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1 EINLEITUNG

1.1 Definition des Guillain-Barré-Syndroms

Das Syndrom der Polyradikulitis wurde 1916 von Guillain, Barré und
Strohl als akut einsetzende Lihmung der Gliedmalen mit einem Verlust
der Reflexe beschrieben. 1969 folgte eine pathogenetisch differenziertere
Beschreibung des Krankheitsbildes als akute inflammatorische demyelini-
sierende Polyneuritis (AIDP) (Asbury et al. 1969), das durch eine axonale
Variante erweitert wurde (Feasby 1986). Heute werden mehrere Erschei-
nungsformen der akuten Nervenentziindungen dem Guillain-Barré-Syn-
drom zugerechnet: (1) die akut entziindlich entmarkende Polyradikulo-
neuropathie (acute inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy
(AIDP), (2) das Miller Fisher Syndrom mit der Trias Ataxie, Areflexie, Oph-
thalmoplegie, (3) die akut motorische axonale Neuropathie (acute motor
axonal neuropathy (AMAN)), (4) die akute sensomotorische axonale Neu-
ropathie (acute motor and sensory axonal neuropathy (AMSAN), (5) die
Polyradikulomyeloneuritis mit myelitischer Beteiligung, initialer Blasen-
storung, sensiblem Niveau und schlechterer Prognose und (5) die akute
Pandysautonomie (acute pandysautonomia) (Azulay et al. 2002).

Diese akuten Verlaufsformen werden von chronisch entmarkenden Nerven-
entziindungen CIDP (Chronisch-inflammatorische demyelisierende Poly-
radikuloneuritis) mit ihren Unterformen (1) der erworbenen multifokalen
demyelinisierenden motorischen und sensorischen Neuropathie (multifocal
acquired demyelinating sensory and motor neuropathy (MADSAM)), auch
als Lewis-Sumner Syndrom bezeichnet und (2) der erworbenen distal sym-
metrischen Neuropathie (distal acquired demyelinating symmetric neuropa-
thy [DADS]) abgegrenzt (Gehring et al. 1996, Ensrud und Krivickas, 2001).
Die Unterscheidung zwischen Guillain-Barré-Syndrom und CIDP gestaltet
sich oft schwierig, da die chronisch progrediente entmarkende Nervenent-
ziindung auch akut beginnen kann (bezeichnet als A-CIDP) und sich an-
dererseits Patienten mit einem Guillain-Barré-Syndrom nach der anfangli-
chen Verbesserung der Symptomatik auch wieder verschlechtern konnen.
(Berger und Pully 2000, Chowdhury und Arora 2001, Feasby et al. 1986).



1.2 Epidemiologie

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) tritt weltweit mit einer Haufigkeit von
0,8-2,4 Fdllen pro 100.000 Einwohner auf und ist damit die hdufigste Ent-
ziindung des peripheren Nervensystems. In Deutschland erkranken durch-
schnittlich etwa 1.600 Menschen pro Jahr an GBS. Die Erkrankung kann in
jedem Alter auftreten, in Einzelfdllen leiden sogar unter 10-Jdhrige daran.
Die Inzidenz nimmt aber mit dem Alter deutlich zu. Eine Hiufung zeigt sich
zwischen dem 50. und dem 75. Lebensjahr. Bei den Erwachsenen erkran-
ken Mdnnern mit 1,14/100.000 gegeniiber Frauen mit 0,58/100.000 etwa
doppelt so hdufig (Cheng et al. 2000a,b, Cuadrado et al. 2001, GBS Study
Group 2000, Goebels und Hohlfeld 1999, Hughes et al. 1992). Berticksich-
tigt man alle nicht ad integrum ausgeheilten Patienten und tibertrdgt man
die Erhebungen aus den USA (Meythaler et al. 1997a) auf Deutschland,
kann man von einer Prdvalenz von ca. 7.000 bis 14.000 Guillain-Barré-
Féllen ausgehen.

1.3 Atiologie

Atiologisch ist das Syndrom nicht einheitlich, meistens lédsst sich keine be-
stimmte Krankheitsursache fassen. Bei Erwachsenen gehen hdufig Infektio-
nen mit Campylobacter jejuni, Cytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus oder My-
coplasma pneumoniae, selten Impfungen der Erkrankung voraus (Chen et al.
2001, Cuadrado et al. 2001, GBS Study Group 2000, Hahn 1998, McCarthy et
al. 1999, Smith 2002, Toyka 1999, Wijdicks et al. 2000). Bei etwa einem Drittel
der Patienten konnte auch ein erhdhter Antikorpertiter gegen diese Erreger,
aber auch gegen Zytomegalieviren bzw. Herpesviren, in einzelnen Féllen ge-
gen Borrelia burgdorferi nachgewiesen werden. Campylobacter jejuni Infektio-
nen verursachen besonders hdufig axonale Schiadigungen (Enders et al. 1993,
Feiden et al. 1986, Rees et al. 1995, Vriesendorp et al. 1993, Yuki et al. 1997).

1.4 Pathogenese

Bei der Erkrankung geht man von einer postinfektiosen Immunpathogene-
se aus. Diese besteht wahrscheinlich darin, dass Antikorper oder T-Zellen,



stimuliert durch antigene Epitope auf Bakterien — besonders Campylobac-
ter jejuni — und Viren mit neuralen Glykolipiden und Gangliosiden kreuz-
reagieren. Vor allem Patienten mit schwerem GBS und ausgeprégter axo-
naler Degeneration weisen IgG-Antikérper gegen die in peripheren Ner-
ven exprimierten GM1, GD1b, oder GD1a Ganglioside auf (Ho et al. 1999b,
Yuki et al. 1997). Als paraneoplastisches Syndrom tritt die Polyradikulitis
im Rahmen von Morbus Hodgkin auf, auch HIV Infektionen kdonnen ein
GBS induzieren (Corral et al. 1997).

Bei der CIDP liegt ebenfalls eine molekulare Mimicry mit Antiglykolid An-
tikbrpern vor (Dalakas 1995, Gold 2003, Hahn 1998, Ho et al. 1997, Hughes
et al. 1999, Kieseier et al. 2002, Kornberg 1994, Weiss et al. 1998, Willison
2001, Yuki 2001).

Beim Guillain-Barré-Syndrom und CIDP fallen aktivierte Makrophagen
in das Myelin ein oder setzen u.a. Zytokine frei. Gleichzeitig schiddigen
zirkulierende Antikorper das Myelin durch Aktivierung des Komplement-
bindungssystems, Erzeugung von chemotaktisch aktiven Spaltprodukten
und Synthese des MAC (Membrane attac complex). Sind bei der demye-
linisierenden Form die Myelinscheiden oder die Schwannzellmembranen
die Angriffsziele der Makrophagen, so wird bei den axonalen Formen des
GBS, die mehr in Asien vorkommen, wahrscheinlich priméadr das Axolemm
attackiert (Hafer-Macko et al. 1996, Schonle 2008).

1.5 Klinik, Verlauf, Differentialdiagnose

Klinik

In mehr als der Hilfte der Fille gehen den neurologischen Erscheinungen
uncharakteristische Allgemeinsymptome wie Infekte der oberen Luftwege
oder Magen-Darm Erkrankungen voraus. Zu Beginn variieren die Sympto-
me betrdchtlich. Innerhalb von 2-4 Tagen entwickeln sich hdufig nécht-
lich betonte Spontanschmerzen im Riicken und/oder in den Extremitédten.
Vereinzelt konnen als Initialsymptome auch Missempfindungen und Taub-
heitsgefiihle in den Akren im Vordergrund stehen, mit denen die Patienten
noch keinen Arzt aufsuchen. 10-15% der Betroffenen haben initial moto-
rische Ausfdlle mit erhaltener Gehfdhigkeit, 40—50% werden sehr schnell
gehunfihig.
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Nach rascher Initialentwicklung mit Progression zwischen einer Woche
(30 %) und vier Wochen schliel3t sich eine Tage bis Wochen dauernde Pla-
teauphase an. Dass Vollbild des GBS ist klassischerweise durch symmetri-
sche, aufsteigende Paresen mit abgeschwichten oder erloschenen Muskelei-
genreflexen charakterisiert. 75 % der Patienten sind auf dem Héhepunkt der
Erkrankung nicht mehr frei gehféhig, 30 % innerhalb weniger Tage tetrapa-
retisch. Im weiteren Verlauf ldsst sich eine Muskelatrophie nachweisen. Bis
zu 50% klagen iiber heftige neuralgische Schmerzen ohne objektivierbare
Sensibilitdtsausfille. In 35-50% kommt es zu einer Mitbeteiligung kaudaler
Hirnnerven, die zu Schlucklihmung und beidseitiger Fazialisparese fiihrt,
in 15-20% entwickelt sich infolge der Beteiligung des Zwerchfells und der
respiratorischen Hilfsmuskulatur eine Ateminsuffizienz, weshalb eine eng-
maschige Uberwachung der Atemfunktion notwendig wird. Neben Atem-
storungen sind Storungen der autonomen Regulation mit orthostatischer
Hypotonie oder Blutdruckerhohung sowie Schweillsekretionsstérungen zu
beachten. Durch die Affektion autonomer Fasern kénnen lebensbedrohli-
che Funktionsstérungen auftreten, v. a. kardiale Blockbilder und bradykar-
de Herzrhythmusstorungen, die fiir die Mehrzahl der Todesfédlle bei GBS
verantwortlich sind. Hier ist eine kontinuierliche Monitoriiberwachung
und ggfs. die Anlage eines tempordren Schrittmachers notwendig. Rund ein
Viertel der Patienten haben Stérungen der Miktion, aber keine eigentliche
Blasenldhmung. Eine Stuhlinkontinenz bleibt die Ausnahme (Feiden et al.
1986, Sakakibara et al. 1997, Soffer et al. 1978, Winer et al. 1988).

Im Liquor findet sich eine Eiweilvermehrung bis 3g/1 bei normaler Zellzahl
(Dissociation albumino-cytologique), die zwei bis drei Wochen nach Ldh-
mungsbeginn nachweisbar ist. Pathologische Verdnderungen finden sich an
den Vorder- und Hinterwurzeln, gelegentlich nur an den Vorderwurzeln, aber
auch in anderen Bereichen des peripheren Nervensystems, dort wo Lympho-
zyten und Makrophagen in Kontakt mit Myelinscheiden stehen. Ein seltener
axonaler Untergang korreliert mit einer schlechten Prognose und ist als Son-
derform der Erkrankung anzusehen (Feasby et al. 1986). Die Suralis-Biopsie
zeigt vor allem eine Demyelinisierung. Elektrophysiologisch lassen sich Verzo-
gerung der Erregungsleitung, Leitungsblocke und verldngerte distale Latenz-
zeiten nachweisen. Pathologische Spontanaktivitidt in den ersten vier Krank-
heitswochen spricht fiir eine schlechte oder verzogerte Erholungstendenz.
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Fir die Diagnose zu fordern sind: fortschreitende Muskelschwiche an
mehr als einer Extremitét, Verlust mindestens der distalen Muskeleigenre-
flexe, Progredienz iiber maximal 4 Wochen, relative Symmetrie der Pare-
sen, nur milde sensorische Symptome, hdufige Beteiligung der Hirnnerven
(Fazialisparese bis zu 50 %), Erholung nach 1-4 wochiger Plateauphase,
autonome Dysregulation, kein Fieber bei Beginn der Neuropathie, zyto-
albumindre Dissoziation im Liquor sowie eine verzogerte Nervenleitge-
schwindigkeit, die bei 80 % der Patienten nachzuweisen ist (Deutsche Ge-
sellschaft fiir Neuropddiatrie 2002, Loffel et al. 1977, Paradiso et al. 1999,
Susuki et al. 2001).

Verlauf

In der Regel kommt es innerhalb von Wochen bis wenigen Monaten zu ei-
ner Riickbildung der Symptome in umgekehrter Reihenfolge ihres Auftre-
tens. Die Dauer der Symptomatik hidngt in erster Linie vom Auspragungs-
grad der Erkrankung ab. Es gibt eine groere Zahl von Patienten, die am
Anfang auf einer Intensivstation iiberwacht werden miissen. 25% der Pa-
tienten sind so schwer betroffen, dass sie eine kiinstliche Beatmung bendo-
tigen, zwischen 3,5% und 12 % der Patienten sterben (Lawn und Wijdicks
1999, Rees 1998, The Italian GBS Group 1996). Von Raphael (2005) wird
die Mortalitdt mit ca. 5% angegeben, 10 % dieser Patienten sind nach ei-
nem Jahr noch schwer behindert. In der Studie von Dade et al. (2000) lag
die Mortalitdt der beatmeten Patienten sogar bei 20 %. Insgesamt hdngt
die Mortalitdt von der Giite der Pflege und der allenfalls notwendigen
Beatmung ab (Lawn und Wijdicks 1999), die Hélfte der Patienten weisen
noch Restsymptome in Form von Reflexausfdllen und distaler motorischer
Schwiche der unteren Extremitdten auf. Nur 5-15 % der Patienten sind
dadurch in den Aktivitdten des tdglichen Lebens behindert, allerdings be-
schreiben mehr als die Hélfte der Patienten, dass die Erkrankung noch
mehrere Jahre ihr Leben beeinflusst hat (Bernsen 1999, Bernsen et al. 2002,
2005, 2006). Wieviel Restsymptomatik verbleibt, hdngt von der Zeitspanne
zwischen dem Maximum der Ldhmung und dem Beginn der Riickbildung
ab. Prognostisch ungiinstig sind auch ein perakuter Beginn mit vorausge-
gangenen gastrointestinalen Storungen oder myographische Zeichen einer
axonalen Mitbeteiligung zu werten (Palace und Hughes 1994).
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8-16% der Patienten mit inital monophasischem Guillain-Barré-Syndrom
konnen nach anfdnglicher Verbesserung und Stabilisierung unter immun-
modulatorischer Therapie sekunddar mehrere Rezidive erleiden (Mori et al.
2002, Odaka et al. 2003, Ropper et al. 1988, Visser et al 1998). Diese Form
des Guillain-Barré-Syndroms wird GBS-TRF (treatment-related fluctuati-
on) bezeichnet (Goebels und Hohlfeld 1999, Hahn 1998, Ho und Griffin
1999, Winer et al. 1988).

