1,6%, seconda dose) e di un paziente 

non si hanno informazioni (Fig.1). Le GBS comparse dopo la prima dose di vaccino, 

compresi i vaccini a dose unica, sono dunque 55 (86%) mentre quelle comparse dopo 

la seconda dose sono 9 (14%).  

Dal punto di vista clinico la forma di GBS più frequentemente riscontrata è quella 

classica con 35 pazienti (53,8%), 15 pazienti presentano paralisi del facciale bilaterale 

con parestesie (23,1%), 9 pazienti la forma paraparetica (13,8%), 2 presentano la MFS 

(3,1%) mentre 1 paziente presenta una forma overlap MFS-GBS (1,5%), 2 pazienti 

hanno una forma sensitiva pura (3,1%) e infine 1 paziente la forma faringo-cervico-

brachiale (1,5%) (Fig.2). Dal punto di vista dell’elettrofisiologia invece la forma più 

frequente è la AIDP con 30 pazienti (54,5%), 6 pazienti presentano la forma AMAN 

(10,9%) e 3 la forma AMSAN (5,4%), 9 pazienti mostrano un esame elettrofisiologico 

nella norma (16,4%) mentre in 7 pazienti non risulta classificabile (12,7%), nei restanti 

pazienti l’esame non è disponibile (Fig. 3) 

La puntura lombare con analisi del liquido cefalorachidiano è stata eseguita nella 

maggior parte dei pazienti a supporto della diagnosi di GBS, sono disponibili i dati di 

56 pazienti che mostrano come in 48 casi sia presente una dissociazione albumino-
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citologica (85,7%) mentre in 8 pazienti questa non sia stata riscontrata (14,3%). Altre 

analisi laboratoristiche hanno mostrato che in 2 pazienti sono presenti anticorpi anti-

GQ1b e in 1 paziente sono presenti anticorpi anti-GM1. 

Il coinvolgimento dei nervi cranici è presente in 35 pazienti (62,5%) e di questi 29 

hanno manifestazioni a livello del nervo facciale (82,8%) in particolare con paralisi 

del facciale bilaterale nell’ 86,2% dei casi e unilaterale nei casi restanti. La disfagia è 

presente in 9 pazienti (25,7%), 6 pazienti presentano alterazioni dell’oculomozione 

(17,1%), 1 paziente presenta deficit a livello del nervo trigemino (2,8%), 3 presentano 

parestesie a livello della lingua o disgeusia (8,6%) e 1 paziente presenta disfonia 

(2,8%) (Fig.4). 

Nel 25% dei pazienti è stata riscontrata atassia. 

La disautonomia invece è presente in 16 pazienti (28,6%), i quali hanno manifestato: 

alterazioni della frequenza cardiaca (37,5%) alterazioni della pressione arteriosa 

(37,5%), ritenzione urinaria (25%), stipsi (18,7%) e disfunzione erettile (6,25%).  

I pazienti sono stati trattati con diversi approcci: 36 pazienti hanno ricevuto IVIg 

(57,1%), 1 paziente ha ricevuto due cicli di IVIg (1,8%), 6 pazienti IVIg e plasmaferesi 

(9,5%), 3 solo plasmaferesi (4,8%), 6 sia IVIg sia steroide (9,5%) mentre 3 pazienti 

solo steroide (4,8%) infine in 8 pazienti non è stato necessario somministrare alcun 

trattamento (12,7%) (Fig. 5). 

La valutazione di follow-up è stata fatta con tempistiche differenti da caso a caso e 

solo in 37 pazienti è stato possibile ricostruire una valutazione sulla base del GBS-DS: 

 GBS-DS 0: 10 pazienti (27%) 

 GBS-DS 1: 6 pazienti (16,2%) 

 GBS-DS 2: 7 pazienti (19%) 

 GBS-DS 3: 3 pazienti (8,1%) 

 GBS-DS 4: 9 pazienti (24,3%) 

 GBS-DS 5: 1 paziente (2,7%) 

 GBS-DS 6: 1 paziente (2,7%) 

 

In 12 pazienti c’è stata insufficienza respiratoria (21,4%) e in 5 di essi è stato 

necessario procedere con la ventilazione meccanica invasiva (8,9%). 

Inoltre in 5 pazienti si è riscontrato un TRF (7,8%). Due di essi erano stati trattati con 

IVIg e a seguito del deterioramento neurologico hanno ricevuto plasmaferesi con 

successiva stabilizzazione e GBS-DS di 2 e 4 al follow-up, un paziente a seguito delle 
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IVIg è andato incontro a rapido deterioramento con necessità di ventilazione invasiva 

e GBS-DS di 5, negli altri due casi si ha un GBS-DS di 4 al follow-up, uno dei due ha 

ricevuto un secondo ciclo di IVIg al fine di ottenere una stabilizzazione clinica. 

È importante notare che uno dei pazienti presi in considerazione è in età pediatrica (14 

anni), presenta GBS in forma classica e AIDP dopo la seconda dose di vaccino Pfizer 

e a seguito di un trattamento con IVIg va incontro ad un recupero completo (GBS-DS 

di 0)144. Una paziente è gravida al momento dello sviluppo di GBS in forma di paralisi 

facciale bilaterale con parestesie e dopo trattamento con IVIg va incontro a recupero 

completo145. Infine un paziente aveva già avuto una GBS dopo la sua prima 

vaccinazione anti-influenzale 20 anni prima, a seguito di questo evento e del completo 

recupero clinico il paziente non si è mai più sottoposto a vaccinazioni fino allo scoppio 

della pandemia di COVID-19. La seconda GBS post-vaccinica si è manifestata dopo 

la prima dose di Astrazeneca, il paziente è stato trattato con IVIg e ha manifestato un 

TRF con deterioramento clinico e necessità di ventilazione non invasiva, a seguito di 

trattamento con plasmaferesi c’è stata stabilizzazione clinica e GBS-DS di 2.146 

 

4.2 Case- Series Multicentrico 

Nel periodo preso in considerazione dallo studio 1115509 abitanti (72,7% della 

popolazione ligure) ha ricevuto la prima dose di vaccino COVID-19, 1062010 la 

seconda dose e 37457 la dose booster. Le percentuali di prima e seconda dose, 

suddivise per tipo di vaccino, erano, rispettivamente: J&J 2,93% (no seconda dose), 

Moderna 12,99% e 13,42%, Pfizer 68,15% e 72,88% e Astrazeneca 15,93 e 13,70%.  

Nelle tabelle (3 e 4) sono riassunte le caratteristiche clinico-dermografiche e 

paracliniche dei 13 pazienti con GBS post vaccinazione COVID-19. Nello studio sono 

stati coinvolti 9 uomini e 4 donne, l’età media all’esordio è 64,1 anni (range di età 18-

89) e 11 avevano la forma AIDP mentre 2 quella AMSAN. Cinque pazienti sono stati 

vaccinati con ChAdOx1 nCov-19 (Oxford-AstraZeneca), 7 con BNT162b2 (Pfizer-

BioNTech), e uno con mRNA1273 (Moderna) (Fig. 6). Nessuno di loro ha riferito 

episodi infettivi nel mese antecedente l’esordio dei sintomi della GBS e le cause 

infettive più frequentemente responsabili di GBS sono state escluse grazie a test 

sierologici risultati negativi. L’esordio clinico è avvenuto in 10 pazienti dopo la prima 

dose di vaccino e in 3 pazienti dopo la seconda dose, in questi casi si trattava del 
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vaccino Pfizer-BioNTech. Fatta eccezione per i sintomi della GBS, i pazienti hanno 

riferito solamente lievi effetti avversi a seguito dell’immunizzazione (tabella 3). 

