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1. UVOD



1.1. Neuromuskularne bolesti

Neuromuskularne bolesti su poremecaj koji zahvaca zivCane stanice koje tvore
mozdano deblo i kraljezni¢nu mozdinu, spinalne korijene, pleksuse perifernih Zzivaca,
neuromuskularne spojnice (sveza izmedu zZivca 1 miSi¢a) i bolesti miSi¢a. Prema anatomskom

sjedistu bolesnog procesa dijele se u Sest skupina:

bolesti motorickih neurona

bolesti spinalnih Zivaca — radikulopatije
bolesti Ziv€anih pleksusa — pleksopatije
periferne neuropatije

patoloski poremecaj u podruc¢ju neuromuskularne spojnice

YV V. V V V V

bolesti miSica (1)
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Slika 1. Shematski prikaz moguceg oStecenja 1 patoloSkog procesa u neuromisi¢noj bolesti.
Prilagodeno 1 dostupno s:  https://www.slideshare.net/SaniyaSyed/netter-atlas-of-

neuroanatomy-and-neurophysiology


https://www.slideshare.net/SaniyaSyed/netter-atlas-of-neuroanatomy-and-neurophysiology
https://www.slideshare.net/SaniyaSyed/netter-atlas-of-neuroanatomy-and-neurophysiology

1.2. Periferne neuropatije

Pojam periferne neuropatije obi¢no se koristi za opisivanje simetricnog osStecenja

susjednih zivaca. Ostec¢enja i klinicke manifestacije bolesti se obicno nalaze distalno uz

proksimalnu progresiju (2). Do oSteCenja perifernih zivaca dovode ozljede, toksi¢ni,

autoimunosni, nutricijski ili metabolic¢ki poremecaji. U ¢ak 50% neuropatija uzrok nam ostaje

nepoznat. Lijekovi poput vinkristina, disulfirama, izoniazida i nitrofurantoina mogu

uzrokovati oStecenje neurona (1).

Tablica 1. Uzroci periferne neuropatije.

Uzrok | Vrsta neuropatije | Primjedbe | Laboratorijski testovi
Bolesti
Sindrom stecene A vec¢inom senzorna test na virus humane
imunodeficijencije imunodeficijencije
karcinom A uglavnom senzorna paraneoplasti¢ni
(paraneoplasti¢ni testovi (anti-Hu, anti-
sindrom) Yo, anti-RI, anti-
Tr,anti-Ma i anti-
CV?2 protutijela
kroni¢na jetrena M uglavnom jetrene transaminaze,
bolest demijelinizirajuca, bilirubin, albumin i
poglavito u virusnom alkalna fosfataza
hepatitisu
kriti€na neuropatija A uglavnom akutna ili nema specifi¢nih
subakutna laboratorijskih
testova
Diabetes mellitus M kroni¢na; moze razina glukoze u krvi,
prevladavati test tolerancije
aksonalna glukoze, razina A1C
zavrsni stadij A / razina serumskog
bubrezne bolesti kreatinina 1 urea
nitrata u krvi
Hipertireoza A uglavnom akutna ili razina TSH
subakutna, ali moze
biti kroni¢na
Lepra A uglavnom osjetna protutijela na
fenolski glikolipid-1,
biopsija koZe
Lajmska bolest A / titar specifi¢énih
protutijela
Limfom M vec¢inom aksonalna kompletna krvna

slika, slikovna
dijagnostika




Monoklonalna uglavnom kroni¢na elektroforeza
gamapatija proteina urina i
seruma sa
imunofiksacijom
Amiloidoza A uglavnom osjetna
Multipli mijelom M aksonalno oStecenje
prevladava nakon
lijeCenja
Plazmacitom D moze imati
(osteoskleroticki aksonalno oStecenje
mijelom)
IgM D najcesca, moze imati
aksonalno oStecenje
IgG ili IgA M znacajke
demijelinizacije Cesto
prevladavaju
Porfirija A akutna titri porfirina
Sifilis A / RPR test, VDRL,
analiza
cerebrospinalnog
likvora
manjak vitamina Be A osjetna vise nego razina vitamina Be
motorna
manjak vitamina B, A periferna neuropatija kompletna krvna
je pomijeSana sa slika, razina By, 1
znakovima gornjeg | homocisteina, test na
motornog neurona metilmaloni¢nu
kiselinu
Lijekovi*
Amiodaron M ve¢inom aksonalna nema specifi¢nih
(Cordarone) sa senzomotornom testova
neuropatijom
Klorokin (Aralen) D moze imati
aksonalno ostecenje
Digoksin A vecinom osjetna
Heroin A senzomotorna
Hidralazin A vecinom osjetna
Izonijazid A ve¢inom osjetna
Litij A senzomotorna
Metronidazol A vecinom osjetna
(Flagyl)
Misoprostol A motorna
(Cytotec)
Nitrofurantoin A senzomotorna
(Furadantin)
Fenitoin (Dilantin) A ve¢inom osjetna
Prokainamid D moze imati
(Pronestyl) aksonalno oStecenje




statini A ve¢inom osjetna
Vinkristin (Oncovin) A senzomotorna
viSak vitamina Bg A veéinom osjetna
Genetski poremecajif
Charcot-Marie-Tooth genetsko testiranje
tip 1 D poznat kao HMSN-I
tip 2 A poznat kao HMSN-II
Metakromatska D /
leukodistrofija
Neuropatija s D /
mogucoscu paraliza
na pritisak
Refsumova bolest D poznata kao HMSN-
1\
Toksini*
Difterija toksin D akutna manifestacija histopatologija
Etanol (alkohol) A senzomotorna nema specificnih ili
prakti¢nih
laboratorijskih
testova
teski metali (arsen, A Olovo i ziva Titar teskih metala u
olovo, ziva, zlato) uglavnom uzrokuju prikupljenom 24-
motornu, a arsen satnom urinu
senzomotornu
neuropatiju, zlato
uzrokuje
demijelinizaciju
organofosfati A senzomotorna
tetanus A motorna, akutna
manifestacija
krpeljna paraliza A motorna, akutna /
manifestacija
Ostali uzroci
Idiopatska A dijagnoza /
polineuropatija isklju¢ivanjem,
uglavnom kroni¢na

A = aksonalna; D = demijeliniziraju¢a; HMSN = hereditary motor-sensory neuropathy; Ig = imunoglobulin; M =

mijesana; VDRL = Veneral Disease Research Laboratory.
* - uglavnom akutna ili subakutna, ali moze biti kroni¢na

T - uglavnom kroni¢na

Prilagodeno 1 dostupno s: http://www.aafp.org/afp/2010/0401/p887.pdf


http://www.aafp.org/afp/2010/0401/p887.pdf

Prema lokalizaciji oSteCenja perifernog zivca periferne neuropatije se dijele na
mononeuropatije, kada je zahvacen jedan periferni zivac zbog traume, kompresije ili
ukljestenja (uobiCajene neuropatije uzrokovanje ukljestenjem su sindrom karpalnog kanala,
ukljestenje ulnarnog zivca u podrucju lakta i ukljeStenje zajednickog peronealnog zivca nakon
zavijanja oko glave fibule §to je ujedno i najcesca neuropatija u podru¢ju donjih udova koja
nastaje zbog sjedenja s prekrizenim nogama, frakture fibule, operacije koljena ili nakon
naglog gubitka tjelesne mase, dok su primjer kompresije ,,Paraliza subotnje veceri - Saturday
night palsy”“ odnosno kompresija nervusa radialisa zbog spavanja na stolici s rukom
prebacenom preko naslonja¢a u podrucju pazuha, (4) te ,Paraliza medenog mjeseca -
Honeymoon palsy* koja je uzrokovana pritiskom tijela druge osobe na ruku tijekom spavanja)
(5); multifokalne neuropatije (neuropathia multiplex) kada su u procesu bolesti ukljuceni
viSestruki 1 zasebni periferni zivci istodobno ili sekvencijalno. Najcesce se javlja zbog lepre i
sistemskog vaskulitisa (nodozni poliarteritis, Churg-Strauss sindrom, reumatoidni artritis,
Sjogrenov sindrom) i polineuropatije, kad su zahvaceni simetricni zivci na stopalima i
prstima, a kasnije i rukama. To je naj¢eS¢a varijanta neuropatije kojoj uzrok lezi u toksi¢nim,

metabolickim ili sistemskim poremecajima (1, 3).

Svaka od navedenih neuropatija se dalje dijeli ovisno o tome jesu li zahvacena samo
motoricka vlakna odnosno multifokalne motoricke neuropatije sa blokom provodenja
(motoricka neuropatija), osjetna vlakna tj. subakutna senzorna neuropatija uzrokovana
autoimunim ili paraneoplasticnim ganglionopatijama straznjeg korijena mozdinskog Zivca
(osjetna neuropatija) ili autonomna ziv€ana vlakna (autonomna neuropatija) (3). Najcesce
se radi o senzomotori¢koj neuropatiji u kojoj su zahvacena sva vlakna perifernog zivca.
Visoku ucestalost senzomotorne neuropatije se objasnjava raSireno$¢u dijabetesa mellitusa 1
njegovim kroni¢nim komplikacijama od kojih je najéeS¢a neuroloska komplikacija dijabeticka
polineuropatija (6). Klini¢kim pregledom se mogu razlikovati neuropatije velikih vlakana koji
nose osjet vibracije i propriocepcije te malih vlakana koji prenose osjet boli i temperature.

Osjet laganog dodira prenose oba tipa vlakana (7).

Gledaju¢i zahvacenost ovojnice Zivca periferne neuropatije se dijele na
demijelinizacijske, koje mogu biti steCene 1ili geneticki odredene ( razlikuju se
elektrodijagnosticki gdje ujednacena i simetri¢na usporavanja zivéane provodljivosti najcesce
ukazuju na geneticki odredenu neuropatiju, a viSeZariSna usporavanja i blokovi provodenja su
indikativni za steCenu demijelinizacijsku neuropatiju ), aksonalne ukoliko se radi o

zahvac¢enom aksonu i kombinirane neuropatije koje su najcesce (1, 8).



1.2.1. Patogeneza perifernih neuropatija

Za Sirenje zivCanih impulsa nuzna je oCuvanost aksonalnih vlakana ¢ije oStecenje

uzrokuje blok provodenja impulsa i mijelinske ovojnice koja je bitna zbog saltatorne

kondukcije. Demijelinizacija perifernog Ziv€anog vlakna dovodi do usporenja ili potpunog

prekida provodenja zivéanog impulsa (1) .

D

2)

3)

Slika

Ostecenje perifernog zivca se moze dogoditi na nekoliko nacina:

Wallerova degeneracija — akson degenerira distalno od fokalne lezije koja prekida
kontinuitet aksona. Cesto se javlja u Zari$nim mononeuropatijama koje su rezultat
traume ili ishemije zivca.

Aksonalna degeneracija — zahvacda najdistalnije dijelove perifernih Zivaca i dovodi do
,dying back®“ fenomena. Degeneracija je obi¢no simetricna i kako poremecaj
napreduje aksoni degeneriraju od distalno prema proksimalno. To je najceséi tip
degeneracije u generaliziranim polineuropatijama i Cesto se pripisuje metabolickom
uzroku.

Segmentalna demijelinizacija — zariSna degeneracija mijelinske ovojnice bez ozljede
aksona. SteCena segmentna demijeliniziraju¢a polineuropatija je c¢esto imunosno

posredovana ili upalnog podrijetla (9).
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2. Prikaz moguéih nacdina oSteCenja perifernog Zivca. Dostupno s:

https://www.slideshare.net/jengharp/peripheral-nerve-injury-54102474


https://www.slideshare.net/jengharp/peripheral-nerve-injury-54102474

1.3. Autoimunosne neuropatije

Neuropatije sa imunoloski posredovanom etiologijom se mogu ocitovati akutno ili
kroni¢no rezultiraju¢i primarnom demijelinizacijom ili gubitkom aksona. Sli¢nosti izmedu
perifernih zivcanih glikolipida 1 mijelinskih proteina s razli¢itim sastavnicama infektivnih
agensa mogu dovesti do molekularne mimikrije 1 potaknuti ukrizeni imunoloski odgovor s
perifernim  ziveima. U autoimunosne neuropatije se ubrajaju akutna upalna
poliradikuloneuropatija (Guillain-Barréov sindrom), kroni¢na inflamatorna demijelinizacijska
poliradikuloneuropatija  (CIDP), neuropatije  udruZzene s  paraproteinemijama,

paraneoplasti¢ne neuropatije (10).

