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Uaendret incidens af Guillain-Barrés syndrom
i Fyns Amt i en tiarsperiode
Caroline A.E. Leo, Sgren H. Sindrup & David Gaist
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INTRODUKTION: Formalet med dette studie var at undersgge,
om incidensen af Guillain-Barrés syndrom (GBS) steg i Fyns Amt
i perioden 1996-2005.

MATERIALE OG METODER: Tilfzelde af GBS i Fyns Amt i pe-
rioden 1996-2005 blev fundet retrospektivt ved hjeelp af ud-
skrivningskoder fra Neurologisk Afdeling, Odense Universitets-
hospital. Journalmaterialet blev revurderet efter National
Institute of Neurological and Communicative Disorders and
Strokes kriterier for GBS og kriterierne for Miller Fishers syndrom
(MFS). Studieperioden blev delt i to femarsintervaller, 1996-
2000 samt 2001-2005, som sammenlignedes vedrgrende
incidens.

RESULTATER: Incidensen var 1,57 pr. 100.000 personar for
1996-2000 0g 1,73 pr. 100.000 personar for 2001-2005. Stig-
ningen af incidensen var 0,17 pr. 100.000 personar (95% kon-
fidensinterval (KI): -0,65-0,98). Incidensen for hele perioden var
1,65 pr. 100.000 personar. | alt 56% af patienterne med GBS
angav en forudgdende infektion fordelt som luftvejsinfektion
(25%), gastroenteritis (21%) og influenzalignede symptomer
(10%). Der var ingen signifikant forskel i rapporterede forudga-
ende haendelser mellem 1996-2000 og 2001-2005 (p = 0,47).
KONKLUSION: Der blev ikke fundet signifikant stigning af GBS i
undersggelsesperioden. Tilfaeldene af GBS var spredt over tid
uden ophobning af angivet forudgdende haendelse. Incidensen
af GBS for hele perioden pa 1,65 pr. 100.000 personar er sam-
menfaldende med tidligere undersggelser pa omradet.

Guillain-Barrés syndrom (GBS) er en akut udviklet
inflammatorisk polyradikuloneuropati. Klinisk er syg-
dommen karakteriseret ved progressive pareser i to

maksimalt fire uger med ledsagende udvikling af
arefleksi. Kranienervefunktion og det autonome
nervesystem medinddrages ofte. Efter nadir sker en

Odense Universitets-
hospital, Neurologisk
Afdeling

gradvis regression af symptomer, som er mere eller
mindre fuldsteendig [1].

Sygdommen underinddeles i subtyper. Den al-
mindeligste form i Europa og Nordamerika er akut
inflammatorisk demyeliniserende polyneuropati
(AIDP), som udggr 85-90% af tilfzeldene [2]. End-
videre findes aksonale former, som underinddeles i
akut motorisk sensorisk aksonal neuropati (AMSAN)
samt akut motorisk aksonal neuropati (AMAN). De
udggr mindre end 5% af tilfeeldene af GBS i Europa
og Nordamerika [3]. Varianten Miller Fishers syn-
drom (MFS) med symptomerne oftalmoplegi, ataksi
og arefleksi udger 3-5% af tilfaldene af GBS [2].
Flere varianter eksisterer [3]. National Institute of
Neurological and Communicative Disorders and Stroke
(NINCDS) har udviklet diagnostiske kriterier for
sygdommen [1].

Epidemiologiske undersggelser i form af pro- og
retrospektive kohortestudier, der er udfgrt verden
over pé basis af NINCDS’ kriterier har vist en incidens
af GBS, der varierer mellem 0,4 og 1,9 pr. 100.000
personar [4-16]. De fleste tilfaelde af GBS er spora-
diske, men der er rapporteret om ophobning af GBS-
tilfeelde i udbrud [3]. Det antages, at forudgdende
infektion er udlgsende &rsag for ca. to tredjedele af
tilfeeldene [2]. Vaccinationer har vaeret under mis-
tanke for at kunne udlgse GBS. Ved en retrospektiv



3094

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 172/45 8. november 2010

undersogelse af influenzavaccinationer i USA 1992-
1993 0g 1993-1994 blev der fundet en marginalt,
men signifikant gget risiko for GBS over baggrunds-
incidensen, svarende til et tilfaelde pr. million vacci-
ner [3]. Ved rabiesvaccinen er der fundet en overhyp-
pighed af GBS, som svarer til et tilfeelde pr. 1.000
vaccinationer [3]. Pa trods af mange individuelle til-
feelde har man ikke fundet, at andre vacciner er for-
bundet med en gget risiko [3]. P4 Neurologisk Af-
deling p& Odense Universitetshospital (OUH) fik vi
indtryk af et stigende antal tilfaelde af GBS og har
derfor i dette retrospektive studie opgjort incidensen
iperioden 1996-2005.