Differentialdiagnose

Die Unterscheidung zwischen Guillain-Barré-Syndrom und CIDP ist nicht
immer ganz einfach. Ein Differenzierungsmerkmal ist die Akuitdt zu Be-
ginn der Erkrankung. Beim GBS kommt es innerhalb kurzer Zeit zu schnell
aufsteigenden Lihmungen. Die chronisch entmarkende Nervenentziin-
dung (CIDP) beginnt haufig schleichend und verlduft chronisch schubfor-
mig oder chronisch progredient. Beide Varianten unterscheiden sich durch
die Dauer bis zum Maximum des Schweregrads und durch den Verlauf der
Erkrankung. Definitionsgemdl3 ist beim Guillain-Barré-Syndrom die Zeit
bis zum Erreichen des Schwergradgipfels vier Wochen, danach ist der Ver-
lauf monophasisch. Die CIDP entwickelt sich dagegen in einem Zeitraum
von mindestens zwei Monaten. Der weitere Verlauf kann sich dann schub-
formig oder progredient gestalten. CIDP kann aber auch in 16 % bis 20 %
der Fdlle akut beginnen und innerhalb von acht Wochen das Maximum
der Lahmung erreichen. Sie wird dann als A-CIDP bezeichnet (American
Academy of Neurology 1991, McCombe et al. 1987, Trojaborg et al.1998).
Andererseits konnen sich Patienten mit GBS nach der anfinglichen Be-
handlung und Verbesserung sekunddr weiter verschlechtern mit erneu-
ten Schiiben und Teilremissionen, so dass schlieflich eine CIDP bzw. ein
GBS-TRF (treatment-related fluctuation) diagnostiziert wird (Azulay et al.
2002, Mori et al. 2002, Odaka et al. 2003, Ruts et al. 2005, Schonle 2008,
van Doorn und Garssen 2002, Van Doorn 2005). Im Vergleich zum GBS-
TRF ist nach Ruts et al. (2005) von einer A-CIDP dann auszugehen, wenn
eine Verschlechterung erst nach neun Wochen auftritt oder es zu drei oder
mehr Rezidiven kommt. Ganz allgemein profitieren die Patienten in der
chronischen Phase unter einer Corticosteroid- oder i.v. Immunoglobulin-
Therapie (Raphael 2005).
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1.6 Therapie

Allgemeine Therapie

Eine kausale Behandlung des Guillain-Barré-Syndroms ist nicht maoglich.
Auch beim Nachweis prinzipiell behandelbarer auslésender Erreger (Myco-
plasmen, Borrelien, Herpesviren etc.) bleibt es unklar, ob eine antibiotische/
antivirale Behandlung den immunologischen Krankheitsprozess durch Anti-
genelimination positiv beeinflussen kann. Die symptomatische Behandlung
ist in schweren Féllen von eminenter Bedeutung. Neben sorgfiltiger Pflege,
Vermeidung von sekundédren Komplikationen, Thrombose- und Lungenem-
bolieprophylaxe sind eine engmaschige Uberwachung der Atemfunktion,
gegebenenfalls mit Intubation und maschineller Beatmung, sowie eine eng-
maschige kardiovaskuldre Uberwachung dringend erforderlich, da es wegen
der autonomen Neuropathie zu arteriellem Hochdruck, Herzinsuffizienz
und Tachyarrhythmie kommen kann. Aullerdem muss die Blasenfunktion
tiberwacht werden und bei Bedarf eine addquate Bekdmpfung der neuropa-
thischen Schmerzen mit Analgetika, Antidepressiva, Gabapentin oder Carb-
amazepin erfolgen. Eine psychologische Fiihrung und ggfs. Sedierung tetra-
paretischer Patienten ist angezeigt. Benzodiazepine sind jedoch wegen der
Ateminsuffizienz kontraindiziert (Berger und Pully 2000, Deutsche Gesell-
schaft fiir Neuropddiatrie 2002, GBS Study Group 2000, Nagpal et al. 1999).

Steroide

Die friiher iibliche Gabe von Kortikosteroiden verhindert die Verschlim-
merung der GBS-Symptomatik nicht, sie bessert ausschlielllich die oft be-
gleitenden Riickenschmerzen (GBS Steroid Trial Group 1993). Lediglich in
Kombination von Methylprednisolon mit intravendsen Immunglobulinen
konnte in einer kontrollierten Studie eine schnellere Erholung nachgewie-
sen werden (Hughes 2004, Van Koningsveld 2004).

Immunglobuline

Eine immunmodulierende Therapie mit Immunglobulinen ist vor allem bei
schwereren Verldufen der Erkrankung indiziert. Sie greift in viele Kompo-
nenten der Immunregulation ein: Antiidiotypische Antikdrpereffekte, Kom-
plementabsorption, Niederregulierung der Immunglobulinproduktion, Re-
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zeptorblockade, Virusneutralisation, Erh6hung der Suppressorzellen und
Verhinderung von Lymphozytenproliferation, Verhinderung der Komple-
mentablagerung, Neutralisierung von Zytokinen, Modulation der Fc-Re-
zeptor-vermittelten Phagozytose und eine Herunterregelung der Antikor-
perproduktion (Basta et al. 1996, Bayry et al. 2003a, 2003b, Buchwald et
al. 2002, Dalakas 1997, 1999, 2002 a, 2002b, Kazatchkine und Kaveri 2001,
Malik et al. 1996, Samuelsson et al. 2001, Thornton und Griggs 1994). Ein
weiterer Wirkmechanismus besteht darin, dass hohe Konzentrationen von
Immunglobulinen zum schnellen Abbau der IgG und damit zu einer Clea-
rance der zirkulierenden Antikorperimmunkomplexe fithren (Buchwald et
al. 2002, Vedeler et al. 2001, Yu 1999).

»State of the art« der Behandlung ist heute die intraventse Gabe von po-
lyvalenten Immunglobulinen in einer Kumulativdosierung von 2 g/kg Kor-
pergewicht, verteilt {iber fiinf Tage (Hadden et al., 1998, Plasma Exchange
Sandoglobuline GBS Trial Group 1997, Van der Meche et al. 1992). Dosis-
findungsstudien beschreiben auch eine vergleichbare Wirkung bei niedri-
geren Dosierungen (1,2 g/kg Korpergewicht kumulativ) allerdings nur bei
nicht beatmeten Patienten (Raphael et al. 2001, Schonle 2007)

Mogliche Nebenwirkungen der Immunglobuline sind vor allem Kopf-
schmerzen, Meningismus, aseptische Meningitis, Hautreaktionen, vorii-
bergehend niedriger Blutdruck, Flush, Neutropenie, Thromboembolien
sowie eine Nekrose der Nierentubuli und damit Verstarkung eines Nie-
renversagens. Im Rahmen der IVIg-Therapie konnen bedingt durch die
Hyperviskositdt auch Schlaganfille auftreten. Dabei zeigen sich ein in-
travaskuldres Aggregat von Fibrin-IgG, aber auch nekrotisierende Mikro-
angiopathien im Infarktbezirk (Byrne et al. 2002). Insgesamt sind uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen jedoch selten und iiberwiegend mild
(Bertorini 1996, Casteels 1992, Dalakas 1997, 2004a, 2004b, McCluskey
1990, Tan 1993, Thurmann und Harder 1996, Whittam 1997). Da die Im-
munglobuline aus einem Humanplasmapool gewonnen werden, ist eine
Hepatitis C Virusinfektion moéglich. Sie haben aber heute einen hohen Si-
cherheitsstandard und ein niedriges Risiko fiir Virusiibertragung (Ballow
2002, Thurmann und Harder 1996).

Die Wirksamkeit der intravendsen Immunglobulin-Behandlung ist der Plas-
mapherese vergleichbar. Insgesamt ist die Gabe von Immunglobulinen aber
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einfacher und sicherer als die Plasmapherese (Bril et al. 1996, Diener et al.
2001, No 2000, Nomura et al. 2001, Plasma Exchange Sandoglobuline GBS
Trial Group 1997, van der Meche et al. 1992, Wang 2001).

Plasmapherese

Plasmapherese bei GBS wurde durch eine Konsensuskonferenz etabliert
(NIH Consensus 1986). Sie bewirkt einen Clearance pathogener Antikorper,
insbesondere der anti-GM1b IgG-Antikorper, und zirkulierender Antikor-
perimmunkomplexe. Dadurch erfolgt eine schnelle Auflésung des Nerven-
blocks (Nakamura et al. 2002, Raphael et al. 1999, Susuki et al. 2001, Thorn-
ton und Griggs 1994). Die Plasmapherese zeigt einen Kurzzeiteffekt vor al-
lem in der ersten Behandlungswoche, aber auch einen Benefit nach einem
Jahr (French Cooperative Group 1987,1992, 1997, Greenwood 1984, Korach
et al. 2003, Osterman 1984, Raphael 2003, The GBS Study Group 1985).

Im Vergleich zu unspezifischen Behandlungen wird in der Literatur be-
schrieben, dass der Entlassungsscore deutlich besser war, die Patienten
eine niedrigere Anzahl von Beatmungstagen, eine kiirzere Zeit bis zur
motorischen Erholung und letztendlich eine Reduktion der Gesamtkosten
aufwiesen. Insgesamt fiihrte die Plasmapherese zu einer Verkiirzung der
Erholungszeit. (Bambauer und Arnold 1999, Jansen et al. 1993, Kuwabara
et al. 2002).

Unterschieden werden verschiedene Formen wie Plasmapherese mit Human-
serumprotein (HSP) und Humanalbumin (HA) (Bambauer und Arnold 1999)
oder Plasmaaustausch (PE) und doppelter Filtrationsplasmapherese (DFPP)
(Lyu et al. 2002, Tagawa et al. 1997), mit Vorteilen fiir den Plasmaaustausch
im Kurzzeit-, nicht jedoch im Langzeiteffekt und in der Mortalitdt (Lyu et al.
2002, Raphael et al. 1996, 1999). Die Therapie sollte abhidngig vom Schwe-
regrad erfolgen. Bei leichteren Verlaufsformen werden zwei Plasmaphere-
sen empfohlen, bei schweren Verlaufsformen reichen vier Plasmapheresen.
Zusdtzliche Plasmapheresen verbessern das Ergebnis ebenso wenig wie die
Kombination mit Immunglobulinen (Bambauer und Arnold 1999, Diener et
al. 2001, Haupt et al. 1997, Hughes et al. 1997, Jansen et al. 1993, Plasma
Exchange Sandoglobuline GBS Trial Group 1997, Kimoto et al. 2000, Lyu et
al. 2002, Nakamura et al. 2002, Raphael et al. 1996, 1999, Tagawa et al. 1997,
Thornton und Griggs 1994, Van der Meche et al. 1992, Yang et al. 2002).
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Liquorpherese

Eine weitere Behandlungsoption ist die Liquorpherese. Sie ist keine Stan-
dardtherapie und wird bei Nonrespondern und speziellen Behandlungs-
risiken eingesetzt. Ahnlich wie die Plasmapherese ist sie in der Lage, hu-
morale oder korpuskuldre Entziindungsfaktoren zu eliminieren. Sie hat
sich als wirksam erwiesen, und in manchen Publikationen wird sie in der
Behandlung der Polyradikulitis als der Plasmapherese iiberlegen bewer-
tet. Das grol3te Risiko der Liquorpherese besteht in der Entwicklung einer
Meningitis. Eine harmlose meningeale Reizung ist hdufig, eine ausgeprag-
te Meningitis tritt in etwa 1% der Fédlle auf. Tédliche Komplikationen sind
aber bisher nicht beschrieben worden (Hulser et al. 1990, Hulser et al.
1991, Wollinsky et al. 1991).

Rehabilitation

Die Rehabilitation sollte mit einer passiven Physiotherapie in der Plateau-
phase unter Beachtung der kardialen Belastungsgrenzen beginnen. Sobald
eine Kreislaufstabilisierung erreicht ist und die Restitutionsphase beginnt,
werden zunehmend aktive physiotherapeutische Verfahren eingesetzt. Es
muss eine konsequente Kontrakturprophylaxe erfolgen. Bei protrahier-
ten Verldufen mit eingeschrankter Mobilitdt ist eine Versorgung mit ge-
eigneten Hilfsmitteln wie Rollstuhl, Stehbrett, Duschhilfe etc. erforderlich
(Deutsche Gesellschaft fiir Neuropddiatrie 2002, Meythaler et al. 1997).

1.7 Fragestellung

Das Guillain-Barré-Syndrom ist mit einer Inzidenz von ca. 0,001 % ein sel-
tenes Krankheitsbild. Aufgrund seiner Akuitdt und der damit verbundenen
schweren Funktionsstérung des Nervensystems erfordert es aber eine auf-
wendige und kostspielige Behandlung unter Einbeziehung primérer, sekun-
ddrer und tertidrer medizinischer Versorgungssysteme.

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand einer reprédsentativen Stichprobe Erkennt-
nisse iiber epidemiologische Daten, hier vor allem iiber die Altersstruktur
und Geschlechtsverteilung der Betroffenen, zu gewinnen.

Dariiber hinaus sollen Aussagen zur Struktur und Prozessqualitidt der Ver-
sorgungssysteme getroffen werden: Welche medizinischen Einrichtungen
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(Intensivstation, Allgemeinstation, stationdre Rehabilitation) wurden in
Anspruch genommen, wieviel kostet durchschnittlich die Behandlung des
GBS und welche Behandlungsstrategien kommen zum Einsatz? Auch die
Beurteilung der behandelnden Einrichtungen durch die Betroffenen las-
sen Aussagen iiber Struktur- und Prozessqualitit der langwierigen Be-
handlung zu.

AuBBerdem soll gepriift werden, in welchem Ausmal} Residualsymptome zu
erwarten sind und wie weit die Betroffenen in das Berufsleben reintegriert
werden. Auch sollen Faktoren, die das Behandlungsergebnis beeinflussen
kénnen ebenso wie prognostische Kriterien fiir den Verlauf des Guillain-
Barré-Syndroms erarbeitet werden.

SchlieBlich werden gesundheitsokonomische und sozialmedizinische As-
pekte beleuchtet, die sich fiir die zukiinftige Versorgung GBS-Kranker als
bedeutsam erweisen konnten.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten

331 Mitglieder der bundesweit vertretenen GBS-Selbsthilfegruppe der BRD,
Sinsheim e.V,, erhielten einen strukturierten Fragebogen, in dem Auskiinf-
te zu Geschlecht, Alter, Bundesland, der zustdndigen Krankenkasse, Be-
ginn der Erkrankung, Name der erstbehandelnden Klinik, der Latenz bis
zur Diagnosestellung, Dauer des Klinikaufenthaltes, Behandlung auf Nor-
mal- oder Intensivstation, Dauer der Rehabilitationsbehandlung und zum
Einsatz von Plasmapherese, Immunglobulinen oder Liquorpherese abge-
fragt wurden. Dariiber hinaus wurden der Grad der Zufriedenheit mit der
Behandlung und der Sozialstatus nach abgeschlossener Behandlung bzw.
Art und Ausmald der Restschdden erfasst.

Von den 331 Fragebd6gen waren 325 (98 %) vollstdndig ausgefiillt worden
und konnten fiir die weitere Auswertung beriicksichtigt werden.

Die Befragten erkrankten iiberwiegend in den Jahren 1991 bis 2000, die
fritheste Manifestation war 1975, der spateste Manifestationszeitpunkt war
das Jahr 2000 (Abb. 1).

aa.
250

208
158+
188-

5

B Erkrankung

Abb. 1: Erkrankungsjahr. Ordinate: Anzahl der Patienten, n=325. Die meisten Befragten
erkrankten zwischen 1991 und 2000
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2.2 Methoden
2.2.1 Fragebogen zu Therapie, Verlauf und Kosten des GBS
Es wurden 325 katamnestische Fragebdgen evaluiert, die von den Mitgliedern

des Bundesverbandes Deutsche GBS-Vereinigung Sinsheim beantwortet worden
waren. Im Einzelnen waren folgende Daten abgefragt worden:

FRAGEBOGEN GUILLAIN-BARRE-SYNDROM
Name:
Adresse:
Bundesland:
Beruf:
Geburtsdatum:
Krankenkasse:
Beginn der Krankheit:
Diagnose wurde gestellt von:
sofort oder spéter:

Klinikaufenthalt ab:

Intensivstation von............... | 0] E T

behandelt mit: Plasmapherese......... /Immunglobulinen...................... /
Liquorpherese.......... /andere Medikamente..................

