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POPIS KRATICA

AIDP — Akutna inflamatorna demijeliniziraju¢a polineuropatija

AMAN - Akutna motorna aksonalna neuropatija

AMSAN - Akutna motorno-senzorna aksonalna neuropatija

BBE - Bickerstaffov encefalitis mozdanog debla

C. jejuni — Campylobacter jejuni

CMAP - Slozeni miSi¢ni akcijski potencijal (engl. Compound muscle action potential)
CMY - Citomegalovirus

COVID19 - Bolest uzrokovana koronavirusom (engl. Corona virus disease)
EBYV - Epstein-Barr virus

GBS — Guillain-Barréov sindrom

HIV - Virus humane imunodeficijencije

IgG — Imunglobulin G

IVIG - Intravenski imunoglobulini

MFS — Miller Fisher sindrom

PCB — Faringo-cerviko-brahijalna varijanta

PE — Plazmafereza

PNS — Periferni Ziv€ani sustav



1. UVOD



1.1. Epidemiologija

Guillain-Barréov  sindrom (GBS) je imunoloski posredovana akutna upalna
poliradikuloneuropatija. Spada u skupinu rijetkih bolesti s incidencijom od 0,81 do 1,91 sluc¢ajeva
na 100 000 osoba kako je pokazala meta-analiza Sejvar i suradnika iz 2011. provedena na podrucju
Sjeverne Amerike i Europe. Stopa GBS-a eksponencijalno raste s dobi uz povecanje ucestalosti za
20% sa svakih 10 godina starenja, a nakon prvog desetljeca zivota (1). Nema dokaza o sezonskoj
varijaciji vezanoj za stopu pojavnosti GBS-a (2), a za razliku od ostalih autoimunih bolesti,

incidencija GBS-a veca je u muSkaraca nego u zena u svim dobnim skupinama (1-3).

Sukladno navedenim podacima, godiSnja incidencija u pedijatrijskoj populaciji je niza 1
iznosi oko 0,34 do 1,34 oboljelih na 100 000 osoba mladih od 18 godina. Nakon uvodenja
obaveznog cjepiva protiv poliovirusa, GBS je postao vode¢i uzrok akutne mlohave paralize djece
(3). Iako se rijetko vida kod djece mlade od 2 godine, prijavljeni su slucajevi i kod dojencadi (4,

5), au literaturi je zabiljezen i slucaj kongenitalno steCenog GBS-a djeteta ¢ija je majka imala GBS

(6).

1.2. Etiologija

Infekcije prethode GBS-u u otprilike tri ¢etvrtine slu¢ajeva. Kod najveéeg broja bolesnika
uzro¢nici navode se Campylobacter jejuni (C. jejuni), citomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus

(EBV), Mycoplasma pneumoniae, virus humane imunodeficijencije (HIV) i Zika virus (7, 8).

Medunarodna studija o tijeku bolesti 1 ishodu GBS-a (engl. International GBS Outcome
Study, 1GOS) je utvrdila prethodni dogadaj kod 76% bolesnika, najceS¢e uzrokovan sljede¢im
patogenima: C. jejuni kod 30% slucajeva, Mycoplasma pneumoniae kod 10% slu¢ajeva, CMV kod
4% slucajeva, virus hepatitisa E kod 3% slucajeva te EBV kod 1% slucajeva. ViSe od jedne
infekcije koje prethode GBS-u je zabiljeZeno kod 6% bolesnika s GBS-om. Takoder, bolesnici koji
su bili pozitivni na C. jejuni su imali teZu klinicku sliku i duze vrijeme potrebno za oporavak
hodanja (9). U posljednjih nekoliko godina u literaturi se sve viSe opisuje i infekcija SARS-CoV-
2 virusom kao prethodnikom GBS-a (10, 11). U pedijatrijskoj populaciji je veca stopa GBS-a

nakon gastrointestinalne ili respiratorne infekcije nego kod odrasle populacije, a razlog zasto 1/3
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bolesnika nema evidentne okidace mogao bi biti i u Cinjenici da je 30% respiratornih i

gastrointestinalnih infekcija asimptomatsko (12).

Osim nakon infekcija, zabiljezen je GBS i nakon imunizacije razli¢itim cjepivima. Tijekom
kampanje cijepljenja protiv HIN1 gripe 1976. godine, prvi je put uocena veza izmedu cjepiva
protiv gripe i GBS-a. Tada su procijenili povecéani rizik za obolijevanje od GBS-a od otprilike
jednog slucaja na svakih 100 000 osoba cijepljenih protiv gripe. Da cjepivo protiv gripe povecava
rizik od GBS-a nakon cijepljenja su pokazala i naknadna multinacionalna istrazivanja (8). Unato¢
tomu, rizik od razvoja GBS-a nakon infekcije gripom je nekoliko puta veci u usporedbi s rizikom
od razvoja GBS-a nakon cijepljenja protiv gripe. Za sada dostupni podaci nisu pokazali povecani
rizik od razvoja GBS-a povezanog s cjepivom protiv gripe HIN1 kod djece (3). U vezu s razvojem
GBS-a se dovodilo cjepivo protiv bjesnoce, cjepivo protiv dje¢je paralize, cjepiva koja sadrze
toksoid tetanusa kao 1 Cetverovalentno konjugirano meningokokno cjepivo (MCV4), medutim,
znadajna korelacija nije potvrdena. Sto se ti¢e ostalih cjepiva, podaci se temelje na izoliranim
prikazima slucajeva ili vrlo malim skupinama bolesnika, na temelju kojih se ne moZze izvuci
zakljucak o uzro¢nosti (13). Nekoliko je studija istrazivalo vezu izmedu cjepiva protiv COVID-19
i GBS-a. Prikaz slucaja objavljen u oZzujku 2021. opisuje bolesnicu koja je razvila GBS dva tjedna
nakon §to je primila cjepivo Pfizer-BioNTech (14). Drugo istrazivanje govori o potencijalno maloj,
ali statisticki znacajnoj mogucnosti razvijanja GBS-a nakon primitka cjepiva Ad26.COV2.S. (15).
Medutim, ove studije sugeriraju povezanost, ali ne i uzro¢nost. Studija Atzenhoffera i sur. iz 2022.
godine opisuje vecu incidenciju GBS-a kod sudionika koji su primili cjepiva protiv COVID-19
koja se temelje na adenovirusnom vektoru u odnosu na sudionike koji su primili mRNA cjepiva
(16). Nasuprot tomu, pojedini istrazivaci tvrde da je neizbjezno da se GBS pojavi unutar Sest

tjedana nakon cijepljenja 1 kao slucajnost s obzirom na veliki broj cijepljenih Ljudi (17).

Mali broj bolesnika moze razviti GBS nakon razli€itih stresnih dogadaja poput operativnih

zahvata, trauma glave, infarkta miokarda, malignih bolesti i zlouporabe heroina (18).

1.3. Patofiziologija
Guillain-Barréov ~ sindrom  je  imunoloski  posredovana  akutna  upalna
poliradikuloneuropatija. Imunoloski posredovano ostecenje zivca se, ovisno o tipu GBS-a, dogada

na mijelinskoj ovojnici 1 srodnim komponentama Schwannovih stanica ili na samom aksonu (19).
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Patofiziologija GBS-a se temelji na autoimunim procesima u kojima sudjeluju humoralni i
stani¢no posredovani odgovori. Imunobiologija GBS-a tako obuhvaca djelovanje B i T-stanica,

sustava komplementa, molekularnu mimikriju i antigangliozidna protutijela (20).

GBS izazvan s C. jejuni je prvi potvrdeni slu¢aj molekularne mimikrije (21). Gangliozidi
su klasa glikosfingolipidnih molekula koje su zastupljene u stanicnim membranama zivéanog
sustava. To su molekule koje igraju vaznu ulogu u stani¢nom rastu, diferencijaciji, prijenosu
signala 1 imunoloSkim reakcijama. Isto tako su potrebni za regeneraciju aksona i stabilizaciju
citoskeletnih struktura. Stoga, gangliozidna protutijela mogu inhibirati reparacijske procese Zivaca
(22). C. jejuni posjeduje razli¢ite epitope koji su sposobni modulirati imunitet domacina. Vecéina
njih su glikokonjugati koji nastaju glikozilacijom, ukljucujuéi lipooligosaharide 1 kapsularne

polisaharide (23).

Gangliozidi u svojoj strukturi imaju lipopolisaharidne molekule koje gradom iznimno slice
lipooligosaharidima koje nalazimo na vanjskoj membrani zaraznih mikroorganizama (Slika 1).
Upravo to pokrene krizno reaktivne humoralne i staniéne imunoloSke odgovore na ZivCane
strukture. Dakle, bolesnici s GBS-om stvaraju antigangliozidna protutijela $to dovodi do
autoimunog ciljanja perifernog ziv€anog sustava. Antigangliozidna protutijela se vezu na
odgovaraju¢e gangliozide, aktiviraju sustav komplementa i dovode do ziv€anog ostecenja,
ukljucuju¢i degeneraciju aksona i gubitak mijelina. Imunglobulin G (IgG) i depoziti komplementa
se na aksolemi Ranvierovih ¢vorova motornih vlakana nalaze ve¢ rano u tijeku bolesti (22). Studije
biopsije Zivaca pokazuju segmentalnu demijelinizaciju i degeneraciju aksona kao 1 infiltraciju
makrofaga, limfocita i mastocita u endoneuriju Zivaca u perifernom zivéanom sustavu (engl.

Peripheral nervous system, PNS) (24).
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Slika 1. Molekularna mimikrija gangliozida i lipooligosaharida C. jejuni. Gangliozidi, prikazani u
gornjem dijelu slike, nalaze se u membrani ziv€anih stanica i sastoje se od ceramidnog repa i
polarne glavne skupine gradene od galaktoze, glukoze, N-acetil-galaktozamina 1 sijali¢ne kiseline.
Mimici gangliozida koji sadrze lipooligosaharid nalaze se u vanjskom dijelu stanicne stijenke C.

jejuni. Prikazani su u donjoj polovici slike (25).

