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SAZETAK

Cilj: Cilj istrazivanja bio je analizirati pojavnost i rezultate lije¢enja Guillain-Barréovog

sindroma u Op¢oj bolnici Dubrovnik u 4-godi$njem razdoblju (01.01.2016.-31.12.2019.).

Ispitanici i metode: Pretrazivanjem bolni¢kog informacijskog sustava Opce bolnice
Dubrovnik u navedenom razdoblju pronadena je 21 oboljela osoba s dijagnosticiranim
Guillain-Barréovim sindromom. Isklju¢eni su pacijenti koji boluju od kroni¢ne upalne
demijelinizacijske polineuropatije i drugih sli¢nih neuroloskih bolesti. Kod svakog bolesnika
su promatrani sljede¢i parametri: dob, spol, datum prijema u bolnicu, varijanta Guillain-Barré
sindroma, postojanje prethodne respiratorne ili gastrointestinalne infekcije, prisutnost
antigangliozidnih antitijela, trajanje hospitalizacije, primjena mehanicke ventilacije i stupanj
oporavka. Kao izvor podataka o0 populaciji Dubrovacko-neretvanske Zzupanije koriSteni su
rezultati popisa stanovniStva RH iz 2021. godine. Statisticka obrada podataka provedena je
koristeci statisticki paket IBM SPSS Statistics for Windows, verzija 23.0 (IBM, Armonk, NY).

Rezultati: 1z prikazanih rezultata moZe se uoditi da je incidencija Guillain-Barré
sindroma u Opc¢oj bolnici Dubrovnik visa od prosjecnih vrijednosti na razini Republike
Hrvatske 1 zapadnog svijeta (3,67 na 100 000 stanovnika). Najveci udio oboljelih ¢ine osobe u
dobi od 61 do 80 godina. Bolest dominantno zahva¢a muski spol, a najéesca varijanta je akutna
inflamatorna demijelinizacijska poliradikuloneuropatija. Guillain-Barré sindrom se najcesce
dijagnosticira tijekom ljeta. Prosje¢na hospitalizacija iznosila je 15 dana. Nisu zabiljezeni

smrtni slucajevi, a velika veéina pacijenata se uspjeSno oporavila.

Zakljucak: Pocetna hipoteza, prema kojoj incidencija GBS-a u OB Dubrovnik nije visa

u odnosu na ostatak RH 1 svjetsku populaciju, nije podrzana.

Kljuéne rije¢i: Guillain-Barré sindrom, incidencija, lijecenje, ishod, prognoza.



SUMMARY

Aim: The aim of the research was to analyze the incidence and results of treatment of
Guillain-Barré syndrome in General Hospital Dubrovnik in a 4-year period (01.01.2016.-
31.12.2019.).

Objectives and Methods: By searching the hospital information system of the General
Hospital Dubrovnik in the mentioned period, 21 patients with diagnosed Guillain-Barré
syndrome were found. Patients suffering from chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy and other similar neurological diseases were excluded. The following
parameters were observed in each patient: age, gender, date of admission to hospital, variant
of Guillain-Barré syndrome, existence of previous respiratory and gastrointestinal infection,
presence of anti-ganglioside antibodies, duration of hospitalization, use of mechanical
ventilation, and degree of recovery. The results of the population census of the Republic of
Croatia in 2021 were used as a source of date on the population of Dubrovnik-Neretva County.
Statistical data processing was performed using the statistical package IBM SPSS Statistics for
Windows, version 23.0 (IBM, Armonk, NY).

Results: From the presented results, it can be seen that the incidence of Guillain-Barré
syndrome in General Hospital Dubrovnik is higher than the average values at the level of the
Republic of Croatia and the Western world (3.67 per 100,000 inhabitants). The largest share of
patients are people aged 61 to 80 years old. The disease predominantly affects the male gender,
and the most common variant is acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy.
Guillain-Barré syndrome is most often diagnosed during the summer. The average
hospitalization was 15 days. No deaths were reported, and the vast majority of patients

recovered well.

Conclusion: The initial hypothesis, according to which the incidence of GBS in OB
Dubrovnik is not higher compared to the rest of the Republic of Croatia and the world

population, was not supported.

Key words: Guillain-Barré syndrome, incidence, treatment, outcome, prognosis.



1. UvVOD

Guillain-Barréov sindrom (GBS) ili akutni poliradikuloneuritis neuroloska je patologija
koju karakterizira akutna uzlazna miSi¢éna slabost i albuminocitoloska disocijacija u
cerebrospinalnoj tekuéini, opisana 1916. godine. Poznat i kao akutna upalna
poliradikuloneuropatija, GBS se definira kao stecena, upalna, imunoloski posredovana,

monofazna bolest perifernog ziv€anog sustava koja obi¢no ima samoograni¢avajuci karakter

).

Ranije se smatralo da je GBS upalni poremecaj koji utje¢e samo na mijelinski omotac,
Sto rezultira demijelinizacijom. Medutim, sada je prepoznato da proces moze napasti i aksone,

Sto dovodi do degeneracije samog zivca.

Razli¢ite studije imunopatogeneze sugeriraju da bolest zapravo obuhvaca skupinu
poremecaja perifernog Zivéanog sustava, od kojih se svaki razlikuje raspodjelom slabosti u

ekstremitetima ili kranijalnim zivcima, inerviranim mi$i¢ima i osnovnom patofiziologijom (2).

Dijagnoza se temelji na anamnezi, klinickoj slici, analizi likvora, nalazu

antigangliozidnih antitijela i elektromioneurografiji (EMNG).

LijeCenje GBS-a moze se podijeliti na suportivno (fizikalna terapija, mehanicka
ventilacija, prevencija tromboembolijskih incidenata, terapija boli, psiholoSka pomo¢) i

imunomodulacijsko (plazmafereza ili intravenski imunoglobulini).

