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ABSTRACT

Introduction: Guillain-Barré syndrome (GBS) is an acute autoimmune disorder of
peripheral nerves and their roots. The most common GBS variants are: acute inflammatory
demyelinating polyradiculoneuropathy (AIDP), acute motor axonal neuropathy (AMAN),
acute motor and sensory axonal neuropathy (AMSAN), Miller-Fisher syndrome (MFS) and
other rarer variants.

Aim: Evaluation of frequency of GBS variants and analysis of the outcome of the disease in
a cohort of patients hospitalized at the Neurology Clinic, Clinical Center of Serbia.
Material and Methods: This study included 43 patients with GBS, hospitalized in 2015. The
data about clinical characteristics of the disease were collected by a retrospective analysis
from electronic medical record. We used methods of descriptive statistics: mean, standard
deviation and proportions.

Results: Majority of our patients were male with male to female ratio 2.6 : 1. The most
common variant in our study was AIDP (41.9%), then AMSAN (7.0%) and AMAN (4.7%).
The most common first symptoms of the disease were weakness and numbness in the legs
(18.6%). According to the Hughes scale, at admission, most of the patients had a mild form
of the disease (65.1%), while at nadir 62.8% were non ambulatory, and 2.3% of patients
required assisted ventilation. The outcome of the disease was favorable in 74.4% of patients,
while 11 patients (25.6%) had a significant functional disability on discharge. In (4.7%) 2

Keywords: patients of our cohort, lethal outcome was recorded.

GBS, Conclusion: GBS is a rapidly progressive, monophasic disease, which has a generally good
variants, prognosis today, thanks to modern therapy. Our further research will be focused on the
outcome of the disease long-term outcome of GBS.
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SAZETAK

Uvod: Gijen-Bareov (Guillain-Barré) sindrom (GBS) akutno je autoimuno oboljenje
perifernih nerava i njihovih korijenova. Najcesce varijante oboljenja su: akutna inflama-
torna demijelinizaciona polineuropatija (AIDP), akutna motorna aksonalna neuropatija
(AMAN), akutna motorna i senzorna aksonalna neuropatija (AMSAN), Miler-FiSerov
(Miller-Fisher) sindrom (MFS) i druge rijede forme.

Cilj: Procijena ucestalosti razlicitih varijanti GBS i analiza kratkoro¢nog ishoda bolesti
u kohorti bolesnika hospitalizovanih na Klinici za neurologiju Klinickog centra Srbije.
Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvatilo 43 bolesnika sa GBS, hospitalizovanih to-
kom 2015. godine. Podaci o klinickim karakteristikama bolesti prikupljani su retrospek-
tivnom analizom iz elektronske medicinske dokumentacije. U radu su kori$¢ene metode
deskriptivne statistike: srednja vrijednost, standardna devijacija i proporcija.

Rezultati: U nasoj grupi je registrovana predominacija muskaraca (odnos muskarci -
zene 2,6:1). Najucestalija varijanta je bila AIDP (41,9%), zatim AMSAN (7,0%) i AMAN
(4,7%). Najces¢i prvi simptomi bolesti bili su slabost i trnjenje u nogama (18,6%). Ve¢ina
pacijenata je prilikom prijema imala blagu funkcionalnu onesposobljenost, procijenjenu
Hughes-ovom skalom (65,1%), dok je u piku bolesti 62,8% pacijenta bilo nepokretno, a
2,3% bolesnika je zahtijevalo mehanicku ventilaciju. Ishod bolesti je kod 74,4% bio po-
voljan, dok je kod 11 bolesnika (25,6%) prilikom otpusta bila prisutna znacajna funkcio-

Kljuéne rijeci: nalna onesposobljenost. Kod 2 (4,7%) pacijenta nase kohorte zabiljezen je letalni ishod.

GBS, Zakljucak: Gijen-Bareov sindrom je bolest brzoprogresivnog, monofaznog toka koja da-
varijante, nas, zahvaljujuci savremenoj terapiji, ima dobru prognozu. Nasa dalja istrazivanja ce biti
ishod bolesti usmjerena na pracenje dugotrajnog ishoda bolesti kod pacijenata sa GBS.