Obzirom na visoku incidenciju C. jejuni infekcija u opéoj populaciji, postavlja se pitanje
zaSto samo mali broj ljudi razvija GBS nakon infekcije s C. jejuni. Postoje dva moguca razloga za
to. Prvo, samo mali dio sojeva C. jejuni ima gangliozidne mimike na svom lipooligosaharidu, dok
zapravo vecina sojeva nosi druge glikane. Drugo, ve¢ina pojedinaca koji su bili izlozeni C. jejuni
razvija imunolosku toleranciju na vlastite glikane na lipooligosaharidu i umjesto toga razvijaju
imunoloski odgovor protiv drugih komponenti bakterijske povrSine. Za sada nije poznato zaSto

neki pojedinci izgube toleranciju i ulaze u autoreaktivno stanje (26).



Ciljni gangliozidi razli¢itih autoantitijela nalaze se u razli¢itim dijelovima PNS-a:

e GQIlb - Ekstramedularni dio kranijalnog Zzivca 1 presinapticka membrana
neuromuskularnog spoja

e GDI1b - Veliki neuroni ganglija dorzalnog korijena, paranodalni mijelin

e GMI1 - Aksolema Ranvierovih ¢vorova, mijelin motori¢kih zivaca i ganglija
dorzalnog korijena

e GDla - Ranvierov ¢vor motornih neurona

e GTla - Glosofaringealni 1 vagusni Zivac

e GalNAc-GDla - Aksonalna membrana motori¢kih Zivaca u Ranvierovu ¢voru 1

paranodalnom dijelu, aksolema malih vlakana u suralnim zivcima.

Heterogenost ekspresije gangliozida u PNS-u tako moze uzrokovati razli¢ite klinicke
manifestacije i varijante GBS-a. Pa tako kod Miller Fisherovog sindroma imamo prisutnost anti-
GQIb i anti-GT1a protutijela, kod Bickerstaffovog encefalitisa anti-GQ1b i anti-GD1b, a kod
faringo-cervikalno-brahijalnog oblika anti-GTla i anti-GQ1b. Kod najceS¢eg oblika, akutne
upalne demijelinizacijske polineuropatije, uglavnom vidamo anti-GMI1 i anti-GDla. Kod
dominantno motornog oblika, akutne motorne aksonalne neuropatije, prisutna su anti-GD1a i anti-
GM1, dok kod akutne motorno-senzorne aksonalne neuropatije imamo anti-GM1, anti-GMI1b i

anti-GD1a (22).

1.4. Klinicka slika

Guillain-Barréov sindrom je monofazna bolest koja obi¢no dostize vrhunac unutar 4 tjedna
od pojave prvih simptoma bolesti. Gotovo 80% bolesnika a s GBS-om dosegne maksimalnu tezinu
klinicke slike unutar 2 tjedna nakon pojave simptoma, dok 97% dosegne tu razinu unutar 4 tjedna.
Kod preostalih bolesnika vrhunac bolesti bude za 4-6 tjedana od pojave slabosti. Progresivnu fazu
bolesti obic¢no slijedi faza platoa koja traje u rasponu od 2 dana do 6 mjeseci (medijan trajanja je

7 dana). Nakon platoa slijedi faza oporavka. Tijek GBS-a prikazan je na Slici 2 (27).

Budu¢i da se GBS smatra monofaznom boles¢u, relapsni ili remitentni tijek se smatraju
atipi¢nim oblicima bolesti. Takoder, neuobicajen je i1 rekurentni GBS koji se vida kod manje od

10% svih bolesnika. Ukoliko je progresija simptoma bolesti prisutna 1 nakon 8 tjedana od pojave



prvih simptoma, treba razmotriti druge dijagnoze (28). GBS se kod 70% bolesnika javi unutar 1

do 6 tjedana od prethodne bolesti (29).
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Slika 2. Tijek GBS-a (27).

Klinicki simptomi klasi¢nog demijeliniziraju¢eg oblika, akutne inflamatorne
demijelinizirajuce polineuropatije (AIDP) ukljucuju arefleksiju, slabost udova i gubitak osjeta. To
se moze nastaviti sve do paralize koja ukljuCuje bulbarnu, facijalnu 1 respiratornu funkciju.
Uobicajeni klinic¢ki obrazac je ascedentna tj. uzlazna paraliza koja se prvo primijeti kao slabost u
nogama, tzv. ,,gumene noge’’. Ona se razvija tijekom nekoliko sati do nekoliko dana uz pratece

trnce 1 disestezije u ekstremitetima. Donji udovi su zahvaceni vise od gornjih (30).

Simetri¢na zahvacenost kljucna je znacajka GBS-a (28). Hemipareza lica javlja se u 50%
oboljelih osoba zbog zahvacanja li¢nog Zivaca (30). Takoder, mogu razviti disfagiju zbog
zahvacenosti glosofaringealnog, vagusnog i hipoglosalnog kranijalnog Zivca (28). Bol je Cest i
gesto ozbiljan simptom. Cesto se pojavljuje kao prvi simptom, a moZe trajati i do godinu dana

nakon preboljenja bolesti. U prospektivnoj kohortnoj studiji Ruts 1 sur. u kojoj je 156 bolesnika s



GBS-om prac¢eno godinu dana, pokazano je kako je bol prijavljena u 36% bolesnika unutar 2 tjedna
prije pojave slabosti. Bol u akutnoj fazi je prijavilo 66% bolesnika, a 38% je prijavilo bol i nakon
godine dana. U veéine bolesnika intenzitet boli bio je umjeren do jak (31). Bol se najcesée javlja

u nogama i ledima (3).

Dakle, klasi¢na prezentacija GBS-a pocinje parestezijama u noznim prstima i vrhovima
prstiju. Nakon toga slijedi simetri¢na ili umjereno asimetri¢na slabost donjih ekstremiteta koja se
moze povecati tijekom nekoliko sati do dana, zahvatiti ruke, a u teSkim sluc¢ajevima, misi¢e za
disanje. Kod djece, prevladavajuc¢i simptomi GBS-a pri prezentaciji su bol i1 poteskoce u hodu. U
djece predSkolske dobi najces¢i simptomi su odbijanje hodanja i bolovi u nogama (3). U
prospektivnoj studiji koja ukljucuje 95 djece s GBS-om, najces$¢i pocetni simptomi bili su
nestabilnost u hodu (45%), neuropatska bol (34%) 1 nemoguénost hodanja (24%). Simptomi su
napredovali u prosjeku 7 dana. Na vrhuncu bolesti 79% bolesnika Zalilo se na neuropatsku bol, od
¢ega polovica na jaku bol. Oko 60% bolesnika nije moglo hodati, 51% je pokazivalo autonomnu
disfunkciju, a 46% zahvacenost kranijalnih Zivaca. Zatim, 24% djece nije moglo koristiti ruke, a
13% je zahtijevalo umjetnu ventilaciju (32). Otprilike 30% bolesnika ima respiratorno zatajenje
koje zahtijeva lijeCenje u jedinici intenzivnog lijeCenja i invazivhu mehanicku ventilaciju.
Mehanizam koji dovodi do zatajenja je progresivna slabost inspiratornih i ekspiratornih misica.
Takoder, aspiracijska pneumonija 1 atelektaze Ceste su posljedice slabosti bulbarnih misic¢a i
neucinkovitog kaslja (33). Studija iz 2018. izvjeS¢uje kako su najcesc¢i simptomi u djece bili
distalna slabost donjih udova, smanjeni duboki tetivni refleks i neuropatska bol. U nekih bolesnika

duboki tetivni refleksi mogu biti normalni ili ¢ak pretjerano izrazeni u ranim stadijima bolesti (34).

Na fizikalnom pregledu obicno je prisutna simetri¢na slabost udova uz smanjene ili odsutne
reflekse 1 abnormalnost u hodu. Senzorni simptomi uglavnom su "pozitivni" (npr. bol ili
parestezije), a ne "negativni" (npr. gubitak osjeta). Ponekad rani simptomi mogu biti atipi¢ni S$to
moze otezati dijagnozu. Rijetko se bolest moZe prezentirati pocetnom proksimalnom slabos¢u ili

jo§ rjedim nalazima kao §to su poremecaji sfinktera (3).

Osim motorickih i senzornih simptoma, kod otprilike 2/3 bolesnika s GBS-om zahvacen je
1 autonomni Ziv€ani sustav. Zahvacenost se najceS¢e ocCituje pojavom fluktuacija arterijskog
krvnog tlaka, poremecajima sréanog provodenja, aritmijama, vazomotornom disfunkcijom,

gastrointestinalnom i genitourinarnom disfunkcijom itd. Autonomna disfunkcija ceS¢a je u



bolesnika s izrazenom motorickom zahvaéenoscu i respiratornim zatajenjem, ali ne postoji jasan
odnos izmedu stupnja invaliditeta i tezine disautonomije. Cak je pokazno kako se subklini¢ka
autonomna disfunkcija moze otkriti i u bolesnika s blagim oblicima GBS-a. Autonomna

disfunkcija moze povecati smrtnost kod bolesnika s GBS-om (35).

Autonomna disfunkcija javlja se u otprilike polovice djece s GBS-om i obi¢no ukljucuje:
razlicite sréane aritmije (asistoliju, bradikardiju, atrijske i ventrikulske tahiaritmije, trajnu sinusnu
tahikardiju), ortostatsku hipotenziju, prolaznu ili trajnu hipertenziju, abnormalno znojenje,

poremecaj rada mjehura 1 paraliticki ileus (3).