Name der Klinik:

Chefarzt:

Oberarzt:

Tagessatz:

mit der Behandlung zufrieden: ja nein

Aufenthalt in einer Reha-Klinik

von, bis:

Name der Klinik:

Chefarzt:

Therapeut/in:

Tagessatz:

mit der Behandlung zufrieden: ja nein
Evtl. zweiter Reha-Aufenthalt, wo und wann:

Art der Behandlung/Therapie:

Blieben Restschidden zurtiick?
Wenn ja, welche?

wieder arbeitsfahig? ja nein
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2.2.2 GBS-Score

Zur Beurteilung des klinischen Outcomes wurde der Score fiir das Guil-
lain-Barré-Syndrom nach van der Meche et al. (1992) gewdhlt. Der Ergeb-
nisbereich liegt zwischen 0 und 6 Punkten. Eine niedrige Punktzahl be-
deutet eine geringe Einschrdankung (Tab. 1). Wegen der retrospektiven Be-
urteilung war es notwendig, eine sehr einfache kategorielle Zuordnung zu
wdhlen. Bei guter Reliabilitdt und geringer Sensitivitdt eignet sich dieser
GBS-Score vor allen Dingen zur Bestimmung des Outcomes in grofleren
Studien (Masur 1996).

GBS-Score Beschreibung

0 gesund

1 leichte Symptome und Beschwerden, volle Handfunktion

2 kann mehr als 10 m ohne Hilfe gehen

3 kann mehr als 10 m mit Rollator gehen

4 bettlagerig oder rollstuhlpflichtig (unfdhig, mehr als 10 m mit Rollator
zu gehen)

5 bendétigt assistierte Beatmung, zumindest stundenweise

6 tot

Tab 1: Sechsstufiger GBS-Score nach van der Meche et al. (1992). Eine niedrige Punkt-
zahl bedeutet geringe krankheitsbedingte Einschrankung.

2.2.3 Statistische Testverfahren

Neben der deskriptiven Statistik mit Mittelwertsberechnungen wurden fiir

Zusammenhangsfragen die nachfolgenden Testverfahren gewdhlt:

— der Kendall Correlation Coefficient (Kendall’s Tau) als Rang-Korrelati-
onsmall fiir den Zusammenhang zweier Variablen (non-parametrisch).
Kendall’s Tau misst, in welchem Ausmall sich die Variablen X und Y (Mes-
sung vorher, nachher) in die selbe Richtung bewegen. Eine positive Korre-
lation (Tau=1) tritt dann ein, wenn alle Paare der Stichprobe in derselben
Richtung angeordnet sind, keine Korrelation (Tau=0) ergibt sich, wenn sich
jeweils die Hilfte der Stichprobe in entgegengesetzte Richtung bewegt.
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— die Kruskal-Wallis-1-Weg-Rangvarianzanalyse als non-parametrischer
Test auf Unterschiede zwischen k unabhidngigen Stichproben. Die Null-
hypothese (H) geht von einer identischen Verteilung aller Gruppen
aus. Sie wird abgelehnt, wenn H >Chi* fiir die Freiheitsgrade k-1;1-a
betrégt.

— der Mann-Whitney-U-Test als non-parametrischer Anschlusstest zum
Unterschied zwischen je zwei unabhédngigen Stichproben mit anschlie-
Render Niveaukorrektur nach Bonferroni oder Holm. Er testet die Uber-
einstimmung zweier unterschiedlicher Grundgesamtheiten. Uber den
speziellen Typ der Verteilung wird keine Aussage gemacht. Da Ridnge
nur die Reihenfolge der Daten bertiicksichtigen, nicht aber ihren nume-
rischen Wert, werden sie von Datenmanipulationen wie z.B. eine loga-
rithmische Transformation nicht bertihrt.

— der Pearson’s Chi-Quadrat-Test als non-parametrischer Test fiir k un-
abhidngige Stichproben, wobei die Daten Nominalskalierung aufweisen
kénnen. Grofe, in der Kontingenztafel errechnete Unterschiede zwi-
schen erwarteten und beobachteten Hdufigkeiten sprechen gegen das
Vorliegen der Nullhypothese H: pl=p2.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Epidemiologische Daten

Bei den ausgewerteten Probanden iiberwiegen Madnner (N=192, 59,1 %) —ge-
geniiber Frauen (N =133, 40,9 %). Die Altersstruktur zeigt einen deutlichen
Gipfel zwischen 50 und 59 Jahren (Abb. 2) mit einem Median von 52 Jah-
ren. Der jiingste Patient der Befragung war zum Zeitpunkt der Erkrankung
zwei, der dlteste 82 Jahre alt (Tab. 2, 3).
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Abb. 2: Altersstruktur — Anzahl der Patienten in den Altersdekaden. Der Erkrankungs-
gipfel lag zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr.

Altersklasse Anzahl Prozent

1-9 7 2,2
10-19 7 2,2
20-29 23 7,1
30-39 47 14,5
40-49 51 15,7
50-59 87 26,8
60-69 69 21,2
70-79 31 9,5
80-89 3 0,9

Tab 2: Altersstruktur der Patienten - Prozentuale Verteilung. Mehr als ein Viertel der
Patienten erkrankten in der 6. Lebensdekade.
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Mean SD Median Minimum Maximum
49,9 16,4 52,0 2,0 82,0

Tab 3: Durchschnittsalter der Patienten. Der Median lag bei 52 Jahren.

Die Betroffenen kamen aus allen Bundeslindern, mehrheitlich jedoch
aus den »alten« Bundesldnder, insbesondere Nordrhein-Westfalen, Baden-
Wiirttemberg und Bayern (Tab 4).

Bundesldnder

Nordrhein Westfalen 77
Baden Wiirttemberg 68
Bayern 49
Rheinland Pfalz 28
Hessen 24
Niedersachsen 20
Schleswig Holstein 13
Berlin 11
Hamburg 10
Sachsen Anhalt 6
Sachsen 6
Brandenburg 5
Thiiringen 4
Bremen 3
Mecklenburg Vorpommern 1

Tab 4: Verteilung der Betroffenen auf die Bundesldnder. Den groflten Anteil stellt
Nordrhein-Westfalen.
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3.2 Versorgung
3.2.1 Krankenversicherung

287 Patienten (93,3 %) wurden zu Lasten der Gesetzlichen Krankenkassen,
38 Patienten (6,7 %) zu Lasten der Privaten Krankenversicherungen behan-
delt. Die AOK war von den gesetzlichen Krankenkassen der hdufigste Kos-
tentrdger, gefolgt von der BEK und DAK (Tab 5, Abb. 3).

GKK N PKK N
AOK 83 PKK 31
BEK 60 PoBK 4
DAK 42 KVB 3
TKK 31
BKK 27
SON 13
KKH 11
IKK 9
LKK 6
KNAP 5
gesamt 287 38
% 93,3 6,7

Tab 5: Anzahl Patienten (N), die in einer gesetzlichen (GKK) oder privaten (PKK) Kran-
kenkasse versichert waren. Bei iberdurchschnittlich vielen Patienten war eine gesetzli-
che Krankenkasse Kostentrager.

ACK BEK DAK THH BEKK HKHH KK LEK KMAPSONS PEKH POBK K\VE KRANHENKASSEMN
#3 60 42 M wroon 8 ] & 13 # 4 34

Abb. 3: Verteilung der unterschiedlichen gesetzlichen und privaten Krankenkassen.
Haufigster Kostentrdager war die AOK, gefolgt voj der BEK.
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3.2.2 Stationdre Einrichtungen

70 % der Patienten wurden in einem Krankenhaus der Regelversorgung,
22,6 % in einer Universitdtsklinik behandelt. Bei 6,4 % der Patienten erfolg-
te eine Verlegung aus dem Krankenhaus der Regelversorgung in eine Uni-
versitdtsklinik bzw. umgekehrt. Nur 0,9 % Patienten gaben an, ausschliel3-
lich ambulant behandelt worden zu sein.

Von den stationédr versorgten Patienten war ein Groliteil (62,2 %) zumin-
dest fiir einige Tage intensivpflichtig und musste beatmet werden. 36,9 %
der Patienten wurden ausschlieBlich auf der Normalstation versorgt.
84,3 % der Patienten erhielten im Anschluss an die Akutversorgung eine
stationdre Rehabilitationsbehandlung, 15,7 % wurden nach dem Kranken-
haus weiter ambulant versorgt (Tab. 6).

N %
Allgemeines Krankenhaus 230 71,4
Uniklinik 74 23,0
Transfer KH < Uniklinik 18 5,6
Ambulant 3 0,9
Intensivstation 202 62,2
Normalstation 120 36,9
Stationdre Rehabilitation 274 84,3
Keine 51 15,7

Tab 6: Inanspruchnahme medizinischer Versorgungsstrukturen. 202 Patienten wurden
intensivpflichtig, nur 3 Patienten wurden ausschliel{lich ambulant behandelt, 51 Pati-
enten erhielten keine stationédre Rehabilitation.
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3.3 Behandlungsdauer

Die mittlere Dauer der Akutbehandlung betrug 53 Tage (median) mit ei-
ner enormen Streubreite von 4 bis 957 Tagen (Tab. 7). Dabei wurden im
Mittel 7 Tage (median) auf der Intensivstation, 33 Tage (median) auf der
Normalstation verbracht. Die stationdre Rehabilitationsbehandlung dauer-
te im Mittel 55,5 Tage (median), ebenfalls mit einer grofen Streubreite bis
zu 711 Tagen. Insgesamt wurden die Probanden im Mittel 128 Tage stati-
ondr (Krankenhaus und Rehabilitationsklinik) behandelt, im langsten Fall
967 Tage.

Mean SD Median Min. Max.
KH gesamt (Tage) 92,1 110,5 53,0 4,0 957,0
Intensivstation (Tage) 36,8 90,5 7,0 0,0 957,0
Normalstation (Tage) 55,3 70,5 33,0 0,0 451,0
Stationdre Reha (Tage) 91,2 106,4 55,5 0,0 711,0
KH und Reha (Tage) 184,9 171,0 128,0 8,0 967,0

Tab 7: Behandlungsdauer in den stationdren Versorgungsstrukturen. Im Mittel (median)
befanden sich die Patienten 128 Tage in stationdrer Behandlung, davon 7 Tage auf In-
tensivstation.

3.4 Behandlungskosten

Die aus den Angaben gemittelten Tagespflegesdtze betrugen fiir die Inten-
sivstation DM 706,65, fiir die Normalstation (Krankenhaus und Universi-
tatsklinik) DM 662,48 und fiir die Rehabilitation DM 423,05. Fiir die ge-
samte Liegezeit auf der Intensivstation ergab sich ein Medianwert von ca.
DM 4.900, maximal konnten die Kosten bis zu DM 680.000 betragen. Die
Behandlung auf der Normalstation kostete im Mittel DM 22.000, die stati-
ondre Rehabilitation DM 23.500, mit einem Maximum von ca. DM 301.000.
Die Kosten der gesamten stationdren Versorgung im Krankenhaus und in
der Rehabilitationsklinik betrugen durchschnittlich DM 67.401,27 (medi-
an, range= 5.000-680.000) (Tab. 8).
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Mean Median Min. Max.
Intensivstation — 26.004,72 4.946,55 0,0 676.264,05
TS DM 706,65
Normalstation — 36.635,14 21.861,84 0,0 298.778,48
TS DM 662,48
Reha Klinik — 38.582,16 23.479,28 0,0 300.788,55
TS DM 423,05
Gesamtkosten 102.105,57 67.401,27 0,0 680.494,55

Krankenhaus + Reha

Tab 8: Behandlungskosten in den stationdren Versorgungsstrukturen in DM. Durchschnittliche Ta-
gessdtze (TS) in DM fiir die jeweilige Versorgungsstruktur zum Zeitpunkt der Inanspruchnahme.

3.5 Behandlungsstrategien

In dem Untersuchungszeitraum 1975-2000 erhielten 80,7 % der Patienten eine
immunmodulatorische Therapie. War in den 80er bis Anfang der 90er Jahre die
Plasmapherese die Behandlung der Wahl, so wurde sie ab 1990 zunehmend
von der parenteralen Gabe von Immunglobulinen (IVIg) abgelost. Insgesamt er-
hielten 124 Patienten eine Plasmapherese, 208 Patienten Immunglobuline und
24 Patienten eine Liquorpherese alleine oder in Kombination. Bei Kombinati-
onsbehandlungen wurde die Liquorpherese stets als letzte Behandlungsoption
bei Therapieversagern eingesetzt. Der Anteil der Patienten ohne spezifische Be-
handlung ging ab den 90er Jahren auf unter 20 % zurtick (Tab. 9, 10).

Plasma- Immunglo- Liquor- Keine ge-

pherese buline pherese samt
Plasmapherese 38 72 14 0 124
Immunglobuline 72 133 3 0 208
Liquorpherese 14 3 7 0 24
Keine 0 0 0 62 62
gesamt 124 208 24 62 418

Tab 9: Inmunmodulierende Verfahren als Einzelbehandlung oder in Kombination (Mehr-
fachnennungen mdéglich). Am hdufigsten Gabe von IG alleine oder in Kombination, 62
Patienten erhielten keine spezifische Therapie
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Jahr Plasma- Immun- Liquor- Immunmo- Keine
pherese globuline pherese dulation
% % % % % N
1975-79 0,0 0,0 0,0 0,0 100,0 3
1980-84 25,0 0,0 0,0 25,0 75,0 4
1985-89 50,0 14,3 3,6 60,7 39,3 28
1990-94 41,8 57,1 15,3 78,6 21,4 98
1995-99 30,2 78,6 3,8 87,4 12,6 182
2000 0,0 83,3 0,0 83,3 16,7 6

Tab 10: Haufigkeit immunmodulatorischer Behandlung in 5-Jahres Intervallen 1975 bis 2000. N=321,
keine Angaben=4. Bis 1990 iiberwiegt die Plasmapherese, ab 1995 die Gabe von Immunglobulinen

3.6 Behandlungsergebnisse
3.6.1 Outcome GBS-Score

Der GBS-Score betrug fiir alle Patienten nach Beendigung der Behandlung
im Mittel 2,0 (median). Das bedeutet, dass selbstdndige Gehfidhigkeit {iber mehr
als 10 m von der Mehrheit der Patienten erreicht werden konnte. Allerdings
war noch keine volle Gebrauchsfihigkeit der Hinde vorhanden (Tab. 11).