1.4. Akutna upalna poliradikuloneuropatija (Guillain-Barréov sindrom)
1.4.1. Uvod

Guillain-Barré sindrom (GBS) je autoimuna i postinfekcijska polineuropatija koja
zahvaca periferni zivcani sustav i klinicki se o€ituje pojavom akutne, progresivne i simetricne
mlohave paralize sa oslabljenim ili ugaslim vlastitim refleksima, poremecajima osjeta i
autonomnom disfunkcijom (11). Svake godine diljem svijeta oboli oko 100 000 ljudi (12).
Guillain-Barré sindrom klinicki prati tipican obrazac koji se moze lako podijeliti na svoje
sadrzajne faze i sastavnice (13). Obi¢no prethodi infekcija ili neki drugi imunoloski podrazaj
koji poti¢e aberantni autoimuni odgovor ciljajuci periferne zivce 1 njihove spinalne korijene
(14). Molekularna mimikrija izmedu mikrobnih i zZiv€anih antigena je ocito glavna pokretacka
snaga razvoja poremecaja, barem u slucaju infekcije sa Campylobacter jejuni. Medutim,
medusobno djelovanje mikrobnih faktora 1 faktora domacina koji odreduju hoce 1i 1 na koji
nacin imunoloSki odgovor biti usmjeren prema nezeljenoj autoreaktivnosti jo§ uvijek nije
poznato (15). Akutna progresija slabosti udova, ¢esto s pridruZenim osjetnim i kranijalnim
ziveima 1-2 tjedna nakon imunoloskog podrazaja, nastavlja do vr$nog klinickog deficita kroz
2-4 tjedna (16). Dijagnoza se uglavnom temelji na klini¢kim obrascima bolesti jer
dijagnosticki biomarkeri nisu dostupni za vecinu inacica sindroma (17). Svi bolesnici sa
sindromom Guillain-Barré zahtijevaju pomno nadgledanje i potpornu njegu (18). Rana
primjena intravenskih imunoglobulina (IVIg) ili plazmafereza ima dokazan povoljan ucinak,
Sto je presudno u pacijenata s brzoprogresivnom slaboS¢u (19). Za Cetvrtinu pacijenata je
potrebna umjetna ventilacija, a mnogi razvijaju i autonomne poremecaje zbog Cega se
hospitaliziraju na odjel intezivne njege. Simptomi bolesti dozivljavaju vrhunac u roku od 4

tjedna, nakon Cega slijedi razdoblje oporavka koje mozZe trajati mjesecima ili godinama, kako



se imunoloSki odgovor smanjuje i periferni Zivac prolazi kroz endogeni proces oporavka.
Sadasnja nastojanja imaju za cilj mjerenje i predvidanje klinickog tijeka i ishoda kako bi se

poboljsala skrb i lijecenje pojedinih bolesnika (20).
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Slika 3. Razvoj sindroma  Guillain-Barré u  vremenu.  Dostupno  s:
http://www.imreference.com/neurology/gbs ?tmpl=%?2Fsystem%2Fapp%2Ftemplates %2Fprin
t%?2F &showPrintDialog=1

1.4.2. Epidemiologija

Sindrom Guillain-Barré zahvaca oba spola i sve dobne skupine, a stopa incidencije u
Europi i Sjevernoj Americi su pokazale slican raspon od 0,8 — 1,9 (medijan 1,1) sluc¢ajeva na
100 000 stanovnika godisnje (21). Atipicne prezentacije poput Miller-Fisher sindroma su
mnogo rjede, s incidecijom od 0,1 na 100 000 stanovnika godisnje (11). GodiSnja stopa
incidencije GBS-a povecava se s dobi (0,6 na 100 000 godisnje u djece i 2,7 na 100 000
godisnje u osoba u dobi od 80 godina 1 starijih) i bolest je neSto ¢eS¢a u muskaraca nego u
zena (22). Izvjestaji sa nekoliko geografskih podru¢ja u proteklih 5 godina ukazuju da bi
lokalna stopa incidencije navedenog poremecaja mogla biti visa, §to je vjerojatno povezano s
ve¢om izloZenosti infektivnim organizmima (23). ZabiljeZeno je nekoliko epidemija GBS-a

koje se povezuju sa infekcijama Campylobacter jejuni (24). Na temelju stope incidencije i


http://www.imreference.com/neurology/gbs?tmpl=%2Fsystem%2Fapp%2Ftemplates%2Fprint%2F&showPrintDialog=1
http://www.imreference.com/neurology/gbs?tmpl=%2Fsystem%2Fapp%2Ftemplates%2Fprint%2F&showPrintDialog=1

ocekivanog trajanja Zivota procijenjeni rizik od razvoja GBS-a tijekom zivota za svakog
pojedinca je manji od 1 na 1000 (12). GBS je tipicni postinfektivni poremecaj, kao Sto se
moze vidjeti u brzoprogresivnom monofaznom tijeku bolesti (<I mjeseca) nedugo nakon
infekcije, obicno bez relapsa. Dvije tre¢ine odraslih bolesnika prijavljuje prethodne simptome
respiratorne infekcije ili infekcije gastrointestinalnog trakta unutar 4 tjedna od pojave slabosti
(25). Campylobacter jejuni je prevladavajuci bakterijski uzro¢nik infekcije koja je utvrdena u
25-50% odraslih bolesnika, s ve¢om ucestalos¢u u azijskim zemljama (26, 27). Od ostalih
uzro¢nika infekcija koje se dovode u vezu sa Guillain-Barré sindromom su citomegalovirus
(CMV), Epstein-Barr virus, virus influence tip A, Mycoplasma pneumoniae i Haemophilus
influenzae (25,28). Poveznica izmedu GBS-a i infekcije hepatitis E virusom je otkrivena u
pacijenata iz Nizozemske i Bangladesa (29,30). Takoder, veza izmedu GBS-a i akutne
infekcije arbovirusima ukljuc¢ujuéi Zika virus i chikungunya se pomno prati i predmet je
velikog interesa kako se epidemija Siri diljem svijeta (31). Sama priroda prethodne infekcije
utjeCe na prognozu i klinicki fenotip. Na primjer, infekcije sa Campylobacter jejuni su
uglavnom povezane sa ¢istim motornim aksonalnim oblikom Guillain-Barré sindroma, tezom
slabo$¢u udova 1 odgovorom seroloskih antitijela usmjerenih protiv GM1 1 GD1a gangliozida.
Takvi pacijenti imaju opcenito losiji ishod (32,33). Kad se govori o cijepljenju i moguéem
nastanku GBS-a treba navesti dva podatka. Cijepljenje moze ustvari smanjiti moguénost
pojedina¢nog razvoja Guillain-Barré sindroma nakon prirodne infekcije sa influenca A
virusom koji je sam po sebi jedan od mogucih uzro¢nika poremecaja. Pitanje koje se Cesto
namece je povecava li cijepljenje rizik od rekurencije GBS-a u prethodno zahvacenih
pojedinaca (34). Odgovor je pruzilo istrazivanje koje je pokazalo da nitko od 106 pacijenata
sa Guillain-Barré sindromom koji su bili cijepljeni protiv gripe (raspon cijepljenja po osobi je
1-37 puta, ukupno 775 cijepljenja) nije imao povratak GBS-a nakon cijepljenja (35). Nema
kontraindikacija za cijepljenje pacijenata koji su prethodno bolovali od GBS-a, izuzev onih
koji su razvili bolest u protekla 3 mjeseca ili imali GBS povezan sa cijepljenjem, iako

gledajuci omjer koristi 1 rizika moze se raspraviti o svakom slucaju zasebno (12).

1.4.3. Patofiziologija

GBS je postinfekcijski autoimuni poremecaj koji se zasniva na aktivaciji T limfocita
sa posljedicnom produkcijom antitijela (11). Do prije 20 godina GBS je smatran homogenim
poremecajem C€iji je ishod ovisio o tezini bolesti. Ta ovisnost se temeljila na vjerovanju da je
Sirina promatrane aksonalne ozljede viSe posljedica okolne demijelinizacije nego temeljna

patofizioloSka razlika u vrsti GBS-a izmedu pojedinaca (36). Remijelinizacija perifernog
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zivca je funkcionalno ucinkovita 1 prirodni proces popravka ostecenja, za razliku od aksonalne
regeneracije koja je spora 1 moze biti ireverzibilna ukoliko je ozljeda prosirena duz cijelog
ziv€anog vlakna. Glavni fenotipi GBS-a su akutna upalna demijelinizacijska polineuropatija
(AUDP) i akutna motorno aksonalna neuropatija (AMAN). Klinicke varijante poput Miller-
Fisher sindroma su sad dio poremecaja koji se zajednicki nazivaju sindromom Guillain-Barré.
Razlika izmedu navedenih fenotipa poremecaja je u tome Sto imunoloski posredovana ozljeda
u AUDP-u se specifi¢no odvija na mijelinskoj ovojnici i srodnim sastavnicama Schwannovih
stanica, dok su u AMAN-u membrane na ziv€anom aksonu (aksolema) primarna meta
imunoreaktivne ozljede (12). Podjela na dva fenotipa se u pocetku zasnivala na
elektrofizioloskim i patoloSkim studijama, te je naknadno potkrijepljena otkricem specifi¢nih
protutijela, tj. biomarkera akutne motorno aksonalne neuropatije usmjerenih protiv
gangliozida neuronske membrane (osobito GM1 i1 GD1a) (37). Takva polarizacija je postala
kamen temeljac za mnoga klini¢ka istrazivanja, od kojih su veliki dio kohortna istrazivanja iz
Azije gdje je akutna motorno aksonalna neuropatija ucestalija nego u zapadnoj Europi,
dijelom zahvaljujuéi razli¢itim geografskim obrascima infekcije sa Campylobacter jejuni. No,
to ne mozZe biti potpuno objasnjenje buduci da je u Ujedinjenom Kraljevstvu i Nizozemskoj u
najmanje 25% slucajeva GBS-a prethodila infekcija sa C. jejuni, ali slu€ajevi motorno
aksonalne neuropatije su proporcionalno nizi od upalne demijelinizacijske polineuropatije, $to
se ne moze objasniti razlikama u seroloskim testovima kako su pokazale komparativne studije
(38). Postojeci dokazi govore u prilog humoralno posredovanog porijekla poremecaja umjesto
T-stani¢nog porijekla, bar u progresivnoj fazi Zivcane ozljede. Opseg u kojem bi T stanice
mogle biti uklju¢ene u indukcijskoj fazi poremecaja, tijekom kojeg je pokrenut imunoloski
odgovor, zasad ostaje nepoznat (39). Nekoliko studija koristi eksperimentalni model
alergijskog neuritisa koji je posredovan T stanicama specificnim za mijelinski protein u
usporedbi sa novijim modelima posredovanim protutijelima u istraZivanjima provedenim na
zeCevima 1 miSevima. Prema podacima iz novijih istrazivanja, akutna motorno aksonalna
neuropatija je uzrokovana napadom protutijela na Zivéanu aksolemu zbog molekularne
mimikrije izmedu mikroba 1 molekula na povrSini aksoleme (40,41). Molekularni oponasatelji
su glikani izraZeni na lipooligosaharidima (LOS) prethodnih infektivnih organizama, medu
najznacajnijima C. jejuni, koji su sposobni potaknuti odgovor antitijela na ugljikohidratne
antigene (15). Smatra se da su ti odgovori najveéim dijelom neovisni o T stanicama. Anti-
LOS protutijela se mogu zatim vezati na strukturno jednake glikane prezentirane na ziv€anim
gangliozidima. Antigangliozidna protutijela u akutnoj motorno aksonalnoj neuropatiji dovode

do stvaranja komplementa, pripadnici su podvrste IgG1 i1 IgG3, vezuc¢i se na GM1 i GDla
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gangliozide (42). U animalnim modelima potic¢u aksonalnu ozljedu vezu¢i komplement,
regrutiraju¢i makrofage i taloZenje kompleksa membranskih napadaca u aksolemalnoj
membrani (43). Ova imunoloska kaskada prekida anatomski i fizioloSki integritet izlozene
membrane Zivca u ziv€anim zavrSecima i1 Ranvierovim c¢vorovima uzrokujuéi blokadu
ziv€anog provodenja koja moze biti reverzibilna ili u tezim sluc¢ajevima zavrSava teSkom
prosirenom aksonalnom degeneracijom sa slabim nadama u oporavak. Sli¢an model je
predlozen i za Miller-Fisher sindrom povezan sa anti-GQ1b protutijelima, (44) u kojima je
GQI1b gangliozid antigenski cilj 1 nerazmjerno je obogacen motornim zivcima koji inerviraju

ekstraokularne miSice (45).

Gledaju¢i visoku incidenciju infekcija sa C. jejuni u opéoj populaciji, mozemo se
zapitati zaSto mali broj ljudi razvija sliku akutne motorno aksonalne neuropatije nakon
infekcije sa C. jejuni. Mogu se navesti dva moguca razloga tome. Kao prvo, samo mali broj
sojeva C. jejuni ima na svojim lipooligosaharidima gangliozide koji dovode do molekularne
mimikrije — veéina gangliozida sadrzi druge glikane (46). Kao drugo, vecina pojedinaca koji
su bili izlozeni C. jejuni odrzavaju imunoloSku toleranciju na vlastite glikane na
lipooligosaharidima 1 umjesto toga razvijaju projiciraju¢i imunoloski odgovor na ostale
sastavnice povrsine bakterija (15). Zasto kod odredenih pojedinaca nastaje prekid tolerancije i

ulaze u autoreaktivno stanje zasad ostaje nepoznanica.