1.5. Podtipovi
GBS se kategorizira u nekoliko varijanti, a klasifikacija se temelji na patologiji, klini¢koj

prezentaciji 1 neurofizioloSkim znacajkama.

Prethodno okarakterizirani naj¢eS¢i podtip, akutna wupalna demijelinizirajuca
poliradikuloneuropatija (AIDP) se manifestira primarno demijeliniziraju¢im karakteristikama

(36). AIDP je prevladavaju¢i podtip (60-80% bolesnika) u Sjevernoj Americi i Europi (27, 39).

Druge dvije elektromiografske varijante su akutna motorna aksonalna neuropatija
(AMAN) i akutna motorna i senzorna aksonalna neuropatija (AMSAN). AMAN je rjeda varijanta
i manifestirana se prvenstveno aksonskom ozljedom i zahva¢enos$¢u motorne podjedinice te ima
loSiju prognozu. AMSAN dijeli slicnu patogenezu s AMAN-om uz dodatno senzorno zahvacanje
(36). AMAN i AMSAN povezani su s infekcijom C. jejuni koja je sama po sebi lo§ prognosticki
¢imbenik. Bolesnici s AMAN-om brZze dosezu tocku maksimalne progresije bolesti nego oni s
AIDP-om, §to rezultira produljenom paralizom 1 respiratornim zatajenjem tijekom nekoliko dana
(37). IGOS studija je izvijestila o ve¢oj incidenciji 1 morbiditetu aksonalnog GBS-a u BangladeSu
nego u drugim azijskim 1 europskim zemljama (9). Objavljena je retrospektivna studija u kojoj je
pokazano da je AMAN naj€es¢i podtip u sjevernoj Kini, obuhvacajuci ¢ak 55,8% slucajeva (38).
Ucestalost AMAN-a kreée se od 6-7% u Ujedinjenom Kraljevstvu i Spanjolskoj do 30-65% u
Aziji, Srednjoj 1 Juznoj Americi. Zemljopisna raznolikost vjerojatno je posljedica razlika u
izloZenosti odredenim vrstama infekcija u kombinaciji s razli¢itom genetskom osjetljivoséu zbog

razli¢itih genetskih polimorfizama izmedu pojedinaca ili skupina ljudi koji Zive u razli¢itim



podrucjima svijeta (27). Brojne druge studije sugeriraju kako su senzomotorni i demijelinizirajuci
GBS c¢es¢iu Europi i Sjevernoj Americi, dok su ¢isti motorni i aksonalni GBS ucestaliji u azijskim

1 juznoameri¢kim zemljama (39).

Osim senzoromotornog oblika, od klini¢kih varijanti ¢esto se spominje Miller Fisherov
sindrom (MFS). MFS je uglavnom povezan s disfunkcijom 3., 4. i 6. kranijalnog zivca iako su
zabiljezeni slucajevi zahvacéanja i veéine drugih kranijalnih zivaca. Anti-GQ1b protutijela tipican
su seroloSki nalaz. Ostali ¢imbenici rizika ukljucuju koriStenje odredenih lijekova (heroin,
izotretinoin), antagonista TNF-alfa, druge istodobne autoimune bolesti, operacije, epiduralne
anestezije itd. Procjenjuje se da mu je ucestalost izmedu 15% do 25% GBS-a u Aziji u usporedbi
s 5% u zapadnoj populaciji. Klasi¢na klini¢ka prezentacija ukljucuje pojavu akutne oftalmoplegije,

arefleksije i ataksije (40).

Bickerstaffov encefalitis mozdanog debla (engl. Bickerstaff Brainstem Encephalitis, BBE)
je rijedak autoimuni encefalitis koji se prezentira akutnom oftalmoplegijom, ataksijom i
promijenjenim stanjem svijesti. Neki autori sugeriraju kako su BBE, GBS i MFS dio istog spektra
postinfektivnog encefalitisa 1 polineuritisa te da dijele zajednicko patogenetsko obiljezje u obliku
anti-GQ1b antitijela. Opisani su 1 oblici koji se preklapaju izmedu BBE 1 GBS (BBE/GBS) kod
kojih se javlja slabost donjih udova i tipi¢ni znakovi BBE, §to ukazuje na kombiniranu zahvaéenost

srediS$njeg i perifernog zivcanog sustava (41).

Faringo-cerviko-brahijalna (engl. Pharyngeal-cervical-brachial, PCB) varijanta je rijetka
lokalizirana varijanta GBS-a. O¢ituje se deficitom 1 slaboS¢u orofaringealnih misi¢a, miSi¢a vrata
i gornjih udova uz poremecaje gutanja. Vrlo se rijetko javlja kod djece. EMNG cesto otkriva

perifernu aksonalnu neuropatiju, a mogu biti prisutna 1 IgG anti-GT1a protutijela (42).
Postoji niz atipi¢nih klinickih varijanti GBS-a, ukljucujuéi sljedece: kranijalni polineuritis,
akutna pandisautonomija, osjetilni GBS, diplegija lica i distalne parestezije ekstremiteta, paraliza

Sestog zivca, bilateralna lumbalna radikulopatija i parapareza (3).

1.6. Dijagnoza
Zbog izrazito heterogene prezentacije bolesti i nepostojanja univerzalnih medunarodnih

smjernica, dijagnosticiranje GBS-a je nerijetko izazovno. Kao posljedica nedostatka dovoljno
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specifi¢nih i osjetljivih biomarkera bolesti, dijagnoza se temelji na anamnezi i klinickom pregledu,
a podupiru je dodatne pretrage kao $to su analiza cerebrospinalne tekucine i elektrodijagnosticke
pretrage (43). Klasi¢ne klinicke znacajke uklju¢uju uzlaznu slabost i poremecaj osjeta ekstremiteta
tijekom vise dana do tjedana, hiporefleksiju ili arefleksiju, respiratornu insuficijenciju i
disautonomiju. Jednostrana ili obostrana slabost misi¢a lica se javlja kod 50%, a oftalmopareza
kod 20% bolesnika. U nalazu analize cerebrospinalne tekucine najcesce je izrazena albumino-
citoloSka disocijacija. Elektrodijagnosticke studije pokazuju ranu latenciju F-vala i usporavanje

brzina provodenja (44).

Razvijeno je nekoliko skupova dijagnostickih kriterija koji pomazu u postavljanju
dijagnoze GBS-a. Dva najpoznatija razvili su Nacionalni institut za neuroloske poremecaje i
mozdani udar (engl. National Institute of Neurological Disorders and Stroke, NINDS) 1978.
godine (revidirano 1990. godine) i Brighton Collaboration 2011. godine (Tablica 1). Oba skupa
kriterija osmiSljena su za istrazivanje epidemioloSke povezanosti izmedu GBS-a i cijepljenja, ali
se od tada koriste u raznim drugim klinickim ispitivanjima. Za dijagnozu GBS-a potrebna je
minimalno prisutnost mlohave simetricne slabosti i oslabljenih refleksa, a bez ocitog drugog
uzroka. Brighton kriteriji takoder ukljuuju zasebne kriterije za dijagnosticiranje MFS-a koji
zahtijeva prisutnost klinickog trijasa bilateralne oftalmoplegije, smanjenih refleksa i ataksiju uz
izostanak slabosti ekstremiteta i zahvacenosti srediSnjeg ziv€anog sustava. Postizanje vece
dijagnosti¢ke sigurnosti i kod GBS-a i kod MFS-a dobiva se postojanjem monofaznog oblika
bolesti, dostizanjem maksimalne progresije unutar 28 dana, albumino-citoloskom disocijacijom u
cerebrospinalnoj tekucini 1 elektrodijagnostickim dokazom neuropatije. lako nije ukljucena ni u
jedan skup dijagnostickih kriterija, prethodna bolest unutar 4 tjedna od obolijevanja je prisutna u
76% bolesnika. U praksi, klini¢ka slika GBS-a je jako varijabilna (7). Djeca mlada od 6 godina
Cesto imaju nespecificne 1 atipicne klinicke karakteristike kao S§to je slabo lokalizirana bol,

odbijanje oslanjanja na noge, razdrazljivost, meningizam ili nestabilan hod (43).
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Tablica 1. Modificirani NINDS i Brighton Collaboration dijagnosticki kriterij

Modificirani NINDS kriteriii  Brighton Collaboration (dijagnosticka vjerojatnost)

Potrebno Podupiruce Razina 1 Razina 2 Razina 3 Razina 4
(najveca)
Guillain-Barréov sindrom e
Klini¢ka obiljeija Da
bilateralna i flakeidna slabost udova Da Da Da
arefleksija ili smanjeni refleksi Da Da Da Da
odsutnost altemnativne dijagnoze Da Da Da Da Da
Dodatna klini¢ka obiliekia
monofaziéni tijek bolesti, vrijeme od podetka do platoa od Da Da Da Da
12 sati do 28 dana

relativna simetrija D1
slabi senzomni simptomi Da
progresija (obiéno 2-4 tjedna nakon platoa) Da
zahvacenost kranijalnih 2ivaca Da
disfunkcija autonomnog ivéanog sustava Da
nedostatak vruéice u trenutku prvih neurolodkih simptoma Da

CSF analiza
broij bijelih stanica < 50 Da Da Da
porast proteina u CSF (nakon jednog tjedna) Da Da Da

