PUVODNI PRACE

ORIGINAL PAPER

doi: 10.14735/amcsnn2017418

Cesky narodni registr
Guillainova-Barrého syndromu

Czech National Guillain-Barré Syndrome
Registry

Souhrn

Uvod: Guillaintv-Barrého syndrom je akutni zanétliva autoimunitni polyradikuloneuropatie patfict
mezi vzacnéjsi neurologickd onemocnéni, nicméné po témér Uplné eradikaci poliomyelitidy
je celosvétové nejcastéjsi pricinou akutné vzniklé chabé paralyzy. Registr funguje od roku
2012 a poskytuje prospektivné zaznamenavana data. Cil: Cilem registru je sledovani klinického
profilu, [é¢by a Sestimésicni progndzy nemocnych s Guillainovym-Barrého syndromem. Metodika:
Data zaddvaji osoby povéfené neuromuskuldrnimi centry. Klinicky pribéh je hodnocen na
zakladé GBS disability scale a svalové sily pro oblicejové svalstvo a svalstvo koncetin. Vysetfeni je
provedeno pfi pfijeti pacienta k hospitalizaci, pred Ié¢bou, ihned po 1é¢bé, za 1 mésic a za 6 mésicl
od ukoncenti 1é¢by. Vysledky: V registru bylo zaznamenéno celkem 272 pfipadd, u 137 z nich jsou
k dispozici kompletnf data za 6 mésicl. Z téchto 137 pacientl bylo 52 léceno intravendznim
lidskym imunoglobulinem a 85 vyménnou plazmaferézou. Dobrého vysledného klinického stavu
po 6 mésicich dosahlo celkem 85 % pacientd. Rezidudini tézky neurologicky deficit pretrvaval
po 6 mésicich u 11 % pacient(. Sest pacientd zemelo. Nezaznamenali jsme rozdil v G¢in-
nosti imunoglobulinu a plazmaferézy v celém souboru, v podskupiné nejtézsich pacientd ¢i ve
vztahu k pohlavi. Zdvér: Centralizace péce a dodrzovani standard(l péce vedou k dobré progndze
nemocnych s Guillainovym-Barrého syndromem srovnatelné s relevantnimi zdroji.

Abstract

Introduction: The Guillain-Barré syndrome is an acute inflammatory autoimmune polyradiculo-
neuropathy and belongs among rare neurologic diseases. Since poliomyelitis has been almost
completely eliminated, it is currently the most frequent cause of acute flaccid paralysis worldwide.
The registry was formed in the Czech Republic in 2012 and is an important source of prospectively
recorded data. Aim: The goal of the registry is to follow up the clinical profile, treatment and 6-month
prognosis of Guillain-Barré syndrome patients. Methods: The data are collected prospectively by
persons delegated by neuromuscular centres in the Czech Republic. The clinical course is assessed
on the basis of the GBS disability scale and muscle strength according to the Medical Research
Council sum score for facial muscles and extremity muscles. Detailed clinical investigation is done
on admission, before the treatment, immediately after the treatment, 1 month and 6 months after
the end of the treatment. Results: We enrolled a total 272 cases of Guillain-Barré syndrome patients
in the period from 1°* January 2012 to 17" August 2016. We have complete data for 6 months
in 137 of them. 52 were treated with intravenous human immunoglobulin and 85 with plasma
exchange. A good clinical outcome after 6 months (ability to walk unassisted) was achieved in
85% of patients. Severe residual neurological deficit persisted after 6 months in 11% of patients.
The remaining 6 patients died. We did not find any difference in the efficiency of immunoglobulin
vs. plasma exchange in the whole group, in the subgroup of the severely disabled patients and
according to sex. Conclusion: Medical care centralisation and adherence to the standard of care lead
to a good clinical outcome in Guillain-Barré syndrome patients, which is comparable with relevant
sources.
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CESKY NARODNI REGISTR GUILLAINOVA-BARREHO SYNDROMU

Uvod

GuillainGv-Barrého syndrom (GBS) je
akutni zanétlivd autoimunitni polyradiku-
loneuropatie, které 1-4 tydny pred vzni-
kem neurologické symptomatiky pred-
chézi az u 2/3 pacientd zndmy faktor,
nejcastéji infekce [1,2]. S prlmérnou inci-
denci 1,8/100 000 obyvatel [1] patfi mezi
vzacnéjsi neurologickd onemocnéni, nic-
méné po témér uplné eradikaci poliomy-
elitidy je celosvétoveé nejcastéjsi pricinou
akutné vzniklé chabé paralyzy a predstavuje
zdvazné onemocnéni z oblasti neurointen-
zivni péce [3]. GBS neni jedno onemocnéni.
Jednd se o heterogenni skupinu onemoc-
néni lisicich se vzajemné klinicky, patofy-
ziologicky a elektrofyziologicky. Existuje
fada klinickych variant, jejich inkompletnich
forem a prekryvnych syndrom [2,4]. Nej¢as-
t&jsi elektrofyziologickou formou v Evropé
a Severni Americe (az 90 % pfipadd) je demy-
eliniza¢nf varianta, axondlnf varianty v¢. Mil-
lerova- Fisherova syndromu (MFS) jsou vzéc-
né&jsi [1,3]. GBS typicky postihuje periferni
nervovy systém, nicméné u malé ¢asti ne-
mocnych nachazime klinické a paraklinické
zndmky postizeni centradiniho nervového
systému (CNS) [4]. Progndza onemocnéni
je u velké ¢asti nemocnych dobrd, presto az
20 % pacientd zlstane po 6 mésicich tézce

postizenych a kolem 5 % jich zemfe na kom-
plikace jako sepse, plicni embolie ¢i srdecnf
zastava na podkladé tézké autonomni dys-
funkce [1,3]. Moderni neurointenzivni péce
a v¢asné zahdjeni specifické imunotera-
pie vyménnou plazmaferézou (VPF) a in-
travendznim lidskym imunoglobulinem
(IVIG) vyrazné zlepsuje prognozu, urychluje
Upravu neurologického deficitu a snizuje
mortalitu [1-3].