Nasuprot akutnoj motorno aksonalnoj neuropatiji, imunoloska kaskada ukljucena u
akutnu upalnu demijelinizacijsku polineuropatiju je slabije shvacena 1 istraZzena zbog razli¢itih
razloga. Prvo, Siroki raspon imunoloSkih stimulansa uzrokuju akutnu upalnu
demijelinizacijsku polineuropatiju u odnosu na akutnu motorno aksonalnu neuropatiju koja
ukljucuje bakterijske 1 virusne infekcije te cijepiva. Drugo, specificni biomarkeri protutijela se
tek trebaju okarakterizirati usprkos velikom trudu uloZzenom u pretrazivanje 1 identifikaciju
pretpostavljenih Ziv€anih antigena. Trenutno, Siroki raspon anti — Ziv€anih autoantitijela
usmjerenih na proteine i glikolipide mogao bi biti odgovoran za imunopatologiju akutne
upalne demijelinizacijske polineuropatije nego $to je to slucaj u akutnoj motorno aksonalnoj
neuropatiji ili Miller-Fisher sindromu (12). Otkrivena su protutijela usmjerena na proteine
specijaliziranih domena Ranvierovih ¢&vorova, ukljuCuju¢i gliomedin, kontaktin, TAG-1,
moesin 1 neurofascin (47). Primjerice, visoki udio protutijela usmjerenih na moesin,
sastavnicu ezrin-radixin-moesin citoplazmatskog kompleksa u mikrovilima Schwannovih
stanica koje okruzuju nodalnu aksolemu su prijavljeni u sluCajevima akutne upalne

demijelinizacijske polineuropatije kojoj je okida¢ bila infekcija sa CMV-om (48). Ziv&ani
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glikolipidi izrazeni na glijalnim membranama, ukljucujuc¢i mijelin, su primarni kandidati kao
vazni antigeni u akutnoj upalnoj demijelinizacijskoj polineuropatiji (49). Tu treba istaknuti i
otkrivena protutijela na glikolipid LM1, sulfoglukuronozil paraglobozid, galaktocerebrozid i
sulfatid kod pacijenata oboljelih od AUDP-a (50). Neki gangliozidi (uklju¢uju¢i GMI i
GQI1Db) su izrazeni na glijalnim membranama Ranvierovih ¢vorova gdje mogu biti posrednici
paranodalne demijelinizacije koja uzrokuje patofizioloske znacajke akutne upalne
demijelinizacijske polineuropatije (51). Novo, intrigantno podrucje istrazivanja koje je
proizaslo iz japanskih studija o sindromu Guillain-Barré je istaknulo ideju da se glikolipidne
domene, sastavljene od viSestrukih komponenti glikolipida i1 lipida, mogu udruzivati i
formirati neoantigene koji nisu prisutni ni u jednoj molekuli. Ta tzv. anti-kompleks antitijela
vezu samo heteromeri¢ne ili multimeri¢ne lipidne komplekse i teSko ih je otkriti. Uz to,
navedeni neoantigeni su pronadeni u nekim slucajevima akutne motorno aksonalne
neuropatije i mogla bi biti u ve¢oj mjeri zastupljena u poremecaju, ali jo§ nisu otkrivena u

akutnoj upalnoj demijelinizacijskoj polineuropatiji (52, 53).

Razlikovanje AMAN-a i AUDP-a je zasnovano na elektrofizioloskim postupcima koji
su glavna potpora klinickom istrazivanju. Znatan udio akutno dijagnosticiranih pacijenata sa
GBS se ne mogu kategorizirati zbog lako dostupnih zivaca (zivcima gornjih i donjih udova se
moze lako pristupiti povrsinskim elektrodama koje se koriste u elektrofiziologiji) koji su
zahvaceni toliko opsezno da nisu ekscitabilni ili su fizioloski normalni. Ni jedno ni drugo
stanje nije informativno za potrebnu klasifikaciju poremecaja (54). Nadalje, elektrofizioloska
snimanja su dvosmislena, mijenjaju se tijekom klini¢kog ispitivanja u svakog pojedinca, na
pocetku sa uzorkom AUDP-a, a kasnije sa uzorkom AMAN-a (reverzibilni blok provodenja)

(59).

Molekularna arhitektura nodalnog kompleksa se sastoji od specijaliziranih nodalnih,
paranodalnih 1 jukstaparanodalnih domena koje posreduju glijalno-aksonalne interakcije i
pruzaju temelj za istraZivanja minuciozne patogeneze GBS-a (56). Nodalno podrucje je
bogato potencijalnim antigenima, ukljucujuéi proteine i glikolipide i funkcionalno je veoma
osjetljivo na patoloske preturbacije potaknute depozitima antitijela, aktivacijom komplementa
1 regrutacijom makrofaga. Blok nodalnog provodenja, glijalnog ili aksonalnog porijekla, moze
se zbiti brzo, ali funkcionalnost moze biti povrac¢ena u jednako kratkom vremenskom periodu
putem lokalnog popravka oste¢enih membrana. Nasuprot tome, potpuna aksonalna transakcija
(koja je uvijek pracena Wallerovom degeneracijom zavrSetka ozljedenog neurona koji je joS$

spojen sa zavrSetkom aksona) (57) osobito ako je smjeStena proksimalno u korijenima zivaca
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na vecoj udaljenosti od cilja inervacije, biti ¢e trajno nepopravljiva ozljeda jer se regeneracija

ne moze ucinkovito odviti na ve¢im udaljenostima (12).

| Guillain-Barré syndrome subtypes

v

-

Acute inflammatory
demyelinating polyneuropathy
(demyelinating)

Acute motor aconal neuropathy
or acute motor and sensory
axonal nevropathy (axonal)

Mormal motor nerve

Y &

Antibody injures myelin
membranes

Antibody injures axonal
membranes

Slika 4. Glavne podvrste sindroma Guillain-Barré u kojima protutijelima posredovani
efektorni putovi, ukljucujuéi aktivaciju komplementa, uzrokuju oStecenje glijalne ili
membrane s

aksonalne posljedi¢nim  poremecajem  provodenja.

https://www.investorvillage.com/smbd.asp?mb=17828 &mn=6839&pt=msg&mid=15801924

Dostupno  s:

1.4.4. Klinic¢ka Kklasifikacija i dijagnoza

U tipicnom GBS-u, rapidno progresivna bilateralna slabost je glavni prezentirajuci
simptom u vecéine pacijenata (58). Slabost je tipi¢no opisana kao uzlazna i obi¢no zapocinje
distalno u donjim ekstremitetima, ali moze poceti i proksimalnije u nogama ili rukama.
Potonji uzorak moze dati pogreSan klinicki utisak piramidalne lezije (u razini ledne mozdine
ili iznad), ali se mozZe lako objasniti fokalnim blokom provodenja u razini lumbalnih i
cervikalnih Ziv€anih korijena umjesto niz cijelu duZinu Ziv€anog vlakna (12). Manji broj
pacijenata se ocituje paraparezom koja se moze zadrzati tijekom bolesti, (59) a ostali bolesnici

mogu imati i zahvadene kranijalne Zivce, iz Cega proizlazi facijalna, okulomotorna ili
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bulbarna slabost, kao u Miller-Fisher sindromu, koji se moze naknadno prosiriti i zahvatiti
udove. Uz slabost, pacijenti mogu pocetno imati i senzorne znakove, ataksiju i znacajke
autonomne disfunkcije. MiSiéna ili radikularna bol, ¢esto, ali ne i uvijek u spinalnoj regiji, je
jos jedan od frekventnijih pocetnih znakova, §to moze otezati dijagnozu, buduc¢i da bol moze
prethoditi slabosti u tre¢ine bolesnika (60). Simptomi prethodne infekcije mogu biti previse
neodredeni da bi se ubrojili u klinicku sliku, ali mogu biti informativni, poglavito u slucaju
floridnog gastroenteritisa (12). Vecéina pacijenata ima ili razvija smanjene tetivne reflekse u
zahvacenim udovima. Refleksi mogu u pocetku biti normalni, posebno u ¢istim motornim i
aksonalnim oblicima poremecaja ili u nekoliko zabiljezenih slucajeva moze se raditi o
hiperrefleksiji (61). Prema dijagnostickim kriterijima za GBS, pacijenti imaju progresiju
slabosti unutar 4 tjedna, no vecéina njih dostize najnizu tocku unutar 2 tjedna (16). Progresija
moze trajati 1 do 6 tjedana nakon nastupa (subakutni GBS) u rijetkim slucajevima (62).
Tijekom progresivne faze, 20-30% pacijenata razvija respiratorno zatajenje 1 trebaju umjetnu
ventilaciju na jedinici intezivne njege (16). Klinicko stanje u najmanje 25% pacijenata se
pogorsava tijekom ili kratko nakon lijeCenja sa intravenskim imunoglobulinima (IVIg) ili
izmjenama plazme — zakljuak cega je da bi im bilo loSije bez terapije, a ne pokazatelj
potpune otpornosti na lijecenje (19). Tezina i trajanje bolesti su veoma razliciti u bolesnika 1
obuhvadaju opseg od blage slabosti od koje se pacijenti oporavljaju spontano, do
kvadriplegi¢nih bolesnika 1 ovisnih o umjetnoj ventilaciji bez znakova oporavka kroz
nekoliko mjeseci ili duze. Na kraju, medutim, stanje svih pacijenata se pocinje poboljSavati
iako bi oporavak mogao biti dugotrajan i rezultirati teSkim 1 trajnim invaliditetom. Tijekom
akutne faze, stadija stabilnosti ili ¢ak tijekom oporavka, bolesnici mogu imati znakove ili
simptome autonomne disfunkcije poput sréane aritmije koja ponekad zahtijeva pacemaker,

pretjerano znojenje, nestabilni krvni tlak ili ileus.

Pregled cerebrospinalnog likvora je bitan prvenstveno zbog iskljuenja drugih uzroka
slabosti koja je povezana sa porastom broja stanica u cerebrospinalnoj tekucini (14).
Poremecaj je klasicno poznat po svojoj citoalbuminoloSkoj disocijaciji — kombinacija
normalnog broja stanica i poviSene razine proteina. Medutim, normalna razina proteina
(posebno ako je odredena u prvom tjednu nakon pocetka bolesti) ne Cini dijagnozu
vjerojatnom 1ili ¢ak iskljucuje sindrom Guillain-Barré (63). Osim toga, 15% pacijenata s
boles¢u ima blago povecanje broja stanica u cerebrospinalnom likvoru (5-50 stanica po pL)

(16).
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Tablica 2. Dijagnosticki kriteriji za Guillain-Barré sindrom.

Znacajke potrebne za dijagnozu GBS u klini¢koj praksi

* progresivna slabost u nogama i rukama (ponekad u pocetku samo u nogama)
» arefleksija (ili snizeni tetivni refleksi) u slabim udovima

Dodatni simptomi

* progresivna faza traje nekoliko dana do 4 tjedna (Cesto 2 tjedna)

* relativna simetrija

* blagi osjetni simptomi ili znakovi (nisu prisutni u akutnoj motorno aksonalnoj neuropatiji)
* disfunkcija autonomnog Ziv€anog sustava

* bol (Cesta)

Znacajke koje bi trebale dovesti u sumnju dijagnozu GBS

» cerebrospinalni likvor: poviseni broj mononuklearnih ili polimorfonuklearnih stanica (>50
stanica po pL)

» teska plucéna disfunkcija s malo ili bez slabosti ekstremiteta na pocetku

» znaci teSkog osjetnog ispada s blagom ili bez slabosti na pocetku

* poremecaj funkcije mokra¢nog mjehura ili crijeva na pocetku

* vru¢ica na pocetku

* oStar osjetni nivo ledne mozdine

* perzistirajuca i znatna asimetrija slabosti

» ustrajna disfunkcija mokra¢nog mjehura ili crijeva

* spori napredak slabosti 1 bez ukljucenja respiratornog sustava (razmotriti subakutnu upalnu
demijelinizacijsku polineuropatiju ili akutni pocetak kroni¢ne upalne demijelinizacijske
polineuropatije)

Prilagodeno i dostupno s:
http://www.imreference.com/neurology/gbs ?tmpl=%2Fsystem%2Fapp%2Ftemplates %2Fprin
t%2F &showPrintDialog=1

1.4.5. Oblici, atipi¢ne i pedijatrijske prezentacije bolesti

Guillain-Barré sindrom je klinicki veoma raznolik 1 ukljucuje nekoliko klinic¢ki
karakteristi¢nih oblika, atipicnih formi i slucajeva. Ucestalost razli¢itih oblika je dijelom
povezana sa geografskim podru¢jem u kojem je bolest prijavljena. GBS moze biti ograni¢en
na specificna Ziv¢ana vlakna, budu¢i da 15% bolesnika sa ¢istim motornim oblikom bolesti
nema nikakvih osjetnih deficita (14). Cisti motorni oblik GBS-a se moZe pojaviti u pacijenata
sa akutnom motorno aksonalnom neuropatijom kao i u onih koji boluju od akutne upalne
demijelinizacijske polineuropatije. Akutne Ciste osjetne neuropatije su dobro prepoznate, ali
ne udovoljavaju postoje¢im dijagnostickim kriterijima za GBS (64). Kako bilo, jo$ nije jasno
smatraju li se akutne Cisto osjetne neuropatije oblikom GBS-a. Miller-Fisherov sindrom je
jedan od oblika Guillain-Barré sindroma koji ¢ini 5% slucajeva u zapadnoj Europi, iako bi

prevalencija mogla biti viSa u nekim podru¢jima poput Tajvana i Japana (65). Miller-Fisher
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sindrom karakterizira trijada: oftalmoplegija, ataksija i arefleksija. U klinickoj praksi je Cesto
popraden i sa zahvacenim kranijalnim Zzivcima i1 moze progredirati do slabosti udova
(preklapanje Guillain-Barré 1 Miller-Fisher sindroma) (66). Jednako tako, Miller-Fisherov
sindrom, definiran prisutnoS¢u anti-GQI1b protutijela, moze se predstaviti iskljucivo kao
izolirana paraliza ofnog Zivca. Drugi regionalni oblik je tzv. faringealno-brahijalni oblik
GBS-a. Najces¢i atipicni oblik bolesti je parapareticki, gdje je pareza ograni¢ena na noge, ali
veéina pacijenata kasnije razvija i parezu ruku sa osjetnim ispadima, niski ili odsutni refleksi
odnosno elektrofizioloske promjene u tim ziveima (59). GBS moze biti teSko dijagnosticirati
u djece, pogotovo predskolske dobi jer su njihovi opisi simptoma atipi¢ni, a neuroloski
pregled je veliki izazov (67, 68). Dakle, iako se dijagnoza GBS-a uglavnom postavlja bez
vecéih teSko¢a, moze biti izazovna, pogotovo u mlade djece, atipi¢nih slucajeva, pacijenata s
jakom boli kojoj prethodi slabost, u zemalja s niskim dohotkom i loSim dijagnostickim
uvjetima te Sirokoj diferencijalnoj dijagnozi koja ovisi o klinickoj prezentaciji, dobi i zemlji

porijekla pacijenta (12).