Il tempo medio di latenza tra il vaccino e l’esordio della GBS è di 11,5 giorni (range 

4-21). Quattro pazienti sono stati ricoverati più di 45 giorni dopo l’esordio dei sintomi 

(tempo medio 79 giorni; range, 60-90) poiché questi ultimi erano particolarmente lievi 

(pz 10-13 Tabella 3). I pazienti presentavano una forma di parestesia distale degli arti 

inferiori con disturbi di equilibrio che sono iniziati dopo una media di 9 giorni a seguito 

del vaccino e sono peggiorati nell’arco di un mese con disabilità motoria grave. (tabella 

4). I quadri clinici successivamente sono migliorati progressivamente senza 

trattamento fino ad una stabilizzazione, i pazienti, tuttavia, non hanno avuto un ritorno 

completo alla loro condizione di partenza. Tentativi terapeutici tardivi con IVIg in due 

di loro non hanno portato a miglioramenti clinici. In questi pazienti, la correlazione 

temporale con il vaccino, il raggiungimento del nadir nel corso delle prime 4 settimane 

dall’esordio dei sintomi, il miglioramento spontaneo del decorso della sindrome, il 

fallimento dei tentativi terapeutici tardivi con IVIg e la mancanza di successive 

ricadute ci hanno consentito di porre diagnosi finale di GBS e di escludere una forma 

acuta di CIDP. 

Tutti e quattro i pazienti mostravano un quadro di polineuropatia demielinizzante 

all’elettrofisiologia. 

Tutti i pazienti, eccetto uno che presentava una forma atassica pura, hanno sviluppato 

la forma classica sensitivo-motoria di GBS, con coinvolgimento dei nervi cranici in 4 

pazienti e atassia in 2 pazienti (tabella 4). Solamente un paziente ha sviluppato 

disautonomia con pressione arteriosa instabile. 

Per quanto riguarda l’analisi del liquor, un aumento delle proteine totali è stato trovato 

in 7 pazienti, due avevano anche una conta linfo-monocitaria al di sopra dei valori di 

riferimento. (tabella 4). Uno di questi ultimi pazienti è stato sottoposto a due ulteriori 

punture lombari, a 12 e 90 giorni dalla prima, riscontrando una normalizzazione sia 

della concentrazione totale delle proteine sia della conta linfo-monocitaria.   

Gli esami microbiologici di routine, che includono la sierologia di HIV e di Borrelia 

Burgdoferi, ovvero i due agenti microbici più spesso associati a pleiocitosi nella GBS, 

erano negativi in tutti i pazienti. Altre cause di pleiocitosi, nei due pazienti con i valori 
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alterati, sono state escluse mediante l’esecuzione di una Risonanza Magnetica dorso-

lombare. Gli anticorpi anti-ganglioside erano negativi. 

Dieci pazienti sono stati trattati con immunoglobuline (IVIg; 0.4 g/kg per 5 giorni). La 

terapia è stata interrotta in uno di loro al quarto giorno a causa dello sviluppo di 

tromboembolismo polmonare. Un paziente è stato sottoposto a plasmaferesi e altri due 

pazienti sono andati incontro a miglioramento spontaneo senza necessità di 

trattamento (Fig. 7). Dopo un iniziale miglioramento a seguito del trattamento, tre 

pazienti hanno mostrato un TRF con peggioramento clinico nell’arco dei due mesi 

dopo dell’esordio. A seguito di ciò, un paziente è stato trattato con un’ulteriore dose 

di IVIg, uno con plasmaferesi e il terzo è migliorato senza nessun trattamento additivo. 

Il trattamento aggiuntivo si è in realtà mostrato inefficace inquanto un paziente è morto 

(#5) e l’altro (#7) non ha mostrato nessun sostanziale miglioramento (tabella 4). 

La tabella 4 riporta la valutazione del grado di disabilità (GBS-DSs) e della forza 

muscolare (MRC-MSs) calcolati a T0 e T1. Il follow-up neurologico è stato eseguito 

a un tempo medio di 57 giorni (range 16-113) dalla prima visita. Una prognosi 

sfavorevole, indicata da un GBS-DS≥ 3, si è presentata in 5/13 pazienti (38,4%), con 

un tasso di mortalità del 15,4% (2/13), e un tasso di disabilità del 23,1% (3/13, 

camminavano con supporto) (Fig.8). 

Infine, la tabella 5 mostra le caratteristiche delle 17 GBS non correlate al vaccino 

COVID-19 risalenti allo stesso periodo di interesse di questo studio. Confrontando i 

due gruppi si vede che non c’è differenza riguardo all’età all’esordio, prevalenza di 

genere, prognosi e tasso di mortalità. Al contrario, nei pazienti con GBS non associata 

a vaccino COVID-19, erano più frequenti gli eventi infettivi antecedenti (p=0,001) e 

le forme AMSAN e AMAN (p=0,025). 

 

4.3 Ricorrenza di GBS post-vaccino COVID-19 

Si riporta qui il caso particolare di uno dei pazienti partecipanti allo studio 

multicentrico regionale con GBS post-vaccino COVID-19 che aveva precedentemente 

avuto una forma di GBS post COVID-19 con riscontro di anticorpi IgM anti- 

ganglioside a livello sierico. Questa combinazione di eventi unica suggerisce che 

l’infezione da SARS-COV-2 potrebbe essere stato un evento trigger per lo sviluppo di 
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una risposta autoimmune specifica verso i nervi periferici in un soggetto 

geneticamente predisposto. 

Il paziente in questione è un uomo di 57 anni che ad Aprile 2021 è stato visitato presso 

il Dipartimento di Neurologia dell’Ospedale San Martino di Genova. Il paziente è stato 

ricoverato per lo sviluppo, nei 5 giorni antecedenti la prima visita, di febbre e 

artromialgia, seguiti poi da diplopia, paralisi facciale destra e instabilità durante la 

marcia Il paziente contestualmente è risultato positivo al tampone nasofaringeo sia 

antigenico sia molecolare per SARS-COV-2, le immagini RX- torace inoltre, 

mostravano un tipico quadro di polmonite da COVID-19. È stata iniziata una terapia 

antivirale con Remdesivir. L’esame neurologico mostrava una paralisi destra del III e 

del VII nervo cranico, paresi distale, ipoestesia e areflessia dei quattro arti.  