V roce 2010 byl v Ceské republice sku-
pinou odbornikd vytvoren ,Standard pro
[é¢bu pacientd s autoimunitnimi nervosva-
lovymi onemocnénimi intravendznim lid-
skym imunoglobulinem a plazmaferézou”
s cilem sjednotit diagnostiku a lé¢bu rela-
tivné vzacnych autoimunitnich nervosvalo-
vych onemocnéni, a to v¢. GBS [5]. Na tento
klinicky standard navézal v roce 2012 vznik
registru autoimunitnich nervosvalovych
onemocnéni AINSO, a prave GBS bylo prv-
nim sledovanym onemocnénim [6]. Registr
poskytuje prospektivné sbirana data epide-
miologicka, klinickd, lé¢ebnd i ekonomicka.
Umoznuje hodnoceni efektivity rlznych Ié-
Cebnych postupl v réznych klinickych si-
tuacich, srovnani na narodni i mezinarodni
drovni, umoznuje sledovat, zda dochazf
k dodrzovéni doporuceni klinického stan-
dardu, a v neposledni fadé mdze byt ucin-

GBS disability scale

Tab. 1. Hodnoceni postiZzeni pacient(l na zakladé GBS disability scale.

W 6-smrt

|
B 4 - odkazan na sedacku ¢ina postel
|

0 - zdrév

5 — vyzaduje umélou ventilaci (po jakoukoliv ¢ast dne ¢i noci)

3 = schopen chiize s holi ¢i pomoci (5 m pres volny prostor)
2 — schopen chiize bez hole (5 m pres volny prostor), neni schopen manudlni prace a béhu
1 — malé potize ¢i ptiznaky neuropatie, schopen manudlni prace i schopen bézet

nym ndstrojem v diskuzi s platci péce téchto
ndkladnych, ale Ucinnych lécebnych po-
stupl. Nasledujici ¢ldnek prezentuje data pfi-
padd GBS z registru AINSO zadanych od po-
¢atku roku 2012 do 17. 8. 2016.

Metodika

Data jsou do registru AINSO zadéavana pro-
spektivné osobami povéfenymi neuromu-
skuldrnimi centry v Ceské republice. Do re-
gistru pfispélo za uvedené obdobi celkem
devét neuromuskuldrnich center a dalsich
pét pracovist, kterd se diagnostikou a terapif
GBS zabyvaji. Sbér dat byl anonymni a kazdy
pacient podepsal pred vstupem do regis-
tru informovany souhlas. Zafazeni pacienta
do registru probéhlo v den prijeti k hospi-
talizaci na dané pracovisté a celkova délka
sledovani ¢inila 6 mésicl od ukonceni spe-
cifické imunoterapie. Kromé zadani zéklad-
nich demografickych dat (pohlavi, vék), ko-
morbidit, odstupu prvnich pfiznakd k prijetf
k hospitalizaci a zvoleného terapeutického
postupu (IVIG, VPF, ani IVIG ani VPF) v¢. dav-
kovani a komplikaci [é¢by bylo provedeno
detailnf klinické vysetreni pfi pfijeti pacienta
k hospitalizaci, pred Ié¢bou, ihned po lé¢bé,
za 1 mésic a za 6 mésict od ukoncenf Ié¢by.
Klinicky prébéh byl hodnocen na zékladé
GBS disability scale a svalové sily. GBS disa-
bility scale je obecné pouzivana skala posti-
Zeni u pacientl s GBS, kterd dosahuje hod-
not od nuly (zdrdv) do 3esti (smrt) (tab. 1) [7].
Svalova sila byla hodnocena pomoci Medi-
cal Research Council (MRC) sum score pro
oblicejové svalstvo (zvlast pro svaly iner-
vované hornf a dolnf vétvi nervus facialis)
a svalstvo koncetin (tfi svalové skupiny pro
kazdou koncetinu). MRC sum score je Sesti-
stupriova skala nabyvajici hodnot od nuly
(Zadny pohyb) do péti (normaini svalova
sfla) (tab. 2) [8]. Sledovani bylo ukonceno po

MRC sum score

Tab. 2. Hodnoceni svalové sily na zakladé MRC sum score a hodnocené svalové skupiny.

Hodnocené svalové skupiny

0  zaddny pohyb
] (cca 10 % max. svalové sily)

(cca 50 % max. svalové sily)

(cca 75 % max. svalové sily)

5 normalni svalova sila

svalovy zaskub, viditelnd nebo hmatna kontrakce bez lokomocniho efektu

2 pohyb v plném rozsahu je mozno provést s vyloucenim gravitace (cca 25 % max. svalové sily)

pohyb v plném rozsahu je mozno provést i proti gravitaci, ale ne proti aktivnimu odporu

pohyb v pIném rozsahu je mozno provést i proti kladenému lehcimu odporu

facialni svalstvo (nervus facialis superior)
facialnf svalstvo (nervus facialis inferior)
abdukce v rameni

flexe v lokti

extenze zapésti

flexe v kycli

extenze v koleni

extenze nohy
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6 mésicich od posledni podané 1é¢by nebo
ihned v pfipadé umrti a za situace, kdy spe-
cifickd terapie nebyla vzhledem k lehkému
klinickému priibéhu indikovéana. Pokud bylo
v prlbéhu sledovani zjisténo, ze se jedna
0 jiné onemocnéni nez GBS, pacient byl z re-
gistru a dalsiho statistického zpracovani vy-
fazen. Srovnani pouzitych léc¢ebnych metod
(IVIG a VPF) bylo provedeno pomoci GBS dis-
ability scale a MRC sum score v rlznych ¢a-
sovych odstupech po lé¢bé. Pacienti museli
mit kompletni vsechna hodnoceni v prd-
béhu sledovani. Efekt obou lé¢ebnych mo-
dalit byl posouzen i pro dalsi kohorty - IVIG
muzi vs. IVIG zeny, VPF muzi vs. VPF Zeny,
pacienti s GBS disability scale > 4 pfi zapo-
Cetf Ié¢by, pacienti s hodnocenim pouze po
1 mésici. Zlepseni stavu bylo hodnoceno
propor¢nim z-testem na hladiné vyznam-
nosti 0,05.