Tablica 3. Diferencijalna dijagnoza brzoprogresivne slabosti udova (sa ili bez respiratornog

zatajenja).

CNS

« encefalitis, akutni diseminirani encefalomijelitis, transverzalni mijelitis, kompresija
mozdanog debla ili ledne mozdine, leptomeningealni maligni proces

Motorni neuroni

* poliomijelitis, anteriorni mijelitis uzrokovan virusom Zapadnog Nila, amiotrofi¢na lateralna
skleroza, progresivna spinalna miSi¢na atrofija

Pleksus

* neuralgi¢na amiotrofija, dijabetes mellitus

Zivc¢ani korijeni

» GBS, akutni nastup kroni¢ne upalne demijeliniziraju¢e neuropatije, lajmska bolest,
radikulitis uzrokovan citomegalovirusom, radikulitis uzrokovan HIV-om, leptomeningealni
maligni proces

Periferni zivci

* GBS, akutni nastup kroni¢ne upalne demijelinizirajuce neuropatije, jatrogena, toksicna
miopatija-neuropatija kriticne bolesti, vaskulitis, difterija, porfirija, nedostatak tiamina,
lajmska bolest, metabolicki ili elektrolitski disbalans (hipokalemija, fosfatemija,
magnezijemija, hipoglikemija)

NeuromiSi¢na sveza

* mijastenija gravis, botulizam trovanje

.....

* miopatija-neuropatija kriticne bolesti, mitohondrijska bolest, akutna rabdomioliza,
polimiozitis, dermatomiozitis

Prilagodeno 1 dostupno s: http://www.imreference.com/neurology/gbs
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1.4.6. Elektrofizioloska klasifikacija

GBS se dijagnosticira klinicki, ali istrazivanja ziv€ane provodljivosti pomazu pri
potvrdi dijagnoze, razlikovanju aksonalne i demijeliniziraju¢e podvrste i moze se povezati sa
prognozom bolesti. Abnormalnosti Ziv€ane provodljivosti su najizraZzenije 2 tjedna nakon
pocetka slabosti (54). Nalaz istrazivanja ziv€ane provodljivosti moze biti normalan, osobito
rano tijekom bolesti. Da bi se povecala dijagnosticka vrijednost trebalo bi ispitati najmanje
cetiri motorna zivca, tri osjetna zivca, F-valove 1 H-reflekse. Tako provedeno
elektrofiziolosko ispitivanje omogucéava klinicarima podijeliti GBS na akutnu upalnu
demijeliniziraju¢u polineuropatiju, akutnu motorno aksonalnu neuropatiju, akutnu motornu i
osjetnu aksonalnu neuropatiju (69). Elektrofiziolosko ispitivanje u pacijenata sa akutnom
upalnom demijelinizacijskom polineuropatijom pokazuje znacajke demijelinizacije,
ukljucujuéi produzenu distalnu motornu latenciju, smanjena brzina ziv€anog provodenja,
produzena latencija F-vala, povecana temporalna disperzija i blokovi provodenja. Osjetni
potencijal suralnog zivca je ¢esto oCuvan (70). Znacajke aksonalnog GBS-a (akutna motorno
aksonalna neuropatija ili akutna motorna i senzorna aksonalna neuropatija) su smanjene
motorne, osjetne amplitude ili oboje. Neki bolesnici imaju prolazne blokove provodenja ili
usporavanja koja se brzo oporavljaju za vrijeme trajanja bolesti, tzv. zatajenje reverzibilne
provodljivosti (71). Ta prijelazna znacajka bi mogla u pocetku ukazivati na akutnu upalnu
demijelinizacijsku polineuropatiju umjesto akutne motorno aksonalne neuropatije i pokazuje
da serijska elektrofizioloska ispitivanja provodenja tijekom tjedana su potrebna za pouzdanu
rasClambu izmedu dva navedena oblika GBS-a. Prolazne blokade su vjerojatno uzrokovane
oSte¢enjem provodenja Ranvierovog ¢vora, zbog ucinka antigangliozidnih protutijela u onim
slucajevima u kojima su otkriveni. IstraZivanja Ziv€anog provodenja mogu imati i
prognosti¢ku vrijednost jer bolesnici sa znakovima demijelinizacije ¢eS¢e trebaju mehanicku
ventilaciju 1 niski spoj miSiénih akcijskih potencijala su najdosljedniji nalazi prognoze slabog
ishoda. Pacijentima sa dijagnosticiranom akutnom motorno aksonalnom neuropatijom se
mogu oporavljati veoma sporo i nepotpuno ili brzo vjerojatno zbog obnove prolaznog bloka
provodenja. Na osnovi dosadasnjih klinickih istrazivanja, razlikovanje AUDP-a i AMAN-a ne
implicira da bolesnici trebaju posebno ili prilagodeno imunolosko lije¢enje (12). Potrebno je
provesti jo§ dodatnih istraZivanja da bi se utvrdili elektrofizioloski kriteriji za GBS, njegove
podvrste 1 precizno ocrtale veze izmedu tih blokova provodljivosti, prisutnost

antigangliozidnih protutijela, u€inak terapije 1 ishod (72).
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1.4.7. Terapijski pristup

GBS je potencijalno zivotno ugrozavaju¢a bolest. Opca zdravstvena njega i
imunoloska terapija su neophodni. Potrebna je velika pozornost potpornoj njezi da bi
sprijecila ili rukovodila sa mogu¢im komplikacijama (18). Mjere uklju¢uju monitoriranje
respiratorne funkcije redovitim mjerenjem vitalnog kapaciteta i drugih klini¢kih ishoda te
pravovremeno premjesStanje na odjel intezivne njege kad je to potrebno. U svrhu olakSavanja
pri donoSenju odluke, kod zaprimanja pacijenta u bolnicu, moze se koristiti ocjenska ljestvica
Erasmus GBS respiratorne insuficijencije jer odreduje vjerojatnost da ¢e pacijent trebati
umjetnu ventilaciju (73). Od ostalih pitanja koja zahtijevaju pozornost su sréano i
hemodinamsko monitoriranje (autonomna disfunkcija), profilaksa duboke venske tromboze,
upravljanje nad moguc¢om disfunkcijom mokra¢nog mjehura i crijeva, rano zapocinjanje sa
fizikalnom terapijom i rehabilitacijom i psihosocijalna podrska. Dvije trecine pacijenata sa
GBS-om pati od boli koja moze biti vrlo jaka i trajati mjesecima (60). Medutim, ne postoji
dovoljno dokaza koji bi podrzali uporabu bilo koje posebne farmakoloske intervencije u ovih

bolesnika (74).

Nekoliko randomiziranih kontroliranih studija israzivalo je u¢inak imunoterapije u
GBS-u proteklih nekoliko desetljeca. Intravenski imunoglobulini (IVIg) i plazmafereza su se
pokazali u¢inkovitim (75). No, vec¢ina ovih studija je provedena u Europi 1 Sjevernoj Americi
gdje vecina pacijenata boluje od akutnog upalnog demijeliniziraju¢eg polineuropatskog oblika
bolesti. Ako se krene sa intravenskim imunoglobulinima ili izmjenom plazme, trebalo bi u
principu poceti Sto prije, prije nego dode do nepovratnog ziv€anog ostecenja. Pet serija
izmjene plazme (svaka izmjena sadrzi 2-3 L plazme prema tjelesnoj masi) tijekom 2 tjedna je
prihvatljiva, korisna procedura ukoliko se zapo¢ne unutar 4 (jo§ bolje 2) tjedna od pocetka
bolesti u pacijenata sa GBS-om koji nisu u stanju hodati bez pomo¢i (GBS ljestvica
invalidnosti >2) (76). Pacijenti sa GBS-om, koji su jo§ u mogucnosti hodati, bi se mogli
oporaviti brze nakon dvije serije izmjene plazme nego da se ista ne primjeni. [VIg su
dokazano ucinkoviti, u bolesnika koji nisu u moguénosti hodati bez pomo¢i, ako se zapocne
lijeCenje unutar prva 2 tjedna nakon pocetka slabosti. Je 1i povoljnija ukupna IVIg doza (2
g/kg tjelesne mase) primjenjena tijekom 2 dana (1 g/kg dnevno) ili ako se daje tijekom 5 dana
(0,4 g/kg dnevno) nije nam poznato. Koristeci se rezultatima randomiziranog multicentricnog
istrazivanja doSlo se do spoznaje da terapija intravenskim imunoglobulinima primjenjena
tijekom 5 dana moZe izazvati manje nuspojava, a djeca koja primaju IVIg u kraem

vremenskom periodu imaju ¢esce fluktuacije povezane sa lijeCenjem (77).
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Iako su IVIg i izmjene plazme dokazano ucinkoviti, mnogi oboljeli od GBS-a
nastavljaju razvijati teSku slabost i dugi tijek bolesti, Cesto s nepotpunim oporavkom, boli i
umorom. Stoga je potrebno bolje lijeCenje. Iznenadujuée, oralni steroidi i intravenski
metilprednizolon nisu od koristi u ovom poremecaju (78). Kombinacija IVIg-a i
metilprednizolona nije ucinkovitija od samog IVIg-a, iako bi mogao postojati dodatni
kratkorocni ucinak nakon poznatih prognostickih ¢imbenika (79). Takoder, kombinacija
izmjene plazme prac¢ene primjenom IVIg-a nije u znacajnijoj mjeri bolja od same izmjene
plazme ili IVIg-a (80). Ne postoje dokazi koji bi potvrdili da je druga primjena IVIg-a
ucinkovitija u bolesnika sa GBS-om kojima se stanje nastavlja pogorSavati. Istrazivaci u
Nizozemskoj proucavaju mogu li pacijenti sa loSijom prognozom GBS-a, definiranom
koriste¢i modificiranu ocjensku ljestvicu Erasmus GBS (mEGOS), ostvariti korist od druge
serije IVIg-a koja je primijenjena kratko vrijeme nakon prve serije (81). Postoji i
medunarodna inacica navedene studije u kojoj istrazivaci proucavaju navedeni ucinak
koriste¢i opservacijsku, prospektivnu otvorenu studiju koja je vodena kao dio medunarodnog
istrazivanja o ishodu GBS-a, podrzana od konzorcija o upalnoj neuropatiji (Inflammatory
Neuropathy Consortium), kojem je cilj doprinijeti Sirem razumijevanju glavnih uzro¢nih
¢imbenika bolesti. Potpuno novi pristup je istrazen u randomiziranom kontroliranom pokusu
vezanom za lijek ekulizumab — humanizirano monoklonsko protutijelo koje se veze velikim
afinitetom za faktor komplementa C5 1 prije¢i njegovo razdvajanje na C5a 1 proupalni,
citoliticki C5b-9 kompleks (82, 83). Ipak, za sada su jedino IVIg i plazmafereza dokazano
ucinkovita terapija GBS-a. IVIg su prikladniji za primjenu, Siroko dostupni i opéenito imaju
manje nuspojave, pa su zamijenili izmjenu plazme kao pozeljnu terapiju u mnogim centrima.
Nedostatak [VIg-a je visoka cijena — glavni razlog zaSto neki centri 1 dalje koriste izmjenu
plazme. U zemljama s niskim dohotkom, IVIg 1 standardna terapija izmjenom plazme mogu
biti preskupi ako imaju veci broj pacijenata. Potrebna su hitno nova istraZivanja o poboljSanju

tijeka 1 ishoda GBS-a (12).

Kad je rije¢ o Miller-Fisher sindromu, zasada nema randomiziranih kontroliranih
pokusa vezanih za ucinak izmjene plazme ili primjene IVIg-a. Opservacijske studije navode
na zakljucak da konacni ishod u pacijenata sa Miller-Fisher sindromom je opcenito dobar.
Opsezna japanska nekontrolirana opservacijska studija je otkrila da je IVIg blago ubrzao
poboljsanje oftalmoplegije i ataksije, ali vremena nestanka ovih simptoma su sli¢na kod sve

tri promatrane skupine: IVIg, plazmafereza i grupa u kojoj nije provodeno lijeCenje.
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Zakljuceno je da IVIg 1 izmjena plazme nisu imali ucinak na ishod pacijenata sa Miller-Fisher

sindromom, po svoj prilici zbog dobrog prirodnog oporavka (84).
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Dijagnoza i terapija Guillain-Barré sindroma
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Terapijski pristup sindromu Guillain-Barré.
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U oko 10% pacijenata lije€enih sa IVIg-om ili izmjenom plazme ¢e se pogor3ati stanje
nakon pocetnog poboljsanja ili stabilizacije, odnosno imati ¢e terapijski vezane fluktuacije
(85). Fluktuacije se obi¢no javljaju unutar prvih 8 tjedana nakon pocetka lijeenja.
Zamijeceno je da je ponavljano lijecenje (2 g IVIg/kg kroz 2-5 dana) od koristi u ovih
bolesnika. lako ni jedno randomizirano kontrolirano istrazivanje nije ukazalo da je ponovljeno
lijeCenje od koristi u slucaju terapijom uzrokovanih fluktuacija, ¢esta je procedura u mnogim
centrima (84). Pacijenti sa GBS-om i fluktuacijama su u vecoj moguénosti imati produzeni
imunoloski odgovor koji uzrokuje trajno oStecenje zivaca ili funkcionalnu blokadu, a to
zahtijeva dulju terapiju nego uobicajena njega. Neki pacijenti kojima je pocetno
dijagnosticiran GBS mogu imati nekoliko epizoda pogorSanja. Drugi pak imaju
brzoprogresivni tijek poput GBS-a, ali naknadno imaju daljnju progresiju preko 4 tjedna. U
tih bolesnika se ¢eSto namece pitanje je li dijagnoza i dalje u skladu sa GBS-om ili pacijent
ima kroni¢nu upalnu demijelinizirajuéu polineuropatiju sa akutnim nastupom (12). U nizu
prospektivnih studija, oko 5% bolesnika sa pocetnom dijagnozom GBS-a je na kraju imalo
potvrden akutni nastup kroni¢ne upalne demijeliniziraju¢e polineuropatije (81, 86). Dijagnoza
takve vrste neuropatije bi se trebala uzeti u obzir kad se radi o bolesnicima sa GBS-om koji su
imali tri ili viSe puta razdoblja klinickog pogorSanja ili kad je nastupilo novo pogorSanje 8
tjedana nakon pocetka slabosti. Takva sekundarna pogorsanja bi trebala biti prepoznata jer se
pacijenti oboljeli od GBS-a sa terapijski povezanim fluktuacijama mogu poboljSati nakon
ponovnog lijeCenja, dok osobe sa akutnim nastupom kroni¢ne upalne demijelinizacijske
neuropatije obi¢no trebaju kroni¢nu terapiju odrZavanja intravenskim imunoglobulinima ili

prebacivanjem na kortikosteroidno lijecenje (12).

