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Abkiirzungen

AIDP Akute inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie

AMAN Akute motorische axonale Neuropathie

AMSAN Akute motorisch-sensorische axonale Neuropathie

AWMF Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaften
CMAP Compound motor action potential, motorisches Summenaktionspotential
CIDP Chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie

CSR Cochrane systematic review, systematischer Cochrane Review

CST Kortikosteroide

dCMAP Distales motorisches Summenaktionspotential

EK Evidenzklasse

EMG Elektromyographie

ERCF Early reversible conduction block, friher reversibler Leitungsblock
GBS Guillain-Barré Syndrom

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
IVig Hochdosierte intravendse Immunglobuline

MFES Miller-Fisher Syndrom

MRC Medical Research Council

MRT Magnetresonanztomographie

NLG Nervenleitgeschwindigkeit

PE Plasmaexchange, Plasmapherese

pCMAP Proximales motorisches Summenaktionspotential

PRES Posteriores reversibles Enzephalopathie Syndrom

QdE Qualitat der Evidenz

RCF Reversible conduction failure, reversibler Leitungsblock

RCT Randomized controlled trial, Randomisierte kontrollierte Studie

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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1. Definition, Zweck und Geltungsbereich

1.1 Definition

Das Guillain-Barré Syndrom (GBS) ist eine akut oder subakut verlaufende, haufig postinfektios
auftretende immun-vermittelte Polyneuritis mit multifokaler Demyelinisierung und/oder axonaler
Schéadigung im Bereich der Riickenmarkswurzeln und der peripheren Nerven. Zur Kernsymptoma-
tik gehdren aufsteigende L&hmungen bis hin zur Mdéglichkeit einer Atemlahmung. Die Schwere
des Verlaufs und das Tempo sowie das Ausmal} der Ruckbildung der L&hmungen sind extrem va-
riabel.

1.2 Ziele

o Darstellung des Krankheitsbildes, der Klassifikation und Prognose
e Empfehlungen zum diagnostischen Vorgehen

e Empfehlungen zur Therapie

1.3 Historie der Leitlinie

Diese S3-Leitlinie zur ,,Diagnose und Therapie des Guillain-Barré Syndroms (GBS) im Kindes-
und Jugendalter* ist eine Weiterentwicklung der Vorgéngerversionen unter dem Titel ,,Guillain-
Barré Syndrom im Kindes- und Jugendalter aus den Jahren 1998, 2000, 2004 und 2012. Neben
einer Aktualisierung der Inhalte soll in dieser Leitlinie den Prinzipien der evidenzbasierten Be-

grindung und Konsentierung der Empfehlungen stérker als in den vorangehenden Versionen ge-

folgt werden.

1.4 Zielgruppe

Die Begriindung einer eigenen Leitlinie fiir das GBS im Kindes- und Jugendalter liegt darin, dass
das GBS in dieser Altersstufe 1. sehr viel seltener auftritt als bei Erwachsenen, 2. eine andere
Symptomatik und Differenzialdiagnose und eine andere Verteilung der Subtypen aufweisen kann,
3. meist eine deutlich bessere Prognose hat und 4. beztglich der Behandlung weniger gut unter-

sucht worden ist als im Erwachsenenalter.

Eine Leitlinie zur Therapie des GBS und anderer entziindlicher Neuropathien im Erwachsenenal-
ter wurde unter der Federfuhrung der Gesellschaft fiir Neurologie kirzlich aktualisiert (Sommer et
al. 2018).
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1.5 Adressaten und Versorgungsbereich

Die Leitlinie richtet sich an Kinder- und Jugendéarzte, Neuropadiater, Neurologen, padiatrische In-
tensivmediziner, Kinderradiologen, Physio- und Ergotherapeuten, Logopéaden und Patienten und
dient zur Information fur allgemeine Intensivmediziner, Radiologen, padiatrische Rehabilitations-

mediziner und sonstiges therapeutisches Personal.

2. Methodik der Leitlinienentwicklung

2.1 Leitliniengruppe

2.1.1 Federfiihrender und Koordinierender Autor

Prof. Dr. Rudolf Korinthenberg, Freiburg (GNP)

2.1.2 Delegierte der Fachgesellschaften und Verbande

Prof. Dr. Regina Trollmann, Erlangen (GNP und DGKJ)
Prof. Dr. Ursula Felderhoff-Mdser, Essen (GNPI)

Prof. Dr. Giinther Bernert, Wien (OGKJ)

Frau Dr. Annette Hackenberg, Zirich (SGNP)

Prof. Dr. Markus Hufnagel, Freiburg (GKJR und DGPI)
Prof. Dr. Martin Pohl, Freiburg (GPN)

Frau Dr. Gabriele Hahn, Dresden (GPR, Delegierte)
Prof. Dr. Hans-Joachim Mentzel, Jena (GPR, Vertreter)
Prof. Dr. Claudia Sommer, Wirzburg (DGN)

Dr. Johann Lambeck, Freiburg (DGKN)

Frau Frauke Mecher, Braunschweig (ZVK)

Frau Melanie Hessenauer, Vogtareuth (DVE)

Frau Cordula Winterholler, M.A., Nirnberg (dbl)

Der BVKJ war nicht mit einem Delegierten in der LL-Gruppe vertreten, sondern trat erst in der

Phase der Konsentierung auf Vorstandsebene in den LL-Prozess ein.

2.1.3 Patientenvertretung

Ulrike Kempf, Kraichtal-Neuenbiirg (Betroffene, Mutter eines Jugendlichen mit GBS)
Leitlinie GBS bei Kindern und Jugendlichen, Langfassung Version 1.2 vom 20.03.2019 Seite 8



2.1.4 Weitere Teilnehmer ohne Delegation

Prof. Dr. Kevin Rostasy, Datteln (Neuropadiater, Neuroimmunologie)
Prof. Dr. Wolfgang Miller-Felber, Munchen (Neurologe und Psychiater, Neuropédiater, Elektro-
physiologie)

2.1.5 Methodische und Externe Beratung

Frau Prof. Ina B. Kopp, Marburg (AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement)
Prof. Dr. Joerg Meerpohl, Freiburg (Cochrane Institut)

Prof. Dr. Bart C. Jacobs, Rotterdam (Neurologe, internationaler GBS-Experte)

2.2 Methodische Grundlagen

2.2.1 Literatursuche

1. Eswurden (zuletzt am 08. Januar 2018) Literaturrecherchen in PubMed mit den folgenden
MeSH-Suchbegriffen durchgefihrt:

a. Guillain-Barré-Syndrom/”classification” or ”diagnosis” or “diagnostic imaging”

b. Guillain-Barre-Syndrom/”diet therapy” or ”drug therapy” or “economics” or “reha-

bilitation” or “therapy”
Die Suche wurde auf Humanstudien und die Publikationsjahre 1980 bis 2018 begrenzt.

Zur Fragestellung a. Klassifikation und Diagnose fanden sich tber alle Lebensalter 1.356 Zita-

te, nach Begrenzung auf Geburt bis 18 Jahre verblieben 383 Zitate.

Zur Fragestellung b. Therapie und Rehabilitation fanden sich tber alle Lebensalter 1.194 Zita-
te, nach Begrenzung auf Geburt bis 18 Jahre verblieben 291 Zitate.

2. Zeitgleich wurde die Cochrane Library (Wiley online) mit den MeSH-Begriffen Guillain-
Barré-Syndrom/”’drug therapy” or “rehabilitation” or “therapy” durchsucht.

Dies ergab 6 Systematische Cochrane Reviews, 3 andere Reviews, 25 klinische Studien und 3

okonomische Studien.

3. Eine Recherche in Clinicaltrials.gov mit dem Suchbegriff ,,Guillain-Barré syndrome* ergab 26

Treffer, von denen sich nur 2 auf Therapiestudien bei Kindern mit GBS bezogen.

4. Zusétzlich wurden die Ergebnisse friiherer Recherchen der Autoren und der Inhalt der Biblio-
graphie der aktuellen Publikationen durchgesehen, vor allem im Hinblick auf therapie-

relevante Publikationen.
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5. Eine Wiederholung der Recherche am 25.1.2019 fuhrte nicht zu fir die Empfehlungen der

Leitlinie relevanten zuséatzlichen Funden.

2.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die mit dieser Recherche erfassten Publikationen wurden zunachst nach Titel und Abstrakt, so-
dann nach Lektire des Volltextes als passfahig oder nicht relevant fur die Fragestellung dieser
Leitlinie bewertet.

Zum Thema Diagnose fanden sich mehrere international richtunggebende Reviews, von denen
zumindest zwei (van der Meche et al. 2001, Sejvar et al. 2011b) auf systematischer Literaturanaly-
se und formalen Konsensusprozessen basieren (Tab. 7). In Sejvar et al. 2011b sind ausdrticklich
Kinder- und Jugendliche bertcksichtigt worden, diese Empfehlungen wurden durch vier internati-
onale Publikationen (eine davon zum Kindes- und Jugendalter) validiert (s. Text). Aus diesem
Grunde stiitzt sich diese Leitlinie zu Diagnose und Klassifikation im Wesentlichen auf diese sys-
tematischen Reviews. Weitere Publikationen zu Epidemiologie, Klassifikation und Diagnostik im
Kindesalter wurden nach didaktischen und Aktualitats-Gesichtspunkten ausgewahlt, und nicht sys-

tematisch nach evidenzbasierten Kriterien evaluiert.

Zum Thema Therapie, Rehabilitation und Okonomie wurden alle aktuellen Versionen der sys-
tematischen Cochrane-Reviews, systematischen Reviews soweit sie nicht von den gleichen Auto-
ren aktueller als CSR publiziert wurden, und alle kontrollierten Therapiestudien bei Kindern in
diese Leitlinie aufgenommen und in Evidenztabellen erfasst (siehe Tabellen 8-10, 11_1, 12-14).
Beobachtungsstudien zur Therapie bei Kindern wurden erfasst, soweit sie die Mindestkriterien ei-
ner Volltextpublikation (nicht nur Kongress-Abstrakts) und einer Fallzahl von mindestens 4 Pati-
enten erfillten (s. Tabelle 11_2, 11_3). 258 von insgesamt 299 Publikationen wurden als nach die-

sen Kriterien nicht relevant verworfen.

2.2.3 Klassifizierung von Evidenz und Empfehlungen

Die Klassifizierung von Evidenzstarke und Empfehlungsstarke folgt wie von der AWMF empfoh-

len den Vorgaben des ,,Scottish Intercollegiate Guidelines Network® (SIGN).

SIGN schléagt ein Bewertungssystem fur klinische Studien vor, die abh&ngig vom Studiendesign
nach Zuverlassigkeit der Aussagen und Risiko von Irrttimern (bias) in vier Evidenzklassen (EK)
rangiert und jeweils durch eine Liste von Qualitatskriterien bestétigt oder abgewertet werden (Ta-
belle 1), die Liste der Qualitatskriterien findet sich in Tabelle 2.

1++ Hochwertige Meta-Analysen, systematische Reviews von randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) oder RCT

mit einem sehr niedrigen Bias-Risiko.

Gut durchgefiihrte Meta-Analysen, systematische Reviews von randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) oder
RCT mit einem niedrigen Bias-Risiko.
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1- Meta-Analysen, systematische Reviews von randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) oder RCT mit einem
hohen Bias-Risiko.