Mortalitet je oko 5%. Relapsi su rijetki i javljaju se u 2-3% slucajeva. U 10-15%

bolesnika postoji tezi rezidualni neuroloski deficit (2).

1.1. POVIJEST

Georges Charles Guillain i Jean-Alexandre Barré su 1916. godine opisali 2 vojnika od
25 1 35 godina s akutno nastalom miSi¢nom slabos¢u pracenom parestezijama 1 bolovima.

André Strohl je utvrdio poviSenu razinu proteina u likvoru ovih bolesnika. Jean Baptiste Octave



Landry de Thézillat opisao je slucajeve ascendentne paralize jo§ 1859. godine (3). Stoga bi

najto¢niji naziv ovog sindroma bio Landry-Guillain-Barré-Strohlov sindrom (SI. 1).

Slika 1. Lije¢nici ( Landry-Guillain-Barre-Strohl)

(izvor: http://syllabus.cwru.edu/YearThree/neuroscience/NeurLrngObjectives/GBS.htm)

1.2. EPIDEMIOLOGIJA

GBS spada u rijetke bolesti s incidencijom od 1.2-1.7/100.000 stanovnika godisnje.
Incidencija raste sa starenjem. Sindrom se nesto ¢esce dijagnosticira kod muskaraca (1.5:1) sto
jeneobicna karakteristika obzirom da se radi o bolesti posredovanoj autoimunim mehanizmom.
Vecina studija pokazuje bimodalnu raspodjelu ucestalosti s prvim vrhom izmedu 15-35 godina,
a drugim izmedu 50-75 godina (4). Visoka prevalencija GBS-a biljezi se u visokorazvijenim

zemljama poput SAD-a i Japana (SI. 2.).

Ako promatrano raspodjelu ucestalosti prema razli¢itim oblicima GBS, akutna upalna
poliradikuloneuropatija(AIDP) je najces¢i oblik GBS u razvijenom svijetu, dok se aksonalne
varijante (AMAN i AMSAN) ¢esce pojavljuju u Kini, Japanu i Meksiku (5). Poremecaj pogada
sve dobne skupine no procjenjuje se da je ucestalost ve¢a kod osoba starijih od 50 godina (26—

28) a pronadena srednja dob je 53 godine (6).


http://syllabus.cwru.edu/YearThree/neuroscience/NeurLrngObjectives/GBS.htm

Podaci za Hrvatsku u razdoblju od 2007. do 2011. godine pokazuju prosjecno 30-ak

hospitalizacija zbog GBS-a mjesecno te vecu ucestalost bolesti u razdoblju od veljace do

travnja (7). Pelivan pronalazi incidenciju GBS-a, u razdoblju od 2012. do 2016. godine, od

2.37 na 100 000 stanovnika. U ¢ak 43,30% slu€ajeva nije utvrdeno postojanje infekcije koja bi

prethodila pojavi neuroloSkih simptoma. Najveéi broj hospitalizacija bio je u travnju i

kolovozu. Srednja vrijednost trajanja hospitalizacije je 15.54 dana (8). Europa pokazuje

povecanu incidenciju zimi i na proljece (9).
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1.2. ETIOLOGIJA

U dvije tre¢ine bolesnika s GBS, bolesnici navode prethodnu bakterijsku (Campylobacter
jejuni, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, Borrelia burgdorferi) ili virusnu
infekciju (Citomegalovirus, Epstein-Barr virus , Varicella-zoster, virus humane
imunodeficijencije, parainfluenza virus tip 1, influenza A | B, adenovirus ) uglavnom

respiratornog ili gastrointestinalnog sustava (10).

Infekcija s C. jejuni prethodila je neurolo$koj manifestaciji simptoma u 32% slucajeva,
Citomegalovirus (CMV) u 13 % slucajeva, Epstein-Barrov virus (EBV) u 10% slucajeva, dok
su ostali uzrocnici bili prisutni u 1% slucajeva (10). Mali postotak bolesnika razvije GBS nakon
cijepljenja, kirur§kog zahvata, traume, transplantacije kostane srzi, kao i tijekom lijecenja SLE

i Hodgkinovog limfoma.

1.4. PATOFIZIOLOGIJA

Ekspozicija odredenim infekcijama ili cjepivima dovodi do aktivacije imunoloskog
sustava 1 autoimune reakcije s posljedicnim oSte¢enjem perifernih zivaca. Mijelinska ovojnica
perifernih  Zivaca sadrzi razliCite gangliozide 1 glikolipide, sli¢cne antigenima
bakterijske/virusne ovojnice ili molekularne strukture cjepiva (11). U 80% bolesnika s GBS

dokazano je oSte¢enje mijelina, a u preostalih 20% dominira gubitak aksona.

Antigangliozidna protutijela IgG i IgM na GM1, GM1b, GD1a, GaINAc-GD1a, GD1b,
GTla 1 GQI1b imaju vaznu ulogu u patogenezi GBS. Pretpostavlja se da mehanizam
molekularne ili antigenske mimikrije igra klju¢nu ulogu u nastanku GBS. Nakon infekcije C.
jejuni mogu nastati protutijela na GQ1b gangliozid, koji je dio mijelinske ovojnice
okulomotornog zivca te dovesti do razvoja MFS. U bolesnika s osjetnim simptomima cesce je

prethodila infekcija s citomegalovirusom (12).



1.5. KLINICKA SLIKA

Klinicka slika GBS se oc€ituje progresivnom, simetri¢cnom misi¢nom slabo$¢u udruzenom
s oslabljenim ili potpuno odsutnim dubokim tetivnim refleksima. Bolesnici se obi¢no javljaju

lije¢niku nakon nekoliko dana od pocetka simptoma.