Mean Median Min. Max.
alle Patienten 2,35 2,00 0 6
intensivpflichtige Patienten 2,44 2,00 0 6
nicht beatmete Patienten 2,20 2,00 0 5

Tab. 11: Durchschnittlicher Outcome GBS-Score in Abhdngigkeit von der Erstversorgung
und der initialen Beatmungspflichtigkeit. N=325. Im Mittel kein Unterschied zwischen
intensivpflichtigen und nicht beatmeten Patienten

Bei 299 Patienten war eine sichere Aussage zur Beatmungspflichtigkeit
moglich. Zwischen intensivpflichtigen Patienten und nicht maschinell be-
atmeten Patienten gab es keine grofen Unterschiede in der Verteilung des
Behinderungsgrades nach Abschluss der Behandlung. (Abb. 4).
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Abb. 4: Verteilung der GBS-Kategorien in Abhidngigkeit von der Art der Akutbehandlung
(Intensivstation vs. Normalstation). Hoherer Behinderungsgrad ist eher mit initialer In-
tensivpflichtigkeit verbunden (nicht signifikant).

Etwa ein Drittel aller Patienten tiberstanden die Erkrankung mit Restbe-
schwerden der Kategorie 2, unabhidngig davon, ob sie initial beatmungs-
pflichtig waren. Nur bei den geringeren Residualschédden sind etwas mehr
nicht-beatmungspflichtige und bei héheren Behinderungsgraden mehr
intensivpflichtige Patienten vertreten. Diese Verteilung ist aber statistisch
nicht signifikant (Tab. 12).

GBS- alle Patienten beatmet nicht beatmet
Kateg. N % N % N %
0 16 5,4 8 4,2 8 7,1
1 61 20,4 36 19,3 25 22,3
2 101 33,8 62 33,2 39 34,8
3 58 19,4 38 20,3 20 17,9
4 56 18,7 37 19,8 19 17,0
5 6 2,0 5 2,7 1 0,9
6 1 0,3 1 0,5 0 0,0
gesamt 299 100,0 187 100,0 112 100,0

Tab. 12: Der Outcome (GBS-Score) ist bei beatmeten Patienten tendenziell schlechter.
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Abb. 5: Durchschnittlicher Schweregrad (GBS-Score) in 5-Jahres Intervallen zwischen 1975
und 2000; N: 1975=4, 1980=5, 1985=29, 1990=101, 1995=180, 2000=6, Summe N =325, Or-
dinate: GBS Score 0-6. In der frithen Erhebungsphase ist ein besonders hoher bleibender
Behinderungsgrad zu verzeichnen.

Vergleicht man die durchschnittlichen Behinderungskategorien in den
Fiinfjahresintervallen seit 1975, ergibt sich ein Héchstwert an bleibenden
Behinderungen in der Frithphase der Erhebung mit einer relativen Pla-
teaubildung in den 90er Jahren und einem leichten Abfall gegen Ende des
vergangenen Jahrhunderts (Abb. 5).

3.6.2 Arbeitsfihigkeit

Nur 28,2 % der unter 65-Jdhrigen war nach Behandlungsende arbeitsfdhig,
davon galten 5,4 % als eingeschridnkt arbeitsfahig, mehr als 2/3 blieben ar-
beitsunfdhig (71,8 %). Dieses Verhdltnis wird noch ungiinstiger, wenn man
die initial beatmungspflichtigen Patienten vergleicht. Drei Viertel die-
ser Patienten blieben arbeitsunfdhig, nur rund 20% erreichten die volle
Arbeitsfahigkeit (Tab. 13).

Betrachtet man die Arbeitsfahigkeit im Zeitverlauf, so war in den 80er Jahren,
allerdings bei kleiner Gruppengrofie, ein relativer Gipfel zu beobachten.
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Status alle Patienten beatmet nicht beatmet
n % n % n %
arbeitsunfdhig 199 71,8 124 74,3 75 68,2
arbeitsfdhig 78 28,2 43 25,7 35 31,8
voll 63 22,8 33 19,8 30 27,3
teilweise 15 5,4 10 6,0 5 4,5
gesamt 277 167 110

Tab. 13: Sozialstatus nach Beendigung der stationdren Behandlung (unter 65-jdhrige Pa-
tienten). Etwa 3/4 der Patienten verblieben arbeitsunfihig.

Rund 40 % der Patienten nahmen ihre Arbeit wieder auf. In den letzten
Jahren, wieder bei kleiner Gruppengrof8e, war ein deutlicher Riickgang zu
verzeichnen. Nur 20% der Patienten wurden wieder als arbeitsfihig ange-
sehen (Abb. 6).
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Abb. 6: Arbeitsfihigkeit im Zeitverlauf (Ordinate: Prozentualer Anteil der Arbeitsfihigen
an der Gesamtzahl). Drastischer Riickgang der Arbeitsfiahigkeit seit den 80er Jahren

Vergleicht man den Behinderungsgrad, der zur Arbeitsfihigkeit bzw. Ar-
beitsunfihigkeit fiihrte, so ergibt sich ein unterschiedliches Bild fiir die
einzelnen Dekaden: Der Behinderungsgrad, der fiir eine Arbeitsunfiahigkeit
Voraussetzung war, sank von einem durchschnittlichen GBS Score 3,3 im
Zeitraum 1970-1975 auf 2,6 in den Jahren 1995-2000.
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Jahr AU AU AF AF

n Score n Score
75 3 3,3 1 3,0
80 3 3,0 2 0,5
85 21 2,7 6 1,5
90 69 2,6 19 1,5
95 112 2,6 37 1,4
00 4 2,8 0 0,0

Tab. 14: Verdnderung des durchschnittlichen Behinderungsgrades (mean) der arbeitsfa-
higen und arbeitsunfdhigen Patienten am Ende der stationdren Behandlung im Zeitraum
zwischen 1975 und 2000 (Zahlen gerundet) (AF= arbeitsfdahig, AU= arbeitsunfdhig). Ab den
80er Jahren war fiir Arbeitsfahigkeit ein deutlich niedrigerer Behinderungsgrad erforder-
lich

Noch deutlicher war die Entwicklung bei der Arbeitsfihigkeit. Am Anfang
des Erhebungszeitraumes waren Patienten trotz eines durchschnittlichen
Behinderungsscores von 3,0 noch arbeitsfihig, wihrend im Zeitraum zwi-
schen 1990-1995 Patienten fast beschwerdefrei sein mussten (durch-
schnittlicher GBS Score 1,4), um wieder als arbeitsfihig eingestuft zu wer-
den (Tab 14, Abb. 7).
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Abb. 7: Darstellung des durchschnittlichen Behinderungsgrades (GBS-Score) bei Arbeits-
fahigkeit und Arbeitsunfahigkeit im Zeitraum von 1975 bis 2000. Arbeitsunfdhigkeit ab
den 80er Jahren bei besserem Outcome GBS Score.
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3.6.3 Residualsymptome

Insgesamt wurden von den Patienten 751 Symptome bzw. Symptomgrup-
pen angegeben, die nach Ende der Behandlung persistierten. Mehrfach-
nennungen waren im Bereich der Motorik, der Sensibilitdt und der psychi-
schen Symptomatik moglich. Die Mehrzahl der Residualstérungen betra-
fen die Motorik (52,9 %), und hier vor allem die Lokomotorik (32,8 %) (Tab.
15). Sensibilitdtsst6rungen wurden in 21,4% benannt, Schmerzen in 8,9 %
beklagt. Nur 6,6% der geschilderten Symptome bezogen sich auf eine Pseu-
doneurasthenie, insbesondere im Sinne einer allgemeinen Erschopfung.

Gruppe Anzahl %
—Untergruppe

Behinderung ADL 27 3,6
Pseudoneurasthenie 49 6,6
—Erschopfung 35 4,7
—Kognition 8 1,1
—-Psyche 6 0,8
Hirnnerven 27 3,6
Gleichgewicht 26 3,5
Motorik 397 52,9
—Handmotorik 77 10,2
—Lokomotorik 246 32,8
—Tetraparesen 74 9,9
Sensibilitat 161 21,4
-Hypaésthesien 94 12,5
—Schmerz 67 8,9
Vegetativ 57 7,6
Orthopéidie 7 0,9

Tab 15: Haufigkeit von Residualsymptomen. Angaben der Patienten, in den Bereichen
Motorik, Pseudoneurasthenie und Sensibilitdit waren Mehrfachnennungen moglich. Am
hiufgsten waren motorische Ausfille, gefolgt von sensiblen Phdnomenen, seltener eine
Pseudoneurasthenie oder persistierende vegetative Storungen
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Vegetative Storungen wurden bei 57 Patienten beobachtet, 3,6 % hatten
bleibende Ausfille im Bereich der Hirnnerven, 3,5 % klagten tiber Gleich-
gewichtsstorungen, 3,6 % iiber spezielle Behinderungen bei den Aktivitd-
ten des tdglichen Lebens. 0,9 % der Patienten gaben orthopédische Pro-
bleme als Sekundarschiden an.

Im Einzelnen wurden die Residualsymptome von den Patienten folgender-
malien beschrieben:

—ADL Einschridnkungen:
bendétigt Hilfe beim Waschen und Ankleiden /kann essen oder schreiben
nur mit Miihe / ist bettldgerig/ voll pflegebediirftig / vollstandig auf Hilfe
angewiesen

— Pseudoneurasthenie:
Erschopfung: allgemeine Schlaffheit und genereller Erschopfungszu-
stand / eingeschridnkte Belastbarkeit/ Intoleranz gegen Hitze und Uber-
anstrengung / schnellere Ermiidung
Kognition: geistige Abwesenheit / »Ich stehe oft neben mir, der Kopf funk-
tioniert noch nicht richtig«/keine Konzentrationsfdhigkeit/Lesen u.
Schreiben eingeschrankt/»als wére eine Platte im Kopf drin«/ Stérung
des Kurzzeitgeddchtnisses / generelle Nervositit
Psyche: Angst/ Depressionen / »psychisch an manchen Tagen nicht gut«

— Hirnnervenstorungen:
Fazialisparese unterschiedlicher Auspridgung, einseitig und bilateral / Ge-
sichtsmimik noch nicht vorhanden / Mundpartie noch belastet /Schwéiche
des rechten Augenlids/leichter Horverlust und stdrkere Beeintrédchti-
gung der Augen (»Blendung in den Augen«)/linkes Auge noch Doppel-
bilder / Sehstérungen / Zungenbeweglichkeit leicht eingeschrinkt / Stimme
(Lautstdrke) nicht kontrollierbar / Stimmbédnder unbeweglich / Dysphonie

— Gleichgewicht:
Gleichgewichtsstorungen / Gleichgewichts- und Koordinationsschwierig-
keiten / bei schnelleren Bewegungen Schwindelgefiihl/leichte Ataxie/
leichte Gangunsicherheit/ nur visuelle Steuerung beim Gehen moglich
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— Storung der Motorik:

Handmotorik: hochgradige Kraftminderung der Unterarme und Héin-
de/ an beiden Hénden schwache Muskulatur / eingeschrinkte Mobili-
tdt der Hénde / starke Probleme bei Gebrauch der Hénde / keine Greif-
funktion bzw. Greifstirke der Hande / ungeschickte Hande / Faustschluss
nicht moglich / rechte Hand versagt ab und zu / Schreibschwierigkeiten /
Feinmotorik beeintrdchtigt / Feinmotorik fehlt durch Sehnenverkiirzung
in den Hédnden /Hédnde instabil / noch nicht funktionsfdhig / zittern im-
mer / schwach beweglich / steif / Ringfinger und kleiner Finger steif / Fin-
ger nicht voll bewegungsfihig /kénnen nicht gestreckt werden / keine
Kraft zwischen Daumen u. Zeigefinger / kleine Finger gekrimmt
Armmotorik: Armkraft fehlt/Atrophie der Unterarm-Handmuskulatur /
beide Oberarme kraftlos / Kraft- u. Bewegungseinschrankung der Schul-
ter und des Oberarms / Lihmung beider Arme / Arm ohne Kontrolle / Ner-
venleitung in Armen und Hédnden noch nicht nachgewiesen
Gesamtmotorik: Schwiche in Hinden und Fiilen/allgemeine Muskel-
schwdche / Behinderung an Hianden und Beinen / beinbetonte Tetrasym-
ptomatik / Beweglichkeits- und Kraftdefizite / Bewegungseinschrankun-
gen infolge schlaffer Tetraparese / Bewegungsschwidche u. Krampfe bei-
der Unterarme und Unterschenkel / fehlende grobe Kraft an Armen und
Beinen/Hédnde u. Beine nicht einsetzbar/Héadnde u. Fiile noch sehr
geschwicht / korperliche Belastung nicht méglich / generelle Kraftlosig-
keit / ab Schulterbldttern abwirts vollstdndig geldhmt / Lihmungserschei-
nungen treten immer wieder auf/linke Seite ist messbar schlechter/
Muskelatrophien und Gelenkeinsteifungen an Hidnden und Fiillen/
Muskelschwidche an Armen und Beinen / Muskelschwidche und Krimp-
fe / Muskelschwund / Muskelsteifheit / Muskelzucken / Nervenzucken an
den Beinen/Restschiden noch in Hdnden und Fiilen/schwere Lih-
mungen am ganzen Korper/vollstindige Lihmung bis zum Hals/zur
Zeit Muskelschwidche in den Beinen und Heiserkeit der Stimme
Lokomotorik: Beeintrachtigung der Beweglichkeit der Fiile/bei ldnge-
rem Stehen Krdmpfe in beiden Ful8sohlen / einige Muskeln im Fullbereich
noch fast auf 0/ Restldhmung in den Fiilen / Muskulatur der FuRballen
wird nicht aktiviert / Fehlstellung der Fiie / Funktionsstorungen in Ful3
und Kniegelenken / FuBheber funktionieren nicht/Beine und Fiile ge-
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schwdcht/ Schwiche und Krimpfe in den Beinen/Schweregefiihl der
Beine / Bein- und GesdBmuskulatur schwach /verminderte Leistungsfd-
higkeit der Beine / wackeliges Gehen/Waden bilden sich langsam wie-
der nach 18 Monaten / Wadenkrimpfe / Wegknicken der Beine beim Ge-
hen / Einschrankung der Gehfdhigkeit / Laufen nur mit Gehstiitzen / Gang
sehr steif und schwer / schwankender Gang/ Gangunfdhigkeit / Gehen al-
leine nicht moglich / Gehen nur mit Rollator / Gehen nur mit Rollator und
mit Peronaeus-Schienen / Gehen nur mit Stock/ nur kurze Strecken lau-
fen / kann keine Stufen und Treppen gehen/starke Probleme beim Ge-
hen/Treppensteigen / Treppensteigen beschwerlich / kann noch nicht frei
stehen / kann nur kurz stehen und nicht linger laufen/kein schnelles
Laufen / Knieschwédche / Lihmung beider Sprunggelenke / Lahmung bei-
der Beine vom Knie abwirts bis in die Zehen/Lihmung von beiden
Oberschenkeln bis zu den Hiiften/Spannungen und Liéhmungen vom
Bauchnabel bis Zehen/Orthesen-Versorgung/auf Rollstuhl angewie-
sen / Aufrichten / Aufstehen vom Stuhl nicht moglich / frei stehen nicht
moglich / Blockierung im Rumpfbereich noch nicht gelést / Rumpfschwai-
che / schlechte Kérperhaltung / Umdrehen sehr schwer / Unbeweglichkeit
im Rumpf/ Unbeweglichkeit nachts im Bett/verkiirzte Muskeln / starke
Einschrdankung der Extremitdten und des Bewegungsapparates / gesamt-
er Bewegungsapparat gestort