2++ Hochwertige systematische Reviews von Fallkontroll- oder Kohortenstudien, hochwertige Fallkontroll- oder Ko-
hortenstudien mit einem sehr niedrigen Risiko fiir Confounder-Effekt, Bias oder Zufall und mit der hohen Wahr-
scheinlichkeit fiir eine kausale Beziehung.

2+ Gut durchgefiihrte Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit einem niedrigen Risiko fir Confounder-Effekt, Bias
oder Zufall und mit der mittleren Wahrscheinlichkeit fiir eine kausale Beziehung.

2- Fallkontroll- oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko fiir Confounder-Effekt, Bias oder Zufall und mit ei-
nem signifikanten Risiko, dass die dargestellte Beziehung nicht kausal ist.

3 Nicht-analytische Studien, z. B. Einzelfallberichte, Fallserien.

4 Expertenmeinung.

Tabelle 1: QdE-Klassifizierung nach SIGN

Systematische Reviews

Kontrollierte Studien

Kohortenstudien

1.1 Klar definierte Studienfragen mit defi-
nierten Ein- und Ausschlusskriterien

1.1 Angemessene und klare Fragestellung

1.1 Angemessene und klare Fragestellung

1.2 Umfassende Literaturanalyse wurde
durchgefiihrt

1.2 Randomisierte Gruppenzuweisung

1.2 Studiengruppen stammen aus Populati-
onen die sich nur durch den untersuchten
Faktor unterscheiden

1.3 Mindestens 2 Personen haben Studien
ausgewahlt

1.3 Verborgene Gruppenzuweisung

1.3 Angabe, wie viele der potentiellen
Teilnehmer jeweils in die Gruppen aufge-
nommen wurden

1.4 Mindestens 2 Personen haben die Daten
extrahiert

1.4 Teilnehmer und Forscher bleiben ver-
blindet

1.4 Das mégliche Vorbestehen des Zielkri-
teriums schon bei Studieneintritt wurde
erfasst und bei der Analyse beriicksichtigt

1.5 Publikationsstatus war kein Einschluss-
kriterium

1.5 Behandlungs- und Kontrollgruppe bei
Studienstart ahnlich

1.5 Welcher Anteil der beiden Arme hat die
Studie vorzeitig verlassen?

1.6 Liste der ausgeschlossenen Studien

1.6 Studienintervention ist der einzige
Gruppenunterschied

1.6 Vergleich der vollen Teilnehmer und
der vorzeitig ausgeschiedenen nach Gruppe.

1.7 Relevante Charakteristik der einge-
schlossenen Studien berichtet

1.7 Alle relevanten Ziele standardisiert,
valide und reliabel gemessen

1.7 Klar definierte Zielkriterien

1.8 Wissenschaftliche Qualitét der einge-
schlossenen Studien erfasst und berichtet

1.8 Welcher Anteil der beiden Arme hat die
Studie vorzeitig verlassen?

1.8 Blinde Erhebung des Zielkriteriums fiir
die Gruppenzugehdrigkeit — bei retrospekti-
ven Studien evtl. nicht méglich

1.9 Wurde die wissenschaftliche Qualitat
der eingeschlossenen Studien korrekt erho-
ben?

1.9 Alle Teilnehmer in der urspriinglichen
Gruppe ausgewertet (intention to treat
Analyse).

1.9 Soweit keine Verblindung maéglich,
Bewusstsein des moglichen Einflusses der
Gruppenzugehdrigkeit auf die Erhebung des
Zielkriteriums.

1.10 Angemessene Methoden zur Kombina-
tion der Studienbefunde

1.10 Ergebnisse ggfs. zwischen mehreren
Studienzentren vergleichbar

1.10 Methode der Erhebung der Gruppen-
zugehorigkeit ist zuverlassig

1.11 Die Mdglichkeit eines Publikations-
Bias wurde angemessen beriicksichtigt

1.11 Andere Quellen belegen die Validitat
und Reliabilitét der Zielkriterien

1.12 Interessenkonflikte wurden dargestellt

1.12 EinflussgroRe oder prognostischer
Faktor wurden mehr als einmal gemessen

2.1 Gesamtbeurteilung der methodischen
Qualitat dieses Reviews: ++, +, -, 0

1.13 Hautséchliche potentielle Konfounder
in Design und Analyse berucksichtigt

2.2: Sind die Ergebnisse dieses Reviews
direkt auf die Patientengruppe dieser LL
anwendbar?

Punkte 2.ff zu Kontrollierten und Kohorten-
studien sind hier aus Platzgriinden nicht
aufgefihrt

1.15 Wurden Konfidenzintervalle berichtet?

Tabelle 2: SIGN-Checklisten fiir die Qualitat verschiedener Studientypen

Die Starke einer diagnostischen oder therapeutischen Empfehlung wird nach den Vorschlagen

der AWMF unter Berticksichtigung von: Effektstarke und Konsistenz der Ergebnisse, Klinischer

Relevanz, Verhaltnis zwischen erwinschten und unerwiinschten Wirkungen, Patientenpraferen-
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zen, pathophysiologischen und klinischen Plausibilitdten sowie Umsetzbarkeit/Ressourcen wie in
Tabelle 3 dargestellt graduiert. Dementsprechend wurden Empfehlungen bei besonders drin-
genden klinischen Fragestellungen bei einstimmigem Konsens der Leitliniengruppe gelegent-
lich hdher graduiert, als es der Evidenzstarke der verfligbaren Publikationen entsprochen
hatte.

Empfehlungsgrad | Beschreibung Syntax Symbol

A Starke Empfehlung: erheblicher Nutzen in der Regel auf- Soll/soll nicht | 11/ YU
grund erstklassiger Evidenz belegt; Nutzen auch belegt bzw.
zu erwarten unter Berlicksichtigung von Anwendbarkeit und
Ubertragbarkeit der Evidenz

B Empfehlung: erheblicher Nutzen aufgrund nicht-erstklassiger | Sollte/sollte Y
oder nur eingeschrénkt tibertragbarer Evidenz oder gut beleg- | nicht
ter, aber nur maRiger Nutzen bzw. eingeschrénkte Anwend-

barkeit

0 Empfehlung offen: Netto-Nutzen nicht bzw. mit unzu- Kann erwogen | <
reichender Evidenz belegt oder Nutzen unsicher wegen nicht | werden/kann
tibertragbarer Evidenz bzw. fehlender Anwendbarkeit verzichtet

werden

Tabelle 3: Graduierung der Leitlinienempfehlungen gemal AWMF-Manual.

In Cochrane Reviews werden die Parameter der Arbeitsgruppe ,,Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation® (GRADE) angewandt. Die Vertrauenswirdigkeit der
Evidenz wird hier bezogen auf ein definiertes Zielkriterium nach &hnlichen Kriterien wie bei
SIGN als sehr niedrig, niedrig, moderat oder hoch graduiert (Guyatt et al. 2008). Diese Grade
werden in dieser Leitlinie in den entsprechenden Evidenztabellen 8 bis 10 und 12 bis 14 zitiert.
Die eigene Bewertung der Qualitéat der Reviews folgt den SIGN-Kriterien (letzte Spalte dieser Ta-
bellen).

2.2.4 Konsensusverfahren

Der Text wurde vom federfiihrenden Autor entworfen. Die diagnostischen und therapeutischen
Empfehlungen wurden von der gesamten Leitliniengruppe konsentiert. Hierzu wurde den Mitglie-
dern der Gruppe der gesamte Leitlinientext incl. Literaturverzeichnis und Evidenztabellen zur In-
formation und Bewertung vorgelegt. Sodann wurden im Rahmen eines Delphi-Verfahrens die Be-
wertungen und Empfehlungen nach dem von der AWMF vorgeschlagenen Verfahren einzeln ano-

nym bewertet und in drei Uml&ufen konsentiert. Jeder Umlauf gestaltete sich wie folgt:

- Einholen der schriftlichen Beitrage (Zustimmung/Ablehnung/begriindete Anderungen oder
Kommentare) bei den Teilnehmern mittels des von der AWMF vorgeschlagenen Abstim-
mungsformulars fiir das Delphi-Verfahren

- Zusammenfassung der anonymisierten Beitrdge und Rickmeldung an die Gruppe der Teil-
nehmer
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Im dritten Umlauf wurde fur alle Bewertungen und Empfehlungen starker Konsens oder Konsens

erzielt.

Die Konsensusstarke in der Leitliniengruppe wurde nach den Vorschldgen der AWMF klassifiziert
(Tabelle 4). Da sich Enthaltungen nur aus Grinden der fachlichen Kompetenz und nicht aus in-
haltlichen Konflikten ergaben, wurden zur Berechnung der Konsensusstarke nur die Ja- und Nein-

Antworten gewertet.

starker Konsens Zustimmung von > 95 % der Teilnehmer

Konsens Zustimmung von > 75 - 95 % der Teilnehmer

mehrheitliche Zustimmung | Zustimmung von > 50 - 75 % der Teilnehmer

kein Konsens Zustimmung von < 50 % der Teilnehmer

Tabelle 4: Klassifizierung der Konsensusstarke nach AWMF

Es wurden eine Lang- und Kurzversion sowie eine Patienten-/Familienversion der Leitlinie ausge-
arbeitet. Die endgultige Abstimmung aller Versionen erfolgte durch die Leitliniengruppe erneut im
Umlaufverfahren. AbschlieBend wurde die Leitlinie durch die beteiligten Fachgesellschaften for-

mal verabschiedet.

3. Redaktionelle Unabhangigkeit

3.1 Finanzierung

Bislang (Dezember 2018) keine finanziellen Zuwendungen.

3.2 Darlegung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Von allen Mitwirkenden an der Leitlinie wurden Erklarungen sekundérer Interessen mittels
AWMF-Formblatt von 2018 eingeholt (siehe Tabelle 5: ,,Erklarung von Interessen und Umgang

mit Interessenkonflikten ).

Die Erklarungen wurden vom Koordinator in Hinblick auf thematischen Bezug der Interessen zu
Leitlinieninhalten und ihre Relevanz in Hinblick auf die Erheblichkeit eines Interessenkonflikts
bewertet. Die Erklarung des Koordinators wurde von Frau Prof. Regina Trollmann, Leitlinienbe-
auftragte der Gesellschaft flr Neuropédiatrie bewertet. Sieben Teilnehmer erklarten keine sekun-
déren, direkten, oder finanziellen Interessen. Bei 11 Teilnehmern bestand kein thematischer Bezug
zu Leitlinieninhalten. Bei den verbliebenen 2 wurde lediglich eine geringe Relevanz gesehen, so

dass keine Stimmenthaltungen im Konsensus Verfahren erforderlich waren. Zudem wurde dem
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Risiko von Verzerrungen der Leitlinieninhalte durch Interessenkonflikte entgegengewirkt durch
die pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe einschliellich Beteiligung von Betroffe-
nenvertretern, die systematische Evidenzsynthese mit externer Beratung sowie die formale Kon-

sensfindung mit anonymisiertem Abstimmungsverfahren.
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Tabelle 5: Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Im Folgenden sind die Interessenerklarungen als tabellarische Zusammenfassung dargestellt sowie die Ergebnisse der Interessenkonfliktbewertung und

MaBnahmen, die nach Diskussion der Sachverhalte von der LL-Gruppe beschlossen und im Rahmen der Konsensuskonferenz umgesetzt wurden.