Simptomi mogu varirati od blage nemogucnosti hoda do kompletne paralize svih udova,
facijalnih, bulbarnih i respiratornih misi¢a. Prema istrazivanju americ¢ke skupine autora u 90%
bolesnika, miSi¢na slabost se pojavi u nogama, dok u 10% slucajeva slabost se pojavljuje u
misi¢ima lica i1 ruku (13). Zahvacéenost respiratorne muskulature, koja zahtjeva mehanic¢ku
ventilaciju, razvija se u 10-30% bolesnika. Slabost facijalne i orofaringealne muskulature se
pojavljuje u viSe od 50% bolesnika. Slabost okulomotorne muskulature se pojavljuje u oko

15% bolesnika.

Parestezije u rukama i nogama udruZene sa slabos¢u misi¢a udova pojavljuje se u vise
od 80% bolesnika. Obi¢no se najprije javljaju promjene osjeta, a nakon toga dominiraju
motori¢ki simptomi. Prema britanskim autorima umjerena do jaka bol u misi¢ima je Cesti rani
simptom GBS (14). Regresija boli obi¢no nastupa unutar 8§ tjedana dok parestezije obi¢no traju

dulje vrijeme.

Autonomna disfunkcija se pojavljuje u do 70% bolesnika prilikom prvog pregleda. To su
sljede¢i simptomi: tahikardija, retencija urina, hipertenzija s izmjenjuju¢om hipotenzijom,
ortostatska hipotenzija, bradikardija i druge aritmije, ileus 1 poremecaj znojenja. Ove simptome

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

Rjede manifestacije GBS ukljucuju: edem papile, facijalne miokimije, gubitak sluha,
pozitivne meningealne znakove, paralizu plicae vocalis, promjene stanja svijesti i sindrom

neprimjerenog luéenja antidiuretskog hormona (13).



1.6. KLINICKE VARIJANTE

1.6.1. Akutna inflamatorna demijelinizirajué¢a polineuropatija (AIDP)

Najces¢i oblik GBS u Europi i sjevernoj Americi je akutna upalna demijelinizacijska
polineuropatija, koja se pojavljuje u 85-90% bolesnika (4). Tipi¢na klinicka prezentacija
AIDP-a je progresivna slabost misSi¢a koja zapocinje na nogama te zahvaca sva cCetiri
ekstremiteta. U drugom tjednu od pocetka bolesti nastupa kulminacija bolesti u 50% bolesnika,
a do kraja 4-tog tjedna u 90% bolesnika. Misi¢na slabost na rukama izrazenija je u
proksimalnom nego u distalnom dijelu. Slabost orofaringelane muskulature je prisutna u 40%
bolesnika. Oporavak misi¢ne slabosti obi¢no nastaje nakon jednog do cetiri tjedna od
kulminacije bolesti. U 1/3 bolesnika potrebna je mehanicka ventilacija. Osjetni simptomi
(parestezije) obicno prethode ovom obliku GBS. U 2/3 bolesnika nastaju autonomne
disfunkcije, od kojih je najceSc¢a sinusna tahikardija. Najranije promjene u neurofizioloskim

istrazivanjima koje se vide kod bolesnika s AIDP su produzen ili odsutan F val (4).

1.6.2. Akutna motorna aksonalna neuropatija (AMAN)

Akutna motorna aksonalna neuropatija je primarno aksonalni oblik GBS-a kojem u
veéini sludajeva prethodi infekcija s Campylobacter jejuni (15). Cesée se javlja u zemljama
Dalekog istoka npr. Japanu i Kinu te kod mladih ljudi. U AMAN-u su o¢uvani duboki tetivni
refleksi, a osjetni Zivci nisu zahvacéeni. U klini¢koj slici 1 oporavku nema znacajnije razlike u

odnosu na AIDP (16).

1.6.3. Akutna motorno-senzorna aksonalna neuropatija (AMSAN)

Uz AMAN, ovaj oblik aksonalnog GBS-a ¢e$¢i u nekim dijelovima Kine te u Japanu i
Meksiku, Sto potvrduje i istrazivanje americkih autora (5). AMSAN je tezi oblik od AMAN-a

u kojem su uz motorna vlakna, zahvacena i osjetna, sa znacajnom aksonalnom degeneracijom.

1.6.4. Miller Fisher sindrom (MFS)

U tipi¢noj prezentaciji, MFS se oCituje oftalmoplegijom, ataksijom i arefleksijom. U 25%
bolesnika ¢e se razviti slabost ekstremiteta (17). U nepotpunim oblicima ove bolesti prisutna
je samo oftalmoplegija bez ataksije ili ataksija bez oftalmoplegije. Prisutnost protutijela na
GQ1b je dokazana u 85-90% bolesnika (18).



Ukoliko je MFS povezan s encefalitisom mozdanog debla, tada govorimo o Bickerstaff
encefalitisu. Nije samo klini¢ki povezan s MFS, ve¢ je i za Bickerstaffov encefalitis
karakteristicna prisutnost protutijela na GQIlb gangliozid 1 dobar odgovor na terapiju

plazmaferezom ili intravenskim imunoglobulinima (19).
1.6.5. Faringealna-cervikalna-brahijalna slabost

Ovo je oblik GBS obiljezen slabos¢u misi¢a orofarinksa, vrata i ramena, udruzen s
poremecajem gutanja (20). Neki bolesnici s ovim oblikom GBS imaju dokazana IgG na GTla,

GQ1b i rjede na GD1a.

1.6.6. Parapareticki oblik

Ovaj blagi oblik GBS karakterizira slabost ograni¢ena na donji dio tijela (21).

1.6.7. Rjedi oblici GBS-a

Akutna pandisautonomija se o€ituje proljevima, slabo$¢u, povra¢anjem, bolovima u
trbuhu, ileusom, ortostatskom hipotenzijom, urinarnom retencijom, abnormalnostima zjenice,

poremecajima sréanog ritma, poremecajima znojenja, salivacije i suznog aparata (5).

