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NSAID-nesteroidni protuupalni lijekovi
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1. Sazetak:

Guillian Barre sindrom (GBS) je akutna upalna autoimuna necuropatija koja se ocituje
progresivnom, simetriénom misi¢nom slabo$¢u udruzenom s oslabljenim ili potpuno odsutnim
dubokim tetivnim refleksima. Intenzitet klinicke slike moze biti od blagog pa do vrlo teskog
oblika, s kompletnom oduzeto$¢u ruku, nogu, trupa, misica lica, bulbarno inerviranih misi¢a kao
i respiratornih miSi¢a. Uz sliku blage simetri¢ne miSi¢ne slabosti, nazalost GBS se moze

manifestirati kompletnom paralizom svih udova, facijalnih, bulbarnih i respiratornih misica.

Vaznu ulogu u nastanku GBS ima prethodna infekcija koja moze dovesti do pokretanja
autoimune reakcije koja dovodi do upalnog oste¢enja mijelina i/ili aksona Zivca, a kao najéesca

infekcija spominje se ona s Campilobakter jejuni.

Najcesci oblik GBS u Europi je akutna upalna demijelinizacijska neuropatija (ADIP), a rijetki
oblici su akutna motorna aksonalna neuropatija (AMAN), akutna motorna i osjetna neuropatija
(AMSAN) i Miller Fischerov sindrom (MFS).

Dijagnoza GBS se temelji na klini¢koj slici, analizi cerebrospinalnog likvora u kojem dominiraju
poviseni proteini uz uredan nalaz stanica (albuminocitoloska disocijacija) i EMNG nalazu.

Primjenom plazmafereze i imunoglobulina postignuti su pomaci u lije¢enju i ishodu bolesti.

Klju¢ne rije¢i: Guillian Barre sindrom, akutna upalna demijelinizacijska neuropatija,

albuminocitoloska disocijacija, EMNG, plazmafereza, imunoglobulini



2. Summary:

Guillain Barre syndrome (GBS) is an acute inflammatory immunomodulating neuropathy,
manifested by progressive symmetrical muscle weakness associated with weak or completely
absent deep tendon reflexes. Except this mild symmetrical muscle weakness, unfortunately GBS

may manifest with complete paralysis of all limbs, facial, bulbar and respiratory muscles.

A key role in the development of GBS have preceding infections that leads to inflammatory

damage of myelin and /or nerve axons, and the most common infection is Campylobacter jejuni.

The most common form of GBS is acute inflammatory demyelinating neuropathy (ADIP) and
the more common forms are acute motor axonal neuropathy (AMAN), acute motor and sensory
neuropathy (AMSAN) and Miller Fischer syndrome (MFS).

According to clinical picture, analysis of cerebrospinal fluid (dominated by an elevated protein
with normal findings of leukocytes) and EMG findings (slowing of conduction velocity) is based
the diagnosis of GBS.

Plasmapheresis and immunoglobulin have made improving in the clinical picture, reducing the

number of relapses and mortality.

Keywords: Guillain Barre syndrome, acute inflammatory immuno-modulating

neuropathy, CSF, EMNG, plasmapheresis, immunoglobulins



3. Uvod:

GBS je autoimuna neuropatija koja se o€ituje progresivnom i simetricnom misi¢nom
slabosti udruzenom s oslabljenim ili potpuno otsutnim dubokim tetivnim refleksima. Ovaj
sindrom se pojavljuje s incidencijom 1.2 do 1.7/100000 stanovnika godi$nje. Incidencija raste s
dobi te je za osam puta veca u osoba iznad 70 godina, nego u onih do 15 godina. GBS je nesto
¢es¢i u muskoga spola s omjerom 1.5:1. Ovaj omjer raste s dobi. Ne pokazuje rasnu raspodijelu.

Novije studije istrazuju imunoloske i genetske ¢imbenike koji dovode do ovog sindroma.

U 2/3 bolesnika s GBS prethodi bakterijska ili virusna infekcije. Kao najéesca prethodna
infekcija navodi se C. jejuni. Medu ostalim ¢e$¢im uzro¢nicima navode se citomegalovirus,
mikoplazma pneumonie, Epstein barr virus i drugi. Manji postotak bolesnika razvije GBS nakon
cijepljenja, kirurSkog zahvata, traume, transplatacije koStane srzi, u bolesnika sa sistemskim
eritematoznim lupusom, sarkoidozom i Hodgkinovim limfomom. NajceS¢e se postvakcinacijski
GBS povezuje s vakcinom protiv HIN1 gripe. Kao noviji predisponiraju¢i ¢imbenici spominju
se bolesnici lije¢eni adalimumabom (antagonist TNF alfa) i oni lijedeni izotretinoinom. Cesce je

opisan GBS u osoba koje su koristile peniciline, kinolone i antidijaroike.

U ovojnici perifernog Zivca, mjelinu, sadrzani su gangliozidi i glikolipidi kao npr. GM1 i
GDI1b koji su sliéni liposaharidnim antigenima bakterijske odnosno virusne ovojnice ili
molekularnoj strukturi cijepiva te se stoga smatra da mehanizam molekularne mimikrije ima
kljuénu ulogu u nastanku GBS. Dolazi do autoimunosne upale perifernog zivca, oStecujuci
njegovu funkciju u provodenju elektricnog impulsa $to se na kraju ocituje miSi¢nom slaboscu 1
osjetnim poremecajima. U tezim oblicima kao npr. u obliku AMAN ili AMSAN dolazi do
aksonalne degeneracije i mnogo je oskudniji i tezi oporavak funkcije zivca. Protutijela na
gangliozide su na eksperimentalnim modelima dokazana da djeluju na Na voltazne kanale u

Ranvierovom ¢voru §to dovodi do ve¢ opisanie smetnje u provodenju ziv€anih impulsa.

Simptomi ove bolesti mogu varirati, od blage nemoguénosti hoda do teSke oduzetosti svih
udova, facijalne, bulbarne i respiratorne muskulature. Zahvacenost respiratorne muskulature koja

zahtijeva mehanicku ventilaciju razvija se, U 10-30% hospitaliziranih bolesnika, a slabost



facijalne i orofacijalne muskulature u vise od 50% bolesnika. Kod bolesnika s GBS se rijetko
moze razviti i edem papile, facijalne miokimije, gubitak sluha, paraliza i sindrom neprimjerenog

luCenja antidiuretskog hormona.

Na temelju klinicke slike, patofizioloSkih i patohistoloSkih te elektrofizioloskih nalaza
GBS mozemo podijeliti na tri oblika: akutna inflamatorna demijelinizacijska
poliradikuloneuropatija (AIDP), akutna motorna aksonalna neuropatija (AMAN) i akutna
motorno-senzorna aksonalna neuropatija (AMSAN). Najces¢i je AIDP koji se u Evropi
pojavljuje u 85-90% bolesnika. Miller Fisherov sindrom (MFS) je varijanta koja se manifestira
kao oftalmoplegija, ataksija i arefleksija. AMAN i AMSAN su u pravilu aksonalni oblici GBS.
Kod AMSAN u odnosu na AMAN su uz motorne, prisutni jo§ i osjetni simptomi. Dijagnoza
GBS se temelji na klinickoj slici, analizi likvoa i EMNG nalazu. U likvoru nalazimo poviSene
proteine uz normalan broj leukocita, $to se naziva albuminocitoloska disocijacija. EMNG otkriva
usporenje brzine provodenja elektriénog impulsa u zivcu. U imunoloskim testovima pronadena
Su brojna protutijela na gangliozide Zivca. U klini¢koj praksi dostupan je test IgG protutijela na

razne vrste gangliozida,

Lijecenje GBS moZemo podijeliti na: suportivno, imunomodulacijsko te nove bioloSke
lijekove 1 pristupe. Suportivne mjere ukljucuju fizikalnu rehabilitaciju, kontrolu autonomnih
simptoma, primjenu mehanic¢ke ventilacije, profilaksu duboke venske tromboze, , psiholosku
pomo¢, postizanje adekvatne diureze i kontrolu boli. Imunomodulacijsko lije¢enje obuhvaca:
plazmaferezu ili intravensku primjenun imuoglobulina. Plazmafereza je prvi poznati oblik
lijeCenja. Ovim oblikom lijecenja uklanjaju se protutijela i razni faktori koji sudjeljuju u
imunoloskom procesu. Usporedujuéi ju samo sa suportivnim lijeGenjem, postiZzu se znaéajno
bolji rezultati u poboljSanju klinicke slike, oporavka, ishoda bolesti, bez znac¢ajnog porasta broja
nuspojava. Drugi imunomodulacijski oblik lijeCenja je primjena intravenskih imunoglobulina.
Njihovo djelovanje se temelji na neutralizaciji protutijela i inhibiciji protutijelima posredovana
aktivacija komplementa. U dostupnim studijama nema razlike u lijeCenju plazmaferezom 1
imunoglobulinima. Primjena samih Kkortikosteroida nije se pokazala uc¢inkovitom, dok primjena
kortikosteroida s IVIG je pokazala kratkoro¢ne dobrobiti. Eculizumab (inhibitor aktivacije

komplementa) daje obecavajuce rezultate, no nove studije o navedenom lijeku su jos u izradi.



Cimbenici koji su povezani s lodijom prognozom su starija Zivotna dob, brz podetak bolesti
(manje od 7 dana), teSka miSi¢na slabost prilikom hospitalizacije, potreba za mehani¢kom
ventilacijom i redukcija amplitude evociranog misi¢nog potencijala distalno. Prisutnost i visok
titar anti GM1 protutijela govori u prilog slabijem oporavku, kao i aksonalno ostecenje. U oko
10-15% bolesnika zaostaje tezi neuroloski deficit, u oko 5% bolesnika smrtni ishod. Relapsi se

pojavljuju vrlo rijetko, u 2-3 % bolesnika.
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4. Epidemiologija:

Guillain-Barre sindrom spada u rijetke bolesti te se pojavljuje s incidencijom od 1.2-1.7/100000
stanovnika godiSnje. Prema istrazivanju ameri¢kih autora incidencija GBS iznosi 1.2-3 na
100000 stanovnika (Alshekhlee A et al. 2008.).

