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und CIDP
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Zusammenfassung

Beim Guillain-Barré-Syndrom (GBS) handelt es sich um eine monophasische, akut entmarkende
Nervenentziindung und bei der CIDP (chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy) um eine
chronisch schubformige oder chronisch progredient erworbene Neuropathie mit mehreren Erschei-
nungsformen. Die Differentialdiagnose fdllt nicht leicht, da es beim GBS zu polyphasischen Verldufen
und bei der CIDP zu akutem Beginn kommen kann. Die Behandlung mit Immunglobulinen (2 g/kg)
ist heute fiir beide Erkrankungen Standard und der Behandlung mit Plasmapherese von der Wirkung
her vergleichbar, aber breiter verfiigbar, einfacher zu handhaben und besser vertrdglich. Eine wieder-
holte Gabe beim CIDP zur weiteren Schubprophylaxe mit 1 g/kg alle 2—8 Wochen ist fest etabliert,
es existiert aber nur eine Studie, die den Wirkungsnachweis wiederholter IVIg Gaben bei fehlender
Besserung des GBS bestitigt. Hier sind weiter Studien gefordert.

Schliisselwdrter: GBS, CIDP, Immunglobuline

Intravenous immunoglobulin for the therapy of GBS and CIDP
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Abstract

Guillain Barré Syndrome (GBS) is an acute monophasic demyelinating polyneuritis and CIDP
(chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy) a chronic relapsing remitting or progredient
acquired neuropathia with multiple manifestations. The differential diagnosis is not easily to establish,
as either some GBS patients show polyphasic history or CIDP shows an acute onset. The treatment
with immunoglobulin (2 g/kg) is a standardized therapeutic regimen for both diseases. The efficiency
is comparable to plasmapheresis, but immunglobulin is easier to handle and better compatible. With
CIDP a repeated administration of IVIg 1 g/kg every 2—8 weeks is established to prevent worsen-
ing. There is but one study in GBS to proof the efficacy of a second IVIg administration in a lack of
improvement. Further studies are required.
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Klinische Erscheinungsformen

Die Erstbeschreibung durch Guillain, Barré and Strohl
1916 beinhaltete die klinischen Merkmale der Erkrankung
mit akut einsetzender Lidhmung einer Gliedmafle und dem
Verlust der Reflexe. Dann folgte 1969 das Konzept der
akuten entmarkenden Nervenentziindung [2], das durch die
Beschreibung einer axonalen Variante [27] erweitert wurde.
Diese rein motorische axonale Variante wurde durch eine
groBBe Studie in Nordchina nachgewiesen. Sie war vor
allem bei Kindern und jungen Erwachsenen beobachtet
worden. Heute werden die akuten Nervenentziindungen als
Guillain-Barré-Syndrom bezeichnet und von solchen abge-
grenzt, die einen mehr chronischen Verlauf aufweisen.

Bei den akuten Nervenentziindungen des Guillain-Barré-
Syndroms (GBS) unterscheidet man fiinf verschiedene
Erscheinungsformen [4], die chronischen entmarkenden
Nervenentziindungen (CIDP) umfassen zwei Unterformen
[25]. (Tab. 1).

Das GBS ist die hdufigste Ursache erworbener Lihmungen
und tritt z. B. in den USA jéhrlich mit einer Haufigkeit von
1-2 Fillen je 100.000 Einwohner auf. Auf Deutschland
iibertragen kann man von ca. 7.000 bis 14.000 Guillain-
Barré-Patienten ausgehen, die an den Dauerfolgen der
Erkrankung leiden [48].