L’analisi del liquor ha mostrato dissociazione albumino-citologica. Gli studi 

elettrofisiologici hanno confermato la diagnosi di GBS, mostrando segni tipici di 

AIDP. Le IgM sieriche verso il ganglioside GD1b erano positive sia all’immunoblot 

(Alifax) sia ad ELISA (Bühlmann). È stato fatto uno screening esteso per le infezioni 

più spesso correlate alla GBS sia su sangue che su liquor ma è risultato tutto negativo.  

Vi è stato un rapido peggioramento delle condizioni neurologiche e della dinamica 

respiratoria, con tetraparesi flaccida e disautonomia, che ha portato al ricovero del 

paziente in Unità di Terapia Intensiva. Qui il paziente è stato trattato con ossigeno ad 

alto flusso ed è stato inoltre iniziato un ciclo di IVIg che ha portato ad un graduale e 

progressivo recupero funzionale. Dopo la riabilitazione neurologica il recupero è stato 

completo. 

A Ottobre 2021, il paziente ha ricevuto la prima dose di vaccino a m-RNA BNT162b2 

(Pfizer/BioNTech) e ha sviluppato febbre moderata per due giorni. Cinque giorni 

dopo, ha manifestato problemi di equilibrio, difficoltà a salire le scale ed ipoestesia ai 

piedi. È stato prontamente valutato e il suo esame neurologico ha mostrato areflessia, 

debolezza agli arti inferiori, marcia atassica con necessità di supporto. 

All’esame del liquor mostrava dissociazione albumino-citologica, gli studi 

elettrofisiologici hanno confermato una forma AIDP di GBS.  Uno screening esteso 

per gli agenti infettivi che causano la GBS è stato ripetuto ed è risultato di nuovo 

negativo. Questa volta sono stati riscontrati anticorpi IgM verso diversi antigeni: 
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GM3/4, GD1a/b e GT1b. L’elettroforesi sierica ha escluso una gammopatia 

monoclonale. 

Dopo solo 5 giorni dalla vaccinazione, il paziente ha mostrato una risposta sierologica 

al SARS-COV-2 piuttosto intensa, sia legata al vaccino (anticorpi contro il Receptor 

Binding Domain (RBD) 15193.0 U/mL, valori di riferimento < 0,8; Roche) sia in 

termini di immunità innata (anticorpi anti- nucleocapside, 95,6 ICO, valori di 

riferimento < 1,0; Roche). 

È stato fatto un nuovo ciclo di IVIg che ha portato a un recupero completo, valutato al 

follow-up a 4 mesi di distanza, dove veniva riscontrata solamente una persistente 

debole sieropositività per anticorpi IgM GT1b. Non ci sono stati effetti avversi durante 

nessuno dei due cicli di IVIg. 

La prima GBS del paziente ha le caratteristiche di un evento para-infettivo poiché il 

suo esordio avviene ad un intervallo molto breve, minore di due settimane, dall’evento 

infettivo e ciò è concorde con altri riscontri di GBS post-COVID-19147 e post-Zika 

virus148. La risposta umorale tipica delle forme post-infettive necessita di almeno 2- 3 

settimane per avere luogo e dare la sintomatologia. Le caratteristiche 

elettrofisiologiche di entrambe le GBS del paziente, post-COVID-19 e post- vaccino 

anti-COVID19, erano AIDP. Il paziente presenta una sieropositività per gli anticorpi 

anti-ganglioside, in particolare IgM contro GD1b e altri gangliosidi in una 

combinazione inedita fino ad ora. Questi sono generalmente riscontrati più spesso in 

forme atassiche piuttosto che nelle forme tipiche di GBS. Il meccanismo alla base si 

ritiene essere quello del mimetismo molecolare elicitato da epitopi virali, tuttavia un 

cofattore che potrebbe aver contribuito allo sviluppo di autoimmunità è 

l’iperstimolazione del sistema immunitario a seguito di SARS-COV-2.  

Questo caso clinico rappresenta un evento sicuramente molto raro che però mette in 

guardia nei confronti di una possibile ricorrenza di GBS dopo vaccinazione anti-

COVID-19 e suggerisce che la positività agli anti-ganglioside possa essere un 

marcatore di rischio in pazienti con antecedente GBS associata a SARS-COV-2 
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CAPITOLO V 

Discussione 

La vaccinazione contro COVID-19 è stata una priorità a livello mondiale nell’arco 

dell’ultimo anno. Nonostante l’eccellente rapporto rischio-beneficio dei vaccini, si 

stanno levando sempre maggiori preoccupazioni riguardo i possibili effetti 

indesiderati. Tra gli eventi avversi neurologici che possono fare seguito alla 

vaccinazione COVID-19, è presente anche la GBS. A partire dal 2021 infatti, è stato 

registrato un incremento delle segnalazioni di GBS temporalmente associate alla 

somministrazione dei principali tipi di vaccino anti- COVID-19, tanto che una 

correlazione causale è stata considerata una possibilità ragionevole.  

La maggior parte delle segnalazioni di GBS post vaccino COVID-19 sono state 

registrate a seguito di vaccini a vettore virale (soprattutto AtraZeneca)135 e 

prevalentemente dopo la prima dose. La latenza di esordio della sintomatologia 

sembrerebbe di circa due settimane nella maggior parte dei casi. La forma di GBS più 

diagnosticata in base alla clinica è quella classica, esiste però un relativo aumento delle 

varianti cliniche incomplete e un maggiore coinvolgimento dei nervi cranici, in 

particolare esiste un’associazione frequente con la paralisi del facciale bilaterale136. La 

forma demielinizzante è quella più frequentemente individuata agli studi 

elettrofisiologici, seguita dalla forma assonale AMSAN e infine dalla forma AMAN139 

Nello studio regionale multicentrico abbiamo delineato le caratteristiche cliniche di 13 

pazienti con GBS post- vaccino COVID-19 ricoverati presso la rete ospedaliera ligure, 

un’area che conta circa 1,5 milioni di abitanti, durante il periodo della campagna di 

vaccinazione di massa verso COVID-19 in Italia. I pazienti erano per la maggior parte 

maschi, con un’età media all’esordio maggiore di quella riportata in altri case-series149 

e maggiore rispetto a quella calcolata nella revisione della letteratura da noi svolta 

(53,9) ma è da sottolineare che in Italia la campagna vaccinale per i giovani è iniziata 

dopo, nella seconda metà del 2021. 

La forma demielinizzante (AIDP) era più frequente di quella assonale, come 

precedentemente riscontrato150, 136 e poi confermato anche nella nostra review 

(54,5%),  in letteratura fa eccezione solo il case-series di Kim e colleghi138, in cui il 
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sottotipo più rappresentato era quello primariamente assonale. Una particolarità delle 

GBS post vaccino-COVID-19 è il coinvolgimento molto frequente dei nervi cranici136, 
151, 135, che si manifesta in 4 pazienti su 13. Due di loro, vaccinati con Astrazeneca, 

hanno mostrato paralisi del facciale bilaterale, un reperto già associato con questo tipo 

di vaccino150, 136, 151. La revisione della letteratura è giunta alla stessa conclusione, il 

coinvolgimento dei nervi cranici infatti era presente addirittura nel 62,5% dei pazienti 

con una netta prevalenza di paralisi bilaterale del nervo facciale. 