Incidencija GBS raste s dobi te je tako incidencija u dobi od 15 godina iznosi oko 1.5/100000
stanovnika, a iznad 70 godina 8.6/100000 stanovnika (Prevots DR & Sutter RW 1997).
Incidencija Guillain-Barre sindroma prema vode¢im europskim istrazivanjima varira izmedu 1.2-
1.6 na 100 000 stanovnika (Markoula S et al. 2002). Prema grupi britanskih autora incidencija se
kretala izmedu 1.2-1.5/100000 stanovnika (Rees JH et al. 1998) dok prema istrazivanju §vedskih
autora incidencija Guillain Barre sindroma iznosi 1.77/100000 stanovnika (Jiang GX et al.
1978). Prema velikoj meta analizi ameri¢kih autora koja je obuhvacala 1643 epidemioloske
studije, u period od 1968.-2009. incidencija GBS se kretala izmedu 1.2-2.3/100 000 ljudi (Sejvar
JJetal. 2011)

Znacajnija je ucestalost ovog sindroma u muSkom spolu. Vecu ucestalost u muskog spola
potvrduje grupa $vedskih i kanadskih autora, spominjuéi omjer od 1.5:1 u korist muskog spola
(Hauck LJ et al. 2008). Valja naglasiti kako ucestalost GBS raste u muskaraca s pove¢anjem
zivotne dobi (Jiang GX et al. 1996).

Vecina dosadasnjih studija pokazuju bimodalni oblik ucestalosti GBS, pokazuju ¢es¢u ucestalost
u dobi od 20-24 godine i 70-74 godine. Bimodalnu raspodjelu potvrduje grupa nizozemskih
autora isticuci prvi pik u mladosti 15-35 godina, a drugi pik izmedu 50-75 godina (Evans OB &
Vedanarayanan V 1997). Prema jednoj studiji singapurskih autora, incidencija GBS je
1-2/100 000 u godini dana. Ovo istrazivanje ne istice bimodalni oblik ucestalosti, ve¢ pokazuje
porast incidencije za otprilike 20% svakih slijede¢ih deset godina. Spomenuti autori potvrduju
¢es¢u incidenciju GBS u muskaraca (Yuki N & Hartung HP 2012). Kineski autori isticu
bimodalni oblik ucestalosti bolesti po dobi, potvrdujuéi tako pojavu GBS u dobnim skupinama
od 20-24 godine i 70-74 godine (Jiang GX et al. 1996).
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Opisuje se ceS¢a povezanost U pojedinim obiteljima, o ¢emu svjedoci izvjeSce nizozemske grupe

autora o prisutnosti GBS unutar 12 promatranih obitelji (Geleijns K et al. 2004).

Zanimljiv je svakako 1 podatak gore opisane Svedske grupe istazivaca, koji pokazuju i odredenu
distribuciju ucestalosti ovog sindroma i prema godi$njem dobu. Na taj se nacin isti¢e ucestalost

GBS u ljetnim mjesecima, posebno kolovozu.

Ako promatrano raspodjelu ucestalosti prema razli¢itim oblicima GBS (kasnije navedeni u

¢esce pojavljuju u Kini, Japanu i Meksiku (McKhann GM et al. 1993).

Nije dokazana povezanost GBS sa rasom (Ho TW et al. 1995).

Kako bi se vidjelo postoje li odredeni imunoloski ili genetski pokazatelji koji bi uvjetovali ¢eS¢u
prezentaciju ove bolest, provedena su imunoloSka i genetska istraZivanja. Vecéina istrazivanja,
ukljucujuéi 1 veliko istrazivanje ameri¢ke grupe autora tvrdi da nema znatajne povezanosti s
HLA sustavom (Saunders M & Rake M 2004).

Novija su istraZivanja uputila na ¢e$¢u povezanost s CD1 sustavom polimorfizma (Hughes RA &
Cornblath DR 2005). Genetski polimorfizmi ciljnih gena ostaje podruéje istrazivanja do
danasnjeg dana, nadaju¢i se nekom jasnom markeru Cija ¢e prisutnost uvjetovati nastajanje

bolesti.
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5. Etiologija:

GBS ili akutni poliradiculoneuritis je stecena postinfektivna autimuna upala perifernih zivaca. U
dvije tre¢ine bolesnika s GBS, bolesnici navode prethodnu bakterijsku ili virusnu infekciju
(Jacobs BC et al.1998). S tim se slazu i japanski autori navodeci da u 66% bolesnika s GBS
prethodni uzroénik u nastanku GBS navodi se bakterija Campylobacter jejuni. U studiji
birtanskih autora na kohorti od 103 bolesnika s GBS, u 26% bolesnika je dokazana infekcija
navedenim uzro¢nikom (Visser LH et al. 1995). Prema zahvacanju pojednih organskih sustava,
koje prethode GBS, na prvom su myjestu infekcije diSnog sustava, a potom slijede infekcije
probavnog sustava (Nelson L et al. 2009). Analiziraju¢i ucestalost infekcija u GBS prema
pojedinim uzro¢nicima, velike kontrolirane studije nizozemskih i kineskih autora, opisuju da je u
32% do 60% slucajeva GBS prethodila infekcija C. jejuni (van der Meché FG et al. 1997) i
(Zautner AE et al.20014). Druge studije su pokazale da u 60-70% bolesnika s AMAN i AMSAN
i 30% AIDP je prethodila infekcija s C. jejuni (McCarthy N & Giesecke J 2001). Bolesnici s
dokazanom infekcijom s C. jejuni imaju loSiju prognozu, sporiji oporavak i veéi postotak
zaostalih neuroloskih simptoma. Razli¢iti tipovi C. jejuni infekcije pokazaju razlic¢itu geografsku
rasprostranjenost (McCarthy N & Giesecke J 2001).

Prema grupi britanskih autora seroloski dokaz prethodne infekcije je identificiran u 31%
bolesnika s GBS. Medu njima je u 14% dokazana C. jejuni, u 11% slu¢ajeva CMV infekcija,
B19 virus u 4%, Epstei Barr virus u 2% i Mycoplasma penumoniae u 1% bolesnika (Winer JB et
al. 1988). Prema istoj skupini istrazivaca simptomi di$nih infekcija prethodili su u 38%

bolesnika, dok simptomi infekcija gastrointestinalnog sustava bili su u 17% bolesnika s GBS.

Kao drugi najces¢i uzrocnik koji prethodi GBS dokazan je citomegalovirus (CMV). U gore
citiranoj studiji nizozemskih autora, infekcija s CMV je prisutna u 13% bolesnika s GBS. CMV
infekcija kao drugi najce$¢i uzrok koji prethodi GBS sindromu opisuju poljski autori

(Orlikowski D et al. 2011). Skupina nizozemskih autora je opisala da su infekcije uzrokovane C.
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jejuni, citomegalovirusom, mikoplazmom pneumonie i Epstein-Barrom ¢escée u bolesnika s GBS

nego u slucaju drugih neuroloskih poremecaja (Ropper AH 1992).

Nadena je povezanost pojave GBS s infekcijom virusom humane imunodeficijencije (HIV),
izrazeniije kod onih koji su znacajnije imunokompromitirani. Nema razlike u klinickoj slici 1
prognozi GBS u bolesnika koji imaju ili nemaju dokazan HIV. GBS se moze pojaviti u bilo
kojem stadiju HIV infekcije (Piliero PJ et al. 2003).

U literaturi su opisani i mnogi drugi predisponiraju¢ih uzro¢nici kao npr. Mycoplasma
pneumonia, Epstein-Barr virus, varicela zoster virus i virus humane imunodeficijencije (Kang JH
et al. 2010). Medu rijedim uzro¢nicima spominju se Haemophilus influenze, Borrelia
burgdorferi, para-influenza virus tip 1, influenza A virus, influenza B virus, adenovirus i herpes

simplex virus (Winer JB et al. 1988).

Citirana grupa nizozemskih autora je u velikoj nacionalnoj studiji gore opisane predisponirajuce
uzroénike podijelila prema redoslijedu ucestalosti: C. jejuni u 32% slucajeva, CMV 13 %
slu¢ajeva, EBV u 10% slucajeva, dok su ostali uzro¢nici ( Haemophilus influenze, influenza
virus tip A i B, adenovirus, herpes simplex virus, vari¢ela zoster virus i virus parainfluenze) bili

prisutni u 1% slucajeva (van der Meché FG et al. 1997).

Mali postotak bolesnika razvije GBS nakon cjepljenja, kirur§kog zahvata, traume, transplantacije
kostane srzi, u bolesnika sa sustavnim eritematoznim lupusom, sarkoidozom i Hodgkinovim
limfomom (Shin IS et al. 2006).

Rijetki su primjeri bolesnika koji su razvili GBS nakon cjepljenja. NajceSce se povezuje nastanak
GBS s cijepljenjem protiv svinjske gripe, iako su podatci o povezanosti kontroverzni (Lasky T et
al.1998)

Velika studija britanskih autora o povezanosti GBS s rutinskim cijepljenjem protiv zaraznih
bolesti prema kalendaru Britankog epidemioloskog drustva, pokazala je da nema rizika ili je rizik
minimalan u nastanku GBS. Studija je ukljucivala 1.8 miliona bolesnika u 253 ordinacije
obiteljske medicine izmedu 1992 i 2000 (Hughes RA et al. 2006). Prema istim autorima pocetak

GBS je zabiljezen nakon 42 tjedna od dana cijepljenja. Na temelju podataka americkog registra
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cijepljenih od sezonske gripe u 1992-1993 ili 1993-1994 cijepljenje nije statisticki povecalo rizik
za nastanak GBS. Uzimajuci u obzir rezultate iz dvije gore navedene sezone, nadeno je da se
GBS pojavljuje kao jedan novi slu¢aj na milion cijepljenih (Lasky T et al.1998). Godisn;ji
izvjestaji americkog epidemioloskog drustva od 1996. do 2003. o pojavi GBS nakon cijepljena
cjepivom sezonske gripe, govore u prilog smanjenju broja novih slu¢ajeva (Haber P et al. 2004).
Prema podatcima kanadskog registra cijepljenih vakcinom protiv sezonske gripe, nije zabiljezen
veéi postotak hospitalizacija u bolnici kao posljedica nastanka postvakcinacijskog GBS (Juurlink
DN et al. 2006).

