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1. [bookmark: Preamble][bookmark: Need_for_developing_a_standardized_case_][bookmark: Methods_for_the_development_of_the_case_]서론

1.1. 예방접종 후 이상반응인 길랑바레증후군((Guillain–Barré syndrome, GBS)과 피셔 증후군 (Fisher Syndrome, FS)의 사례정의 표준 및 가이드라인 개발의 필요성 

예방접종 후 부작용으로 알려진 다양한 반응들 중에서, 예방접종 후 신경계 이상반응(AEFI)은 가장 심각하고 평가하기 어려운 반응들 중 하나이다. 신경계 질환의 다각적 발현양상, 많은 임상의들의 신경질환 접근법 및 진단법에 대한 상대적 숙련도 부족, 그리고 세계의 많은 지역 내 훈련된 신경과전문의의 상대적 희소성으로 인해 예방접종 후 신경계 이상반응은 임상 백신학에서 가장 어려운 문제 중 하나이다. 더욱이, 개별 환자에서 예방접종 후에 중추 및 말초 신경계 반응이 함께 나타나는 경우 그 중증도에 관한 우려가 커지게 된다. GBS 및 FS의 일반적인 정의방법이 없기 때문에 이들의 반응을 비교하고 동일한 기준으로 보고하기가 어렵다.
본 논문의 섹션 2와 3에서는 GBS와 FS 관련 정보의 수집 및 평가 방법을 표준화하려는 목적으로 브라이튼 협력기구 GBS 실무위원회(이후 실무위원회로 약칭)가 개발한 사례정의 표준 및 데이터 수집, 분석 및 발표에 관한 가이드라인을 제공한다. 이 가이드라인과 정의를 광범위하게 함께 사용하면 데이터 비교성이 향상되고 이러한 신경계 이상반응을 더 잘 이해할 수 있게 되어, 이를 자원의 가용성이 다른 여러 연구환경, 의료서비스의 가용성과 접근성이 다른 여러 의료환경 및 지리적으로 다른 여러 지역에 적용할 수 있게 될 것이다.

1.2. 예방접종 후 이상반응인 GBS의 사례정의 표준 및 가이드라인 개발 방법

2005년 11월, 개관논문[1]에 기술된 절차를 따라서 공중보건 분야, 규제분야, 임상계, 학계 및 산업계의 34명으로 구성된 브라이튼 협력기구 GBS 실무위원회가 조직되었다. 실무위원회는 GBS 및 FS 의 사례정의에 필요한 주요 임상 및 역학 특징들을 조사하였다. GBS의 분류를 위한 필요한 기준은 그룹 논의 및 합의 절차에 따라 결정되었는데, 이들 결정은 최대한 동료 평가를 거친 논문 및 미공개 데이터 상의 근거를 기초하여 내려졌다. 실무위원회 위원 구성, 기준집단을 통해 실시된 웹기반 조사결과 그리고 실무위원회가 이에 관해 논의한 토론 내용은 아래 웹사이트에서 볼 수 있다. http://www.brightoncollaboration.org/internet/ko/index/working_groups.html.
사례정의 및 가이드라인에 관한 의사결정을 돕기 위해 코크란 연합(Cochrane Collaboration)의 검색담당자가 예방접종과 연관하여 길랑바레증후군 및 기타 말초신경병증에 관한 문헌을 검색하였다 (메드라인 1976-2006: 이 때 사용된 검색어는 “길랑바레증후군”, “급성염증탈수초다발신경병증”, “말초신경병증”, “말초 탈수초화”, “백신”, 및 “예방접종”이었다). 검색에는 교과서 및 임상시험 프로토콜에 대한 리뷰논문들도 포함되었으며, 2008년까지의 GBS/FS에 관련된 논문도 함께 검색하였다. 3000건 이상의 참고문헌들의 제목과 초록을 검토한 후 최종적으로 429건의 관련 문헌들을 집중적으로 검토했다. 이 때, 실무위원회는 이전 문헌에 나타난 GBS 사례정의들을 상세히 검토하였고, 각 논문들에 대하여 GBS 사례정의의 중심 또는 핵심이라고 여겨지는 중요내용들을 통합하였다.