Ca. 50% der Guillain-Barré-Syndrom-Fille treten kurz nach
einer Infektion mit Bakterien oder Viren auf, besonders
bei Diinndarmentziindungen mit Campylobacter jejuni. Als
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GBS Unterformen

1. Akut entziindlich entmarkende Polyradikuloneuropathie (acute inflamm-
atory demyelinating polyradiculoneuropathy [AIDP])

2. Miller Fisher Syndrom mit der Trias Ataxie, Areflexie, Ophthalmoplegie

3. Akut motoraxonale Neuropathie (acute motor axonal neuropathy [AMAN])

4. Akute axonale sensomotorische Neuropathie (acute motor and sensory
axonal neuropathy [AMSAN])

5. Akute Pandysautonomie (acute pandysautonomia)

CIDP Unterformen

1. Erworbene multifokale demyelinisierende motorische und sensorische
Neuropathie (multifocal acquired demyelinating sensory and motor neu-
ropathy [MADSAM]), auch als Lewis-Sumner Syndrom bezeichnet

2. Erworbene distal symmetrische Neuropathie (distal acquired demyelina-
ting symmetric neuropathy [DADS])

Tab 1: Die fiinf verschiedenen Erscheinungsformen der GBS und die zwei
der CIDP

GBS-Disability Scale

[y

. gesund

N

. geringe Beschwerden oder Symptome der Neuropathie, aber erhaltene
manuelle Fahigkeiten

w

. Fahigkeit zu gehen ohne Gehbhilfe, aber Verlust der manuellen Fahig-
keiten

4. Fahigkeit, mit einer Gehilfe, Gerat oder Unterstiitzung zu gehen
5. rollstuhlabh@ngig oder bettlagerig

6. kiinstliche Beatmung erforderlich

7. tot

Tab. 2: GBS Disability Scale nach Hughes [38]

pathophysiologischer Mechanismus des Guillain-Barré-
Syndroms konnten vor kurzem Anti-GQ1b-Antikorper
identifiziert werden.

Das Guillain-Barré-Syndrom beginnt mit schnell ein-
setzender aufsteigenden Lahmung der Beine, Arme, der
Atemmuskulatur, des Gesichts und auch der Augen in
einem Zeitraum von etwa vier Wochen. Der Verlauf ist
monophasisch. 25 % der Patienten sind so schwer betroffen,
dass sie eine kiinstliche Beatmung bendtigen, zwischen
3,5% und 20 % der Patienten sterben [Italian Group 1996,
15, 58, 59].

Die chronisch entmarkende Nervenentziindung beginnt
dagegen schleichend und verlduft chronisch schubformig
oder chronisch progredient. Die Symptome bei der CIDP
entwickeln sich in einem Zeitraum von mindestens zwei
Monaten.

10% der Patienten mit einem GBS sind nach einem Jahr
noch schwer behindert. Ca. 40% der Patienten, die in der
Akutphase stationédr behandelt werden, bediirfen auch einer
stationdren Rehabilitation [48]. Die Erholungszeit reicht
von einigen Wochen bis zu einigen Jahren. 12 % bendtigen
noch nach einem Jahr Hilfe beim Gehen [47, 59]. 10% der
Patienten sind nach einem Jahr noch schwer behindert [58].
Nach drei Jahren haben immer noch 30% der Patienten
eine Restschwiche (Tab. 2). Ca. 3% erleiden ein Wieder-
auftreten von Muskelschwiche und Missempfindungen
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viele Jahre nach dem Beginn der Erkrankung [8, 9, 10].
Insgesamt mussten 27% der Guillain-Barré-Syndrom-
Patienten wesentliche Verdnderungen in ihrem beruflichen
und gesellschaftlichen Leben und in ihren Freizeitaktivi-
titen vornehmen [11].

Differentialdiagnose

Die Unterscheidung zwischen Guillain-Barré Syndrom und
CIDP ist nicht immer eindeutig. Definitionsgemaf betrigt
beim Guillain-Barré Syndrom die Zeit bis zum Erreichen
des Schweregradgipfels vier Wochen, danach ist der Ver-
lauf monophasisch. 8—16% der Patienten mit Guillain-
Barré-Syndrom erfahren aber nach der Behandlung und der
ersten Verbesserung oder Stabilisierung einen oder mehrere
Riickschlage. Diese Form des Guillain-Barré-Syndroms
wird als GBS-TRF (treatment-related fluctuation) bezeich-
net, oder es wird eine CIDP diagnostiziert [49, 54].