Una caratteristica interessante del nostro case-series è la predominanza di disturbi 

sensitivi, che si sono palesati in 11/13 pazienti e sono documentabili 

all’elettrofisiologia negli altri 2 pazienti (#3 e #9).  Un’alta frequenza di forme di GBS 

prevalentemente sensitive è stata riscontrata anche da Min e colleghi, i quali hanno 

descritto 12/15 pazienti con sintomi sensitivi con i restanti due pazienti che mostravano 

segni elettrofisiologici di coinvolgimento sensitivo149.   

Nella revisione, dal punto di vista clinico, la forma predominante è quella sensitivo 

motoria classica ma non è risultata trascurabile la variante Paralisi del facciale 

bilaterale con parestesie presente nel 23,1% dei casi e correlata soprattutto al vaccino 

Astrazeneca.  

Degno di nota è anche il fatto che non siano stati trovati casi di AMAN tra i nostri 13 

pazienti e vi siano solamente il 10,9% di AMAN in letteratura tra i pazienti con forme 

di GBS post vaccino COVID-19. Questa forma al contrario, era la più frequente tra le 

GBS non correlate al vaccino COVID-19 ricoverate in Liguria nello stesso arco di 

tempo preso in considerazione dal nostro studio. Inoltre, in questi pazienti è risultata 

maggiore la frequenza di eventi infettivi antecedenti (tabella 6).  

In 5/13 pazienti, circa il 40% dei nostri casi, la prognosi era sfavorevole. Il tasso di 

mortalità è di 2/13 pazienti e quindi superiore rispetto ai dati ricavati dalla letteratura 

che mostrano una mortalità compresa tra è tra il 3 e il 7%16, confermata anche nella 

nostra revisione (mortalità è del 2.7%),  è più che probabile, tuttavia, che nello studio 

regionale vi sia stata una sovrastima legata anche al piccolo campione preso in esame. 

Al contrario, la percentuale di nostri pazienti con disabilità residua era sovrapponibile 

a quella attesa16. La prognosi era inizialmente buona in 8/13 pazienti. Tuttavia, in 4 di 

loro la GBS postvaccinica ha avuto inizio con sintomi così lievi che è stata fatta una 

diagnosi tardiva, così come un trattamento tardivo fino ad ottenere, alla fine, un 
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recupero incompleto. Il riconoscimento di questo esordio insidioso è quindi importante 

per iniziare trattamenti precoci e per giungere infine a un recupero completo. 

Un elemento distintivo degno di nota è la comparsa di deterioramento clinico subito 

dopo l’iniziale miglioramento (TRF), o dopo una fase di plateau, in 3/13 pazienti, 

riscontro che era già stato descritto in letteratura solo in un case-series di pazienti con 

GBS post vaccinazione COVID-19138. Nella revisione si è presentato un TRF nel 7,8% 

dei pazienti.  Questo fenomeno suggerisce che, in alcuni pazienti con GBS post-

vaccino COVID-19, i meccanismi immunologici responsabili dell’attività di malattia 

potrebbero essere meno responsivi agli effetti dell’immunoterapia rendendo quindi 

necessari trattamenti aggiuntivi. 

In merito alla prognosi e al tasso di mortalità, non sono state trovate differenze nei due 

gruppi di pazienti con GBS correlata e non correlata alla vaccinazione ricoverati in 

Liguria nello stesso arco temporale. 

Questo studio presenta alcuni limiti. In primo luogo la natura osservazionale 

retrospettiva dello studio e le dimensioni relativamente piccole del campione non 

permettono un’analisi approfondita o di giungere a conclusioni definitive. In secondo 

luogo, dati precedenti riguardo l’epidemiologia della GBS in Liguria erano disponibili 

solo per il periodo del lockdown (dal 15 febbraio al 3 maggio)152, perciò non è stato 

possibile stabilire se, in un periodo equivalente, l’incremento dei casi di GBS abbia 

fatto seguito sia alla vaccinazione COVID-19 sia all’infezione da SARS-COV-2. 

Infine, nella regione Liguria, la somministrazione di Pfizer era prevalente sugli altri 

tipi di vaccino, perciò non può essere stabilito se una tipologia (in particolare vaccini 

a vettore virale o basati su mRNA) sia stata più frequentemente coinvolta 

nell’insorgenza della GBS. 
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CAPITOLO VI 

Conclusioni 

Resta chiaro e risaputo che il vaccino anti-COVID-19 abbia ridotto significativamente 

la mortalità e la morbidità legata all’infezione da SARS-COV2 e che i benefici 

superino abbondantemente i rischi. Tuttavia, la possibilità che a seguito di un vaccino 

anti-COVID-19 si sviluppi una complicanza autoimmune come la Sindrome di 

Guillain- Barrè è reale, tanto è vero che ad oggi l’European Medicines Agency (EMA) 

ha posto un “warning” sul foglietto informativo del vaccino AstraZeneca. È giusto che 

si conosca questa possibile correlazione e le sue caratteristiche peculiari per saper 

intervenire al meglio ed il più precocemente possibile. 
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TABELLE 

 

TABELLA 1 – Caratteristiche cliniche, demografiche e relative al vaccino dei pazienti 
con GBS post-vaccino COVID-19 reclutati nella revisione della letteratura 

 

Paper N° 
pt 

Sex
, 

Ag
e 

(ye
ars
) 

Vacci
ne  

Type 

Vacci
nation  

to  
onset  
(days) 

GBS 
Form 

GBS 
subtyp

e 

Disso
ciaz. 
Albu
mino 
citolo
gica 
CSF 

Treatmen
t 

Fw-
up 
(da
ys) 

 
Clin
ical  
fw-
up 

1 
Intron
a A et 

al. 
2021 

1 (M, 
62) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

10 Classic NC 
(not 

classifi
able) 

Yes IVIg  30 GB
S-
DS
=4 

2 
Kanab
ar G et 

al. 
2021 

2 
(pt
. 

1) 

(F, 
61) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

10 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

AIDP Yes IVIg  20 GB
S-
DS
=2 

 (pt
. 

2) 

(M, 
56) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

9 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

AIDP Yes IVIg 10 GB
S-
DS 
= 0 

3 
Tutar 
NK et 

al. 
2021 

1 (M,
76) 

Sinov
ac 

Secon
d dose 

8 Classic AMSA
N 

No IVIg  NA GB
S-
DS 
= 0 

4 
Censca
k D et 

al. 
2021 

1 (M, 
42) 

Pfizer 
First 
dose 

14 Classic AIDP Yes IVIg  20  GB
S-
DS 
= 3 

5 
Moreh
ouse 
ZP et 
al. 
2021 

1 (F,
49) 

Johns
on 

&John
son 

5 Classic AMSA
N 

Yes IVIg and 
Plasmaphe

resis 

64 NC 

6 
Dalwa
ndi V 
et al. 
2021 

1 (F,
86) 

Moder
na 

Secon
d dose 

2 Classic AMAN Yes Plasmaphe
resis 

NS NC 

7 
Rossett
i A et 

al. 
2021 

1 (M,
38) 

Johns
on & 
Johns

on 

14 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

NA Yes IVIg hos
pita

l 
day 
4 

GB
S-
DS 
= 1 
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8 
Prasad 
A et al. 