1.2.1. 길랑바레증후군
길랑바레증후군(GBS)은 전 세계적으로 급성이완마비 사례에서 상당한 비율을 차지한다. GBS는 말초신경 및 신경근 손상으로 인하여 쇄약, 감각이상, 및 자율신경계 이상이 다양한 정도로 나타나는 특징을 갖고 있다 [2]. GBS의 근본적인 병인 및 병리생리학적 원인은 완전히 이해되지 않고 있지만, 그 발병기전에서 면역자극이 중심적인 역할을 하는 것으로 여겨진다 [3]. 이것은 자가면역항체 및/또는 염증세포의 생성으로 인한 면역매개질환으로서, 이들이 말초신경 및 신경근 상의 항원결정기와의 교차반응 후 탈수초화나 축삭손상 또는 이 두 가지가 함께 발생하게 된다고 여겨지고 있다 [4]. 1916년에 프랑스의 신경과전문의들인 길랑(Guillain), 바레 (Barret), 스톨(Stohl)이 처음 보고한 이후, 지난 20년 동안 이 장애에 대한 이해도는 엄청나게 증가했다 [5].
GBS의 발생률은 연구방법과 사례확인 방법에 따라 매년 10만명당 0.4 ~ 4.0명으로 추정되고 있다. 선진국에서 최선의 설계 하에서 실시한 전향적 연구에서는 매년 인구 10만 명당 1 ~ 2건의 발생률을 시사한 바 있다[6–8]. 북미와 유럽에서는 성인에서 GBS가 더 흔하고, 연령에 따라 꾸준히 증가한다 [8,9]. 많은 연구들은 남성들이 여성들보다 영향을 받을 가능성이 더 높다고 보고했다. 대부분의 경우 산발적으로 발생하며 일부 예외가 있지만 계절적 패턴은 없는 것으로 보인다[9].
 임상적으로, GBS는 팔다리 또는 뇌신경 지배를 받는 근육들의 다양한 정도에서의 급성 또는 아급성 쇠약, 신경근 반사 감소 또는 소실의 동반 그리고 뇌척수액(CSF)의 특징적인 변화를 보인다[2,10]. 환자는 일반적으로 점진적 사지쇠약을 경험하는데 이는 다리에서 시작하여 팔과 연수근육으로 진행되는 경우가 가장 많다. 쇠약증은 심부건반사의 감소 또는 소실과 함께 나타나며, 상대적으로 대칭적인 경향이 있다. 감각이상 그리고 주관적인 무감각이나 따끔거림은 초기 특징일 수 있으며, 원위 사지에 영향을 미치는 경향이 있다. 쇠약증이 급성에서 아급성(subacute)으로 진행하여 2 ~ 4주 이내에 임상적 최저 쇠약상태에 도달하지만, 경우에 따라서는 빠르게 진행하여 수 시간 이내에 최저 쇠약상태에 도달하는 경우도 볼 수 있다. 대략 1/4의 환자들은 횡격막 및 늑간 근육에 대한 신경감응으로 인해 신경근 호흡부전이 나타나 기계적 환기 지원을 필요로 할 정도의 나쁜 결과를 초래할 수 있다[2,11,12]. 안면근에 대한 영향으로 안면쇠약을 가져오거나 외안근운동신경에 영향을 주는 뇌신경 마비 또는 연수마비도 볼 수 있다. 자율신경계 이상이 발생될 수 있으며 체위성 저혈압, 장폐색, 및 심박수 불안정 등의 징후가 나타날 수 있다. CSF의 경우 단백질 농도 상승과 동반된 알부민세포 해리가 특징적으로 나타나지만 백혈구 수의 증가는 없다. 그러나, 소수의 사례에서, 특히 CSF가 질병의 발전 과정에서 조기 수집되면, CSF 단백질은 정상으로 나타날 수 있다 [2,13]. 전반적으로, 일반적인 대부분의 GBS 환자들은 수 주에서 수 개월에 걸쳐 임상적 개선을 경험하지만, 일부 입증되지 않은 증거에 따르면, 치료 및 집중치료에 대한 접근성이 제한된 의료자원 부족 환경에서는 결과가 좋지 않을 수도 있다. 유아와 어린이의 경우 회복이 더 빠르고 완쾌되는 경향이 있으며, 사망자는 드물다 [14,15]. 노인 환자들의 예후는 더 불량하다. 불량한 예후로 확인된 특징으로서는 기계 환기 필요, 최하점(nadir)에서의 중증 쇠약도 및 쇠약의 빠른 발생 등이 있다[16]. 전반적으로, 환자의 약 5–15% 가 사망하고, 1년 후에도 지속적으로 장애를 보이는 환자는 약 20% 정도일 것으로 추정된다. 그 나머지 환자들은 일반적으로 완전히 회복되지만, 지속성 경증 쇠약, 무감각, 통증 및 피로가 나타날 수도 있다[17].
 현재, GBS는 임상적 병리학적 아형을 포함하는 질병 스펙트럼으로 여겨진다. 북미와 유럽에서 가장 흔한 유형은 급성염증탈수초다발신경병증 (AIDP)이며, 이는 병리학적 그리고 전기진단학적으로 운동신경과 감각신경의 말초신경 및 신경근 부위의 국소적 탈수초화의 특징을 보인다[13,18]. 세계의 그 이외 지역에서 주요하게 관찰되는 아형은 축삭손상, 주로 운동신경의 축삭손상인데 이는 급성운동축삭신경병증(AMAN) 으로 명명되었다[19,20]. 이러한 표현형 차이의 이유는 명확하지 않다. GBS의 하위유형으로, 운동실조증, 신경근 반사 소실, 눈근육마비의 3중 증상이 함께 나타나는 한 종류의 GBS 아형도 발견될 수 있는데 이는 FS로 부른다[21,22]. 다른 흔하지 않은 아형으로는 급성 운동감각축돌기신경병증(AMSAN)이 있다. GBS와 FS의 중복증후군이 관찰되기도 한다[2,23,24].
 박테리아 또는 바이러스 감염과 같은 다양한 항원 자극에 반응하여 면역매개질환으로서 자가항체가 형성될 수 있다. GBS 환자의 대략 2/3는 이전에 감염성 질병이 있었다고 보고되는데, 가장 흔한 질병은 신경학적 징후가 발생하기 수 일에서 수 주 전에 경험한 설사 또는 호흡기 질환이다. 선행 감염성 병원균 감염과 이후 GBS 발병이 함께 나타나는 사례 중 가장 많은 것은 위장세균인 캄필로박터 제주니(Campylobacter jejuni)에 의한 감염이다[25,26]. C. jejuni에 의한 감염시 박테리아 세포 벽 내의 당접합체 및 특정 말초신경 강글리오시드와 반응하는 항체가 생성될 수 있다. 비록 C. jejuni 감염시 일부 GBS 아형도 발생할 수 있지만, 대부분의 경우 급성 축삭손상이 발생하여 AMAN 및 FS가 나타난다[21,25-27]. 가장 강력한 면역학적 증거는 이전 C. jejuni 감염이지만, 다른 감염인자들도 GBS의 이후 발병과 일시적으로 함께 보고된 바 있는데, 그러한 감염체로는 인플루엔자 바이러스, Mycoplasma pneumoniae, 인간 면역결핍 바이러스, 엡스타인 바 바이러스, 사이토메갈로바이러스 및 아마도 기타 다른 바이러스 등이[28–32] 있다. 드문 경우지만, 다른 자극들도 GBS 발병과 연관성이 있는데, 이러한 자극에는 수술 및 일부 악성종양, 특히 호지킨병 및 기타 림프종 등이 포함된다[33, 34].
 이전의 감염 또는 예방접종에 의한 항원자극은 항원 특이적 체액성 및/또는 세포성 면역을 유발하는데, 이러한 면역자극은 이론적으로 다수의 가능한 기전을 통해 GBS를 유발할 수 있다. "분자모방"의 개념에는 병원균이나 백신 단백질이 말초신경 수초 또는 축삭 당단백질 상의 항원결정기나 강글리오시드와 교차 반응할 수 있는 항체 및/또는 T-세포 생성을 유발할 수 있는 상황이 포함되어 있다[35,36]. 활성화된 대식세포는 잠재적으로 수초 상의 항원을 표적으로 접근하여, 이후 기저막을 공격하여 탈수초화를 초래하거나, 또는 랑비에결절을 공격하여 축삭손상을 초래할 수 있다[37]. 그렇지 않은 경우, 항체 결합은 보체고정을 야기하고 이는 슈반세포 또는 축색돌기의 손상을 초래할 수 있다[38,39]. 면역조절기작 교란으로 숙주 수초나 축삭돌기 단백질의 자기관용을 방해하면 면역 매개성 손상으로 이어질 수 있다. 병원균 또는 백신과 연관된 단백질들은 이론적으로 축삭막 또는 수초막의 직접 파괴를 매개할 수 있고, 또는 숙주 세포 막 내로 항원 특이성 폴리펩타이드를 삽입하면 감염된 세포의 체액성 또는 세포성 면역반응을 유도할 수 있다[38]. 일부 환자들의 경우 숙주의 유전적 또는 기타 표현형 인자들이 GBS의 발달에 대한 감수성에 영향을 미칠 가능성이 있지만, 기존 연구에서 이와 일관적으로 연관된 특정 HLA 아형 또는 기타 면역유전학적 감수성 인자들이 확인된 바는 없다.
GBS가 수많은 백신들과 시간적으로 연관되어 나타났지만, 이러한 시간적 연관성은 인과관계와 반드시 구분되어서 받아들여져야 한다. 일반적으로, GBS의 경우 특정 병원균이나 백신과의 인과관계를 나타내는 특정 생물학적 표지자가 없다. 드문 경우에서는 생물학적 또는 역학적 증거에 근거하여 특정 백신과의 연관성이 입증된 경우가 있는 것으로 보인다. 역사적으로, GBS와 일관된 “신경마비 증상”이 셈플 광견병 백신 및 젖먹이 마우스 뇌에서 유래한 광견병 백신을 투여한 후 관찰되었다[40–42]. 이 중 셈플 광견병 백신(Semple rabies vaccine)은 성체 염소나 양의 뇌에 광견병 바이러스를 접종하여 생성시킨 후 페놀을 이용하여 불활성화시킨 것이었다. 두 경우 모두 백신 접종자들에게서 수초 염기성 단백질에 반응성을 보이는 T-세포가 확인되었는데, 아마도 백신 내 신경 단백질의 존재 때문일 것으로 추정된다. 이후 병아리 배아 세포에서 생산한 광견병 백신 제형은 GBS와의 연관성이 거의 나타나지 않았다. 1976년, 감염성이 높은 인플루엔자 변종에 대한 우려로 인해 미국에서 대량으로 백신접종 캠페인을 전개하게 되었다. 이상반응의 수동적 감시 결과 비정상적으로 많은 수의 GBS가 보고되었다. 그 이후 수행된 환자-대조군 연구에서는 돼지 인플루엔자 백신접종 후 6주 후 GBS 발병 위험이 통계학적으로 유의미하게 증가되었고 백신들 중에서 7.3 (95% 신뢰구간 [CI] 6.7-8.6)의 위험 비율을 보였다[43,44]. 이로 인해 그 백신접종 캠페인은 즉각 중단되었다. 해당 백신과의 연관성을 보여주는 강력한 역학적 데이터에도 불구하고 그것과 관련된 생물학적 기전이 여전히 입증되지 않은 상태이다. 하지만, 최근 연구에서는 1976년의 돼지 인플루엔자 백신의 잔여 샘플을 이용하여 1991~ 1992년 및 2004~ 2005년에 실험한 결과 쥐에서 항-GM1 항체를 유도하였다. 그러나 이는 GBS 증가와 관련된 것은 아니라고 보고되었다[45]. 따라서, 이 결과가 가지는 생물학적 의미는 여전히 불분명하다. 인플루엔자 백신의 다른 제형을 투여 후 GBS의 위험을 평가했던 후속 연구에서는 GBS의 위험이 기준 이상으로 증가함을 일관되게 입증하는 데 실패하였다[46-53].
이렇게 현저한 예외를 제외하고는 백신 투여 후 GBS 발생과의 관련성은 단지 일시적인 특성이었다. 따라서, 실무위원회가 인정하며 부모, 환자, 의료 서비스 제공자 및 예방접종안전성을 우려하는 기타 사람들에게 강조되어야 하는 것은, 불활성화 백신이나 생백신 투여 후 GBS나 기타 다른 이상반응이 일시적으로 동반할 수 있지만, 이것이 반드시 백신접종으로 인한 것은 아니라는 점이다. 특히, 이상반응을 유발하는 것으로 추정되는 이전에 발행한 사례는 GBS에 대한 사전 분류 방식의 중요한 한 측면이었다. 그러나, 이러한 정의 자체가 주어진 노출에 대한 인과관계 추론 없이 임상 실체를 정의하기 때문에, 예방접종부터 GBS 발병까지의 시간 간격은 정의 자체의 일부가 될 수는 없지만, 본 가이드라인에 설명된 바와 같이 평가에 포함되어야 한다.
급성 말초신경병증 및 GBS의 특징적 CSF 변화양상과 일치하는 임상 소견에 따라 GBS 진단을 실시하도록 추천한다. 구체적으로 합의된 정의가 있지는 않지만, 신경전도검사 및 침근전도검사 등의 신경생리학적 검사가 진단의 입증에서 중요하고, AIDP 및 GBS의 다른 형태에 대한 전기 생리학적 진단 기준이 발표되기도 하였다[54,55]. 북미, 유럽, 호주에서는 대부분의 연구는 탈수초성 다발신경병증을 다룰 것이다. 세계의 다른 지역에서는 축삭 패턴이 더 자주 발생한다. 이러한 질병 발전의 초기, 특히 쇠약 발병 후 7일 이내에 실시되는 전기 생리학적 검사에서는 결과가 정상일 수 있으며, "가능한 한 빨리" 검사를 수행하도록 권장되지만 검사시기에 따라서는 전기 생리학적 검사를 이후에 실시하거나 다시 실시하는 것이 중요할 수 있다. 또한, 그 이외에는 일반적인 GBS의 경우 "정상" 결과가 나올 수 있다. 그러나, 지속적으로 "정상" 결과가 나오는 환자는 1등급 기준에 해당하지 않는다. 가능하다면, GBS에 대한 임상적 의심은 기술적으로 숙련되고 경험이 풍부한 임상의가 신중하고 철저한 전기 생리학적 검사를 통해 증명해야 한다. 혈관염과 같은 급성 신경병증, 비타민 결핍, 독성 신경병증, 진드기독마비, 또는 포르피린증과 같은 기타 병인은 병력 또는 검사결과에 근거하여 고려하거나 배제되어야 한다 (부록 A.3 참조). 성인 환자를 대상으로 혈장분리교환술 또는 정맥내 면역글로블린 치료 (IVIG)를 적용한 경우 임상 결과를 개선한다는 점이 입증되었으며[56–60], 이 치료법은 최선의 기준으로 여겨지고 있다. 조기 치료시 치료효과가 가장 높은 것으로 보인다. 임상시험 결과에 따르면 GBS에 대하여 코르티코스테로이드를 사용하여 치료한 경우 효과가 없었고, 실제로 몇몇 연구에서는 코르티코스테로이드 치료가 더 나쁜 결과와 관련이 있음을 시사하기도 하였다[61,62]. 어린이에 대한 치료효과 데이터는 더 한정적이지만, 개방 연구가 시사하는 바로는, 치료 효과는 성인에서와 비슷한 것으로 보인다.

1.2.2. 피셔 증후군
1956년 밀러 피셔는 운동실조증, 눈근육마비 및 신경근 반사 소실의 세 가지 증상을 특징으로 하는 임상증후군을 처음 보고하였으며, 이는 GBS의 일종이라고 가정되었다[21]. 사지쇠약의 소실 발생시에 이러한 고전적인 세 가지 증상이 종종 임상적으로 발견되고 발생하지만, 경우에 따라 사지쇠약의 동반과 같이 GBS와 임상적으로 중복되어 나타나기도 하는데, 이러한 사례는 GBS-FS 중복증후군으로 간주된다[21,63,64]. FS는 다른 지역에 비해 동아시아의 GBS 사례에서 차지하는 비율이 상당히 높은 것으로 생각되며, 대만에서는 환자의 최대 20%까지, 일본에서는 25%까지 추정된다[21,22]. 발병과 임상증상 사이의 기간 및 알부민세포 해리 등의 일부 FS의 특징은 GBS의 경우와 유사하다. 일반적으로 전기진단 소견은 정상이거나 감각신경 이상으로 한정된다[21,65]. FS는 일반적으로 양성, 자기 제한적 질환으로 간주되며, 예후는 일반적으로 상당히 좋고, 대부분의 환자들은 6개월까지 증상과 징후가 완벽하게 회복된다. 실질적인 결론을 내릴 수 있는 대조군 임상시험에서 혈장분리교환술 또는 IVIG를 사용한 FS 치료법을 적절히 평가한 적은 없다.
GBS와 비슷하게 FS는 감염성 질환과 같은 이전의 항원 자극과 종종 함께 나타난다. 가장 흔하게 연관되어 나타나는 것은 최근 C. jejuni 감염이다(섹션 1.2.1 참조). 한 연구에서는 환자 65명 중 18%가 최근 C. jejuni 감염을 보여주는 혈청학적 증거를 제시하였다 [63,64]. FS는 종종 특정 항강글리오시드 항체, 특히 항-GQ1b 및 항-GT1a 항체와 함께 발견되는데, 이러한 항체의 존재를 통해 FS, GBS-FS 중복증후군, 그리고 비커스태프뇌간 뇌염을 포함한 관련 장애 등 다양한 임상질환에 관해 깊이 이해할 수 있다 [27,64].