Die CIDP entwickelt sich dagegen in einem Zeitraum
von mindestens zwei Monaten. Der weitere Verlauf kann
sich dann schubformig oder progredient gestalten oder
monophasisch bleiben [1]. Die Krankheit kann aber auch
als A-CIDP in 16—20 % der Falle akut mit einer schnell
auftretenden und innerhalb von 8 Wochen ihr Maximum
erreichenden Lahmung beginnen [45, 64]. Eine akut begin-
nende Form chronisch entmarkender Nervenentziindung
(A-CIDP) ist anzunehmen, wenn sich ein GBS nach neun
Wochen verschlechtert oder wenn eine Verschlechterung
dreimal oder hdufiger auftritt. In diesen Féllen sollte eine
immunmodulatorische Dauertherapie in Betracht gezogen
werden [60, 49] Die Patienten in der chronischen Phase
verbesserten sich unter einer Corticosteroid- oder i.v.
Immunoglobulin-Therapie [58].

Therapie

Die Behandlung des GBS mit Immungloulinen beruht auf
der Annahme der Immunpathogenese der Erkrankung.
Beim GBS besteht die Immunpathogenese wahrschein-
lich darin, dass Antikorper gegen Bakterienstrukturen,
besonders von Campylobacter jejuni, gebildet werden, die
neuralen Glykolipiden und Gangliosiden dhneln und so die
Toleranz brechen. Vor allem Patienten mit schwerem Guil-
lain-Barré-Syndrom und ausgeprégter axonaler Degenera-
tion weisen oft IgG-Antikorper gegen in peripheren Nerven
exprimierte GM1-, GD1b-, oder GDla-Ganglioside auf.
Auch bei der CIDP liegt eine molekulare Verwechslung
vor (molekulares Mimicry), Antiglykolid-Antikdper und
T-Zell Beteiligung spielen ebenfalls eine Rolle, auch
wenn die Daten nicht so eindeutig sind wie beim Guillain-
Barré-Syndrom [16, 28, 35, 36, 37, 41, 43, 72, 73, 75].
Bei GBS und CIDP fallen aktivierte Makrophagen in das
Myelin ein oder setzen schiadigende Molekiile frei (z.B.
Zytokine). Gleichzeitig schadigen zirkulierende Antikorper
das Myelin durch Aktivierung des Komplementsystems,
Erzeugung von chemotaktisch aktiven Spaltprodukten und
Synthese des Membranen-Angriffs-Komplexes (MAC) [32,
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33]. Diese Antikorper machen die Myelinscheiden oder die
Schwannzellmembranen zu Angriffszielen der Makropha-
gen, die die markhaltigen Nervenfasern angreifen, indem
sie an die Fc-Rezeptoren aktivierter Makrophagen ankop-
peln. In den axonalen Formen des Guillain-Barré-Syn-
droms, die mehr in Asien vorkommen, ist wahrscheinlich
das Axolemm das Angriffsziel der Immunreaktion.

Die Therapie mit Immunglobulinen greift in fast alle
Komponenten der Immunregulation ein — Interferenz mit
kostimulatorischen Molekiilen, Bereitstellung von antiidio-
typischen Antikorpern, Unterdriickung der Antikorperpro-
duktion, Interferenz mit der Komplementaktivierung und
der MAC-Bildung, Modulation der Fc-Rezeptorenbildung
auf den Makrophagen, Unterdriickung der Zytokine, Che-
mokine, Adhidsionsmolekiile, Stérung der Aktivierung,
Differenzierung, und der Effektorfunktionen der T-Zellen
[5,6,7,13,17,19, 20,21, 40, 44, 61]. Diese verschiedenen
Angriffspunkte der Immunglobuline und/oder ihr alternati-
ver Wirkmechanismus, dass ndamlich hohe Konzentrationen
von Immunglobulinen zum schnelleren Abbau der Immun-
globuline G (IgG) fiithren [74], sind die Grundlage fiir ihre
klinische Wirksamkeit in der Behandlung des GBS.
Therapeutische Immunglobuline werden aus menschlichem
Plasma von mindestens 1.000 Spendern gewonnen. Sie
wurden bei CIDP erstmals 1985 [69] und bei GBS 1988
[Kleyweg 1988] angewandt.

Van der Meche und Schmitz [65] fanden bei 150 Patienten
eine stirkere Verbesserung der Kraft bei Behandlung mit
IVIg (0,4 g/kg pro Tag tiber fiinf Tage) als bei Plasmaphe-
rese (P =.024).