—Sensibilititsstorungen:
Hyp- und Dysdsthesien: Kribbeln der Fulsohlen/Kribbeln der Fiille/
Kribbeln und Einschlafen der Beine /leichtes Kribbeln am Riicken und
Oberschenkeln/pelziges Gefiihl unter den Fiillen/Stechen und Hitze in
den Beinen/Kalt -und Warmunterschied schwierig in den Fiilen zu er-
kennen/teilweise eingeschriankte Nervenleitungen in den FiiBen und kei-
ne Reflexe an den Beinen/an beiden Fiien bis zum Unterschenkel Taub-
heitsgefiihl und Gefiihlsstorungen/Empfindungsstérungen in Fiilfen und
Unterschenkeln/beide Beine ab Knie bis zu den Fiillen taub/Kribbeln in
Hidnden und Fiflen/an beiden Hidnden und Fiilen Missempfindungen/
Schmerzen und Taubheitsgefiihl in Fiifen und Hinden/Gefiihlsstorungen
und Schwiche an beiden Hdnden und Beinen/Kribbeldysédsthesien im
Bereich der Hande/an beiden Hdnden Taubheitsgefiihl / leichtes »Grie-
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seln« in beiden Handen / Pelzigkeitsgefiihl in Hinden und Fingern / teil-
weise Kribbeln in den Hadnden und im Gesichtsbereich / Taubheitsge-
fiihle im Gesicht/ Teil von Lippe und Zunge taub / Sensibilitdtsstorungen
am ganzen Korper / starkes Kribbeln bei langerer Belastung / Stérung der
Tiefensensibilitdt / Taubheitsgefiihl und starkes Brennen / Uberempfind-
lichkeit / Umklammerungsgefiihl

Schmerzen: in beiden Fiilen heftige Nervenschmerzen bei ldingerem Ge-
hen und Stehen/chronische Schmerzen in Fiillen und Waden / Schmer-
zen in den Waden/am linken und rechten Unterschenkel bei leichtem
Druck Schmerzen/Krimpfe und eiskalte Beine/Krimpfe und Nerven-
schmerzen in den Beinen/Beine schmerzen immer/Schmerzen bei ldn-
gerem Stehen bzw. Gehen/brennende Schmerzen in den Hénden/Au-
genschmerzen / starke Kopf- und Augenschmerzen / Kopfschmerzen / Rii-
ckenschmerzen / Muskel-, Gelenk- und Nervenschmerzen/Schmerzen
in Gelenken und Muskeln / Muskelzittern und Krimpfe nach Uberbean-
spruchung / Schmerzen am ganzen Korper/nachts schreckliche Kramp-
fe / »Nervenzentrum reizbar«/Dauerschmerz/schmerzhafte Missempfin-
dung/ Schmerz- und Schlafmittel notwendig / starke Krampfe tiberall / ste-
chende Schmerzen / Tag und Nacht Krampfe / unertragliche Schmerzen

—Vegetative Storungen:

Atemnot/Lahmung der Atmungssorgane/Trachealkaniile /wird noch
beatmet / Lungenkapazitit beeintrdchtigt / Durchblutungsstérungen/ Durch-
blutungsstérungen beider Beine/Thrombose / Odeme / Herzprobleme /
Kreislaufprobleme / schnell eintretende korperliche Schwidche bei
Belastung / Impotenz / Inkontinenz / tdgliche Katheterisierung notwen-
dig/ Blasenschwiéche / Blasen- und  Mastdarmstorungen / manchmal
keine Kontrolle tiber Harndrang/ muss gewindelt werden beim Schla-
fen / schlimme Schlafstérungen /schwere toxische Leber- und Lungen-
schddigung / Magenprobleme / Magen- und Darmbeschwerden / starkes
Zittern bei Kilte / Zittern in Hinden und Unterarmen / Zittern der Fin-
ger / anfdllig fir Infekte / Diabetes nach Cortison / Ekzem

— Orthopddische Probleme:
Kniebeschwerden / Hiiftbeschwerden / Riicken-, Schulterbeschwerden
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3.6.4 Patientenzufriedenheit

Nach Angaben der Betroffenen wurde die Diagnose im Durchschnitt sehr
schnell innerhalb eines Tages gestellt. Bei 75% der Patienten lag die rich-
tige Diagnosestellung innerhalb der 2-Wochen-Frist. In einem Einzelfall
betrug das Intervall bis zur Klarung des Krankheitsbildes jedoch drei Jahre
(Tab. 16).

Dauer bis Diagnosestellung

Median 1 Tag

Minimum 1 Tag

25% Perzentile 1 Tag

75 % Perzentile 13 Tage

Maximum 1.200 Tage (3 Jahre)

Tab 16: Durchschnittliche Dauer bis zur Diagnosestellung. Die Diagnosesicherung erfolgte
im Schnitt innerhalb eines Tages.

Der tiberwiegende Anteil der Patienten war mit der Behandlung im Kran-
kenhaus zufrieden oder sehr zufrieden (73,3 %), nur 13,0% waren {iber-
haupt nicht, 9,9 % nur teilweise zufrieden (Tab. 17). Insbesondere Verle-
gungen innerhalb des Krankenhauses oder in eine andere Klinik mit we-
niger Sachkenntnis waren Griinde fiir Unzufriedenheit. Eine schlechtere
Bewertung wurde auch dann vergeben, wenn die einzelnen Berufsgruppen
innerhalb der Einrichtung unterschiedlich kompetent wirkten.
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Krankenhaus Rehaklinik

N % N %
Sehr zufrieden 32 9,9 21 7,7
Zufrieden 204 63,4 195 71,2
Teilweise zufrieden 32 9,9 18 6,6
Uberhaupt nicht zufrieden 42 13,0 29 10,6

Tab 17: Patientenbeurteilung der Behandlung im Krankenhaus (N=322) und in der Re-
habilitationsklinik (N=274). Der Zufriedenheitsscore war hoch — nur 13 % der Patienten
im Krankenhaus und 11% in der Rehaklinik waren ,iiberhaupt nicht zufrieden®.

Im Einzelnen betrafen die negativen Einschdtzungen:

— Arzte:

Vorhersage der Klinik: »Sie bleiben im Rollstuhl und benétigen stdndig in-
tensive Pflege« traf nicht ein/die medizinische Behandlung und der Um-
gang mit der Familie waren nicht gut/wurde zu Hause behandelt, es er-
folgte keine Klinikeinweisung/wurde trotz erheblicher Atembeschwerden
zu Untersuchung in andere Klinik gefahren und lange allein im Bett stehen
gelassen / wurde weggeschickt ohne Therapie, nur Diagnose gestellt/sehr
bemiihte Arzte, doch hilflos, da Krankheit nicht bekannt war / Hausarzt und
Neurologin konnten keine Diagnose stellen /die ersten 14 Tage in der ers-
ten Klinik wurde ich als Simulant angesehen, erst der Professor erkannte
sofort GBS /Fehldiagnose auch in Uniklinik / wenig Aufkldrung, nur spéter
durch die GBS-SHG / iiber die Krankheit nicht aufgekldrt/ von Hausarzt und
Neurologen als »Simulantin« abgestempelt / Chefarzt nie zu Gesicht bekom-
men / bekam nur nach meiner Anfrage Immunglobuline / Immunglobuline
zu spdt verabreicht, weil zu teuer / Information an Eltern unzureichend / zu-
viel Cortison bekommen (Cortison-Rausch)

— Pflege:
zu wenig Pflegepersonal / wenig Zeit fiir die Patienten / Pflege war iiber-
fordert / schlechte Pflege /zuviel Unsicherheit/nicht zufrieden mit der
Pflege / bis auf Betreuung von Krankenschwestern sehr zufrieden
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— Therapeuten:
Krankengymnastik wurde nur mangelhaft angewendet/zu wenig The-
rapie / mit Krankengymnastik nicht zufrieden/tdglich nur 15 Minuten
Krankengymnastik / keine Zeit fiir Ergotherapie oder Bewegung aulier-
halb des Bettes

Mit der Behandlung in der Rehabilitationsklinik waren 78,9% der Pati-
enten zufrieden bis sehr zufrieden, 10,6 % driickten ihre Unzufriedenheit
aus, 4,0 % gaben keine Stellungnahme ab. Teilweise zufrieden waren 6,6 %
der Patienten. Einige Griinde fiir die Unzufriedenheit wurden genannt,
insgesamt aber im Vergleich zur Akutklinik deutlich weniger Kommentare
abgegeben:

— Arzte:
Mit der Therapie zufrieden, sonst nicht/mit Arzten nicht ganz zufrie-
den, da GBS unbekannt war / Arzte waren menschlich in Ordnung, me-
dizinisch jedoch nicht

— Pflege:
in einigen Fillen nicht zufriedenstellend, aber ohne Kommentar

— Therapeuten:
alles zu hektisch / Therapieraume mussten gesucht werden / statt 30 Mi-
nuten nur 15-20 Minuten Therapie / kriftemédllig durch Therapeuten
tiberfordert, dadurch keine Verbesserung
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3.7 Korrelationsanalysen

3.7.1 Einfluss sensomotorischer, pseudoneurasthenischer und vegetati
ver Storungen auf die Arbeitsfihigkeit der Patienten

Wenn vegetative Stérungen zusdtzlich zu den motorischen Symptomen auf-
traten, fiihrte dies in fast allen Féllen zu einer Arbeitsunfdhigkeit. Patienten
mit zusédtzlich pseudoneurasthenischen Symptomen wie Erschépfung oder
Anpassungsstorungen waren nicht hdufiger arbeitsunfdhig (Tab. 18).

senso- +pseudo- +vegetativ
motorisch neurasthenisch
Status N % N % N %
arbeitsunfdhig 177 72,5 21 65,6 15 93,8
arbeitsfahig 67 27,5 11 34,4 1 6,3
voll 52 21,3 5 15,6 1 6,3
teilweise 15 6,1 6 18,8 0 0,0

Tab 18: Arbeitsfdhigkeit bei sensomotorischen, pseudoneurasthenischen und/oder
vegetativen Storungen (Mehrfachnennung maoglich). Starkste Behinderung erfiolgt durch
vegetative Storungen.

3.7.2 Einfluss des initialen Schweregrades auf die Arbeitsfihigkeit bei
unter 65-jahrigen Patienten

Fiir die Korrelationsberechnungen wurden nur eindeutige und vollstdndi-
ge Datensidtze verwendet. Initial schwerer Betroffene, d. h. intensivpflich-
tige Patienten, waren signifikant hdufiger (p=0,03) arbeitsunfdhig als leich-
ter Betroffene (Tab. 19).

Rang Fille
schwerer Betroffene 119,09 162
leichter Betroffene 136,01 87

AF (Arbeitsfdhigkeit) = 1, AU (Arbeitsunfdhigkeit) = 0

Tab. 19: Die Arbeitsunfédhigkeit korreliert signifikant mit dem initialem Schweregrad. N=249 (Mann-
Whitney-U — Wilcoxon Rank Sum W Test, P=0,0309, 2-seitig getestet, Korrektur fiir Verbundwerte)



-4 -

3.7.3 Unterschied im Outcome GBS-Score zwischen initial schwerer
betroffenen und leichter betroffenen Patienten

Initial schwerer Betroffene haben unabhidngig vom Alter kein signifikant
schlechteres Behandlungsergebnis (Tab. 20, 21).

Rang Fille
Schwerer Betroffene 132,35 166
Leichter Betroffene 118,35 88

Tab. 20: Outcome GBS-Score in Abhédngigkeit vom initialen Schweregrad bei Patienten
bis 65 Jahre, N=254 (Mann-Whitney-U — Wilcoxon Rank Sum W Test: P=0,1352, 2-seitig
getestet, Korrektur fiir Verbundwerte). Es besteht kein signifikanter Unterschied.

Rang Fille
Schwerer Betroffene 159,43 195
Leichter Betroffene 143,06 111

Tab. 21: Outcome GBS-Score in Abhédngigkeit vom initialen Schweregrad bei allen Pati-
enten, N=306 (Mann-Whitney-U — Wilcoxon Rank Sum W Test: P=0,1088, 2-seitig getes-
tet, Korrektur fiir Verbundwerte). Es besteht kein signifikanter Unterschied.

3.7.4 Zusammenhang zwischen Behandlungsdauer in stationédren Ein-
richtungen und Outcome

Die Liange der gesamten Behandlungsdauer in Akutkrankenhaus und Re-
habilitationsklinik korrelierte mit einem hohen Schweregrad der Behin-
derung (N=293, P=0,0001 Kendall Correlation Coefficient). Eine positi-
ve Korrelation bestand auch dann, wenn nur die Dauer der Behandlung
im Akutkrankenhaus mit dem Schweregrad korreliert wurde (N =296,
P=0,0001 (Kendall Correlation Coefficient).

3.7.5 Einfluss der Behandlungsstrategie auf die Wiedererlangung der
Arbeitsfiahigkeit bei unter 65-jahrigen Patienten

Es gibt signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen immun-
modulatorischen Verfahren in Bezug auf die Arbeitsfahigkeit, die aber
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auf Grund der z. T. zu geringen Zellbesetzung schwer interpretierbar sind
(Tab. 22a).

Rang Fille
1. Liquorpherese 169,33 3
2. Immunglobuline + Liquorpherese 147,75 2
3. Plasmapherese 146,60 34
4. Immunglobuline 124,43 105
5. Ohne 109,88 39
6. Plasmapherese + Immunglobuline + 108,90 10

Liquorpherese

7.  Plasmapherese + Immunglobuline 108,37 50

Tab 22a: Rangfolge der verschiedenen immunmodulatorischen Verfahren in Bezug auf die
Arbeitsfahigkeit, N=243 (P=0,0309, Kruskal-Wallis einseitig ANOVA, Korrektur fiir Verbund-
werte). Das schlechte Ergebnis der Kombinationsbehandlungen spricht fiir das Vorliegen
schwerer Krankheitsverldufe.

Das schlechte Ergebnis der kombinierten Verfahren konnte damit erklart
werden, dass es sich hier um besonders schwere Fille handelte.

Die Liquorpherese schneidet auch bei Betrachtung der Therapieverfahren
ohne Kombinationsbehandlung signifikant am besten ab, die Unterschiede
sind aber auf Grund der z. T. zu geringen Zellbesetzung schwer zu inter-
pretieren (Tab. 22b).

Rang Fille
1  Liquorpherese 123,33 3
2  Plasmapherese 106,31 34
3. Immunglobuline 89,65 105
4. Ohne 78,81 39

Tab 22b: Rangfolge der verschiedenen immunmodulatorischen Verfahren in Bezug auf die
Arbeitsfdhigkeit, N=181 (P=0,0318, Kruskal-Wallis einseitig ANOVA, Korrektur fiir Verbund-
werte). Das Ergebnis ist wegen geringer Zellenbesetzung bei der Liquorpherese nicht aus-
sagekriftig.
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3.7.6 Einfluss der Behandlungsstrategie auf den Outcome GBS-Score

Die verschiedenen immunmodulatorischen Verfahren fiihrten zu keinem
unterschiedlichen Behandlungsergebnis. Auf Grund der z. T. zu geringen
Zellbesetzung ist auch hier keine sichere Aussage moglich (Tab. 23a).