Berater-bzw. Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer- Indirekte Interessen Von COI betroffene The-
Gutachter- Wissenschaftli- Vortrags- Autoren- vorhaben/ interessen men der Leitlinie,
tatigkeit chen Beirat (advi- /oder Schu- /oder Durchfiihrung (Patent, Urhe- Einstufung bzgl. der Rele-
sory board) lungs- Coauto- klinischer Studien berrecht, Ak- vanz,
tatigkeit renschaft tienbesitz) Konsequenz
Prof. Ko- MDS Kranken- Octapharma Keine Review Nur als Abteilungs- Keine Mitgliedschaft DGKJ, GNP, DGfE, Geringe Col durch Vorbe-
rinthen- kassen, DSMB up2date leiter: Novartis, EPNS, WMS, DGM, TREAT-NMD, schaftigung mit dem Thema
berg Uni Basel, DSMB Lilly, PTC, Biogen, MD-Net GBS, keine finanziellen
Uni Aachen, Avexis, Prosensa, Studien, Publikationen und LL zu Interessen, keine Konse-
DSMB Esperare Santhera, Sarepta GBS quenz
Dr. Ha- Keine Keine Keine Keine Keine Keine Mitgliedschaft GNP, SGNP Keine
ckenberg
Prof. Ment- Keine Bayer-Schering Bayer- Keine Novartis Keine Vorsitz AG Padiatrische Radiologie Keine
zel Schering, der Deutschen Rontgengesell-
Novartis, schaft
Pfizer, GE
Prof. Keine Keine Keine Keine Keine Keine Mitglied GRADE-Arbeitsgruppe, Keine
Meerpohl Direktor Freiburg GRADE Zentrum,
Mitglied der GRADE Guidance
Group; Direktor Cochrane
Deutschland, wissenschaftlicher
Vorstand der Cochrane Deutsch-
land Stiftung
Prof. Keine PTC Desitin Keine Novartis Keine Mitglied DGKJ, GNP, DGfE Keine
Trollmann
C. Winter- Keine Keine Keine Keine Keine Keine Mitglied dbl eV Keine
holler
Prof. Huf- Keine Keine Keine Keine Novartis, Janssen, Keine Mitglied DGPI, DGKJ, DGKJR, Keine
nagel Regeneron, Astel- AGPRS, GTP, ESPID, RRZS
las, Cubist, Roche
Prof. Novartis Merck, Novartis Keine Keine Keine Keine Vorstand EPNS Keine
Rostasy
Dr. Hahn Keine Keine Keine Keine Keine Keine Mitglied GPR Keine
Prof. Feld- Keine Stifterverband Chiesi Keine Keine Keine Mitglied GNPI, DGPM, DGKJ Keine
erhoff-
Miser
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Prof. Som- Keine Air Liquide, Astel- CSL Behring, Keine CSL Behring Keine Design. Prasidentin der Deutschen Keine
mer las, Baxter/Baxalta, Sanofi-Gen- Schmerzgesellschaft,
CSL Behring, Gen- zyme, Grifols, Federfiihrung Leitlinie Therapie
zyme, LFB Kedrion, entziindlicher Neuropathien der
Pfizer, Shire DGN
F. Mecher Physio Deutsch- keine Physio Springer, Keine Keine Mandatstrager Physio Deutschland Keine
land: Bewer- Deutschland Elsevier Leitlinie Kindlicher Knick SenkfuB,
tung Studienar- Beiratssprecher Physio Deutsch-
beiten land, Vorstandsmitglied BAKUK
Prof. Mul- keine PTC, Cytogenetics, PTC, Avexis, Biogen, Biogen, Audentes, Keine Mitglied CMT-Net Keine
ler-Felber Sanofi-Avexis Biogen Thieme, Avexis, Santhera,
Kohlham- Italpharma, CMT-
mer Net
Prof. Ber- PTC PTC, Biogen PTC, Biogen Keine Santhera, Stride Keine Mitgliedschaft GNP, Mitglied GNPI, Keine
nert Translarna (PTC)- Mitglied und Board-Member EPNS
Prof. Pohl Keine Kyowa-Kirin Pfizer, Hexal, Keine Keine Keine Gesellschaft fur Padiatrische Nephrologe fuhrt Plasma-
Klinik Hof, Nephrologie, stellv. Weiterbil- pherese durch, geringer
GPN dungsbeauftragter Col, keine Konsequenz
U. Kempf Keine Keine Keine Keine Keine Keine Keine Keine
Dr. Lam- Keine Keine Bayer, Daiichi Keine Bayer (Schlaganfall) Keine Mitgliedschaft DGKN Keine
beck Sankyo
M. Hessen- Keine Keine Pharm- Keine Keine Keine Mitglied DVE eV Keine
auer Allergan
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4. Entwicklung und Implementierung

4.1 Reportiiber die Entstehung der Leitlinie

1998, 2000, 2004 und 2012 jeweils inhaltlich weiterentwickelte Fassungen der Leitlinie auf S1-

Niveau

Januar 2018: Erstellung des ersten Entwurfes durch den federfihrenden Autor.

Februar 2018: erste VVorlage des Entwurfs bei der AWMF zur methodischen Begutachtung
April 2018: Einladung der Fachgesellschaften zur Delphikonferenz

Juli 2018: Einladung der Teilnehmer zur 1. Runde der Delphikonferenz

August 2018: Einladung der Teilnehmer zur 2. Runde der Delphikonferenz

Oktober 2018: Einladung der Teilnehmer zur 3. Runde der Delphikonferenz

Dezember 2018: Abschluss der Delphirunden

Dezember 2018: Fertigstellung der Langfassung

Januar-Februar 2019: Genehmigung der Langfassung durch die Vorstande der Gesellschaften
Februar 2019: Fertigstellung der Kurzfassung und der Patienten-/Familienversion

Februar 2019: Aussendung der Langfassung mit einem regelmaRigen Newsletter an alle Mitglie-

der der GNP mit der Mdglichkeit zur Stellungnahme

4.2 Implementierung

Es ist eine Publikation der Langfassung incl. Tabellen und Literaturverzeichnis, des Leitlinienre-
ports, einer Kurzfassung und einer Version fiir Laien auf der Leitlinien-Webseite der AWMF vor-
gesehen. Zusétzlich erscheint eine weitere Kurzfassung im Lose-Blatt-Werk ,,Leitlinien Kinder-

und Jugendmedizin“ des Elsevier-Verlages.

4.3 Aktualisierung

Vorgesehen nach Ablauf von 5 Jahren oder nach Publikation wesentlicher neuer Ergebnisse in the-
rapeutischer Hinsicht. . Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriick-
lich erwiinscht und kénnen an das Leitliniensekretariat gesendet werden. Verantwortlich fur die
Einleitung des Aktualisierungsverfahrens sowie Ansprechpartner fiir die Leitlinie im Rahmen der
zukiinftigen Aktualisierungen ist die/der Leitlinienbeauftragte der Gesellschaft fiir Neuropédiatrie

zusammen mit dem aktuellen federfiihrenden Autor.

Leitlinie GBS bei Kindern und Jugendlichen, Langfassung Version 1.2 vom 20.03.2019 Seite 17



Kontaktdaten des Leitliniensekretariats der Gesellschaft fiir Neuropédiatrie:
Frau Prof. Regina Trollmann

Abteilungsleiterin Neuropédiatrie und Leiterin des Sozialpédiatrischen Zentrums
Universitatsklinikum Erlangen, Kinder- und Jugendklinik

Loschgestralle 15, 91054 Erlangen

Telefon: 09131 85-33753, Faxnummer:; 09131 85-33788

e-mail: regina.trollmann@uk-erlangen.de
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5. Kurze Charakterisierung des Guillain-Barré Syndroms

5.1 Atiologie und Pathogenese

Atiologie und Pathogenese des GBS sind noch nicht abschlieRend geklart, Autoantikorper gegen
verschiedene Ganglioside als Komponenten neuraler Strukturen spielen aber offenbar eine zentrale
Rolle. Am besten belegt ist eine ,,molecular mimicry* zwischen axonalen Antigenen und Oberfla-
chen-Lipopolysacchariden von Campylobacter jejuni. Als gesicherte auslésende Erreger gelten
daneben in allen Altersstufen Cytomegalieviren, EBV-Viren und Mycoplasma pneumoniae. Ein
grolRes Spektrum weiterer Erreger und Impfungen ist anekdotisch oder in kleinen Fallserien be-

schrieben worden.

Das GBS wird unter pathophysiologischen und topographischen Gesichtspunkten in mehrere Va-
rianten unterteilt. Den grofiten Anteil nimmt in der westlichen Welt die Akute Inflammatorische
Demyelinisierende Polyneuropathie (AIDP) mit primarer Demyelinisierung und evtl. sekundérer
axonaler Schadigung ein. Demgegenuber liegt der bei Erwachsenen und vor allem in (fern-) ostli-
chen Landern auch bei Kindern ebenfalls haufigen Akuten Motorischen Axonalen Neuropathie
(AMAN) und der selteneren Variante mit zusatzlicher sensibler Schadigung (AMSAN) eine pri-
mar axonale Pathologie zugrunde. Das Miller-Fisher Syndrom (MFS; Ataxie, Hirnnervenparesen
und Areflexie) und die pharyngo-cervico-brachiale Variante stellen sehr seltene, regional auf den
Bereich der Hirnnerven (und Oberarme) begrenzte Manifestationen dar. Bei AMAN, AMSAN,
MFS und der pharyngo-cervico-brachialen Variante sind sehr viel haufiger als bei der AIDP rela-

tiv spezifische gegen Ganglioside gerichtete Antikdrper nachweisbar.

5.2 Klinischer Verlauf

Die nicht auf einzelne Korperregionen begrenzten Varianten AIDP und AMAN sind Klinisch
kaum unterscheidbar und beginnen mit symmetrischen, aufsteigenden Paresen mit abgeschwach-
ten oder erloschenen Muskeleigenreflexen. Im Verlauf entwickeln 35-50% der Patienten eine
Hirnnervenbeteiligung, bei 15-20% treten eine Ateminsuffizienz und/oder vegetative Symptome
auf. 75% der Kinder sind auf dem Hohepunkt der Erkrankung nicht mehr frei gehfahig, 30% sind
tetraparetisch. In einzelnen fulminant verlaufenden Féllen kann es zu einem Verlust der Hirn-
stammreflexe kommen, so dass die Patienten die klinischen Kriterien einer Hirntod-Untersuchung
erfillen kdnnen. Bis zu 50% leiden unter heftigen neuralgischen Schmerzen ohne objektivierbare
Sensibilitatsausfalle, gelegentlich schon als Erstsymptom. Nach einer Plateauphase von einer bis
mehreren Wochen Dauer setzt die allméhliche Erholung ein. Diese verlduft auRerordentlich varia-
bel: einer grofRen Gruppe mit rascher Erholung steht eine kleinere mit sehr viel 1&ngerem Verlauf
gegenliber (mediane Zeit bis zur Symptomfreiheit 66 Tage, 10%-ile 22 Tage, 90%-ile 181 Tage,
Maximum 790 Tage; Korinthenberg und Schulte Monting 1996).
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5.3 Klassifikation

Unter der Diagnose GBS werden heute die folgenden Varianten subsummiert. Sie sind pathogene-
tisch dhnlich, unter prognostischen und therapeutischen Gesichtspunkten jedoch abzugrenzen
(Wakerley et al. 2014):

Demyelinisierender Typ des GBS (AIDP): Klinik wie oben, motorisch und sensibel, elektrophysio-
logisch Kriterien der Demyelinisierung, evtl. sekundére axonale Lasionen, in Europa und bei Kin-

dern Uberwiegend.