Prema europskoj studiji o ucestalosti GBS nakon cijepljenja protiv HIN1 gripe, nije zabiljezena

veca uCestalost pojave ovog sindroma (De Wals P et al. 2012).

Za razliku od europske studije, kanadski autori su pronasli statisti¢ki znacajan rizik od nastanka
GBS u ispitanika koji su se cijepili protiv HIN1 gripe u period unutar 8 tjedana. Broj
postvakcinalnih sluc¢ajeva GBS je dva na million cijepljenih (Baxter R et al. 2012).

U velikom istrazivanju americke grupe autora uc€estalost GBS nakon cijepljenja protiv sezonske
gripe relativni rizik iznosio je 1.7 slu¢ajeva na milion cijepljenih (Souayah N et al. 2009). Ista
grupa autora je opisala 802 slucaja GBS sindroma medu svim cijepljenim sezonskim cijepivom
protiv gripe u razdoblju od 1990 do 2009. Izracunali su ucestalost GBS od 0.46 slucajeva na
1 000 000 cijepljenih osoba (Souayah N et al. 2012). Novija istrazivanja dovode u pitanje
povezansot GBS s cijepljenjem, pozivajuci se na podatke americkih istraZzivaca o nepostojanu
statisticki znacajne povezanosti vece ucestalosti GBS nakon cijepljenja protiv sezonske gripe i
H1N1 virusa gripe. Preliminary results: surveillance for Guillain-Barré syndrome after receipt
of influenza A (H1IN1) 2009 monovalent vaccine - United States, 2009-2010. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. Jun 4 2010;59(21):657-61. Grupa medunarodnih autora nije dokazala
povezanost izmedu cijepljenja protiv sezonske gripe s ucestalosti nastanka GBS (Kawai AT et
al. 2014). Velika europska studija u kojoj je bilo ukljuceno 5 europskih zemalja, nije dokazala
vecu ucestalost GBS kod ljudi koji su cijepljeni protiv pandemijske HIN1 gripe (Dieleman J et
al. 2009). Isti rezltati su opisani na 89.6 miliona cijepljenih Kineza (Liang XF et al. 2011).

15


../../Dokumenti/My%20Documents/Downloads/UpToDate/contents/mobipreview.htm
../../Dokumenti/My%20Documents/Downloads/UpToDate/contents/mobipreview.htm
../../Dokumenti/My%20Documents/Downloads/UpToDate/contents/mobipreview.htm
../../Dokumenti/My%20Documents/Downloads/UpToDate/contents/mobipreview.htm
../../Dokumenti/My%20Documents/Downloads/UpToDate/contents/mobipreview.htm
../../Dokumenti/My%20Documents/Downloads/UpToDate/contents/mobipreview.htm

Usporedivana je klinicka slika i smrtnost medu bolesnicima s GSB uzrokovanim drugim
prethodnim infektom i postvakcinalni GSB te nije bilo statisticki znacajne razlike u navedenim

parametrima.
Nije joS u potpunosti definirana povezanost GBS s cijepljenjem antirabijesnim cjepivom.

U literaturi je zabiljezeno nekoliko slu¢ajeva GBS uzrokvanih kvadrivalentnim menigokoknim
cjepivom. Guillain-Barré syndrome among recipients of Menactra meningococcal conjugate
vaccine--United States, June-July 2005. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. Oct 14
2005;54(40):1023-5.

Isto tako nije zabiljezena veca ucestalost GBS nakon cijepljenja antitetanusnim cjepivom, a

narucito u odnosu na populaciju koja nije cijepljena (Tuttle J et al. 1997).
Nije dokazana povezanost GBS s cjepivom protiv hepatitisa B (Shaw FE Jr et al. 1988).

U zajednickoj latinoamerickoj studiji nije dokazana povezanost GBS s cijepivom protiv ospica
(da Silveira CM et al. 1997).

U jednoj studiji Spanjolskih autora u malog broja bolesnika koji su lijeCeni adalimumabom

(antagonist TNF alfa) dokazan je nastanak GBS. (Shin IS et al. 2006).

GBS je isto tako dokazan u dva bolesnika koji su lijeceni izotretioninom (Lehmann HC et al.
2010).

Opisana je povezanost AMAN oblika GBS s operacijom jednjaka (Machado FC et al. 2006).

Isto tako povezuje se CeS€a uCestalost GBS sindroma s uzimanjem pojedinih lijekova. U velikoj
case-control studiji, bolesnici s GBS su naveli koristenje penicilina i antidijaroika. Uporaba
oralnih kontraceptiva bila je znacajno niza u bolesnica oboljelih od GBS te je time potvrdena
hipoteza 0 mogucoj protektivnoj ulozi oralnih kontraceptiva kod oboljenja od GBS (Stricker BH
et al. 1994).

Sli¢no istrazivanje provedeno je dvije godine kasnije te zbog oskudnih podataka nije nadena

povezanost izmedu pojave GBS s koristenjem navedenih lijekova (Awong IE et al. 1996).
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Opisani su slucajevi pojave GBS nakon uzimanja antagonista ¢imbenika nekroze tumora (TNF)
u lije¢enju reumatoidnog artritisa. Isto tako u literaturi su zabiljezeni pojedinac¢ni slucajevi nakon

uzimanja slijedeceih lijekova: streptokinaze, izotretionina, danazola, kaptoprila, soli zlata i
heroina (Kurmann PT et al. 2009).

Prema velikoj americkoj istrazivackoj skupini, dokazana je statisticka povezanost florokinolona s

......

associated with exposure to systemic fluoroquinolones: a pharmacovigilance analysis. Ann
Epidemiol. Jan 2 2014.
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6. Patofiziologija

Izlozenost pojedinim infekcijama ili cjepivu aktivira imunosni sustav te time dovodi do upalne
reakcije usmjerene na mijelin ili akson. Predisponirajuce infekcije imaju uc¢inak okidaca (trigger)
na imunosni sustav, koji potom dovode do akutne upale ovojnice perifernog zivca. Mijelin,
sastavni dio ovojnice mijeliniziranog zivéanog vlakna, sadrzi razli¢ite gangliozide i glikolipide,
kao npr. GM1, GM2, GD1b, koji su sli¢ni liposaharidnim antigenima bakterijske/virusne
ovojnice ili molekularne strukture cjepiva (Yuki N & Hartung HP 2012).

U 80% bolesnika s GBS dokazano je oste¢enje mijelina, a u preostalih 20% dominira gubitak
aksona. U tezim slucajevima, kao npr. u varijantama AMAN ili AMSAN, dolazi do aksonalne

degeneracije i mnogo je tezi i oskudniji oporavak funkcije Zivca.

Antigangliozidna protutijela IgG i IgM na GM1, GM1b, GD1a, GalNAc-GD1a, GD1b, GT1a i
GQ1b imaju vaznu ulogu u patogenezi GBS, $to potvrduju i njemacki istrazivaci. U svojoj studiji
su usporedivali ucestalost opisanih protutijela u djece 1 odraslih. Na temelju njihovih rezultata u
djece je zabiljezen manji postotak nastanka navedenih protutijela. Nema razlike u tezini bolesti u
bolesnika s pozitivnim i negativnim poznati, antigangliozidnim protutijelima (Schessl J et al.
2007).

Stani¢na 1 humoralna imunost igraju vaznu ulogu u razvoju bolesti. Patoloske promjene u
bolesnika s GBS uklju€uju limfocitnu infiltraciju perifernih Zivaca i makrofagima posredovanu
upalu mijelina. U imunologiji ovaj oblik imunoloSkog odgovora u kojem klju¢nu ulogu imaju
strani antigeni koji su pogrijesno prepoznati kao antigeni, a koji su dio perifernog Zivca, zove se
molekularna ili antigenska mimikrija te se vjeruje da igra klju¢nu ulogu u nastanku GBS. Gore
opisani slijed dogadaja dovodi do autoimunosne upale perifernih Zzivaca, oste¢ujuci njihovu
funkciju u provodenju elektri¢nih impulsa Sto se na kraju ocituje misi¢nom slabos$¢u i osjetnim
poremecajima. Najbolji primjer gore opisane kaskadne reakcije je upalnom zahvacen GMI1
gangliozid mijelina, koji je u 20-50% slucajeva promijenjen u bolesnika s GBS, kojima je

prethodila C. jejuni infekcija. U bolesnika u kojih je prethodila infekcija C. jejuni, seroloski su
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dokazana i protutijela na GM1, GDla, GalNaC-GDla i GDIb, koje obi¢no nalazimo u
aksonalnim oblicima GBS ( AMAN i AMSAN) (Kieseier BC et al. 2004)

U MFS najcesce je upalno promijenjen GQ1b gangliozid.

Grupa japanskih autora u svom istrazivanju o AMAN je povezala infekciju Campylobacter jejuni
i pojavu protutijela na GM1 monosijalogangliozid, kao vaznu ulogu u nastanku ovog oblika
GBS (Yuki N et al. 1990). Grupa kineskih autora u bolesnika s AMAN je dokazala postojanje
protutijela i depozita komplementa na aksone perifernog zivca (Hafer-Macko C et al. 1996). U
AMSAN obliku su isti procesi, samo su tezi i vode do vrlo teSke aksonalne degeneracije.

U vedini slucajeva GBS prethodi infekcija s C. jejuni koja moze prouzrokovati stvaranje
protutijela na specifi¢ne gangliozide uklju¢uju¢i GM1, GD1la, GalNac-GD1la i GD1b koji su
jasno povezani s AMAN ili AMSN (Ogawara K et al. 2000).