Uvod na aksonalna neuropatija spada u najtezu formu bolesti u

Evropi i Sjevernoj Americi, za razliku od Dalekog istoka,
gdje bolesnici sa AMAN imaju bolju prognozu (10).
Ciljevi ovog istrazivanja bile su analiza klinickih
karakteristika i procijena kratkoro¢nog ishoda GBS u
kohorti bolesnika hospitalizovanih na Odjeljenju za neu-
romisi¢ne bolesti i na Odjeljenju urgentne neurologije
Klinike za neurologiju Klinickog centra Srbije u jednogo-
di$njem periodu od 1.1.2015. do 1.1.2016. godine.

Pisana medicinska istorija o poliradikuloneu-
ritisu datira jo$ iz 1859. godine, kada je Oktav Londri d
Tezija (Octave Landry de Thézillat) (1) opisao deset paci-
jenata sa ascendentnom parezom, dok su Gijen (Guillain),
Bare (Barré) i Strol (Strohl) 1916. godine objavili ¢lanak
o klini¢kim karakteristikama poliradikuloneuritisa sa po-
viSenim proteinima u cerebrospinalnoj tecnosti bez celi-
jske reakcije (2).

Gijen-Bareov sindrom (GBS) akutno je autoi-
muno oboljenje perifernih nerava i njihovih korijenova.
Cesce se javlja kod osoba muskog pola i u starosnoj dobi
od 50 do 80 godina (3-5). Razvoju GBS najcesce prethodi
respiratorna ili gastrointestinalna infekcija, koja se regis-
truje od tri dana do nekoliko nedelja prije pocetka neu-
roloske simptomatologije (6). Prema elektrofizioloskim,
patohistoloskim i klinickim karakteristikama, razlikuje

Materijal i metode

U ovo istrazivanje su ukljuceni bolesnici sa GBS
koji su bili hospitalizovani na Odjeljenju za neuromisi¢ne
bolesti i na Odjeljenju urgentne neurologije Klinike za
neurologiju Klinickog centra Srbije u toku 2015. godine.
Iz istrazivanja je iskljuceno 10 bolesnika kod kojih je bilo
nedovoljno klini¢ckih informacija za upotpunjavanje stan-

se nekoliko varijanti GBS: akutna inflamatorna demije-
linizaciona polineuropatija (AIDP), akutna motorna ak-
sonalna neuropatija (AMAN), akutna motorna i senzorna
aksonalna neuropatija (AMSAN), faringocervikobrahijal-
na varijanta (PCB), Miler-FiSerov (Miller-Fisher) sindrom
(MEFS), kao i neki drugi, rijedi, subtipovi (7). Posmatrano
generalno, GBS je brzoprogresivno, monofazno oboljenje
koje moze da uzrokuje znacajnu onesposobljenost obol-
jelih. U periodu pika bolesti oko polovina pacijenata je
vezana za invalidska kolica ili postelju dok se letalni ishod,
i pored savremene terapije koja nam stoji na raspolaganju,
registruje kod 1-18% pacijenata (8). Smatra se da se tezina
bolesti razlikuje kod razli¢itih subtipova GBS, ali da zavisi
i od podneblja na kom se bolest javlja (9). Akutna motor-

dardnih dijagnostickih kriterijuma GBS (11).

Podaci pacijenata su prikupljani retrospektiv-
nom analizom iz elektronske dokumentacije, uz prethod-
no odobrenje od strane Etickog komiteta Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu, koje je dalo dozvolu za
formiranje registara rijetkih neuromisi¢nih bolesti, ukl-
jucujuci GBS.

Klini¢ka evaluacija pacijenata
U istrazivanju su identifikovani brojni klinicki

parametri, koji su praceni od pojave bolesti do otpusta iz
ustanove. Relevantni precipitirajuci faktor je bio onaj koji
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se javljao u opsijegu od 3 do 42 dana prije pojave prvih
simtoma GBS. Nivo invaliditeta pacijenata, kako prilikom
prijema, tako i u trenutku pika bolesti i kod otpusta, pro-
cijenjivan je primjenom Hughes-ove skale (12). Na osnovu
ove skale zaklju¢ujemo da: 0 - oznacava zdravu osobu; 1
- pacijenta sa blagim simptomima koji moze da trci; 2 -
pacijenta koji hoda 5 m ili vise bez pomoc¢i, ali ne moze
da tr¢i; 3 - pacijenta koji moze da hoda sa $tapom ili uz
drugu pomo¢ preko 5 m; 4 — vezanost za krevet ili kolica;
5 - potrebu za vjestackom ventilacijom; 6 — smrtni ishod.