Cisti osjetni oblik GBS koji zahvaéa debela osjetna vlakna, dovodi do zna¢ajne senzorne

ataksije. Cesto su prisutna protutijela na GD1b (22).

1.7. DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza GBS se temelji na klinickoj slici, analizi likvora i EMNG nalazu. U klinickoj
slici dominira progresivna, simetri¢na mi$i¢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 1 bulbarnih miSica.



Analizom likvora nalazima albuminocitolosku disocijaciju, odnosno proteinorahiju uz
normalan broj leukocita. U prvom tjednu od pocetka bolesti, 18-22% bolesnika ima povisene

proteine u likvoru, dok je u tre¢em tjednu ovaj nalaz prisutan u 75% bolesnika (23).

Asbury-Cornblathovi dijagnosticki Kriteriji za postavljanje dijagnoze GBS temeljem
EMNG obrade ukljucuju (24): blok provodenja u najmanje jednom ispitivanom zivcu;
usporenje motoric¢kih brzina provodljivosti u najmanje 2 ispitivana Zivca (< 80% donje granice
normale ako je amplituda CMAP-a > 80% donje granice normale ili < 70% donje granice
normale ako je amplituda CMAP-a < 80% donje granice normale); produljeni DML u najmanje
2 ispitivana zivca (> 125% gornje granice normale ako je amplituda CMAP-a > 80% donje
granice normale ili > 150% gornje granice normale ako je amplituda CMAP-a < 80% donje
granice normale); F-val u najmanje 2 ispitivana Zivca odsutan je ili je latencija > 120% gornje
granice normale ako je amplituda CMAP-a > 80% donje granice normale ili je latencija > 150%
gornje granice normale ako je amplituda CMAP-a > 80% donje granice normale. Za potvrdu
dijagnoze moraju biti zadovoljena najmanje 3 navedena kriterija. Klinicke
neuroelektrofizioloske studije su pokazale da je rije¢ o akutnoj polineuropatiji s dominantno
demijelinizacijskim karakteristikama u AIDP, dok u AMAN i AMSAN dominiraju aksonalna

oStecenja.

Antigangliozidna antitijela usmjerena na epitope mijelina i Schwannovih stanica dovode
do demijelinizacijskog, a ona usmjerena na epitope aksonalne membrane do aksonalnog oblika
GBS-a. U 85-90% slucajeva s MFS oblikom GBS-a prisutna su protutijela na GQ1b. Protutijela
na GM1, GD1a, GalNac-GD1la i GD1b nalaze se u aksonalnim varijantama GBS. Protutijela

na GTlasupovezana s otezanim gutanjem, dok se protutijela na GD1b nalaze u istim osjetnim

oblicima GBS.

Dijagnosticki kriteriji za GBS (25):

Obvezni kriteriji su:

- progresivna slabost vise od jednog ekstremiteta

- arefleksija ili znacajna hiporefleksija ekstremiteta

Dodatni kriteriji su:

- progresija simptoma tijekom 4 tjedna



relativna simetrija simptoma

umjereno oStecenje osjeta

zahvacanje mozdanih Zivaca (osobito n.VII)

oporavak koji pocinje tijekom 4 tjedna od zavrSetka progresije bolesti

autonomna disfunkcija

afebrilitet na pocetku bolesti

albuminocitoloska disocijacija u likvoru

brzina provodenja Zivaca usporena ili postoji blok provodenja nakon nekoliko tjedana

od pocetka bolesti

Protiv dijagnoze GBS govore:

Znacajna asimetrija slabosti
Disfunkcija sfinktera
Broj leukocita u likvoru ve¢i od 50/3.

Jasan osjetni nivo



1.8. LIJECENJE

LijeCenje GBS =zahtjeva hospitalizaciju zbog pracenja respiratornih 1 vegetativnih
funkcija, kao i primjene imunomodulacijske terapije. U odredenih bolesnika potrebno je i
lijeCenje u jedinicama intenzivnog lije€enja, a rije¢ je uglavnom o bolesnicima s teZom
klinickom slikom 1 mogu¢om vegetativnom disfunkcijom. Unato¢ svim mjerama hospitalnog

lijecenja, jos 1 danas smrtni se ishod pojavljuje u oko 5% bolesnika (26).

Lijecenje GBS mozemo podijeliti na suportivno (fizikalna terapija, mehanicka
ventilacija, prevencija tromboembolijskih incidenata, terapija boli, psiholoska pomo¢) i
imunomodulacijsko. Blazi oblici bolesti se lijee na odjelima. Imunomodulacijska terapija

ukljucuje plazmaferezu i intravensku primjena imunoglobulina.

Prvi poznati oblik lije¢enja GBS je bila terapija izmjenom plazme (plazmafereza). Uloga
plazmafereze je prvenstveno u uklanjanju protutijela i sustava komplementa, ¢ime se smanjuje
daljnje osteéenje zivaca. Plazmafereza se primjenjuje rutinski obi¢no po sljede¢em rasporedu:
5 postupaka obi¢no svaki drugi dan. Vazno je zapoceti s primjernom plazmafereze $to ranije,

najbolje tijekom prvog tjedna od pocetka bolesti (27).