Vysledky

0d 1.1.2012do 17.8.2016 bylo v registru zazna-
menano celkem 272 pfifpad’ GBS, u 137 z nich
mame kompletni data za 6 mésicl. Jejich cha-
rakteristiky jsou uvedeny v tab. 3. Muzi mirné
prevazovali nad Zzenami (155 : 117 = 1,3 : 1).
Z grafu 1 je zfejmé, Ze incidence nardstala
s vékem a maxima dosdhla v sedmé dekadé.
Vétsina piipadl (221; 81 %) byla primarné za-
chycena v nemocnici pfislusného pracovi-
sté, které se na tvorbé registru podili. Patnact
z nich bylo lé¢eno ¢i zachyceno na jiném od-
déleni neZ na neurologickém, téméf polo-
vina (sedm) pak na infekénim oddéleni. Nej-
Castéjsi a vyznamné komorbidity prezentuje
tab. 4. Z téchto 272 pfipadd bylo celkoveé Sest
vyfazeno pro nespravnou diagnézu. U dvou
z nich se jednalo o chronickou zanétlivou de-
myeliniza¢ni polyneuropatii s akutnim zacat-
kem (A-CIDP), u jednoho $lo o Wegenerovu
granulomatézu, u dalsiho o myeloradikulitidu
(neautoimunitni) a u zbylych dvou nebyla dia-
gndza uvedena.

Nejcastejsim lécebnym postupem byla
VPF (131 pacientd), l1é¢bu IVIG podstoupilo
103 pacientl a 38 pacientl zadnou specific-
kou imunoterapii nevyzadovalo vzhledem
k mirnému neurologickému deficitu.

Komplikace Ié¢by se vyskytly u tff pacientl
léCenych IVIG a u 11 pacientl lécenych VPF.
V pfipadé IVIG se u jednoho pacienta jednalo
o flu-like pfiznaky (zimnice, tfesavka) a hy-
pertenzn{ reakci, u druhého byla popsana
,zZmatenost”, dezorientace, kardiopulmo-
nalnf nestabilita a hyponatremie v souvislosti
s podavanim IVIG a u tfetiho byla zazname-
nana sinusova tachykardie. Zadna z téchto

Tab. 3. Charakteristiky celého souboru a souboru s kompletnimi daty.

Zakladni charakteristika souboru (n = 272)

Demografické charakteristiky

pomer muzi/zeny 155/117
vek (roky)?

- celkem 50,1 (21,0)
- muzi 48,7 (20,6)
- zeny 52,0 (21,6)
Pacienti vyfazeni pro nespravnou diagnézu 2% 6/272
Lécebny postup

- IVIG 38% 103/272
- VPF 48 % 131/272
- bez specifické imunoterapie 14 % 38/272
Komplikace lécby

- IVIG 3% 3/103

- VPF 8% 117131

Klinicka charakteristika pacientd s kompletnimi daty (n = 137)

pocet dnd od vzniku neurologické symptomatiky

do zahdjeni 1é¢by; n = 130° o(4)

pocet dnt od pfijeti k hospitalizaci do zahdjenf [écby;

n=130° 1)

Tize postizeni pred lécbou

- GBS disability scale 1-3 45 % 62/137

- GBS disability scale 4-5 55% 75/137

Eﬁztirfgz;?ﬁiiélni motoriky kdykoliv v priibéhu 44% 60/137

zavislost na UPV kdykoliv v priibéhu onemocnéni 7 % 9/137

Lécebny postup

- IVIG 38 % 52/137

- VPF 62 % 85/137

Vysledny klinicky stav po 6 mésicich

3 EESSF;ZE%?S; schopnost samostatné chiize (GBS disa- 85 % 16/137
EézBl;edr?Soaskt)liﬁ;|S.2aelzc;f)spinost samostatné chiize % 15137

- Umrti (GBS disability scale 6) 4% 6/137

Vysledny klinicky stav po 6 mésicich (pacienti zavisli na UPV)

- umrti (GBS disability scale 6) u pacientt na UPV 22,2 % 2/9

2prmér (SD).
> median (75. kvantil).
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o ] o komplikaci nebyla zavaznda a nevyzadovala

Tab. 4. Nejcastéjsi a vyznamné komorbidity. ukonceni lé¢by. U pacient(l lé¢enych VPF se
objevily tyto komplikace: ve dvou pfipadech

Typ pfidruzeného onemocnéni Pocet pacient( % z celku se jednalo o nezavaznou alergickou reakci
nemoci obéhové soustavy 79 290 (u jednoho pacienta kasel a duinost, u dru-
nemoci endokrinni a metabolické 48 176 hého exantém), ktera ustoupila po farmako-
nemoci dychaci soustavy 51 77 logické terapii; u ¢tyf pacientd doslo béhem
ek o ) . s VPF k obéhové nestabilité (kolisani tlaku
infekenta parazitari nemoct ' krve, hypertenzi, hypotenzi, ortostatické hy-
novotvary 6 2,2 potenzi, presynkopé a tachykardii); u dalsich
téhotenstvi, porod a $estinedéli 1 04 tif pacientl byly zaznamenany komplikace
ostatni 66 243 v oblasti vstupu do cévniho fecisté (u jed-
y ) o noho z nich $lo o malfunkci pfistupového

bez jakychkoli komorbidit 132 48,5 o : Lo )
portu kanyly, u dalsiho o insuficienci peri-

Vék pfi zapoceti |écby

40%_ ......................................................................................................................................................
muzi (n = 155)
M seny (n=117)
30%_ ......................................................................................................................................................
20%_ ...................................................................................................... B R
‘IO%_ .................................................... B B I N DEOOEEEEEEE 3 B
. I B I | I | | .~ |

do 10 let 10-20 let 20-30 let 30-40 let 40-50 let 50-60 let 60-70 let 70-80 let 80-90 let

Graf 1. Incidence GBS v zavislosti na véku a pohlavi.