1.4.8. Ishod i predvidanje ishoda

GBS je jos uvijek Zivotno ugrozavaju¢i poremecaj s ¢estim morbiditetima, ¢ak i kod
primjene najboljeg dostupnog lijeCenja. Stope mortaliteta u Europi i Sjevernoj Americi
odstupaju izmedu 3% 1 7%, a odstupanja su jo$ veca u drugim zemljama koja raspolazu sa
relevantnim podacima (87-89). Pacijenti mogu umrijeti za vrijeme akutnog progresivnog
stadija, najvjerojatnije zbog respiratorne insuficijencije, pulmonarnih komplikacija ili
disfunkcije autonomnog Ziv¢anog sustava ukljucujuéi aritmije. Medutim, smrt se moze javiti i
u kasnom stadiju kada je bolesnik otpuSten iz jedinice intezivne njege na kliniku za
neurologiju, §to ukazuje na vaznost produzenog i azurnog pracenja te opce njege (89). Hitne
situacije se mogu javiti nakon zakasnjele dijagnoze, pogotovo u mlade djece (68). Pacijenti

koji prezive GBS cCesto se Zale na ispade koji mogu imati znaCajan ucinak na dnevne
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aktivnosti i kvalitetu zivota (90). Oko 20% bolesnika sa GBS-om ne moze hodati bez pomo¢i
6 mjeseci nakon pocetka bolesti. Veéina ih ima zaostalu bol i umor $to moze dijelom moze
biti zbog trajnog aksonalnog gubitka (91, 92). Mnogi od njih moraju promjeniti posao i
dnevne aktivnosti, ¢ak 1 nakon dostignute dobre razine funkcionalnosti (93). Vecina
poboljsanja se dogodi tijekom prve godine, ali pacijenti mogu pokazivati daljnji oporavak i
nakon 3 godine i viSe (94). Klinicki tijek i ishod bolesti je veoma varijabilan i potrebno je na
vrijeme prepoznati pacijente sa slabijim ishodom zbog personalizacije i unaprjedenja terapije.
Prognosticki modeli mogu biti od pomo¢i kod identifikacije bolesnika koji trebaju dodatno
lijeCenje 1 nadzor. Osobine pacijenata vezane za loSiju prognozu ishoda u GBS-u su starija
dob (>40 godina), prethodni proljev (ili infekcija sa C. jejuni u protekla 4 tjedna) i visoka
invalidnost. Erasmusova ljestvica ishoda za GBS je zasnovana na navedene 3 klinicke
karakteristike 1 moze se koristiti 2 tjedna nakon prijama pacijenta da bi se predvidjela
sposobnost za hodanje za 6 mjeseci (95). Modificirana Erasmusova ljestvica ishoda za GBS
umjesto karakteristike invalidnosti koristi ljestvicu miSi¢ne snage koju je osmislio Medical
Research Council (MRC) i moze predvidjeti ishod ve¢ 1 tjedan nakon prijama, kada su
terapijske intervencije ucinkovitije (96). Rizik respiratornog zatajenja je povezan sa stopom
progresije bolesti, jac¢inom slabosti udova, blokom provodenja peronealnog Zivca i niskim
vitalnim kapacitetom. Rizik se moze predvidjeti za individualne slucajeve koristeci
Erasmusovu ljestvicu respiratorne insuficijencije u GBS, a ona se temelji na jacini slabosti
udova (izraZzena kao MRC zbroj), pocetku slabosti, paralizi lica i bulbarnoj slabosti (73).
Navedeni modeli trebaju biti potvrdeni za upotrebu u djece i pacijenata sa aksonalnim

oblikom GBS-a (12).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Ciljevi istrazivanja:

1. Prikupiti podatke o ukupnom broju oboljelih od akutne upalne poliradikuloneuropatije
tj. sindroma Guillain-Barré u Klinickom bolnickom centru Split u periodu od 2012. do

2016. godine

2. Razvrstati bolesnike sa GBS-om po dobi, spolu, medunarodnoj klasifikaciji bolesti

(MKB) i podvrsti akutne upalne poliradikuloneuropatije

3. Izracunati ucestalost Guillain-Barré sindroma u KBC Split, dobiveni rezultat usporediti
sa dostupnim epidemioloSkim podacima Republike Hrvatske i ostale svjetske populacije

te utvrditi postoji li znacajna razlika

4. Utvrditi promjene u misi¢noj snazi po MRC (Medical Research Council) ljestvici po
prijamu na Kliniku za neurologiju te po otpustu i dovesti rezultate u korelaciju sa

primjenjenom terapijom

5. Utvrditi postojanje prethodne respiratorne ili gastrointestinalne infekcije, vakcinacije i

razvijenih protutijela te eventualnu povezanost infekcije s podvrstama GBS-a

6. IzraCunati prosjecno trajanje hospitalizacije i utvrditi udio pacijenata koji su ovisni o

respiratoru te korelaciju sa podvrstom GBS-a

2.2. Hipoteza

Ucestalost akutne upalne poliradikuloneuropatije u KBC-u Split nije visa u usporedbi sa

ostatkom Republike Hrvatske i ostale svjetske populacije.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici su svi bolesnici lijeceni na Klinici za neurologiju KBC Split u periodu od
2012. do 2016. godine. Kriterij uklju¢enja je utvrdena dijagnoza akutne upalne
poliradikuloneuropatije odnosno sindroma Guillain-Barré. U ovo presjeno retrospektivno
istrazivanje je ukljueno 54 pacijenta. Iskljuceni pacijenti su oni koji boluju od kroni¢ne
upalne demijelinizacijske polineuropatije i drugih neuroloskih bolesti koje se ocituju sa
sli¢nim simptomima poput transverzalne mijelopatije (Brown-Sequardov sindrom, oStec¢enja
epikonusa, oSte¢enja konusa,ostecenja anteriornih i centralnih dijelova kraljezni¢ne mozdine,
oSteenja straznjih funikula), kompresivne (siringomijelija, tumori kraljezni¢cne mozdine,
epiduralni apsces, kroni¢ni adhezivni arahnoiditis) i nekompresivne (postinfekcijski ili
postvakcinalni  mijelitis, idiopatski akutni transverzalni mijelitis, neoplasticne i
paraneoplasti¢ne mijelopatije, mijelopatije vezane uz sistemne autoimunosne bolesti, akutne
mijelopatije uzrokovane infekcijom, metabolicke mijelopatije, subakutna kombinirana
degeneracija, mijelopatija vezana uz deficit folata i vitamina E, vaskularne mijelopatije i

transverzalna mijelopatija uzrokovana manjkom bakra) mijelopatije (1).

Za provedbu istrazivanja odnosno koristenje medicinske dokumentacije dobiveno je

odobrenje Etickog povjerenstva KBC Split.

3.2. Mjesto istrazivanja

Klinika za neurologiju Klini¢kog bolnickog centra Split.

3.3. Metoda prikupljanja i obrade podataka

Podaci su prikupljeni pretraZivanjem srediSnjeg racunala Klinike za neurologiju
koriste¢i Sifru G 61.0 medunarodne klasifikacije bolesti (MKB) 10. revizija 1 arhiva Klinike
za neurologiju za 2016. 1 2015. godinu, srediSnji arhiv bolnice Firule za 2014. godinu te
arhiva Zavoda za pomorsku medicinu Vojno zdravstvenog srediSta za 2013. 1 2012. godinu.
Prikupljeni podaci su uneseni u program Microsoft Excell za obradu podataka i prikazani su u

programu za obradu teksta Microsoft Word.
3.4. Opis istrazivanja

Radi se o presjecnom retrospektivnom istrazivanju koje obuhvaéa petogodisnje
razdoblje od 2012. do 2016. godine. Izvor podataka su bile povijesti bolesti pohranjene u
arhivskim prostorijama smjeStenim na 3 prethodno navedene lokacije. Kod svakog bolesnika

su promatrani sljede¢i parametri: dob, spol, datum prijama na Kliniku za neurologiju, inacica
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akutne upalne poliradikuloneuropatije, MRC (Medical Research Council) ljestvica miSi¢ne
snage po prijamu i otpustu sa Klinike za neurologiju, postojanje prethodne respiratorne ili
gastrointestinalne infekcije, protutijela na moguéeg uzro¢nika infekcije, trajanje
hospitalizacije u danima, primijenjena terapija, ovisnost o umjetnoj ventilaciji, i kvaliteta
miSi¢no-tetivnih refleksa (MTR). Kao izvor podataka o populaciji Splitsko-dalmatinske
zupanije koriSteni su statisticki prikazi posljednjeg popisa stanovnisStva Republike Hrvatske
po gradovima i opéinama iz 2011. godine dostupni na web stranici Drzavnog zavoda za

statistiku.

3.5. Statisti¢ka obrada

Statisticka obrada podataka provedena je koriste¢i statisticki paket IBM SPSS
Statistics for Windows, verzija 23.0 (IBM, Armonk, NY). Kontinuirani podatci prikazani su
kao srednja vrijednost (mean) + standardna devijacija (SD), dok su kategorijske varijable
prikazane kao cijeli brojevi i postotci. Razlike izmedu vise od 2 skupine, u smislu
kontinuiranih varijabli, analizirane su testom analize varijance (ANOVA) sa post-hoc Tukey
HSD testom. Razlike izmedu dobivenih vrijednosti kategorijskih varijabli izmedu skupina
utvrdene su koriste¢i Hi-kvadrat test (Pearson y2 test). Za usporedbu vrijednosti i utvrdivanje
eventualne razlike izmedu MRC-a pri prijemu i pri otpustu koriSteni su slijedeci
neparametrijski testovi - related-samples Sign test te related-samples Wilcoxon signed rank
test. Vrijednosti statisticke znacajnosti (p) manje od 0,05 su se smatrale statisticki znacajnima

(two-tailed significance).
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4. REZULTATI
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U ovo presjecno retrospektivno istrazivanje u razdoblju od 2012. do 2016. godine

b

pregledom arhivske grade KBC Split, uklju¢ena su 54 odrasla pacijenta s potvrdenom

dijagnozom Guillain-Barré sindroma. Najmladi pacijent ima 19 godina, a najstariji 89 godina.

Postotak (%)

18-40 godina 41-60 godina 61-80 godina Iznad 80 godina

Dobna raspodjela pacijenata

Slika 5. Graficki prikaz oboljelih od GBS-a po dobi u starosnim intervalima.

Najveci dio ukupnog broja oboljelih od GBS-a ¢ine pacijenti u dobnom intervalu od

61 do 80 godina sa udjelom od 40,74 %.
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Raspodjela pacijenata po spolu Spol pacijenta
B Zensko
B Musko

Slika 6. Prikaz raspodjele ukupnog broja pacijenata po spolu.

Od ukupnog broja bolesnika gotovo tri Cetvrtine, odnosno 74,07%, ¢ine osobe musk

spola, a Zene su zastupljene sa 25,93%.

0g
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Slika 7. Prikaz ukupnog broja oboljelih po dobi i spolu u usporedbi sa podvrstama GBS-a te

njihova zastupljenost.

Uzevsi u obzir spol, dobne skupine bolesnika i zastupljenost pojedine podvrste GBS-a
po njima, AUDP ¢ini ve¢inu bez obzira na spol u svim dobnim skupinama osim kod

muskaraca starijih od 80 godina, gdje polovinu svih slucajeva ¢ini AMSAN.
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Raspodjela bolesnika s obzirom na mjesec prijama

Mean =63
Std. Dev. =3.559
N=54

Broj pacijenata (N)

5 6 T 8 g 10 11 12

Mjesec prijama
Slika 8. Raspodjela bolesnika s obzirom na mjesec prijama na Kliniku za neurologiju.

Gaussova krivulja pokazuje raspodjelu broja bolesnika kroz mjesece u godini kad su
hospitalizirani te se moze vidjeti da zbirno, najveci broj sluc¢ajeva je evidentiran u proljetnim i
ljetnim mjesecima. GodiSnji prosjek zaprimanja pacijenata sa ovom dijagnozom je 4.5
pacijenata/mjesecno. NajviSe evidentiranih slucajeva je u travnju i kolovozu, a najmanje u

listopadu.

Najveci broj bolesnika je proveo 12 dana na lijeCenju, najkraca hospitalizacija je
trajala dva, a najduza 32 dana. Gledaju¢i srednju vrijednost trajanja hospitalizacije na Klinici
za neurologiju, ona iznosi 15.54 dana. 54% pacijenata je hospitalizirano u trajanju duzem od

15 dana, a 24% njih je lije¢eno u razdoblju kra¢em od 10 dana.
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Slika 9. ANOVA analiza duljine hospitalizacije s obzirom na podvrstu GBS-a.