1.3. GBS 와 FS 사례정의 판단의 이론적 근거

사례정의 및 가이드라인에 나열된 임상 징후 및 증상 중 일부는 주관적이고 문화적으로 영향을 받을 수 있지만, 이러한 주관성은 표준의료실행의 불가피한 일부임을 인식해야 한다.
일부 임상변이는 “GBS”와 관련되어 있고 다른 곳에서는 실제로 GBS라고 받아들이는 데도 불구하고 여기에서 개발된 GBS 및 FS의 사례정의에는 포함되지 못 할 수도 있음을 실무위원회가 인정하고 있다. 그러나, 이들 변이는 희귀한 것으로서 전체 GBS 사례의 1% 미만이라고 여겨진다. 따라서, 본 정의에서 누락된 사례의 수는 낮을 것으로 예상된다.
 실무위원회는 사례정의에 대한 가이드라인에서 GBS의 사지쇠약은 "양측의 상대적 대칭성"이어야 하고 쇠약은 항상은 아니지만 일반적인 특성상 대칭적이며, 일반적으로 다리에서 팔과 연수근육쪽으로 진행되는 패턴을 갖는다고 기술하였다. 그러나, 연수근육으로부터 시작하여 팔 그리고 그 다음 다리로 진행되는 것과 같은 다른 패턴들도 보일 수 있고, 그러한 패턴은 전체 임상적 맥락 내에서 평가되어야 하며, GBS 진단 배제요인으로 작용하지는 않아야 한다.
또한 쇠약은 “본질적으로 단상으로서, 12시간 ~ 28일 사이에 쇠약 발병으로부터 최하점(nadir)에 도달하고, 그 다음 임상적으로 안정되며 이후에는 개선되거나 사망에 이른다”고 기술되었다. 이러한 기간은 임의적으로 정해진 것이지만, GBS 상황에서 몇 시간 이내에 최저 쇠약지점에 도달하는 급속하게 진행되는 경우는 많지 않으며, 이 경우에는 진단에 의문을 제기해야 한다. 한편, 일부 환자의 경우 발병 단계가 4주까지 지속될 수 있으며, 대다수의 환자는 2주 이내에 임상적 최하점(nadir)에 도달한다. 추가적으로, 일부 환자들의 경우에는 최하점(nadir)에 이르기 전이나 임상적 안정단계 또는 임상적 개선단계에서 쇠약정도의 변동이 발생할 수 있다. 특히 질병변경치료 (disease-modifying therapy)에서 이러한 변동이 발생할 수 있다. GBS와 임상적, 병리학적으로 구별되는 것으로 생각되는 만성염증탈수초다발신경병증 (CIDP) 으로부터 GBS를 구분하고자 이들 기준을 포함시켰다. 더 전형적으로는 CIDP의 발병 단계는 8주를 넘고, 쇠약증은 사라지거나 재발할 수 있다[66,67]. 그러나, 실무위원회는 일부 GBS 환자들은 초기 개선 후 악화되는 하나 이상의 증상을 보일 것이고 그러한 사례가 CIDP와 중복하여 함께 나타날 수 있음을 인정하고 있다. 그러나, GBS의 치료 상황에서의 초기 악화는 독립적으로 증상이 재발하는 현상이기보다는 증상 정도의 변동에 의한 결과일 수 있다. 일부 경우에 있어서, GBS와 CIDP는 종적 추적관찰에서만 후향적으로 구분할 수 있다.
 실무위원회는 전기 생리학적 데이터가 GBS 진단을 확증하고 아형을 분류하는 데 있어서 중요하며 1등급 기준을 충족하는데 필요하다고 느끼고 있다. 다양한 GBS 아형 종류에 대한 신경생리학적 기준은 부록 A.1에 제공된다. 그러나, 전기 생리학적 데이터의 품질은 숙련도에 따라 다른데, 부분적으로는 검사자의 경험과 역량에 따라 달라진다는 점을 인식해야 한다. 따라서, 가능하면 항상 요약문서나 보고서가 아닌 데이터 원본을 문서로 남겨야 한다. 신경전도검사(NCS)는 발병 후 가능한 한 빨리 수행되어야 한다. 그러나, 질병의 과정에서 조기, 특히 쇠약 발병 후 7일 이내에 수행된 검사결과는 정상일 수 있고, 1-2주 이내에 검사를 반복하면 이상을 입증할 수 있다. 또한, 임상적으로 전형적인 GBS 사례에서는 "정상" 결과가 드물게 발생한다. 그러나, 지속적으로 "정상" 결과를 보이는 사례는 1등급 기준에 해당하지 않는다. 일부 GBS의 경우, 아형을 지정할 수 없다. 운동신경이 무자극성인 경우 특히 불가능하다. 침근전도검사(EMG)는 잠재적인 축삭 손실 평가 및 예후 평가시 유용할 수 있다. 실무위원회는 일부 환경에서는 진단 장비 및/또는 전문 인력의 부재로 인해 전기 생리학적 테스트를 수행할 수 없다는 것을 인식한다. 그러나 이러한 경우 1등급 기준에는 해당하지 못한다. 이것은 또한 소아 사례에 대해서도 마찬가지인데, 이 경우 제한된 경험, 시험의 침습적 특성 및 소아 모집단에서의 일반적으로 좋은 임상결과로 인해 EMG가 빈번하게 수행되지는 않는다.
 CSF 소견도 GBS 진단에 중요하다. 알부민세포 해리는 뇌척수액 세포증가 (CSF WBC의 상승)가 상대적으로 결핍된 상황에서의 CSF 단백질 농도의 상승 (시험을 수행하는 실험실의 정상 기준값 이상)으로 정의되었다. 실무위원회는 가용한 최선의 증거에 기초하여 <50 WBC/µl를 CSF WBC 컷오프 값으로 사용하였다. 이는 GBS와 일치하기 때문이다. 임상적으로 전형적인 일부 GBS의 경우에, CSF는 “정상”일 수 있는데, 특히 발병 1주 이내에 수집된 경우 "정상" 일 수 있다. 그러나, 지속적으로 "정상" CSF 또는 50 WBC/µl를 넘는 CSF 사례의 경우는 1등급 기준에 해당하지 않는다. 외상성 요추천자(LP)는 CSF 샘플추출에 사용된 척추침이 혈관 경막외 공간을 침투하여 CSF 샘플을 혈액으로 오염시킬 때 발생한다. 혈액 오염에 대한 시각적 역치는 대략 400개의 적혈구 (RBC)/µl이며, 이는 외상성 LP에 대한 현실적 정의로서 종종 사용된다. 외상성 LP 발생시 혈액으로부터의 말초 WBC가 CSF 내로 혼입될 가능성이 높기 때문에, WBC의 존재가 척추강 내 합성 때문인지 혼입으로 인한 것인지 구분하기 어렵다. 그러므로 이는 CSF 샘플 내 WBC 세포수 해석을 어렵게 만든다. 외상성 LP 후 CSF 매개변수의 해석을 위한 여러 방법이 제안되었다. CSF WBC 예측수치는 말초 혈구수치 및 CSF RBC 수치에 기초하여 추정될 수 있다. 관찰된 CSF WBC 수치가 예측 수치를 초과하면 CSF의 실제 백혈구 증가가 존재한다고 결론을 내린다. 또 다른 방식으로는, CSF에서 1: 100 이상의 단순 백혈구:적혈구 비율은 CSF 내 500개가 넘는 적혈구/µl를 갖는 뇌수막염 사례를 진단하는데 매우 민감하고 특이적인 기준이다[68].

1.3.1. 피셔 증후군
 FS는 여러 GBS중 더 흔한 아형들 중의 하나이기 때문에 FS에 대한 구체적 진단 기준이 작성되었다. FS은 표준 GBS 사례정의를 적용할 수 없는 임상 및 전기 생리학적 특징을 갖고 있기 때문에 FS에 관한 별도의 구체적인 사례정의가 필요하였다. 그러나 GBS의 모니터링 및 감시는 FS를 포함하여 실시해야 한다. FS는 사지의 힘은 보존되면서 운동실조증, 눈근육마비, 심부건반사 소실의 세징후의 특징으로 구성된다고 기술되어 왔다. 만약 이 세징후 특징이 사지쇠약과 함께 나타난다면, 표준 GBS 사례정의를 사용해야 한다. 임상적 최하점(nadir)까지의 기간 및 CSF 매개변수 등을 포함한 FS 사례정의의 특정 부분은 GBS에 대한 부분과 동일하다. 전기 생리학적 검사 결과는 종종 정상이기 때문에 FS 1등급 기준을 만족시키는데 전기 생리학적 검사가 요구되지는 않는다. 그러나, 전기 생리학적 검사가 실시되는 경우, 결과는 정상이어야 하며, 또는 비정상적 결과는 감각신경에 의한 것으로 국한되어야 하고 전기 생리학적 연구 결과는 문서로 기록해야 한다.

1.3.2.  2세 미만 아동에서의 사례정의 활용
 이들 사례정의에서 구체적으로 정해진 임상 및 전기 생리학적 기준은 모든 연령대에서 사용하도록 작성되었다. 그러나, 2살 이상의 아동 및 성인 정도의 수준으로 신경체계가 발달하지 못한 유아 및 어린 아동의 경우 일반적인 말초 신경병증, 특히 GBS의 존재를 정의하기 위해 사용되는 다양한 신경학적 및 실험실 기준이 다르다는 것을 명심할 필요가 있다[69,70]. 신경학적 검사결과, CSF 변화양상 및 전기 생리학적 특징은 출생 후 지속적으로 변하고, 생후 첫 수 주간에서 수개월에 걸쳐 가장 빠르게 발전된다. 대략 2세가 되면, 신경학적 검사 항목 대부분은 성숙에 이르게 되고, 이러한 신경학적 검사 특징은 2세 이후부터는 유의하게 많이 변하지는 않는다. 그러나, 2세 미만의 유아와 아동은 가능하다면 어린 아동의 신경학적 평가에 익숙한 임상의가 평가해야 하며, 그러한 평가는 연령에 맞는 방식으로 수행되어야 한다. 특히, 개인의 연령과 예상 강도를 고려하여 강도 평가를 실시해야 한다. 유아 및 어린이의 경우 이러한 전기 생리학적 연구를 잘 견디지 못할 수 있으며, 그 결과 실무위원회는 이러한 검사를 어린이에게 적절히 수행할 수 없을 수 있음을 인정한다. 그러나, 특히 6개월 미만의 어린이의 GBS는 매우 드물다는 점은 기억할 점이다 [71].