Nakon infekcije C. jejuni mogu nastati protutijela na GQ1b gangliozid, koji je dio mijelinske
ovojnice okulomotornog Zivca te dovode do nastanka MFS (Jacobs BC et al. 1997). Pacijenti s
infekcijom C. jejuni kod kojih ne dolazi do razvoja GBS, ne stvaraju protutijela na opisane
gangliozide. O ovoj pojavi su pisali kineski autori (Rees JH et al. 1995). Geneticki polimorfizam
C. jejuni kao i imunogenetski ¢imbenici, koji odreduje ekspresiju gangliozida u domacdina, igraju

vaznu ulogu u razvoju GBS (Koga M et al. 2005).

Studije na ze¢jim modelima su dokazale da protutijela na GM1 djeluju na Na voltezne kanale u
Ranivierovom ¢voru, dok iste studije s protutijelima na GQ1b u mi§jim modelima pokazuju isti
u¢inak na Na kanale, §to dovodi do blokade opisanih kanala te reverzibilnih poremecaja

provodenja zivéanih impulsa (Yuki N et al. 2007).

Isto tako postoji poveznica izmedu infekcija uzrokovanih sa Haemophilus influenzae,
Mycoplasma pneumoniae, cytomegalovirus i nastanka specifi¢nih protutijela u bolesnika s GBS
(Kieseier BC et al 2004).
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Francuski autori su na kohorti od 249 bolesnika s razli¢itim oblicima GBS, prikazali ucestalost,
specifi¢nost i klini¢ku vaznost pojedinih antigangliozidnih protutijela u GBS (Caudie C et al.
2002). U 36% bolesnika s GBS su bila pozitivna protutijela na gangliozide. U 62% bolesnika je
bio izotip 1gG protutijela, u 26% izotip IgG+IgM, a u 12% IgM izotip protutijela na gangliozide.
U 14% bolesnika su zabiljezene niske vrijednosti anti-GM1 i GD1b IgM. 50% bolesnika nisu
imali protutijela na gangliozide. U ovih bolesnika infekcija je prethodila u 62% slucajeva, a

najcesc¢i uzrocnici su bili C.jejuni i citomegalovirus.

Na temelju ucestalosti antigangliozidnih protutijela i gangliozida na koji su ta protutijela
usmjerena, GBS mozemo podijeliti na 6 imunoklinickih oblika:
1) anti-GM1 i GD1b 1gG i IgG > IgM u AMAN nakon infekcije C. jejuni,

2) anti-GD1a 1gG u AMAN nakon infekcije C.jejuni

3) anti-GQ1b IgG u MFS

4) anti- GT1b gangliozid i polisialogangliozid IgG u oblicima s zahavéanjem mozdanih Zivaca
5) anti-GD1b IgG u bolesnika s GBS koji se prezentira samo

6) anti-GM2 IgM u 11 bolesnika s GBS kojemu je prethodila CMV

Prema istrazivanju britanskih autora, GBS je predhodila infekcija C. jejuni u 44.6% bolesnika,
citomegalovirus u 5-15%, EBV u 2-10% i M. pneumonie u 1-5% bolesnika. U razli¢itim
oblicima GBS je i razli¢ita u¢estalost infekcija koje mu predhode. Kod oblika GBS, za koje je
karakteristi¢na aksonalna degeneracija, ¢eS¢i uzroc¢nik je C. jejuni u odnosu na druge gore
navedene uzro¢nike. U bolesnika s osjetnim simptomima ¢e$ce je prethodila infekcija s
citomegalovirusom (Hughes RA et al. 1999). Prema ovoj grupi autora u 14-50% bolesnika
dokazana su protutijela na GM1 gangliozide te su prisutna u bolesnika s AMAN i AMSAN.
Protutijala na GQ1b su usko povezana s MFS. Ova grupa britanskih autora isti¢e vaznost
limofocita T u patogenezi vecine ili pak svih oblika GBS. Eksperimentalni modeli na
limfocitima T su pokazali da su dovoljni za indukciju autoimunosnog neuritisa. Najvjerojatniji
mehanizam je njihova interakcija s tri mijelinska proteina P2, PO i PMP22.

CMV infekceija je znacajno povezana s protutijelima na GM2 gangliozid.
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U tijeku su brojne studije koje nastoje dokazati razli¢ite imunoloske i genetske ¢imbenike, Koji

uz gore navedene, dovode do nastanka GBS.

7. Klini¢ka slika

GBS se ocituje progresivnom, simetricnom misi¢nom slabo$¢u udruzenom s oslabljenim ili
potpuno odsutnim dubokim tetivnim refleksima. Bolesnici se obi¢no javljaju lijecniku nakon
nekoliko dana od pocetka simptoma. Simptomi mogu varirati od blage nemoguénosti hoda do

kompletne paralize svih udova, facijalnih, bulbarnih i respiratornih misica.

Prema istrazivanju americ¢ke skupine autora (Ropper AH 1992) u 90% bolesnika, miSi¢na slabost

se pojavi u nogama, dok u 10% slucéajeva slabost se pojavljuje u misi¢ima lica i ruku.

Zahvacenost respiratorne muskulature, koja zahtjeva mehanicku ventilaciju, razvija se u 10-30%
bolesnika. Americki autori su opisali da u 11% bolesnika koji su imali simptome plu¢nih bolesti,
mehanicka ventilacija bila je potrebna u 9.1%. Isti autori smatraju da pluéni simptomi uz stariju
dob, druge komorbiditete (prvenstveno kardijalne geneze) i sepsu znaée loSiju prognozu
(Alshekhlee A et al. 2008).

Slabost facijalne i orofaringealne muskulature se pojavljuje u vise od 50% bolesnika. Slabost
okulomotorne muskulature se pojavljuje oko 15% bolesnika.

Parestezije u rukama 1 nogama udruzene sa slaboS$¢u misi¢a udova pojavljuje se u vise od 80%
bolesnika. Obi¢no se najprije javljaju parestezije, a nakon toga dominiraju motoricjki simptomi.
Probadaju¢a bol u misi¢ima je opisana u 66% bolesnika prilikom pregleda. Prema britanskim
autorima (Moulin DE et al. 1997) na skupini od 55 bolesnika je opisana umjerena do jaka bol u
misi¢ima kao Cesti rani simptom GBS. Jaku bol opisuje 47.3% bolesnika. Jacina boli nije
prognostic¢ki ¢imbenik. Regresija boli obi¢no nastupa unutar 8 tjedana dok paresteziju obi¢no
perzistiraju dulje vrijeme. Sli¢ne rezultate istrazivanja opisuje i nizozemska grupa autora (Ruts L

et al. 2010).

Autonomna disfunkcija se pojavljuje u do 70% bolesnika prilikom prvog pregleda. To su sljedeci

simptomi: tahikardija, retencija urina, hipertenzija s izmjenjuju¢om hipotenzijom, ortostatska
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hipertenzija, bradikardija i druge aritmije, ileus 1 poremecaj znojenja. Ove simptome valja

prepoznati na vrijeme kako ne bi progredirali i izazvali smrt bolesnika.

Rijede manifestacije GBS uklju¢uju: edem papile, facijalne miokimije, gubitak sluha, pozitivne
meningealne znakove, paralizu plicae vocalis, promjene stanja svijesti i sindrom neprimjerenog
lu¢enja ADH (Ropper AH et al. 1991).

Ponekad je s GBS povezan sindrom straznje reverzibilne encefalopatije, koja je poznatija u
literaturi kao reverzibilna straznja leukoencefalopatija. Najnovije istrazivanje o ovom rijetkom

sindromu i njegovoj povezanosti u GBS opisali su belgijski autori (Etxeberria A et al 2012).

7.1 Oblici GBS

Na temelju klinicke slike, elektrofizioloskih testiranja i patohistoloSkog nalaza, GBS mozemo
podijeliti na tri oblika: akutnu upalnu demijelinizacijsku polineuropatiju (AIDP), akutnu motornu
aksonalnu neuropatiju (AMAN) i akutnu motornu i osjetnu neuropatiju (AMSAN).

Grupa australskih autora je u velikoj retrospektivnoj analizi 355 bolesnika s GBS iz sedam
bolnickih centara u 168 bolesnika opisala AIDP, u 35 MFS, u 17 AMAN i 4 AMSAN. U 66%
bolesnika je opisana teza klini¢ka slika, od ¢ega je 24% zahtijevalo mehanic¢ku ventilaciju (Blum
Setal. 2013).

7.1.1. Akutna upalna demijelinizacijska polineuropatija (ADIP)

Najces¢i oblik GBS u Evropi i sjevernoj Americi je akutna upalna demijelinizacijska
polineuropatija (AIDP), koja se pojavljuje u 85-90% bolesnika. Tipi¢na klini¢ka prezentacija
AIDP je progresivna slabost misi¢a koja zapocinje u nogama te zahvaca sva Cetiri uda. Pri prvom
pregledu zahvacenost sva 4 uda ima 60% bolesnika. U drugom tjednu od pocetka bolesti nastupa
kulminacija bolesti u 50% bolesnika, a do kraja 4-tog tjedna u 90% bolesnika. Misi¢na slabost u
rukama izrazenija je u proksimalnom nego u distalnom dijelu. Slabost orofaringelane
muskulature je prisutna u 40% bolesnika. Oporavak misine slabosti obi¢no nastaje nakon 1-4
tjedna od kulminacije bolesti. U 1/3 bolesnika potrebna je mehanicka ventilacija. Osjetni

simptomi (parestezije) obi¢no prethode ovom obliku GBS 1 rijede su prisutni u proksimalnim
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dijelovima udova. U 2/3 bolesnika nastaju autonomne disfunkcije, od kojih je najée$c¢a sinusna
tahikardija. Posturalna hipotenzija i oteZano gutanje se rijede manifestira.

