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Akutes Guillian-Barré-Syndrom

Stefan Quasthoff, Bernd C. Kieseier

Einleitung

Seit der Erstbeschreibung einer akuten, gene-
ralisierten Neuropathie durch Guillain, Barré
und Strohl 1916 (1) hat sich sehr viel im Ver-
standnis der Pathophysiologie und Therapie
dieser zu damaligen Zeiten sehr gefahrlichen
Erkrankung getan. Inzwischen konnte durch
frihe Erkennung und Therapie dieses selte-
nen Krankheitsbildes (1-2 Falle pro 100.000
Einwohner) das Mortalitatsrisiko von 50 % auf
unter 8 % gesenkt werden. Es handelt sich so-
mit um eine sehr gut therapierbare Erkran-
kung, wenn sie rechtzeitig erkannt und behan-
delt wird. Die Erkrankung kann mit jedem Le-
bensalter auftreten, jedoch nimmt die Inzi-
denzrate mit dem Lebensalter zu. Manner sind
haufiger betroffen als Frauen. Verschiedene
Faktoren beeinflussen den Verlauf der Erkran-
kung, die teilweise regionale (Europa, Asien,
USA) Besonderheiten aufweist. In den letzten
Jahren konnten Subtypen des klassischen
Guillain-Barré-Syndroms (GBS) identifiziert
werden, die sich im klinischen Bild und Ver-
lauf unterscheiden (2,3,4). Das GBS wird der-
zeit in die folgenden Varianten unterteilt:

- Die haufigste Form in Europa ist die akute in-
flammatorische demyelinisierende Polyneu-
ropathie (AIDP) (60-90 % der Falle).

- Daneben findet sich die akute primare axo-
nale motorisch-sensible Neuropathie (AMSAN)
und die akute motorische axonale Neuropa-
thie (AMAN) (5). Beide letztgenannten finden
sich bei nur 5-10 % der Falle.

- Eine noch seltenere Variante stellt das Miller-
Fisher-Syndrom dar, das ein GBS mit vorwie-
gender Hirnnervenbeteiligung darstellt (6). In
manchen Fallen geht das akute Krankheitsbild
des GBS in eine chronische Form liber, die
man dann als chronisch inflammatorische
demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) be-
zeichnet (7). Auf diese Form wird im Folgen-
den jedoch nicht weiter eingegangen.

Pathophysiologie

Pathologisch-anatomisch ist das akute GBS
durch multifokale perivaskulare Infiltration
mit T-Zellen und Makrophagen sowie Entmar-
kung charakterisiert. Diese ist vermutlich Fol-
ge einer fehlgeleiteten zellularen und humora-
len Immunreaktion gegen Bestandteile des
peripheren Nervensystems (8,9). Bei etwa 30
% aller Patienten lassen sich Autoantikorper
gegen Glykolipide nachweisen, deren Gegen-
wart einen prognostisch eher unglinstigen
Verlauf anzeigt. Moglicherweise kommt es in



Folge einer Infektion, beispielsweise mit Cam-
pylobacter jejuni, CMV oder Mycoplasma
pneumoniae aufgrund gemeinschaftlich vom
Erreger und peripheren Nerv exprimierter An-
tigene zu einer Kreuzreaktion gegen Nerven-
bestandteile, ein Mechanismus, der molekula-
res Mimikry genannt wird (10,11,12). Dabei
kommt es zur Aktivierung von B Lympho-
zyten, die Antikorper gegen diese Antigene
bilden und dadurch zur Demyelinisierung,
moglicherweise auch direkt zum Leitungs-
block am Nerv beitragen (siehe Abbildung 1).
T-Lymphozyten werden ebenfalls aktiviert und
initiieren eine orchestrierte Immunantwort, an
deren Ende die Schadigung der Myelinschei-
de steht.

Abbildung 1:
Molekulares Mimikry.