a) GBS disability scale (IVIG + VPF; 137 pacient() b) MRC sum score (IVIG + VPF; 137 pacientd)
T amrti 5 umrtf 6 umrti 60
100 60
1505 [ O % . 5 e
80 35% 50
g 55 % [ 2 e
o3 [0}
g 60 é 0 75% perc.
L_) wv .,
d
2 40 E 30 median
5 g 25% perc.
5 2 5 l b perc
& 20 = min
26 % 1 ’
' .
zapoceti ~hodnoceni  hodnocent hodnocent 0
lécby ihned poécbé  po1mésici  po 6 mésicich zapoceti  hodnoceni hodnoceni hodnoceni
[écby ihned po 1 mésici  po 6 mésicich
Hodnoty barevné odpovidaji mife postizeni pacientd na zékladé po lécbé
GBS disability scale zobrazené v tab. 1.
Graf 2a) Vyvoj GBS disability scale v ¢ase (obé 1écebné modality). Graf 2b) Vyvoj svalové sily v case (obé lé¢ebné modality).
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a) GBS disability scale (IVIG; 52 pacientd) ) GBS disability scale (VPF; 85 pacientd)
1 dmrti T amrti 1 amrti 4 dmrti 5 amrti
S 801 40 % - 2 80+ 32%
= 54% = 55%
O O
© ©
S 404 S 40
E g
a 201 a 201
25 % - 26 %
0 T T T
zapoceti hodnocenf hodnoceni hodnoceni zapoceti hodnocenf hodnoceni hodnocenf
lécby ihned polécbé  po1mésici  po 6 mésicich |écby ihned po lécbé  po 1 mésici  po 6 mésicich
Hodnoty grafu 3a) a 3¢) barevné odpovidaji mife postizeni pacientll na zakladé GBS disability scale zobrazené v tab. 1.
b) MRC sum score (IVIG; 52 pacient() d) MRC sum score (VPF; 85 pacientd)
60 1 59 60 - < 60
52
max.
501 46 I 50
v 40 750 L 42
§ 40 4 0 perc. § 40 A
E 30. median E 30
2 25% perc.
£ 207 J °P %é 201
> .
10- min. 104
0 0
zapocetf hodnoceni  hodnoceni hodnoceni zapocet/ hodnoceni  hodnoceni  hodnoceni
[échy ihned po 1 mésici  po 6 mésicich [échby ihned po 1 mésici  po 6 mésicich
po léché po lécbé

Graf 3. Vyvoj GBS disability scale a svalové sily v ¢ase (zvlast pro IVIG a VPF).

ferniho Zilniho pfistupu s nutnosti opako-
vaného zavedeni periferniho Zilniho katétru
a u posledniho o problémy s centralnim ve-
néznim katétrem, které vyzadovaly pred-
¢asné ukonceni vykonu); u jednoho pacienta
doslo k perforaci arteria femoralis communis
pfi kanylaci vena femoralis; a u posledniho
pacienta byla popsana ischemie v okcipital-
nim laloku jako suspektni PRES (Posterior Re-
versible Encephalopathy Syndrome); u jed-
noho z pacientd s obéhovymi komplikacemi
se navic vyskytly bolesti zad a produktivni
kadel v souvislosti s VPF.

Kompletnf data za 6 mésicd jsou k dispo-
ziciu 137 pacient(, za 1 mésic u 159 pacientd,
u zbylych pacientl jsou data inkompletni
nebo jejich sledovani nebylo jesté ukon-
¢eno. Téchto 137 (resp. 159) pacientl bylo
podrobeno detailnéjsf analyze a byla vyhod-
nocena ucinnost Iécby, vyjadren vysledny
klinicky stav po 6 mésicich sledovani, prove-
deno srovnanf pacientl lé¢enych IVIG a VPF
a vyjadren vliv pohlavi a tize deficitu pred
zapocetim lécby na vysledny klinicky stav
u obou lécebnych modalit.

7 téchto 137 pacientl mélo na pocatku
lé¢by 55 9% GBS disability scale > 4, po 1 mé-
sici kles| tento podil na 15 % a po 6 mési-
cich ¢inil podil tff nejzévaznéjsich stavl 9 %.
Ke kompletni Upravé neurologického de-
ficitu doslo po 6 mésicich u 26 % pacientd
(graf 2a). S timto koreluje statisticky signifi-
kantnf zlepseni MRC sum score svali kon-
Cetin pfi srovndni na pocatku Iécby (me-
didn MRC sum score 42) a po 6 mésicich
(medidn MRC sum score 60; p < 0,001) (graf
2b). Porovndnim obou typl imunoterapie
nebyl nalezen rozdil mezi jejich Uc¢innosti,
vysledky vyvoje GBS disability scale a MRC
sum score jsou pro VPF (85 pacientl) a IVIG
(52 pacientd) srovnatelné (graf 3a—d).

U pacientd s kompletnimi daty po T mé-
sici (159 pacientd; 60 pacientd bylo 1é¢eno po-
moci IVIG a 99 pomoci VPF) byla navic vypo-
¢itdna prlimérnd zmeéna GBS disability scale
po 1 meésici oproti vychozimu stavu. Prd-
mérna zména GBS disability scale ¢inila pro
VPF =11 a pro IVIG -1,2. Jejich prlimérny roz-
dil s 95% konfidencnim intervalem (CI) inil
0,07 (=0,30; 0,44). O jeden nebo vice stupnd

v GBS disability scale se po 1 mésici zlepsilo
75 pacient |é¢enych VPF (76 %) a 44 pacient(
lécenych IVIG (73 %). Risk ratio (RR) s 95% Cl
(IVIG vs. VPF) bylo 0,91 (0,53; 1,6). | z téchto ana-
lyz je patrné, Ze nebyl nalezen statisticky vy-
znamny rozdil v i¢innosti IVIG a VPF.

