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Guillain-Barré-Syndrom

Avraham Unterman, Joab Chapman, Yehuda Shoenfeld

iibersetzt und geringfiigig gedndert von Florian Then Bergh

1 Einleitung

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) wurde 1916 durch die franzdsischen Neurolo-
gen Guillain, Barré und Strohl erstbeschrieben.

Es ist eine autoimmun vermittelte, akute periphere Radikuloneuritis, mit der
Folge einer tiber Tage bis zu 4 Wochen progredienten Schwiche der Extremitéten-
und teils kranialen Muskulatur, mit mehr oder weniger deutlichen Sensibilitétssto-
rungen. Es stellt die hdufigste Ursache einer akuten peripheren Para- oder Tetra-
parese dar, wihrend akute zentrale Para- oder Tetraparese durch Riickenmarks-
kompression, Myelitis oder vaskuldr entstehen. Die vier wesentlichen Unterfor-
men sind die akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (AIDP,
»Kklassisches GBS, mit 90 % hdufigste Form in Mitteleuropa), akute motorische
axonale Neuropathie (AMAN, zweithdufigste Variante), akute motorisch-sensible
axonale Neuropathie (AMSAN) und — klinisch durch zusitzliche Okulomoto-
rikstérung und Ataxie abgegrenzt — das Miller Fisher-Syndrom (MFS). Diese
Unterformen unterscheiden sich neben der geographischen Verteilung und na-
mengebenden Neurophysiologie auch hinsichtlich Immunpathogenese, Therapie-
strategie und Prognose. Das GBS kommt weltweit in jedem Alter vor und betrifft
bei einer mittleren jahrlichen Inzidenz von 1,3 pro 100 000 Einwohnern (Spanne
von 0,4 bis 4,0) Ménner etwa eineinhalbmal hiufiger als Frauen. Etwa zwei Drittel
der Patienten berichten spontan oder auf Nachfrage eine Infektion innerhalb der
sechs Wochen vor dem Erkrankungsbeginn, in der Regel als grippalen Allgemein-
infekt oder Gastroenteritis; auch Impfungen werden in der Vorgeschichte haufiger
erwihnt. Die am héufigsten serologisch zu identifizierenden Infektionen sind in
diesem Zusammenhang solche mit Campylobacter jejuni (23-32 %), Cytomega-
lievirus (CMYV, 8-18 %), Mykoplasma pneumoniae (9 %) und Epstein-Barr-Virus
(EBV, 2-7 %) [2].
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2 Pathogenese

Wihrend zahlreiche Befunde einen Autoimmunmechanismus des GBS stiitzen [3],
variiert die Pathophysiologie zwischen den Unterformen.

Bei der AIDP steht die Demyelinisierung des peripheren Nerven im Vorder-
grund: Makrophagen wandern in die Myelinscheide ein und streifen sie vom Axon
ab [1]; eigentlicher axonaler Schaden kann bei ausgepragter Entzindungsreaktion
sekundér enstehen. Welche genaue Rolle die (T-)zelluldre Immunitét bei der AIDP

Tabelle 1. Diagnosekriterien fiir das GBS (modifiziert nach Asbury und Cornblath [4]).

I. Obligate Merkmale

Progredienz

Paresen (mindestens abnorme muskulire Ermiidbarkeit) an mindestens zwei Extremiti-
ten (Ausnahme Miller Fisher-Syndrom)

Verlust der Muskeleigenreflexe an den betroffenen Extremitéten

I1. Unterstiitzende Merkmale

Progredienz iiber Tage bis maximal 4 Wochen

Weitgehend symmetrische Paresen

Relativ zu den Paresen nur leichte Sensibilitdtsstorungen (subj. oder obj.)
Hirnnervenbeteiligung

Storung der Kreislauf-, Temperaturregulation oder/und Schweifsekretion

Erholung (beginnt tiblicherweise innerhalb von 2-4 Wochen nach Erreichen der maxi-
malen klinischen Auspragung)

Kein Fieber zu Symptombeginn

III. Gegen ein GBS spricht

Deutliche, im Verlauf persistierende Asymmetrie (dd Multifokale Motorische Neuropa-
thie, zerebrale Lision)

Persistierende Blasen- oder Mastdarmstorung,

Blasen- oder Mastdarmstérung zu Beginn (dd Conus-Cauda-Kompression, Lasion des
Brust- oder Halsmarks)