Klinisches Bild

Das akute Krankheitsbild des GBS beginnt oft
mit unspezifischen Symptomen wie Riicken-
schmerzen, Kribbeln in den FilRen und Fin-
gern und an den unteren Extremitaten einset-
zenden Lahmungserscheinungen (2,13,14,15).
Die Schwache schreitet innerhalb von weni-
gen Stunden bis Tagen von distal nach proxi-
mal fort. Teilweise sind Arme und Beine
gleichzeitig befallen, oft beginnen die Symp-
tome aber auch nur in den Beinen. In einem
Drittel der Falle kann die Schwache jedoch
auch proximal beginnen. In nur ganz seltenen
Fallen kdnnen auch Hirnnervenlahmungen im
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Vordergrund stehen. Diese Variante des aku-
ten GBS wird auch als Miller-Fischer-Syndrom
bezeichnet (6). In bis zu einem Drittel der Fal-
le konnen die Lahmungserscheinungen so-
weit fortschreiten, dass eine Mitbeteiligung
der Atemmuskulatur beobachtet wird, die in
wenigen Fallen bis zur Beatmungspflichtigkeit
fuhrt (16). Eine Beteiligung des autonomen
Nervensystems wird bei einer Vielzahl der Pa-
tienten beobachtet, wenn die klinischen Symp-
tome der autonomen Neuropathie richtig ge-
deutet werden. Storungen des kardiovas-
kularen Systems stehen im Vordergrund mit
einer fixierten Sinustachykardie, mit Herzrhyth-
musstdrungen, orthostatischer Dysregulation,
Blutdruckentgleisungen und vagalen Episo-
den (2). Diese Symptome sollten besonders
berlcksichtigt werden, denn sie kdnnen im-
mer noch zur Mortalitat dieser Erkrankung
beitragen. Weniger gravierende Symptome
einer gestorten autonomen Funktion sind Hy-
perhidrose und Anhidrose. Odeme werden
nicht selten beobachtet und sollten auch im
Zusammenhang mit der erhohten Thrombo-
seneigung zum Tragen von Kompressions-
strimpfen fihren. Eine Blasen- und Mast-
darmstorung tritt in aller Regel nur als Urinre-
tention und Obstipation bis hin zum lleus auf.
Eine Harn- und Stuhlinkontinenz tritt nur sehr
selten auf. Nach 14 bis max. 30 Tagen sollte
der Erkrankungshohepunkt erreicht sein (sie-
he Abbildung 2), so dass zu diesem Zeitpunkt
eine gute Prognose Uber den weiteren Krank-
heitsverlauf gestellt werden kann. Kommt der
Patient nach der Plateauphase nicht in die Re-
mission oder schliel3t sich nach der partiellen
Remission wieder ein Krankheitsschub an, so
kann vermutet werden, dass das akute GBS in
seine chronische Verlaufsform dem CIDP
Ubergegangen ist. Diese Verlaufsform des GBS
hat eine deutlich schlechtere Prognose (7,17).
Die differentialdiagnostischen Uberlegungen
beziehen sowohl zentralnervose Erkrankun-
gen wie ischamische oder entziindliche Hirn-
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Tabelle 1:

Diagnostische Kriterien des akuten GBS (modifiziert nach Neundorfer).

progrediente Muskelschwéche
> einer Extremitét KG 4+ bis 1

ja/nein

Schluck- und/oder Gesichtslahmung und/
oder Augenmuskelladhmungen

Lahmungen sind symmetrisch

ja (nein)

ja (nein) nein

sensible Erscheinungen eher im
Hintergrund (aber auch Ausnahmen)

ja/nein nur sensibel

autonome Storungen (Schwitzen, fixierte
Tachykardie, Arrhythmie, vasomotorische
Dysregulation, Hypotonie)

ja/nein

erhohtes Liquorprotein (oft verzogert erst
nach ca. einer Woche nach Symptombeginn)

kleine Amplituden

NLG reduziert (Blockbild)

|a/ne|n

|a/ne|n |a/ne|n

|a/ne|n nem

Fehlen und Verzigerung von F-Wellen und
Auftreten von A-Wellen (siehe Abbildung)

stammprozesse, Querschnittssyndrome und
Vergiftungen mit ein, als auch andere Neuro-
pathien mit raschem Verlauf, die mit senso-
motorischen Ausfallen einhergehen. Hierbei
sollte immer eine akute intermittierende Por-
phyrie oder eine critical-illness Polyneuropa-
thie ausgeschlossen werden.

ja/nein nein

Diagnostisches Vorgehen

Die Diagnose des akuten GBS richtet sich
nach der vorherrschenden Klinik (siehe Tabel-
le 2) und den Befunden der Zusatzuntersu-
chungen (5). Hierbei hat die Liquordiagnostik
einen besonderen Stellenwert. Klassischer-
weise wird beim GBS eine zytoalbuminare



Abbildung 2:

Verlauf der akuten GBS-Erkrankung
(CIDP=chronisch inflammatorische und
demyelinisierende Polyneuropathie).