2021 

1 (M, 
41) 

Jansse
n 

15 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

AIDP Yes IVIg NS GB
S-
DS 
= 3 

9 
McKea
n N et 

al. 
2021 

1 (M, 
48) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

10 Classic AIDP Yes Oral 
steroid 
IVIg 

60 GB
S-
DS 
= 2 

10 
Hasan 
T et al. 
2021 

1 (F, 
62) 

Astraz
eneca  
First 
dose 

11 Classic AIDP Yes paracetam
ol 

IVIg 

NS GB
S-
DS 
= 5 

11 
Trimb
oli M 
et al. 
2021 

1 (F, 
25) 

Pfizer  
Secon
d dose 

4 Parapareti
c  

AIDP No IVIg 30 GB
S-
DS 
= 2   

12 
Razok 

A 
Et al. 
2021 

1 (M, 
73) 

Pfizer 
Secon
d dose 

20 Parapareti
c  

NC Yes IVIg 20 GB
S-
DS 
= 0 

13 
Wahee
d S et 

al. 
2021 

1 (F, 
82) 

Pfizer 
First 
dose 

14 Parapareti
c  

NA Yes IVIg NA NA 

14 
Nasuel
li NA 
et al. 
2021 

1 (M, 
50) 

Astraz
eneca 

 

10 Bilateral 
facial 

weakness 
with 

paresthesi
as 

AIDP Yes IVIg NA NA 

15 
Azam 
S et al. 
2021 

1 (M, 
67) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

15 Bilateral 
facial 

weakness 
with 

paresthesi
as 

AIDP Yes IVIg NA NA 

16 
Patel 
SU et 

al. 
2021 

1 (M,
37) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

15 Classic NC Yes IVIg NS NC 

17 
Mara
matto
m BV 
et al. 
2021 

4 
(pt
. 

1) 

(F, 
43) 

Astraz
eneca  
First 
dose 

10 Classic AIDP Yes IVI  NS GB
S-
DS 
= 0 

 (pt
. 

2) 

(F, 
67) 

Astraz
eneca  
First 
dose 

14 Classic NA NA IVIg + 
Plasmaphe

resis 

NS GB
S-
DS 
= 4 
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 (pt
. 

3) 

(F, 
53) 

Astraz
eneca  
First 
dose 

12 Classic NA NA NA NS GB
S-
DS 
= 4 

 (pt
. 

4) 

(F, 
68) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

14 Classic NA NA NA NS GB
S-
DS 
= 4 

18  
Allen 
CM et 

al. 
2021 

4 
(pt
. 

1) 

(M,
54) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

16 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

Normal Yes Oral 
steroid 

NA NA 

 (pt
. 

2) 

(M, 
20) 

Atraze
neca  
First 
dose 

26 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

Normal No Oral 
steroid 

NA NA 

 (pt
. 

3) 

(M,
57) 

Atraze
neca 
First 
dose 

21 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

Normal No IVIg NA NA 

 (pt
. 

4) 

(M,
55) 

Astraz
eneca  
First 
dose 

29 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

NA Yes No 
treatment 

NA NA 

19 
Min 

YG et 
al. 

2021 

2 
(pt
. 

1) 

(M,
57) 

Astraz
eneca  
First 
dose 

7 Parapareti
c  

AIDP Yes No 
treatment 

NA NA 

 (pt
. 

2) 

(F, 
37) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

4 Parapareti
c  

Normal  NA No 
treatment 

NA NA 

20 
Malam
ud E et 

Al 
2021 

1 (M, 
14) 

Pfizer 
secon
d dose 

30 Classic AIDP Yes IVIg  30 GB
S-
DS 
= 0 

21 
Chun 
JY et 

al 2021 

2 
(pt 
1) 

(F, 
80) 

Pfizer 
Secon
d dose 

11 Classic AMSA
N 

NA Methylpre
dnisolone 

+IVIg  

22    
NC 

 (pt 
2) 

(F, 
76) 

Pfizer 
Secon
d dose 

30 Classic AIDP Yes IVIg  4 NC 

22 
Lanma
n TA 
et al. 
2022 

1 (F, 
58) 

Pfizer 
First 
dose 

3 Classic AIDP NP IVIg + 
prednisone 

60 GB
S-
DS 
= 1 
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23 
Kim 

JW et 
al 2022 

2 
(pt
. 

1) 

(M,
42) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

15 Classic AMAN Yes IVIg + 
Plasmaphe

resis 

30 GB
S-
DS 
= 2 

24 
Ling L 

et al 
2021 

1 (M,
63) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

12 Classic AIDP Yes IVIg + 
Plasmaphe

resis 

120 GB
S-
DS 
= 2 

25 
Andre
ozzi V 
et al 
2022 

2 
(pt
. 

1) 

(F,
59) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

15 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

AIDP Yes IVIg  7 GB
S-
DS 
= 1 

 (pt
. 

2) 

(M,
43) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

7 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

AIDP Yes IVIg 8 NC 

26 
Masuc
cio FG 

et al 
2021 

1 NS Moder
na 

44 Classic NC Yes IVIg 15 GB
S-
DS 
= 2 

27 
Nagalli 
S et al 
2022 

1 (F,
49) 

Moder
na 

10 Classic AMAN Yes Plasmaphe
resis 

NS NC 

28 
Thant 
HL et 

al 2022 

1 (M, 
66) 

Johns
on & 
Johns

on 
 

14 Classic NP Yes IVIg 
Plasmaphe

resis 

30 GB
S-
DS 
= 4 

29 
Kim Y 

et al 
2022 

1 (F, 
16) 

Pfizer 
Secon
d dose 

2 Sensory 
GBS 

AIDP Yes No 
treatment 

30 GB
S-
DS 
= 0 

30 
Abičić 
A et al 
2021 

1 (F, 
24) 

Pfizer 
First 
dose 

18 MFS 
(acute 

ophthalm
oparesis) 

Normal Yes Methylpre
dnisolone 

+ IVIg 

21 GB
S-
DS 
= 1 

31 
Ogata 
S et al 
2022 

1 (M,
70) 

Pfizer 
Secon
d dose 

23 Sensory 
GBS 

AIDP Yes IVIg + 
methylpre
dnisolone 

7 GB
S-
DS 
= 2 

32 
Bouatt
our N 
et al 
2021 

1 (M, 
67) 

Pfizer 
First 
dose 

7 Classic AIDP Yes IVIg  30 GB
S-
DS 
= 0 

33 
Aldeeb 

et al 
202 

1 (F, 
81) 

First 
dose 

13 Classic AIDP NP IVIg 24 NC 
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34 
Da 

Silva 
GF et 

al 2022 

1 (F, 
62) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

18 Classic NP Yes IVIg NS GB
S-
DS 
= 3 

35 
Zubair 
AS et 

al 2022 

1 (F,
30) 