MATERIALE OG METODER

I studiepopulationen indgér personer over 16 ér, som
har veeret indlagt pd Neurologisk Afdeling p4 OUH i
perioden fra 1. januar 1996 til 31. december 2005,
og som pa indlaeggelsestidspunktet havde bopeel i det
tidligere Fyns Amt. Patienterne blev identificeret
retrospektivt med hospitalets edb-system ved hjelp af
udskrivningsdiagnoser. Vi gennemgik journalma-
teriale med udskrivningsdiagnoserne Guillain-Barrés
polyneuropati (G 61.0), neuropati forarsaget af se-
rum (G 61.1), polyneuropati anden inflammatorisk
(G 61.8), polyneuropathia inflammatorica uden spe-

cifikation (G 61.9) samt polyneuropati uden speci-
fikation (G 62.9) ifplge International Classification of
Diseases, 10th revision.

Studieperioden blev opdelt i to feméarsperioder,
henholdsvis 1996-2000 og 2001-2005. De to perioder
blev sammenlignet vedrgrende incidens med henblik
pa afklaring af hypotesen. De potentielt identifice-
rede cases af GBS blev revurderet i henhold til
NINCDS’ kriterier for GBS [1]. Af varianter er Miller
Fischers syndrom inkluderet med triadesymptomerne
ataksi, oftalmoplegi og arefleksi [2]. Konkurrerende
arsag til polyneuropati blev medinddraget. Patienter
med konstateret polyneuropati pd baggrund af kolla-
genose eller cancer blev ekskluderet. Patienter med
diabetes mellitus eller overforbrug af alkohol blev
ikke rutinemeaessigt ekskluderet, hvis der ellers var
symptomer pa typisk GBS. Patienter med > 50 leu-
kocytter/mm? i cerebrospinalvaesken blev eksklude-
rede [1].

Ved gennemgang af journalmateriale registrere-
des kgn, alder, bopzl, symptomstart, symptom, re-
sultat af lumbalpunktur, behandling, indleeggelses-
varighed og mulige udlgsende faktorer hgjst fire uger
forud for GBS (luftvejsinfektion, gastroenteritis,
influenza, vaccination, operation eller fgdsel).

Funktionel status ved nadir blev vurderet efter

I |

Fund af tilfaelde af
Guillain-Barrés syndrom
ved gennemgang af

journalmateriale, eksklu-
sionsarsager og subtype-

fordeling.

Gennemgang af diagnosekode
Guillain-Barrés polyneuropati (G 61.0), n =76

Gennemgang af diagnosekoder

Neuropathia forarsaget af serum (G 61.1),n=0
Polyneuropathia anden inflammatorisk (G 61.8), n =2
Polyneuropathia inflammatorica

Ekskluderede tilfaelde

Bopzel uden for Fyns Amt, n = 8

cbPn=2

Sygdomsdebut under langvarig udlandsrejse, n = 2

A4

uden specifikation (G 61.9), n = 23 n=33 Churg-Strauss’ syndrom, n =1
Polyneuropati uden specifikation (G 62.9), n = 65 Transversel myelitis, n =1
Cervikal spinalstenose med absces, n =1
Pleocytose, n =1
Symptoma systematis nervosi uden specifikation
n=4 med alkoholoverforbrug og tegn pa infektion, n =1
_| Guillain-Barrés syndrom,
“In=63
I I
AIDP, Aksonal subtype, MFS, Ikkeklassificerbar subtype,
n =30 (48%) n=3(5%) n=1(2%) n=29 (46%)

AIDP = akut inflammatorisk demyeliniserende polyneuropati; CIDP = kronisk inflammatorisk demyeliniserende polyradikuloneuropati;

MFS = Miller Fishers syndrom.
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Hughes’ Functional Disability Scale: 0 = ingen symp- Ii |
tomer, 1 = istand til at lgbe uden stgrre gener af
neuropati, 2 = kan gé fem meter uden stgtte, 3 = kan  Incidensen af Guillain- Incidens pr. 100.000 person&r
gé fem meter med stgtte, 4 = ingen gangfunktion, Barrés syndrom i Fyns 5,0 .
5 = behov for assisteret ventilation, 6 = mors [17]. Amt 1996-2005. 4357
. o . 4,0

Ved assisteret ventilation blev behandlingsleengden 35
noteret. 3,0

Nerveledningsundersggelser blev klassificeret 2,5 o
som: 1) primer demyelinisering, 2) primeer aksono- 2,0
pati med motoriske udfald 3) primaer aksonopati med 1’2 : <
motoriske og sensoriske udfald [3, 18]. Hvis kriteri- 0:5 |
erne ikke var opfyldte, noteredes det om undersggel- 0,0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ |
sen var normal, ikke udfert eller ikke klassificerbar. 1994 199 1998 2000 2002 2004 202?