Dobrého vysledného klinického stavu po
6 mésicich (schopnosti samostatné chlize;
tj. GBS disability scale 0-2) doséhlo celkem
85 9% pacientd. RezidudIni téZky neurologicky
deficit (neschopnost samostatné chiize) pre-
trvaval po 6 mésicich u 11 % pacientd. Zby-
lych Sest pacientl (4 %) zemfelo.

Ve skupiné pacientt s kompletnimi daty
za 6 mesicl byla dale vyhodnocena latera-
lizace svalové slabosti. Z grafu 4 je patrné,
Ze postizeni svall bylo stranové symetrické,
primérna svalova sila dle MRC sum score
dolnich koncetin byla vyrazné nizsi nez svald
hornich koncetin a distalni svaly byly lehce
vice postizeny nez svaly proximalni. Casovy
vyvoj svalové sily demonstruje, Ze k Upravé
doslo nejdfive u svall méné postizenych,
Uprava svalové sily vice postizenych svald tr-
vala delsi dobu.
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Graf 4. Lateralizace svalové sily v jednotlivych svalovych skupinach a vyvoj v ¢ase.

Efekt imunoterapie byl déle vyhodnocen
ve vztahu k pohlavi a v podskupiné pacientd
s GBS disability scale > 4 na pocétku lécby,
tj. u pacientd, kteff byli odkadzani na sedacku
¢i postel nebo zavisli na umélé plicni venti-
laci (UPV).

Nebyl pozorovén vliv pohlavi u jednotlivych
lécebnych modalit na vysledny klinicky stav
po Sesti mésicich. Podil pacientl zcela zdra-
vych (GBS disability scale 0) po 6 mésicich cinil
umuzd lécenych IVIG i VPF 29 % a u Zen 21 %.

Podil pacientl s GBS disability scale > 4 na
pocatku lé¢by byl 55 % (75 pacientl).
Po 6 mésicich doslo ke kompletnimu uzdra-
venf u 11 % pacientl (GBS disability scale 0)
a podil téchto tf nejzévaznéjsich stavl po-
klesl na 17 %, z nich Sest zemfelo (graf 5a).
Véechna zaznamenand umrti z celého sou-
boru 137 pacientd byla tedy ve skupiné nej-
vice postizenych pacientl na pocatku Iécby.
U MRC sum score doslo opét ke statisticky
signifikantnimu zlepsenf pfi srovnani na po-

¢atku lécby (medidan MRC sum score 33)
a po 6 meésicich (medidn MRC sum score
58, p < 0,001) (graf 5b). Ani v této podsku-
piné nebyl zaznamendn rozdil v Uc¢innosti
VPF (47 pacientl) a IVIG (28 pacient(). Podil
zcela uzdravenych pacientll po 6 mésicich
lécenych VPF (13 %) je srovnatelny s podilem
pacientl lécenych IVIG (7 %; p = 0,778) (graf
6a—d). PFi srovnani pacientl s GBS disability
scale 1-3 s pacienty s GBS disability scale
4-5 doslo bez ohledu na GBS disability scale
pfi zapocet( [é¢by po 6 mésicich ke zlep-
Senf MRC sum score na srovnatelnou hladinu
u obou podskupin (graf 7).

Diskuze

Tato publikace prezentuje pilotni data z na-
rodniho registru GBS sbirand po dobu nece-
lych 5 let jeho fungovani. Popisuje zejména
uc¢innost obou lé¢ebnych modalit, vzajemné
je srovnava a vyjadfuje vysledny klinicky stav
po Sestimésicnim sledovani.

Prvni lé¢ebnou modalitou, kterd proka-
zala Ucinnost v 1é¢bé GBS, byla VPF. Toto
dokumentuje Cochranova metaanalyza
Sesti studii, které porovnavaly efekt VPF
proti podpurné léché. Efekt VPF byl statis-
ticky vyznamné lepsi u fady proménnych
(Casnéjsi dosazeni schopnosti chlize s po-
moci, ¢asnéjsi nastup Upravy motoriky,
vetsi podil pacientl schopnych chiize s po-
moci po 4 tydnech, zlepseni o jeden nebo
vice stupnl v GBS disability scale po 4 tyd-
nech, dfivéjsi schopnost chize bez pomoci,
nizsi riziko nutnosti UPV, vy3$3f pravdépodob-
nost Upravy svalové sily do normy po 1 roce
a mensf pravdépodobnost tézkého rezidual-
niho motorického deficitu) [9]. U dalich stu-
dif, které nasledné sledovaly Uc¢innost IVIG,
byla srovnavanou Ié¢bou pravé VPF. Tyto
studie srovnavaly u¢innost IVIG samot-
ného nebo pfidaného k VPF/imunoabsorpci
s Ucinnosti VPF ¢i imunoabsorpce. Cochra-
nova metaanalyza téchto studif prokazala
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Graf 6. Vyvoj GBS disability scale a svalové sily v ¢ase u tii nejzavaznéjsich stavl na pocatku lécby (zvlast pro IVIG a VPF).

srovnatelnou Ucinnost obou lé¢ebnych mo-  mérnd zmeéna GBS disability scale po 4 tyd-  za 4 tydny po 1é¢bé 0,86 u pacientd léce-
dalit, nebyl pozorovan jasny efekt IVIG pfi-  nech [11-15] a pocet pacientl zlepsenych  nych VPF a -0,84 u pacientl |écenych IVIG,
daného k VPF nebo imunoabsorpci [10].  alespor o jeden bod v GBS disability scale  prmérny rozdil s 95% Cl byl -0,02 (-0,25;
Primarnim ,outcomem” v metaanalyze stu-  po 4 tydnech [11-16] V této metaanalyze  0,2). U 60 % pacientd Iécenych IVIG (177/293)
dif srovnavajicich efekt IVIG a VPF byla prl-  byla prdmérnd zména GBS disability scale  a u 56 % pacientd lécenych VPF (154/274)

424 Cesk Slov Neurol N 2017: 80/113(4): 418-427




CESKY NARODNI REGISTR GUILLAINOVA-BARREHO SYNDROMU

doslo po 4 tydnech ke zlepseni v GBS dis-
ability scale alespon o jeden stupenr, mirné
vetsi pravdépodobnost zlepseni byla zjis-
téna pro IVIG (RR 1,08), ale nebyl nalezen sta-
tisticky vyznamny rozdil (95% Cl 0,94-1,23).
V nasem souboru pacientl analyzovanych
po 1 mésici od lé¢by jsme dospéli k podob-
nym vysledklm. Ani my jsme nenalezli sta-
tisticky signifikantni rozdil v efektu obou
typl imunoterapie pfi hodnoceni téchto
proménnych.