Scharf abgrenzbares sensibles Querschnittsniveau (dd Lasion des Thorakal- oder Hals-
markes)

IV. Ausschluss eines GBS bei

Rein sensibler Neuropathie ohne Symptome oder Befunde einer motorischen Beteiligung
auch im Verlauf

Diagnose anderer Ursachen einer akuten motorischen Schwiche: Poliomyelitis, Diphthe-
rie, Botulismus, akute intermittierende Porphyrie, Intoxikation (Blei, Organophosphate,
Losungsmittel)
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spielt, ist noch nicht abschlieflend geklart, zusétzlich diirften pathogene Antikor-
per und Komplement beteiligt sein.

Bei den axonalen Unterformen (AMAN und AMSAN) iibersteigt der axonale
Schaden deutlich die Demyelinisierung. Fiir diese Formen konnte tiberzeugend
gezeigt werden, dass Autoantikdrper gegen Ganglioside an der Oberfliche des Axo-
lemms eine direkte ursichliche Rolle spielen. Interssanterweise enthlt das Lipo-
polysaccharid von Campylobacter jejuni Tertidrstrukturen, die den Gangliosiden
dhneln und so — tiber den Mechanismus des molecular mimicry — die Immun-
antwort bei etlichen Patienten auslosen oder/und unterhalten konnen [1, 2].

3 Diagnose

GBS ist in erster Linie eine klinische Diagnose, die durch elektrophysiologische
Laboruntersuchungen gestiitzt wird, die zugleich andere klinisch dhnliche Erkran-
kungen abgrenzen. Die klinischen Kriterien nach Asbury und Cornblath erfreuen
sich breiter Anerkennung; in vereinfachter Form sind sie in Tabelle 1 dargestellt.
Kribbelparisthesien und leichtes Taubheitsgeftihl der Zehen und Finger kon-
nen erste Symptome eines GBS sein. Mehr als die Hélfte der Patienten beklagen
ziehende Schmerzen im unteren Riicken bzw. der Hiift- und Oberschenkelmusku-
latur. Wesentliche Manifestation ist eine weitgehend symmetrische Schwiche, die
iber Tage bis wenige Wochen progredient ist; dabei findet sich in gut der Halfte der
Patienten ein von den den Beinen zu den Armen aufsteigendes Muster, bei einem
Drittel eine zunehmende, von Beginn an etwa gleichverteilte Tetraparese und bei
etwa 12 % eine Ausbreitung von den Armen auf die Beine [1]. Neben den distalen
sind auch proximale Muskelgruppen betroften. Die Gesichts-Muskulatur ist hiu-
fig beteiligt, wahrend Doppelbilder und andere Okulomotorikstérungen (aufler
beim MFS) iiblicherweise nicht vorkommen. Eine Schwiche der Atemmuskulatur
fithrt zu Dyspnoe und vermindertem Hustenstof3, und erfordert bei fast einem

Tabelle 2. Ergebnisse der Zusatzdiagnostik, die die Diagnose eines GBS stiitzen.

I. Elektroneurographische Zeichen

Demyelinisierung in mindestens XYZ Nerven (AIDP)

Verldngerte distale motorische Latenz (dmL)

Verminderte Frequenz und verlingerte Latenz der F-Wellen

Verzogerte Nervenleitgeschwindigkeit bei erhaltenem Muskel-Summenaktionspotential
Leicht verringerte Nervenleitgeschwindigkeiten mdglich

IL. Liquorbefunde

Normaler Eroffnungsdruck (< 19 cm H,O)
Normale oder allenfalls gering erh6hte Zellzahl (typischerweise < 10/pl) bei gleichzeitig
erhohtem Gesamteiweifl und Albuminquotient
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Viertel der Patienten eine maschinelle Beatmung. Das autonome Nervensystem
ist hiufig beteiligt, woraus kardiale Arrhythmien, frequenzstarrer Sinusrhythmus,
arterielle Hyper- und Hypotonie, Temperaturregulationsstérungen und Subileus
bis hin zum Ileus resultieren kénnen.

Die Zusatzdiagnostik, die die Diagnose stiitzen hilft, ist in Tabelle 2 aufgefiihrt.