1.3.3. 사례정의 기준 및 데이터 수집, 분석, 발표 가이드라인의 사용
브라이튼 협력기구 GBS 실무위원회는 GBS의 정의 및 진단 두 가지 모두에 영향을 미치는 많은 변수 및 불확실성이 있음을 인식하여, 사전 및 사후 허가 임상시험, 백신 안전성에 관한 감시 및 후향적 역학시험의 상황에서 GBS 데이터의 수집, 분석 및 발표를 표준화하기 위한 유용하고 실용적인 가이드라인을 확립하고자 하였다. 이 가이드라인이 GBS가 있는 유아, 어린이 또는 성인의 관리 기준을 설정하고자 목적한 것은 아니었다. 오히려, 이 가이드라인은 연구자가 필요하다고 간주하는 추가 자료의 수집, 분석 및 발표에 대한 제안 및 권장 사항을 담고 있다. 이는 특히 만성 질환(예. 당뇨, 류머티스성 관절염)에 대한 새로운 백신, 치료용 백신(예. 종양 백신) 및 유전적으로 조작된 백신, 점막백신, 또는 지연성 방출 약물전달시스템을 이용한 백신의 투여 후 이상반응으로서의 GBS 감시에 관한 것이다. 이러한 백신들은 모두 다른 기준을 필요로 할 수 있다.
 실무위원회는 동료심사 문헌 및 다른 형식의 문헌 상에 GBS와 FS의 분류에 관한 여러 다른 기준, 사례정의 기준 및 권장사항들이 존재한다는 것을 인식하고 있다 [72–75]. 사례정의는 현재의 가용 데이터, 사용목적, 그리고 해당 사례정의가 적용되는 임상 환경에 따라 다를 것이다. 브라이튼 협력기구 GBS 실무위원회의 합의 결정은 백신 안전성 모니터링 활동과 관련된 다양한 환경에서 충분히 민감하고 특이성 있게 GBS와 FS 발병 환자를 식별하도록 도움을 주기 위한 것이었고, 특히 환자 확진을 위한 충분한 형특이성이 있는 사례정의 기준을 개발하고자 목적한 것이었다.

1.3.4.  사례정의 구조
 사례정의는 개요 논문[1]에 각각 설명된 바와 같이 진단상의 확실성에 관한 3개 GBS 등급 및 3개 FS 등급으로 구조가 이뤄져 있다. 이 진단상의 확실성 등급들은 임상 환경에서 잠재적으로 적용할 수 있기는 하지만, 주로 역학적 목적을 위한 것이며 치료의 기준이 아니라는 점을 강조해 둔다. 다른 브라이튼 협력기구 정의와 유사하게, 본 사례정의 자체는 해당 노출에 대한 인과관계 추론 없이 그저 임상적 현상 자체를 정의한다. 본 가이드라인은 연구를 수행하는 단계, 즉 데이터 수집, 분석, 및 발표의 각 단계에 따라 구성되어 있다. 가이드라인의 섹션들에는 GBS를 AEFI로 평가하는 데 필요한 정보가 포함되어 있다.
 실무위원회는 GBS/FS 환자의 확진을 위한 충분한 특이성을 갖는 사례정의 기준 개발이 필요하다고 강조했다. 이와 같이, GBS 또는 FS가 발생하였고 다른 질병으로 진단할 근거는 없지만 최소 사례기준(예. 3등급)을 충족할만한 충분한 문서증거가 없는 환자의 경우는 "GBS/FS 보고환자"(4등급)로 간주된다. 실무위원회는 여기에 제안된 정의가 다른 곳에서 제안된 사례정의와 상이할 수 있음을 인정한다. 보고된 반응의 분석을 위해, 1~3등급 사례정의 기준을 충족하지 않는 사람에 대한 분석용으로서 카테고리 4와 5를 추가적으로 포함시켰다. 연구 보고서 또는 논문에서 카테고리 4를 충족하는 사람들(즉, GBS 또는 FS로 반응이 보고되었지만 사례정의를 충족할 만한 증거가 충분하지 않은 경우)의 수를 나타내는 것이 적절한 방법일 수 있다. 특히, 카테고리 4는 임상적 최하점(nadir)을 판단하기에 충분한 기간의 추적관찰을 실시하지 않았거나, 특정 항목(예. 심부건반사의 기록)에 대한 임상 정보가 없는 경우에 사용한다. 이는 특히 분석 환자집단에 비해 카테고리 4군의 크기가 무시할 수 없는 경우 카테고리 4의 추가를 고려해야 한다. 때때로, 카테고리 4군(또는 4군의 특정 하위군) 추가 여부에 따른 민감도 분석을 수행하는 것도 또한 적절할 수 있다. 예를 들어, 초기 중간 분석의 경우, 예컨대 전향적으로 수집된 감시 데이터에 대한 지속적인 평가가 필요한 경우에 GBS 의심환자에 대한 충분한 추적 관찰 기간이 경과하지 않았을 수 있다. 질병의 최하점(nadir) 시점을 판단하기 위한 추가 추적관찰결과를 기다리는 동안, 적어도 GBS에 대한 다른 기준을 충족하는 카테고리 4의 환자들만이라도 포함하는 민감도 분석이 유용할 수 있다.
GBS에 대한 모니터링 및 감시를 실시하는 경우, 가능하다면 일반적으로 FS도 포함해야 한다.

1.3.5. 정기평가
GBS를 조사하기 위한 사전 및 사후 허가 연구는 본 문서에 설명된 바와 같이 구체적으로 설계되어야 한다는 것을 GBS 실무위원회는 권장한다.
사례기준 및 가이드라인의 평가 및 필요시 수정은 브라이튼 협력기구 GBS 실무위원회가 정기적으로 (3 ~ 5년마다) 또는 "필요에 따라" 계획한다.

2. [bookmark: Clinical_case_definitions:_Guillain–Barr][bookmark: _bookmark24] 임상적 사례 정의 : 길랑바레증후군 (GBS) [footnoteRef:3],[footnoteRef:4],[footnoteRef:5] [3: 이완성 쇠약/마비를 설명하는 다른 진단이 존재하는 경우(부록A.3), 길랑바레증후군 진단명은 제외된다. 그러나, 많은 경우, 다양한 다른 병인에 대한 종합적인 검사 문서는 불완전하거나 사용할 수 없을 것이다. 이 사례정의는 또다른 이완성 마비 병인 조사에 대한 자세한 정보가 없는 경우 지침을 제공할 수 있다.]  [4: 길랑바레증후군 증상의 일부이지만 본 사례정의에 담기지 않는 여러 임상증후군이 있음을 인정한다. 그러나, 이들은 희귀하고 전체 GBS 사례의 1% 미만이다. 따라서, 본 정의에서 누락된 사례의 수는 극도로 낮을 것으로 여겨진다. 이에 대한 예외는 일반적으로 GBS의 하위 유형으로 간주되는 눈근육마비 운동실조증 및 건반사 손실을 동반하는 FS이다 (FS 사례정의 참고).]  [5: 본 문서에 명시된 임상 및 전기 생리학적 기준은 모든 연령대에 적용할 수 있도록 설계되었다. 실무위원회는 영아 및 어린 아동들의 신경학적 특징이 지속적으로 발달하고 있으며 영유아에 대한 평가가 어려울 수 있음을 인정한다. 그러나 6개월 미만 아동에게서 GBS는 매우 드물게 발생한다 [71]. 가능하다면, 2세 미만의 유아 및 아동은 어린 아동의 신경학적 평가에 익숙한 임상의가 평가하는 것이 바람직하며, 이러한 평가는 발달하는 유아에서 변화하는 신경학적 특징을 고려하여 연령에 맞는 방식으로 수행되어야 한다.] 


1등급 진단상의 확실성
· 사지의 양측성 그리고 이완성 쇠약[footnoteRef:6],[footnoteRef:7],[footnoteRef:8] [6: 쇠약은 항상은 아니지만 대개 대칭성이며, 다리에서 팔로 올라가면서 진행되는 패턴을 보인다. 그러나, 다른 진행 패턴이 발생할 수 있다 (예, 팔에서 시작). 쇠약의 정도는 경증 내지 중등도 내지 중증(완전한 마비)의 범위일 수 있다.]  [7: 호흡기 근육이나 뇌신경 지배를 받는 근육들도 관련될 수 있다.]  [8: 대상자의 연령, 성별, 기능수준을 고려한 방식으로 강도를 평가하는 것이 중요하다.] 

그리고
· 쇠약측 사지의 심부건 반사 감소 또는 결여[footnoteRef:9] [9: 쇠약하지 않은 사지에서도 건반사 감소 또는 결여가 나타날 수 있다. 그러나 사례정의 기준을 충족하기 위해서는 약한 사지에서 건반사 감소 또는 소실이 관찰되어야 한다.] 

그리고
· 단상성 질병패턴[footnoteRef:10] 그리고 발병으로부터 최저쇠약지점까지의 간격이 12시간 ~ 28일 그리고 이후 임상적으로 안정됨[footnoteRef:11] [10: 일부 경우에는 최하점(nadir)에 도달하기 전이나 임상적 안정기 중 또는 회복 단계 중에 쇠약 정도의 변동이 나타나는데 이는 보통 질병변경치료의 사용과 관련되어 발생한다. 이러한 변동성은 보통 발병 후 첫 9 주 이내에 발생하고[66], 최종적으로는 회복된다.]  [11: 최종 결과는 최하점(nadir)에서의 안정화 또는 이후 회복이나 사망이다.] 

그리고
· GBS에 해당하는 전기 생리학적 소견[footnoteRef:12] [12:  GBS에 대해 설명된 여러 유형 중에서 다발성 신경병증과 일치하는 전기 생리학적 패턴 [23]. 쇠약 발병 후 7 일 이내에 실시하는 전기 생리학적 검사에서는 정상일 수 있고, 따라서 가능하다면 나중에 반복되어야 하며, "정상" 결과는 다른 전형적인 GBS의 경우에도 발생할 수 있다. 그러나, 지속적으로 "정상" 검사결과가 나오는 경우는 1등급 기준에 해당하지 않는다.] 

그리고
· 알부민세포 해리 (i.e., 실험실 정상수치 이상으로 CSF 단백질 농도 상승 그리고 CSF 총백혈구수 <50개 세포/µl)[footnoteRef:13]  [13:  CSF (뇌척수액) 단백질 농도는 검사실의 정상적인 기준값보다 상승한다. CSF는 다른 전형적인 GBS의 경우에 "정상"일 수 있다. 특히 질병의 첫 번째 주 이내에 정상으로 나타난다. 그러나, 지속적으로 "정상" CSF를 갖는 환자, 또는 CSF ≥ 50 WBC를 갖는 환자는 1등급 기준에 해당하지 않는다.] 

그리고
· 쇠약이유에 대한 다른 진단결과 부재 (부록 A.3 참고)3.

2등급 진단상의 확실성
· 사지의 양측성 그리고 이완성 쇠약6,7,8
그리고
· 쇠약측 사지의 심부건 반사 감소 또는 결여9
그리고
· 단상성 질병패턴10 그리고 발병으로부터 최저 쇠약지점까지의 간격이 12시간 ~ 28일 그리고 이후 임상적으로 안정됨11
그리고
· CSF 총 백혈구수 <50개 세포/µl (실험실 정상수치 이상으로 CSF 단백질 농도 상승 동반 가능) 13
또는
· CSF를 수집하지 않았거나 결과가 없는 경우, GBS에 해당하는 전기 생리학적 검사결과12
그리고
· 쇠약이유에 대한 다른 진단결과 부재 (부록 A.3 참고)3.