Ud fra elektroneurografi (ENG)-undersggelsen blev
GBS-subtype bestemt som AIDP, aksonal type eller
GBS af ukendt subtype. Funktionel status ved udskri-
velse blev vurderet efter en modificeret Rankin Scale:
0 = symptomfri, 1 = intet vaesentlig handikap trods
symptomer; i stand til at udfgre alle almindelige
pligter og aktiviteter, 2 = let handikap; ikke i stand til
at udfere alle tidligere aktiviteter, men i stand til at
klare sig selv uden hjelp, 3 = moderat handikap; har
behov for nogen hjzlp, men er i stand til at ga uden
personstgtte, 4 = sveerere handikap; kan kun ga med
personstgtte og har behov for hjelp til personlig hy-
giejne, 5 = sveert handikap; sengeliggende, inkon-
tinent og med behov for pleje dggnet rundt [19].
Befolkningstallet i Fyns Amt for personer over
16 ar var i 1996 383.660 og faldt til 382.703 12005
[20]. Data blev analyseret ved hjaelp af STATA statisti-
cal software, version 8.0. Det er antaget, at tilfeeldene
af GBS forekom uafhengigt af hinanden og spredt i
tid, og incidensen blev beregnet med 95% konfidens-
interval under antagelse af Poisson-fordeling. Forskel-
len i incidensrater i de to femarsperioder, henholds-
vis 1996-2000 og 2001-2005, blev beregnet med
tilhgrende 95% sikkerhedsgreenser. Statistisk analyse
af fordelingen af forudgédende hendelse mellem
1996-2000 og 2001-2005 blev foretaget med y>-test.
En p-veerdi under 0,05 blev betragtet som signifikant.

RESULTATER

Ved gennemgang af journalmateriale verificeredes 63
tilfeelde af GBS. @vrige tilfaelde blev ekskluderet af
forskellige arsager (Figur 1). Ved gennemgang af
neerliggende diagnosekoder blev der fundet fire falsk
negative tilfeelde af GBS.

11996-2000 var antallet af GBS-tilfeelde 30 og
incidensen 1,57 pr. 100.000 personar (95% KI: 1,06-
2,24).12001-2005 var antallet af tilfazelde med GBS
33 og incidensen 1,73 pr. 100.000 personar (95% KI:
1,19-2,43). Incidensratedifferencen mellem de to pe-
rioder var 0,17 pr. 100.000 personar (95% KI: -0,65-
0,98). Figur 2 viser den é&rlige incidens. Incidensen

varierede mellem 0,52 pr. 100.000 persondr i 2005
til 2,63 pr. 100.000 personér i 2003. Incidensen for
hele tidsperioden 1996-2005 var 1,65 pr. 100.000
personar (95% KI: 1,27-2,11).

Mand-kvinde-ratioen var 1,63:1. Gennemsnits-
alderen ved sygdomsdebut var 53,2 ar, og median-
alderen var 58 &r med en spandvidde fra 18 til 83 &r.
Incidensen i forskellige aldersgrupper varierede
mellem 3,56 pr. 100.000 persondr i alderskategorien
70-79 ar til 0,90 pr. 10. 000 personar blandt 40-49-
arige. Tilfaeldene var spredt over tid uden méaneds-
ophobning.

L alt 37 (59%) patienter med GBS rapporterede
ved indleeggelsen en forudgdende haendelse i tids-
perioden 0-4 uger for symptomstart, heraf 35 (56%)
patienter med infektion, en (2%) med vaccination
samt en (2%) med operation. Forudgéende infektion
fordelte sig som luftvejsinfektion i 16 (25%), gastro-
enteritis i 13 (21%), influenzalignende symptomer i
seks (10%) af tilfeeldene. Der forekom ingen statistisk
signifikant forskel i fordeling mellem henholdsvis
1996-2000 og 2001-2005 (p = 0,47).

Der var foretaget nerveledningsundersggelse af
60 patienter (95%). Hos seks patienter (10%) var
denne normal. Subtypefordeling fremgéar af Figur 1.
Samtlige patienter fik foretaget lumbalpunktur.
Laboratoriedata blev fundet for 59 af patienterne, af
hvilke 39 (66%) havde forhgjet proteinniveau i
spinalvaesken.