Primar axonaler, rein motorischer Typ des GBS (AMAN): Klinik wie oben, keine Sensibilitatssto-
rungen, Elektrophysiologie mit Zeichen einer primér axonalen Schédigung, hdufig Assoziation mit
C. jejuni-Infektion, haufig Antikorper anti-GM1 und —GD1a-1gG, in Europa bei Kindern etwa
10% der Falle (Kuwabara und Yuki 2013).

Axonaler motorisch-sensorischer Typ (AMSAN): wie AMAN, plus sensible Symptome und/oder
elektrophysiologisch Befall der sensiblen Nerven, bei Kindern sehr selten.

Miller-Fisher Syndrom (MFS): primdr Hirnnervenbefall und Ataxie, Areflexie, in > 90% anti-
GQ1b Antikorper nachweisbar, selten.

Pharyngo-cervico-brachiale Variante: ausschlieRlich oder tiberwiegend bulbdre Symptome, hau-
fig lgG-Antikorper gegen GT1a, sehr selten.

Polyradikulomyeloneuritis mit myelitischer Beteiligung: perakuter Beginn, initiale Blasenstérung,
sensibles Niveau, pathologisches Signal im Rickenmark und schlechtere Prognose bzgl. Persis-
tenz eines pyramidalen Syndroms, sehr selten (Martens-Le Bouar und Korinthenberg 2002; Ber-
nard et al. 2008; Lin et al. 2011).

Chronische Inflammatorische Demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) mit protrahiertem Be-
ginn (> 8 Wochen, bzw. bei Kindern > 4 Wochen Progredienz) und chronisch-progredienter oder
rezidivierend-remittierender Behinderung, steroidsensitiv, bei Kindern nicht selten akuter (wie
GBS) oder subakuter Beginn, etwa 3% der GBS (Korinthenberg 1999, Nevo und Topaloglu 2002,
McMillan et al. 2013).

5.4 Prognose

Behinderung und Einschrankung der Lebensqualitat sind im Rahmen eines akuten GBS fiir die
meisten Patienten sehr hoch, sie bilden sich in der Remissionsphase nur langsam und bei Erwach-

senen haufig unvollstandig zuriick.

Erwachsene. Die Autoren der prospektiven niederlandischen Therapiestudien widmeten diesem
Aspekt einige Untersuchungen. Bernsen et al. (Bernsen et al. 2005) verfolgten 90 Erwachsene mit-

tels strukturierter Fragebgen. Beim Ubergang in ambulante Behandlung klagten 72% (iber senso-
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rische Stérungen und Schwéche im Bereich der Arme, und 89% im Bereich der Beine. Nach 12
Monaten klagten noch 36% bzw. 67% Uber diese Beschwerden; 49% gaben das Ausmal der Be-
schwerden noch als erheblich an, nur 33% fiihlten sich vollstandig geheilt. 32% mussten ihren Be-
ruf wechseln, 30% kamen im hduslichen Bereich nicht mehr so gut zurecht wie zuvor, und 52%
hatten ihr Freizeitverhalten geéndert. Ruts et al. (Ruts et al. 2010) fuhrten standardisierte Befra-
gungen bei 156 Erwachsenen zu fixen Zeitpunkten wahrend eines 1-jahrigen follow-up durch. Bei
36% waren Schmerzen erstes Symptom des GBS gewesen, 66% litten auf dem Hohepunkt der
Krankheit an Schmerzen. Nach 1 Jahr litten noch 38% an Schmerzen, bei den meisten von magi-
ger bis hoher Intensitdt. Nur im Spatstatus korrelierte die Intensitat der Schmerzen mit der Aus-
pragung der residualen Schwéche und Behinderung. Diese neurologischen Residuen korrelieren
mit psychologischem Stress, depressiven Symptomen und eingeschrénkter Lebensqualitat (Bern-
sen et al. 2010).

Walgaard et al. (Walgaard et al. 2011) berechneten VVoraussagefaktoren fiir das Risiko, nach 1, 3
und 6 Monaten noch nicht wieder gehféhig zu sein. Hohes Lebensalter, vorausgehende Diarrhoe
und ein niedriger MRC-Score bei Aufnahme und nach 1 Woche erwiesen sich bei dieser Studie
mit Erwachsenen als prognostisch relevante und hoch prédiktive Faktoren.

Kuitwaard et al. (Kuitwaard et al. 2009b) verglichen 32 erwachsene Patienten (81 Episoden) mit
rezidivierendem GBS oder MFS mit 476 ohne Rezidiv. Die Symptome (GBS oder MFS) der Epi-
soden unterschieden sich innerhalb der einzelnen Patienten nicht, wohl aber gelegentlich die
Schwere der Symptomatik und die Art des ausldsenden Ereignisses. Die Rezidive traten eher bei

jlingeren Patienten und bei solchen mit MFS und milder Symptomatik auf.

Kinder. Insgesamt ist die Langzeitprognose bei Kindern mit GBS besser als bei Erwachsenen. Die
meisten Kinder erholen sich vollstandig oder bis auf geringe, selten behindernde Residuen (Brad-
shaw und Jones 1992; Korinthenberg und Schulte Monting 1996; Tekgul et al. 2003; Hung et al.
2004; Kannan et al. 2011). Vajsar et al. (Vajsar et al. 2003) untersuchten 47 Kinder mit GBS, von
denen 30 mit hochdosierten intravendsen Immunglobulinen (1VV1g) behandelt worden waren. Min-
destens 2 Jahre nach der akuten Erkrankungsphase klagten 27% noch Uber subjektive Beschwer-
den (12% Erschopfbarkeit, 7,5% belastungsabhangige Beinschmerzen, 7,5% Koordinationssto-
rungen). Bei 27% waren die Sehnenreflexe weiterhin abgeschwaécht, bei 15% die Sensibilitat ver-
mindert. Muskelschwéche (Aktivitat nur gegen nur geringen Widerstand und Schwerkraft) in min-
destens einer Muskelgruppe fand sich noch bei 23% (am hé&ufigsten im Bereich der Nacken-
flexoren und Huftabduktoren). Das Gangbild und die Laufgeschwindigkeit waren jedoch normal,
und die Funktions-Scores FIM oder WeeFIM zeigten keine negativen Auswirkungen auf die All-
tagsfunktionen. Rodbool et al. (Roodbol et al.2014) konnten 37 Patienten, die im Kindes- oder Ju-
gendalter an einem akuten GBS erkrankt waren, nach einem mittleren follow-up von 20 (1-22)
Jahren neurologisch und psychologisch nachuntersuchen. Hier klagten 24 (65%) Uber residuale

Beschwerden in Form von Parasthesien (38%), Gangunsicherheit im Dunkeln (37%), schmerzhaf-
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ten H&nden und FuRen (24%) und ausgeprégter Ermudbarkeit (Fatigue, 22%). Schwere neurologi-
sche Defizite in Form von mimischer und Extremitatenschwéche bestanden bei vier (11%). Bei 10
Patienten hatte die Erkrankung negative Auswirkungen auf die Schullaufbahn, und Fragebogen-
verfahren deckten eine Vielzahl unterschiedlicher Verhaltens- und emotionaler Stérungen auf.
Diese Aspekte sind trotz insgesamt glinstiger Prognose in der langfristigen Betreuung der Patien-
ten zu beachten. Das Auftreten von GBS-Rezidiven und der Ubergang in eine CIDP sind auch im
Kindesalter bekannt. In der niederlandischen Nachuntersuchung erlitten zwei von 37 Patienten ein
GBS-Rezidiv (Rodbool et al 2014). In einer gréReren prospektiven Studie Uberstieg dieses Risiko

ebenfalls nicht wenige Prozent (Korinthenberg et al. 2007).

Untersuchungen zu prognostischen Faktoren finden sich flr das Kindesalter nur in geringer Zahl
und mit in der Regel geringeren Kohorten Grof3en als fiir Erwachsene. Bei 215 Kindern mit
schwerem GBS (30% davon mit AMAN) erwiesen sich bei univariater Analyse Hirnnervenbetei-
ligung, Beatmung, Tetraplegie und nicht erregbare Nerven , in der multivariablen Regressionsana-
lyse aber nur noch die Muskelkraft am 10. Krankheitstag und insbesondere das Vorliegen einer
Tetraplegie als signifikant ungiinstige Faktoren flr eine rasche Wiedererlangung der gesttzten
Gehfahigkeit (Ortiz-Corredor et al. 2007). Auch in einer deutschsprachigen prospektiv untersuch-
ten Population von GBS Kindern erwies sich die maximale Krankheitsschwere als wichtigster
Prognosefaktor fiir das Tempo der Erholung (Korinthenberg et al. 2007).

Die Bedeutung der Diagnose AMAN versus AIDP fir die Prognose ist auch im Kindesalter wie-
derholt untersucht worden. Einige Autoren berichteten bei StichprobengréRen zwischen 23 und 61
Patienten, dass die AMAN auch im Kindesalter akuter und schwerer verlauft als die AIDP, mit ei-
ner hoheren Rate beatmeter Patienten und zum Teil verzdgerter Erholung (Paradiso et al. 1999;
Tekgul et al. 2003; Nagasawa et al. 2006, Varkal et al. 2015). Wiederholt wurde aber auch gezeigt,
dass die langerfristige Prognose fiir die beiden Varianten gleichermaBen gunstig ist (Bradshaw und
Jones 1992; Tekgul et al. 2003; Hung et al. 2004; Nagasawa et al. 2006; Kannan et al. 2011, Wang
etal. 2011).

5.5 Epidemiologie

Sejvar et al. (Sejvar et al. 2011a) fiihrten einen systematischen Review mit Metaanalyse epidemio-
logischer Studien zur Haufigkeit des GBS durch. Sie konnten 16 internationale Studien identifizie-
ren, die sich fur diese Analyse eigneten. In nahezu allen Studien fand sich ein linearer Anstieg der
GBS-Haufigkeit mit dem Alter, mit einem Peak im Alter von 70-80 Jahren bei maximal 4-
5/100.000 Personenjahren (PJ). Fir das Kindes- und Jugendalter berechneten sie in ihrer Metaana-
lyse die folgenden Werte: Altersgruppe 0-9 Jahre 0,62/100.000 PJ (95%CI 0,52-0,75), Altersgrup-
pe 10-19 Jahre 0,75 /100.000 PJ (95%CI 0.60-0.97). Das ménnliche Geschlecht ist in beiden Al-
tersgruppen héufiger betroffen als das weibliche (0,80 versus 0,45 und 0,97 versus 0,55 /100.000
PJ). Wéhrend die seltenen GBS-Varianten Miller-Fisher Syndrom und die pharyngo-cervico-
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brachiale Variante weltweit nur einen kleinen Teil der Erkrankungen ausmachen und bei Kindern

nur in Einzelféllen beschrieben worden sind (Mogale et al. 2005; Schessl et al. 2006a, Wakerley

und Yuki 2014, Muniz 2017), ist die Verteilung der klassischen demyelinisierenden und axonalen

Formen international und zwischen den Altersgruppen unterschiedlich. Die Daten der Tabelle 6

zum Kindesalter entstammen Uberwiegend retrospektiven, monozentrischen Kohorten, basierend

auf Neurographien und EMGs. Die elektrophysiologischen Unterscheidungskriterien folgten dabei

den zur Zeit der Untersuchung giiltigen Vorschlagen, welche aber nicht einheitlich sind und gera-

de in jlngster Zeit diskutiert werden (siehe unten). Die axonalen Varianten finden sich bei Kin-

dern und Jugendlichen haufiger als die demyelinisierenden in Studien aus dem nahen und fernen

Osten und Stidamerika, jedoch seltener aus westlichen Landern.