Patofizioloski ciljno mjesto nastanka upale je mijelinska ovojnica perifernog zivca. Proces
demijelinizacije obi¢no zapo€inje na razini korijena zivca u spinalnom kanalu, sto dovodi do
usporavanja provodenja elektricnith impulsa 1 rezultira miSicnom slaboS¢u. Daljna
demijelinizacija Zivaca uzrokuje napredujuc¢u paralizu. Proces remijelinizacije se pojavljuje
relativno brzo, najcesc¢e unutar nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci. U malog broja bolesnika
javalja se i znacajno sekundarno aksonalno o$teéenje s odgodenim i nepotpunim oporavkom.
Najranije promjene u neurofizioloskim istrazivanjima koje se vide kod bolesnika s AIDP su
produzen ili odsutan F val i odsutnost H refleksa. Japanski autori su opisali produzen P vala u
perifernim Zivcima gornjih i donjih udova (Kimura J 1978). Odsutnost H refleksa bila je u 97%
bolesnika s GBS prema istarzivanju americke skupine autora (Gordon PH & Wilbourn AJ 2001).
U bolesnika s AIDP nije uobi¢ajan nalaz usporenja brzine provodenja elektri¢nih impulsa duz
perifernog Zivca do 3-4 tjedna bolesti (Albers JW et al. 1985). U prvim danima nakon pojave
simptoma u nekih bolesnika nalazimo uredan osjetni odgovor suralnog Zivca, dok medijanus i

ulnarni zivac imaju zahvacen osjetni odgovor (Derksen A et al. 2014).

Biopsija suralnog Zivca ima malu do umjerenu osjetljivost i visoku specificnost za AIDP, u
odnosu na druge oblike. Ukoliko je prisutna redukcija amplitude misi¢nog evociranog
potencijala za 20% od normalnih vrijednosti, unutar 30 dana od pocetka bolesti, u ovih bolesnika
je prisutna loSija prognoza.. EMNG nalaz oslabljenih miSi¢a pokazuje smanjenu gustocu
inervacijskog uzorka i smanjenu podraZljivost perifernih Zivaca koja u nekih oblika bolesti, kao
Sto j to AMAN, mogu biti do stupnja potpune nepodrazljivosti. Mali postotak bolesnika s AIDP

razvije sekundarnu aksonalnu degeneraciju.

7.1.2. Akutna motorna aksonalna neuropatija (AMAN):
Akutna motorna aksonalna neuropatija je primarno aksonalni oblik GBS (Feasby TE et al. 1986).

Manifestira se akutnom/subakutnom klini¢kom slikom, u kojoj je prisutna relativno simetricna

slabost miSica udova, difuzna arefleksija, slabost misi¢a lica i orofaringealne muskulature i
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respiratorna insuficijencija.U vecine bolesnika prethodi infekcija C. jejuni, Sto potvrduje velika
studija japanskih autora kojom su gotovo u svih bolesnika s AMAN prethodila infekcija C. jejuni
(Ogawara K et al. 2000). Najcesce se pojavljuje u zemljama Dalekog istoka npr. Japanu i Kinu te
ceS¢e u mladih ljudi. Veca je ucestalost ljeti. Gore opisane zakljuke potvrduje kineska grupa
autora (Ye Y et al. 2013).U AMAN obliku o¢uvani su duboki tetivni refleksi, a osjetni zivci nisu
zahvaceni. U klini¢koj slici i oporavku nema znacajnije razlike u odnosu na AIDP (Ho TW et al.
1995).0vaj oblik se razlikuje od AIDP na temelju selektivnog zahvacéenja motorickih Zivaca te
na temelju elektrofizioloskih znacajki Ho TW et al. 1995). U AMAN su amplitude potencijala
distalnih motornih Zivaca u pocetku bolesti niske, ali s oporavakom se povecavaju. Nema
zahvacenosti osjetnih Zivaca niti prisutne demijelinizacije perifernog Zivca. F val moze biti
odsutan, no nikada nije produzen. Nema znacajnog usporavanja brzine provodenja impulsa,

povecéanja disatalne latencije i temporalne disperzije u odnosu na ADIP.

7.1.3. Akutna motorna i osjetna aksonalna neuropatija (AMSAN):

Akutna senzomotorna aksonalna neuropatija (AMSAN) je primarno aksonalni oblik GBS.
AMSAN se obi¢no ocituje tetraparezom ili distalnom miSi¢énom slabos¢u, arefleksijom i
respiratornom insuficijencijom, gubitkom dubokih tetivnih refleksa i distalnim gubitkom osjeta.
Elektrofizioloske studije pokazuju blago smanjene brzine provodenja impulsa, udruZzeno sa
znacajnim smanjenjem miSi¢ne akcije 1 osjetnih Ziv€anih akcijskih potencijala (Rostasy KM et

al. 2005).

Uz AMAN, ovaj oblik je ¢e$¢i u Kini, Japanu 1 Meksiku, $to potvrduje i istraZivanje americkih
autora (McKhann GM et al. 1993).

AMSAN je tezi oblik od AMAN u kojem su uz motorna Vvlakna, zahvacena i osjetna, sa
znacajnom aksonalnom degeneracijom. Obi¢no je kod ovog oblika prisutan odgoden 1 nepotpun
oporavak (Griffin JW et al. 1996). Patohistoloski, rije¢ je o dominantno aksonalnoj ozlijedi
motornih i osjetnih Ziv€anih vlakana. U AMSAN neurofizioloSki zna¢ajno su smanjeni osjetni i
motorni odgovori. Za razliku od demijelinizacijskih oblika, AMSAN ima samo blago smanjenu
brzinu provodenja impulsa, dok su znaajno sniZeni akcijski potencijali u miSi¢u 1 osjetnim

vlaknima. Aksonalna degeneracija kod ovih pacijenata je obiljeZzena opseznom denervacijom.
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7.1.4. Miller Fisherov sindrom (MFS):

U tipi¢noj prezentaciji, MFS se ocituje oftalmoplegijom, ataksijom i arefleksijom. U 25 %
bolesnika ¢e se razviti slabost ekstremiteta (Lo YL 2007). U nepotpunim oblicima ove bolesti
prisutna je samo oftalmoplegija bez ataksije ili ataksija bez oftalmoplegije. U ovom obliku
prisutnost protutijela na GQ1lb je dokazana u 85-90% bolesnika (Willison HJ et al. 1993).
Neurofizioloske studije pokazuju smanjen ili odsutan osjetni odgovor bez usporenja brzine
provodenja u osjetnom zivcu. Kada je ovaj oblik udruZzen sa slabos¢u miSica, tada vrijedi isti
obrazac za motorna vlakna kao kod AIDP. O uclestalosti klinickih manifestacija, kao 1
neurofizioloskih obiljezja, na 10 bolesnika je prikazala ameri¢ka skupina autora (Fross RD et al.
1987).

Ukoliko je MFS povezan s encefalitisom mozdanog debla, tada govorimo o Bickerstaffovm
encefalitisu. Nije samo klinicki povezan s MFS, ve¢ je 1 za Bickerstaffov encefalitis
karakteristi¢na prisutnost protutijala GQ1b gangliozid i dobar odgovor na terapiju intravenskim

imunoglobulinima ili plazmaferezom (Winer JB 2001).

7.1.5. Faringealna-cervikalna—brahijalna slabost:

Ovo je oblik GBS obiljezen slabos¢u misica orofarinksa, vrata i ramena udruzen s poremecajem
gutanja. Cesto je prisutna i slabost mii¢a lica. Obiéno nema slabosti u nogama te su o¢uvani
duboki tetivni refleksi donjih ekstremiteta. Ovaj oblik moze se preklapati S MFS (Nagashima T
et al. 2007). Neki bolesnici s ovim oblikom GBS imaju dokazana IgG na GTla, GQ1b i rijede
na GDla.

7.1.6 Parapareticki oblik:

Ovaj blagi oblik GBS karakterizira slabost ograni¢ena na donji dio tijela (van den Berg B et al.

1984). Manji broj bolesnika ima slabost u rukama. U veéine takvih bolesnika oslabljeni su ili
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potpuno odsutni refleksi u gornjim eksreemitetima, a u 90 % bolesnika dokazane su

abnormalnosti u elektrodijagnostickim studijama.

7.2. Rijedi oblici GBS:

Akutna pandisautonomija se ocituje proljevima, slaboS¢u, povracanjem, bolovima u trbuhu,
ileusom, ortostatskom hipotenzijom, urinarnom retencijom, abnormalnostima zjenice,
poremecajima sr¢anog ritma, poremecajima znojenja, salivacije i suznog aparata. Uz navedena
tegobe mogu biti prisutni i osjetni simptomi, dok su refleksi odsutni ili oslabljeni. Ovaj oblik
pokazuje dobar odgovor na lije¢enje imunoglobulinima. Uz AMAN, ovaj oblik je ¢e$¢i u Kini,
Japanu i Meksiku, §to potvrduje i istrazivanje americkih autora (McKhann GM et al. 1993) i
(Koike H et al. 2010). U literaturi o ovom obliku GBS piSu japanski autori na kohorti od 21
bolesnika.

Cisti osjetni oblik GBS koji zahva¢a debela osjetna vlakna, dovodi do znagajne senzorne
ataksije. Prisutna je slaba zahvacenost motornih vlakana.Obi¢no su odsutni refelksi. U

imunoloskim analizama ¢esto su prisutna protutijela na GD1b (Wicklein EM et al. 1997).

Medu rijetke oblike spada i facijalna diplegija s distalnim parestezijom udova, paraliza Sestog

mozdanog zivca s distalnim parestezijama i bilateralna lumablna radikulopatija.
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8. Dijagnostika GBS

Dijagnoza GBS se temelji na klinic¢koj slici, analizi likvora i EMNG nalazu.

U klinickoj slici kako je gore opisano dominira progresivna simetricna miSi¢na slabost, uz
oslabljene ili odsutne duboke tetivne reflekse. MiSi¢na slabost varira od blage slabosti do gotovo

potpune paralize miSi¢a udova, lica, di$nih i bulbarnih misica.