Elcktrofirioloika dijagnostika
blok/usporenje provodenja Da Da Da

NINDS = National Institute of Neurological Disorders and Stroke, CSF = cerebrospinal fluid
Preuzeto 1 prilagodeno prema: Shahrizaila N, Lehmann HC, Kuwabara S. Guillain-Barré
syndrome. Lancet. 2021;397:1214-28 Dostupno na: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33647239/

utvrduju temeljnu patofiziologiju kao demijeliniziraju¢u ili aksonsku (3). AIDP, AMAN i
AMSAN tesko je razlikovati samo na klini¢kim osnovama pa elektrofiziologija igra odlucujucu
ulogu u dijagnozi GBS-a, klasifikaciji podtipova i postavljanju prognoze. U posljednja tri
desetljeca predlozeni su razli¢iti skupovi elektrodijagnostickih kriterija za dijagnosticiranje AIDP-
a 1 razlikovanje primarne demijelinizacije od primarnih aksonskih podtipova (45).
ElektrofizioloSka obiljezja demijelinizacije uklju¢uju produljenje distalnih latencija, usporavanje
brzine provodenja, vremensku disperziju, djelomicni ili potpuni blok provodenja i produljenje
latencije F-vala. U prvom tjednu mogu biti prisutne samo minimalne promjene. Najranije
abnormalnosti ukljucuju nisku amplitudu ili produljenu latenciju slozenog potencijala misi¢nog
djelovanja (engl. compound muscle action potential, CMAP) i produljene ili odsutne F valove, §to
ukazuje na sklonost zahvac¢anja ziv€anog korijena i zavrSetaka. Maksimalni stupanj abnormalnosti
u studijama motori¢kog provodenja javlja se izmedu 3. i 8. tjedna, a demijelinizacijski kriteriji se
mogu zadovoljiti u 87% bolesnika tijekom prvih 5 tjedana. Promjene u senzornom provodenju
zaostaju za motorickim abnormalnostima. U aksonskoj varijanti, CMAP amplitude naglo padaju
u prvih nekoliko dana bolesti, a zatim se viSe ne mogu registrirati (46). Dakle, u aksonskim

oblicima GBS-a, studije vodljivosti Zivaca pokazuju smanjenu amplitudu motorickih (i moguce
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senzornih) odgovora, ali s normalnim brzinama vodljivosti. Elektromiografski dokaz akutne
denervacije uvijek ukazuje na teSku ozljedu aksona i loSiju prognozu (3). JoS jedna
elektrodijagnosticka karakteristika GBS-a je ‘‘sural sparing pattern’’; odnosno nalaz normalnog
senzornog odgovora suralnog zivca uz abnormalne senzorne odgovore zivaca gornjih ekstremiteta.
Ovaj nalaz snazno govori u prilog dijagnoze GBS-a. Vrlo Cest ali manje specifican nalaz za GBS
je iizostanak H-refleksa. Jedna studija izvjestava kako je H-refleks bio odsutan u 97% bolesnika
s GBS-om unutar prvog tjedan od pojave simptoma (47). Izvodenje detaljnog neurofiziolo§kog
pregleda omogucuje dijagnosticiranje pedijatrijskog GBS-a u ¢ak 90% slucajeva tijekom prvog

tjedna od pojave simptoma (48).

Osim elektromiografskog ispitivanja, preporuCuje se lumbalna punkcija kako bi se
iskljucile druge bolesti, osobito zarazne bolesti. Tipi¢an nalaz u cerebrospinalnoj tekucini
bolesnika s GBS-om kombinacija je poviSene razine proteina i normalnog broja bijelih krvnih
stanica, Sto se naziva "albuminocitoloSka disocijacija" (49). PoviSeni proteini vjerojatno su
posljedica povecane propusnosti krvno-mozdane barijere na razini proksimalnih korijena Zivaca
(3). Ovakav nalaz prisutan je kod 50% bolesnika u prvom tjednu nakon prezentacije, povecavajuci
se na priblizno 75% bolesnika za tri tjedna, stoga, normalan nalaz cerebrospinalnog likvora ne
iskljucuje dijagnozu GBS-a (50). U studiji provedenoj na 23 pedijatrijska bolesnika zakljuc¢eno je
kako se razina proteina u carebrospinalnoj tekuc¢ini moze koristiti kao prognosticki pokazatelj.
Proteini ve¢i od 100 mg/dL u likvoru predvidaju brzu evoluciju, kao 1 lo§ odgovor na lijeCenje s
intravenskim imunoglobulinima (IVIG) i ucestalije komplikacije, ukljuujuéi disautonomiju 1 to
uglavnom hipertenziju i tahikardiju (51). U prospektivnoj seriji od 110 bolesnika s GBS-om,
pocetno povisenje proteina u likvoru variralo je od 45 do 200 mg/dL (0,45 do 2,0 g/L) u 73%
bolesnika, ali je porast proteina iznosio ¢ak i do 1000 mg/dL (10 g/L). Kao $to je ve¢ navedeno,
broj stanica u likvoru je obi¢no normalan (<5 stanica/mm3), medutim, jedan manji dio bolesnika
ima blago poviSen broj stanica u likvoru. U istoj studiji broj stanica u likvoru bio je manji od 5, od
5do 10, od 11 do 30 1 >30 stanica/mm3 u 87%, 9, 2% odnosno 2 % bolesnika (52). Istovremenu
infekciju (npr. lajmska bolest, poliomijelitis, infekcija enterovirusom 71, HIV, virus zapadnog
Nila) ili zlo¢udnu bolest treba razmotriti u djece s akutnom mlohavom paralizom koja imaju broj

stanica u likvoru >50/mm3 (3).
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Magnetska rezonanca (MR) pojac¢ana gadolinijem vrijedan je dijagnosticki alat za GBS,
posebno u ranoj fazi kada elektromioneurografija, analize krvi i likvora nisu uvjerljivi (53). MR
kraljeznice uz primjenu gadolinija ¢esto pokazuje zadebljanje korijena spinalnih Zivaca i kaude
ekvine tijekom prvih tjedana nakon pojave GBS-a kod djece. Zadebljanje moze biti difuzno ili
pretezno zahvacati ventralne (prednje) korijene zivaca, a rjede dorzalne (straznje) korijene. U
nekim slucajevima, zadebljanje korijena zivca moze biti odgodeno i uo¢eno samo na ponovljenom
MR-u. Zadebljanje korijena kranijalnih Zivaca se takoder moze vidjeti u nekim slucajevima,
odrazavaju¢i difuzniju zahvacenost Zivaca (55). Ova pojava se objaSnjava oSteCenjem krvno-
mozdane barijere upalnim procesom. Medutim, odsutnost ovog radioloSkog fenomena ne
iskljucuje njegovu prisutnost na mikroskopskoj razini. Iako je MR osjetljiva za akutnu upalnu
poliradikulopatiju, nije specifi¢na jer mnoga druga stanja takoder mogu imati zadebljanje korijena
kranijalnih 1/ili spinalnih Zivaca. Lajmska bolest, neurometabolicke i neuroneoplasti¢ne bolesti kao
Sto su Krabbeova bolest, metakromatska leukodistrofija i leptomeningealna karcinomatoza takoder
se mogu ovako prikazivati (53). Byun i sur. su u svojoj retrospektivnoj studiji s 8 bolesnika s GBS-
om (u dobi od 8 do 47 godina) otkrili kako su svi bolesnici pokazali zadebljanje i post-kontrastno
pojacano bojanje intratekalnih Ziv€anih korijena i kaude ekvine izmedu petog i tridesetog dana od
pocetnih simptoma (54). JoS jedna retrospektivna studija pedijatrijskih bolesnika pokazala je kako
je pojacano bojanje korijena spinalnog Zivca gadolinijem bilo prisutno u 92% (22/24) djece s GBS-
om na prvoj MR kraljeZzni¢ne mozdine. Ovaj se nalaz povecao na 100% bolesnika, nakon $to su
dva bolesnika podvrgnuta ponovnoj MR. Obrasci poja€anog bojanja bili su varijabilni, ali su
ukljucivali korijene torakolumbalnih Zivaca kod svih bolesnika (55). Brojne druge studije

izvjestavaju sli¢ne rezultate (53, 56, 57).

ImunoloSke reakcije usmjerene protiv epitopa na povrSinskoj membrani Schwannovih
stanica ili mijelina mogu uzrokovati akutni demijeliniziraju¢i oblik GBS-a, dok imunoloske
reakcije protiv epitopa sadrzanih u aksonalnoj membrani uzrokuju akutne aksonske oblike GBS-
a. Protutijela protiv GQ1b prisutna su u velikoj vecini bolesnika s MFS-om. U klini¢koj praksi,
komercijalno je dostupno testiranje serumskih IgG protutijela na GQIb korisno za dijagnozu
Miller Fisher sindroma, s osjetljivos¢u od 85 do 90%. Protutijela na GQ1b takoder mogu biti
prisutna u GBS-u s oftalmoparezom, Bickerstaffovom encefalitisu 1 faringealno-cervikalno-
brahijalnoj varijanti GBS-a, ali ne i u drugim poremecajima osim GBS-a (58). Prakti¢ni vodi¢

utemeljen na dokazima Korinthenberga i sur. preporucuje testiranje specifi¢nih anti-gangliozidnih
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protutijela kod djece i adolescenata s GBS-om. Na primjer, anti-GQ1b IgG nalazi se u vise od 90%
bolesnika s MFS-om, a AMAN se Cesto povezuje s povecanim razinama serumskih IgG protutijela

protiv GM1, GM1b, GD1a 1 GalNAc-GD1a (59).

Diferencijalno dijagnosticki, GBS je najteze razlikovati od miopatija i polineuropatija
kroni¢ne bolesti, a u obzir dolaze i otrovanje razli¢itim toksinima, vaskulitisi, infekcije (borelioza,
difterija, poliomijelitis, virus Zapadnog Nila, CMV, botulizam, HIV, krpeljni meningoencefalitis),

transverzalni mijelitis, miastenija gravis, akutna intermitentna porfirija (18,60).