Rang Fille
1. Plasmapherese 123,31 36
2. Immunglobuline + Liquorpherese 138,50 3
3. Plasmapherese + Immunglobuline 147,59 57
4, Immunglobuline 150,44 127
5. Plasmapherese + Immunglobuline + 154,58 12

Liquorpherese

6. Ohne 160,01 53
7.  Liquorpherese 160,50 7

Tab. 23a: Rangfolge der verschiedenen immunmodulatorischen Verfahren in Bezug auf
den Schweregrad der Residualsymptome, N=295 (P=0,6896, Kruskal-Wallis einseitig
Anova, Korrektur fiir Verbundwerte). Es bestehen keine signifikanten Unterschiede.

Diese Aussage trifft auch auf die einzelnen Behandlungsverfahren ohne
Beriicksichtigung der Kombinationstherapien zu (Tab. 23b).

Rang Fille
1 Plasmapherese 92,97 36
2 Immunglobuline 113,35 127
3. Ohne 120,47 53
4 Liquorpherese 121,14 7

Tab. 23b: Rangfolge der verschiedenen immunmodulatorischen Verfahren in Bezug den
Schweregrad der Residualsymptome, N=223 (P=0,2121, Kruskal-Wallis einseitig ANO-
VA, Korrektur fiir Verbundwerte). Auch bei Monotherapien bestehen keine signifikanten
Unterschiede.
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3.7.7 Zusammenhang zwischen stationédrer Rehabilitation und Arbeits-
fahigkeit bei Patienten unter 65 Jahren

Patienten, die keine Rehabilitation erhielten, waren zu einem hoheren An-
teil arbeitsfdhig (Tab. 24).

Rang Fille
Keine Reha 155,61 28
Reha 117,62 215

Tab. 24: Arbeitsfahigkeit nach Rehabilitation (AF (Arbeitsfihigkeit)=1, AU (Arbeitsunfdhig-
keit) =0), N=243, (Mann-Whitney-U — Wilcoxon Rank Sum W Test, P=0,0010 2-seitig getestet,
Korrektur fiir Verbundwerte). Patienten ohne Rehabilitation waren hiufiger arbeitsfihig.

3.7.8 Behinderungsgrad von Patienten mit und ohne stationdre Rehabi-
litation

Patienten, die zu keiner stationdren Rehabilitation iiberwiesen wurden,
waren weniger stark betroffen (Tab. 25)

Rang Fille
Keine Reha 117,22 34
Reha 153,11 263

Tab. 25: Outcome nach Rehabilitation (GBS-Score 0=beschwerdfrei, 6=tot, N=297 Mann-
Whitney-U - Wilcoxon Rank Sum W Test, P=0,0179 2-seitig getestet, Korrektur fiir Ver-
bundwerte). Leichter Betroffene erhielten weniger Rehabilitation.

3.7.9 Zusammenhang zwischen stationédrer vs. ambulanter Behandlung
und Outcome GBS-Score bzw. Arbeitsfihigkeit

Da nur drei Patienten der Stichprobe ambulant behandelt worden waren,
konnte wegen zu geringer Zellbesetzung in Bezug auf die Arbeitsfihigkeit
keine Signifikanz ermittelt werden. Alle drei ambulant Behandelten wiesen
zwar einen niedrigen Behinderungsgrad auf, blieben aber alle arbeitsun-
fahig (Tab. 26).
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AU AF
Krankenhausaufenthalt 164 68
Kein Krankenhausaufenthalt 3 0

Tab. 26: Arbeitsfdhigkeit bei ambulant vs. stationdr behandelten Patienten (CHI?= 0,7180).
Alle ambulanten Patienten blieben arbeitsunfdhig.

3.7.10 Zusammenhang zwischen Art der Sozialversicherung und Behand-
lungserfolg, Arbeitsfihigkeit, Haufigkeit oder Dauer einer Rehabi-
litationsmaRnahme

Patienten der Privaten Krankenkassen und der Gesetzlichen Krankenkas-
sen unterscheiden sich weder im Outcome GBS-Score (P=0,5455, 2-seitig
getestet, Korrektur fiir Verbundwerte) noch in Bezug auf die Arbeitsfihig-
keit (P=0,4628, 2-seitig getestet, Korrektur fiir Verbundwerte) oder Héu-
figkeit (P=0,20087, Pearson CHI? probability) und Dauer einer Rehabilita-
tionsmallnahme (P=0,9822, 2-seitig getestet, Korrektur fiir Verbundwerte,
Mann-Whitney-U — Wilcoxon Rank Sum W Test)

3.7.11.Zusammenhang zwischen Alter und Outcome GBS-Score

Je dlter ein Patient ist, desto hoher bleibt der Behinderungsgrad am Ende
der Behandlung (N=306, P=0,001 Kendall Correlation Coefficient)

3.7.12.Zusammenhang zwischen Alter und Arbeitsfiahigkeit

Je dlter ein Patient ist, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit, wieder ar-
beitsfdhig zu werden (N=249, P=0,0001 Kendall Correlation Coefficient).

3.7.13. Behandlungsstrategien in der Akutversorgung
Unterschiede in den Behandlungsstrategien der verschiedenen Einrichtun-

gen sind zwar nicht signifikant, tendenziell werden aber Immunglobuline
am hdufigsten in Universitdtskliniken eingesetzt; auf eine immunmodula-
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torische Behandlung wird am hédufigsten in Allgemeinen Krankenhdusern
verzichtet (Tab. 27).

Ohne Plasma- Immun- Liquor- N

pherese globuline pherese

Allgemeines KH 48 24 95 6 173
27,7 % 13,9 % 54,9 % 3,5% 100 %
Uniklinik 10 9 33 0 52
19,2 % 17,3 % 63,5 % 0,0 % 100 %
Allg. KH und Uni- 2 5 5 1 13
klinik 15,4 % 38,5% 38,5% 7,6 % 100 %
Gesamt 60 38 133 7 238
25,2% 16,0 % 55,9 % 2,9% 100,0 %

Tab 27: Unterschiede zwischen den Behandlungsstrategien in den einzelnen Erstversor-
gungsstrukturen — Absolut- und Relativzahlen (N=238, P=0,11295, Pearson’s CHI? pro-
bability). Tendenziell wurden mehr Immunglobuline in Universitdtskliniken eingesetzt,
in Allgemeinen Krankenhdusern wurde hdufig auf Inmunmodulation verzichtet.
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4 DISKUSSION

4.1 Methodenkritische Bemerkungen

Fiir diese Untersuchung wurde retrospektiv eine Fragebogenaktion der
deutschen GBS-Selbsthilfegruppe ausgewertet. Katamnesen haben in ihrer
Aussagekraft methodische Einschrdnkungen; zudem beruhten die meisten
medizinischen Angaben auf den Aussagen der Patienten. Von den 331 an
die Patienten der bundesweiten Selbsthilfegruppe verschickten Fragebo-
gen waren 325 fiir eine deskriptive Statistik auswertbar. Allerdings waren
die Datensidtze nicht immer vollstindig, sodass in die Korrelationsanaly-
sen nicht all Patienten eingegangen sind. Trotzdem kann bei der hohen
Riicklaufquote von 98 Prozent das Datenmaterial durchaus als reprédsenta-
tiv angesehen werden. Wegen der geringen Inzidenz des GBS rekrutioerten
sich die 331 Betroffenen aus einer Gesamtpopulation von etwa 20 Millio-
nen Einwohnern, unter denen statistisch gesehen etwa 50.000 Schlagan-
fille auftreten wiirden.

Die Untersuchungsergebnisse miissen aber auch unter dem Vorbehalt be-
wertet werden, dass sich in einer Selbsthilfegruppe eher Patienten mit
schwereren Verlaufsformen engagieren.

Die Angaben iiber die Residualsymptome flossen in einen Outcome Score
ein. Hier wurde der Score fiir das Guillain-Barré-Syndrom nach van der
Meche et al. (1992) verwendet. Dieser ist zwar wenig sensitiv, wegen der
retrospektiven Beurteilung war es aber notwendig, eine sehr einfache ka-
tegorielle Zuordnung zu wéahlen.

4.2 Epidemiologische Daten

Altersstruktur und Geschlechtsverteilung der erfassten Patienten entspra-
chen den vergleichbaren Patientenkollektiven in prospektiven Studien. So
tiberwogen Mdnner gegeniiber Frauen (59,1% vs. 40,9%). Diese Geschlechts-
verteilung entspricht den Literaturangaben mit einer Inzidenz des GBS bei
erwachsenen Midnnern zwischen 60% und 66% und bei erwachsenen Frau-
en zwischen 34 und 40 % (Cheng et al. 2000a,b, Cuadrado et al. 2001).
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Die Altersstruktur zeigte einen deutlichen Gipfel zwischen 50 und 59 Jah-
ren mit einem Durchschnittsalter von 52 Jahren (median) und liegt damit
geringfiigig tiber einer vergleichbaren Untersuchung von Cheng und Mit-
arbeitern im Jahr 1996 (Cheng et al. 2000a) an 73 Patienten, die ein mitt-
leres Alter von 48,6 Jahren beschrieben.

Die Probanden kamen aus allen Bundesldndern, jedoch iiberwiegend aus
den alten Bundesldndern. Diese Verteilung ist eher historisch zu werten
und beschreibt keine regional unterschiedliche Pravalenz der Erkrankung.

4.3 Versorgungsprozesse und -strukturen

Ca. 93% der Patienten waren in einer gesetzlichen Krankenkasse — iiber-
wiegend AOK -, 7% in einer privaten Krankenkasse versichert. Somit
wurden in dem untersuchten Kollektiv verhdltnismdRig mehr Patienten
zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen versorgt, als im landesweiten
Durchschnitt (90 %) zu erwarten waére.

Der weitaus grofSte Teil der Patienten (70 %) wurde in Krankenhdusern der
Regelversorgung betreut. 22,6 % wurden in einer Universitdtsklinik und
6,4 % der Patienten sequentiell in beiden Einrichtungen behandelt.

Nur drei Patienten gaben an, ausschlieflich ambulant behandelt worden
zu sein. Diese Versorgung ist nur dann kunstgerecht, wenn es sich um die
sogenannte milde Form der GBS handelt (Green und Ropper 2001). Eine
spezifische Behandlung kann ndmlich dann entfallen, wenn Patienten in
der zweiten Krankheitswoche noch gehfdhig sind. Dabei ist eine genaue
Beobachtung bis zum achten Krankheitstag notwendig, um sicherzuge-
hen, dass die Erkrankung nicht fortschreitet. Moglicherweise handelte es
sich bei den hier untersuchten Patienten doch eher um eine suboptimale
Versorgung, da alle drei einen Outcome GBS-Score von 2 aufwiesen, ent-
sprechend dem Durchschnitt aller stationdr behandelten Patienten. Au-
Berdem wurden alle drei als dauerhaft arbeitsunfdhig eingestuft. Gegenii-
ber den stationdr behandelten Patienten wire somit der Anteil an Arbeits-
unfdhigkeit hoher (100% vs. 70 %), wegen der geringen Stichprobengrol3e
ldsst sich aber keine Signifikanz (chi*=0,7180) erhalten.

Von den stationdr versorgten Patienten war ein Grof3teil (62,5 %) im Durch-
schnitt 7 Tage intensivpflichtig und musste beatmet werden. Im Vergleich
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zur Literatur erscheint dieser Anteil sehr hoch. In vergleichbaren Kol-
lektiven werden Intensivbehandlungen mit Intubation und Beatmung in
20-33% der Fille beschrieben (Hahn 1998, Lawn und Wijdicks 1999, Rees
1998, Soffer et al. 1978, The Italian GBS Group 1996). Auch dies scheint fiir
die Hypothese zu sprechen, dass eher schwerer Betroffene in Selbsthilfe-
gruppen finden.

84,3 % der Patienten erhielten im Anschluss an die Akutversorgung eine
stationdre Rehabilitationsbehandlung, 15,7% wurden nach dem Kranken-
haus weiter ambulant versorgt. Der Anteil an Rehabilitation ist etwa dop-
pelt so grofl wie im angelsdchsischen Raum. Meythaler et al. (1997b) be-
schrieben, dass lediglich 40 % der akuten GBS-Fille stationdre Rehabilita-
tion bendtigten. Eine spezifische neurologische Rehabilitation wird dort
nicht betrieben und hat in Deutschland sicherlich einen anderen Stellen-
wert.

Die durchschnittliche Dauer der Akutbehandlung bei den hier erfassten
Patienten betrug 53 Tage (median). Die Streuung war aber erheblich und
reichte von vier Tagen bis zu drei Jahren. Dabei wurden im Schnitt sie-
ben Tage (median) auf der Intensivstation und 33 Tage (median) auf der
Normalstation verbracht. Die stationdre Rehabilitationsbehandlung dauer-
te im Schnitt 55,5 Tage (median), ebenfalls mit einer grollen Streubreite.
Insgesamt wurden die Betroffenen durchschnittlich etwa vier Monate in
Krankenhaus und Rehabilitationsklinik behandelt.

Auch hierin unterschieden sich die Versorgungsstrukturen von den an-
gelsdchsischen Lindern. Dort waren die Patienten im Schnitt 34 Tage auf
der Akutstation und 26 Tage in der Rehabilitation, somit insgesamt etwa
halb so lange in stationdrer Behandlung (Meythaler et al. 1997a,b, Raphael
2005, Rees 1998).

Die Behandlung des GBS ist aufwendig und verursacht im Gesundheitssys-
tem hohe Kosten. In den USA werden die Kosten fiir dieses Krankheitsbild
zwischen 60,7 und 437,7 Millionen Dollar pro Jahr geschitzt. Addiert man
hierzu noch den Arbeitsausfall bzw. die geringere Produktivitidt der Betrof-
fenen, so erhoht sich der Betrag auf bis zu 1,2 Milliarden Dollar (Buzby et
al. 1997, Natcher Conference Center 1996). Die einzelnen Fallkosten be-
laufen sich auf medizinische Kosten von 114.100$ und einen Produktivi-
tatsausfall von 370.000$% pro Patient (Buzby und Roberts 1996).
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Legt man die aus den Angaben der Befragten errechneten durchschnitt-
lichen Tagespflegesdtze von DM 706,65 fiir die Intensivstation, von DM
662,48 fiir die Normalstation und von DM 423,05 fiir die Rehabilitation
zugrunde, so ergeben sich fiir die Intensivbehandlung durchschnittliche
Fallkosten von ca. DM 4.900, die im Einzelfall fast DM 680.000 erreichen
konnen. Die Behandlung auf der Normalstation kostete im Schnitt DM
22.000, die stationidre Rehabilitation DM 23.500, mit einem Maximum von
ca. DM 301.000. Die durchschnittlichen Kosten fiir die gesamte stationdre
medizinische Versorgung betrugen somit DM 67.401,27 (median) mit ei-
nem Minimum von ca. DM 5.000 und einem Maximum von DM 680.000.

Vergleicht man damit die durchschnittlichen medizinischen Fallkosten
von 114.100$% in den Vereinigten Staaten — davon entfielen auf die stati-
ondre Rehabilitation durchschnittlich 31.636,28 Dollar —, so kostetet die
Behandlung weniger als die Hilfte trotz doppelt so langer stationédrer Ver-
weildauer. Allerdings wurden Pflegesdtze zu Grunde gelegt, die sich aus
dem Durchschnitt des Beobachtungszeitraums errechneten.