Johns
on & 
Johns

on 

15 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

NP Yes IVIg  30 GB
S-
DS 
= 0 

36 
Badoiu 
A et al 
2021 

1 (F, 
53) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

13 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

NS Yes Plasmaphe
resis 

21 GB
S-
DS 
= 1 

37 
Dang 
YL et 

al 2021 

1 (M, 
63) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

14 Overlap 
MFS and 

GBS 

Normal Yes IVIg  42 GB
S-
DS 
= 1 

38 
Takah
ashi K 
et al 
2022 

1 (F,
65) 

Pfizer 
Secon
d dose 

2 Classic AIDP No IVIg  29 NC 

39 
Biswas 
A et al 
2022 

1 (M,
49) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

7 Classic AIDP NP IVIg + 
prednisolo

ne 

90 NC 

40 
Kim N 

et al 
2022 

1 (M,
29) 

Pfizer 
First 
dose 

21 Bifacial 
weakness 

with 
paresthesi

as 

AIDP Yes IVIg  30 GB
S-
DS 
= 0 

41 
Nishig
uchi, Y 

et al 
2021 

1 (M,
71) 

Pfizer 
First 
dose, 
worse
ning 
after 
secon
d dose 

18 MFS Normal Yes IVIg 30 GB
S-
DS 
= 0 

42 
Anjum 
Z et al 
2022 

1 (M, 
80) 

Moder
na  

First 
dose, 

Worse
ning 
after 
secon
d dose 

NS Parapareti
c 
 
 

AIDP Yes IVIg  NS NC 

43 
Kim 
JE et 

al 2022 

13 
(pt
. 

1) 

(M, 
62) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

11 Classic AMAN yes IVIg, 
second 

course of 
IVIg after 

TRF 
 
 

120 GB
S-
DS 
= 4 
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 (pt
.2) 

(F, 
73) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

29 Classic AIDP Yes IVIg 60 GB
S-
DS 
= 4 

 (pt
. 

3) 

(F, 
48) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

10 Parapareti
c 

AIDP Yes  Oral 
prednisolo

ne 
 

NA NA 

 (pt
.4) 

(F,
32) 

Pfizer 
First 
dose 

11 Acute 
cervicobr

achial 
weakness 

AIDP No IVIg NA NA 

 (pt
. 

5) 

(M, 
38) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

29 Classic AMAN Yes No 
treatment 

NA NA 

 (pt
. 

6) 

(F, 
70) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

8 Classic AMAN Yes  IVIg NA NA 

 (pt
. 

7) 

(M, 
72) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

30 Classic Undete
rmined 

Yes  
 

No 
treatment 

NA NA 

 (pt
. 

8) 

(F, 
84) 

Astraz
eneca 
First 
dose 

8 Classic Normal Yes No 
treatment 

NA NA 

 (pt
.9) 

(F, 
62) 

Astraz
eneca 
Secon
d dose 

27 Classic Undete
rmined  

Yes IVIg NA NA 

 (pt
. 

10
) 

(M, 
43) 

Pfizer 
First 
dose 

11 Classic  AIDP Yes IVIg 60 GB
S-
DS
= 4 

 (pt
. 

11
) 

(F, 
18) 

Pfizer 
First 
dose 

12 Parapareti
c 

Normal No No 
treatment 

NA GB
S-
DS
= 6 

 (pt
. 

12
) 

(F, 
73) 

Pfizer 
First 
dose 

13 Parapareti
c 

Undete
rmined  

No IVIg NA NA 

 (pt
. 

13
) 

(F, 
58) 

Pfizer 
First 
dose 

4 Classic  AIDP NP IVIg + 
plasmaphe

resis 

60 GB
S-
DS
= 4 
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TABELLA 2 -Caratteristiche cliniche dei pazienti con GBS post-vaccino COVID-19 

reclutati nella revisione della letteratura 

Pape
r 

Antecede
nt 

infevtive 
event 

Treatmen
t related 

fluctuatio
ns 

(TRF) 

 
Ataxi

a 
 

Cranial nerves Dysautono
mia 

Respirato
ry failure 

ALTRO 

1 No No No Bilateral facial 
Dysphagia 

Yes, high 
frequency 

Yes  

2 No No No Bilateral facial 
weakness 

no No  
 
 

 No No No Bilateral facial 
weakness 

no No  

3 No No No Unremarkable no No  

4 No No Yes Right-sided 
facial weakness  

 

Yes, 
decrease of 
heart rate 
variability  

No  
 

5 No No No Bilateral facial 
dysphagia, 
weak gag 

reflex, bilateral 
extraocular 

muscle 
weakness 

urinary 
incontinence
, 
symptomatic 
bradycardia 
(pacemaker 
placement) 

Yes  

6 No No No No No No  

7 No No No Bilateral facial 
weakness, 
significant 
dysarthria 

No   No SIADH 

8 No No Yes Bilateral facial 
nerve palsy 

Urinary 
retention 

No  
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9 No No No Bilateral facial 
nerve weakness 

No No  

10 No Yes No Yes, dysphagia 
and dysarthria 

Yes, blood 
pressure 
170/100 

Yes Neuropat
ic pain in 
posterior 
aspects 
of both 

legs 
11 No No No No No No  

12 No No No No No No  

13 No No No No Yes, labile 
blood 

pressure 

No  

14 No No Yes Yes, bilateral 
facial palsy 

No No  

15 
 

No No No Yes, bilateral 
facial palsy 

Yes, 
hyponatremi

a  

No SIADH 

16 No No Yes No No No  

17 
(pt. 
1) 

No No Yes Yes, facial 
diplegia 

no Yes  

(pt. 
2) 

No No No Yes, facial 
diplegia and 
dysphagia, 

right abducens 
palsy 

no Yes  

(pt. 
3) 

No No No Yes, trigeminal 
sensory 

impairment, 
bifacial palsy 

no Yes  

(pt. 
4) 

No No No Yes, 
dysphagia, 

bilateral facial 
palsy 

no No  
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18 
(pt. 
1) 

No No No Bifacial 
weakness 

no No  

(pt. 
2) 

No No No bifacial 
weakness 

no No  

(pt. 
3) 

No No No bifacial 
weakness, 
dysarthria, 
diplopia 

no No  

(pt. 
4) 

No No No Bifacial 
weakness 

no No  

19 
(pt. 
1) 

No No No No no No  

(pt. 
2) 

No No No No no No  

20 No No No Bifacial 
weakness 

no No  

21 No No No No no No  

(pt 
2) 

No No No No no No  

22 No No Yes No presyncopal 
episodes, 
persistent 
orthostatic 

hypotension, 
episodes of 

sinus 
tachycardia, 

and 
constipation 

No Back 
pain 

23 No No No Bilateral facial 
palsy, 

dysphagia 
 

no Yes, 
invasive 

mechanica
l 

ventilation 
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24 No Yes Yes No no Yes, 
noninvasi

ve 
mechanica

l 
ventilation 

previous 
vaccine-
associate
d GBS 

25 No No No Bifacial 
weakness 

no No  

(pt. 
2) 

No No No Bifacial 
weakness 

Atrial 
Fibrillation 
(1 episode) 