Koriste¢ci ANOVA analizu duljine hospitalizacije prema podvrstama GBS-a, bolesnici
koji boluju od AMAN varijante su lije¢eni prosje¢no 21 dan, 19 dana osobe sa utvrdenim
AMSAN oblikom, 14 dana oboljeli od AUDP-a, a 12 osobe kojima je dijagnosticiran Miller-
Fisher sindrom. Granice 95% raspona pouzdanosti za AMSAN su od 14.21 do 22.46, za
AUDP su od 12.04 do 17.19, za Miller-Fisher sindrom su od 6.34 do 22.86 1 za AMAN iznose
od 16.06 do 26.94. Medu oblicima GBS-a nije bilo znacajne razlike u trajanju hospitalizacije

jer se preklapaju njihovi rasponi pouzdanosti.
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Tablica 4. Izradun incidencije GBS-a u SDZ po godinama od 2012. do 2016.

Godina Broj slucajeva Broj Incidencija
stanovnika
SDZ
2016. 10 2.20
2015. 11 241
2014. 7 /454 798 x 100 000 1.54
2013. 11 241
2012. 15 3.30

Prema posljednjem popisu stanovniStva Republike Hrvatske, u Splitsko-dalmatinskoj
zupaniji ukupno je zivjelo 454 798 ljudi (97). Shodno tome, izracunata je incidencija GBS-a u
Splitsko-dalmatinskoj zupaniji. 2016. godine je evidentirano 10 slucajeva te je incidencija
GBS-a 2.20 na 100 000 stanovnika, 2015. godine 11 slucajeva i incidencija 2.41 na 100 000,
2014. godine 7 slucajeva 1 incidencija 1.54 na 100 000, 2013. godine 11 slucajeva i
incidencija 2.41 na 100 000 te 2012. godine 15 slucajeva sa incidencijom od 3.30 na 100 000
stanovnika. Prosje¢na petogodiSnja incidencija (2012. — 2016.) GBS-a u Splitsko-

dalmatinskoj Zupaniji iznosi 2.37 na 100 000 stanovnika.
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Raspodjela pacijenata s obzirom na podvrstu GBS-a

B AMSAN

B AUDP

B Miller-Fisher
O Amam

Slika 10. Prikaz udjela pacijenata s obzirom na podvrstu GBS-a.

Najzastupljenija podvrsta GBS-a medu pacijentima je AUDP sa 72,22%, potpm slijedi
AMSAN sa 11,11%, sindrom Miller-Fisher sa 9,26% 1 AMAN sa 7,41%.
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Tablica 5. MRC ljestvica pri prijamu i otpustu sa Klinike za neurologiju.

Percentili
Broj Srednja Standardna Minimum Maksimum | 25. | 50. | 75.
sluCajeva vrijedno devijacija (me
st dija
n)
MRC
pri
54 2.30 1.021 0 4 2.00 | 2.00 | 3.00
prijamu
MRC
pri
53 2.81 1.401 0 5 2.00 | 3.00 | 4.00
otpustu

Srednja vrijednost MRC pri prijamu je 2.30. Za MRC pri otpustu srednja vrijednost je

viSa i iznosi 2.81.

Prema neparametrijskim testovima — related samples Sign Test i Wilcoxon Matched-

pairs Signed Rank Test postoji znacajna razlika izmedu MRC nakon otpusta sa Klinike u

usporedbi sa MRC pri prijamu; na statistickoj razini srednja vrijednost 2.81 naprama 2.30,

p<0.001.

38




40+

30+

Percent

20+

MRC pri prijamu

Slika 11. Strukturirani graficki prikaz MRC ljestvice pri prijamu na Kliniku za neurologiju.

Vrijednosti 2 i 3 MRC ljestvice misSi¢ne snage ¢ine najveéi udio, odnosno 66,6% pri

prijamu na Kliniku za neurologiju.

40
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MRC pri otpustu
Slika 12. Strukturirani graficki prikaz MRC ljestvice po otpustu sa Klinike za neurologiju.

Pri otpustu su najzastupljenije vrijednosti 3 i 4 sa udjelom od 68,5%, Sto graficki prikazuje

znatno poboljSanje klinickog statusa pacijenata nakon provedenog lijeCenja.
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Tablica 6. Vrijednosti MRC ljestvice pri otpustu sa Klinike nakon primijenjene terapije.

95% Cl za srednju

vrijednost

N Srednja Std. | Std. Donja Gornja | Min. | Max.
vrijednost | devija | pogr | granica | granica

cija | eska

IVIg + 10 2.90 .876 277 2.27 3.53 1 4
plazmafereza

Kortikosteroidi 14 3.43 1.089 | .291 2.80 4.06 0 4
Plazmafereza 10 2.00 1.826 | .577 .69 3.31 0 4
IVIg 13 3.00 1.414 | .392 2.15 3.85 0 5
IVIg + 2 .50 707 .500 -5.85 6.85 0 1
kortikosteroidi

Kortikosteroidi 4 3.00 816 408 1.7 4.30 2 4

+ plazmafereza

Ukupno 53 2.81 1.401 | .192 243 3.20 0 5

NajviSe srednje vrijednosti MRC ljestvice pri otpustu imaju osobe lijeCene
kortikosteroidima  (3.43), intravenskim imunoglobulinima (3.00), kombinacijom
kortikosteroida 1 plazmafereze (3.00) te intravenskim imunoglobulinima uz izmjenu plazme
(2.90). MRC vrijednost ne ovisi samo o primjenjenoj terapiji, ve¢ 1 o drugim parametrima koji

u ovoj studiji nisu provjeravani poput fizikalnog statusa, ostalih komorbiditeta, dob, spol.
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Slika 13. Graficki prikaz udjela pojedine ordinirane terapije u lije¢enju GBS-a na Klinici za
neurologiju.

Najces¢e primjenjivana terapija su kortikosteroidi, dok je zbirno gledano terapija sa

IVIg i/ili plazmaferezom najzastupljenija.

Miotatski refleksi na }
ukupnoj populaciji pacijenata B ugasen
B Oslablien
ClAsimetrian
M Uredan

Slika 14. Graficki prikaz udjela kvalitativnih stanja miSi¢no-tetivnih refleksa.

Pri klinickom pregledu miSi¢no tetivnih refleksa, 61,11% njih je imalo ugaSene
reflekse.
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Funkcija miotatskih refleksa s obzirom na podvrstu GBS-a

Podvrsta
GBS-a
30 B AMSAN
H aupp
[ Miller-Fisher
H AMAN
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Ugasen Oslablien Asimetrian Uredan
Miotatski refleks

Slika 15. Prikaz funkcije miotatskih refleksa u usporedbi sa podvrstom GBS-a.

U usporedbi sa podvrstom GBS-a, ugaSene, oslabljene ili asimetri¢ne reflekse ima
najvise bolesnika koji boluju od AUDP-a, dok kod onih pacijenata sa urednim refleksima veci

dio ¢ine oboljeli od Miller-Fisher sindroma.
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Tablica 7. Analiza MTR-a u usporedbi sa podvrstama GBS-a.

95% Cl za srednju

vrijednost
N Srednja Std. Std. Donja Gornja | Min. | Max.
vrijednost | devijacij | pogr | granica | granica
a eska
AMSAN 6 1.33 1.211 494 .06 2.60 0 3
AUDP 39 49 756 121 24 73 0 2
Miller-Fisher | 5 1.60 1.517 678 -.28 3.48 0 3
AMAN 4 .50 1.000 500 -1.09 2.09 0 2
Ukupno 54 .69 968 132 42 .95 0 3

N — Broj slu¢ajeva GBS-a

Prema zadanoj ordinalnoj ljestvici, u kojoj vrijednost 0 oznacuje ugasene reflekse, a
vrijednost 3 potpuno uredne reflekse, najniZe srednje vrijednosti kod analize miSiéno-tetivnih
refleksa zauzimaju AUDP (0.49) i AMAN (0.50). NajviSe srednje vrijednosti MTR iskazuje
Miller-Fisher sindrom (1.60).

Analizom korelacije nalaza miSi¢no-tetivnih refleksa i podvrste GBS-a sa
Pearsonovim korelacijskim testom, nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu nalaza
MTR-a i pojedinih oblika GBS-a, na globalnoj razini (r=0.022, p=0.874; r - Pearsonov

korelacijski indeks).
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Srednja vrijednost MTR (ordinalna skala 0-3)

AUDP Miller-Fisher
Podvrsta GBS-a

Slika 16. Prikaz srednjih vrijednosti MTR-a prema podvrstama GBS-a.

Srednja vrijednost MTR-a u AUDP-u je 0,49; u AMAN-u je 0,50; u AMSAN-u je
1,33; u Miller-Fisher sindromu je 1.60.

Udio pacijenata s obzirom na ovisnost o respiratoru

Ovisnost o
respiratoru

H Ne
EDa

Slika 17. Prikaz udjela pacijenata s obzirom na ovisnost o umjetnoj ventilaciji.

Medu ukupnim brojem bolesnika, 12,96% njih je ovisno o umjetnoj ventilaciji.
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Podvrsta GBS-a i ovisnost o respiratoru Ovisnost o
respiratoru
AMSAN AUDP Miller-Fisher AMAN ENe
EDa

Slika 18. Prikaz udjela pacijenata s obzirom na ovisnost o umjetnoj ventilaciji u usporedbi sa

podvrstama GBS-a.

Usporedujuc¢i podvrste GBS-a sa ovisnos¢u o respiratoru, 15,38% oboljelih od AUDP-
a je ovisno o umjetnoj ventilaciji, dok je najveca ovisnost o respiratoru (25%) zabiljeZena u
osoba sa AMAN tipom GBS-a. Medu oboljelima od Miller-Fisher sindroma i AMSAN-a nije

bilo slucajeva ovisnosti o umjetnoj ventilaciji.

Analizom korelacije podvrste GBS-a i ovisnosti 0 umjetnoj ventilaciji sa Pearsonovim
korelacijskim testom, nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu ovisnosti 0 umjetnoj
ventilaciji 1 podvrste GBS-a, na globalnoj razini (r=0.087, p=0.533; r - Pearsonov korelacijski

indeks).

45



Vrste i udio infekcija u ukupnoj populaciji Tip
infekcije
BNe

B Da - respiratorna
[Da - gastrointestinaln:
B Da - mono

Slika 19. Prikaz udjela i vrste infekcija u ukupnom broju oboljelih od GBS-a.

U 27,78% slucajeva gastrointestinalna infekcija je prethodila razvoju klinicke slike
GBS-a, u 24,07% slucajeva se radilo o respiratornoj infekciji, dok je u 1,85% slucajeva

utvrdena infektivna mononukleoza. 46,30% bolesnika nije imalo prethodnu infekciju.
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Vrsta infekcije s obzirom na pripadnost podvrsti GBS-a

Podvrsta
GBS-a

14— B AMSAN

B AUDP

] Miller-Fisher
B AMAN
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Broj pacijenata (N)
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. u

Nema infekciju Da - respiratorna Da- Da - mono
gastrointestinalna

Vrsta infekcije

Slika 20. Prikaz zastupljenosti infekcije s obzirom na podvrstu GBS-a.

Promatraju¢i oblike GBS-a i tip infekcije, kod infekcija je dominantna pojava AUDP-

a. Jednak slucaj je 1 kod bolesnika kojima nije prethodila nikakva infekcija.

Analizom korelacije podvrste GBS-a i infekcije koja je prethodila razvoju klinicke
slike sa Pearsonovim korelacijskim testom, nije utvrdena statisticki znacajna korelacija

izmedu podvrste GBS-a i prethodne infekcije, na globalnoj razini (r=0.091, p=0.513; r -

Pearsonov korelacijski indeks).
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Broj pacijenata (N)

AMSAN AUDP  Miller-Fisher = AMAN
Podvrsta GBS-a

Status
protutijela

Nema pronaenih
protutijela
anti-GQ1b
anti-GM1
CMV, EBV
S, anti-GM1
anti-HBC
anti-HBs
[ anti-HSV1, HSV2
M anti-HAY

Slika 21. Prikaz udjela pojedinih protutijela s obzirom na podvrstu GBS-a.

Kod svih oblika GBS-a nema ili nisu potvrdena protutijela izuzev Miller-Fisher

sindroma gdje veci dio bolesnika ima razvijena anti-GQ1b protutijela.
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5. RASPRAVA
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U ovom presjecnom retrospektivnom istrazivanju koje obuhvaca petogodisnje
razdoblje od 2012. do 2016. godine, ukljuena su 54 bolesnika sa klinicki potvrdenom
dijagnozom akutne upalne poliradikuloneuropatije. Svi podaci su prikupljeni pregledom

arhivske grade KBC-a Split. Najmladi pacijent ima 19 godina, a najstariji 89 godina.

Iz prikazanih rezultata moze se uociti da je ucestalost GBS-a u KBC-u Split visa od
prosjecnih vrijednosti na razini RH 1 zapadnog svijeta. Najve¢i udio oboljelih ¢ine osobe u
dobi od 61 do 80 godina. Bolest dominantno zahva¢a muski spol, a najve¢i dio ¢ini AUDP
oblik GBS-a. Na godis$njoj razini gledajuc¢i po mjesecima, najvise slucajeva je evidentirano u
travnju i kolovozu. Prosjecno trajanje hospitalizacije na Klinici za neurologiju je 11 dana, a
nakon primjenjene terapije razvidno je znacajno poboljSanje u klini¢koj slici prema parametru
MRC ljestvice miSi¢ne snage. Kvalitativnom analizom miSi¢no-tetivnih refleksa, AUDP i
AMAN oblici GBS-a imaju najniZze vrijednosti MTR. Osobe oboljele od AMAN oblika
bolesti razvijaju teSku komplikaciju klinicke slike u smislu ovisnosti o umjetnoj ventilaciji u
odnosu na ostale podvrste GBS-a. U vecini slucajeva se radilo o infekciji koja je prethodila

razvoju klinicke slike akutnog upalnog poliradikuloneuritisa.