Analizom cerebrospinalne tekucine u bolesnika s GBS nalaze se poviSeni proteini uz normalan
broj leukocita. Ovaj nalaz se naziva albuminocitoloska disocijacija koja se moZe naci u ranom
stupnju bolesti, iako u 20% bolesnika nalaz je uredan u prvim tjednima bolesti. Kasnije je u svih
bolesnika prisutna poviSena razina proteina u likvoru. Prema istrazivanjima japanske skupine
autora u prvom tjednu od pocetka bolesti, 18-22% bolesnika ima poviSene proteine u likvoru,
dok u tre¢em tjednu ovaj nalaz je prisutan u 75% bolesnika (Nishimoto Y et al. 2004). U
sluc¢aju perzistiranja urednog nalaza likvora iskljucuje se GBS. PoviSeni proteini su posljedica
povecane propusnosti krvno-mozdane barijere. Prema istraZivanju ameri¢ke skupine autora u
73% bolesnika bili su poviseni proteinu u CSL u trecem tjednu bolesti, a u prvom tjednu
normalna vrijednost proteina je bila prisutna u 33-50% bolesnika (Ropper AH et al. 1991). Kao
§to je gore navedeno u likvoru bolesnika s GBS nalazimo normalan broj leukocita, no ipak u
manjeg broja bolesnika povisen je broj bijelih krvniih stanica. O ovoj znacajci takoder su pisali

gore navedeni autori. Ako je u likvoru broj stanica vec¢i od 50 treba misliti na HIV.
EMNG otkriva smetnje provodenja kroz periferne zivce ili usporenje brzine provodljivosti Zivca.

Klinicke neuroelektrofizioloske studije su pokazale da je rije¢ o akutnoj polineuropatiji s
dominantno demijalinizacijskim karakteristikama u AIDP, dok u AMAN i AMSAN dominiraju

aksonalna oStecenja.

Imunoloski su dokazana brojna protutijela na gangliozide zivca. Imunoloska reakcija usmjerena
na epitope (gangliozida) mijelina i Schwannovih stanica, dovodi do akutnog demijelinizacijskog

oblika GBS, dok imunoloske reakcije na epitope aksonalne membrane dovode do akutnih
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aksonalnih oblika GBS. Tako u 85-90% slucajeva s Miller Fisher oblikom GBS prisutna su
protutijela na GQ1b. Protutijela na GM1, GD1a, GalNac-GD1a i GD1b nalaze se u aksonalnim
varijantima GBS. Protutijala na GT1a su povezana sa otezanim gutanjem, dok se protutijela na
GD1b nalaze u ¢istim osjetnim oblicima GBS. U klinic¢koj praksi dostupan je test IgG protutijela
na GQlb antigene u MFS koji je prema ameri¢kim autorima osjetljiv u 85-90% slucajeva
(Willison HJ et al. 1993).

8.1 Dijagnosticki kriteriji za GBS:

Smjernice Nacionalnog instituta za neuroloSke poremecaje 1 mozdani udar imaju vaznu ulogu u
postavljanju dijagnoze (Criteria for diagnosis of Guillain-Barré syndrome. Ann Neurol 1978;

3:565). Smjernice sadrze obvezne i dodatne kriterije.
8.1.1 Obvezni kriteriji su:

e progresivna slabost vise od jednog ekstremiteta, koja varira od blage slabosti jednog do
paralize sva Cetiri ekstremiteta, trupa, bulbarne i facijalne muskulature te vanjske
oftalmoplegije

o arefleksija (obi¢no je tipi¢an nalaz potpune arefleksije, no za dijagnozu je dovoljna i

distalna arefleksija npr. koljena)

8.1.2 Dodatni kriteriji su:

e progresija simptoma unutar nekoliko dana do cetiri tjedna,

e relativna simetrija simptoma,

e blagi osjetni simptomi ili znakovi,

e zahvacanje mozdanih Zivaca (bilateralna slabost miSi¢a lica)

e oporavak koji pocinje dva do Cetiri tjedna po zavrSetku progresije bolesti,
e autonomna disfunkcija,

o afebrilitet na pocetku bolesti,

e poviSeni proteini u likvoru s brojem stanica <10/m m*

e clektrodijagnosticke abnormalnosti u skladu s GBS.
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Slijedeci simptomi mogu otezati postavljanje dijagnoze GBS: razina poremecaja osjetne funkcije
(smanjenje ili gubitak osjeta ispod razine ledne mozdine koja se odreduje neuroloSkim
pregledom), znacajna perzistirajuca asimetricna slabost misica, teska perzistiraju¢a disfunkcija

crijeva i mokraénog mjehura i vise od 50 leukocita u likvoru.

Gore opisani dijagnosticki kriteriji mogu se primijeniti u 80-90% bolesnika s GBS, narocito u
onih s AIDP. Prema velikoj studiji talijanskih autora 84.3% bolesnika s GBS uklapaju se u gore

opisane kriterije, dok u 15.7% bolesnika imaju druge sindrome (Govoni V et al. 1999).

Diferencijalna dijagnoza uklju¢uje druge akutne polineuropatije, kroni¢nu upalnu

demijelinizacijsku polineuropatiju, bolesti ledne mozdine, neuromisi¢ne spojnice i misica.

U odnosu na kroni¢nu upalnu demijalinizacijsku polineuropatiju (CIDP), GBS je monofazi¢na
bolest i nastaje akutno, odnosno od prvih simptoma do kulminacije dolazi unutar 4 tjedna,
CIDP u odnosu na GBS ima progresiju simptoma i nakon cetiri tjedna i ima ¢eSée relapse.
Pocetak bolesti u GBS je lako identifiicirati, dok u CIDP pocetak je nejasan. Predisponirajuci
dogadaji su ¢e$¢i u bolesnika s GBS u odnosu na CIDP (Ruts L et al. 2010). U 2% bolesnika s
AIDP se razvija CIDP.

Ostale polineuropatije koje se mogu zamijeniti s GBS su: nedostatak vitamina B1, otrovanje
aresenom i n-hexanom, vaskulitis, Lymeova bolest, porfirija, sarkoidoza, leptomeningealne

bolesti 1 paraneoplasti¢ni sindrom.

U poremecaje ledene mozdine koji mogu oponaSati GBS spadaju kompresija ledne moZzdine 1
akutni transverzalni mijelitis. Rani simptomi disfunkcije crijeva i mokra¢nog mjehura 1 znacajni
osjetni ispadi razlikuju ove bolesti od GBS. Dijagnoza se sa sigurno$¢u postavlja magnetskom
rezonancom. (Perry JR et al. 2994).

U bolesti neuromisi¢ne spojnice koje moZzemo zamijeniti s GBS su: botulizam, miastenija gravis
i Lambert-Eatonov mijastenicki sindrom. Obi¢no se o€ituju pojavom akutne slabosti uz izostanak

osjetnih simptoma. Dijagnoza se postavlja uz pomo¢ EMNG i laboratorijskih testova.
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Misi¢ne bolesti koje imaju sli¢nost s GBS su akutni polimiozitis, miopatija i neuropatija u
bolesnika u intezivnoj skrbi, koji se prezentiraju akutnom paralizom. Visoke doze
kortikosteroida, neuromi$i¢na blokada, sepsa i multiorgansko zatajenje igraju vaznu ulogu u

nastanku ovih bolesti.

Diferencijalna dijagnoza Miller Fischer sindroma (MFS) moze se zamijeniti s mozdanim udarom
u podruc¢ju mozdanog debla. Valja isto tako razlikovati MFS od Wernickove encefalopatije (WE)
i encefalitisa mozdanog debla. Ove bolesti su povezane s promjenom stanja svijesti, a bolesnici s

WE obi¢no imaju nistagmus, koji obi¢no ne nalazimo kod MFS.
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9. LijeCenje

GBS zahtjeva bolni¢ko lije¢enje zbog pracenja respiratornih i vegetativnih funkcija, kao 1
primjene imunomodulacijske terapije. U odredenih bolesnika potrebno je i lijeCenje u jedinicama
intezivnog lijecenja, a rije¢ je uglavnom o bolesnicima s tezom klinickom slikom i mogu¢om
vegetativnom disfunkcijom. Unato¢ svim mjerama hospitalnog lijecenja, joS i danas smrtni se

ishod pojavljuje u oko 5% bolesnika (Nobuhiro Y et al. 2012).

Lije¢enje GBS moZemo podijeliti na suportivne mjere lijeCenja, imunomodulacijsko lijec¢nje te

na nove bioloske lijekove i pristupe koji s €jo$ ispituju.

9.1. Suportivna terapija:

Suportivne mjere su iznimno vazne u lijeCenju GBS jer se oko 30% bolesnika manifestira

zatajenjem disanja te zahtjeva mehanicku ventilaciju (Hughes RA et al. 2005).

Francuska grupa autora je na kohorti od 722 hospitaliziranih bolesnika s GBS opisala da je
mehanicka ventilacija bila potrebna u 313 bolesnika (43%). Ista grupa autora je identificirala
nekoliko rizi¢nih ¢imbenika koji dovode do respiratornog zatajenja i potrebe za mehanickom
ventilacijom. Rizi¢ni ¢imbenici koji dovode do gore navedenog stanja su: nemoguénost
kasljanja, ustajanja, podizanja glave 1 ruke, poviSeni jetreni enzimi 1 vrijeme od pocetka bolesti
do prijema manje od 7 dana. Bolesnici koji imaju barem 4 navedena ¢imbenika, u vise od 85%
slu¢ajeva zahtjevaju mehanicku ventilaciju (Sharshar T et al. 2003). Odvajanje od mehanicke

ventilacije se preporucuje nakon urednih pulmoloskih testova i poboljSanja miSiéne slabosti.