Nezjistili jsme rozdilnou Uc¢innost jednot-
livych typl imunoterapie ve vztahu k po-
hlavi. Ani v podskupiné nejvice postizenych
pacientl na pocatku lécby (GBS disability
scale > 4) nebyl pozorovén rozdil v icinnosti
IVIG a VPF. Existuji studie ¢i analyzy podsku-
pin s velmi malymi pocty pacient(, které fa-
vorizuji IVIG nebo VPF, nicméné dle Cochra-
novy metaanalyzy nebyla jednoznac¢né
identifikovdna podskupina, kterd by profito-
vala vice z IVIG nebo VPF [10]. Jedna studie
prokdzala lepsi efekt VPF u malé podskupiny
ventilovanych pacientd [12], dalsi zjistila, ze
u tézce postizenych déti Ié¢enych VPF byla
doba trvani UPV lehce, ale statisticky signi-
fikantné kratsi, nez u détf 1écenych IVIG [16].
Naproti tomu jind mald studie prokéazala
rychlejsi Upravu klinického stavu u déti léce-
nych IVIG nez déti lé¢enych VPF [17]. Stejné
tak byl malymi studiemi popsan lepsi efekt
IVIG u pacientl s pozitivnimi protildtkami
proti gangliosidim GM1 [18-20].

Vétsina ndmi zaznamenanych neziddou-
cfch ucinkl lé¢by nebyla zdvaznd a pouze
u jednoho pacienta bylo nutno ukoncit
VPF pfedcasné. U pacientl lécenych IVIG
jsme komplikace zaznamenali u tfi (3 %),
u pacientd Ié¢enych VPF 11 (8 %). V meta-
analyze ¢tyf studii bylo méné komplikaci
u pacientd lécenych IVIG (23/196; 12 %) nezZ
u pacientd lécenych VPF (29/192; 15 %), nic-
méné rozdil nebyl statisticky vyznamny
(RR 0,84, 95% CI 0,54-1,3) [12,14-16]. Riziko
prerudeni lécby bylo viak vyznamné nizsi
u pacientl lécenych IVIG [10]. Jako [é¢ba
prvni volby je tak vzhledem k pfiznivejsimu
bezpecnostnimu profilu obecné doporuco-
van IVIG [2,3,21].

U jednoho naseho pacienta byl jako kom-
plikace l1é¢by VPF uveden PRES. Domnivame
se, Ze PRES je vétsSinou komplikaci samot-
ného GBS nezZ vlastni |é¢by. Pfesna inci-
dence PRES u GBS nenf zndma, nicméné je
jeho vyskyt u GBS udavan jako extrémné
vzacny. V literatufe existuji pouze kazuis-
tickd sdélenf. Soubor 13 pfipadd PRES aso-
ciovaného s GBS, ktery publikovali autofi
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Graf 7. Srovnani vyvoje svalové sily v ¢ase u pacientd s GBS disability scale 1-3

a GBS disability scale 4-5.

Chen et al, pfedstavuje vétsinu doposud
popsanych pfipadl [22]. U dvou z nich byl
pribéh subklinicky a diagnéza byla prove-
dena na zékladé nalezu na magnetické rezo-
nanci. Z tohoto vyplyva, Ze subklinickd po-
rucha cerebrovaskuldrni autoregulace madze
byt ¢astéjsi, nez je dokumentovano. Existuje
nékolik hypotéz vzniku PRES u GBS: prvnf je
jako spoustéci mechanizmus uvadéna arte-
ridlni hypertenze pfi autonomni neuropa-
tii; dalsi uvadi roli cytokind, jejichz hladina je
u GBS v likvoru elevovéana; a jako posledni je
PRES déavan do souvislosti s [é¢bou IVIG [23].
Z téchto 13 popsanych pfipadd doslo
u 12 z nich k rozvoji PRES jesté pred poda-
nim |1é¢by, u zbylého pacienta vznikl PRES
kratce po zapoceti [é¢by IVIG. Z vyse uvede-
ného Ize usoudit, Ze PRES je spiSe komplikaci
GBS nez samotné 1écby, nicéné souvislost
s podanim IVIG je jisté moznd. Kazuistika au-
tor Nabi et al popisuje rozvoj PRES aZ po
provedeni VPF (stejné jako v pfipadé naseho
pacienta), nicméné autofi vznik PRES neda-
vaji do souvislosti s VPF [23].

U dalsiho pacienta léceného IVIG byla uve-
dena jako komplikace Ié¢by hyponatremie.
U pacientd lécenych IVIG mdze dojit k po-
klesu natremie. Nemusi se vsak jednat o pra-
vou hyponatremii, ale mdze jit pouze o pseu-
dohyponatremii, laboratorni chybu danou
zvysenim koncentrace proteinl v séru po
podanf IVIG [24]. Pravd hyponatremie, zpU-

sobend nejcastéji syndromem inadekvatni
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH),
byvd pomérné ¢astym jevem u GBS. V pro-
spektivni observa¢ni studii s 50 pacienty
s GBS byl SIADH popsan u 48 % z nich a byl
asociovan s tézsim pribéhem GBS [25].
Myslet na moznost vzniku pseudohypona-
tremie u pacientd lécenych IVIG je dUlezité,
protoZze mUze zabranit potencidlné skodlivé
restrikci tekutin a substituci hypertonickymi
roztoky natria, tedy opatfenim, které pred-
stavujf [é¢bu SIADH. V nasem registru nenf
SIADH systematicky sledovan, proto pfesna
data o jeho vyskytu neméme.