Verlaufsformen des akuten GBS

akuter Beginn  Remission

Plateauphase

Dissoziation im Liquor gefunden. Das heil3t,
die Zellzahl sollte nicht erhoht sein (<
50/mm3), aber es sollte eine deutlich erhohte
Proteinkonzentration gefunden werden (1).
Diese typischen Liquorveranderungen sind je-
doch nicht spezifisch und beweisend. Oft fin-
det man sie auch erst 1-2 Wochen nach dem
Auftreten der ersten Symptome. Erganzend
sollten sehr frih und im weiteren Verlauf
mehrfach die elektrophysiologischen Metho-
den der Elektroneurographie (NLG) und Elek-
tromyographie eingesetzt werden. Diese er-
bringen wichtige Hinweise auf den Vertei-
lungstyp der Erkrankung, den vornehmlichen
Befall von sensorischen, motorischen Nerven
oder einem Mischbild, um das akute GBS ei-
nen der Untertypen (siehe Tabelle 2) zuordnen
zu konnen. Die NLG-Untersuchung kann deut-
lich erhdhte Reizstarken zur Erregung der Ner-
venfasern zeigen, die distal motorischen La-
tenzen (DML) kdnnen verlangert und/oder die
NLG herabgesetzt sowie die Amplituden ver-
mindert sein. Die Bestimmung der F-Wellen-
Latenzen und deren Auslésbarkeit ist eine
wichtige Erganzung in der elektrophysiologi-
schen Untersuchung. In der Regel sind die F-
Wellenantworten schon friih im Krankheits-
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verlauf verzogert bzw. kénnen nicht ausgelost
werden. Zusatzlich erlaubt diese Untersu-
chung die Darstellung von A-Wellen, die Aus-
druck einer axonalen Stérung der Nerven sind
und schon sehr friih bei GBS-Patienten abge-
leitet werden konnen (siehe Abbildung 3).
Zeigt die EMG-Untersuchung im Verlauf star-
ke Denervierungsaktivitat, so kann ein langer
Krankheitsverlauf vorausgesagt werden, denn
der funktionelle Kontakt zwischen Nerven und
Muskeln ist durch einen axonalen Untergang
verloren gegangen.

Der Stellenwert der Antikorperbestimmung ist
noch nicht sicher geklart. Zwar spricht der
Nachweis von Antikorpern (Ak) gegen das
Gangliosid GQ1b fir das Vorliegen der Miller-
Fisher-Variante (6). Der Nachweis von Anti-
GM1-Ak kann beim AMAN jedoch auch bei
der multifokalen motorischen Neuropathie
(MMN) gelingen und ist nicht beweisend oder
spezifisch (2, 12). Anti-GD1b-Ak kdnnen beim
AMSAN gefunden werden und Anti-Tubulin-
Ak bei der chronischen Form des GBS, der
CIDP (2,7). Der Nachweis von vorausgegange-
nen Infektionen mit Campylobacter jejuni
(Penner Serumgruppe 19) oder Mycoplasma
pneumoniae kann die Verdachtsdiagnose ei-
nes akuten GBS verstarken und soll mit einem
schlechteren Verlauf der Erkrankung assoziiert
sein (siehe Pathophysiologie).

Therapie und Prognose

Die Therapie des akuten GBS beruht auf zwei
Saulen. Einer ursachlichen Therapie mit im-
munmodulierendem Charakter und einer rein
symptomatischen Therapie. Dabei zeigte sich
schon frih, dass die klassische Immunsup-
pression mit Kortison beim akuten GBS keinen
positiven Einfluss auf den Verlauf der Erkran-
kung hatte (18). Diese Erfahrung konnte in
spateren Untersuchungen bestatigt werden
(20). Die Kombination von Immunglobulinen
mit Kortison hatte jedoch einen signifikanten
Nutzen bei der Behandlung der akuten Erkran-