Autonomni simptomi (opisani u klini¢koj slici), takoder mogu zahtjevati lijeCenje u jednicima
intezivnog nadzora. Stoga se vec¢ina bolesnika s GBS, koji se prezentiraju nekom autonomnom
disfunkcijom, inicijalno hospitalizira u jedince intezivnog lijeCenja zbog pracenja kardijalne,
respiratorne i hemodinamske funkcije (Zochodne DW et al. 1994). Blazi oblici bolesti se lijece

na odjelima.
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Autonomna disfunkcija se pojavljuje u 70% bolesnika s GBS, dok se tezi oblici pojavljuju u
20% bolesnika. Potrebno je pracenja krvnog tlaka, hidracija, poticanje diureze i monitoriranje
sréanog ritma (Hund EF et al. 1993). U 19% bolesnika se pojavljuje paroksizmalna hipertenzija
1 ortostatska hipotenzija koje zahtjevaju lijeCenje antihipertenzivima ili u potonjem slucaju,
nadoknadu tekucine. Sinusna tahikardija je najCeSc¢a aritimija u bolesnika s GBS, dok se teze
aritmije pojavljuju u 4% bolesnika. Aritmije zahtjevaju monitoriranje te adekvatno lijecenje,

ponekad primjenu privremenog elektrostimulatora (Truax BT 1984).

Mjere koje su potrebne u lijeCenju GBS su profilaksa duboke venske tromboze, fizikalna
rehabilitacija, psiholoska terapija I postizanje adekvatne diureze. Potrebna je i terapija kontrole
boli. Prevencija duboke venske tromboze provodi se niskomolekularnim heparinom (Moulin DE
et al. 1997).

Kao komplikacija probavnog sustava u bolesnika s GBS moze se pojaviti adinamicki ileus te je
stoga potebno svakodnevno pregledavanje abdomena.

Kontrola boli je iznimno vazna u lijeenju bolesnika s GBS. Bol se pojavljuje u 40-50%
bolesnika 1 zahtjeva lijeCenje. Daju se lijekovi za neuropatsku bol (npr. pregabalin,
antidepresivi). Treba biti oprezan s aplikacijom opioidnih analgetika. Uz gore navedene
analgetike u dugoro¢noj kontroli boli dobre rezultate su pokazali triciklicki antidepresivi 1

tramadol.

9.2. Imunomodulacijska terapija:

U imunomodulacijskoj terapiji GBS-a na prvom mjestu su plazmafereza i intaravenska primjena

imunoglobulina. Ovo lije¢enje se provodi od 1980-tih godina.

Prvi poznati oblik lije¢enja GBS je bila terapija izmjenom plazme (plazmafereza) (The Guillain-
Barre  Syndrome  Study  Group.  Plasmapheresis and  acute  Guillain-Barré
syndrome. Neurology 1985;35:1096-1104). Uloga plazmafereze je prvenstveno u uklanjanju
protutijela i sustava komplemeta, ¢ime se smanjuje daljnje oSteCenje Zivca. Plazmafereza se
primjenjuje rutinski obi¢no po sljedecem rasporedu: 5 postupaka obicno svaki drugi dan. Prema

istrazivanju Spanjolske grupe autora, usporedujuci primjenu samo suportivnih metoda lijeCenja u
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odnosu na primjenu metode izmjene plazme u odraslih bolesnika s GBS, nadeni su znacajno
bolji rezultati u poboljSanju klinicke slike, bez znacajnog porasta broja ozbiljnih nuspojava.
Studijska grupa istrazivata o primjeni plazmafereze u lijeCenju GBS na kohorti od 245
bolesnika, istice statisticki znacajniji oporavak unutar 4 tjedna u bolesnika koji su lijeceni
izmjenom plazme u odnosu na samo suportivnu terapiju. Isto tako istiCu vaznost primjene
plazmafereze unutar sedam dana od pocetka bolesti. Plasmapheresis and acute Guillain-Barré

syndrome.The Guillain-Barré syndrome Study Group. Neurology 1985; 35:1096 .

Prema Ostermanu i suradnicima primjena plazamfereze je dovela do poboljsanja klinicke slike u
14/18 bolesnika, dok u kontrolnoj skupini koji su lijeCeni samo suportivnom terapijom,

poboljsanje klini¢ke slike postignuto je u 6/20 bolesnika (Osterman PO et al. 1984).

Prema Greenwoodu i suradnicima primjena plazamfereze dovodi do kompletnog ili skoro
kompletnog oporavka klini¢ke slike u 58% slucajeva, dok u bolesnika samo sa suportivnom

terapijom u 39% slucajeva (Greenwood RJ et al. 1984).

Falkir i suradnici navode znacajno ce$ce poboljSanje misi¢ne snage u bolesnika lijecenih
plazmaferezom u odnosu na one koji nisu lijeCeni postupcima plazmafereze (Farkkila M et al.
1987)

U tezih oblika GBS (onih na mehanickoj ventilaciji) nije bilo razlike u oporvaku izmedu grupe
bolesnika lije¢enih plazmaferezom i onih lije¢enih suportivnom terapijom (French Cooperative
Group on Plasma Exchange in Guillain-Barré Syndrome. Appropriate number of plasma

exchanges in Guillain-Barré syndrome. Ann Neurol 1997;41:298-306).

Velika metaanaliza Spanjolskih autora koja je ukljucivala 6 studija do 2012. godine je dosla do
sljede¢ih zakljuCaka: vrijeme dok su prohodali je krace u bolesnika koji su lijeceni
plazmaferezom nego onih lije¢enih samo suportivnim mjerama, vrijeme oporavka misiéne
funkcije u blagih oblika bolesti je krace u onih lije¢enih plazmaferezom (Raphaél JC et al. 2012).
Ista grupa autora je istaknula da primjena dodatnih izmjena plazme nema prednost pred rutnskim

protokolima u bolesnika s teSkim oblikom bolesti.
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Drugi oblik lijeCenja je intravenska primjena imunoglobulina, ¢ije se lijeCenje zapocinje unutar
prva dva tjedna od pojave bolesti. Uloga imunoglobulina u lijeCenju GBS je u neutralizaciji
protutijela i inhibiciji protutijelima posredovane aktivacije komplementa, Sto opet dovodi do
smanjenja ozljede zivaca i1 brzeg klinickog oporavka. Prema standardnim protokolima
imunoglobini se apliciraju u dozi od 2 grama po kilogramu tjelesne tezine kroz period od 5 dana.
U mnogim centrima zamijenio je primjenu plazmafereze zbog jednostavnosti primjene.
Multinacionalna skupina istrazivaca je pokazala prednosti u ranom oporavku pacijenata koji su
uzimali intravenske imunoglobuline u odnosu na primjenu samo suportivne terapije. Isto
istrazivanje nije pokazalo prednost primjene imunoglobulina u odnosu na izmjenu plazme.
(Hughes RA et al. 2010). O vaznosti primjene imunoglobulina u neurologiji kao i postizanju
remisije GBS govore dvije skupine engleskih istrazivaca. (Dalakas MC 2004) i (Fergusson D et
al. 2005).

U usporedbi izmedu bolesnika lije¢enih imunoglobulinima i onih lijecenih suportivnim mjerama
poboljsanje klinicke slike je nastupilo u samo 2/9 bolesnika lije¢nih suportivnim mjerama u
usporedbi s 7/9 bolesnika lijecenih imuoglobulinima (Giirses N et al. 1995). Bril i suradnici te
Diener i suradnici su u svojim istrazivanjima pokazali da nema razlike u ishodu lije¢enja izmedu
bolesnika lijecenih izmjenom plazme i onih lije¢enih imunoglobulinima

(Bril V et al. 1996).

Njemacki i japanski istraziva¢i u velikim multicentrickim studijama nisu dokazali razliku u
poboljsanju klinicke s obzirom na primjenu imunoglobilina u razli¢itim veli¢inama, dozi i broju
dana lijecenja. (Korinthenberg R et al. 2005) i (Nomura T et al. 2000).

Prema svim vodec¢im istrazivanjima nema razlike u ishodu lije¢enja izmedu terapijske izmjene
plazme i intravenske primjene imunoglobulina (van der Meche FGA &,Schmitz PIM 1992). i
(Randomised trial of plasma exchange, intravenous immunoglobulin, and combined treatments
in Guillain-Barré syndrome. Plasma Exchange/Sandoglobulin Guillain-Barré Syndrome Trial
Group. Lancet. Jan 25 1997;349(9047):225-30.)

Prema metaanalizi americkih autora usporedivana je primjena plazamfereze u odnosu na
primjenu imunoglobulina. U 58% bolesnika lijecenih imunoglobulina i u 53% bolesnika lije¢enih

plazamaferezom =zabiljezen je oporavak unutara 4 tjedna od pocetka bolesti. Prema istoj
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metaanalizi u kojoj su usporedivani bolesnici lije¢eni suportivhom terapijom te oni lijeCeni
plazmaferezom, oporavak u prva 4 tjedna od pocetka bolesti zabiljezen je u 21% vise bolesnika
koji su lijeceni plazamferezom. Ovo veliko istrazivanje istice da nema znacajne razlike u
lije¢enju intavenskim kortikosteroidima i suportivnog lijecenja (Richard A et al. 2007).

U literaturi su opisane kontraindikacije za primjenu imunoglobulina. To su: niska razina
serumskog IgA, wuznapredovala bubrezna insuficijencija, nekontrolirana hipertenzija i1
hiperosmolarna stanja. Kao i nakon primjene plazmafereze, u lijeCenju imunoglobulinima nakon
pocetnog poboljSanja moze uslijediti kratkotrajno pogorsanje u oko 10% oboljelih. (Kaijari B et

al. 2002).

Americ¢ko neurolosko drustvo preporucuje primjenu plazamfereze i IVIG po sljede¢im nacelima.

Preporucuje se terapijska izmjena plazme za bolesnike koji nisu pokretni unutar 4 tjedna od
pocetka bolesti. Isto tako predlaze se plazmafereza u bolesnika koji se su teze pokretni unutar 2

tjedna od pocetka bolesti.