4 Facharztliche Diagnostik

Die wichtigsten MafSnahmen der Zusatzdiagnostik sind die Neurographie und die
Untersuchung des Liquor.

Bei der Lumbalpunktion findet sich tiblicherweise ein normaler Eréffnungs-
druck und makroskopisch klarer Liquor. Die Liquorzellzahl ist normal oder nur
gering erhoht (bis 10/ul, Norm bis 5/pl), nur ausnahmsweise kommt eine Pleo-
zytose bis 50/ul vor; das Zellbild ist dann lympho-monozytir, fiihrende Granu-
lozytose spricht gegen ein GBS (sondern fiir eine infektiose Genese). Dagegen
ist das Gesamteiweif3 oft stark erhoht (500-2000 mg/l), im Liquorproteinprofil
zeigt sich eine Schrankenstorung (erhohter Albuminquotient) ohne intrathekale
Ig-Synthese. Diese typische ,,zytoalbuminire Dissoziation® liegt bei frither Punk-
tion (innerhalb von etwa 10 Tagen nach Symptombeginn) mitunter noch nicht vor,
sodass in diagnostisch unklaren Situationen bzw. bei fortbestehendem Verdacht
eine erneute Liquoruntersuchung nach 5-7 Tagen diagnostisch wegweisend sein
kann.

Die (motorische als auch sensible) Elektroneurographie hat hohen Stellenwert
in der Diagnosesicherung und Abgrenzung der Unterformen des GBS, indem sie
die demyelinisierende (AIDP) von den axonalen Formen (AMAN, AMSAN) diffe-
renzieren kann. Auch die Neurographie kann zu Beginn der Erkrankung normal
oder nur grenzwertig verandert sein, sodass mitunter eine Verlaufskontrolle auch
der Neurographie zur Diagnosesicherung erforderlich ist.

5 Serologische Diagnostik

Patienten mit der AMAN-Variante des GBS weisen im Serum positive Autoanti-
kérper gegen Ganglioside auf, namentlich gegen GM1 (64 %), GMI1b (66 %), GDla
(45 %) und GalNac-GDla (33 %). Auch bei AMSAN kommen Autoantikorper ge-
gen GMI1, GMI1b und GDla vor, jedoch nicht in nennenswerter Frequenz beim
»klassischen demyelinisierenden GBS (AIDP). Die engste Assoziation zu einem
Gangliosid-Ak weist das Miller Fisher-Syndrom auf, bei dem zu >90% Anti-
GQIb-Ak gefunden werden, die bei den anderen Immunneuropathien nicht vor-
liegen [2]. Diese Anti-GQIb-Ak schiddigen in vitro den distalen Anteil des moto-
rischen Nerven durch einen komplement-vermittelten Mechanismus.

Fiir die Praxis begriindet die hohe Sensitivitit und Spezifitit des GQlb-Ak fiir
das MFS den routinemifligen Einsatz in der Differentialdiagnostik des MFES [1].
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Wihrend beim klassischen GBS Gangliosid-Ak in der Regel negativ sind und
daher geringen diagnostischen Zugewinn verschaffen, kann ihre Bestimmung in
klinisch und neurographisch unklaren Fillen bei der Abgrenzung zwischen axo-
nal bzw demyelinisierend betonten Formen helfen. Dies hat klinische Bedeutung
wegen der tendenziell schlechteren Prognose der axonalen Formen, die eine ag-
gressivere Therapie rechtfertigt.

6 Anforderungen an den Hausarzt

Das GBS kann rasch progredient sein und ist potentiell lebensbedrohlich — daher
sollten Allgemeinirzte mit den Symptomen des GBS vertraut sein und bei dem
klinischen Bild einer symmetrischen tiber Tage aufsteigenden Schwiche der Beine
noch am selben Tag zum Facharzt oder ins Krankenhaus tiberweisen. Kribbelparis-
thesien und Taubheitsgefithl der Zehen und Finger sind hiufige Frithsymptome,
ebenso sonst nicht gekannte Riickenschmerzen; beides sollte, sofern akut neu auf-
tretend, zumindest Anlass zur kurzfristigen klinischen Verlaufskontrolle sein. Sind
die Symptome progredient oder liegen keine anderen offensichtlichen Griinde fiir
eine Polyneuropathie (Alkoholmissbrauch, Diabetes mellitus) vor, sollte ebenfalls
die Uberweisung erfolgen. Zur Beurteilung der Verlaufsdynamik sollten aussage-
kraftige klinische Befunde mitgegeben werden, z. B. Kraftgrade nach BMRC bzw
Janda, Reflexstatus, und zur Beurteilung der respiratorischen Kapazitit die Ergeb-
nisse des ,,Zdhltest“: dabei z4hlt der Patient von ,.eins“ an laut so weit, wie er mit
einem Atemzug kommt, diese Zahl kann notiert und im Verlauf leicht tiberpriift
werden.