Gruppe Land N= | Myelin Axon | UNDET UN- Autor
EXC

Kinder, Nord-Indien 140 68% 28% - - (Kalita 2018)
Klinik
Kinder, Agypten 50 52% 62% - - (Sadek 2016)
Klinik
Kinder, Tirkei 40 53% 47% - - (Varkal 2015)
Klinik
Kinder, Indien 20 22% 61% 17% - (Kumar 2015)
Klinik
Kinder, Nord-Indien 65 23% 46% 12% 18% (Sankhvan 2014)
Klinik
Kinder, Hongkong 17 53% 12% 18% - (Ma et al. 2010)
Klinik
Kinder, Brasilien 20 75% 20% 5% - (van der Linden et al. 2010)
Klinik
Kinder, China 108 30% 34% 2% 4% (Wang 2011)
Klinik
Kinder, VR China 268 38% 55% 5% 2% (Tang et al. 2011)
Klinik
Kinder, Taiwan 21 86% 5% 10% - (Hung et al. 2004)
Klinik
Kinder, AFP | Indien 79 24% 18% 28% 11% (Mateen et al. 2011)
surv
Kinder, Indien 43 49% 44% 7% - (Kannan et al. 2011)
Klinik
Kinder, Mexiko 121 26% 38% - - (Nachamkin et al. 2007)
Klinik
Kinder, Turkei 23 43% 57% - - (Tekgul et al. 2003)
Klinik
Kinder, Japan 31 35% 48% 16% - (Nagasawa et al. 2006)
Klinik
Kinder, BRD 103 67% 19% - - (Korinthenberg und Schulte
multiz. Ménting 1996)
Kinder, BRD 66 74% 11% 15% 8% (Schessl et al. 2007)
multiz.

Tabelle 6: Verteilung der GBS-Varianten im Kindes- und Jugendalter nach elektrodiagnostischen
Kriterien. In der Literatur finden sich fiir die Klassen unterschiedliche Benennungen; in dieser Ta-
belle wurden ,AIDP“ und ,, demyelinisierend” als ,Myelin“ zusammengefasst. ,AMAN*, , AMSAN"
und ,,axonal” als ,,Axon“. ,,Gemischt” und ,,undeterminiert” als ,,UNDET"”. ,UNEXC" bedeutet
nicht erregbar. Klinik= Kohorte einer Klinik, multiz.= Sammlung mehrerer Kliniken
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6. Empfehlungen zur Diagnostik

Zum Thema Diagnostik und Klassifikation finden sich mehrere international akzeptierte diagnosti-
sche Schemata, von denen vor allem dasjenige der Brighton Collaboration hohen Qualitétskrite-
rien genuigt (Sejvar et al. 2011b, Tabelle 7). Diese wurde im wesentlich als Grundlage der Emp-
fehlungen genutzt und durch einige kleinere aktuelle Publikationen ergénzt. Ein noch aktuellerer,
auch die bei Kindern nur in Einzelféllen beschriebenen lokalisierten Varianten umfassender Klas-

sifikationsvorschlag findet sich bei Wakerley et al. (2014).

6.1 Diagnostische Strategie

Empfehlung 1: Die Diagnose GBS soll auf einer passenden Anamnese, einer passenden klinischen
Befundkonstellation und dem Ausschluss realistisch zu erwagender alternativer Ursachen fuRen.
Fiir die hochste Stufe der diagnostischen Sicherheit sind zusatzlich der Nachweis einer Liquorei-
weillerhdhung bei allenfalls gering erhdhter Zellzahl und elektrodiagnostische Zeichen einer Neu-

ropathie erforderlich.

e Starke Empfehlung (ﬂﬂ) aufgrund von evidenzbasierten und international konsentierten Fall-

definitionen und Leitlinien (SIGN 1-; Tabelle 7).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Die Diagnose eines GBS kann nicht aufgrund eines einzelnen klinischen Parameters oder eines
Laborbefundes gestellt werden, sondern sie fult auf einer typischen, bezuglich der einzelnen Fak-
toren aber nicht spezifischen Konstellation mehrerer klinischer und paraklinischer Befunde bei
gleichzeitigem Ausschluss wichtiger Differentialdiagnosen. Systematische Diagnosekriterien wur-
den vor allem als Basis fur wissenschaftliche Untersuchungen definiert, sie werden aber auch kli-
nisch angewendet (Asbury und Cornblath 1990; van der Meché et al. 2001; Hughes und Cornblath
2005; Sejvar et al. 2011b). Die Fortentwicklung dieser Kriterien nutzte dabei zunehmend an-

spruchsvollere Methoden der Evidenzrecherche und Konsensfindung (Tabelle 7).

Das urspriingliche, in den folgenden Vorschlagen nur gering veranderte und den meisten Publika-
tionen zum GBS zugrundeliegende Diagnoseschema (Asbury und Cornblath 1990) enthélt die fol-

genden Kriterien, die keine altersspezifischen Gesichtspunkte beinhalten:
¢ Notwendige Kriterien

o fortschreitende Schwache mehr als einer Extremitét ber maximal 4 Wochen
o Verlust mindestens der distalen Muskeleigenreflexe
o Ausschluss einer alternativen Ursache mit angemessenen Mitteln

e Unterstitzende Kriterien
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o relative Symmetrie der Paresen

o nur milde sensorische Symptome (kein klar abgrenzbares sensibles spinales Niveau)
o Beteiligung der Hirnnerven

o Erholung nach 1-4-wdéchiger Plateauphase

o autonome Dysregulation

o zum GBS passender Liquorbefund (,,zyto-albuminére Dissoziation*)

o zum GBS passender elektrophysiologischer Befund

o kein Fieber bei Beginn der Neuropathie

Sejvar und die Brighton Collaboration GBS Working Group (Sejvar et al. 2011b) definierten aktu-
ell die folgenden Kriterien, vor allem als Basis fur Studien und epidemiologische Daten zur Si-
cherheit von Impfungen. Den weltweit und zwischen verschiedenen Versorgungsstufen unter-
schiedlichen diagnostischen Mdglichkeiten wurde wie bei der Brighton Collaboration (iblich mit
verschiedenen Stufen der diagnostischen Sicherheit Rechnung getragen. Neben der ebenfalls ein-
fach gehaltenen Liste der Diagnosekriterien finden sich in der Publikation als Anhang detaillierte

Angaben zur Definition der einzelnen Befunde und auch Hinweise zum Vorgehen im Kindesalter:

e Level 1 der diagnostischen Sicherheit:
o bilaterale und schlaffe L&hmung der Extremitaten
o und verminderte oder erloschene Sehnenreflexe der schwachen Extremitaten
o und monophasisches Krankheitsmuster und Zeitraum zwischen Symptombeginn und
Hohepunkt 12h bis 28 Tage und nachfolgend klinische Plateauphase
o und elektrophysiologische Befunde passend zu GBS
o und,zyto-albuminére Dissoziation*

o und Fehlen einer alternativen Diagnose flr die Parese.

o Level 2 der diagnostischen Sicherheit:
o Alle der o0.g. klinischen Kriterien vorhanden
o und elektrophysiologische Befunde passend zu GBS

o oder ,dissociation cytoalbuminique*

e Level 3 der diagnostischen Sicherheit:
o Alle der o.g. klinischen Kriterien vorhanden

o Elektrophysiologische und Liquorbefunde fehlend oder negativ

Die Validitat dieser Kriterien wurde anhand von 494 erwachsenen Patienten aus den historischen
niederlandischen Therapiestudien tberprift und weitgehend bestétigt. Elektrophysiologisch gelang

in 99% der Falle der Nachweis einer Polyneuropathie, eine Zuordnung zu einer GBS-Subgruppe
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war aber anhand der angegebenen Kriterien nur bei 59% der Patienten mdglich (Fokke et al.
2014). Weiterhin erfolgten Validierungen fiir erwachsene Patienten in Indien und Bangladesh,

ebenfalls mit méBigen bis guten Ergebnissen (Mateen et al. 2016, Islam et al. 2016).

Roodbol et al. (2017) validierten die Kriterien fur das Kindes- und Jugendalter anhand der retro-
spektiven Analyse von 67 Patienten des Sophia Children's Hospital, Erasmus MC, Rotterdam.
Auch flr diese Altersstufe konnten die Autoren eine hohe Sensitivitat fiir alle Stufen der Diagno-
sesicherheit nachweisen. Die Diagnose eines GBS ist bei Vorschulkindern aber sehr viel schwieri-
ger zu stellen als in spateren Altersstufen. Roodbol et al. (Roodbol et al. 2011) analysierten das
Krankengut einer niederldndischen Universitatskinderklinik. Junge Vorschulkinder fielen beim
Krankheitsbeginn tiberwiegend unspezifisch durch Gehverweigerung und Beinschmerzen auf,
welches in 68% zu initialen Fehldiagnosen und zu einer Verschleppung der korrekten Diagnose
um bis zu 22 Tagen fiihrte. Schulkinder zeigten tberwiegend die klassischen Symptome Schwache

und Parésthesien, welches in den meisten Féllen zu einer rascheren Diagnose fiihrte.

6.2 Liquordiagnostik

Empfehlung 2: Zur Diagnose eines Guillain-Barré Syndroms soll eine Lumbalpunktion mit Analyse

von Liquor-Eiweild und —Zellzahl durchgefiihrt werden.

e Starke Empfehlung (1) aufgrund von evidenzbasierten und international konsentierten Fall-

definitionen und Leitlinien (SIGN 1-; Tabelle 7).

e Aufgrund der Zeitabhangigkeit der EiweiR-Erhohung beim GBS und der Altersabhangigkeit
der Normwerte kommt dabei der Zellzahl ein hoherer differentialdiagnostischer Wert zu als

der EiweilR-Erh6hung.

e Starke des Konsensus: Konsens

Empfehlung 3: Bei initial normalem Liquor-Eiweil Befund kann mit dem Ziel der Diagnoseabsi-
cherung 7-10 Tage nach Auftreten der ersten Symptome eine Lumbalpunktion wiederholt wer-
den, wenn dies aufgrund unklarer anamnestischer, klinischer und elektrophysiologischer Befunde

geboten erscheint.

e Empfehlung offen (<), da diese Untersuchung invasiv und fiir Kinder sehr belastend sein

kann und haufig keine therapeutischen Konsequenzen nach sich zieht (SIGN 4).

e Die Kontrollpunktion sollte nicht lediglich wegen des normalen Eiweil3-Befundes wiederholt

werden (U), sondern nur, wenn die ibrigen Befunde nicht konklusiv erscheinen.

e Starke des Konsensus: starker Konsens
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Typisch ist der Befund einer erhéhten Liquoreiweikonzentration (> individueller Normwert des

Labors) bei normaler Liquorzellzahl (= ,,zyto-albuminare Dissoziation®).

Zu beachten ist aber, dass die EiweilRkonzentration in der ersten Woche haufig noch normal ist
und erst im Verlauf ansteigt (Fokke et al. 2014); nach 7-10 Tagen ist sie jedoch in der Regel Uber
den Labornormwert erhoht; dabei sind die Normwerte des Liquorproteins bei Kindern altersab-
héngig (Kahlmann et al. 2017). Ferner ist zu beachten, dass das Liquoreiweil3 auch bei anderen,
GBS-éhnlichen Erkrankungen erhéht sein kann. Exzessive Erhéhungen (> 2.500 mg/dl) sind sel-
ten, dann ist auch an die Differentialdiagnose Sperrliquor bei spinaler Raumforderung zu denken.
Somit schlief’t also ein normaler Proteinwert ein GBS nicht aus, und ein erhdhter Wert alleine

reicht nicht fiir die Bestétigung der Diagnose.