Slika 5. Prikazuje dobnu raspodjelu ukupnog broja bolesnika svrstanih u dobne
intervale od 20 godina. Najveci udio oboljelih od GBS-a se nalazi u intervalu od 61-80 godina
1 oni ¢ine 40,74% ukupnog broja bolesnika. Dobiveni rezultat je u skladu sa slicnim
istrazivanjem provedenim u SAD-u prema kojemu najve¢i udio oboljelih od GBS-a gledajuci
po dobnim intervalima, ¢ini upravo populacija starije zivotne dobi tj. od 60-79 godina. Prema
istom istrazivanju incidencija GBS-a za dob od 60 do 69 godina iznosi 6.1 na 100 000
stanovnika dok je za dob od 70 do 79 godina 8.1 na 100 000 stanovnika (98). Udio oboljelih u
intervalu 18-40 godina je 27,78%, u dobnoj skupini od 41 do 60 godina je 24,07%, a iznad 80

godina udio bolesnika iznosi 7,41%.

Gledaju¢i raspodjelu ukupnog broja pacijenata po spolu prikazanim na slici 6., tri
Cetvrtine oboljelih ¢ine muskarci (74,07%), a zene 25,93%. Ako uzmemo u obzir dobne
intervale i zastupljenost prema podvrsti GBS-a §to se moze vidjeti na slici 7., tada medu
zenama dobi od 18 do 40 godina svi slucajevi GBS-a su AUDP. Medu muskarcima iste dobi
AUDP ¢ini vec¢inu od 76,92%, slijedi Miller-Fisher sa 15,38% i AMAN sa udjelom od 7,69%.
U dobnom intervalu 41-60 godina, 60% Zena boluje od AUDP-a dok su Miller-Fisher i
AMSAN zastupljeni jednakim udjelom od 20%. Kod muskaraca je dominantan AUDP sa
87,50%, a ostatak ¢ini AMSAN sa 12,50%. Medu Zenama dobi od 61 do 80 godina najveci
dio slucajeva ¢ini AUDP sa 71,43%, dok opet jednake udjele, ali ovaj put AMAN i AMSAN
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¢ine sa po 14,29%. U muskaraca u tom istom intervalu AUDP zauzima 73,33%, slijedi ga
Miller-Fisher sa 13,33% te AMAN i1 AMSAN sa 6,67%. U dobi iznad 80 godina 50%
slu¢ajeva GBS-a u muskaraca ¢ini AMSAN, ostatak sa jednakim udjelom od 25% svaki, ¢ine

AUDP 1 AMAN, dok Zenskih pacijenata u tom dobnom intervalu nije bilo.

Na godis$njoj razini najveéi broj slucajeva oboljelih od GBS-a se javlja u mjesecima
travnju i kolovozu, a najmanje u listopadu S$to se moze uociti na slici 8. GodiSnji prosjek
zaprimanja pacijenata sa ovom dijagnozom je 4.5 pacijenata/mjese¢no. Zbog sve vise rastuceg
straha 1 negativistickog stava u suvremenom drustvu prema cijepljenju opcenito, iz prikazanih
podataka se moze izvuci jedan posredan zakljucak buduéi da izravno istrazivanje nije moguce
provesti u Hrvatskoj zbog malog broja stanovnika i nizeg cjepnog obuhvata. Nakon §to je
uocen, a kasnije 1 potvrden poviSen rizik za razvoj GBS-a u ljudi cijepljenih protiv svinjske
gripe 1976. godine, medu americkom javnosti je zavladala zabrinutost i strah. Nikada nakon
masovnog cijepljenja 1976. g. nije uocen takav porast incidencije GBS-a te sva nacionalna
savjetodavna tijela preporucuju cijepljenje protiv gripe jer potencijalan korist od cijepljenja
uvelike nadmaSuje potencijalni rizik od nastanka GBS-a (99). Posredan pokazatelj
povezanosti cijepljenja protiv sezonske gripe i nastanka GBS-a se moze dobiti uvidom
javljanja GBS-a po mjesecima te stavljanje mjese¢ne incidencije GBS-a u odnos sa
vremenom cijepljenja protiv gripe i razdobljem oboljenja od gripe u RH. Cijepljenje protiv
gripe po€inje poc¢etkom studenog i do kraja prosinca se cijepi vecina osoba koje se odazivaju
na cijepljenje. Period za eventualni nastanak GBS-a se o¢ekuje unutar 6 tjedana od cijepljenja.
Dakle, za ocekivati je eventualne slucajeve GBS-a koji se jave nakon cijepljenja u periodu od
studenog do sijenja. Nadalje, epidemija gripe bi pocinjala u drugoj polovini sije¢nja te se
eventualni slu¢ajevi GBS-a kao posljedica gripe mogu ocekivati od veljace do travnja (100).
Prema rezultatima ovog istrazivanja razdoblje od studenog do sije¢nja kad bi se ocekivali
slucajevi GBS-a uzrokovanog cijepljenjem su manji u odnosu na proljetni i ljetni dio godine
na koje otpada gotovo dvije tre¢ine svih hospitalizacija zbog GBS-a. S druge strane, jedan dio
veéeg broja slucajeva u travnju moze sugerirati povezanost sa moguc¢im oboljenjem od virusa
gripe. Nedostatak ove hipoteze je nemoguénost uvida u informacije o cijepljenju protiv
sezonske gripe ako ih je bilo u svakog pojedinog bolesnika te o eventualno preboljenoj gripi.
Drugo vece javljanje GBS-a u KBC-u Split je u mjesecu kolovozu, $to se moZe povezati sa
veéim brojem stranih drzavljana u SDZ koji su na godi$njem odmoru, a zaprimljeni su na

Kliniku za neurologiju te im je dijagnosticiran GBS.
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Najve¢i udio Cine osobe ¢ija je hospitalizacija trajala 12 dana, najkrace vrijeme
provedeno na Klinici za neurologiju je 2 dana zbog pacijentovog izriitog zahtjeva za
otpustom iz bolnice, a najduze vrijeme hospitalizacije je 32 dana kod pacijenta koji je imao
brojne komorbiditete. Gledaju¢i srednju vrijednost trajanja hospitalizacije na Klinici za
neurologiju, ona iznosi 15.54 dana. 54% pacijenata je hospitalizirano u trajanju duzem od 15

dana, a 24% njih je lijeCeno u razdoblju kra¢em od 10 dana. (Slika 8.)

Koriste¢i ANOVA analizu duljine hospitalizacije prema podvrstama GBS-a, osobe
koje su bolovale od AMAN-a su provele prosje¢no 21 dan u bolnici, od AMSAN-a 19, od
AUDP-a 14, a od Miller-Fishera 12 dana. (Slika 9.) Granice 95% raspona pouzdanosti za
AMSAN su od 14.21 do 22.46, za AUDP su od 12.04 do 17.19, za Miller-Fisher sindrom su
od 6.34 do 22.86 i za AMAN iznose od 16.06 do 26.94. Prema tome, moZe se zakljuciti da
medu oblicima GBS-a nije bilo znacajne razlike u trajanju hospitalizacije jer se preklapaju

njihovi rasponi pouzdanosti.

Prema posljednjem popisu stanovnistva RH u SDZ je ukupno Zivjelo 454 798 ljudi
(97). Ukupan broj oboljelih od GBS-a prema arhivskim podacima KBC-a Split za razdoblje
od 2012. do 2016. godine je 54 osobe. Prema tablici 4., 2016. godine je evidentirano 10
slucajeva te je incidencija GBS-a 2.20 na 100 000 stanovnika, 2015. godine 11 slucajeva 1
incidencija 2.41 na 100 000, 2014. godine 7 slucajeva i incidencija 1.54 na 100 000, 2013.
godine 11 slucajeva 1 incidencija 2.41 na 100 000 te 2012. godine 15 slucajeva sa
incidencijom od 3.30 na 100 000 stanovnika. Prosjecna petogodiSnja incidencija (2012.-
2016.) u SDZ iznosi 2.37 na 100 000 stanovnika. Dakle rije¢ je o incidenciji nesto vi$oj nego
u ostatku RH i ostatku Zapadnog svijeta (21, 101). Dva su razloga tome. Prvi je taj Sto KBC-u
Split gravitira dio stanovni$tva naseljen u pograni¢nim op¢inama i Zupanijama susjedne
drzave Bosne 1 Hercegovine te tako utjece negativno na omjer broja potvrdenih slucajeva
GBS-a i popisom utvrdenog broja stanovnika SDZ. Kao drugi razlog treba spomenuti
znadajnost SDZ i grada Splita kao turisti¢kog srediita, §to u ljetnom razdoblju moze poveéati
broj mozebitnih slucajeva GBS-a zbog veceg broja turista, a moZe se povezati i sa prethodno
navedenim podatkom veceg broja evidentiranih hospitalizacija zbog potvrdenih slucajeva
GBS-a za mjesec kolovoz. Prema tome, pocetna hipoteza nije potvrdena, ali se ostavlja

prostor za naredna pomnija istrazivanja ucestalosti GBS-a u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji.

Promatrajuci udjele pojedinih podvrsta GBS-a u ukupnom broju bolesnika, najveéi dio

¢ini AUDP sa 39 slu¢ajeva odnosno 72,22%, potom AMSAN sa 6 slucajevai 11,11%, Miller-

52



Fisher sa 5 sluc¢ajeva i 9,26% 1 AMAN sa 4 slucaja i 7,41%. (Slika 10.) Dobiveni rezultati su

u skladu sa pregledanom dostupnom literaturom (102, 103).

U tablici 5. su prikazani rezultati MRC ljestvice miSi¢ne snage pri prijamu i nakon
otpusta sa Klinike za neurologiju. Ukupan broj slucajeva obradenih u promatranom polju
MRC pri prijamu je 54, a srednja vrijednost MRC je 2.30. U polju MRC pri otpustu, ukupan
broj slucajeva je 53, jedan rezultat izostaje zbog prijevremenog otpusta iz bolnice na
bolesnikov zahtjev, a srednja vrijednost je 2.81. Prema neparametrijskim testovima — related
samples Sign Test i Wilcoxon Matched-pairs Signed Rank Test postoji statisticki znacajna
razlika izmedu MRC ljestvice miSi¢ne snage nakon otpusta sa Klinike za neurologiju u

usporedbi sa MRC ljestvicom miSi¢ne snage pri prijamu na Kliniku, p<0,001.

Vrijednosti 2 i 3 MRC ljestvice miSi¢ne snage ¢ine najveci udio pri prijamu na Kliniku
za neurologiju tj. 66,6%, dok su pri otpustu najzastupljenije vrijednosti 3 1 4 sa 68,5% $to
graficki 1 numericki prikazuje znatno poboljSanje klini€¢kog statusa pacijenata nakon

provedenog lijeenja. (Slika 11.1 12.)

Usporedujuci vrijednosti MRC ljestvice miSi¢ne snage sa vrstom primijenjene terapije,
najvecu srednju vrijednost od 3.43 postize terapija kortikosteroidima. No, tu je bitno naglasiti
da se takva terapija primjenjivala u vrlo ranom stadiju dijagnosticirane bolesti i sa znatno
boljom klinickom slikom. Isto se odnosi 1 na terapiju kortikosteroda u kombinaciji sa
plazmaferezom gdje je srednja vrijednost MRC ljestvice miSi¢ne snage 3.00, ali je minimalna
vrijednost MRC pri kojoj je primijenjena terapija bila 2.00, Sto govori u prilog lakSim
slu¢ajevima bolesnika navedene grupe lijecenja. Prema tome, terapija sa IVIg i/ili
plazmaferezom ostvaruje veoma povoljan ucinak i znatan napredak u klini¢koj slici 1
vrijednostima MRC ljestvice. To je ujedno i najbolji pristup lijecenja GBS-a koji je usvojen
kao standardna terapija uz potporno lijeenje na svjetskoj razini (12). I na kraju, MRC
vrijednost ne ovisi samo o primjenjenoj terapiji, ve¢ i o drugim parametrima koji u ovoj
studiji nisu provjeravani poput fizikalnog statusa, ostalih komorbiditeta, dob, spol. (Tablica 6:
srednja vrijednost terapije IVIg + plazmafereza je 2.90, plazmafereze 2.00, IVIg 3.00)
Takoder, 2/3 svih bolesnika je primilo terapiju sa IVIg i/ili plazmaferezom. (Slika 13.)

Prema kvalitativnom stanju miotatskih refleksa, najve¢i dio ¢ine ugaSeni refleksi
(61,11%), potom asimetri¢ni refleksi (18,52%), oslabljeni su u 14,81%, a normalni u 5,56%
slucajeva. U usporedbi sa podvrstom GBS-a, ugasene, oslabljene ili asimetri¢ne reflekse ima

najvise bolesnika koji boluju od AUDP-a, dok kod onih pacijenata sa urednim refleksima veci
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dio ¢ine oboljeli od Miller-Fisher sindroma. (Slika 14. i 15.) Analiziraju¢i misi¢no-tetivne
reflekse, sastavljena je ordinalna ljestvica: 0 — ugaseni refleksi, 1 — oslabljeni refleksi, 2 —
asimetricni refleksi i 3 — uredni refleksi. Obradom podataka dobivene su srednje vrijednosti
MTR prema svakoj podvrsti GBS-a. Srednja vrijednost MTR-a u AUDP-u je 0,49; u AMAN-
u je 0,50; u AMSAN-u je 1,33; u Miller-Fisher sindromu je 1.60. (Tablica 7. i Slika 16.)
Dakle, najlosije stanje MTR pri klinickom pregledu imaju AUDP i AMAN oblici GBS-a.
Izvedena je korelacija MTR-a sa pojedinom podvrstom GBS-a Pearsonovim korelacijskim
testom 1 nije utvrdena statisticki znacajna korelacija izmedu njih na globalnoj razini, r=0.022;

p=0,874.