| pres relativné dobrou progndézu ma
znacna &ast pacientl tézky rezidudlni neu-
rologicky deficit. Neschopnost samostatné
chtize (GBS disability scale > 3) je po 6 mé-
sicich uddvana az ve 20 % pfipadl [2,21].
Zemre 3-10 % pacientl [2,21,26]. V sou-
boru 489 dospeélych pacientd s GBS z Nizo-
zemi (pacienti ze Ctyf studii s koncetinovou
slabostf) bylo po 6 mésicich schopno samo-
statné chlize 82 % [26]. V daldi praci z Indie,
kterd zahrnovala 90 pacientd (2/3 axonalnf
varianta GBS, pouze 13 pacientl podstou-
pilo specifickou imunoterapii — IVIG), byla
sestimési¢ni progndza o néco horsi. Samo-
statné chlize bylo schopno 72 % pacientd,
neschopnych samostatné chlze a mrtvych
bylo 28 % pacientl [27]. V nasem souboru
bylo po 6 mésicich schopno samostatné
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chiize 85 % pacientd, tézky rezidudlni neu-
rologicky deficit jsme zaznamenali u 11 %
pacientl a zbylych Sest pacientl (4 %)
zemfelo.

Nutnost UPV je uddvéna u 25 % pacient(
s GBS [2,21]. V pribéhu 1 tydne od pri-
jetf ji Ize predikovat na zékladé klinickych
charakteristik zjisténych pfi pfijeti pomoci
skore EGRIS (Erasmus GBS Respiratory Insuf-
ficiency Scale) [28]. Presné data o progndze
téchto pacientl zavislych na UPV jsou limi-
tovana, jak ukazuje prehlednd prace Boisan-
gera. Mortalita v sedmi analyzovanych stu-
diich dosahovala 8,3-20 % [29]. Ve ctyfech
studiich byl vysledny stav vyjadien pomoci
GBS disability scale. Netto et al dokumento-
vali GBS disability scale 0-3 pfi propusténi
u 30,9 % pacientl [30]. Fletcher et al zjistilj,
Ze dobrého klinického vysledku (GBS disa-
bility scale 0-2) doséhlo po pul roce kolem
30 % pacientl, po roce 52 % a v obdobi ma-
ximalniho zlepseni 61 % [31]. Witsch et al de-
finovali dobry vysledny klinicky stav jako
GBS disability scale 0-1 a dosahlo na néj po
1 roce a delsim c¢asovém intervalu 53,8 %
pacientl [32]. Kohrmann et al Zjistili, Ze dobry
klinicky vysledek (0-2) byl pfitomen po
1 roce u 63 % pacientt [33]. Obecné Ize tedy
fici, Ze progndza téchto pacientd je horsi.
Srovnanf nasich dat s témito vysledky je po-
mérné obtizné. Nejstarsi publikovana studie
pochazi sice z roku 2000, ale data jsou sbi-
réna v Sirokém casovém intervalu (nejstarsi
data pochdzi z roku 1976), kdy nebyla do-
stupnd soucasna terapie, a nemusf tedy re-
flektovat prognézu v soucasné dobé. Dalsim
problémem je heterogenita obdobi, v niz
je vysledny klinicky stav stanoven. V nasem
souboru mame k dispozici Sestimési¢ni pro-
gndzu mechanicky ventilovanych pacientd.
Ze 137 jich potfebovalo kdykoliv v prlibéhu
onemocnéni UPV pouze devét (7 %). Dva
z nich zemfeli a dobrého klinického vysledku
(GBS disability scale 0-2) dosahli tfi pacienti
(33,3 %).

Efekt imunoterapie je nejvétsi, pokud je
zahdjena do 2 tydnl od rozvoje motoric-
kého deficitu [2,3,21]. Proto je velmi ddle-
Zité rychlé stanoveni spravné diagnodzy, coz
vétSinou necinf vyraznéjsf potize, obzvlasté
u pacientl s klasickym prlbéhem. Diferen-
cidlnf diagnostika je vsak pomérné siroka,
proto je nutné znat i atypicky pribéh one-
mocnénf a stavy, které mohou GBS napo-
dobovat [2,21,34]. V nasem souboru byl me-
didn vzniku neurologické symptomatiky
do zahdjenf 1é¢by 9 dnd (75. kvantil 14 dn)
a medidn od pfijeti k hospitalizaci k zahajenf

[écby 1 den (75. kvantil 2 dny). Z uvedeného
vyplyvd, Zze zahdjeni 1écby bylo u vétsiny
pacientl vcasné (do 14 dnl) a diagnostika
byla rychld. Nespravné oznaceni jiného one-
mocnéniza GBS vsak mlze vyznamné odda-
lit zavedeni Ucinné lécby (napf. chirurgické
lé¢by u kompresivnich 1ézi nervového sys-
tému). V nasem souboru byla nespravna dia-
gndza inicidlné stanovena u Sesti pacientd.
U dvou nebyla findlni diagnéza uvedena,
u dvou se jednalo o A-CIDP, u jednoho
pacienta $lo o Wegenerovu granuloma-
tézu a u posledniho byla findIni diagnézou
myeloradikulitida jind nez autoimunitni. Pfi-
blizné u 5 % pacientd s prfedpoklddanym
GBS jde ve skute¢nosti o A-CIDP [35]. Roze-
znat GBS od A-CIDP je v inicidlni fazi velmi
slozité az nemozné i vzhledem k faktu, ze
témeér u 11 % pacientd s GBS mizeme po-
zorovat po inicidlnim zlepseni nebo stabili-
zaci zhorseni neurologického deficitu, tzv.
treatment-related clinical fluctuation (TRF).
V klinickém obraze byva u pacientl s GBS
Castéjsi postizeni hlavovych nervd, svalova
slabost mé rychlejsi nastup a je t&z3i, oproti
tomu pacienti s A-CIPD vétsinou nepotfe-
buji ventila¢ni podporu, maji vice vyjadfe-
nou senzitivni symptomatiku v¢. senzitivni
ataxie, maji méné autonomnich pfiznakd
a vyssi proteinorachii [21,35]. Tyto klinické
markery jsou viak malo spolehlivé a az dalsf
prabéh onemocnéni ukdze, ze jde o A-CIDP.
Pro A-CIDP svédc¢i progrese symptomatiky
po dobu vice jak 8 tydnU a tfi a vice exacer-
baci/TRF, které se navic vyskytuji pozdéji nez
u GBS [21,35]. TRF byvaji u pacientl s GBS
maximalné dvé a vyskytuji se do 8 tydnl od
zacatku onemocnéni [21] nebo od zacatku
lécby [26], dle rdznych zdrojd.