In Abhéangigkeit von der klinischen Situation kann bei initial unauffélligen Befunden eine Kon-
trollpunktion sinnvoll sein. Dabei ist aber zu bedenken, dass der Effekt einer Lumbalpunktion und
der Behandlung des GBS mit IVIg auf den Ligoreiweif3gehalt nach 10 Tagen nicht bekannt ist.
Ferner liegen keine Informationen Uber den spontanen Verlauf der Eiweilkonzentration bei Kin-

dern mit initialem Normalbefund vor.

Die Liquorzellzahl ist typischerweise normal, kann jedoch gelegentlich leicht bis < 50/mm3, selten
stérker erhoht sein (Rauschka et al. 2003, Doctor et al. 2018). In diesen Féllen ist ursachlich auch
an HIV, Borreliose oder eine maligne Meningeose zu denken (van der Meché et al. 2001; Hughes
und Cornblath 2005; Sejvar et al. 2011b). Somit besteht die Relevanz der Liquordiagnostik vor al-
lem in der Bestimmung der Zellzahl, da diese alternative Ursachen mit typischer Pleozytose aus-

schlielit bzw. Anlass zu weiterer Diagnostik geben kann.

6.3 Elektrophysiologie

Empfehlung 4: Eine elektrophysiologische Diagnostik soll zur Diagnosesicherung eines GBS erfol-
gen; zur Erreichung der hochsten diagnostischen Sicherheit und zur Unterscheidung der Varian-

ten ist sie nicht verzichtbar.

e Starke Empfehlung (1) aufgrund von evidenzbasierten und international konsentierten Fall-

definitionen und Leitlinien (SIGN 1-; Tabelle 7).

e Ist diese Art der Diagnostik nicht verfligbar, sollte ein geeigneter neurologischer Konsiliararzt

zugezogen oder eine Verlegung in ein geeignetes Zentrum vorgenommen werden.

e Starke des Konsensus: starker Konsens
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Empfehlung 5: Bei initial normalen Elektrodiagnostikbefunden kann die Elektrodiagnostik zur Di-
agnosebestatigung nach 1-2 Wochen wiederholt werden, wenn dies bei ansonsten unklarer Be-

fundlage geboten erscheint.

e Empfehlung offen (<), da diese Untersuchungen invasiv und fir Kinder belastend sein kén-
nen und nicht in jedem Einzelfall therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen (SIGN 4).

e Ein unauffalliger elektrodiagnostischer Befund in der ersten Woche der Erkrankung muss
nicht um seiner selbst willen kontrolliert werden, wenn die Diagnose GBS aufgrund anderer
Parameter gesichert erscheint und der Verlauf giinstig ist.

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Ein typischer elektrodiagnostischer Befund ist erforderlich, um den hdchsten Level der diagnosti-
schen Sicherheit nach Sejvar et al. (2011b) zu erreichen. Die elektrophysiologischen Kriterien fur
die Diagnose des GBS und seiner Varianten sind wiederholt in Leitlinien definiert worden, werden
aber nicht ganz einheitlich gehandhabt und kénnen nicht als endgultig gesichert gelten (Asbury
und Cornblath 1990; Hughes und Cornblath 2005; Sejvar et al. 2011b; Uncini et al. 2010; Uncini
und Kuwabara 2012; van den Bergh et al. 2018). Zu beachten ist, dass die Befunde haufig erst
nach etwa 7-tadgigem Verlauf charakteristisch werden und sich im weiteren Verlauf &ndern kénnen
(Fokke et al. 2014).

Die folgenden pragmatischen Kriterien folgen den Empfehlungen von Sejvar et al. (2011b) und
Hughes und Cornblath (2005), wobei vor allem bei sehr jungen Kindern die altersspezifischen

Normwerte und die Hauttemperatur zu bericksichtigen sind:
o Elektrophysiologische Kriterien der AIDP.

Mindestens einer der folgenden Befunde an mindestens zwei Nerven gemessen, oder mindestens
zwei an einem Nerven, wenn alle anderen nicht erregbar sind und die Amplitude des distalen

Summenaktionspotential (AICMAP) > 10% der unteren Normgrenze (LLN) betragt:

1) MotNLG <90% LLN (85% wenn dCMAP < 50% LLN).

2) Distale MotLatenz >110% des oberen Grenzwertes (ULN) (>120% bei dCMAP < 100% LLN.
3) Amplitudenverhéltnis des pPCMAP/dCMAP <0,5 und dCMAP > 20% LLN.

4) F-Wellen-Latenz >120% ULN.

e Elektrophysiologische Kriterien der AMAN.

Es liegt keines der Kriterien flr AIDP vor, ausgenommen 1 demyelinisierendes Zeichen an einem

Nerven, wenn dCMAP < 10% LLN. Normale Amplitude des sensorischen Aktionspotentials.
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o Elektrophysiologische Kriterien der AMSAN.

Es liegt keines der Kriterien flir AIDP vor, ausgenommen 1 demyelinisierendes Zeichen an einem
Nerven, wenn dCMAP < 10% LLN. Amplitude des sensorischen Aktionspotentials < 10% LLN.

o Elektrophysiologische Kriterien fur fehlende Erregbarkeit (Inexcitable)

dCMAP in allen Nerven fehlend, oder nur in 1 Nerven nachweisbar mit ACMAP < 10% LLN.

Erwachsene. Als friiheste Zeichen sind schon in den ersten vier Tagen Verénderungen der F-
Wellen (77%) und der distalen Latenz (55%) nachzuweisen (Alberti et al. 2011). Uncini et al.
(Uncini et al. 2010) wiesen darauf hin, dass es bei Kontrolluntersuchungen nicht selten (24% der
Falle) zu einem Wechsel der Befunde und Klassifikation kommt, tiberwiegend von AIDP nach a-
xonalem GBS mit einer Abnahme der unklaren Befunde. Einen &hnlichen Befundwechsel bei der
zweiten Untersuchung dokumentierten auch Hadden et al. (Hadden et al. 1998), wobei die prog-
nostische Bedeutung der Befunde bei den beiden Zeitpunkten unterschiedlich war. Eine mégliche
Erklarung flr dieses widersprichliche Verhalten liefert das erst in den letzten 10 Jahren beschrie-
bene Phanomen des reversiblen axonalen Leitungsblocks (RCF = reversible conduction failure).
Galt bisher der Nachweis eines Leitungsblocks (mit Dispersion des dCMAP) als Beweis eines
Blocks durch Demyelinisierung, so fanden mehrere Autoren jetzt auch bei AMAN Leitungsblo-
ckierungen (ohne Dispersion des CMAP), die bei Kontrolluntersuchungen nach wenigen Wochen
reversibel waren. Bei gleichzeitig bestehender Korrelation mit erhdhten anti-Gangliosid-
Antikorpern wird dieses Phdnomen als Folge einer funktionellen, reversiblen antikorper-
induzierten Blockierung im Bereich der Ranvier’schen Schniirringe gedeutet, im Unterschied zu
einer anhaltenden, chronischen axonalen Degeneration (Kuwabara und Yuki 2013, Uncini und
Kuwabara 2014). Chan und Mitarbeiter definierten die folgenden Kriterien fiir frihe CRF (ECRF):
(i) eine Amplitudenzunahme des dCMAP oder SNAP im Verlauf um mindestens 50%; oder (ii)
das Verschwinden eines proximalen motorischen Leitungsblocks bei gleichzeitiger Abnahme der
distalen Latenz oder der dCMAP Dauer oder einem Anstieg der Leitgeschwindigkeit. Von 82 Pa-
tienten zeigten 37 (45%) ERCF, 21 (26%) hatten ein unterschiedliches Verlaufsmuster, und 8
(10%) zeigten beides. Sechzehn Patienten zeigten keinen Amplitudenanstieg um mindestens 50%
(Chan et al. 2017). Van den Bergh et al. (2018) fanden bei 58 prospektiv im Mittel am funften und
dreiunddreiBigsten Krankheitstag untersuchten Erwachsenen mit GBS RCFs und erhdhte anti-
Gangliosid-Antikdrper sowohl bei AIDP-, als auch bei AMAN-Befundkonstellationen, aber haufi-
ger bei AMAN. Sie stellen aufgrund der Uberschneidungen die prinzipielle pathophysiologische
Trennung von AIDP und AMAN auf elektrophysiologischer Ebene in Frage.

Bei erwachsenen Patienten sind verschiedene weitere Parameter als hilfreich bei der Diagnosestel-
lung GBS beschrieben, so z.B. das friihe Vorhandensein von multiplen A-Wellen, eine verlédngerte

Dauer des dCMAP, eine Aussparung des N. suralis bzgl. pathologischer Neurographien (,,sural
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sparing”) und friih pathologische Fazialisneurographien und Blinkreflexe. Diese sollten auch bei

der Diagnostik padiatrischer Patienten beachtet und ggf. herangezogen werden.

Kinder. Bei Kindern sind die zum Teil schmerzhaften Untersuchungen oft schwierig durchzufiih-
ren, haufig fehlt in Kinderkliniken auch die notwendige Expertise. Die Unterscheidung der GBS
Varianten setzt aber eine Neurographie und bisweilen auch ein EMG voraus, welches allerdings
erst nach 2-3 Wochen sinnvoll durchgefiihrt werden kann (Latenz bis zum Auftreten pathologi-

scher Spontanaktivitat).

Nur wenige pédiatrische Studien beschreiben die Entwicklung der neurophysiologischen Befunde
im Rahmen eines GBS detaillierter. Bei Bradshaw et al. (Bradshaw und Jones 1992) erfiillten 14
von 23 Kindern, untersucht zwischen dem 6. und 28. Erkrankungstag, alle Kriterien einer diffusen
demyelinisierenden Neuropathie, und 9 zeigten demyelinisierende Kriterien in mind. 1 Nerv.
Delanoe et al. (Delanoe et al. 1998) sahen bei Kindern mit AIDP in der ersten Krankheitswoche
abnorme F-Wellen in 88%, eine verlangerte distale Latenz in 75% und einen Leitungsblock in
58% von 12 Kindern. Wahrend der 2. Woche zeigten 100% von 13 Kindern eine reduzierte
CMAP Amplitude, 92% eine verldngerte distale Latenz, 84% eine reduzierte NLG, 77% abnorme
F-Wellen und 61% einen Leitungsblock oder eine abnorme Dispersion. 54% zeigten eine verlang-
samte sensible NLG und 61% ein vermindertes sensibles Aktionspotential. Paradiso et al. (Para-
diso et al. 1999) beschrieben elektrophysiologische Befunde bei 43 Kindern mit AIDP und 18
Kindern mit AMAN. Die Untersuchungen wurden teils mehrfach zwischen dem 2. — 32. Tag,
meist um den Hohepunkt der Erkrankung durchgefiihrt. Alle AIDP- Patienten zeigten entspre-
chende demyelinisierende Veranderungen der motorischen Neurographie, die sensiblen Befunde
waren bei 9 normal. Keine der EMG-Untersuchungen vor dem 12. Tag zeigte Denervierungszei-
chen, wahrend spéter Fibrillationen und positive scharfe Wellen bei 14 von 61 Kindern nachweis-
bar waren. Bei den AMAN Patienten waren motorische NLG und distale Latenz allenfalls gering
auffallig. Das EMG zeigte mit einer Ausnahme bei allen schon vor dem 12. Tag abnorme Spon-
tanaktivitat. Einzelne friihe (2. Tag) Fibrillationen gingen in dieser Studie nach dem 4. Tag in aus-

geprégte Denervierungsaktivitat uber.