Tabel 1 viser kliniske data for den samlede
studieperiode. Funktionel status ved nadir for de 62
patienter med typisk GBS vurderet efter Hughes’
Functional Disability Scale ses i Tabel 1. Varigheden
af respiratorbehandling hos patienter med behov for
assisteret ventilation varierede mellem tre og 36 dage
med et gennemsnit pa 15 dage. Fire patienter er ikke
inkluderet i denne beregning. To af disse patienter
havde brug for langvarig respiratorbehandling og
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Kliniske data for patienter med Guillain-Barrés syndrom i Fyns Amt i perioden 1996-2005.

n %
Fund
Facialisparese 24 38
@jenmuskelparese 7 1
Sensibilitetspavirkning inklusive sensibilitetsforstyrrelse, paraestesier og smerte 55 87
Kardiel arytmi 3 5
Blaeredysfunktion 15 24
Sfinkterdysfunktion 8 13
Behandling
Hgjdosisimmunglobulin 48 76
Plasmaferese 1 2
Funktionel status ved nadir®
| stand til at ga 5 m uden stgtte 14 22
| stand til at ga 5 m med stgtte 7 11
Ingen gangfunktion 24 38
Brug for assisteret ventilation 15 24
Mors 2 3

Funktionel status ved udskrivelse® ¢

1 Intet vaesentligt handicap trods symptomer; i stand til at udfgre alle almindelige 10 16

pligter og aktiviteter

2 Let handicap; ikke i stand til at udfgre alle tidligere aktiviteter, men i stand tilat 22 35

klare sig selv uden hjzelp

3 Moderat handicap; har behov for nogen hjeelp, men er i stand til at ga uden 15 24
personstgtte

4 Svaerere handicap; kan kun ga med personstgtte og har behov for hjzelp til 10 16
personlig hygiejne

5 Sveert handicap; sengeliggende, inkontinent og med behov for pleje dggnet 1 2
rundt

a) Vurderet efter Hughes’ Functional Disability Scale.
b) Vurderet efter modificeret Rankin Scale.
¢) To patienter blev ikke inkluderet pga. mors, og udskrivningsstatus mangler for to patienter.

overgik til respirationscenter udenamts, og to dgde
under respiratorbehandling. Funktionel status ved
udskrivelse fra hospitalsbehandling eller rehabilite-
ring for de 62 patienter med typisk GBS ses i Tabel 1.
To patienter er ikke inkluderet pga. mors, og udskriv-
ningsstatus manglede for to patienter.

DISKUSSION
Vi fandt ingen signifikant stigning af incidensen af
GBS i Fyns Amt fra perioden 1996-2000 til 2001-
2005. Tilfeeldene af GBS var spredt over tid uden
ophobning af angivet forudgdende heendelse. Hypo-
tesen om et stigende antal tilfaelde i optageomradet
for OUH synes dermed at veere afkraftet. Den obser-
verede mindre stigning i anden halvdel af observa-
tionsperioden tolkes som en tilfeeldig variation som
folge af en sjeelden sygdom.

Incidensen pé 1,65 pr. 100.000 persondr for hele
perioden er i den gvre ende af det interval, som tid-

ligere er set ved epidemiologiske undersggelser, der
har veeret baseret pa NINCDS’ kriterier. Tidligere un-
dersggelser har vist resultater i intervallet fra 0,4 til
1,9 pr. 100.000 personar [4-16]. Prospektive under-
spgelser har vist en incidens af GBS i intervallet fra
1,2 til 1,9 GBS-tilfzelde pr. 100.000 persondr og stgt-
ter opfattelsen af, at GBS er homogent fordelt uaf-
haengig af etnisk baggrund og miljg [6-8, 11, 12, 14,
15]. Forskellen mellem undersggelserne kan til dels
forklares af studiedesign, brug af ekstra diagnostiske
kriterier ved siden af NINCDS-kriterierne samt varie-
rende in- og eksklusionskriterier med hensyn til alder
og konkurrerende arsager til polyneuropati.

Behandlingen af patienter med GBS i Fyns Amt
var centraliseret til Neurologisk Afdeling pa OUH,
som var den eneste neurologiske afdeling i Fyns Amt
iundersopgelsesperioden. Vi mener derfor, at mate-
rialets komplethedsgrad er hgj og ensartet gennem
undersggelsesperioden.