No  

26 No No No No no No  

27 No No Yes dysphonia 
 

hypotension Yes, 
invasive 

mechanica
l 

ventilation 

 

28 No Yes No No Hypotension 
and 

bradycardia 

No  

29 No No Yes  No no No  

30 No No No Ophthalmopare
sis 

no No speckled 
ANA 
with 

positive 
anti-

PCNA 
antibodie

s, 
anti-

GQ1b 
antibodie

s 
31 No No Yes Dysgeusia and 

tongue 
paresthesia 

constipation 
and nicturia 

No  

32 No No No No no No  
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33 No No No No no No  

34 No No No Dysphagia, 
bifacial 

weakness 

urinary and 
fecal 

retention 

No  

35 No No No bifacial 
weakness, 
dysarthria, 
dysphagia, 
dysgeusia 

no No Pregnant 

36 No No Yes No no No  

37 No No Yes Bifacial 
weakness, 

ophthalmopare
sis 

 

Urinary 
retention 

No Back 
pain 

38 No No No No no Yes, 
invasive 

ventilation 

 

39 No No No Bifacial 
weakness 

no No  

40 No No Yes Bifacial 
weakness 

mild urinary 
and erectile 
dysfunction, 
orthostatic 

hypotension. 

No  

41 No No Yes Ophthalmopare
sis, ptosis 

no No  

42 No  No  No  No  No  No   

43 
(pt. 
1) 

No Yes No  Perioral and 
tongue 

paresthesia, 
altered taste, 
dysphagia, 

bifacial 
diplegia 

No  Yes, 
invasive 

ventilation 

Back 
pain 
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(pt.2
) 

No Yes No  No  No  Yes, 
invasive 

ventilation 

 

(pt. 
3) 

No No no Facial palsy No  No   

(pt.4
) 

No No No  no no No  

(pt. 
5) 

No No NA NA NA   

(pt. 
6) 

No No NA NA NA  GM1 
IgM 

(pt. 
7) 

No No NA NA NA   

(pt. 
8) 

No No NA NA NA  GQ1b 
IgG 

(pt.9
) 

No No NA NA NA   

(pt. 
10) 

No No NA NA NA   

(pt. 
11) 

No No NA NA NA  Dead, 
aspiratio

n 
pneumon

ia 
(pt. 
12) 

No No NA NA NA   

(pt. 
13) 

No No NA NA NA   
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TABELLA 3 – Caratteristiche cliniche, demogrfiche e riguardanti il vaccino dei 13 pazienti 
con GBS poat-vaccino COVID-19 

 

 

Parte 1 

Pt 
# 

Sex, 
Age 
(yrs) 

Comorbidity 
Vaccine 
type  

AEFI 
Vaccine 
to onset  

(days) 

Onset to 
hospital 

(days) 

Onset to 
therapy 

(days) 

1 M, 68 None 
OAZ 

1st dose 
Muscle pain 12 20 21 

2 F, 71 
Diabetes, 
hypertension 

PBT 
1st dose 

Asthenia 10 12 19 

3 F, 40 None 
PBT 

2nd dose 
Muscle pain 4 4 5 

4 M, 89 
Atrial fibrillation, 
chronic ischemic 
heart disease 

Mod 
1st dose 

None 15 13 19 

5 M, 65 Psoriasis 
OAZ 

1st dose 
Headache 15 1 5 

6 M, 80 
Atrial fibrillation, 
hypertension 

PBT 
2nd dose 

None 21 7 8 

7 F, 69 None 
OAZ 

1st dose 
None 17 4 8 

8 M, 18 Type 1 diabetes 
PBT 

1st dose 
None 12 2 4 

9 M, 57 
Hypertension, 
obesity 

PBT 
1st dose 

Fever 5 19 20 

10 M, 64 None 
OAZ 

1st dose 
Abdomino-
pelvic rash 

15 90 120 

11 M, 88 
Type 2 diabetes, 
chronic ischemic 

heart disease 

PBT 
2nd dose 

None 15 75 90 

12 F, 73 None 
OAZ 

1st dose 
None 5 90 NA 

13 M, 51 None 
PBT 

1st dose 
None 4 60 NA 
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Parte 2 

Pt 
# 

Back 
pain 

Deep tendon 
reflexes 

Sensory 
symptoms 

Ataxia 
Cranial 
nerves 

Dys-
autonomia 

Respiratory 
failure 

1 Yes 
Areflexia, 
UL & LL 

Distal 
paresthesia, 

LL 
No 

Bifacial 
paresis 

No No 

2 Yes 
Hypo-

reflexia, UL 
& LL 

Distal 
paresthesia, 
UL & LL 

No 
3rd & 6th 
paresis 

No No 

3 No 
Areflexia, 

LL 
None No 

7th & 9th 
paresis 

No No 

4 Yes 
Areflexia, 
UL & LL 

Paresthesia, 
hands & 
tongue 

No None 
Unstable 

blood 
pressure 

Yes 

5 No 
Hypo-

reflexia, UL 
& LL 

Distal 
paresthesia, 

LL 
No 

Bifacial 
paresis 

No Yes 

6 No 
Areflexia, 

LL 

Distal 
paresthesia 

LL 
No None No No 

7 Yes 
Hypo-

reflexia, UL 
& LL 

Distal 
paresthesia, 
UL & LL 

No None No No 

8 No 
Hypo-

reflexia, UL; 
areflexia, LL 

Distal 
paresthesia, 

LL 
No None No No 

9 No 
Areflexia, 
LL & UL 

None Yes None No No 

10 No 
Areflexia, 

LL 

Distal 
paresthesia, 

LL 
No None No No 

11 No 
Hypo-

reflexia, LL 
& UL 

Distal 
paresthesia, 

LL 
Yes None No No 

12 No 
Hypo-

reflexia, UL; 
areflexi, LL 

Distal 
paresthesia, 
UL & LL 

No None No No 

13 No 
Hypo-

reflexia, UL; 
areflexia, LL 

Distal 
paresthesia, 
UL & LL 

Yes None No No 
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TABELLA 4 – Sottotipo clinico, analisi di laboratorio e TRF dei 13 pazienti con GBS 

post-vaccino COVID-19 coinvolti nello studio regionale. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pt 
# 

Subtype 
CSF Ly 

(cells/mm3)
* 

CSF  
protein
s (g/L)^ 

Therap
y 

TRF 
TRF 

therapie
s 

T1  
(day

s 
from 
T0)  

MRC
-MS 

(T0 vs 
T1) 

GBS
-DS  
(T0 
vs 

T1) 