Drugi oblik lijecenja je intravenska primjena imunoglobulina, a primjenu je potrebno
zapoceti unutar prva dva tjedna od pojave bolesti. Uloga imunoglobulina u lije¢enju GBS je u
neutralizaciji protutijela i inhibiciji protutijelima posredovane aktivacije komplementa, §to opet
dovodi do smanjenja ozljede zivaca i brzeg klinickog oporavka. Prema standardnim
protokolima imunoglobulini se apliciraju u dozi od 0.4 g/kg tjelesne tezine dnevno kroz 5 dana.
U mnogim centrima primjena imunoglobulina je zamijenila plazmaferezu kako zbog
jednostavnosti primjene tako i zbog podjednake ucinkovitosti (28). Kontraindikacije za
primjenu imunoglobulina su: niska razina serumskog imunoglobulina A (IgA), uznapredovala

bubrezna insuficijencija, nekontrolirana hipertenzija i hiperosmolarna stanja.

Primjena kortikosteroida kontraindicirana je kod bolesnika s GBS te ista moze dovesti
do pogorsanja simptoma. U nekih bolesnika nakon plazmafereze ili primjene i.v.
imunoglobulina ne dolazi do oporavka ili dolazi do daljnjeg pogorsanja bolesti. U ovom slucaju

preporuca se preispitati dijagnozu.



1.8. PROGNOZA

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 je u 67%
bolesnika doslo do spontanog oporavka (13). Vrijeme oporavka je primjenom plazmafereze ili

imunoglobulina skra¢eno za 40-50%.

Faktori koji su povezani s loSijom prognozom su: starija zivotna dob, brz pocetak bolesti
(manje od sedam dana), teSka miSi¢na slabost pri hospitalizaciji, potreba za mehanickom
ventilacijom i redukcija amplitude motornog odgovora distalno za vise od 20% (29). Losija
prognoza bolesti je povezana s aksonalnim oblicima sindroma. U 80-84% bolesnika koji su
imali poteSkoce pri hodanju dolazi do djelomic¢nog oporavka unutar Sest mjeseci do jedne

godine, dok do potpunog oporavka dolazi u 60% bolesnika.

Mortalitet je oko 5%. Smrtnost je i ve¢a u onih bolesnika koji su bili na mehanickoj
ventilaciji, te iznosi oko 20%. Najcesc¢i uzroci smrti su: ARDS, sepsa, pluéna embolija i srcani
arest (29). Relaps je zabiljezen u 4-6% bolesnika lijecenih izmjenom plazme i 5.2% lije¢enih

imunoglobulinima.



2. CILJ ISTRAZIVANJA

2.1. Ciljevi istraZivanja

1. Prikupiti podatke o ukupnom broju oboljelih od GBS-a u OB Dubrovnik u 4-godisnjem
periodu (01.01.2016.-31.12.2019.).

2. Razvrstati bolesnike s GBS-om po dobi, spolu, varijanti GBS-a, prisutnosti
antigangliozidnih antitijela, prethodnoj respiratornoj ili gastrointestinalnoj infekciji, potrebi za

mehani¢kom ventilacijom, trajanju hospitalizacije te ishodu lijecenja.

3. Odrediti ucestalost GBS-a u OB Dubrovnik, a dobiveni rezultat usporediti s rezultatima

epidemioloskih studija u Republici Hrvatskoj i inozemstvu.

2.2. Hipoteza

Incidencija GBS-a u OB Dubrovnik nije vi$a u usporedbi s ostatkom Republike Hrvatske

i svjetskom populacijom.



3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

Ispitanici su svi bolesnici lije¢eni od GBS-a u OB Dubrovnik u periodu od 01.01.2016.
do 31.12.2019. Kiriterij ukljucenja je utvrdena dijagnoza GBS-a. U ovo presje¢no
retrospektivno istrazivanje je ukljucen 21 pacijent. Iskljuceni su pacijenti koji boluju od

kroni¢ne upalne demijelinizacijske polineuropatije (CIDP) i drugih sli¢nih neuroloskih bolesti.

Za provedbu istrazivanja odnosno koristenje medicinske dokumentacije iz bolnickog
informacijskog sustava OB Dubrovnik dobiveno je odobrenje Etickog povjerenstva OB

Dubrovnik.

3.2. Mjesto istrazivanja

Odjel za neurologiju, OB Dubrovnik.

3.3. Metoda prikupljanja i obrade podataka

Podaci su prikupljeni pretrazivanjem bolnickog informacijskoga sustava OB
Dubrovnik, koristeéi Sifru G 61.0 medunarodne klasifikacije bolesti (MKB) 10. revizija.
Prikupljeni podaci su uneseni u program Microsoft Excel za obradu podataka i prikazani su u

programu za obradu teksta Microsoft Word.

3.4. Opis istraZivanja

Radi se o presje¢nom retrospektivnom istrazivanju koje obuhvaca 4-godi$nji period od
2016. do 2019. godine. Analizirane su povijesti bolesti dostupne u bolnickom informacijskom

sustavu OB Dubrovnik.



Kod svakog bolesnika su promatrani slijede¢i parametri: dob, spol, datum prijema i
otpusta, trajanje hospitalizacije, postojanje prethodne respiratorne ili gastrointestinalne
infekcije, prisutnost antigangliozidnih antitijela, primijenjena terapija, potreba za mehani¢kom

ventilacijom, ishod lijecenja.

Kao izvor podataka o populaciji Dubrovatko-neretvanske Zupanije (DNZ) koristeni su
podaci popisa stanovnistva Republike Hrvatske (RH) iz 2021. godine dostupni na web stranici

Drzavnog zavoda za statistiku.

3.5. Statisti¢ka obrada

Statisticka obrada podataka provedena je koristeci statisti¢ki paket IBM SPSS Statistics
for Windows, verzija 23.0 (IBM, Armonk, NY).



4. REZULTATI

U ovo presjecno retrospektivno istrazivanje u razdoblju od 01.01.2016. do 31.12.2019.
godine, pregledom podataka iz bolni¢kog informacijskog sustava OB Dubrovnik, ukljucen je
21 odrasli pacijent s potvrdenom dijagnozom GBS-a. Najvise slucajeva zabiljezeno je 2018. i

to sedam, a najmanje 2016. godine svega tri (SI. 3).
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Slika 3. Graficki prikaz broja pacijenata po kalendarskoj godini

Od ukupnog broja bolesnika gotovo dvije tre¢ine, odnosno 61,90%, ¢ine osobe muskog

spola, a zene su zastupljene s 38,09% (SI. 4).