1.7. Lijecenje

U randomiziranim kontroliranim ispitivanjima postoje dvije mogucnosti lijeCenja koje se
trenutno smatraju standardom lijeCenja GBS-a. To ukljucuje ili intravenske imunoglobuline
(IVIG) ili plazmaferezu (PE). Smatra se da IVIG ima imunomoduliraju¢e djelovanje; medutim,
toCan mehanizam tek treba razjasniti. IVIG se daje u dozi od 2 g/kg podijeljeno kroz 5 dana, dakle,
0,4 g/kg tjelesne mase dnevno (61). IVIG se sastoji od proc¢is¢enih humanih IgG protutijela od
tisu¢a zdravih pojedinaca. Opisano je nekoliko pretpostavljenih mehanizama terapijske
ucinkovitosti IVIG-a, ukljuujuci neutralizaciju autoantitijela, inhibiciju komplementa i citokina
kao i interakciju s neonatalnim Fc-receptorima. Osim toga, postoje indikacije da lijecenje IVIG-
om moze rezultirati selekcijom ili "resetiranjem" repertoara imunoglobulina (69). Plazmafereza
vjerojatno djeluje uklanjanjem patogenih antitijela, humoralnih medijatora i proteina komplementa
ukljucenih u patogenezu GBS-a. Sli¢no IVIG-u, to¢an mehanizam djelovanja u lijeCenju GBS-a
nije razjaSnjen. Izmjena plazme opc€enito se daje kao izmjena jednog volumen plazme minimalno
5 puta. Unato¢ sve ceS¢em koristenju IVIG-a, plazmafereza i IVIG su se pokazali jednako
ucinkovitima. Uc¢inak je prisutan ako se bilo koji tretman primijeni unutar 4 tjedna, ali bolji u¢inak
je prisutan ako se lijeCenje primijeni unutar 2 tjedna. Iznenadujuce, kortikosteroidi (i oralni
prednizon 1 intravenski metilprednizolon) nisu pokazali korist u odnosu na placebo ili u
kombinaciji s IVIG-om i izmjenom plazme u odnosu na bilo koji modalitet pojedina¢no. Opcéenito
se smatra da lijecenje skracuje tijek oporavka od GBS-a. LijeCeni bolesnici u jednoj studiji postigli

su samostalno kretanje 32 dana brZe od nelijecenih bolesnika (61-64).

Na Zalost, niti jedna od dvije navedene opcije lije¢enja ne zaustavlja napredovanje bolesti

niti mijenja opseg ostecenja zivca. Oba tretmana su povezana s malo nuspojava. Disfunkcija jetre
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i tromboembolijski dogadaji mogu se rijetko pojaviti kod primjene IVIG-a, dok u bolesnika s
autonomnom nestabilnosti treba izbjegavati plazmaferezu jer velike promjene u prometu tekucine
mogu dovesti do hipotenzivnog stanja. Stoga, u bolesnika s autonomnom disfunkcijom, kao i u
djece zbog prakti¢nosti i jednostavnije primjene, preferira se koristenje IVIG-a (7). Imunoglobulini
su opcenito laksi za primjenu i dostupniji, a pitanje cijene i relativne nedostupnosti mora biti
uravnotezeno svijes¢u o niskoj stopi incidencije GBS-a i njegovoj monofaznoj prirodi, kao i
nedavno pokazanoj neprikladnosti ponovljenog tretmana (64). Odluke o lijecenju IVIG-om u
odnosu na PE trebale bi u praksi uzimati u obzir rizicne ¢imbenike pojedinog bolesnika, posebice
tromboembolijske, obzirom da postoji malo povecan rizik od tromboembolijskih dogadaja kod
primjene IVIG-a (65,66). Trenutno se provode razna istrazivanja koja pokuSavaju pronaci
alternativni nacin lije€enja. Primjerice, istrazuje se imlifidaza, enzim za cijepanje 1gG protutijela.
Takoder, kako su monoklonska protutijela postala opcija lijeCenja u drugim autoimunim

neuroloSkim stanjima, potencijal u GBS-u poceo se sve viSe razmatrati posljednjih godina (64).

U djecjoj dobi GBS ima tendenciju spontanog povlacenja. Zbog toga se kod djece koja su
pokretna 1 nakon 14 dana od pocetka simptoma i bez progresije bolesti preporuca provoditi samo
fizikalnu terapiju. Ako je klinicka slika teza, izbor terapije su intravenski imunoglobulini 2 g/kg
kroz 5 ili 2 dana. IVIG se primjenjuje polako, barem 6 sati uz rehidraciju. Prije samog pocetka
terapije potrebno je napraviti elektroforezu proteina kako bi se uocio eventualni manjak IgA i
izbjegla anafilakticka reakcija. Plazmafereza, kao jednako u¢inkovita opcija, moze se primjenjivati
2 do 6 puta tijekom 2 tjedna. Kortikosteroidi nisu inducirani kao monoterapija, medutim,
ucinkoviti su u aksonskom obliku kada se primjenjuju zajedno s IVIG-om u visokim dozama kao

pulsna terapija (18).

Osim imunomoduliraju¢eg, bitno je provoditi i potporno lijeenje. Za prevenciju duboke
venske tromboze preporucuje se koriStenje supkutanog nefrakcioniranog ili frakcioniranog
heparina 1 noSenje potpornih elasticnih ¢arapa odraslim bolesnicima dok ne postanu sposobni
samostalno hodati. Djeca imaju jako mali rizik od razvoja duboke venske tromboze. Takoder,
preporucuje se pracenje pulsa i krvnog tlaka kod bolesnika s tezom klinickom slikom GBS-a sve
dok se ne pocnu oporavljati bez potrebe za bilo kojom intervencijom. Ako bolesnik ima autonomnu
disfunkciju, brojne mjere potpore dolaze u obzir. Primjerice, ako bolesnik ima teSke sréane

simptome moZe biti potreban pacemaker, za retenciju mokra¢e moze biti potrebna kateterizacija,
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problemi s gutanjem mogu zahtijevati potrebu za nazogastricnom sondom i sli¢no. Rano
zapocinjanje i provodenje fizikalne terapije i rehabilitacije vazno je kako bi se sprijecile
kontrakture i odrzao raspon pokreta (67). Kontrola boli vrlo je bitna stavka u lijeCenju GBS-a.
Osim nesteroidnih protuupalnih lijekova, Cesto se koriste i1 antikonvulzivi poput gabapentina i

pentazocina, antidepresivi i opioidni lijekovi za jacu bol (68).

1.8. Prognoza i ishod

Ukupna prognoza kod Guillain-Barréovog sindroma je dobra iako ima bolesnika koji
ostanu sa znacajnim invaliditetom. Prediktori loSijih ishoda su starija dob, prethodna C. jejuni
infekcija, potreba za ventilacijom i aksonalni podtip GBS-a (7). Smrtnost tijekom akutne faze
bolesti manja je od 5%. Nakon akutne faze bolesti, bolesnici s GBS-om uglavnom su dobro; vise
od 80% samostalno hoda nakon 6 mjeseci. Medutim, postoji podskupina bolesnika, njih >20%,
koji 1 dalje imaju znacajne zaostale posljedice unato¢ primjeni standardne skrbi za GBS. U tijeku
su istrazivanja kako bi se ovi bolesnici rano identificirali. Rano prepoznavanje losih prognostickih
¢imbenika moglo bi dovesti do ispitivanja daljnjeg lijeCenja specificnog za ovu podskupinu. U
kohorti nizozemskih bolesnika, prognosticki alat, Erasmus GBS Outcome score, koristi bolesnikov
fizicki pregled, dob i prisutnost proljeva za predvidanje bolesnikove sposobnosti hodanja u bliskoj
buducénosti. Bolesnici sa znacajnom vjerojatnoS¢u rezidualne invalidnosti bili bi najpodlozniji

daljnjim terapijskim ispitivanjima (61).

Pedijatrijski GBS opcenito je povezan s kra¢im trajanjem i1 potpunijim oporavkom nego
$to je tipi¢no za odrasle. Cak 60% djece tijekom bolesti ne moze hodati, a do 20% zahtijeva
ventilacijsku potporu. Vecina dosegne najveci stupanj progresije unutar 2 tjedna. Oporavak
pocinje ubrzo nakon toga, a malo njih ima znacajno ostec¢enje 4 mjeseca od pocetka. Djeca s AIDP-
om opcenito se brze oporavljaju nego ona s AMAN-om ili AMSN-om. Elektrodijagnosticki
markeri ozbiljne ozljede aksona i razvoj protutijela na GM1, GD1b, GD1a i GT1a ne predvidaju
uvijek lo§ ishod u pedijatrijskom GBS-u (70).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Istraziti ucestalost, klinicke znacajke, lijeCenje i ishod bolesnika koji su lijeceni zbog

Guillain-Barérovog sindroma u Klinici za dje¢je bolesti KBC-a Split
2. Istraziti ¢imbenike koji utjecu na tezinu klinicke slike

3. Istraziti ¢imbenike koji utjecu na ishod lije¢enja

Hipoteze ovog istraZivanja su:

1. Djeca mlade zivotne dobi i s akosnalnim tipom GBS-a imaju tezu klinicku sliku

2. Djeca mlade Zivotne dobi 1 s aksonalnim tipom GBS-a imaju lo§iji kratkoro¢ni ishod
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Ustroj istrazivanja

Provedeno je presjecno retrospektivno istrazivanje. Pretrazeni su protokoli hospitalizirane
djece u periodu od 1. sijecnja 2008. do 31. prosinca 2022. godine Klinike za djecje bolesti,
Klinickog bolni¢kog centra (KBC) Split. Iz protokola su popisana sva djeca s dijagnozom GBS-a

u navedenom periodu te su pretraZzene njihove povijesti bolesti i otpusna pisma.

3.2. Ispitanici
Ispitanici su djeca hospitalizirana zbog GBS-a u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split u
petnaestogodiSnjem razdoblju, od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2022. godine.