Medu ukupnim brojem bolesnika, njih 13,96% je ovisno o respiratoru. Usporedujuci
ovisnost 0 umjetnoj ventilaciji sa podvrstama GBS-a, nitko medu oboljelima od Miller-Fisher
sindroma 1 AMSAN:-a nije ovisan o respiratoru. Njih 15,38% oboljelih od AUDP-a je ovisno
o umjetnoj ventilaciji, dok je najveca ovisnost o respiratoru (25%) zabiljeZzena u osoba sa
AMAN tipom GBS-a. (Slika 17. 1 18.) Analizom korelacije podvrste GBS-a i ovisnosti o
umjetnoj ventilaciji sa Pearsonovim korelacijskim testom, nije utvrdena statisti¢ki znacajna
korelacija izmedu ovisnosti 0 umjetnoj ventilaciji 1 podvrste GBS-a, na globalnoj razini

(r=0.087, p=0.533).

U 46,30% slucajeva nije utvrdeno postojanje infekcije koja je prethodila klini¢koj slici
GBS-a. u 27,78% slucajeva se radilo o gastrointestinalnoj, a u 24,07% o respiratornoj infekciji
koje su prethodile bolesti. U 1,85% slucajeva se radilo o infektivnoj mononukleozi. (Slika
19.) Sto se ti¢e zastupljenosti infekcije u odnosu na podvrstu GBS-a, u svim promatranim
aspektima prevladava AUDP. (Slika 20.) Ispitivana je korelacija infekcije koja je prethodila
oboljenju sa podvrstom GBS-a i Pearsonovim korelacijskim testom nije utvrdena statisticki
znacajna korelacija izmedu podvrste GBS-a i prethodne infekcije, na globalnoj razini

(r=0.091, p=0.513).

Za veci dio protutijela nema podataka ili nisu ispitivana pa se tako ocituju 1 graficki
prikazani udjeli pojedinih protutijela s obzirom na podvrstu GBS-a. Iznimka je Miller-Fisher
sindrom sa ve¢im brojem potvrdenih GQ1b protutijela (Slika 21.) Razlog ovakvom rezultatu
leZi u Cinjenici da na nalaz protutijela treba ¢ekati duzi vremenski period nego Sto pacijenti
provedu leze¢i u bolnici. Tako dobiveni rezultati budu dostavljeni bolesnicima na kuénu
adresu, dok u arhivi povijesti bolesti nema u svih bolesnika laboratorijski nalaz ispitivanih

protutijela.
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6. ZAKLJUCCI
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Uzevsi u obzir zadane ciljeve istrazivanja, pocetnu hipotezu i prikazane rezultate

usporedene sa dostupnom literaturom, iz ovog istrazivanja proistjecu sljedeci zakljucci:

1.

Iz provedenog istrazivanja vidljivo je da vec¢inu oboljelih od GBS-a ¢ine osobe u dobi
od 61 do 80 godina

Bolest dominantno zahvac¢a muski spol koji ¢ini % svih oboljelih

Prosjecno trajanje hospitalizacije na Klinici za neurologiju je 21 dan u osoba koje
boluju od AMAN varijante GBS-a, 19 dana u osoba sa utvrdenim AMSAN oblikom,
14 dana kod oboljelih od AUDP-a, a 12 dana kod osoba kojima je dijagnosticiran
Miller-Fisher sindrom

Prosjecna petogodisnja incidencija (2012. — 2016.) GBS-a u KBC Split odnosno u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji iznosi 2.37 na 100 000 stanovnika $to je neSto vise
nego u ostatku RH 1 zemljama Zapadnog svijeta sude¢i prema podacima dostupne
literature. Na taj nacin je opovrgnuta pocetna hipoteza prema kojoj incidencija GBS-a
u KBC Split nije visa u odnosu na ostatak RH i svjetsku populaciju. Navedeni rezultat
se moze objasniti time Sto KBC-u Split gravitira dio stanovniStva naseljen u
pograni¢nim opéinama i1 Zupanijama susjedne drzave Bosne i Hercegovine te tako
utjeCe negativno na omjer broja potvrdenih slu¢ajeva GBS-a i popisom utvrdenog
broja stanovnika SDZ. Kao drugi razlog treba spomenuti znaajnost SDZ i grada
Splita kao turistickog srediSta, $to u ljetnom razdoblju moze povecati broj slucajeva
GBS-a koji ¢ine ljudi koji nisu dio popisanog stanovniitva SDZ veé se nalaze na
godisnjem odmoru, a evidentirani su na Klinici za neurologiju kao potvrdeni slucajevi
GBS-a.

Najveci udio medu oblicima GBS-a ¢ini AUDP sa 72,22%

Usporeduju¢i MRC ljestvicu miSi¢ne snage pri prijamu i nakon otpusta sa Klinike za
neurologiju, utvrdena je statisticki znacajna razlika, p<0,001. Bolji rezultati na MRC
ljestvici pri otpustu se dovode u vezu sa kvalitetnom 1 primjerenom terapijom pruzenoj
bolesnicima.

Analiza miSi¢no-tetivnih refleksa (MTR) pokazala je da najveéi dio ¢ine ugaSeni
refleksi (61,11%), a oblici AUDP (srednja vrijednost MTR-a 0,49) i AMAN (srednja
vrijednost MTR-a 0,50) imaju najlosije vrijednosti MTR-a

Od ukupnog broja pacijenata, njih 13,96% je ovisno o umjetnoj ventilaciji, najveci dio

¢ine oboljeli od AMAN oblika GBS-a
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9. U 46,30% slucajeva GBS-a nije prethodila infekcija, u 27,78% slu€ajeva se radilo o
gastrointestinalnoj infekciji, u 24,07% slucajeva je prethodila razvoju klinicke slike

GBS-a respiratorna infekcija, a u 1,85% slucajeva se radilo o infektivnoj

mononukleozi
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UCESTALOST AKUTNE UPALNE POLIRADIKULONEUROPATIJE U
KLINICKOM BOLNICKOM CENTRU SPLIT U RAZDOBLJU OD 2012. DO 2016.
GODINE

Cilj: Cilj istrazivanja bio je utvrditi ucestalost akutne upalne poliradikuloneuropatije u

KBC-u Split u razdoblju od 2012. do 2016. godine.

Materijal i metode: Pretrazivanjem arhive KBC-a Split pronadena su 54 bolesnika sa
dijagnosticiranim sindromom Guillain-Barré. Iskljuceni pacijenti su oni koji boluju od
kroni¢ne upalne demijelinizacijske polineuropatije i drugih neuroloskih bolesti koje se o€ituju
sa slicnim simptomima. Kod svakog bolesnika su promatrani sljede¢i parametri: dob, spol,
datum prijama na Kliniku za neurologiju, inafica akutne upalne poliradikuloneuropatije,
MRC (Medical Research Council) ljestvica misi¢ne snage po prijamu i otpustu sa Klinike za
neurologiju, postojanje prethodne respiratorne ili gastrointestinalne infekcije, protutijela na
moguceg uzrocnika infekcije, trajanje hospitalizacije u danima, primijenjena terapija, ovisnost
o umjetnoj ventilaciji, 1 kvaliteta miSi¢no-tetivnih refleksa (MTR). Kao izvor podataka o
populaciji Splitsko-dalmatinske Zupanije koriSteni su rezultati popisa stanovnistva RH iz
2011. godine. Statisticka obrada podataka provedena je koristeéi statisticki paket IBM SPSS
Statistics for Windows, verzija 23.0 (IBM, Armonk, NY).

Rezultati: 1z prikazanih rezultata moze se uociti da je u€estalost GBS-a u KBC-u Split
viSa od prosje€nih vrijednosti na razini RH i zapadnog svijeta (2.37 na 100 000 stanovnika).
Najveci udio oboljelih ¢ine osobe u dobi od 61 do 80 godina (40,74%). Bolest dominantno
zahvaca muski spol, a najve¢i dio ¢ini AUDP oblik GBS-a (72,22%). Na godisnjoj razini
gledajuci po mjesecima, najvise slucajeva je evidentirano u travnju 1 kolovozu. Najveci udio
¢ine osobe Cija je hospitalizacija trajala 12 dana, a nakon primjenjene terapije razvidno je
znaajno poboljSanje u klinickoj slici prema parametru MRC ljestvice miSi¢ne snage (na
statistiCkoj razini srednja vrijednost 2.81 naprama 2.30, p<0.001). Kvalitativnom analizom
misi¢no-tetivnih refleksa, AUDP i AMAN oblici GBS-a imaju najnize vrijednosti MTR.
(srednja vrijednost MTR-a u AUDP-u je 0,49; u AMAN-u je 0,50). Osobe oboljele od AMAN
oblika bolesti razvijaju teSku komplikaciju klinicke slike u smislu ovisnosti o umjetnoj
ventilaciji (25%) u odnosu na ostale podvrste GBS-a. U vecini sluc¢ajeva se radilo o infekciji

koja je prethodila razvoju klinicke slike akutnog upalnog poliradikuloneuritisa.

Zakljucak: Visa incidencija akutnog upalnog poliradikuloneuritisa se moze objasniti

time Sto KBC-u Split gravitira dio stanovni$tva naseljen u pograni¢nim opc¢inama i
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zupanijama susjedne drzave Bosne 1 Hercegovine te tako utjeCe negativno na omjer broja
potvrdenih sludajeva GBS-a i popisom utvrdenog broja stanovnika SDZ. Treba spomenuti i
znadajnost SDZ i grada Splita kao turisti¢kog srediita, $to u ljetnom razdoblju moZe povedati
broj slu¢ajeva GBS-a koji ¢ine ljudi koji nisu dio popisanog stanovnistva SDZ veé se nalaze
na godiSnjem odmoru, a evidentirani su na Klinici za neurologiju kao potvrdeni slucajevi

GBS-a.
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THE INCIDENCE OF ACUTE INFLAMMATORY
POLYRADICULONEUROPATHY IN CLINICAL HOSPITAL CENTRE SPLIT IN
THE PERIOD FROM 2012. TO 2016.

Objective: The aim of the study was to determine the incidence of acute inflammatory

polyradiculoneuropathy in Clinical Hospital Centre Split in the period from 2012. to 2016.

Material and Methods: Upon searching archives of Clinical Hospital Centre Split, 54
patients with diagnosed Guillain-Barré syndrome have been found. Excluded patients are
those who suffer from chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy and other
neurological diseases that are manifested with similar symptoms. The following parameters
were observed for each patient: age, gender, date of admission to the Neurology Clinic,
version of acute inflammatory polyradicular neuropathy, MRC (Medical Research Council)
muscle strength scores at reception and discharge from the Neurology Clinic, previous
respiratory or gastrointestinal infections, antibodies against the possible cause of infection,
duration of hospitalization in days, applied therapy, artificial ventilation dependence, and
quality of muscular-tendon reflexes (MTR). As a source of data on the population of the Split-
Dalmatia County, the results of the 2011 census of the population of Croatia were used.
Statistical data processing was performed using the statistical suite IBM SPSS Statistics for

Windows, version 23.0 (IBM, Armonk, NY).

Results: It can be seen from the presented results that the frequency of GBS in
Clinical Hospital Centre Split is higher than the average values at the level of the Republic of
Croatia and the Western world (2.37 per 100 000 inhabitants). The largest proportion of
people affected are 61 to 80 years of age (40.74%). The disease is dominated by male sex, and
most of it forms the AIDP form of GBS (72.22%). On a yearly basis, looking at months, most
cases were recorded in April and August. The largest share is made by persons whose
hospitalization lasted for 12 days and after the applied therapy there is a marked improvement
in the clinical picture according to the MRC scale of muscle strength (at the statistical level
the mean value of 2.81 vs. 2.30, p<0.001). Qualitative analysis of muscular-tendon reflexes,
AIDP and AMAN forms of GBS have the lowest MTR values. (The average value of MTR in
AIDP is 0.49, AMAN is 0.50). People suffering from AMAN disease develop a serious
clinical complication in terms of artificial ventilation dependency (25%) compared to other
GBS subtypes. In most cases, there was an infection that preceded the development of a

clinical stage of of acute inflammatory polyradiculoneuropathy.
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Conclusion: The higher incidence of acute inflammatory polyradiculoneuropathy can
be explained by the fact that Clinical Hospital Centre Split is gravitating to a part of the
population inhabited by border municipalities and counties of neighboring Bosnia and
Herzegovina, thus adversely affecting the ratio of the number of confirmed GBS cases and the
list of established Split-Dalmatia County population. It should be mentioned also the
significance of the Split-Dalmatia County and the city of Split as a tourist center, which in the
summer period may increase the number of GBS cases that make people who are not part of
the Split-Dalmatia County population, they were on vacation and recorded at the Neurology

Clinic as confirmed cases of GBS.
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11. PRILOG
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Tablica 8. MRC ljestvica miSi¢ne snage.

MRUC ljestvica
0 potpuna paraliza
1 minimalna kontrakcija
2 aktivna kretnja uz gravitaciju nije moguca
3 slaba kontrakcija protiv gravitacije
4 aktivne kretnje protivne gravitaciji i otpor
5 normalna snaga
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