Najmladi pacijent imao je 27 godina, a najstariji 88 godina. Najveci dio od ukupnog broja
oboljelih od GBS-a ¢ine pacijenti u dobnom intervalu od 61 do 80 godina sa udjelom od
47,61% (SI. 5).
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Slika 4. Graficki prikaz oboljelih po spolu

Raspodjela po starosnim intervalima
60

50

40

30

%

I broj pac.
20 INY

10

1

18-40 godina (4) 41-60 godina (6) 61-80 godina (10) Iznad 80 godina (1)

Slika 5. Graficki prikaz oboljelih od GBS-a po dobi u starosnim intervalima.
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Slika 6. Graficki prikaz obolijevanja u odnosu na godi$nje doba
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Slika 7. Graficki prikaz obolijevanja u odnosu na mjesec




Raspodjela bolesnika obzirom na mjesec prijema u OB Dubrovnik pokazuje najveci broj
hospitalizacija tijekom ljeta (Sl. 6). Godi$nji prosjek zaprimanja pacijenata s ovom dijagnozom
je 5,25. Najvise evidentiranih slucajeva je u sije¢nju, travnju i srpnju, a najmanje u veljaci i

studenom (SI. 7).
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Slika 8. Graficki prikaz oboljelih prema varijanti GBS-a

AIDP ¢ini vec¢inu slucajeva GBS-a (57,14%), a ostale varijante su mnogo rjede, AMAN
(23,80%), MFS (14,28%), AMSAN (4,76%) (SI. 8).



Udio antitijela s obzirom na varijantu
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Slika 9. Graficki prikaz nalaza antigangliozidnih antitijela s obzirom na tip GBS-a
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Slika 10. Grafi¢ki prikaz raspodjele tipova antigangliozidnih antitijela



Antigangliozidna antitijela bila su negativna kod svih slucajeva AIDP i pozitivna kod

svih ostalih varijanti (S1. 9). Sva 3 sluc¢aja MFS imala su pozitivna anti-GQ1B, a jedini slucaj

AMSAN imao je pozitivna ¢ak 4 tipa antitijela (GM1, GM2, GD1A, GD1B) (Sl. 10).

Prethodna infekcija

52%

m Bez infekcije (52%) = Respiratorna infekcija (24%) Gastrointestinalna infekcija (24%)

Slika 11. Prikaz udjela i vrste infekcija u ukupnom broju oboljelih od GBS-a.

GBS-u je prethodila respiratorna (24%) i gastrointestinalna infekcija (24%), a u 52%

sluéajeva nije bilo anamnestic¢kih podataka o prethodnim infekcijama (SI. 11).
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Slika 12. Graficki prikaz oboljelih prema potrebi za mehani¢kom ventilacijom

Mehanic¢ka ventilacija primijenjena je u lijeCenju svega 2 pacijenta i to tijekom 2018.

godine (Sl1. 12). Jedan od pacijenata na mehani¢koj ventilaciji je imao AMAN, a drugi MFS.

Obzirom da OB Dubrovnik ne raspolaze plazmaferezom, svi pacijenti (ukupno 21) su

lijeceni i.v. imunoglobulinima po standardnoj shemi — 0,4 grama/kg TT/dan kroz 5 dana.

Za prikaz ishoda lijeCenja pacijenata s GBS koriStena je modificirana skala

onesposobljenosti Hughesa i sur. (30). Ova skala ima ,,score* od 0-6:

- 0 (bez simptoma bolesti)

- 1 (minorni simptomi ili znaci neuropatije, ali je pacijent sposoban za manualni rad
- 2 (pacijent mozZe hodati bez pomagala, ali nije sposoban za manualni rad)

- 3 (pacijent moze hodati, uz pomo¢ Stapa, pomagala ili druge osobe)

- 4 (pacijent je nepokretan, u krevetu ili invalidskim kolicima)

- 5(neophodna je asistirana ventilacija)

- 6 (smrtni ishod)



U promatranom cCetverogodisnjem period nisu zabiljeZzeni smrtni slucajevi uzrokovani
GBS-om (SI. 13).
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Slika 13. Grafic¢ki prikaz ishoda lije¢enja
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Slika 14. Graficki prikaz trajanja hospitalizacije zbog GBS



Najkraca hospitalizacija je bila 5, a najduza 75 dana. Srednja vrijednost trajanja
hospitalizacije iznosila je 15.25 dana. 76% pacijenata je hospitalizirano u trajanju kra¢em od
15 dana, a 52% je lije¢eno u razdoblju kra¢em od 10 dana (S1. 14).

Prema posljednjem popisu stanovnistva Republike Hrvatske iz 2021., u Dubrovacko-
neretvanskoj zupaniji ukupno je zivjelo 115.862 ljudi. Shodno tome, izracunata je incidencija

GBS-a u Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji.

Godine 2016. evidentirana su 3 slucaja te je incidencija GBS-a 2.59 na 100.000
stanovnika, 2017. godine bilo je 6 slucajeva i incidencija iznosi 5,18 na 100.000. U 2018.
godini na evidentiranih 7 slu¢ajeva izracunata je incidencija od 6,04 na 100.000, 2019. godine

bilo je 5 slu¢ajeva i incidencija iznosi 4,32 na 100.000 stanovnika.

Prosjecna Cetverogodisnja incidencija (2016.—2019.) GBS-a u Dubrovacko neretvanskoj
zupaniji iznosi 4,53 na 100.000 stanovnika. Tablica 1. sadrzi pregledni prikaz navedenih

rezultata.