Iz istraZivanja su iskljucena djeca koja su imala Miller Fisher varijantu GBS-a i kroni¢nu
upalnu demijeliniziraju¢u polineuropatiju. U slu€aju recidiva bolesti i ponovne hospitalizacije
zbog recidiva u obzir su uzeti podatci iz prve manifestacije bolesti, odnosno prve hospitalizacije

dok je recidiv samo zabiljezen.

3.3. Mjesto studije

Istrazivanje je provedeno u Klinici za djec¢je bolesti KBC-a Split.

3.4. Metoda prikupljanja i obrade podataka

Iz medicinske dokumentacije, odnosno povijesti bolesti i otpusnih pisama bolesnika
ukljucenih u istrazivanje prikupljeni su sljede¢i podatci: godina dijagnoze, dob, spol, febrilna ili
afebrilna bolest koja je prethodila simptomima (gastrointestinalna i/ili respiratorna), da li je
cijepljenje prethodilo simptomima, vrijeme od prethodne bolesti i/ili cijepljenja do razvoja bolesti,
neuroloski znakovi 1 simptomi pri hospitalizaciji, laboratorijski pokazatelji akutne upale — C
reaktivni protein (CRP), leukociti u krvi, pozitivna antigangliozidna antitijela, nalaz likvora —
leukociti, proteini, glukoza, nalaz eletromioneurografije (EMNG), jesu li u¢injene radioloske
pretrage (MSCT ili MR mozga), lijeCenje — prva linija terapije (IVIG, plazmafereza, ostalo),

lijecenje — druga linija terapije, vrijeme proteklo od prvih simptoma da zapocinjanja lijec¢enja,
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klinicki tijek bolesti (progresija, stacionaran nalaz ili poboljSanje), duljina hospitalizacije i nalaz

pri otpustu iz bolnice.

Za potrebe analize medu grupama djeca su podijeljena na mladu zivotnu dob koja je
obuhvacala djecu do 10. godine te stariju zivotnu dob koja je obuhvacale djecu s 10 godina i stariju,
s obzirom na tezinu klinicke slike podijeljena su na blagu do umjerenu klinicku sliku koja je
ukljucivala djecu sa slabos¢u misi¢a nogu i ruku, te tezu klinicku sliku koja je ukljucivala djecu sa
zahvacanjem bulbarne muskulature, aksijalne 1 respiratorne muskulature. S obzirom na
kratkoro¢ni ishod lijecenja djeca su podijeljena u dvije grupe — djeca koja su samostalno hodala

pri otpustu iz bolnice, te djecu koja nisu samostalno hodala pri otpustu iz bolnice.

Prikupljeni podaci su uneseni u program Microsoft Excel za obradu podataka i prikazani

su u programu za obradu teksta Microsoft Word.

3.5. Eticka nacela

Za provedbu istrazivanja pribavljeno je odobrenje Etickog povjerenstva KBC-a Split,

Klasa: 500-03/23-01/14; Ur. broj: 2181-147/01/06/LJ.Z.-23-02.

3.6. Statisticka obrada podataka

U statistickoj obradi podataka su koriSteni apsolutni brojevi i postotci za nominalne
podatke te medijani i rasponi za ordinalne i intervalne podatke. Za statisticku analizu kvalitativnih
vrijednosti koriSten je Hi-kvadrat test, dok je za analizu kvantitativnih vrijednosti s normalnom

distribucijom koristen Studentov t-test. Vrijednosti p<0,05 smatrane su statisticki znacajnima.

Za statistiCku obradu podataka je koriSten program SPSS 24 (SPSS, Inc.; Chicago, SAD).
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4. REZULTATI
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Pretrazivanjem medicinske dokumentacije je pronadeno 30 djece kojima je dijagnosticiran
GBS u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2022. godine. 1z
istrazivanja su iskljucena 2 bolesnika kojima je dijagnosticirana Miller Fisher varijanta GBS-a i 1

bolesnik kojemu je dijagnosticirana kroni¢na upalna demijeliniziraju¢a polineuropatija.

Zakljucno, u istrazivanje je ukljuc¢eno 27 bolesnika s GBS-om. Razdioba bolednika s
obzirom na godinu postavljanja dijagnoze je prikazana na slici 3. Najveci broj bolesnika (11,1%)
je dijagnosticiran u 2012. godini, dok tijekom Cetiri godine nije dijagnosticiran niti jedan bolesnik

(Slika 3).

Broj djece

4
3
2
0 [ 11

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Godina postavljanja dijagnoze

Slika 3. Razdioba djece s GBS-om s obzirom na godinu postavljanja dijagnoze.
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4.1. Klinicke karakteristike i simptomi djece s GBS

Od 27 bolesnika, 13 (48,1%) ih je bilo muskog, a 14 (51,9%) Zenskog spola. Medijan
godina oboljelih osoba bio je 11,6 (raspon 0,83-17,5). U velini slucajeva (77,8%) postojala je
bolest koja je prethodila GBS-u, najées¢e akutna respiratorna infekcija (52,4%). Nije identificiran
niti jedan bolesnik kojemu je cijepljenje prethodilo razvoju GBS-a. Medijan vremena od akutne

bolesti do pojave GBS-a bio je 8 dana (raspon 1-60) (Tablica 2).

Bolest se naj¢eS¢e manifestirala simptomima zahvacanja donjih ekstremiteta (40,7%),
uglavnom bolovima 1 slaboS¢u ekstremiteta, dok su kod 26% bolesnika bili prisutni simptomi
zahvacanja donjih i gornjih ekstremiteta. Oko 5% bolesnika je imalo zahvacenu i1 aksijalnu
muskulaturu. Zahvacenost respiratorne muskulature javila se u tri bolesnika (11,1%), a bulbarni
simptomi manifestirali su se kod jednog bolesnika (3,7%). Vrlo rijetko je doSlo do pojave

meningizma (11,1%) i retencije urina (7,4%) (Tablica 2).
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Tablica 2. Karakteristike i simptomi djece dijagnosticirane s GBS

Karakteristika Rezultati
Spol, n (%)
Muski 13 (48,1)
Zenski 14 (51,9)

Dob, godine (medijan, raspon)
Bolest prethodila GBS, n (%)
Da
Ne
Bolest koja je prethodila, n (%)
Akutna respiratorna infekcija
Febrilna bolest
Febrilna bolest s osipom
Gastroenterokolitis
Infekcija M. pneumoniae
Respiratorna infekcija i gastroenterokolitis
Cijepljenje prethodilo GBS, n (%)
Ne
Koliko je vremena proslo od akutne bolesti do GBS, dani
(medijan, raspon)
Simptomi GBS, n (%)
Donji ekstremiteti
Donji i gornji ekstremiteti
Donji ekstremiteti i aksijalna muskulatura
Donji, gornji ekstremiteti i respiratorna muskulatura
Donji ekstremiteti i bulbarni simptomi
Meningizam, n (%)
Da
Retencija urina, n (%)
Da

11, 6 (0,83 -17,5)

21 (77,8)
6 (22,2)

11 (52,4)
3 (14,3)
2(9,5)
2(9,5)
2(9,5)

1 (4,8)

27 (100)
8 (1-60)

11 (40,7)
7 (26)
5(18,5)
3(11,1)
1(3,7)

3(11,1)

2(7,4)

GBS — Guillain-Barréov sindrom, M.pneumoniae — Mycoplasma pneumoniae
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4.2. Dijagnosticka obrada djece s GBS

Vecina djece je imala uredne akutne upalne parametre, medijan vrijednosti leukocita u krvi
je bio 8 x 10°/L (1,2 — 16,1), dok je medijan vrijednosti C reaktivnog proteina (CRP) bio 0,65 mg/L
(0,1 — 104,4). Medijan leukociti u likvoru je bio 7 x 10°/L (1 — 25), dok je proteina iznosio 854
mg/L (231 — 3166). Pozitivna GD1b antitijela je imao jedan bolesnik (Tablica 3).

Od 24 (88,9%) bolesnika kojima je uraden EMNG, 14 (58,3%) ih je imalo obrazac
demijelinizirajuce, a 6 (25%) aksonalne polineuropatije. Vecini (92,6%) bolesnika je napravljen
MR mozga 1 kraljeznicke moZdine te je 14 (56%) bolesnika imalo karakteristi¢an nalaz imbibicije
korijenova zivaca. Od 6 (22,2%) bolesnika kojima je uraden CT mozga 1 kraljeznicke mozdine

samo 1 (16,7%) je imao zadebljanje korijena zivaca, dok su ostali bili uredni (Tablica 3).
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Tablica 3. Dijagnosticka obrada

Dijagnosti¢ka pretraga

Rezultati

Laboratorijski nalazi (medijan, raspon)
CRP (mg/L)
Leukociti u krvi (x 10°/L)
Leukociti u likvoru (x 10°/L)
Proteini u likvoru (mg/L)
Glukoza u likvoru (mmol/L)
Laktat u likvoru (mmol/L)

Pozitivna antigangliozidna antitijela, n (%)

GD1b pozitivna
EMNG, n (%)
Da
Ne
EMNG nalaz, n (%)
Demijeliniziraju¢a polineuropatija
Aksonalna
Uredan
MR mozga I kraljezni¢ne moZdine, n (%)
Da
Ne
Nalaz MR Kkraljeznice, n (%)
Imbibicija korijenova zivaca
Uredan
CT mozga I kraljezni¢ne moZdine, n (%)
Da
Ne
Nalaz CT-a, n (%)
Uredan
Zadebljanje korijenova

0,65 (0,1 — 104,4)
8 (1,2-16,1)
7(1-25)

854 (231 — 3166)
3(2,6-43)
1,5(1,2-2.3)

1(3,7)

24 (88,9)
3(11,1)

14 (58,3)
6 (25)
4 (16,7)

25 (92,6)
2(7.4)

14 (56)
11 (44)

6 (22,2)
21 (717,8)

5(83.,3)
1(16,7)

CRP — C-reaktivni protein, CT — kompjutorizirana tomografija, EMNG —
elektromioneurografija, GBS — Guillain-Barréov sindrom, MR — magnetska rezonanca
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4.3. Lijecenje i prognoza djece s GBS

Medijan vremena od pojave simptoma GBS-a do pocetka lijeCenje je bio 7 dana (1 — 30),
a medijan duljine hospitalizacije 19 dana (9 — 68). Najcesca prva linija terapije bili su IVIG-i s
kortikosteroidima (55,6%), zatim kortikosteroidi (14,8%), plazmafereza (11,1%) te IVIG-i (7,4%).
Terapija se nije primijenila u 3 (11,1%) bolesnika. U tre¢ine bolesnika primijenjena je dodatna

terapija, vitamin B (66,7%) ili vitamina B i1 vitamin D (33,3%) (Tablica 4).