Ab 01.01.2003 wurde mit der Einfiihrung eines neuen leistungsorientier-
ten, vollpauschalisierten und diagnoseorientierten Vergilitungssystems zur
Abrechnung stationdrer Krankenhausleistungen begonnen, dem System
der German Diagnosis Related Groups (G-DRG). Mit der Einfiihrung die-
ser G-DRG-Fallpauschalen wird die Vergleichbarkeit der aktuellen Behand-
lungskosten mit dem Zeitraum vor 2003 erschwert. Insbesondere die Ab-
rechnung von Frithrehabilitation im Krankenhaus ldft sich nicht einfach
auf die retrospektive Erhebung anwenden. Nimmt man die in dieser Stu-
die beschriebenen durchschnittlichen Verweildauern auf der Intensivsta-
tion, der Normalstation und in der Rehabilitation, so kénnte sich folgen-
der Case Mix ergeben: Intensivstation mit (1) Langzeitbeatmung (>95<144
Stunden) - A13Z - 17.561,70 Euro, (2) Friihrehabilitation bei Erkrankungen
und Storungen des Nervensystems bis 27 Tage - B42Z - 10.342,00 Euro und
(3) Rehabilitation Phase C 55,5 Tage (Tagessatz 195 Euro) 10.822,50 Euro,
entsprechend einer Gesamtsumme von 38.726,20 Euro. Zusitzlich ergidbe
sich ein Sonderentgelt, das sich nach der Menge der verordneten Immun-
globuline richtet. So berechnet ldgen die durchschnittlichen Behandlungs-
kosten heute nur unwesentlich hoher als im hier untersuchten Zeitraum
bis zum Jahr 2000.
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Ein wichtiges Qualitdtskriterium der Behandlung ist die Diagnosesicher-
heit und die Patientenzufriedenheit. Nach Angaben der Betroffenen wurde
die Diagnose im Durchschnitt sehr schnell innerhalb eines Tages gestellt.
Bei 75% der Patienten erfolgte die Diagnosestellung innerhalb der 2-Wo-
chen-Frist. In einem Einzelfall dauerte es jedoch drei Jahre, bis die richti-
ge Diagnose erkannt wurde.

Der iiberwiegende Anteil der Patienten war mit der Behandlung im Kran-
kenhaus zufrieden oder sehr zufrieden (73 %), nur 13 % waren iiberhaupt
nicht und 10% nur teilweise zufrieden. Die Unzufriedenheit war dann
grol, wenn eine Verlegung im Haus oder extern erfolgte und die nach-
behandelnde Abteilung oder Klinik vergleichsweise weniger engagiert ge-
arbeitet hatte. Bei Arzten wurden Unsicherheit bei der Diagnosestellung
oder der Therapieeinleitung moniert, die Pflege schien oft unterbesetzt
und damit tiberfordert, bei den Therapien wurde vor allem die zu geringe
Therapiedichte beklagt.

Mit der Behandlung in der Rehabilitationsklinik waren noch mehr Patien-
ten (79 %) zufrieden/sehr zufrieden. 11 % driickten ihre Unzufriedenheit
aus, 4% gaben keine Stellungnahme ab. Teilweise zufrieden waren 7 %.
Insgesamt wurden im Vergleich zur Akutklinik deutlich weniger Kommen-
tare abgegeben. Diese bezogen sich bei den Arzten auf Unkenntnis der
Erkrankung, auf nicht weiter spezifizierte Einschrankung bei der Pflege
und auf inaddquate, nicht auf das Krankheitsbild abgestimmte Therapien.
Insgesamt scheint somit die subjektive Beurteilung der medizinischen Ver-
sorgung positiv eingeschdtzt zu werden. Dies ist umso bemerkenswerter,
als bei einem grollen Teil der Befragten ein gesundheitliches Defizit per-
sistierte.

4.4 Behandlungsergebnis — Ergebnisqualitét

Unabhédngig vom initialen Schweregrad und der Beatmungspflichtigkeit
konnten die meisten der hier untersuchten Patienten nach Beendigung
der Behandlung iiber mehr als 10 m ohne Hilfe gehen und erreichten einen
GBS-Score von 2,0 (Medianwert). Residualstérungen betrafen vorwiegend
den Bereich der Motorik (53 %) — besonders der Lokomotorik- und der
Sensibilitdt (21 %). 9% hatten persistierende Schmerzen angegeben, 8 %



-53 -

wiesen vegetative Symptome und 7% eine ausgeprédgte Pseudoneurasthe-
nie auf. Fast 4 % hatten bleibende Ausfidlle im Bereich der Hirnnerven zu
beklagen. Die iibrigen Beschwerden bezogen sich auf Gleichgewichtssto-
rungen, spezielle Behinderungen bei den Aktivitdten des tdglichen Lebens
und orthopéddische Probleme. Nur 5% waren vollig ohne Beschwerden,
etwa ein Viertel der Betroffenen hatten keine oder nur leichte Restbe-
schwerden, 20 % waren rollstuhlpflichtig.

Die bisher publizierten Outcome-Analysen variieren erheblich und kom-
men zu prognostisch gilinstigeren Einschidtzungen. Nach Angaben von Wi-
ner et al. (1988) sollen 70% eine klinisch fast vollstindige Erholung er-
reichen. Von 53 Patienten mit GBS, die prospektiv in Schweden verfolgt
wurden, konnten nach 6 Monaten 80 % ohne Hilfe gehen, nach einem Jahr
zeigten 46 % eine vollstdndige Erholung, 42 % hatten milde Residualsymp-
tome, 4% moderate und 6% schwere Behinderungen, 2% der Patienten
verstarben. Falls die Patienten iiberlebten, zeigten 79 % eine weitgehend
wiederhergestellte Gehfdhigkeit, 19 % dieser Patienten verbesserten sich
innerhalb eines Jahres zumindest um einen funktionellen Grad nach der
Hughes Skala (Cheng et al. 2000b).

In der vorliegenden Untersuchung war nur ein Mitglied der Selbsthilfe-
gruppe nach der Entlassung aus der stationdren Behandlung mittelbar an
den Folgen des GBS verstorben. Die Erhebung bei lebenden Mitgliedern
der Selbsthilfegruppe reduziert die Aussagefdahigkeit beziiglich der Morta-
litadt.

Nach den Literaturangaben versterben ca. 4-20% der beatmungspflichti-
gen Patienten an kardialen Komplikationen, durch Lungenembolien oder,
wenn sie dlter sind, an anderer pulmonaler Komorbiditdt wie einer beat-
mungsassoziierten Pneumonie (Buzby et al. 1997, Dade et al. 2000, Fletcher
et al. 2000, Lawn und Wijdicks 1999, Raphael 2005, Rees 1998, Soffer et al.
1978, The Italian GBS Group 1996). Durch eine friithzeitige Intensivbehand-
lung sank die Mortalitdt auf 2-6% (Cheng et al. 2000b, Soffer et al. 1978).
Uberraschend ist, dass in dem hier untersuchten Kollektiv die initial schwe-
rer betroffenen beatmungspflichtigen Patienten, wenn sie iiberlebten, keinen
signifikant schlechteren Outcome GBS-Score hatten.

Dies wird nicht in allen vergleichbaren Untersuchungen so gesehen. Meytha-
ler et al. (1997b) beschrieben, dass beatmete gegeniiber nicht beatmeten Pa-
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tienten einen geringeren Zugewinn an FIM-Punkten (10,3 vs. 27,7) aufwiesen.
Allerdings konnten Patienten, die die Initialphase tiberlebten, zum iiberwie-
genden Teil wieder autonome Bewegungsfihigkeit erlangen (Hughes 1990).
In der vorliegenden Untersuchung konnte keine weitere Differenzierung
zwischen GBS und verwandten Formen einer Polyradikuloneuropathie wie
AMAN, AMSAN oder einer Polyradikulomyeloneuritis getroffen werden, da
viele Erkrankungen zeitlich zu weit zuriicklagen.

Eine differenzierte Diagnose ist fiir die Verlaufsprognose jedoch nicht uner-
heblich, da Patienten mit primér axonalen Schiddigungen in anderen Studien
Ofter eine respiratorische Beeintrdchtigung hatten, die eine Beatmung erfor-
derlich machte, jiinger und schwerer behindert waren, sich langsamer ver-
besserten und schwerere Residualschdden im Nachbeobachtungszeitraum
von einem Jahr aufwiesen (Chowdhury und Arora 2001, Feasby et al. 1986,
Hughes 1990, Palace und Hughes 1994).

Da bei dem relativ hohen Anteil an Beatmungspflichtigen in unserem
Untersuchungskollektiv das Behandlungsergebnis dazu vergleichsweise
glinstig ausgefallen war, ist von einem geringen Anteil an primdr axona-
len Schiddigungen auszugehen.

Ein gdnzlich anderes Bild ergibt sich, wenn man die Arbeitsfdhigkeit nach
tiberstandener Erkrankung betrachtet. Eine grolle amerikanische epidemio-
logische Untersuchung tiber Campylobacter jejuni Infektionen, die mit ei-
nem GBS Syndrom assoziiert waren, geht von bis zu 3.830 Erkrankungs-
fdllen pro Jahr in den Vereinigten Staaten aus, 20% davon waren beat-
mungspflichtig. Von diesen 20 % kehrten 63 % wieder an ihren Arbeitsplatz
zuriick, 27 % blieben arbeitsunfihig, 10 % verstarben. Von den nicht beat-
meten Patienten tiberstanden 81 % die Erkrankung arbeitsfdhig, nur 19 %
wurden arbeitsunfdhig entlassen, keiner davon verstarb. Insgesamt erlang-
ten somit mehr als drei Viertel der Betroffenen (77,4 %) wieder die volle
Arbeitsfdahigkeit (Buzby und Roberts 1996, Buzby et al. 1997).

Im Gegensatz dazu waren von den hier untersuchten unter 65-Jdhrigen
nur 28 % nach Behandlungsende arbeitsfihig, fast drei Viertel blieben ar-
beitsunfdhig (72 %) und 5% galten als eingeschriankt arbeitsfdhig. Dieses
Bild dndert sich im Laufe des 25-jdhrigen Untersuchungszeitraums. In den
80er Jahren waren erheblich mehr Betroffene wieder arbeitsfihig gewor-
den, der Anteil an Arbeitsfdhigen ging dann in den mittleren bis spédten
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90er Jahren dramatisch zuriick. Diese Entwicklung war unabhingig vom
durchschnittlichen Behinderungsgrad in den jeweiligen Zeitabschnitten.
Am Anfang des Erhebungszeitraumes wiesen gegeniiber der letzten De-
kade sowohl die arbeitsfahigen als auch die arbeitsunfdhigen Patienten
einen deutlich hoheren GBS-Score — 3,0 bzw. 3,3 — auf. Gegen Ende der
Erhebung war durchschnittlich schon ein geringer Behinderungsgrad von
2,6 Anlass fiir die Attestierung der Arbeitsunfdhigkeit, wihrend Arbeits-
fahigkeit nur bei fast vollstdndiger Wiederherstellung mit einem durch-
schnittlichen GBS Score von 1,4 bescheinigt wurde. Wahrscheinlich spie-
geln diese Zahlen die zunehmend grof3ziigigere Auslegung der Minderung
der Erwerbsfdhigkeit und Berentung in Anbetracht der schlechten Arbeits-
marktsituation wider.

Die Behandlungsstrategien und -moglichkeiten haben sich im Laufe
der Zeit gedndert. War in den 80er Jahren bis Anfang der 90er Jahre bei
80-100% der erfassten Patienten die Plasmapherese die Behandlung der
Wahl, so wurden ab 1990 zunehmend polyvalente Immunglobuline (IVIg)
in die Therapie eingefiihrt. Zwischen 1990 und 2000 stieg der Anteil der
immunmodulatorisch therapierten Patienten, die zumindest einmal Im-
munglobuline alleine oder in Kombination erhalten hatten von 72 % auf
100 %. Parallel dazu wurde die Technik der Liquorpherese fiir ausgesuch-
te Félle entwickelt. Bei bis zu 20 % der Patienten zwischen 1990 und 1995
wurde eine Liquorpherese durchgefiihrt. Danach erfolgte diese Behand-
lung nur mehr in besonders schweren Einzelfdllen. Insgesamt erhielten
zwischen 1975 und 2000 iiber 80 % der Patienten eine immunmodulato-
rische Therapie, beriicksichtigt man nur die Patienten, die nach 1990 er-
krankten, so wurden fast 90 % immunmodulatorisch behandelt.

Im Vergleich dazu beschrieben Cheng et al. (2000b), dass in Schweden
zwischen 1996 und 1997 nur 72 % der Patienten eine immunmodulierende
Therapie — Immunglobuline oder Plasmapherese — erhalten hatten; deut-
lich weniger als im hier untersuchten Kollektiv.

Der Anteil von Patienten ohne spezifische Behandlung ging, wie auch in
der Literatur beschrieben, seit den 90er Jahren deutlich zuriick. Seither be-
steht Konsens, dass nur dann auf eine spezielle Behandlung verzichtet wer-
den kann, wenn Patienten in der zweiten Krankheitswoche noch gehfihig
sind. Eine genaue Beobachtung bis zum achten Krankheitstag muss sicher-
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stellen, dass die Erkrankung nicht fortschreitet (Green und Ropper 2001).

Moglicherweise sind die verbesserten Behandlungsergebnisse seit den 90er
Jahren bei den hier erfassten Patienten auf diese gednderte Behandlungs-
strategie zuriickzufiihren. Den h6échsten Behinderungsgrad (durchschnitt-
licher Outcome GBS-Score) findet man in den Frithphasen der Erhebung.
Der deutlichste Riickgang im Outcome-GBS-Score erfolgte in den frithen
90er Jahren mit einem weiteren leichten Abfall in den spdten 90er Jahren.
Auch im Bezug auf die Studienlage scheint sich zu bestédtigen, dass sich mit
Einfiihrung der Immunglobuline oder einer konsequenten Plasmapherese
das Behandlungsergebnis verbessert hat (Jansen et al. 1993, Kuwabara et
al. 2002, PESG 1997, Toyka 1999).

Es zeigten sich in der vorliegenden Untersuchung keine Wirkungsunter-
schiede zwischen einer Plasmapherese und der Behandlung mit Immun-
globulinen. Weder in Bezug auf den Outcome-Score noch auf die Wieder-
erlangung der Arbeitsfihigkeit unterschieden sich die mit Immunglobu-
linen bzw. Plasmapherese behandelten Patienten signifikant. Auf Grund
der geringen Zellbesetzung insbesondere bei der Liquorpherese kénnen
hier aber keine sicheren Aussagen gemacht werden. Auch Kombinations-
behandlungen fiihrten zu keinem signifikant besseren Ergebnis.