3등급 진단상의 확실성
· 사지의 양측성 그리고 이완성 쇠약6,7,8
그리고
· 쇠약측 사지의 심부건 반사 감소 또는 결여9
그리고
· 단상성 질병패턴10 그리고 발병으로부터 최저 쇠약지점까지의 간격이 12시간 ~ 28일 그리고 이후 임상적으로 안정됨11
그리고
· 쇠약이유에 대한 다른 진단결과 부재 (부록 A.3 참고)3.
임상적 사례정의: 피셔 증후군 (FS) [footnoteRef:14] [14: 보툴리눔 중독증, 디프테리아, 베르니케 뇌병증 등을 포함한 세징후증상을 설명하는 다른 진단명이 있다면(부록A.3), FS 진단은 제외된다. 그러나, 많은 경우, 다양한 다른 병인에 대한 종합적인 검사 문서는 불완전하거나 사용할 수 없을 것이다. 이 사례정의는 또다른 병인 조사에 대한 자세한 정보가 없는 경우 지침을 제공할 수 있다.] 

1등급 진단상의 확실성
· 양측 눈근육쇠약 그리고 양측 건반사의 감소 또는 소실, 그리고 운동실조증[footnoteRef:15] [15: 눈근육쇠약, 건반사 및 운동실조증은 비교적 대칭적이다. 눈꺼풀처짐(증) 또는 동공이상은 눈근육마비시 발생할 수 있다. 각각의 임상적 중증도는 부분적 내지 전체적일 수 있다. 신경근반사 감소 또는 결손은 확산성/전체적, 그리고 대칭성인 경향이 있다. 그러나 상지 또는 하지의 반사근에 대한 선택적 침범이 다시 나타날 수 있다. 안면근 및 연수의 쇠약 또한 특징일 수 있다.] 

그리고
· 사지쇠약의 소실[footnoteRef:16] [16: 사지쇠약 발생시 길랑바레증후군을 시사할 수 있다. (GBS 사례정의 참고).] 

그리고
· 단상성 질병경과 그리고 발병으로부터 최저 쇠약지점까지의 간격이 12시간 ~ 28일 그리고 이후 임상적으로 안정됨[footnoteRef:17],[footnoteRef:18] [17: 증상은 치료 여부와 무관하게 개선될 수 있다.]  [18: 최종 결과는 최하점(nadir)에서의 안정화 또는 이후 회복이나 사망이다.] 

그리고
· 알부민세포 해리 (i.e., 실험실 정상수치 이상으로 CSF 단백질 농도 상승 그리고 총 CSF 백혈구수 <50개 세포/µl]) [footnoteRef:19] [19:  CSF 단백질 농도는 검사실의 정상적인 기준값보다 상승한다. CSF는 다른 전형적인 FS의 경우에 "정상"일 수 있다. 특히 질병의 첫 번째 주 이내에 정상으로 나타난다. 그러나, 지속적으로 "정상" CSF를 갖는 환자는 1등급 기준에 해당하지 않는다] 

그리고
· 신경전도검사 결과 정상, 또는 감각신경만이 관련되어 있음을 보임[footnoteRef:20] [20: 이러한 임상상황에서 운동신경전도이상은 GBS/FS 중복을 나타낼 가능성이 높다.] 

그리고
· 의식변화 없음 또는 피질척수로 징후[footnoteRef:21] [21: 신근 발바닥 반응을 포함한 이러한 소견은 비커스태프뇌간 뇌염을 시사할 수 있다. 뇌 자기공명영상(MRI) 을 수행한 경우 정상이거나, 비정상인 경우에는 뇌염과 일치하는 뇌간병변을 보이지 않아야 한다. 비커스태프뇌간 뇌염을 시사하는 MRI 소견으로는 T1가중 영상에서의 저강도의 고르지 못하거나 뭉쳐진 병변의 존재, 뇌간 내 T2 및 액체 감쇠역전회복 (FLAIR) 서열 상의 고강도의 고르지 못하거나 뭉쳐진 병변의 존재 (다른 대뇌 구조의 침범여부와 무관)가 있다.] 

그리고
· 다른 진단결과 부재[footnoteRef:22].  [22: 보툴리눔 중독증, 디프테리아, 베르니케 뇌병증 등을 포함하나 이에 국한되지 않는다.] 


2등급 진단상의 확실성
· 양측 눈근육쇠약 그리고 양측 건반사의 감소 또는 소실 그리고 운동실조증15
그리고
· 사지쇠약의 소실16
그리고
· 단상성 질병경과 그리고 발병으로부터 최저 쇠약지점까지의 간격이 12시간 ~ 28일 그리고 이후 임상적으로 안정됨17,18
그리고
· 뇌척수액(CSF) 총 백혈구수 <50개 세포/µl])19 (실험실 정상수치 이상으로 CSF 단백질 농도 상승 여부 무관)
또는
· 신경전도검사 결과 정상, 또는 감각신경만이 관련되어 있음을 보임20
그리고
· 의식변화 없음 또는 피질척수로 징후21
그리고
· 다른 진단결과 부재22.

3등급 진단상의 확실성
· 양측 눈근육쇠약 그리고 양측 건반사의 감소 또는 소실 그리고 운동실조증15
그리고
· 사지쇠약의 소실16
그리고
· 단상성 질병경과 그리고 발병으로부터 최저 쇠약지점까지의 간격이 12시간 ~ 28일 그리고 이후 임상적으로 안정됨17,18
그리고
· 의식변화 없음 또는 피질척수로 징후21
그리고
· 다른 진단결과 부재22.
3. 예방접종 후 이상반응으로서의 GBS 및 FS의 데이터 수집, 분석 및 발표에 관한 가이드라인
 브라이튼 GBS 실무위원회는 GBS 및 FS[footnoteRef:23]정보를 의미있고 표준화된 방식으로 수집, 분석 및 발표하도록 하기 위해 다음 가이드라인을 추천하도록 합의하였다. 그러나 전체 가이드라인을 적용하는 것이 모든 환경에서 항상 가능하지는 않을 수도 있다. 정보의 가용성은 자원, 지역, 그리고 정보의 출처가 전향적으로 설계된 임상시험인지, 시판 후 감시 또는 역학 연구인지, 또는 GBS 또는 FS의 개별 사례보고에 의한 것인지에 따라 달라질 수 있다. 또한 개요 논문[1]에서 자세히 설명했듯이, 이 가이드라인이 데이터 수집, 분석 또는 발표에 대한 필수 요건은 아니다. [23: 본문에서 달리 명시되지 않는 한, 용어 “GBS” 는 FS를 포함하는 GBS의 모든 임상아형을 지칭하기 위해 사용될 것이다.] 

3.1. 데이터 수집

 이 가이드라인은 특정 연구 질문 및 환경에서 수집된 데이터에 추가하여 현재 GBS 또는 FS 사례 데이터가 비교가능하도록 수집하기 위한 목적으로 권장된다. 이 가이드라인은 지역 법률 보고 요건을 대체하기 위한 것이 아니라 감시 시스템 또는 연구 모니터 담담자에게 GBS의 백신 안전성을 보고하는 데 있어서 조화를 위한 지침으로 사용된다. 이 데이터 수집 가이드라인에 근거하여 데이터 수집 도구를 개발하는 연구자들은 섹션 2의 사례정의 기준을 참조할 필요가 있다. 본 가이드라인에서는 이 부분을 다시 설명하지는 않는다. 아래의 가이드라인은 의약품국제협력조화회의(ICH) [76]의 일반의약품 안전성 가이드라인에 명시된 이상반응 정보 수집시 데이터 요소들과 국제의학기구협회 (CIOMS) 약물 이상반응 보고서식[77]을 다루기 위해 개발되었다. 이 데이터 요소에는 확인가능한 보고자 및 환자, 하나 이상의 이전 예방접종 및 이상반응으로서의 GBS 및 FS에 대한 상세한 설명이 포함된다.
 이 가이드라인은 백신 임상시험 또는 안전성 감시를 수행할 때 GBS 데이터를 비교 가능하도록 수집하기 위해 사용하도록 권장된다. 추가 정보는 연구 질문 및 환경에 따라 수집할 수 있다.

3.1.1. 정보 출처/보고자
감시 및/또는 임상 연구에 의해 확인된 모든 환자들에 대해, 해당사항에 따라 다음 정보를 기록해야 한다.

(1) 보고 날짜
(2) 국가별 데이터보호법에 따라 GBS를 보고 및/또는 평가 또는 진단하는 사람의 이름 및 연락처 정보 (예. 전문의 등급을 포함한 의료인, 부모/환자, 기타 제3자 보고자 포함).
(3) 다국적 시험의 경우 해당사항에 따라 해당 국가명을 포함한 연구 지역 내의 연구 대상자의 지리적 위치.

3.1.2. 백신
모든 사례 및/또는 모든 연구 참여자에 대하여, 해당되는 경우 다음 정보를 기록해야 한다:

3.1.2.1. 인구 통계학적 정보

(4) 환자/연구 참여자 식별자 (성과 이름 각각의 첫 번째 글자), 또는 코드 (임상시험의 경우), 또는 국가별 데이터 보호법에 명시된 방식을 따름.
(5)  생년월일, (일반적으로 사용되는 율리우스력이 아닌 경우 사용하는 달력을 명시)[footnoteRef:24] 연령, 성별, 민족 (필요한 경우). [24: 율리우스력은 널리 사용되는 일반적인 달력이다. 율리우스력의 1년의 평균 길이는 365.25일이다 (4년마다 한 번의 ‘윤년’ 이 추가된다). http://www.hermetic.ch/cal_stud/cal_art.html#Julian_Calendar.] 

(6)  유아(12개월 미만)의 경우, 임신 연령과 출생시 체중, APGAR 점수를 기록한다[footnoteRef:25]. [25:  APGAR (활동성, 맥박수, 반사흥분도, 외모, 호흡) 점수는 1952년에 버지니아 아프가 박사가 출산 직후 신생아의 건강을 신속하게 평가하기 위해 고안한 간단하고 반복 가능한 방법이다.] 


3.1.2.2.  임상 및 예방접종력.

(7)  GBS/FS를 예방접종 후 이상반응(AEFI)으로 평가하는 데 영향을 미칠 수 있는 예방접종 이전의 병력(수술 포함). 특히 백신접종전 신경계 상태를 기록해야 한다 (예, 감각이나 운동신경 소실 없음, 심부건반사 변화, 쇠약).
(8) GBS/FS의 평가에 영향을 미칠 수 있는 긴 반감기 또는 장기간 효과 (예, 면역글로불린 및 수혈)를 갖는 생물학적제제 및 처방 및 비처방 약물 (예. 허브 또는 동종병원성 약물)로 이전에 접종을 받았는지 여부, 접종 중 또는 접종 이후에 투여받은 모든 약물/독소 또는 약물 이력, 그러나 GBS 또는 FS 치료를 위해 제공된 약물은 제외).
(9) 예방접종력(정확한 투여 날짜 및 백신 일련 번호 포함), 이전 예방접종 기록 뿐만 아니라 예방접종 이후의 모든 이상반응을 표기. 특히, 예방접종 이전이나 또는 그 이전의 예방접종 이후에 GBS/FS 발생에 관해 구체적으로 언급해야 한다.
신경학적 질병 발병 최소한 6주[footnoteRef:26] 이내에 실시된 모든 예방접종은 섹션 3.1.3의 가이드라인에 따라 자세하게 기록해야 한다. [26: 이전의 반응 이후 가용한 역학적 데이터에 기초하여 GBS 잠재적 발달을 감시하는 기간은 임의적이지만, 실무위원회는 모든 확인된 이전 반응 이후 6주의 기간이 합리적인 감시기간이 될 수 있다고 제언하고 있으며, 이 6주를 넘으면 확인가능한 항원 자극(예. 감염성 질환, 백신접종)과 연관되어 있을 생물학적 타당성이 떨어진다. 가장 적절한 시간 간격에 대한 증거는 제한적이고, 대부분 1976-1977년의 인플루엔자 백신에 대한 일부 연구에 기반하고 있다. 다른 감시 간격이 고려될 수 있으며, 이를 사용하는 경우, 6주 간격에 더하여 보고할 수 있다.] 