Druga linija terapije je bila potrebna u 11,1% slucajeva, a mehanicka ventilacija je bila
potrebna kod samo jednog bolesnika (3,7%). Nakon provedbe akutnog lijecenjau 7 (31,8%) od 22
bolesnika zaostala je blaga slabost u hodu uz nesiguran hod, dok 22,7% bolesnika nije moglo
samostalno hodati nakon akutnog lijedenja. Sest (27,3%) bolesika imalo je potpun oporavak.
Pojava recidiva zabiljezena je u 7 (26%) slucajeva, a vec¢ina bolesnika je imala 1 (57,1%) ili 2
(28,6%) recidiva. Medijan vremena do pojave prvog recidiva iznosio je 2,5 mjeseci (1 — 28)

(Tablica 4).
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Tablica 4. LijeCenje i prognoza djece s GBS

Lijecenje i prognoza Rezultati
Vrijeme od simptoma GBS do lije¢enja, dani (medijan, 7 (1-30)
raspon)
Prva linija terapije, n (%)

IVIG + kortikosteroidi 15 (55,6)

Kortikosteroidi 4 (14,8)

Plazmafereza 3(11,1)

Bez terapije 3(11,1)

IVIG 2(7,4)
Druga linija terapije

Da 3(11,1)
Druga linija terapije, n (%)

Plazmafereza nakon IVIG-a 1(33,3)

Plazmafereza nakon IVIG + kortikosteroidi 1(33,3)

Plazmafereza + IVIG nakon kortikosteroida 1(33,3)
Ostala terapija, n (%)

Vitamin B 6 (66,7)

Vitamin B + Vitamin D 3(33,3)
Mehanicka ventilacija, n (%)

Da 1(3.,7)
Oporavak nakon akutnog lije¢enja, n (%)

Nesiguran hod 7 (31,8)

Uredan 6 (27,3)

Ne hoda samostalno 522,77

Arefleksija 4 (18,2)
Duljina hospitalizacije, dani (medijan, raspon) 19 (9 - 68)
Recidiv bolesti, n (%)

Da 7 (25,9)

Ne 20 (74,1)
Vrijeme do prvog recidiva, mjeseci (medijan, raspon) 2,5(1-28)
Broj recidiva, n (%)

1 4 (57,1)

2 2 (27,6)

8 1(14,3)

GBS — Guillain-Barréov sindrom, IVIG — intravenski imunoglobulini
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4.4. Cimbenici koji utjetu na teZinu klini¢ke slike i ishod lije¢enja

Analiza ¢imbenika koji utjecu na tezinu klinicke slike je prikazana u Tablici 5. Nije
pokazana statisticki znacajna razlika u tezini klinicke slike s obzirom na dob, spol i lijecenje
drugom linijjom terapije. Veca je bila ucestalost teze klini¢ke slike kod djece koja su imala uredan
nalaz EMNG-a u odnosu na djecu koja su imala demijelinizirajucu leziju i aksonalnu leziju (50%

prema 21,4% 1 16,7%, P =0,031).

Nismo pronasli statisticki znacajnu razliku u ishodu lije¢enja djece s GBS 1 ucestalosti

recidiva kod djece s GBS (Tablica 6, Tablica 7).
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Tablica 5. Tezina klinicke slike djece dijagnosticirane s GBS

Cimbenik Tezina Kklinicke slike, n (%) P’
Blaga do umjerena Teska
Dob
Do 10 godina 8 (66,7) 4 (33,3) 0,657
>10 godina 10 (66,7) 5 (33,3)
Spol
Musko 7 (38,9) 11 (61,1) 0,172
Zensko 6 (66,7) 3(33,3)
EMNG nalaz - tip GBS
Demijelinizirajuca 11 (78,6) 3(21,4)
Aksonalna 5(83,3) 1(16,7) 0,031
Uredan 2 (50) 2 (50)
Druga linija terapije
Da 3 (100) 0 0,279
Ne 15 (62,5) 9 (37,5
Recidiv bolesti
Da 5(71,4) 2 (28,6) 0,571
Ne 13 (65) 7 (35)
EMNG - elektromioneurografija GBS — Guillain-Barréov sindrom
*hi-kvadrat test
Tablica 6. Ishod lijeCenja djece dijagnosticirane s GBS
Cimbenik Ishod, n (%) P
Hoda samostalno Ne hoda
samostalno
Dob
Do 10 godina 7 (70) 3(30) 0,906
>10 godina 10 (77) 3(23)
Spol
Mu§ko 8 (66,7) 4 (33,3) 0,417
Zensko 9 (81,8) 2 (18,2)
EMNG nalaz - tip GBS
Demijelinizirajuc¢a 11 91,7) 1(8,3) 0,228
Aksonalna 4 (80) 1 (20)
Uredan 1(33,3) 2 (66,7)
Klinicka slika
Blaga do umjerena 12 (80) 3 (20) 0,609
Teska 5(62,5) 3(37,5)

EMNG - elektromioneurografija, GBS — Guillain-Barréov sindrom

* hi-kvadrat test

32



Tablica 7. Ucestalost recidiva kod djece dijagnosticirane s GBS

Cimbenik Recidiv bolesti, n (%) P’
Da Ne

Dob
Do 10 godina 4 (33,3) 8 (66,7) 0,364
>10 godina 3 (20) 12 (80)

Spol
Musko 3(23) 10 (77) 0,546
Zensko 4 (28,6) 10 (71,4)

EMNG nalaz - tip GBS
Demijelinizirajuca 5(35,7) 9 (64,3)
Aksonalna 1 (20) 5 (80) 0,432
Uredan 1(25) 3(75)

Druga linija terapije
Da 1(33,3) 2 (66,7) 0,610
Ne 6 (25) 18 (75)

EMNG - elektromioneurografija, GBS — Guillain-Barréov sindrom
*hi-kvadrat
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5. RASPRAVA
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Rezultati ove studije pokazuju kako ne postoji statisticki znacajna razlika u tezini klinicke
slike s obzirom na dob, spol i lijeCenje drugom linijom terapije. Nije pronadena ni statisticki
znacajna razlika u ishodu lijeCenja djece s GBS-om i ucestalosti recidiva kod djece s GBS-om.
Neocekivano, pronadena je veca ucestalost teze klinicke slike kod djece koja su imala uredan nalaz

EMNG-a u odnosu na djecu koja su imala demijelinizirajuéu leziju i aksonalnu leziju.

Jedan od ciljeva ove studije bio je analiziratiucestalost, klinicke znac¢ajke, lijeCenje i ishode
bolesnika s GBS-om lije€enith u KBC-u Split. U nasem istrazivanju 48,1% bolesnika je bilo
muskog, a 51,9% zenskog spola. Medijan godina oboljelih osoba bio je 11,6 (raspon 0,83-17.5).
U nedavnom istrazivanju Shibeshi i sur. retrospektivnom analizom je pronadeno 102 djece koji su
ispunjavali Brighton kriterije za dijagnozu GBS-a. Prosje¢na dob ispitanika bila je 7,25+3,91
godina, a 63,7% bili su muskog spola. Malo veca incidencija obolijevanja kod muskog spola i niza
prosjecna dob ispitanika podudara se s vecinom dostupne literature (1-3,26,27,78). Blaga
odstupanja u ovom pogledu u naSem istrazivanju vjerojatno su posljedica malog uzorka bolesnika.
Pokazali smo 1 kako je u najve¢em broju slucajeva (77,8%) postojala bolest koja je prethodila
GBS-u i to akutna respiratorna infekcija u viSe od polovice slucajeva. Ovi rezultati su u skladu s
podacima iz Medunarodne studije o tijeku bolesti i ishodu GBS-a (engl. International GBS
Outcome Study, IGOS) (9). Klini¢ka slika s daleko najucestalijim zahva¢anjem donjih udova,
zahvacanjem gornjih udova u oko 25% i zahvacanjem respiratorne muskulature u oko 10%
slucajeva takoder se podudara s podacima iz dostupne literature (32). Kod nasih bolesnika,
najc¢eSca prva linija terapije bili su IVIG-i s kortikosteroidima (55,6%), zatim kortikosteroidi
(14,8%), plazmafereza (11,1%) te IVIG-i (7,4%), dok se terapija nije primijenila u 3 (11,1%)
bolesnika. Nasi rezultati potvrduju kako su IVIG-i oblik terapije koji se zbog prakti¢nosti preferira
1 najvise koristi u djece (7). Recidiv bolesti javio se u 7 (25,9%) slucajeva i to s medijanom od 2,5
mjeseca (raspon 1 — 28 mjeseci). Najveci broj bolesnika imao je samo 1 recidiv bolesti (57,1%).
Nismo pokazali statisticki znacajnu razliku u pojavi recidiva u ovisnosti o tome jesu li bolesnici
prethodno imali blagu do umjerenu ili teSku klinicku sliku, medutim, u literaturi postoji studija
provedena isklju¢ivo na bolesnicima s recividiraju¢om klini¢kom slikom koja izvjestava kako su

pronasli vecu ucestalost recidiva bolesti u bolesnika koji su imali blazi oblik bolesti (71).