Analizirani su i drugi simptomi i znaci bolesti:
priroda prvih tegoba bolesti, misi¢ni refleksi, ispadi veza-
ni za kranijalne nerve, ataksija, a na kraju i vrste komor-
biditeta. Na osnovu klinickog i elektromioneurografsk-
og (EMNG) nalaza, pacijenti su klasifikovani u varijante
GBS: AIDP, AMAN, AMSAN i PCB. Pacijenti koji su imali
simptomatologiju u vidu akutne arefleksije, oftalmoplegije
i ataksije dijagnostikovani su kao MFS.
Statisticka analiza

U radu su kori$¢ene metode deskriptivne statis-
tike: srednja vrijednost, standardna devijacija i proporcija.

Rezultati

Tokom jednogodi$njeg perioda pracenja identi-
fikovana su 43 novodijagnostikovana bolesnika sa GBS.
Odnos muskaraca i Zena u nasoj kohorti pacijenata bio je
2,6:1. Prosijecna starost pacijenata je bila 57,0 + 15,9 godi-
na.

Precipitirajuci faktor je bio nepoznat u 39,5%
slucajeva. Kod 27,9% pacijenata bolesti je prethodila respi-
ratorna, a kod isto toliko njih gastrointestinalna infekcija.
Febrilnost nepoznate etiologije je registrovana kod 4,7%
bolesnika (tabela 1).

Tabela 1. Ucestalost precipitiraju¢ih faktora kod bolesnika sa
GBS (n = 43).

Precipitirajuéi faktor Broj (%) pacijenata

Neidentifikovan 17 (39,5%)
Respiratorna infekcija 12 (27,9%)
Gastrointestinalna infekcija 12 (27,9%)
Febrilnost 2 (4,7%)

Vrijeme proteklo od pojave precipitirajuceg fakto-
ra do prvih tegoba u prosjeku je iznosilo 10,6 + 10,5 dana.
Duzina hospitalizacije analiziranih pacijenata sa GBS u
prosjeku je iznosila 22,3 + 11,5 dana.

U nasoj kohorti pacijenata zabiljezene su sezonske vari-
jacije javljanja GBS, sa najve¢om ucestalo$c¢u u februaru i
novembru mjesecu (grafikon 1).
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— precipitirajuci faktor

Grafikon 1. Sezonske varijacije javljanja GBS u nasoj kohorti
bolesnika

Trnjenje i slabost u nogama bili su prvi simptomi
bolesti kod najveceg broja pacijenata (19%) (grafikon 2).
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Grafikon 2. Zastupljenost prvih tegoba bolesti kod bolesnika oboljelih od GBS u nasoj kohorti
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Svi pacijenti su imali snizene ili ugaSene re-
flekse. Velika vecina pacijenata (83,7%) imala je si-
metricnu slabost ekstremiteta, dok je asimetri¢nu
slabost imalo 16,3% pacijenata. Kod 2,3% pacijenata ut-
vrdeno je postojanje blage ataksije. Zahvacenost krani-
jalnih nerava se ogledala u obostranoj paralizi mimicne
muskulature kod 2,3% bolesnika.

Varijante GBS

= AIDP

= AMAN

41,9%

46,4% = AMSAN

H Neodredena

7.0%  47%

Grafikon 3. Ucestalost varijanti GBS u nasoj kohorti bolesnika

Lumbalna punkcija sa citobiohemijskim pregle-
dom likvora uradena je kod 91,9% pacijenata i kod svih
je nivo proteina bio preko 0,45 g/l, uz manje od 10 celija
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Na osnovu EMNG, koji je uraden kod 25 pacije-
nata, najucestalija varijanta bolesti je bila AIDP (41,9%),
zatim AMSAN (7,0%), dok je AMAN registrovan kod
(4,7%) oboljelih (grafikon 3). Nijedan pacijent nije imao
Miler-FiSerov sindrom.