Primjena imunoglobulina predlaze se u bolesnika unutar 2 do 4 tjedna od pocetka pojave

simptoma.

Kao dodatak gore opisanim modalitetima lijeenja, nastojalo se primjenom pulsnih doza
kortikosteroida (Metilprednizolon 500 mg dnevno kroz 5 dana) poboljsati ishod lijecenja.
Provedeno je nekoliko studija koje nisu pokazale da izolirana primjena kortikosteroida dovodi
do brzeg oporavka i utjecaja na dugotrajni ishod bolesti (Hughes RAC et al. 1978). Jedna studija
nizozemskih autora pokazala je da primjena kombinacije kortikosteroida i imunoglobulina u
odnosu na izoliranu primjenu samo imunoglobulina ipak pokazuje kratkoro¢ne dobrobiti (van
Koningsveld R et al. 2004). Izolirana primjena koritkosteroida se pokazala neucinkovitom u
lije¢enju GBS. (Hughes RA et al. 2006).

9.3. Nove metode lijecenja:

Eculizumab, inhibitor aktivacije komplementa, daje obecavajuce rezultate u sprijeCavanju

napredovnja slabosti misi¢a, no velika klini¢ka studija je jos u tijeku (Halstead SK et al. 2008). U
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tijeku su istraZivanja na animalnim modelima o primjeni u lijeCenju GBS s eritopoetinom i
fasudulom inhibitor Rho-kinaze) (Zhang G et al.2011), ( Lehmann HC et al.2011) i (Pineda AA
etal. 2011).

U nekih bolesnika (10%) nakon primjenjene plazmafereze ili imunoglobulina ne dolazi do
oporavka ili dolazi do daljnjeg pogorSanja bolesti. U ovom slu¢aju prvo trebamo provijeriti
dijagnozu. Trenutno ne postoji u literaturi podatci kako bi trebalo lijeciti bolesnike s GBS koji
nisu odgovorili na pocetnu terapiju. Na temelju klinicke prakse savjetuje se ponovno lijeCenje
istim modalitetom (plazmafereza ili imunoglobulini), dok se pogreSnim smatra promjena

modaliteta lijecenja, npr. nakon pocetnog lijecenja imunoglobulinima lijecenje plazmaferezom

(Hadden RD et al. 1998) i (Cornblath DR et al. 1998).
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10. Prognoza

Najces¢i simptom GBS je miSi¢na slabost, najizraZenija unutar 14 dana, s oporavkom koji traje
tjednima i mjesecima. U GBS tezina bolesti mozZe varirati od spomenute blage miSi¢ne slabosti
s otezanim hodom, ¢iji oporavak nastupa unutar nekoliko tjedana do tetraplegije unutar 24 sata s
nepotpunim oporavkom i nakon 18 mjeseci. Americki autori su u grupi od 162 bolesnika s GBS
u retrospektivnoj studiji prikazali tijek bolesti u vremenu prije nego li je postalo pravilo lijjeciti
GBS plazmaferezom i imunoglobulinima. U 74% bolesnika je zabiljezena progresija simptoma
unutar 2 tjedna. Potom je slijedila stabilizacija simptoma (bolest nije napredovala) unutar 2 do 4

tjedna, a potom u 67% bolesnika je doslo i do spontanog oporavka. (Ropper AH et al. 1991).

Vrijeme oporavka je primjenom plazmafereze ili imunoglobulina skrac¢eno za 40-50%. Veliko
istrazivanje americkih autora je pokazala znacajno brZzi oporavak mogucnosti hodanja u
bolesnika lijecenih plazmaferezom (oporavak nastupio prosjecno 32 mjeseca prije nego u grupi
koja je lijeCena samo suportivnim mjerama) (Plasmapheresis and acute Guillain-Barré

syndrome.The Guillain-Barré syndrome Study Group. Neurology 1985; 35:1096.)

Na temelju rezultata velike randomizirane kontrolirane studije dokazani su faktori koji su
povezani s lo§ijom prognozom, a to Su: starija Zivotna dob, brz pocetak bolesti (manje od sedam
dana), teSka misi¢na slabost pri hospitalizaciji, potreba za mehanic¢kom ventilacijom i redukcija

amplitude motornog odgovora distalno za vise od 20% (Rajabally YA & Uncini A. 2012).

U studiji nizozemskih autora navedeni su sli¢ni rizicni ¢imbenici koji utjeCu na ishod bolesti:
starija zivotna dob, proljev koji prethodi bolesti I stupanj miSi¢ne slabosti unutar dva tjedna od

pocetka bolesti (van Koningsveld R et al. 2007).

Prema drugim studijama uz gore opisane prognosticke ¢imbenike navode se: slabost u gornjim
udovima, vrijeme hospitalizacije dulje od 11 dana, lijeCenje u jedinicama intezivnog lijeCenja,

(Medical Resrch Council) i slab odgovor na fizikalnu terapiju (Khan F et al. 2010).
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Kao prognosticki ¢imbenik isti¢e se neurofilamentin (NfH), protein velike molekularne mase ¢ija
poviSena vrijednost je povezana s loSijim ishodom. U bolesnika s loSijim ishodom vrijednost

NfH je bila oko 1.78 ng/mL, dok u onih s dobrom prognozom 0.03 ng/mL.

Povisene vrijednosti neuron specificne enolaze 1 S-100b proteina su isto povezane s loSijom
prognozom. U serolo$kim istrazivanjima, poviSene vrijednosti IgM i anti-GM1 protutijela su

povezana sa sporijim oporavkom (Seneviratne U 2000).

Studija na 96 britanskih ispitanika oboljelih od GBS ukazuje na korelaciju izmedu anti-GM1
protutijela i slabijeg oporavka (Rees JH et al. 1995).

Elektrofizioloske studije takoder imaju prognosticko znadenje, poglavito u prvih 5 tjedana.
Lo$ija prognoza bolesti je povezana s aksnonalnim oste¢enjem i1 reduciranom distalnom
motornom amplitudom (smanjena vise od 20%). Bolja prognoza je povezana s
demijelinizacijskim oSte¢enjem i o¢uvanom amplitudom motornog odgovora distalno. Ishod
bolesti je razlicit, no u 80 do 84% bolesnika koji su imali poteSkoce pri hodanju dolazi do
djelomicnog oporavka unutar Sest mjeseci do jedne godine, dok do potpunog oporavka dolazi u
60% bolesnika. Misi¢na slabost perzistira u 14% bolesnika. U 5-10% bolesnika (koji su se
manifestirali teZom klinickom slikom 1 bili ovisni o mehani¢koj ventilaciji) imaju odgodeni 1

nepotpuni oporavak (Kissel JT et al. 2001).

Mortalitet je oko 5% . Smrtnost je i veéa u onih bolesnika koji su bili na mehanickoj ventilaciji,

vvvvv

etal. 2003).

Navedena metaanaliza americkih autora je promatrala ishod bolesnika lije¢enih plazmaferezom,
imunoglobulinima, koritkosteroidima i suportivnom terapijom. Smrtni ishod je zabiljezen u
3.1%-4.7% bolesnika lijecenih plazamferezom, 5.5% lijecenih suportivnhom terapijom, 2.4%
lijeCenih imunoglobulinima i 4.7% lijeCenih intravenskim kortikosteroidima. Ishodom se

smatrala smrt bolesnika unutar godinu dana.

Prema velikoj epidemioloskoj studiji smrtnost u bolesnika s GBS je iznosila 2-12% (Alshekhlee
A et al. 2008).
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Smrtnost u GBS je znacajno povezana s dobi. Usporedujuci stope smrtnosti u bolesnika starijih
od 60 godina s onima izmedu 40-59 godina, u potonjoj grupi smrtnost je manja za 6 puta. Isto
istrazivanje navodi da stopa smrtnosti je veca u muskaraca starijih od 40 godina nego u Zzena, a u
ranijoj dobi nema znacajnije razlike prema spolu. Kao neovisan ¢imbenik uz koji je zabiljeZena

veca smrtnost je i primjena mehanicke ventilacija i preklapajuca pluéna bolest (Fletcher DD et
al. 2000).

Prema gore opisanoj studiji relaps je zabiljezen u 4-6% bolesnika lije¢enih izmjenom plazme i
5.2% lijecenih imunoglobulinima. Nije bilo znacajne razlike u postizanju relapsa primjenom
plazamfereze i imunoglobulina kao monoterapije i u njihovoj kombinaciji. Primjena intravenskih

kortikosteroida dovela je do relapsa u 6.5% bolesti.

Relapsi su Cesti u bolesnika u kojih je kasnije zapoceto lijecenje, u bolesnika s tezom klinickom
slikom i osoba s brojnim drugim komorbiditetima. Appropriate number of plasma exchanges in
Guillain-Barré syndrome. The French Cooperative Group on Plasma Exchange in Guillain-Barré
Syndrome. Ann Neurol. Mar 1997:41(3):298-306 .

U 2% bolesnika s GBS ¢e se razviti kroni¢na misi¢na slabost u sklopu kroni¢ne upalne

demijelinizacijske poliradikuloneuropatije (CIDP) (Odaka M et al. 2003).

U vecine bolesnika s GBS Cesto zaostaje kroni¢ni umor, Cesto utjeCe na obavljanje
svakodnevnih poslova kod kuce i na poslu. Preporuca se redovito vjezbanje uz stru¢no pracenje

fizijatra kao i psiholosku potporu (de Vries JM et al. 2009).
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Slika 1. Strukturalne sli¢nosti izmedu GM1 gangliozida u membrani ziv€anih stanica i C. jejuni
liposaharida (Ang CW, Jacobs BC, Laman JD. The Guillain Barre syndrome: a true case of

molecular mimicry. Trends Immunol2004;25:61-6).

Slika 2. PatohistoloSki nalaz bioptata zivca u bolesnika s GBS povezanim s HIV infekcijom
(nalaz pokazuje elektronske mikroskopije makrofag na ogoljenom aksonu. Hughes R. Guillain-

Barré syndrome. London: Springer-Verlag, 1990.
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