Postoje razli€iti izvjeStaji o utjecaju nalaza EMNG-a na teZinu klini¢ke slike. Velika

retrospektivna studija Konugkan i sur. koja je ukljucila podatke 236 djece iz 13 pedijatrijskih
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neuroloskih centara izvjeStava o nepostojanju statisticki znacajne razlike u prognozi ovisno o
elektrofizioloskom podtipu (72). Takvi rezultati nisu u korelaciji s naSima gdje je pronadena
povezanost izmedu urednog EMNG nalaza i ucestalije pojave teze klinike slike. U retrospektivnoj
studiji Luo i sur. prikupljeni su podatci 122 djece oboljele od GBS-a u petogodisnjem razdoblju.
Demijelinizirajuéi tip je imalo 76 bolesnika (63,3%), 36 (30%) aksonalni tip GBS-a, 6 (5%)
bolesnika imalo je normalne nalaze EMNG-a, a 2 (1,7%) se nisu mogla klasificirati na temelju
elektrofizioloSkih rezultata. U ovoj studiji takoder nije pronadena statisticki znaCajna razlika u
tezini klinicke slike s obzirom na dob 1 spol, §to se podudara s rezultatima nase studije. Medutim,
u ovoj studiji nije potvrdena ni razlika u tezini klinic¢ke slike ovisno o elektrofizioloSkim nalazima

Sto nije u skladu s nasim podacima (73).

U drugoj retrospektivnoj studiji, Sen i sur., analizirano je 108 djece oboljele od GBS-a.
Pokazano je kako su oni koji su imali aksonsku varijantu GBS-a imali i viS§i Hughes severity score,
odnosno veci stupanj invalidnosti pri samom obolijevanju, na vrhuncu bolesti, pri otpustu i tokom
prac¢enja nakon 8 tjedana odnosno 6 mjeseci (74). Ovi podaci u skladu su s ve¢inom ostale
literature. Primjerice, u istrazivanju Estrade 1 sur. izvjeSteno je kako je 29% djece s aksonskim
oblikom imalo kasnije posljedice 1 tezu klinicku sliku u odnosu na 5% djece koji su imali
demijeliniziraju¢i oblik GBS-a (75). U presje¢nom istrazivanju Kumar i sur. aksonalni tip GBS-a
u usporedbi sa demijeliniziraju¢im ili normalnim elektrofizioloskim obrascem pokazao se
indikativnim i za dulje trajanje simptoma. U navedenom istrazivanju je sedmoro djece kojima je
bila potrebna mehanicka ventilacija 1 koji se nisu u potpunosti oporavili takoder imali aksonalni

tip GBS-a (76).

Iako nije pronadena statisticki znacajna razlika u tezini klinicke slike kod bolesnika
lijecenih 1 drugom linijom terapije, neki autori izvjeS¢uju o povoljnom tijeku nakon ponovnog
lijecenja IVIG-om kod bolesnika kojima su maksimalni simptomi perzisitirali i 14-21 dana nakon
prvotne primjene IVIG-a. Povoljan odgovor je posebno zapanjuju¢a s obzirom da su bolesnici

imali karakteristike kompatibilne s nepovoljnom prognozom (77).

Ogranicenja ove studije proizlaze prvenstveno iz retrospektivnog ustroja istrazivanja.
Takoder, zbog niske ucestalosti bolesti i ograni¢ene populacije imamo mali broja bolesnika koji
su zadovoljili ukljuéne kriterije. Potrebno je provesti ve¢u multicentri¢nu randomiziranu studiju

koja bi ukljucivala veci broj bolesnika kako bi se naSe hipoteze potvrdile ili opovrgnule.
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6. ZAKLJUCCI
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1. Ucestalost, klinicke znacajke, lijeCenje 1 ishod bolesnika koji su lijeCeni zbog Guillain-

Barérovog sindroma u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split u skladu su s dostupnom literaturom.

2. Nije pokazana statisticki znaCajna razlika u tezini klinicke slike s obzirom na dob, spol i lijecenje

drugom linijom terapije.

3. Veca je ucestalost teze klinicke slike kod djece koja su imala uredan nalaz EMNG-a u odnosu

na djecu koja su imala demijelinizirajucu leziju i aksonalnu leziju.

4. Nije pokazana statisticki zna¢ajna razlika u ishodu lijeCenja djece s GBS-om 1 ucestalosti

recidiva kod djece s GBS-om.
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8. SAZETAK
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Ciljevi: Cilj ovog istrazivanja bio je istraziti ucestalost, klinicke znacajke, lijeCenje, ishod i
¢imbenike koji utjecu na tezinu klinicke slike te ¢imbenike koji utjecu na ishod lije¢enja bolesnika

koji su lijeceni zbog Guillain-Barérovog sindroma u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split.

Ispitanici i postupci: Djeca hospitalizirana zbog GBS-a u Klinici za dje¢je bolesti Klinickog
bolnickog centra (KBC) Split u petnaestogodisnjem razdoblju, od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca
2022. godine, podvrgnuta su retrospektivnom istrazivanju. Za potrebe analize medu grupama djeca
su podijeljena na djecu mlade (do 10. godine) te djecu starije zivotne dobi (10 godina i starija), s
obzirom na tezinu klinicke slike na blagu do umjerenu klini¢ku sliku (djeca sa slaboS¢u miSica
nogu 1 ruku) te tezu klinicku sliku (djecu sa zahvacanjem bulbarne muskulature, aksijalne 1
respiratorne muskulature) i s obzirom na kratkoro¢ni ishod lije€enja na djecu koja su samostalno
hodala pri otpustu iz bolnice te djecu koja nisu samostalno hodala pri otpustu iz bolnice. Grupe su
zatim usporedivane u odnosu na parametre prikupljene iz medicinske dokumentacije odnosno

povijesti bolesti i otpusnih pisama bolesnika ukljucenih u istraZivanje.

Rezultati: U ovom istrazivanju nije pokazana statisti¢ki znacajna razlika u tezini klinicke slike s
obzirom na dob, spol i lije¢enje drugom linijom terapije kao ni statisti¢ki znacajna razlika u ishodu
lijeCenja djece s GBS-om i ucestalosti recidiva kod djece s GBS-om. Pronadena je veca ucestalost
teze klinicke slike kod djece koja su imala uredan nalaz EMNG-a u odnosu na djecu koja su imala

demijelinizirajucu i aksonalnu leziju na EMNG-u (50% prema 21,4% i 16,7%, P=0,031).

Zakljucci: Ucestalost, klinicke znacajke, lijeCenje 1 ishod bolesnika koji su lijeceni zbog Guillain-
Barérovog sindroma u Klinici za djecje bolesti KBC-a Split u skladu su s dostupnom literaturom.
Nije pokazana statisticki znacajna razlika u tezini klinicke slike s obzirom na dob, spol 1 lijeCenje
drugom linijom terapije. Pokazali smo vecu ucestalost teze klinicke slike kod djece koja su imala
uredan nalaz EMNG-a u odnosu na djecu koja su imala demijeliniziraju¢u leziju i aksonalnu leziju
Sto nije u skladu s ve¢inom dostupne literature. Nije pokazana ni statistiCki znacajna razlika u
ishodu lije¢enja djece s GBS-om 1 ucestalosti recidiva kod djece s GBS-om. Nisu potvrdene
hipoteze da djeca mlade zivotne dobi i s aksonalnim oblikom GBS-a imaju tezu klini¢ku sliku 1

losiji kratkoro¢ni ishod.
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Diploma thesis title: Guillain-Barré syndrome in children treated at the Department of Pediatrics,

University Hospital of Split.

Objectives: The aim of this study was to investigate the frequency, clinical features, treatment,
outcomes, factors affecting the severity of the clinical picture and factors affecting the outcome of
treatment in patients treated for Guillain-Barré syndrome at the Department of Pediatrics,

University Hospital of Split.

Subjects and methods: A retrospective study was conducted on children hospitalized for GBS at
the Department of Pediatrics, University Hospital of Split, from January 1% 2008 to December 31*
2022. Children were divided into younger age children (up to 10 years) and older age children (10
years and older), to group with mild to moderate clinical picture (children with leg and arm muscle
weakness) and a group with more severe clinical picture (children with involvement of the bulbar,
axial and respiratory musculature) and to children who were walking independently and children
who were not walking independently at discharge from the hospital. The groups were then
compared in relation to various parameters collected from the medical records, the medical history

and discharge letters of the patients included in the research.

Results: We found no statistically significant difference in the severity of the clinical picture with
regard to age, sex and treatment with a second line of therapy, nor in the outcome of treatment of
children with GBS and the frequency of relapse in children with GBS. A higher frequency of a
more severe clinical picture was found in children who had a normal EMNG compared to children

who had a demyelinating and axonal lesion on EMNG (50% vs. 21.4% and 16.7%, P=0.031).

Conclusions: The frequency, clinical features, treatment and outcome of patients who were treated
for GBS at the Department of Pediatrics, University Hospital of Split, are in accordance with the
available literature. No statistically significant difference was shown in the severity of the clinical
picture with regard to age, gender and treatment with a second line of therapy, nor in the outcome
of treatment of children and the frequency of recurrence in children with GBS. We showed a higher
frequency of a more severe clinical picture in children who had a normal EMNG compared to
children who had a demyelinating and axonal lesion (50% vs. 21.4% and 16.7%, P = 0.031), which
is not the case in accordance with most of the available literature. Hypotheses that younger children
with the axonal form of GBS have a more severe clinical picture and a worse short-term outcome

have not been confirmed.
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OPCI PODATCI

Ime 1 prezime: _
Datum rodenja: _
Mjesto rodenja: i

Drzavljanstvo: |||l

Adresa stanovanja: _

OBRAZOVANJE

JEZICI

OSTALO
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