Tablica 1. Incidencije GBS-a u DNZ po godinama od 2016. do 2019.

Godina 2016. 2017. 2018. 2019. 2016-2019.
Broj 3 6 7 5 21
pacijenata
Broj
stanvovnika 115.862 115.862 115.862 115.862 115.862
DNZ
Incidencija 2,59 5,18 6,04 4,32 4,53




Ako pri izra¢unu incidencije izuzmemo strane osiguranike lijeCene u OB Dubrovnik

(ukupno 4, 2 tijekom 2017. i 2 tijekom 2019. godine) onda incidencija GBS u DNZ za 2017.

Godinu iznosi 3,45, a za 2019. godinu 3,67. Prosjecna cetverogodiSnja incidencija (2016. —

2019.) GBS-a u DNZ u tom sluéaju iznosi 3,67 na 100.000 stanovnika ( Tablica 2.). U

navednom periodu (2016.-2019.) u DNZ je prema podacima Hrvatske turistitke zajednice

prosjecno boravilo 2.000.000 prijavljenih turista godi$nje. Ukoliko bi se ovaj broj uzeo u obzir

vrijednosti godi$njih 1 prosjene incidencije za navedeni cetverogodi$nji period bi bile

znacajno nize.

Tablica 2. Incidencije GBS-a u DNZ po godinama od 2016. do 2019. (bez oboljelih

stranaca)
Godina 2016. 2017. 2018. 2019. 2016-2019.

Broj 3 4 7 3 17
pacijenata

Broj 115.862 115.862 115.862 115.862 115.862
stanovnika

DNZ

Incidencija 2,59 3,45 6,04 2,59 3,67




5. RAZRADA

U ovom presjecnom retrospektivnom istraZivanju koje obuhvaca 4-godis$nje razdoblje
od 2016. do 2019. godine, ukljucen je 21 bolesnik s potvrdenom dijagnozom GBS-a. Podaci
su prikupljeni iz bolnickog informacijskog sustava OB Dubrovnik. Najmladi pacijent imao je

27 godina, a najstariji 88 godina.

Iz prikazanih rezultata moze se uociti da je incidencija GBS-a u OB Dubrovnik
znacajno visa od prosjecnih vrijednosti na razini RH i zapadnog svijeta. Najve¢i udio od
ukupnog broja oboljelih od GBS-a ¢ine pacijenti u dobnom intervalu od 61 do 80 godina $to
odgovara rezultatima sli¢nih studija. Bolest dominantno zahva¢a muski spol, $to je rijetkost,
uzevsi u obzir autoimunu etiologiju GBS-a. AIDP je najceS¢a varijanta GBS-a. Najvise
slu¢ajeva GBS-a evidentirano je tijekom ljeta, uz godisnji prosjek zaprimanja pacijenata od
5,25. Prosjecno trajanje hospitalizacije na Odjelu za neurologiju OB Dubrovnik za pacijente s
GBS-om bilo je 15 dana. NajviSe evidentiranih slucajeva je u sijeCnju, travnju i srpnju, a

najmanje u veljaci i studenom.

Prvo vece javljanje GBS-a u OB Dubrovnik evidentirano je tijekom sijecnja i travnja.
Cijepljenje protiv gripe pocinje pocetkom studenog i do kraja prosinca se cijepi vecina osoba
koje se odazivaju na cijepljenje. Period za eventualni nastanak GBS-a se oc¢ekuje unutar 6
tjedana od cijepljenja. Dakle, za ocekivati je eventualne slu¢ajeve GBS-a koji se jave nakon
cijepljenja u periodu od studenog do sijecnja. Nadalje, epidemija gripe bi pocCinjala u drugoj
polovici sijecnja te se eventualni slucajevi GBS-a kao posljedica gripe mogu se ocekivati od
veljace do travnja (8). Prema rezultatima ovog istrazivanja, u periodu od studenog do sijecnja,
kad bi se ocekivali slu¢ajevi GBS-a uzrokovanog cijepljenjem, broj bolesnika s GBS-om je
manji u odnosu na ostatak godine na koji otpada 77% svih hospitalizacija zbog GBS-a. S druge
strane, jedan dio veéeg broja slucajeva u travnju moze sugerirati povezanost s mogucéim
oboljenjem od gripe. Napominjem da su ovi navodi hipotetski obzirom da nisam imala

mogucost uvida u cjepni status svakog pojedinog bolesnika kao i podatke o ev. preboljeloj

gripi.

Drugo vece javljanje GBS-au OB Dubrovnik je u mjesecu srpnju, §to se moze povezati

s veéim brojem turista, stranih drzavljana u DNZ. Prema posljednjem popisu stanovnistva RH

2



u DNZ je ukupno Zivielo 115.862 stanovnika (31). Ukupan broj oboljelih od GBS-a prema
podacima iz bolnickog informacijskog sustava OB Dubrovnik za razdoblje od 2016. do 2019.
godine bio je 21. Prema tablici 1., 2016. godine su evidentirana 3 slu¢aja te je incidencija GBS-
a 2.59 na 100 000 stanovnika, 2017. godine 6 slucajeva i incidencija 5,18 na 100 000, 2018.
godine 7 slucajeva i incidencija 6,04 na 100 000, 2019. godine 5 slu¢ajeva i incidencija 4,32
na 100 000 stanovnika.

Prosje¢na 4-godisnja incidencija (2016.-2019.) u OB Dubrovnik iznosi 4,53 na 100
000 stanovnika. Dakle rije€ je o znacajno viSoj incidenciji nego u ostatku RH i zapadnog svijeta
(8,32). Razlog viSoj incidenciji lezi u tome §to dio stanovni$tva iz pograni¢nog podrucja Bosne
1 Hercegovine (BiH) gravitira Dubrovniku i koristi zdravstvene usluge koje pruza OB
Dubrovnik. Jo§ vazniji razlog predstavlja veliki broj turista koji godi$nje posjeti DNZ. Prema

podacima turisticke zajednice RH radi se o prosje¢no 2 milijuna turista.