Nalez nemoci obéhové soustavy jako nej-
Castéjsich komorbidit v nasem souboru nenf
prekvapivy vzhledem k jejich velké preva-
lenci v obecné populaci, zvlasté u starsich
lidf, u kterych je i incidence GBS vy33i. Zaji-
mavou komorbiditou/pfidruzenym stavem
7 hlediska terapie a patogeneze jsou nado-
rova onemocnéni (sest pacientl) a téhoten-
stvia puerperium (jeden pacient).

GBS byva diagnostikovan v pribéhu té-
hotenstvi vzacné, nebyla zjisténa vyssi inci-
dence oproti béZné populaci a téhotenstv{
neovliviuje pfirozeny préibéh nemoci. Exis-
tuji pouze spord data o vyssim riziku relapsu
onemocnéni ¢asné postpartalné. Imunote-
rapie je v téhotenstvi shodna, pouze u VPF
je nutno mit na mysli specifickd opatfeni.
GBS neni sam o sobé indikaci k cisafskému
fezu [36].

V literatufe existuje fada zminek o soucas-
ném vyskytu malignity a GBS. Pfikladem je
kazuistika GBS s atypickym pribéhem a re-
nalnim karcinomem [37]. Nejcastéji byva po-
pisovana v souvislosti s GBS hematologicka
malignita, z karcinomU pak karcinom plic.
Nenf vsak jasné, zda jde pouze o koincidenci
¢i paraneoplasticky projev maligniho one-
mocnéni. Soucasny vyskyt GBS a malignity
je uddvan kolem 2 % [37]. Toto dokumentuje
i retrospektivni studie (435 pacientl s GBS),
kterd zjistila soucasny vyskyt malignity u de-
viti pacient, coz je vice nez dvojnasobnd in-
cidence oproti predpokladu v bézné popu-
laci [38]. Z tohoto vyplyva, Zze alespon u ¢asti
pacientd se o paraneoplastickou manifestaci
mUze jednat. V nasem souboru 272 pacientd
jsme zjistili soucasny vyskyt malignity u esti
z nich (2,2 %). U dvou pacientl se jednalo
o hematologickou malignitu (chronickou
lymfatickou leukemii z B bunék a folikularni
lymfom), u jednoho pacienta slo o zhoubny
novotvar prsu, u daldiho o zhoubny novotvar
délohy, déle o zhoubny novotvar ledviny
a u posledniho pacienta byl diagnostikovan
zhoubny novotvar kize obliceje.

Hlavni vyhodou dat ziskanych z regis-
tru je jejich prospektivni a standardizo-
vany charakter, coz umozruje srovnanf kva-
lity diagnostiky, efektu 1é¢by a Sestimési¢ni
progndzy na rdznych pracovistich i na ce-
londrodnf Urovni. Zaroven jsme si védomi
fady limitaci nasi prace a nedostatkd dat
ziskanych z registru. Z poc¢tu zadanych pfi-
padl GBS nelze usuzovat na incidenci one-
mocnéni v Ceské republice. Toto je dano fak-
tem, Ze ne vsechna neurologické pracovisté,
kterd se diagnostikou a lé¢bou GBS zaby-
vaji, na registru spolupracujf a souc¢asné né-
kterd spolupracujici pracovisté nezadavaji
viechny pacienty. Dalsim nedostatkem je ab-
sence kompletnich dat za 6 mésicl u nékte-
rych pacientd, coZ znemoZiuje zpracovani
Sirsiho souboru pacientd. Rada dat neni v re-
gistru systematicky sledovana, proto ¢etnost
nékterych udanych jevl mlze byt zkres-
lend. Prikladem jsou komplikace &by, jejichz
udana cetnost je zfetelné nizsi nez cetnost
udavana v randomizovanych studiich. Hlav-
nim cilem do budoucna by méla byt snaha
rozsifit pocet spolupracujicich pracovist a ze-
fektivnit zadavani dat u pracovist stavajicich.

Zaveér

Efekt IVIG/VPF a vysledny klinicky stav po
6 mésicich, zjistény na zakladé nasich dat re-
gistru, je srovnatelny se svétové publikova-
nymi daty.
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| pfes ucinnost téchto lécebnych po-
stupU je nutno hledat dalsi moznosti 1é¢by
vzhledem ke Spatné progndze urcité ¢asti
pacientl. V soucasné dobé probihd studie
u pacientd s GBS se Spatnou progndzou (tito
pacienti jsou identifikovéni na zékladé ,mo-
dified Erasmus GBS Outcome Score” [39]),
kde je sledovan efekt druhé davky IVIG po-
dané kratce po prvni dévce — randomizo-
vana kontrolovana studie SID-GBS (Nizo-
zemi). Efekt jiné lécebné strategie se snazi
nalézt dalsi studie, v niz je sledovan efekt
eculizumabu, monoklonalni protilatky, kterd
se vaze na C5 faktor komplementu a zabra-
nuje jeho stépenti, a tim tvorbu terminéiniho
cytolytického komplexu [40-42].

Registr pacientl s GBS predstavuje velmi
vyznamny prvek v péci o pacienty s GBS,
nebot slouzi k systematickému sledovani
efektu jednotlivych Ié¢ebnych postupt za
raznych klinickych situaci a umoznuje jed-
nak srovnani bézné klinické praxe s daty
randomizovanych klinickych studif, jed-
nak srovnani na urovni narodni i mezina-
rodni, a je tedy i jakymsi ukazatelem kvality
péce.
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