(10) 신경학적 징후 발병 전 6주26 이내에 발생하거나 확인된 감염성 질병의 모든 이상증거나 실험실 증거(예. 상기도 증상, 소화기계 증상, 열병, 미생물학적/혈청학적 검사결과)도 예방접종과의 시간적 관계를 포함하여 자세하게 기록해야 한다.
생물학적 및 역학적 증거에 따르면 GBS/FS를 초래할 것이라고 추정되는 면역매개 생리반응이 발전하여 임상적으로 증상을 보이는데 시간이 걸릴 것이라고 의심되기 때문에[3,44,78], 이전의 이상반응과 GBS/FS 사이의 간격이 짧은 경우, 특히 발병 전 3일 미만에 발생하는 이전 이상반응들은 인과관계 가능성이 낮다고 고려할 수 있다.

3.1.3. 예방접종의 세부 정보 
모든 환자 및/또는 모든 연구 참여자의 경우, 해당되는 대로 다음 정보를 기록해야 한다:

(11) 예방접종 날짜 및 시간, 12시간 또는 24시간 단위 시계 중 어느 것을 사용했는지를 표시한다. 오전 오후에 관한 혼란을 피할 수 있기 때문에 24시간 단위 시계가 선호된다. 
(12) 여러차례 예방접종이 실시되거나 서로 다른 백신이 당일 또는 다른 날에 투여되는 경우, 각 예방접종의 날짜 및 시간을 기록해야 한다.
(13) 백신에 대한 설명: 백신의 상표명 및 일반명, 로트 번호, 유효기간, 제조사, 용량, 다회용량 또는 단회용량 바이알, 미리 충진된 주사기, 부피(예. 0.5 ml) 및 투여 횟수(동일한 질환에 대한 일련의 예방접종의 일부인 경우), 희석제 로트 번호 (사용되는 경우), 보조제, 보존제, 완충제 제제 (일부 경구용 백신), 유효기간, 백신의 준비절차 (예. 동결건조된 백신의 다회 용량 바이알의 경우, 완충제에 녹인 백신을 지정된 시간 내에 사용했는지 여부). 백신의 브랜드 이름과 같은 대리정보가 위의 특성들 중 몇 가지를 표현할 수 있는 경우, 데이터 수집 양식은 이에 맞춰 단순화되어야 한다.
(14) 병용 백신에 대한 자세한 설명: 병용백신 사용시 제품명을 제공하고 또 일반명도 있다면 이를 함께 제공한다. 항원 구성성분을 구체적으로 표시하고, 해당 백신이 혼합된 백신인지도 표시한다(단일투여).
(15) [bookmark: _bookmark48]모든 예방접종이 실시된 해부학적 부위[footnoteRef:27](왼쪽 또는 오른쪽 포함). 예를 들면, 백신 A는 좌측대퇴부 주변, 백신 B는 좌측 삼각근, 백신 C는 구강이라고 표현한다. 또한 바늘 길이와 굵기도 표시한다. [27: 국소반응을 기록하기 위한 지침서로서 자세한 의학적 삽화들을 포함하고 있는 이 전체적 국소 반응 논문에 담겨있는 사례정의 내용을 참조한다 [84].] 

(16) 투여 경로 및 방법 {예. 경구, 비강내, 근육내, 피내, 피하, 무바늘 (예컨대 경피 패치 [유형 및 크기 포함]) 또는 다른 주사 장치}.

백신의 보관 조건: 백신은 제조사의 권장사항에 맞는 온도에서 보관해야 한다. 가능하면, 온도 기록, 냉장고 유형, 정전 및 백신 보관 상태를 검토하고 기록해야 한다. 특히 전향적 연구에서는 이를 반드시 기록한다.

3.1.4.  이상반응
 모든 환자 및/또는 모든 연구 참여자에 대하여 해당되는 대로, GBS/FS에 관한 상세한 임상적 설명을 포함한 다음 정보를 수집하도록 권장된다. 임상데이터의 이용가능성은 여러 다른 환경에서 분명하게 달라질 것이라고 생각된다. 이 가이드라인은 어떤 질병이 GBS/FS에 대한 정의 기준을 충족시킬 수 있는지의 가능성을 판단하는 데 도움이 되는 이상적인 임상정보에 대한 참조도구 및 권장사항으로서 제공된다. 또한 이는 이상적인 상황에서 GBS/FS 의심환자의 평가에 도움이 되도록 적절하고, 중요하며 연관성 있는 임상 및 역학정보를 기록하기 위한 지침 메커니즘으로 작용한다. 이 가이드라인은 임상 실무를 지시하기 위한 것이 아니다.

(17) 어느 한 등급의 진단상의 확실성을 보이는 모든 환자와 증거가 불충분한 상태로 보고된 반응에 대하여, 사례정의에 해당된다고 판단했던 기준 및 GBS를 의미하는 기타 징후나 증상을 기록해야 한다.
(18) 모든 환자들에 대하여, 임상 징후 및 과정에 대한 상세한 임상 설명을 추가하도록 권장되며, 특히 각각의 날짜를 포함하여 다음에 관해 자세하게 기록한다.
· 구체적 임상 소견, 실험실 검사결과, 그리고/또는 GBS로의 분류에 도움을 주었던 GBS를 시사하는 전기 생리학적 특징.
· 임상적 최하점(nadir)에서의 쇠약의 정도 (예. 영국의학연구위원회 도수근력검사기준 (부록 A.2 참조), GBS 장애기준 (부록 A.5 참조), 또는 임상 설명자를 사용함).
· 추가적인 GBS의 신경학적 징후(예. 근육다발수축, 위축, 간대성근경련).
· 동반된 징후 증상, 및 질병.
· 모든 전기 생리학적 검사결과 (예. 근전도검사/신경전도속도검사 [EMG/NCS]). 검사날짜 (각주) 및 임상적 하위유형 (부록 A.1에 설명) 또는 확인 불능여부 포함.
· 뇌파검사[EEG], 신경영상검사 (예. 컴퓨터단층촬영 [CT] 또는 MRI)를 포함한 모든 추가 신경생리학적 검사결과: 검사날짜 포함.
· 뇌척수액 (CSF) 검사 결과: WBC (세포개수/µl), 적혈구 수 (RBC, 세포개수/µl), 백혈구 감별계산 (해당시), 단백질 농도 (mg/dL), 병용 혈청 포도당 수치 (mg/dL), 검사날짜 및 CSF분석 수행 실험실의 해당 매개변수에 대한 정상상한수치 포함.
· GBS 이외의 쇠약병인을 확인하는 데 유용할 수 있는 모든 추가 실험실 검사 결과 (부록 A.3 참조).
(19) 발병 날짜와 시간, 최초 관찰 및 진단의 날짜와 시간을 기록한다.[footnoteRef:28],[footnoteRef:29] [28: 발병 날짜 및/또는 시간은 환자 또는 대리인에 의해, 의료진의 문서나 관찰에 의해 신경학적 질병을 시사하는 징후나 증상이 처음 경험되었거나 또는 기술된 그 시점으로 정의된다. 발병 날짜는 이상반응이 시작하였을 때에 해당하는 백신접종 후(또는 이전) 시간이나 날짜를 평가하기 위해 백신 투여와 관련하여 평가해야 한다.]  [29: 증상 진단날짜는 연구 인력이나 의료 전문가가 평가하기에 이상반응이 사례정의를 충족하는 최저수준에 도달한 날이다.] 

(20) 가능하면 신경과 상담을 받아야 한다. 가능하면 신경학적 검사 결과를 자세히 기록한다. 신경과전문의들에게는 다음과 같이 기록하도록 권장한다.
1.  영국의학연구위원회 기준을 사용한 도수근력검사 (부록 A.2 참조)
2. 심부건반사 평가.
3. 감각신경 검사 평가.
4. 뇌신경 검사.
5. 운동실조증 여부 (FS용). 
위의 상세한 표준 신경검사 기록 외에도 다음 측정 및 기능 척도가 유용할 수 있으며, 임상 특징 및 결과에 대한 기록시 이를 사용하는 것이 권장된다.
1. 수정 랭크인 기능점수 (부록 A.4 참조);
2. GBS 장애점수 (부록 A.5).
(21) 임상시험에 전향적으로 등록된 환자의 경우, 다음 간격으로 측정할 수 있다:
· 초기 발병부터 진료시점까지의 기간.
· 임상적 최하점(nadir)[footnoteRef:30] [30: 임상적 최하점(nadir)은 운영상 임상증상(예, 사지 또는 호흡기 쇠약)이 임상적으로 최악의 상태에 있다고 느껴지는 지점으로 정의되며, 최하점(nadir)은 환자별로 의료진이 정의하고 확인해야 한다. 이상적으로는 증상발병과 증상 최하점(nadir) 사이의 간격을 기록하거나, 발병 후 적어도 28일 이내에 최하점(nadir)에 도달하였는지를 기록해야 한다.] 