Nakon uklanjanja iz statisticke obrade podataka 4 pacijenta strana osiguranika (turista),
ito2iz2017. godine i 2 iz 2019. godine (drzavljani Spanjolske, SAD-a, BiH, Njemacke) neito
su manje incidencije za te dvije godine (Tablica 2). 2017. Godine, 4 slucaja i incidencija 3,45
na 100 000, 2019. Godine, 3 slucaja 1 incidencija 2,59 na 100 000 stanovnika. Prosjecna 4-
godisnja incidencija (2016.-2019.) u OB Dubrovnik iznosi 3,67 na 100 000 stanovnika te je i
dalje znacajno visa nego u ostatku RH i zapadnog svijeta (8,32). | ovako dobivene rezultate
incidencije treba uzeti s oprezom obzirom na problem identifikacije ,,nazivnika®, odnosno
postavlja se pitanje kako inkorporirati ogroman broj turista u ukupnu populaciju DNZ s ciljem
odredivanja to¢ne incidencije, koja bi u tom slucaju o¢ekivano bila manja. Prema tome, nul
hipoteza nije potvrdena, ali su neophodna daljnja istrazivanja koja ¢e uzeti u obzir migracije

stanovni$tva kroz DNZ.

Sto se ti¢e pojedinih varijanti GBS-a najzastupljenija je AIDP (57,14%), a ostale
varijante su mnogo rjede, AMAN (23,80%), MFS (14,28%), AMSAN (4,76%) (SI. 8).
Dobiveni rezultati su u skladu s pregledanom dostupnom literaturom (33). GBS je prethodila
respiratorna (24%) i gastrointestinalna infekcija (24%), a u 52% slucajeva nije bilo
anamnestickih podataka o prethodnim infekcijama (S1. 11). Mehanicka ventilacija primijenjena
je u lijeCenju svega 2 pacijenta (9,5%) 1 to tijekom 2018. godine (SI. 12), pri c¢emu je jedan od
pacijenata imao AMAN, a drugi MFS. Obzirom da OB Dubrovnik ne raspolaze
plazmaferezom, svi pacijenti (ukupno 21) su lijeceni i.v. imunoglobulinima po standardnoj

shemi — 0,4 grama/kg TT/dan kroz 5 dana. Antigangliozidna antitijela bila su negativna kod

2



svih slucajeva AIDP i pozitivna kod svih ostalih varijanti (SI. 9). Sva 3 slucaja MFS imala su
pozitivna anti-GQ1B, a jedini slu¢aj AMSAN imao je pozitivna ¢ak 4 tipa antitijela (GM1,
GM2, GD1A, GD1B) (SI. 10). Navedeno odgovara podacima u literature prema kojima je
prisutnost antigangliozidnih antitijela neuobicajena za AIDP varijantu GBS-a (34).

Za prikaz ishoda lijeCenja pacijenata s GBS-om koriStena je modificirana skala
onesposobljenosti Hughesa 1 sur. (30). Ova skala ima ,score” od 0-6. U promatranom
Cetverogodi$njem periodu (2016.-2019.) nije zabiljeZen niti jedan smrtni slucaj uzrokovan
GBS-om. 29% otpustenih pacijenata imalo je zastupljenu vrijednosti od 1 (minorni simptomi
ili znaci neuropatije, ali je pacijent sposoban za manualni rad), 38% sa vrijednosti 2 (pacijent
moze hodati bez pomagala, ali nije sposoban za manualni rad), 29% je imalo zastupljenu
vrijednost 3 (pacijent moze hodati, uz pomo¢ Stapa, pomagala ili druge osobe) i 4,7% sa

vrijednosti 4 (pacijent je nepokretan, u krevetu ili invalidskim kolicima).

Niti jedan pacijent po otpustu nije zahtijevao kuéni respirator (S1. 13).



6. ZAKLJUCAK

1z ovog istrazivanja proistjecu slijedec¢i zakljucci:

1. Vecinu oboljelih od GBS-a ¢ine osobe u dobi od 61 do 80 godina.
2. Bolest dominantno zahva¢a muski spol.

3. Prosjec¢no trajanje hospitalizacije u OB Dubrovnik za pacijente s GBS-om bilo je 15

dana.

4. Prosje¢na 4-godis$nja incidencija (2016.-2019.) GBS-a u OB Dubrovnik, odnosno
DNZ, iznosi 3,67 na 100 000 stanovnika §to je vise nego u ostatku RH i zemljama zapadnog
svijeta, prema podacima dostupnim u literaturi. Na taj nacin je opovrgnuta pocetna hipoteza
prema kojoj incidencija GBS-a u OB Dubrovnik nije viSa u odnosu na ostatak RH i svjetsku

populaciju.
5. Najveci udio medu varijantama GBS-a ¢ini AIDP s 57,14%.
6. Od ukupnog broja pacijenata, njih 9,5% je mehanicki ventilirano.

7. GBS-u je prethodila respiratorna (24%) i gastrointestinalna infekcija (24%), a u 52%

slucajeva nije bilo anamnestickih podataka o prethodnim infekcijama.

8. Antigangliozidna antitijela bila su negativna kod svih slu¢ajeva AIDP i pozitivna kod

svih ostalih varijanti GBS-a.

9. U promatranom cetverogodiSnjem periodu (2016.-2019.) nije zabiljezen niti jedan
smrtni slucaj uzrokovan GBS-om, a postignut je izvrstan oporavak kod ogromne veéine

pacijenata.
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