1 AIDP 15 1.67 IVIg 
Non

e 
NA 60 43; 49 4; 1 

2 
AMSA

N 
2 1.63 IVIg Yes None 60 41; 48 4; 2 

3 AIDP 3 2.92 IVIg 
Non

e 
NA 60 51; 46 4; 2 

4 
AMSA

N 
0 1.20 IVIg 

Non
e 

NA 16 35; 20 4; 6 

5 AIDP 4 0.52 PEX Yes 
PEX, 
IVIg 

90 42; 14 3; 6 

6 AIDP 38 1.27 IVIg 
Non

e 
NA 66 44; 56 4; 3 

7 AIDP 0 0.41 IVIg Yes IVIg 113 46; 55 4; 3 

8 AIDP 1 0.29 IVIg 
Non

e 
NA 36 50; 60  3; 1 

9 AIDP 1 0.80 IVIg  
Non

e 
NA 30 54; 60 3; 1 

1
0 

AIDP NP NP IVIg 
Non

e 
NA 60 54; 54 2; 2 

1
1 

AIDP 3 1.83 IVIg  
Non

e 
NA 60 60; 60 3; 3 

1
2 

AIDP 0 0.37 None 
Non

e 
NA 60 58; 58 1; 1 

1
3 

AIDP 2 0.39 None 
Non

e 
NA 30 58; 58 2; 2 
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TABELLA 5 – Caratteristiche clinico-demografiche dei 17 pazienti con GBS non correlata 
al vaccino COVID-19 registrati in Liguria nell’arco di tempo in studio 

 

P
t 
# 

Sex, 
Age 
(yea
rs) 

Anteced
ent 

events 

GBS 
subt
ype  

Ther
apy 

T
R
F 

Crani
al 

Nerves 

Ata
xia 

Dysauto
nomia 

Respir
atory 

Failure 

Mon
ths 
to 

last 
follo
w-
up 

visit 

GS
B-
DS 
(T0 
vs

T1) 

1 
F, 
32 

Influenza 
vaccinati

on 

AID
P 

IVIg No No No No No 
3 

mont
hs 

2; 1 

2 
M, 
55 

Campylo
bacter 
Jejuni 

infection 

AM
AN 

PEX, 
IVIg 

No 

Bifacia
l 

paresis
, 

dyspha
gia, 

dyspho
nia 

No 
Hypotens

ion 
Yes 

6 
mont

hs 
5; 6 

3 
M, 
57 

None 
AID

P 
PEX, 
IVIg,  

No 
Bifacia

l 
paresis 

No No Yes 
1 

mont
h 

5; 6 

4 
F, 
80 

Fever 
AID

P 
PEX No No Yes No No 

14 
mont

hs 
2; 1 

5 
F, 
28 

CMV 
infection 

norm
al 

ENG 
IVIg No 

Bifacia
l 

paresis
, 

periora
l 

myoky
mies 

No No No 
5 

mont
hs 

1; 1 

6 
F, 
62 

None 
AMS
AN 

PEX No 

Left 3rd 
nerve 

paresis
, 

dyspho
nia, 

dyspha
gia 

No 
Acute 

urinary 
retention 

Yes 
1 

mont
h 

5; 6 

7 F,70 
Bronchiti

s  
AMS
AN 

IVIg No No No 
Acute 

urinary 
retention 

Yes 
12 

mont
hs 

3; 2 

8 
M, 
58 

None 
AID

P 
IVIg No No No No No 

4 
mont

hs 
4; 3 

9 
M, 
52 

SARS-
CoV-2 

AM
AN 

PEX, 
IVIg 

No 

Bifacia
l & left 

6th 
nerve 

paresis 

No No Yes 
12 

mont
hs 

5; 3 

1
0 

M, 
91 

Gastroent
eritis 

AM
AN 

IVIg No No 
No No No 5 

mont
hs 

4; 1 
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1
1 

M, 
80 

Pneumon
ia 

AM
AN 

IVIg No No No No Yes NA 
5; 

NA 

1
2 

M, 
59 

Gastroent
eritis 

AMS
AN 

IVIg No 

5th 
nerve 

paresiS
, 

dyspha
gia, 

dyspho
nia 

No No Yes 
5 

mont
hs 

5; 1 

1
3 

M, 
74 

SARS-
CoV-2 

AMS
AN 

IVIg No No No No No 
10 

mont
hs 

4; 0 

1
4 

M, 
75 

None 
AID

P 
IVIg 

Ye
s 

No Yes No No 
2 

mont
hs 

2; 2 

1
5 

M, 
86 

Gastroent
eritis 

AMS
AN 

IVIg No No No No No 
5 

mont
hs 

4; 0 

1
6 

M, 
45 

None 
AID

P 
IVIg No 

Bifacia
l 

paresis 
Yes No No 

2 
mont

hs 
2; 1 

1
7 

M, 
74 

None 
AID

P 
PEX No No Yes No No 

3 
mont

hs 
4; 1 
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TABELLA 6 – Confronto tra le caratteristiche dei pazienti con GBS correlata al 

vaccino COVID-19 e con GBS non correlata ad esso 

 

 

  

Features 
COVID-19 vaccine-

related GBS 
(n=13) 

COVID-19 vaccine-
unrelated GBS 

(n=17) 
p-value* 

Male (%) 9 (69.2) 12 (70.6) 0.936 

Mean age at onset (SD) 64.1 (19.4) 63.4 (17.8) 0.922 

EDX 
subtype 
(%) 

AIDP 11 (84.6) 7 (41.2) 0.022 

AMSAN-AMAN 2 (15.4) 9 (52.9) 0.023 

Normal ENoG 0 1 (5.9) NA 

Infectious antecedent (%) 0 10 (58.2) 0.001 

Cranial nerves (%) 4 (30.7) 7 (41.2) 0.558 

Ataxia (%) 3 (15.3) 4 (23.5) 0.97 

Autonomic dysfunction (%) 1 (7.6) 3 (17.7) 0.427 

TRF (%) 3 (23) 1 (14) 0.172 

Therapy 
(%) 

IVIg 10 (76.9) 11 (64.7) 

0.132 

PEX 1 (7.6) 3 (17.6) 

IVIg plus PEX 0 3 (17.6) 

No therapy 2 (15.3) 0 

Mean GBS-DS at the last 
follow up (SD) 

2.53 (1.71) 2.18 (2.07) 0.629 

Mortality (%) 2 (15.4) 3 (17.6) 0.869 
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FIGURE 

 

FIGURA 1: Tipologia di vaccino somministrato nei pazienti reclutati nella revisione 
della letteratura 

 

 

 

 

FIGURA 2: Classificazione in base alla clinica delle GBS coinvolte nella revisione 
della letteratura 
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FIGURA 3: Classificazione in base all’elettrofisiologia delle GBS post-vaccino 
COVID-19 reclutate nella revisione della letteratura. 

 

 

 

FIGURA 4: Coinvolgimento dei nervi cranici nelle GBS post-vaccino COVID-19 reclutate 
nella revisione della letteratura. 
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FIGURA 5: Manifestazioni di disautonomia nei pazienti con GBS post-vaccino COVID-19 
reclutati nella revisione della letteratura. 

 

 

FIGURA 6: Vaccini somministrati ai pazienti con GBS post-vaccino COVID-19 coinvolti 
nello studio regionale multicentrico. 
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FIGURA 7: Trattamenti somministrati ai pazienti con GB post-vaccino COVID-19 reclutati 
nello studio regionale. 

 

 

 

FIGURA 8: Prognosi dei pazienti con GBS post-vaccino COVID-19 reclutati nello studio 
regionale. 
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