7 Verlauf und Prognose

Definitionsgemafd konnen die Paresen bis zu 4 Wochen zunehmen; bei weiterer
Progredienz muss differentialdiagnostisch gekldrt werden, welche andere Poly-
neuropathie vorliegt. Nach Ausschluss infektidser, metabolischer und toxischer
Neuropathien kommt die chronisch-inflammatorische demyelinisierende Polyneu-
ropathie (CIDP, mit dhnlicher Zusatzdiagnostik) in Frage. Beim GBS kommt es
dann zu einer Plateauphase variabler Dauer, nach der sich die proximale, schlief3-
lich die distale Kraftentwicklung tiber einen Zeitraum von Wochen bis Monaten
erholt.

In der Akut-, jedoch auch in der Riickbildungsphase (!) versterben bis zu 15 %
der Patienten, tiberwiegend durch kardiorespiratorische Komplikationen oder
Komplikationen der Bettlagrigkeit (Thrombembolie, Infektion). Wahrend bis zu
20 % der Patienten in ihren motorischen Fihigkeiten alltagsrelevant beeintrachtigt
bleiben, erreichen die tibrigen Patienten innerhalb von 6 bis 12 Monaten wieder
vollige Selbststandigkeit. Prognostisch ungiinstige Faktoren sind hoheres Alter,
schwerer, rasch progredienter Verlauf und Zeichen der axonalen Schidigung bei
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primdr ,klassischer AIDP. Primar axonale Verlaufsform in Verbindung mit dem
Nachweis von Gangliosid-Ak soll ebenfalls prognostisch ungiinstig sein, diese
Einschitzung ist jedoch strittig.

8 Therapie

Die Behandlung des GBS besteht aus Allgemeinmafinahmen und spezifischer The-
rapie. Jeder Patient mit einem GBS sollte zur Uberwachung der Atmung, Hirn-
nervenfunktionen und Kreislaufregulation stationir aufgenommen werden. Selbst
geringe Einschrankung bzw. Verschlechterung der respiratorischen Kapazitit, Fa-
cialisparese, Schluckstérung oder Veranderungen von Puls und Blutdruck rechtfer-
tigen die Verlegung auf eine (idealerweise neurologische) Intensivstation. Physika-
lische und medikamentdse Thromboseprophylaxe ist wegen der absehbar langeren

Immobilisierung immer indiziert. Spezifische Therapien mit nachgewiesenem Nut-
zen sind intravendos verabreichte Immunglobuline (i. v.-Ig; in der Regel 2 g/kg KG,
verteilt auf fiinf Tage) und die Plasmapherese (meist sind funf Sitzungen erfor-
derlich); beide Verfahren bewirken eine schnellere Erholung, mit vergleichbaren
Erfolgsraten. Da i. v.-Ig keinen zentral-vendsen Zugang mit entsprechenden Kom-
plikationsmdoglichkeiten erfordern, geben viele Krankenhduser trotz der hohen

Kosten dieser Therapie den Vorzug. Die Plasmapherese (oder Immunadsorption)

hat pathophysiologisch gesehen den Vorteil, potentiell pathogene Antikdrper aus

der Zirkulation zu entfernen. Eine Kombination beider Verfahren erbrachte in den

kontrollierten Studien keine Vorteile; in der klinischen Praxis werden die Verfahren

jedoch mitunter sequentiell durchgeftihrt, wenn die erstgewahlte Therapie erfolg-
los blieb. Kortikosteroide haben, oral oder intravends, keine Wirksambkeit beim

GBS, jedenfalls sicher nicht bei der ,klassischen AIDP-Variante; insbesondere

stark schmerzhafte, axonale akute Formen sprechen mitunter auf Kortikosteroide

an.
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