· 임상진행의 종료시(회복, 사망 또는 추적관찰 종료)까지 신경학적 상태가 유의하게 변하는 모든 후속 시점. 가능하다면, 4주 동안 매주, 그 다음 5개월 동안 매월, 그 다음에는 3개월마다.
· 추가 측정은 임상진행 과정에 따라 결정된다.
		기존 의료기록으로부터의 데이터 수집을 포함하는 후향적 연구의 경우, 퇴원시 요약정보와 같은 부분적 입원기록은 종종 충분한 세부 정보가 포함되지 않을 수 있다. 급성 진료 입원에 대한 전체 기록은 많은 부분에서 종종 임상진행에 관한 메모(예. 근육 강도 스코어에 기초하여 쇠약진행 및 대칭에 관한 평가 및 발병 후 28 일 이내에 최하점(nadir)에 도달했는지 여부에 관한 평가)를 담고 있기 때문에 유용할 것이다.
(22) 임상시험에서 사전 지정된 이상반응으로서 데이터를 수집하는 경우 GBS 및 FS에 감시기간은 다음에 따라 달라질 수 있다:
· 백신의 생물학적 특성 (예, 약독화 생백신 대 불활성화 백신)
· 백신의 조성 (보조제가 사용되었다면 그 보조제도 포함)
· 백신표적 질환의 생물학적 특징
· GBS 또는 FS의 생물학적 특성. 이전 시험(예, 초기 단계 시험)에서 확인된 패턴 포함
· 백신의 생물학적 특성(예. 면역억제 질환과 같은 기저 질환 및 기존의 모든 신경학적 질환)
(23) [bookmark: _bookmark50]이상적으로는 환자가 급성 질환으로 인해 사망할 때까지 또는 환자가 완전히 회복될 때까지 추적조사해야 한다. 지속성 신경학적 결함 환자의 경우, 장기적 모니터링이 실행 가능하지 않거나 불가능할 수 있지만, 가능한 한 오랫동안 모니터링을 수행해야 하고, 추적 검사 중 실패한 경우라면 감시기간 중의 모니터링 결과를 기록해야 한다.
 			 대부분의 환자들은 28일 전에 임상적 최하점(nadir)에 도달한다. 그러나 환자가 임상적 최하점(nadir)에 도달했는지의 여부가 불분명하고 모니터링 기간이 28일 미만인 경우, 이를 구체적으로 기록해야 한다. 일부 환자의 경우, 최하점(nadir) 그리고 이후의 임상적 개선여부는 급성 입원으로부터 회복하여 퇴원하는 시점에 이르면 명확해질 것이다. GBS 환자들은 그들의 질병 경과 전반에 걸쳐, 초기에는 급성 치료 병원에서 치료받을 수 있고, 때때로 다른 급성 치료 병동으로 이송되고, 재활 시설로 퇴원하고/퇴원하거나 외래 환자 병동에서 추적관찰될 수 있기 때문에, 항상 실현 가능하지는 않지만, 다수의 병원 또는 시설로부터 기록을 얻는 것이 바람직할 수 있다.
(24) 최종 결과 또는 마지막 관찰 날짜를 포함하여 결과를 기록해야 한다. 다음은 결과 보고를 위해 권장되는 세부 사항 및 조건이다.
· 가. 신경/기능적 결과
(i)  회복, 후유증 없음, 질병전 베이스라인 상태
(ii) 회복, 최종 추적 관찰 시신경학적 후유증 있음
(iii) 사망
(iv) 결과를 알 수 없음. 또는
(v) 다른 결과 (설명).
· 나. 마지막 추적관찰시 퇴원
(i) 집으로 퇴원. 독립된 생활
(ii) 집으로 퇴원, 가족에 의존하는 생활
(iii) 집이 아닌 질병 이전의 거주지로 퇴원 (요양원, 전문시설 등), 독립된 생활 또는 질병전 베이스라인 상태
(iv) 보조 시설 또는 재활시설로 퇴원
(v) 사망
(vi) 퇴원여부 알 수 없음. 또는
(vii) 기타 퇴원 (설명).
· 다. 면역요법
(i) 면역요법 시술 (정맥내 면역글로블린 치료, 혈장분리교환술, 코르티코스테로이드 등). 또는
(ii) 면역요법을 실시하지 않는다.

3.1.5. 기타/일반 권장 사항
(25)  데이터 수집 방법은 해당되는 경우 시험집단 내에서 그리고 시험집단 사이에서 일관되어야 한다. GBS/FS 보고서는 예방접종과 이상반응 사이의 경과 시간에 관계없이 수집되어 데이터베이스에 포함되어야 한다. 이것이 불가능한 경우, 안전성 데이터를 수집하고 데이터베이스에 포함되는 시험기간을 명확히 정의해야 한다.
(26) 데이터 수집 가이드라인 1번~28번에서 설명된 바와 같이 신고된 이상반응의 추적관찰시 모든 정보를 확인하고 수집하고자 노력해야 한다.

3.2. 데이터 분석

 다음의 가이드라인은 특정 연구주제와 환경에 대한 데이터 분석과 더불어 GBS 데이터를 비교가능하도록 하기 위해, 데이터 분석시 권장된다. 

(27)  보고된 반응들은 다음 분류 범주 중 하나로 분류되어야 한다. 사례정의를 충족하는 반응들은 사례정의에 명시된 대로 진단상의 확실성 등급에 따라 분류되어야 한다. 사례정의를 충족하지 않는 반응은 추가 분석 카테고리로 분류되어야 한다. 가능한 최고 등급에 해당되는지를 확인해야 한다. 예를 들어 2등급이 충족되는 경우 1등급도 충족되는지 확인한다.

3.2.1.  5가지 카테고리의 반응분류 [footnoteRef:31] [31: 적절한 카테고리를 결정하기 위해, 사용자는 보고된 반응이 가장 낮은 수준의 진단의 확실성 (예, 3등급)기준을 충족하는지 확인해야 한다. 다음 상위 등급(2등급)의 진단의 확실성 기준을 충족한다는 증거가 있는 경우, 해당 반응은 그 다음 카테고리로 분류되어야 한다. 어떤 증상에 대한 최고 등급의 진단의 확실성을 판단할 수 있을 때까지 이렇게 계속 접근해야 한다. 가장 낮은 수준의 사례정의를 충족하지 않는 경우, 더 높은 수준의 진단의 확실성 어느것도 유사하게 충족되지 않는 것으로 판단해야 하며, 해당반응을 카테고리 4 또는 5로 분류해야 한다.] 

3.2.1.1.  반응이 사례정의를 충족하는 경우. 주요 카테고리와 하위 카테고리
1.  1등급: GBS 또는 FS에 대한 사례정의에 명시된 기준.
2.  2등급: GBS 또는 FS에 대한 사례정의에 명시된 기준.
3.  3등급: GBS 또는 FS에 대한 사례정의에 명시된 기준.

3.2.1.2.  반응이 사례정의를 충족하지 않는 경우. 추가 카테고리 분석

4.  GBS 또는 FS로 보고된 반응, 사례정의를 충족하기에 불충분한 증거 [footnoteRef:32] [32: 반응에 대한 증거가 일정 수준의 진단의 확실성을 인정하기에 불충분한 경우(예. 정보 누락으로 인해), 그러한 반응은 "사례정의 요건을 충족하기에 불충분한 증거와 함께 보고된 GBS"로 분류되어야 한다. 어떤 증거가 누락되었는지에 대하여 표시해야 한다.] 

5.  GBS 또는 FS의 경우가 아님. [footnoteRef:33] [33: 조사에서 필수기준에 대한 음성 소견이 드러났거나 제외기준에 해당된다면 그 반응은 사례정의를 충족하지 않는다. 그러한 반응은 사례에서 거부되고 "GBS 환자 아님"으 로 분류되어야 한다.] 


(28)  임상적으로나 진단적으로 FS와 GBS 모두에 대한 증거가 있고, GBS와 FS의 사례정의 모두에 해당하는 경우, GBS로 분류되어야 한다.
(29)  예방접종과 GBS의 발병 사이의 간격은 예방접종 날짜와 그리고 발병 또는 가장 먼저 관찰 또는 진단을 받은 날짜/시간 정보 중 해당 정보가 있는 경우 그 정보로부터 결정되어야 한다. 어떤 날짜가 사용되든 시험집단 내에서 그리고 시험집단 전체에 걸쳐 이를 일관되게 사용해야 한다. 환자 수가 한정된 경우, 각 환자에 대해 정확한 시간별 경과를 평가해야 한다. 환자집단이 대규모이거나 대규모 데이터 세트인 경우, GBS 환자의 총 수를 전체 대상자 총 수에 대한 비율로 보고해야 한다. 모든 간격을 분석하고 일별로 분류해야 한다 (예. 예방접종 후 날짜나 간격에 대한 분자/분모[%]).
	[bookmark: Data_presentation]간격
	인원수
	비율(%)

	0-3 일
	
	

	4-7일
	
	





(30) 신경학적 징후 및 증상의 발병과 다음 시점까지의 간격 (일)
· 임상적 최하점(nadir) (시험자가 판단)30
· 전기진단 검사수행일 (여러 차례 전기진단 검사를 수행한 경우, 모든 해당 간격을 기록)
· CSF의 수집일 (다수의 CSF 표본을 수집한 경우, 모든 해당 간격을 기록).
이 간격들을 분석하고 시험군 간에 비교해야 한다.
(31) GBS의 평가에서 분석할 항목들은 다음과 같다.
· 발병일24(아는 경우), 또는 최초 관찰일24 또는 진단일26부터 최종 추적조사 결과 관찰일까지의 간격 (평균, 중앙값, 범위).
· 지정된 간격에서 신경 지수 점수 (부록 A.1-A.5).
· CSF 변화양상의 다음 매개변수들에 대한 평균, 중앙값, 및 범위
(i) WBC (/µl)
(ii) RBC (/µl)
(iii) 단백질 (mg/dL)
(iv) 포도당 (mg/dL)
(32) 다음 데이터를 최대한 수집하고 환자들 간에 비교해야 한다. 이러한 추가 신경학적 징후는 다음과 같이 기록할 수 있다.
·  GBS에 대한 사례정의를 충족하면서 질병 진행의 한 시점에서 다음과 같은 신경학적 징후를 보이는 환자의 수
(i) 양측의 상대적 대칭성 사지쇠약.
(ii) 심부건반사 감소 또는 소실.
(iii) 뇌신경 이상 (구체적으로 기입).
(iv) 호흡 곤란/부전
(v) 조음장애/연하곤란 (존재 유무에 대한 구체적 서술; FS).
(vi) 운동실조증 (존재 유무에 대한 구체적 서술; FS).
(vii) 눈근육쇠약 (존재 유무에 대한 구체적 서술; FS).
· 다음에 해당하는 환자수
(i)  이전 진단 검사결과 비정상: 전기진단 검사결과가 비정상인 경우, 부록 A.1에 설명된 대로 임상 아형이 있는 환자의 수를 기록해야 한다.
(ii) CSF 변화양상이 비정상적: 비정상적인 CSF 변화양상을 가진 환자들 중에서, WBC 수치가 5를 초과하지만 50개 세포/ µl 미만인 환자의 수를 기록해야 한다.
(iii) 비정상적인 CT/MRI 소견 (실행시).
· 다음 치료/시술을 받는 환자수
(i) 정맥내 면역글로불린
(ii) 혈장분리교환술
(iii) 코르티코스테로이드 투여.
(iv) 항생제/항바이러스 약물 투여.
· 임상적 및 기능적 결과:
(i)  사망, 집으로 퇴원, 장기요양시설로 퇴원한 환자 수[퇴원은 (28B)에 서술됨]
(ii) (신경학적 후유증 여부에 관계없이) 생존한 환자, 사망한 환자, 기타 결과를 가진 환자 수 [기능적 결과는 (28A)에 서술됨].
(33) 백신 투여 대상자들의 GBS/FS 데이터는 적절하게 선발, 기록된 대조군의 데이터와 비교해야 하고, 가능하다면 시험군과 용량별로 분석해야 한다. (예. 전향적 임상시험)

3.3. 데이터 발표

 본 가이드라인은 GBS 데이터의 발표 및 출간에 대한 권장사항으로서 데이터를 비교 할 수 있게 한다. 연구 질문 및 환경에 따라, 수집 및 분석된 추가 정보를 발표할 수도 있다. 이 가이드라인은 감시 시스템 또는 연구 모니터 담당자에게 GBS/FS를 일차적으로 보고하기 위한 가이드라인이 아니다. 또한, 다음과 같이 발표 및 출간에 관한 기존 가이드라인을 참고하도록 권장한다. 즉, 무작위배정 대조군 임상시험의 경우, CONSORT (임상시험보고 통합기준)를 참고하고, 메타분석의 경우, QUORUM (무작위배정 대조군 임상시험 메타분석 보고서의 품질개선 지침)을 참고하고, 비 무작위배정 설계의 경우, TREND (비 무작위배정 설계 평가에 대한 투명한 보고지침)를 참고하고, 관찰연구의 경우, STROBE (역학분야 관찰연구 보고 강화지침), 그리고 백신 안전성 연구에 관한 체계적 리뷰를 위해서는 MOOSE (역학분야 관찰연구에 관한 메타분석 지침)를 참고한다 [79–83].