Intravenski imunoglobulini (IVIg) primjenjeni
su kod 26 (60,5%) pacijenata, terapijska izmjena plazme
(TIP) kod 2 (4,7%), a kortikosteroidi (KS) u malim do-
zama kod 2 (4,7%) pacijenta, kao samostalan vid terapije.
Kod 3 (7,0%) pacijenta KS su primijenjeni uz IVIg. Kod
preostalih 13 (30,1%) pacijenata nije primjenjivan nijedan
od ova tri vida terapije.

Primjenom Hughes-ove skale funkcionalne ones-
posobljenosti, ve¢ina pacijenata je prilikom prijema imala
blagu onesposobljenost — od 0 do 3 na skali (65,1%), dok
je u piku bolesti 65,1% pacijenata imalo znacajnu funk-
cionalnu onesposobljenost (od 4 do 6). Vise od polovine
oboljelih (62,8%) bilo je nepokretno tokom perioda tra-
janja bolesti, dok je 2,3% bolesnika zahtijevalo mehanicku
ventilaciju.

Tok i ishod bolesti su kod vecine pacijenata nase
kohorte (74,4%) bili povoljni, sa prisutnim znacima blage
funkcionalne onesposobljenosti prilikom otpusta iz bol-
nice. Tezi oblik bolesti, sa ve¢im stepenom funkcionalne
onesposobljenosti prilikom otpusta, registrovan je kod 11
bolesnika (25,6%), dok je letalni ishod zabiljezen kod 2
pacijenta (4,7%) (grafikon 4).
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Grafikon 4. Funkcionalna onesposobljenost bolesnika prilikom prijema, u piku bolesti i kod otpusta prema Hughes-ovoj skali

(n =43).
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Diskusija

Gijen-Bareov sindrom spada u grupu rijetkih

oboljenja sa godi$njom incidencijom od 0,8 do 1,9 na
100.000 stanovnika i predstavlja najces¢i uzrok akutne
flakcidne paralize u razvijenim zemljama (5).
Za razliku od vecine drugih autoimunih bolesti, koje se
ucestalije javljaju kod Zena, simptomatologija GBS se po
pravilu cesce javlja kod muskaraca, $to je bio slucaj i u
nadem istrazivanju, u kom je ucestalost kod muskaraca
bila 2,5 puta veca nego kod zena. U skladu sa ovim po-
dacima su i rezultati prethodnih istrazivanja o GBS (9,13).
Prosje¢na starost nasih pacijenata je bila oko 57,0 + 15,9
godina, §to je u skladu sa rezultatima iz prethodnih rado-
va (4,14).

U nasoj grupi ispitanika, kod 60,5% oboljelih raz-
voju neuroloske simptomatologije prethodio je provoka-
tivni faktor. Najcesce se radilo o respiratornoj ili gastroin-
testinalnoj infekciji. U dosada$njim istrazivanjima zabil-
jezeno je da je infekcija gastrointestinalnog trakta najcesci
provokativni faktor u nastanku GBS, posebno ukoliko je
uzrokovana bakterijom Campylobacter jejuni (15). Pre-
ma dostupnim podacima iz literature, infekcija bakteri-
jom Campylobacter jejuni prethodi razvoju neuroloske
simptomatologije kod 25-40% pacijenata (16). Smatra
se da o$tecenje perifernih nerava i korjenova kod ovih
pacijenata nastaje mehanizmom molekularne mimikrije
i posledi¢ne indukcije imunog odgovora (17), imajudi u
vidu postojanje ukr$tene reaktivnosti izmedu glikolipida
i glikoproteina koji se nalaze u sastavu omotaca Campy-
lobacter jejuni i mijelina perifernih nerava. U dosadasn-
jim istrazivanjima respiratorna infekcija prethodi GBS
kod vide od trecine pacijenata (18), a najcesce je opisana
udruzenost GBS sa infekcijom Mycoplasmom pneumo-
niae, citomegalo virusom (CMV) i Epstajn-Barovim vi-
rusom (EBV). Dosadasnja istrazivanja upucuju na to da
precipitirajui faktor prethodi neuroloskim simptomima
sa latencom od 3 dana do 6 nedelja (19). U nasem radu
ovo je korisc¢eno kao kriterijum, te je zabiljezeno da je pro-
vokativni faktor prethodio pojavi neuroloske simptom-
atologije u periodu od 10,6 + 10,5 dana.