Jungst konnten Chareyre und Mitarbeiter erstmals auch bei Kindern mit AMAN friihe reversible
RCFs nachweisen. Die Krankheitsverlaufe waren in der AMAN-Gruppe schwerer als in einer pa-
rallelen Gruppe mit AIDP, die Erholung verlief bei AMAN mit RCF jedoch sehr viel rascher als
bei AMAN mit persistierender axonaler Degeneration. Dies deutet daraufhin, dass dieses nur
durch wiederholte neurographische Testungen zu erfassende Phanomen auch bei Kindern wichtige
Hinweise auf die Prognose geben kann. Die Aussagekraft ist aber durch kleine Fallzahlen vorerst
noch sehr eingeschrankt und erfordert Bestatigungen in groReren Kohorten von Kindern mit
AMAN (Chareyre et al. 2017).
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Insgesamt ist der prognostische Wert der Neurographie vor allem im Kindesalter noch als schwach
anzusehen. Die entsprechenden Studien haben in der Regel keine Kontrolle klinischer Faktoren
vorgenommen, die eine starkere prognostische Bedeutung haben dirften und in der Praxis leichter

zu erheben sind,

6.4 Sonographische Untersuchung der peripheren Nerven

Eine relativ neue und bei Kindern mit GBS bisher nur in Einzelfallberichten beschriebene Metho-
de ist die Nervensonographie. Diese kann beim GBS schon friih aufgetriebene proximale Nerven-
abschnitte zeigen; aufgrund der Schmerzlosigkeit ist ein Einsatz auch bei Kindern sehr interessant,
besonders in Fallen von diagnostischer Unsicherheit (Almeida et al. 2012, Grimm et al. 2016, Ber-
ciano et al. 2017). Wie die elektrophysiologische Untersuchung setzt die Untersuchung der peri-
pheren, auch proximalen Nerven und Hirnnerven allerdings betréchtliche Erfahrung voraus, so
dass die Verbreitung in der klinischen Praxis noch gering und eine generelle Empfehlung in einer

Leitlinie verfriht sein durfte.

6.5 Differentialdiagnose

Auswahl alternativer Diagnosen, die bei der Festlegung der Diagnose GBS ausgeschlossen sein
missen (der Ausschluss erfolgt Giberwiegend klinisch, nur ausnahmsweise mit erweiterter Diag-
nostik) (Hughes und Cornblath 2005; Sejvar et al. 2011b).

* Intrakraniell
Meningeosis carcinomatosa / leucaemica
Hirnstammencephalitis

* Riickenmark
Infarkt, Myelitis, Kompression

« VVorderhornzellen des RM

Polio und andere Enteroviren, die eine Poliomyelitis hervorrufen kénnen, incl. West Nile Vi-
rus

* Nervenwurzeln
Chronische Inflammatorische Demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP)
Cauda equina Kompression

* Periphere Nerven

Axonale subakute rezidivierende Neuropathie mit erhohtem Liquorlaktat bei PDHcla-
Mutation (Strassburg et al. 2006; Debray et al. 2006).

Metabolische Storungen wie Hypermagnesidmie oder Hypophosphatamie

Tick paralysis

Schwermetalltoxizitat wie Arsen, Gold und Thallium

Medikamenteninduzierte Neuropathie (z.B. Vincristin, Platinverbindungen, Nitrofurantoin,

Paclitaxel)
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Porphyrie
Critical illness neuropathy
Vaskulitis
Diphtherie

» Neuromuskulare Endplatte
Myasthenia gravis
Organophosphat-Vergiftungung
Botulismus

» Muskel
Critical illness myopathy
Polymyositis
Dermatomyositis
Hypo-/Hyperkaliamie
Periodische L&hmungen

6.6 Infektiologische Diagnostik

Empfehlung 6: Bei Kindern und Jugendlichen mit spontan aufgetretenem oder postinfektiosem

GBS kann eine mikrobiologische und serologische Diagnostik durchgefiihrt werden.

e Empfehlung offen (<) bei maRiger Datenlage und fehlenden therapeutischen Konsequenzen

(SIGN 2- bis 3; Jacobs et al. 1998).

e Die infektiologische Diagnostik ist beim GBS von theoretischem und epidemiologischem Inte-
resse. Bei C. jejuni-Nachweis liegt wahrscheinlich eine AMAN vor (bei Kindern in Westeuropa
selten), eine Borreliose oder eine Mycoplasmen-Infektion werden um ihrer selbst willen be-

handelt, dies beeinflusst aber nicht den Verlauf des GBS.

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Mit 60-70% noch hdufiger als bei Erwachsenen lasst sich im Kindesalter eine dem GBS vorausge-
hende Infektion oder Impfung als mdglicherweise auslésendes Agens identifizieren. Dabei wird
fr die Annahme eines Zusammenhanges aus immunologisch-theoretischen Griinden ein Zeitin-
tervall zwischen 1 und 6 Wochen gefordert (Sejvar et al. 2011b). Uberwiegend handelt es sich um
obere Atemwegsinfekte und Magen-Darm-Infektionen (Schessl et al. 2006b). Im Einzelfall wird
jedoch die Unterscheidung zwischen einem nur temporaren oder auch kausalen Zusammenhang

meist offenbleiben missen.

Abzustitzen ist die Ursachen-Diskussion ausschlieflich durch hochwertige epidemiologische Da-

ten. In einer prospektiven Untersuchung mit standardisiertem Einsatz eines breiten Spektrums se-
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rologischer Untersuchungen konnten bei Kindern mit GBS Hinweise auf frische Infektionen mit
fast allen flr die Pédiatrie relevanten Erregern nachgewiesen werden. Angesichts einer fehlenden
Kontrollgruppe konnte aber keinem dieser Erreger eine gesicherte atiologische Rolle zugewiesen
werden (Schessl et al. 2006b). Demgegendiiber fuhrten Jacobs et al. (Jacobs et al. 1998) eine pros-
pektive serologische Untersuchung auf 16 verschiedene Erreger bei 154 meist erwachsenen GBS
Patienten und einer Kontrollgruppe aus 154 alters- und geschlechts-angepassten Patienten mit an-
deren neurologischen Erkrankungen durch. Die statistische Analyse zeigte, dass Infektionen mit
Campylobacter jejuni (32%), CMV (13%), EBV (10%) und Mycoplasma pneumoniae signifikant
héufiger aufgetreten waren als in der Kontrollgruppe, sodass eine kausale Assoziation fur diese Er-
reger wahrscheinlich ist. Insbesondere der Durchfall-Erreger C. jejuni hat in zahlreichen weiteren
vergleichbaren Untersuchungen seine besondere Bedeutung bewiesen. Er ist besonders, aber nicht
ausschlieBlich mit den axonalen Varianten des GBS und einem typischen Spektrum von anti-
Glykolipid-Antikorpern assoziiert (Hadden et al. 2001; Kuwabara et al. 2004). Auch fir das Kin-
desalter konnte in einer indischen Fall-Kontroll-Studie die besondere Bedeutung von C. jejuni bei
der Entstehung des GBS belegt werden (GBS 27,7% positiv; neurologische Kontrollen 2,3% posi-
tiv; p=0,003) (Kalra et al. 2009). In einer deutschen prospektiven Studie fand sich ein Hinweis auf
eine Infektion mit C. jejuni hingegen nur bei 7% der Kinder (Schessl et al. 2006b). Eine schwedi-
sche epidemiologische Studie zeigte, dass das Risiko, nach einer C. jejuni -Infektion an einem
GBS zu erkranken, 100-fach hoher ist als in der Kontrollbevolkerung. Andererseits ist das absolu-
te Risiko mit nur 30,4 GBS-Erkrankungen auf 100.000 Infektionen relativ gering (McCarthy und
Giesecke 2001). In Stidamerika wird aktuell eine Infektionswelle mit dem Zika-Virus nicht nur als

Ursache pranataler Hirnschadigungen, sondern auch von GBS angesehen (Krauer et al. 2017).

Zu beachten: Als Uberwachungssystem zur Poliomyelitis-Freiheit sollen international alle Fille einer
akuten schlaffen Lihmung bei Kindern bis zu 16 Jahren erfasst und anhand von Stuhl- und evtl. Liquorpro-

ben differentialdiagnostisch abgeklart werden (AFP surveillance-Programm der WHO).

In Deutschland sollen die Proben an vom Nationalen Referenzzentrum fiir Poliomyelitis und Enteroviren
(NRZ PE) koordinierte Labors (LaNED) verschickt werden
(https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/NRZ/Polio/Polio_node.html).

In der Schweiz sollen alle entsprechenden Falle der SPSU (Swiss Pediatric Surveillance Unit,
https://www.spsu.ch/en/docs/currentstudies) gemeldet, und 2 Stuhlproben im Nationalen Referenzlabor

fir Poliomyelitis untersucht werden.

In Osterreich sind Informationen Uber die Nationale Referenzzentrale fiir Polioviren zu erhalten

(https://www.ages.at/service/service-oeffentliche-gesundheit/referenzzentralen/rz-polio/).
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Empfehlung 7: Folgt das GBS innerhalb von 6 Wochen einer Impfung, soll zur Abkldrung eines
moglichen Zusammenhangs eine sorgfaltige mikrobiologische und serologische Diagnostik so-

wohl bezliglich der Impfantigene, als auch bezlglich alternativer Ausldser durchgefiihrt werden.

e Starke Empfehlung (ﬂﬂ) aufgrund von evidenzbasierten und international konsentierten Fall-

definitionen und Leitlinien (SIGN 2-; Haber et al. 2009).
e Die dtiologische Abklarung hat in dieser Konstellation keine therapeutische Bedeutung.

e Die Ergebnisse aus der mikrobiologischen und serologischen Diagnostik kbnnen aber erhebli-
che sozial-, versorgungs- und ggfs. haftungsrechtliche Konsequenzen haben, da fir viele
Impfstoffe in der Packungsbeilage (ohne wissenschaftlichen Nachweis) die Moglichkeit eines
GBS als Impfkomplikation angegeben wird, und das deutsche Infektionsschutzgesetzt fir die
Versorgung vom Impfschaden relative Beweiserleichterungen (,,einfache Wahrscheinlich-

keit”) vorsieht (§61).

e Starke des Konsensus: Konsens

Von besonderer Relevanz ist die Frage eines Zusammenhangs zwischen dem Auftreten eines GBS
und Impfungen bei Kindern wie bei Erwachsenen. Bei den meisten Vakzinen ist die Mdglichkeit
des Auftretens eines GBS innerhalb von 6 Wochen in der Fachinformation erwéhnt. Bei den zu-
grunde liegenden Daten handelt es sich aber fast ausschlieRlich um Kasuistiken und kleine Grup-
pen von Patienten, bei denen alternative Ursachen fur das GBS ausgeschlossen erschienen. Die
vorliegenden, adaquat durchgefuhrten und umfangreichen Fall-Kontroll-Studien konnten fur die
meisten Impfstoffe kausale Zusammenhé&nge sehr unwahrscheinlich machen. Die einzige Aus-
nahme bildet ein Schweine-Influenza-Impfstoff, der in der Impf-Kampagne 1976-77 in den USA
zu einem signifikanten Anstieg an GBS-Fallen flihrte. In spateren Impfkampagnen wiederholte
sich dies nicht, auch nicht nach den Impfungen in der aktuellen Schweine-Influenza Pandemie
2009-10 (Haber et al. 2009; Andrews et al. 2011). Weiterhin traten nach einem alten Tollwut-
Impfstoff, der auf S&ugetier-Hirngewebe geziichtet worden war, gehduft GBS-Félle auf. Dies

wiederholte sich mit den modernen Rabies-Impfstoffen jedoch nicht (Haber et al. 2009).