(34) 모든 보고된 GBS/FS 반응은 데이터 분석 가이드라인 (진단확실성 및 연령대별 카테고리)에 따라 발표되어야 한다. 충분한 수의 반응/환자가 있어서 표나 수집분석 형식으로 발표할 수 있는 경우, 이러한 형식으로 발표한다.
(35) 모든 보고된 GBS/FS 사례는 위의 “데이터 분석”에 요약된 바와 같이 변수의 계산결과를 포함해야 하는데 표 형태가 선호된다.
(36) GBS 데이터는 데이터 수집 가이드라인 1–25 및 데이터 분석 가이드라인 28-33에 따라 제시되어야 한다.
(37) 데이터는 분자와 분모(n/N)로 표시해야 하며 백분율로 표시해서는 안 된다.

예방접종 안전성 감시 시스템에서 분모는 일반적으로 쉽게 구할 수 없지만, 근사 분모를 확인하기 위해 노력해야 한다. 분모 데이터의 출처를 보고하고 추정치 계산에 관해 기술해야 한다 (예. 해당시 제조업자로부터 확보, 보건부 및 의료보험/모집단 기반으로 배포된 용량 데이터). 제한조건을 포함하여 사용된 분자와 분모를 자세히 설명한다.

(38) 연구 모집단에서 사례의 발생률[footnoteRef:34] 및 유병률[footnoteRef:35]을 제시하고 본문에서와 같이 명확하게 표시해야 한다. [34:  2000명의 연구 참가자 중에서 총 10건의 GBS/FS 또는 5일 동안 백만건당 1건. 해당되는 대로 적절히 사용. 데이터가 비교 가능하도록 하기 위해 n/백만/년의 형식을 권장한다.]  [35: 예. GBS/FS의 사례. 제1일 2건, 제2일 10건, 제3일 3건 등. 데이터가 비교 가능하도록 하기 위해 n/백만/년의 형식을 권장한다.] 

(39) 데이터의 분포가 편향된 경우, 중앙값과 범위는 평균보다 더 적절한 통계값이다.
(40)  GBS 데이터의 모든 간행물은 데이터 수집 및 분석에 사용된 방법에 대한 상세한 설명을 포함해야 한다. 다음 내용을 구체적으로 명시해야 한다.
· 임상시험 또는 역학 연구의 연구 설계
· 감시 시스템:
· [bookmark: Neurophysiologic_criteria_for_various_su][bookmark: AIDP][bookmark: AMSAN3939In_the_original_definitions_the]감시 시스템의 유형 (예. 수동적 감시, 능동적 감시)
· 감시 시스템의 특성 (예. 모집단, 보고서 요청 방식)
· 감시 데이터베이스의 검색 전략
· 비슷한 배경의 모집단에서 예상되는 사례 수.
· 분석에 사용되는 경우 대조군 
·  예방접종 날짜가 분석에서 "제1일"인지 아니면 "제0일"인지 
· [bookmark: _bookmark56] 발병날짜26 및/또는 첫 관찰 날짜26 및/또는 진단 날짜27, 임상증상 종료[footnoteRef:36] 또는 최종 결과[footnoteRef:37]가 분석에 사용되었는지 여부. 사용되는 날짜가 무엇이든, 이들은 연구집단 내에서 그리고 연구집단 전체에 걸쳐 일관되게 사용되어야 하고 설명되어야 한다. [36: 임상증상의 종료는 해당 반응이 더 이상 사례정의 기준을 만족하지 않는 시점이나 임상질환이 안정기에 도달한 시점으로 정의한다.]  [37: 보고 또는 평가 시점에서 해결되지 않은 GBS/FS는 임상적 필요에 따라 추적관찰을 할 수 있고, 추적관찰의 마지막에 최종 결과가 나올 때까지 진행상황을 기록하기 위해 추가 보고를 권장한다. "후유증"은 이상반응으로부터 초래된 장기 임상 결과이다.] 

· 사용된 사례정의에 대한 참조문헌을 초록이나 방법부분의 연구모집단 부분에 표시 (브라이튼 협력기구 또는 기타)[footnoteRef:38]. [38: 본 문서의 사용시 링크의 브라이튼 협력기구 웹사이트를 참고하여 인용해야 한다.
(http://www.brightoncollaboration.org/internet/en/index/deefinitionguideline/document download.html).
] 
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부록 A.

본 부록에 있는 검증되어진 도구들은 GBS와 FS에 대하여 제안된 사례정의를 이용하는 사용자들이 임상평가시 사용할 만한 도구를 찾는데 도움을 주고자 실무위원회가 제안하는 도구들이다. 이 도구들은 광범위하게 사용되어지고 있거나 선행연구에서 사용된 경험이 있는 도구들이고, 여러 시험에서 동일한 도구를 사용하면 데이터의 비교성을 더 높일 수 있기 때문에 이를 제안한다.

A.1. 다양한 GBS 아형에 대한 신경생리학적기준

길랑바레증후군 아형에 대한 신경생리학적 기준: 급성염증탈수초다발신경병증(AIDP), 급성 운동감각축돌기신경병증 (AMSAN), 급성운동축삭신경병증 (AMAN) [참고문헌 2로부터 각색].

A.1.1. AIDP
적어도 2개의 신경 각각에서 다음 중 적어도 하나, 또는 다른 모든 신경이 무자극이고 dCMAP (distal compound motor action potential) > 10% LLN인 경우 하나의 신경에서 다음 중 적어도 2가지:

1. 신경전도 속도 < 90% LLN (dCMAP < 50% LLN인 경우 85%).
2. 원위운동잠복기 > 110% ULN (dCMAP < 100% LLN인 경우 > 120%).
3. pCMAP/dCMAP 비율 < 0.5 및 dCMAP > 20% LLN.
4. F-반응 잠복기 > 120% ULN.


A.1.2. AMSAN[footnoteRef:39] [39: 원래 정의에서 AMSAN과 AMAN의 차이가 암시되고는 있지만 명확히 규정되어 있지는 않다.] 

DCMAP < 10% LLN인 경우, 1개 신경에서 1개의 탈수초화 특징 이외에 AIDP의 특징 중 어느 것도 없다.
감각신경활동전위 진폭 <10% LLN.

A.1.3.  AMAN39
DCMAP < 10% LLN인 경우, 1개 신경에서 1개의 탈수초화 특징 이외에 AIDP의 특징 중 어느 것도 없다.
감각신경활동전위 진폭이 정상이다.

A.1.4. 무자극
모든 신경에 dCMAP가 없거나 또는 dCMAP < 10% LLN인 신경 1개에만 존재.
dCMAP = 원위 자극 후 화합물 근육 작용 전위; pCMAP = 근위 자극 후 화합물 근육 작용 전위; LLN = 정상 하한(lower limit normal); ULN = 정상 상한(upper limit normal).

A.2. 영국의학연구위원회 도수 근력 검사기준: 평가

· 5: 환자는 완전한 운동범위를 통해 최대 저항에 대항하여 자세를 유지할 수 있다.
· 4: 환자는 중간 정도의 저항에 대항하여 자세를 유지할 수 있으며, 운동범위가 완전하다.
· 3: 환자는 저항에 대항하여 자세를 유지할 수 없지만 운동범위를 통하여 중력반대 방향으로 사지를 움직일 수 있다.
· [bookmark: Modified_rankin_scale_(MRS)][bookmark: References]2: 환자는 중력이 제거된 상태에서 부분 운동범위를 통해 사지를 움직일 수 있다.
· 1: 중력이 제거된 상태에서 동작을 수행할 때 근육 활동이 촉진될 수 있다.
· 0: 수축활동 없음.

A.3. 길랑바레증후군 진단 제외기준

중추신경계와 말초신경계에는 다양한 부위에서 길랑바레증후군과 유사하거나 동일한 임상현상을 보이는 여러가지의 기타 병리학적 현상이 있다. 이완성 쇠약/마비를 설명하는 그러한 진단결과가 존재하는 경우, 이는 진단에서 효과적으로 길랑바레증후군을 제외시키고, 그 환자는 “사례가 아님”으로 간주한다. 기타 진단명의 예들을 전형적인 환부에 따라 그룹화하여 아래에 나열하였다. 이는 전체 목록이 아니라, 병변 또는 질병이 발생할 수 있는 신경계 내의 부위들을 강조하기 위한 것이다. 

· 두개내
암종수막염.
뇌간 뇌염.
· 척수
 경색, 척수염, 압박.
· 척수 전각 세포
[bookmark: _bookmark62][bookmark: _bookmark63]소아마비 바이러스 그리고 웨스트 나일 바이러스를 포함하여 척수성 소아마비를 일으키는 기타 바이러스.
· 척추 신경근
만성 염증성 탈수초성 다발성 신경병증.
마미압박.
· 말초신경
 고마그네슘혈증 또는 저인산혈증과 같은 대사장애.
틱 마비.
비소, 금, 탈륨과 같은 중금속 독성.
약물유발 신경병증, (예,빈크리스틴, 백금화합물,니트로푸란토인,파클리탁셀).
포르피린증.
중환자신경병증. 
혈관염.
디프테리아.
· 신경근 접합부 
중증근무력증. 
유기인산 중독. 
보튤리즘병
· 근육
중증 근질환.
다발성 근육염.
피부근염.
고/저칼륨혈증.

A.4. 수정 랭크인 점수 (MRS)

점수	설명
_________________________________________________________________________

0	증상 전혀 없음
1	증상있음에도 심각한 장애가 없음. 모든 일반적인 업무와 활동을 수행할 수 있음 
2	약간의 장애. 이전의 모든 활동을 수행할 수는 없지만 도움 없이 자신의 신체적 필요를 해결할 수 있음
3	중등도 장애, 약간의 도움이 필요하지만 도움 없이 걸을 수 있음
4	중간 정도의 중증 장애. 도움 없이 걷지 못하며 도움 없이 자신의 신체적 필요를 해결할 수 없음
5	중증 장애, 요실금 및 지속적인 간호와 보호가 필요함
6	사망
점수 (0–6): _________
환자 이름: ______________________________	
 평가자:			날짜:____/__ /__ __:__

_________________________________________________________________________


A.5. 길랑바레증후군 장애기준 [85]

0 건강함
1 가벼운 신경병증 징후나 증상. 손작업이나 달리기를 할 수 있음
2 지팡이 없이 걸을 수 있지만 (개방된 공간에서 5m) 손작업이나 달리기가 불가능함.
3 지팡이, 기기 또는 지지대(개방된 공간에서 5m)로 걸을 수 있음
4 침대 또는 의자에만 있을 수 있음
5 보조 환기 필요 (낮이나 밤의 어느 시간대)
6 사망
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