Det udgoer en usikkerhed ved epidemiologiske
undersggelser af GBS, at der ikke eksisterer en speci-
fik diagnostisk marker for tilstanden. Lumbalpunktur
og elektrofysiologisk undersggelse stotter den klini-
ske vurdering, men er ikke sensitive eller specifikke
for sygdommen. De kan veere normale i tidligt stadie
af sygdommen, hvilket ogsa kan ses i dette studie,
hvor 34% af spinalproteinmalingerne efter lumbal-
punktur samt 56% af de neurofysiologiske under-
spgelser var normale eller inkonklusive givet de
valgte greenser. Aktuelt bruges NINCDS'’ kriterier, og
diagnosen baseres udelukkende pé kliniske faktorer i
form af parese af mere end en ekstremitet samt are-
fleksi, eventuelt i kombination med hyporefleksi
proksimalt. Sidstnavnte kan bidrage til diagnostisk
usikkerhed, specielt ved retrospektive undersggelser.

Det retrospektive design udggr en potentiel fejl-
kilde pga. risikoen for fejlregistrering ved udskrivelse
samt ved validering af diagnose ud fra eksisterende
materiale. For at begrense denne fejlkildes indvirk-
ning pd resultatet er der her kontrolleret bredt for
eventuelle falsk negative tilfeelde ved neerliggende
diagnoser. Endvidere har vi henholdt os stringent til
NINCDS’ kriterier ved validering af GBS-diagnosen.

GBS udger et klinisk spektrum af varierende
sveerhedsgrad. Milde tilfaelde, som ikke resulterer i
leegekontakt, eller som fejldiagnosticeres pga. et
atypisk billede, udger en risiko for underestimering
af incidensen. Der blev i denne undersggelse fundet
en lidt mindre andel af milde tilfeelde af GBS med
bevaret gangfunktion uden hjalpemidler (22%) sva-
rende til Hughes’ Functional Disability Scale < 3 ved
sammenligning med andre epidemiologiske studier i
Europa, hvor der er set en forekomst af milde tilfaelde
pa 24,4-55,5% [6, 9, 111].
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Varianter udger en potentiel fejlkilde til under-
vurdering af incidensen af GBS i denne undersggelse,
hvor kun MFS er inkluderet. Der var dog ikke beskre-
vet andre af de varianter, der er navnt i litteraturen,
under diagnosen GBS i journalmaterialet fra OUH.
Bogliun et al fandt ved en prospektiv undersggelse at
7% af tilfaeldene af GBS var varianter. Dette ud fra
definitionen af varianter som tilfzelde, hvor NINCDS’
kriterier ikke var opfyldt, men der var fund af forhgjet
spinalprotein i cerebrospinalveaesken og tegn til GBS
ved nerveledningsundersggelse [12]. I et andet pro-
spektivt studie defineredes varianter som tilfeelde,
der ikke opfyldte NINCDS’ kriterier, men havde for-
hgjet protein i cerebrospinalvaesken, og MFS blev be-
regnet som en selvstendig enhed [6]. Man fandt, at
MFS udgjorde 6,8% og andre varianter 10,7% af alle
tilfeelde af GBS [6]. Vi mener ikke, at eventuelle fejl-
kilders indvirkning pa resultatet varierer over tid, og
disse mé antages at veere uden indflydelse pd denne
undersggelses primere resultat.

L alt 56% af de patienter, der havde GBS, angav
ved indlaeeggelse en forudgdende infektion, heraf luft-
vejsinfektion i 25%, gastroenteritis i 21% og influen-
zalignende symptomer i 10% af tilfeeldene, hvilket er
inogenlunde overensstemmelse med tidligere resul-
tater pd omradet [11, 12]. Dyrkning og serologiske
test udfgres ikke rutinemaessigt, og et muligt udlg-
sende infektigst agens kendes ikke.

Subklassifikation af GBS ud fra nervelednings-
undersggelse var usikker pga. en stor, ikkeklassificer-
bar gruppe. Den store andel ikkeklassificerbare tilfaelde
kan videre forklares med at undersggelsen kan veere
normal eller inkonklusiv i tidligt stadie. Der ma konklu-
deres, at subtypeklassificering er mere egnet i et pro-
spektivt studie, hvor nerveledningsundersggelsen er
standardiseret og evt. gentages i sygdomsforlgbet, hvis
den primare undersggelse er normal eller inkonklusiv.

KONKLUSION

Der var ingen signifikant stigning af incidensen af
GBS i det gamle Fyns Amt fra perioden 1996-2000 til
2001-2005. Tilfeeldene af GBS var spredt i tid uden
ophobning af angivet forudgdende handelse. Inci-
densen af GBS for hele perioden i vores studie pa
1,65 pr. 100.000 personér var sammenfaldende med
tidligere underspgelser pd omradet.
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