Diese Befunde entsprechen den Angaben in der Literatur: Immunglobu-
line (IVIg) mit einer auf fiinf Tage verteilten Kumulativdosis von 2 g/kg
Korpergewicht und bis zu vier Plasmapheresen hatten die gleiche Wirkung
bei fortgeschrittenen Erkrankungsstadien in Bezug auf die Beschleuni-
gung der motorischen Erholung und die Prdavention von Komplikationen.
Eine Kombination von Plasmapherese und Immunglobulinen brachte kei-
nen Behandlungsvorteil (Chowdhury und Arora 2001, Nagpal et al. 1999,
No 2000, Raphael et al. 1999). Neben einer Verkiirzung des Krankheitsver-
laufs reduzierten beide Therapien die Mortalitdt unter 5% (Bertorini 1996,
Casteels 1992, Dalakas 2004a, 2004b, Hahn 1998, McCluskey 1990, Rava-
sio 1995, Tan 1993, Toyka 1999, Whittam 1997). Andere Untersuchungen
beschreiben einen Vorteil fiir den Einsatz von Immunglobulinen. So zeigt
sich im Vergleich zwischen IVIg und Plasmapherese, dass Patienten, die
mit [VIg behandelt wurden nach sechs Monaten einen deutlich geringeren
Behinderungsgrad aufwiesen und mit hoherer Wahrscheinlichkeit ihre Be-
wegungsfdhigkeit nach sechs Monaten wiedererlangten. In der IVIg-Grup-
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pe waren die Patienten, die sich rasch erholten, hdufiger (6/10 vs. 3/14)
und eine verzogerte Erholung mit persistierender Gehunfdhigkeit seltener
(0/10 vs. 4/14). Diese Befunde gelten allerdings nur fiir die IgG-anti-GM1-
positive Subgruppe des GBS-Syndroms, fiir die die Immunglobulin-Thera-
pie offensichtlich die wirksamere Behandlungsform darstellt (Susuki et al.
2001, Thornton und Griggs 1994).

Beziiglich des Therapieverhaltens in den einzelnen Versorgungsstrukturen
fand sich in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied in der
Behandlungsstrategie. Immunglobuline wurden - relativ — am hédufigsten
in Unikliniken eingesetzt. Auf eine spezifische immunmodulierende Be-
handlung wurde am hdufigsten in Krankenhdusern der Regelversorgung
verzichtet.

Die Kosten fiir die Plasmapherese werden in der Literatur niedriger als
fiir die Immunglobulinbehandlung beurteilt (6.402 $ versus 10.165 $), so-
mit ergédbe sich ein Kostenvorteil fiir die Plasmapherese. Die Immunglo-
buline sind aber einfacher und sicherer zu handhaben. In diesem Sinne
sind auch die Mitteilungen von Nagpal et al. (1999) und Van Koningsveld
et al. (2001) zu werten, dass mit der Einfiihrung von IVIg deutlich weni-
ger Patienten aus den kleinen Krankenhdusern in Zentralkliniken verlegt
wurden, ohne dass es insgesamt zu schlechteren Behandlungsergebnissen
kam.

4.5 Prognose

Die Inzidenz der Erkrankung steigt mit zunehmendem Lebensalter (Cheng
et al. 2000a, 2000b, Cuadrado et al. 2001, GBSG 2000, Goebels und Hohl-
feld 1999, Hughes et al. 1992). In der eigenen Untersuchung zeigte sich
auch der verbleibende Behinderungsgrad vom Alter abhédngig: Je dlter die
Patienten waren, desto hoher war auch der Behinderungsgrad am Ende
der Behandlung, und desto geringer war die Chance, wieder arbeitsfdhig
zu werden. Initial intensivpflichtige Patienten unterschieden sich nicht im
residualen Behinderungsgrad. Allerdings verblieben sie signifikant hdu-
figer arbeitsunfdhig. Pseudoneurasthenische Beschwerden hatten keinen
Einfluss auf die Arbeitsfihigkeit, nur persistierende Dysautonomien er-
schwerten erheblich die Wiedereingliederung ins Berufsleben.
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Somit stimmen die Priddiktoren, die sich aus der Analyse des untersuchten
Kollektivs ergeben, nur teilweise mit der Literatur iiberein. Dort werden
als univariate Prdadiktoren fiir eine schlechte Riickbildung der Beschwer-
den eine Beatmungspflichtigkeit, erhohtes Lebensalter (>60 Jahre), Pare-
sen der oberen Extremitdten, erniedrigte Muskelaktionspotentiale, Dauer
der Beatmung und ein Intervall von mehr als zwei Tagen bei einem Transfer
zu einem Tertidren Zentrum postuliert (Fletcher et al. 2000, Hughes 1990).
Beatmete Patienten hatten hdufiger Dysautonomien. Diese bedingten eine
langere Dauer der Akutbehandlung und der gesamten stationdren Behand-
lung. Eine ldngere Akutbehandlung sowie der stationdren Rehabilitation
war ebenso erforderlich, wenn die Hirnnerven betroffen waren oder wenn
die Patienten initial beatmet werden mussten (Meythaler et al. 1997a).

In der vorliegenden Untersuchung bedingte offensichtlich alleine die
Schwere des Krankheitsverlaufs eine lingere stationdre Behandlung. Trotz
deutlich ldngerer stationdren Behandlungsdauer — Akutkrankenhaus und
Rehabilitationsklinik — verblieben ausgeprdgtere Residualsymptome, der
Anteil der Patienten, die wieder arbeitsfihig wurden, war signifikant nied-
riger. Eine ldngere und intensivere Behandlung garantiert somit nicht ein
besseres Behandlungsergebnis mit einem niedrigeren Behinderungsgrad
zum Entlassungszeitpunkt.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) ist mit einer Inzidenz von 0,85-2,4
pro 100.000 Einwohner rein statistisch gesehen eine seltene Erkrankung.
Es ist aber fiir die Betroffenen langwierig und extrem belastend. Etwa
6 % aller Patienten versterben. Die Behandlung ist aufwendig und verur-
sacht fiir das Gesundheitssystem hohe Kosten (Berger und Pully 2000).
Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer reprdsentativen Stichprobe epi-
demiologische Daten wie Alter und Geschlecht der Betroffenen zu be-
stimmen, Versorgungsstrukturen und -prozesse in Deutschland zu be-
leuchten, die eingeschlagenen Behandlungsstrategien, deren Erfolge
und Kosten aufzuzeigen und prognostische Kriterien fiir den Verlauf zu
erstellen. Zu diesem Zweck wurde eine Fragebogenaktion unter insge-
samt 331 Mitgliedern der deutschen GBS-Selbsthilfegruppe katamnes-
tisch analysiert.

Der am Median der Verteilung orientierte »Standardpatient« in dieser
Gruppe ist eher médnnlich (59 %), die Erkrankung trat iiberwiegend zwi-
schen dem 50.-70. Lebensjahr auf, im Durchschnitt (median) mit 52
Jahren, der jiingste Patient war 2 Jahre, der dlteste 82 Jahre alt. Entspre-
chend der Einwohnerstidrke der einzelnen Bundesldnder stammen die
meisten Patienten aus Nordrhein Westfalen (24 %) oder Baden Wiirttem-
berg (21 %).

Die Patienten waren iiberwiegend in der gesetzlichen Krankenkasse ver-
sichert (88 %). Die Akutbehandlung erfolgte in etwa 3 der Fille (71 %)
im Krankenhaus der Regelversorgung, die iibrigen wurden entweder
primdr in einer Universitdtsklinik behandelt oder nach einigen Tagen
dorthin verlegt (6 %). Nur etwa 1% der Patienten wurde ausschliel§lich
ambulant behandelt. Fast 2/3 (63 %) mussten durchschnittlich 7 Tage
(median) auf einer Intensivstation behandelt werden. Die gesamte Dau-
er der Akutbehandlung betrug 53 Tage (median), im Extremfall bis zu 3
Jahren (957 Tagen). 84 % erhielten im Anschluss eine stationdre Reha-
bilitationsbehandlung, die im Schnitt 56 Tage (median), im Extremfall
bis zu 2 Jahren (711 Tage) dauerte. Die Zugehorigkeit zu einer gesetz-
lichen oder privaten Krankenkasse beeinflusste nicht die Dauer der Re-
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habilitationsbehandlung. Durchschnittlich wurden die Patienten 128 Tage
stationdr behandelt. Die Gesamtkosten fiir die stationdre Versorgung be-
liefen sich somit auf DM 67.400 und konnten bis zum 10fachen, rund DM
680.000, ansteigen. Nach Angaben der Betroffenen wurde die Diagnose
GBS sehr schnell gestellt, meist am Tag der Aufnahme, in 75% der Fille
innerhalb von zwei Wochen.

Der iiberwiegende Anteil der Patienten war mit der Behandlung im Kran-
kenhaus zufrieden oder sehr zufrieden (72 %), negative Bewertungen be-
trafen vor allem prognostische Fehleinschitzungen der Arzte oder schlecht
besetzte und liberforderte Pflege und Therapeuten. Mit der Behandlung in
der Rehabilitationsklinik waren 79 % zufrieden bis sehr zufrieden, Unzu-
friedenheit wurde aber im Vergleich zur Akutklinik deutlich weniger kom-
mentiert.

Der Grofdteil der Patienten (82 %) wurde immunmodulatorisch behan-
delt, 64 % erhielten mindestens eine Behandlung mit Immunglobulinen,
38 % eine Plasmapherese alleine oder in Kombination.

Der Behinderungsgrad nach Behandlung wurde mit dem Score fiir das
Guillain-Barré-Syndrom nach van der Meche et al. (1992) beurteilt. Er lag
im Median bei 2, das bedeutet, die Gehfdhigkeit ohne Hilfe iiber mehr
als 10 m konnte zwar erreicht werden, eine volle Gebrauchsfihigkeit der
Hidnde war aber nicht vorhanden. An Residualsymptomen wurden moto-
rische Stérungen am hdufigsten angegeben (53 %) gefolgt von Sensibili-
tatsstorungen (21 %). 8 % der Patienten klagte noch iiber vegetative Rest-
beschwerden, 7% iiber Beschwerden, die einer Pseudoneurasthenie zuzu-
ordnen sind.

Initial schwerer betroffene Patienten, die eine Intensivbehandlung bend-
tigten, hatten im Vergleich zu leichter Betroffenen nach Abschluss der Be-
handlung keinen signifikant hoheren Behinderungsgrad. Allerdings beein-
flusste das Lebensalter das Rehabilitationsergebnis signifikant.

Je dlter ein Patient war, desto hoher war der verbleibende Behinde-
rungsgrad. Bei Patienten mit Erstmanifestation der Erkrankung in den
80er Jahren persistierte zudem einen deutlich h6herer Behinderungsgrad
(>3), moglicherweise, weil zu dieser Zeit immunmodulatorische Thera-
pieformen noch nicht ausreichend zur Verfiigung standen bzw. seltener
eingesetzt wurden.
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Mehr als zwei Drittel der unter 65-Jdhrigen (72 %) blieben arbeitsunfihig,
5% galten als eingeschrédnkt arbeitsfahig. Mitentscheidend fiir die Arbeits-
fahigkeit war der initiale Schweregrad der Erkrankung. Unabhdngig vom
Behinderungsgrad erreichten signifikant weniger Patienten (20 %) volle Ar-
beitsfdhigkeit, wenn sie initial intensivpflichtig waren. Auch das Lebens-
alter spielte eine Rolle. Je mehr sich die Patienten dem Rentenalter ni-
herten, desto geringer war die Chance, wieder als arbeitsfihig eingestuft
zu werden. Da auch der Behinderungsgrad mit dem Lebensalter zunahm,
ist der hohe Anteil an Arbeitsunfdhigkeit im hoheren Lebensalter eher auf
den Krankheitsverlauf als auf die Arbeitsmarktsituation zuriickzufiihren.
Allerdings beeinflussen Arbeitsmarktsituation und Verfiigbarkeit der sozi-
alen Versorgungssysteme die sozialmedizinische Beurteilung. Der Anteil
der Arbeitsfdhigen war in den 80er Jahren etwa doppelt so hoch wie in
den letzten Jahren, auch waren die Patienten am Anfang des Erhebungs-
zeitraumes arbeitsfahig trotz eines deutlich hoheren Behinderungsgrades
(Outcome GBS-Score mean 3,0). Gegen Ende der Erhebung war eine fast
vollstdandige Wiederherstellung (GBS Score mean 1,4) Voraussetzung fiir
die Attestierung der Arbeitsfdhigkeit. Dabei lag es nicht an einer héheren
Bewertung der »psychosomatischen Beschwerden«, denn pseudoneuras-
thenische Symptome wie Erschopfung oder Anpassungsstorung bedingten
kein schlechteres Ergebnis in Bezug auf die berufliche Reintegration. Nur
wenn zusdtzlich vegetative Residualsymptome verblieben, fiihrte dies in
fast allen Fdllen zu einer dauerhaften Arbeitsunfdhigkeit.

Die Ldange der stationdren Behandlungsdauer spiegelte nur den Schwere-
grad des Krankheitsverlaufes wider. Eine ldngere stationdre Rehabilitation
fiihrte zu keinem besseren Behandlungsergebnis. Ein Vergleich stationé-
rer mit ambulanter Behandlung ist wegen der zu geringen Zellbesetzung
im ambulanten Bereich nicht moéglich. Auffillig war, dass alle drei ambu-
lant Behandelten zwar einen niedrigen Behinderungsgrad aufwiesen, aber
durchwegs arbeitsunfdhig blieben.

Beziiglich der Behandlungsstrategie ergaben sich zwischen Universitdtsklinik
und einem Krankenhaus der Regelversorgung keine signifikanten Unterschie-
de. Allerdings wurden immunmodulatorische Verfahren tendenziell hdufiger
in Unikliniken eingesetzt. Uber den Einfluss der verschieden Therapieopti-
onen — Plasmapherese, Immunglobuline, Liquorpherese — auf das Outcome
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bzw. die Wiedererlangung der Arbeitsfahigkeit konnten keine sicheren Aus-
sagen gemacht werden. Die Fallzahlen in einzelnen Behandlungskategorien
waren teilweise zu klein. In Ubereinstimmung mit der Literatur scheint
die Gabe von Immunglobulinen d@hnlich gut wirksam zu sein wie die zwar
kostengiinstigere, aber wesentlich aufwendigere Plasmapherese.

Die grofte Abweichung der vorliegenden Untersuchungsergebnisse von
angelsdchsischen Literaturangaben lag im sozialmedizinischen Bereich.
Im Vergleich zu den epidemiologischen Erhebungen in den USA (Buzby et
al. 1997, Buzby und Roberts 1996, Natcher Conference Center 1996) wur-
den die Patienten in Deutschland im Durchschnitt doppelt so lange statio-
ndr behandelt, ndmlich 128 Tage gegeniiber 60 Tage in den USA. Trotzdem
lagen die medizinischen Fallkosten in Deutschland mit DM 67.400 bei we-
niger als der Hélfte der Fallkosten in den USA. Ein weiterer Unterschied
zeigte sich beziiglich der Reintegration in den Arbeitsmarkt. Bei dhnlichem
finalen Behinderungsgrad erlangten mehr als drei Viertel (77 %) der betrof-
fenen US Amerikaner wieder die Arbeitsfdhigkeit. Im Gegensatz dazu wa-
ren nur 28 % der hier untersuchten unter 65-Jdhrigen nach Behandlungs-
ende wieder arbeitsfdhig. Ein Bias durch eine Selektion von schwerer be-
troffenen Patienten, die sich in einer Selbsthilfegruppe organisieren, ist
allerdings nicht auszuschliel3en.
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