kung, so dass man daraus schlieBen konnte,
dass Immunglobuline als Immunmodulatoren
zur Therapie eingesetzt werden kdénnen (19).
Zur Immunmodulation stehen derzeit Immun-
globulingabe und Plasmapherese zur Verfi-
gung. Beide Therapieformen haben zum Ziel,
zirkulierende Antikorper und andere Immun-
mediatoren, die gegen die Nervenfasern ge-
richtet sind, zu neutralisieren. Die Wirksamkeit
der Plasmapherese konnte in groBen Studien
schon vor der Immunglobulinara belegt wer-
den (21,22). In ihrer Wirksamkeit sind beide
Therapieformen (Plasmapherese und Immun-
globulingabe) gleichwertig und Plazebo Uber-
legen, wie in mehreren Studien eindeutig be-
legt werden konnte (23,24,26). Die Kombinati-
on beider Therapien erbringt keinen synergis-
tischen Effekt (24). Ein friiher Therapiebeginn
sollte auf jeden Fall angestrebt und bei schwe-
ren Verlaufen die Immunglobulingabe von b-
licherweise drei auf sechs Tage verlangert
werden (25,26). Die Wirkungsweise der Im-

Tabelle 2:
Klinische und elektrophysiologische Charakteristika der akuten GBS-Varianten

(nach Neundorfer).

munglobuline beim akuten GBS besteht in der
Neutralisierung von Antikdrpern, die sich ge-
gen die Nervenbestandteile gebildet haben
(27). Welcher Therapieform man dem Vorzug
gibt, hangt auch von den Gegebenheiten und
den finanziellen Moglichkeiten des behandeln-
den Krankenhauses ab. Besteht die Moglich-
keit zur Plasmapherese (meist nur in groReren
Zentren), so wird man dieser Therapieform
den Vorzug geben, sind jedoch Immunglobuli-
ne verfligbar, so konnen diese auch in kleine-
ren Hausern ohne die Gefahr eines schlechte-
ren Ergebnisses eingesetzt werden (28). Alter-
native Therapieverfahren wie z. B. die Immun-
adsorption und die zusatzliche Gabe von Inter-
feron-B-1a sind noch in Erprobung (29,30).
Aus dem Spontanverlauf des GBS ist bekannt,
dass viele Patienten auch ohne eine immun-
modulatorische Therapie die Erkrankung, zwar
mit Verzogerung, aber ebenfalls ohne wesent-
liche bleibende Behinderung tberstehen wiir-
den. Die deutliche Senkung der Mortalitatsra-

motorische Defizite

Muskeleigenreflexe — ——-

++++

+H++

Elektrophysiologie

F-Wellen

motorische d (sekundar) d (sekundar) *
NLG/Amplitude J,(i) AR W +

+ gering; ++ maBig; +++ ausgepragt; ++++ stark ausgepragt; ----- fehlend; - herabgesetzt; (+) normal
>> verlangert; £ unverandert; | vermindert; 1! stark vermindert



Abbildung 3:

Stellenwert der F-Welle bei der GBS-Diagnose.
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te des akuten GBS ist im gro3en Mal3e auch
auf die Verbesserung der supportiven Behand-
lungsmal3inahmen, namlich der intensivmedi-
zinischen Betreuung zurickzufihren (31). Der
akute GBS Fall ist ein intensivmedizinischer
Notfall, der einer Uberwachung innerhalb der
ersten 14-30 Tage unterliegen sollte. Neben ei-
nem geeigneten Monitoring, um gefahrliche
autonome Funktionsstorungen zu erkennen,
sollte eine intensive Thromboseprophylaxe,

Schon wenige Tage nach
Krankheitsbeginn ist die F-
Wellenantwort verzogert
oder fallt ganz aus (3-14 Tage
GBS). Zusatzlich treten friihe
A-Wellen auf, die ein Hinweis
auf eine axonale Storung
sein konnen und bei GBS-Pa-
tienten vermehrt beobachtet
werden. Nach langerer Re-
konvaleszenz konnen sich
die F-Wellenantworten wie-
der normalisieren.

ggf. mit Vollheparinisierung, Sondenernahrung
bei Schluckstérungen, Beatmungsmaoglichkei-
ten und Herzschrittmacher bei Atemlahmung
und Rhythmusstorungen bereitgestellt sein.
Eine intensive physiotherapeutische Behand-
lung fir die friihzeitige Wiedererlangung der
motorischen und koordinatorischen Fahigkei-
ten ist von entscheidender Bedeutung fiir den
weiteren Verlauf der Erkrankung nach der
Akutphase.
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