U na$oj grupi pacijenata sa GBS naj¢e$ca varijanta
je bila AIDP (41,9%), dok su aksonalne varijante, AMSAN
(7,0%) i AMAN (4,7%), bile znacajno manje zastupljene.
U Sjevernoj Americi i Zapadnoj Evropi najzastupljeni-
ja varijanta je takode AIDP, dok se aksonalne varijante
bolesti javljaju kod samo oko 5% pacijenata (20). Akutna
motorna aksonalna neuropatija je zastupljenija varijanta
ovog oboljenja u Aziji (Kina, Japan i Banglades) i srece se
kod 30% do 65% pacijenata (21-23). Pojedine studije iz
Juzne
Evrope ukazuju na ¢e$¢u pojavu AMAN u tim regionima,
prije svega u Grckoj (13%) i Italiji (25%), u poredenju sa
zemljama Zapadne Evrope i Sjeverne Amerike (10, 24).

Analiziraju¢i stepen funkcionalne onesposo-
bljenosti, registrovali smo da je u nasoj grupi ispitanika
prilikom otpusta blazi stepen funkcionalne onesposo-

bljenosti prema Hughes-ovoj skali zabiljezen kod 32 (74,4%)
pacijenta, dok je tezi oblik bolesti, sa znacajnijom onesposo-
bljenosc¢u, postojao kod 11 (25,6%) bolesnika. Letalni ishod
jeregistrovan kod 2 pacijenta (4,7%) nase kohorte, a pacijenti
su preminuli usled naprasne sréane smrti i plu¢ne embolije.
Dobijeni rezultati su u skladu sa podacima iz literature koji
su pokazali da se letalni ishod, uprkos imunoterapiji, srece
kod 1%-18% pacijenata sa GBS. Najces¢i uzroci loseg toka i
letalnog ishoda bolesti u svim dosadasnjim studijama GBS
su sepsa, plu¢na embolija i akutni zastoj srca, sto je u skladu
sa na$im rezultatima (8,23).

U skladu sa terapijskim protokolima za lijecenje
GBS, vecina pacijenata u naSem istrazivanju primala je imu-
noterapiju. Vise od polovine oboljelih (60,5%) dobijalo je
IVIg, dok je alternativni vid imuoterapije, TIP, primjenjen
kod 4,7% pacijenata. Nasi rezultati nisu pokazali postojanje
statisticki znacajne razlike u kratkoro¢nom ishodu boles-
ti izmedu ove dvije grupe obolelih sa GBS. Isti rezultati su
zabiljezeni i u ostalim studijama koje su poredile terapijsku
efikasnost razli¢itih vidova imunoterapije u lijeCenju pacije-
nata sa GBS. Vazno je naglasiti da su zakljucci ovih studija
takode bili da se terapija kortikosteroidima ne preporucuje
u lijecenju pacijenata sa GBS (25).

Zakljucak

U nasoj grupi bolesnika sa GBS uoceno je preovladavanje
osoba muskog pola. Najcesca varijanta bolesti bila je AIDP,
dok su aksonalne forme bolesti bile znatno rijede zastu-
pljene. Respiratorna i gastrointestinalna infekcija su bile
najcesci precipitirajuci faktori i javljale su se kod jednakog
procenta oboljelih (27,9%). Na osnovu nasih rezultata moze
se zakljuciti da je GBS bolest koja moze da uzrokuje znaca-
jnu funkcionalnu onesposobljenost pacijenata, imajué¢i u
vidu da je viSe od polovine oboljelih (62,8%) tokom peri-
oda trajanja bolesti, a 25,6% prilikom otpusta, bilo vezano
za postelju ili invalidska kolica. Pored toga, letalni ishod
je registrovan kod 4,7% bolesnika. Najces¢i uzrok smrti su
bile plu¢na embolija i naprasna sr¢ana smrt. Nasa dalja is-
trazivanja bi¢e usmjerena na pracenje dugotrajnog ishoda
kod bolesnika sa GBS.
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