Kein Unterschied ergab sich fiir die Gabe von 1VIg 0,4 g/kg
pro Tag fiir drei Tage (Gruppe A) oder sechs Tage (Grup-
pe B) [57], lediglich bei beatmeten Patienten fand sich eine
signifikante Uberlegenheit der sechs Tage lang behandelten
Gruppe (P = 0,04).

Die Kombination von zuerst Plasmapherese gefolgt von
Immunglobulinen verglichen mit nur Plasmapherese oder
Immunglobulinen allein [56] ergab keinen zusitzlichen
Vorteil. Da die Plasmapherese als Standardtherapie eta-
bliert war, wurde die intravendse Immunglobulin-Behand-
lung selten gegen Placebo getestet [30]. In allen Studien
wurde aber bestdtigt, dass die IVIg-Behandlung und die
Plasmapherese zumindest gleich wirksam sind. [12, 24, 53,
55, 65, 71].

Die Therapieempfehlung bei CIDP beinhaltet derzeit fiir
die Immunglobulin-Behandlung eine initiale Gabe von
2 g/kg KG tiber 2—5 Tage, gefolgt von 0,4—1 g/kg KG alle
2—4 Wochen fiir 3 Monate, bis ein maximaler Therapie-
effekt eintritt. Die Immunglobulin-Behandlung sollte been-
det werden, wenn nach dem zweiten Therapiezyklus keine
funktionelle Verbesserung eintritt [23, 62].

Zusammenfassung
Beim Guillain-Barré-Syndrom handelt es sich um eine akut

entmarkende Nervenentziindung mit mehreren Erschei-
nungsformen und meist monophasischem Verlauf. Der

Symptomgipfel ist in der Regel nach vier Wochen erreicht.
Die CIDP beginnt dagegen schleichend und verlduft chro-
nisch schubférmig oder chronisch progredient mit einer Ent-
wicklung der Symptome iiber mindestens zwei Monate.
Die Unterscheidung zwischen GBS und CIDP fillt manch-
mal schwer, da sowohl die CIDP auch akut beginnen
(A-CIDP) als auch das das GBS sich nach anfinglicher
Verbesserung wieder verschlechtern kann [60, 68].

Bei GBS weist eine Behandlung mit IVIg 0,4 g/kg KG tiber
fiinf Tage innerhalb von zwei Wochen nach Erkrankungsbe-
ginn keinen signifikanten Wirkungsunterschied gegeniiber
der Plasmapherese auf [12, 24, 53, 55, 65, 71].

Allerdings ist die Wahrscheinlichkeit grofler, dass die
Immunglobulinbehandlung im Vergleich zur Plasmapherese
ganz zu Ende gefiihrt wird. Dies hingt am ehesten mit der
leichteren Verfligbarkeit, Anwendbarkeit und besseren Ver-
traglichkeit zusammen.

Nur in einer Studie wurde die Uberlegenheit der intrave-
nésen Immunglobulin-Behandlung gegeniiber der Plasma-
pherese insbesondere bei Patienten mit C.-jejuni-Infektion,
axonaler Schadigung, iiberwiegend motorischer Beteili-
gung und bei Nachweis von GM1- oder GM1b-Antikor-
pern [121] gesehen.

Bei der CIDP ist die die Wirksamkeit der Immunglobulin-
Behandlung mit 2 g/kg ebenfalls nachgewiesen [22, 34,
39, 46, 67, 70]. Mehr als 40% der Patienten bendtigen
zur weiteren Schubverhinderung mindestens 1 g/lkg KG
Immunglobuline alle 2—8 Wochen.

Wegen moglicher langer Verldufe und Verschlechterungen
beim Guillain-Barré Syndrom kann die wiederholte Gabe
von Immunglobulinen wie bei der CIDP indiziert sein [26]:
Der Nachweis der Wirksamkeit wiederholter Gaben bei
fehlender Besserung nach erfolgter Immunglobulingabe
oder bei Rezidiven steht aber noch aus. Daher ist in Anbe-
tracht der schweren Folgen fiir den einzelnen Patienten
eine Untersuchung zu dieser Fragestellung dringend erfor-
derlich.
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