6.7 Antikorper gegen Ganglioside und paranodale Proteine

Empfehlung 8: Bei Kindern und Jugendlichen mit GBS kdnnen spezifische anti-Gangliosid-

Antikorper untersucht werden.

e Empfehlung offen (<) aufgrund von evidenzbasierten und international konsentierten Fall-

definitionen und Leitlinien (SIGN 2+ bis 2-; Willison und Yuki 2002).
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e Die Bestimmung spezifischer anti-Gangliosid-Antikorper hat insbesondere bei den seltenen
Varianten , Miller Fisher Syndrom” und ,,pharyngeo-cervico-brachiale Variante” eine relativ
hohe Sensitivitat und Spezifitat, in geringerem Ausmal? auch bei AMAN und AMSAN. Diese
Varianten sind aber bei Kindern in Westeuropa selten. Bei AIDP sind nur selten erhdhte Anti-

korper nachweisbar.

e Die Untersuchungen sollen sich auf den validierten INCAT-ELISA Test stlitzen (Willison et al.

1999; Kuijf et al. 2005).

e Starke des Konsensus: Konsens

Das postinfektiose Auftreten von GBS, insbesondere AMAN nach C. jejuni-Infektionen und die
Assoziation beider mit dem Nachweis erhdhter Antikorper gegen diverse Gangliosid-
Verbindungen unterstiitzt die Hypothese einer ,,molecular mimicry* in der Atiopathogenese des
GBS und seiner Varianten. Auf der Oberflache von C. jejuni lassen sich Glykolipide nachweisen,
die groRe Ahnlichkeit mit humanen Gangliosiden der Zellmembran peripherer Nervenzellen ha-
ben. Antikorperbildung gegen diese C. jejuni-Glykolipide fiihrt zu Kreuzreaktionen gegen die
Ganglioside und zur axonalen Schadigung (Willison und Yuki 2002; Yuki et al. 2004, Kuwabara
und Yuki 2013). Zur Antikorperdiagnostik sollten klinisch validierte Methoden wie der INCAT
ELISA eingesetzt werden (Willison et al. 1999, Kuijf et al. 2005). Andere Testverfahren sind nicht

in vergleichbarer Weise validiert worden.

Erwachsene: Die spezifischen Antikorper sind nie bei allen Patienten nachweisbar, finden sich
aber bei bestimmten Varianten des GBS mit (iberraschend hoher Frequenz. Anti-GQ1b IgG findet
sich in der akuten Phase bei mehr als 90% der Patienten mit Miller-Fisher Syndrom und bei den
seltenen GBS Patienten mit okulomotorischer Beteiligung, nicht jedoch bei den klassischen GBS
Verlaufen. AMAN ist haufig assoziiert mit erhdhten 1gG Antikorpern gegen GM1, GM1b, GDla
und GalNAc-GD1a. Die seltene Pharyngo-cervico-brachiale Variante zeigt h&ufig erhohtes anti-
GT1la IgG (Willison und Yuki 2002). Hadden fanden bei ihren 229 prospektiv untersuchten er-
wachsenen GBS Patienten der PE/Sandoglobulin Studie anti-GM1 1gG bei 48% der Patienten mit
C.jejuni-Atiologie und bei 17% ohne nachweisbare Infektion (Hadden et al. 2001).

Kinder: Kannan et al. (Kannan et al. 2011) untersuchten in ihrer GBS Studie bei indischen Kin-
dern Serum-Antikdrper gegen GM 1, GM2, GM 3, GD la, GD Ib, GT Ib und GQ 1b. Sie fanden
am héufigsten erhohtes anti-GM2 IgM. Anti-GM3 Antikérper wurden ausschlieRlich bei Patienten
mit AMAN gefunden, und IgG gegen GD1b war signifikant mit AMAN assoziiert (36.7 vs. 4%; P
=0.007). Anti GT1b IgG fand sich bei 50% der Patienten mit AIDP und bei 22.7% mit AMAN.

Entsprechend der geringen Inzidenz von C. jejuni-Infektionen und AMAN-Varianten fanden sich
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in einer prospektiven deutschen Studie anti-Gangliosid-Antikorper nur bei 7 von 63 Kindern (Sch-
essl et al. 2006b).

Antikdrper gegen paranodale Proteine: 1gG-Antikdrper gegen Neurofascin 155 wurden bei 7%
von 533 erwachsenen Patienten mit chronischer demyelinisierender Neuropathie und therapie-
schwierigem, protrahiertem Verlauf nachgewiesen (Devaux et al. 2016). Rostasy und Mitarbeiter
konnten diese Antikdrper ebenfalls bei 2 von 49 Kindern mit GBS (liberwiegend AIDP) nachwei-
sen, wobei diese ebenfalls durch eine protrahierten, CIDP-ahnlichen Verlauf auffielen (personliche
Mitteilung). Antikorper gegen Neurofascine und andere paranodale Proteine sind erst kiirzlich als
Ursache therapieschwieriger chronischer Neuropathien erkannt worden, der Begriff ,,seropositive
CIDP* beginnt sich zu etablieren (Vural et al. 2018, Sommer et al. 2018). Kasuistiken und kleine
Serien zeigen eine h&ufige Resistenz gegen 1V1g, aber positive Reaktion auf Kortikosteroide,
Plasmapherese oder Rituximab (Vural et al. 2018). Bei ungunstigen Verlaufen eines GBS sollte an
die Bestimmung dieser Antikorper gedacht werden, eine Leitlinienempfehlung zur Wertung dieser
Befunde als Prognosefaktor erscheint aber zumindest bei Kindern noch nicht angemessen.

6.8 MRT

Empfehlung 9: Bei unklarer klinischer Befundlage und Hinweisen fiir eine spinale (z. B. Blasen-
funktionsstérung zu Beginn der Erkrankung, motorisches oder sensibles Niveau) oder zentralner-
voser (Enzephalopathie, Pyramidenbahnzeichen) Pathologie soll eine native und ggf. kontrastver-

starkte MRT-Diagnostik von Gehirn und Riickenmark durchgefiihrt werden.

e Starke Empfehlung (111) aufgrund gravierender Differentialdiagnosen, die unter Umsténden
akut anderes therapeutisches Handeln als bei GBS erfordern (z.B. spinale Blutung oder Abs-

zess, Myelitis, ADEM, Tumoren) (SIGN 2+ bis 2-; Tabelle 7).

e Bei ansonsten unklaren Befunden kann die kontrastverstarkte spinale MRT zur Stitzung der
Diagnose GBS genutzt werden. Vermehrte KM-Aufnahme ist aber auch bei anderen entziind-
lichen Prozessen (serése Meningitis, Borreliose) und neurometabolischen Ursachen (M.
Krabbe) moglich. Prospektive Untersuchungen liegen bisher nicht vor, so dass die Sensitivitat

und Spezifitdt der Methode bei Kindern und Jugendlichen mit GBS noch unklar ist.

e Der Einsatz von kontrastverstarkter MRT ist kritisch zu priifen und bleibt dem Kinder-
/Radiologen in der Indikationsstellung und Wahl des Prdparates vorbehalten. Grund sind

Publikationen zu Ablagerungen bestimmter Gadolinium-Praparate unter anderem im ZNS.

e Starke des Konsensus: Konsens
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Wihrend das spinale MRT urspriinglich in erster Linie zum Ausschluss einer spinalen Raumfor-
derung oder sonstigen Pathologie durchgefiihrt wurde, finden sich in den letzten Jahren zuneh-
mend Publikationen, die bei einer nennenswerten Zahl von Kindern mit GBS eine pathologische
Kontrastmittelaufnahme der Nervenwurzeln berichten, die bei (noch) unauffalligen Liquor- und

neurographischen Befunden als diagnosestitzendes Kriterium gelten kdnnten.

Dicuonzo et al. (Dicuonzo et al. 2008) beschrieben bei 6 jungen Kindern ein GBS-&hnliches Syn-
drom mit leptomeningealer KM-Aufnahme an Cauda equina und Conus medullaris. Mulkey et al.
(Mulkey et al. 2010) werteten retrospektiv Gadolinium-verstérkte spinale MRT —Aufnahmen von
24 Kindern mit GBS aus. 22 Patienten zeigten eine pathologische KM-Aufnahme der Nervenwur-
zeln bereits bei der ersten Untersuchung (darunter 13 von 15 bereits in der ersten Woche); bei ei-
ner Kontrolluntersuchung waren auch die beiden zundchst unauffalligen kontrastpositiv. Das Mus-
ter des Befalls war sehr variabel, bezog aber immer die thorakalen Wurzeln ein. Yikilmaz et al.
(Yikilmaz et al. 2010) beobachteten ebenfalls bei 38 von 40 mit spinalem MRT untersuchten Kin-
dern eine vermehrte Kontrastmittelaufnahme und Verdickung der spinalen Wurzeln und Cauda
equina. Der Schwerpunkt der KM-Aufnahme lag in den Vorderwurzeln. Zuccoli et al. (Zuccoli et
al. 2011) sahen eine KM-Aufnahme bei 14 von 17 Patienten vor allem im Bereich der VVorderwur-
zeln, bei 5 von 6 mit MR des Schédels auch im Bereich der Hirnnerven. Yardimci et al. (Yardimci
et al. 2009) hatten schon 2009 darauf hingewiesen, dass die Beteiligung des Nervus fazialis im

Kontrast-MRT sichtbar gemacht werden kann.

6.9 Dysphagie und Dysarthrie beim GBS im Kindesalter

Aktuell liegen keine wissenschaftlichen Untersuchungen fiir die Relevanz dieser Stérungen bei
Kindern mit GBS vor. Fir Erwachsene wurde kirzlich von Ogna et al. (2016) eine Studie publi-
ziert, die das Schlucken, die Zungenkraft sowie die Schluck-Atem-Koordination als Pradikatoren
flr eine mogliche Beatmungspflicht des Patienten beschrieb. Fir das Kindesalter muss ebenfalls
der Schluss gezogen werden, dass neben einer sorgfaltigen Untersuchung relevanter Laborwerte
auch die Diagnostik der Sprech- und Schluckféhigkeit zielfuhrend fiir eine optimale Behandlung
ist. Die moglichen Hirnnervenausfalle, insbesondere des N. fazialis (haufig bilateral), aber auch

des N. glossopharyngeus und des N. vagus rechtfertigen eine strukturierte Untersuchung.

Kindliche Dysarthrie. Eine neurologische Sprechstérung kann die Bereiche: Atmung, Artikulati-
on, Tonus, Phonation, Prosodie betreffen. Ein generelles Problem der auditiven Dysarthrie Diag-
nostik bei Kindern ist, dass Merkmale, die bei erwachsenen Patienten eindeutig als Symptome ei-
ner Sprechstorung klassifiziert werden, bei Kindern auch Anzeichen fir die Unreife des Sprechap-
parates sein kénnen (Scholderle et al. 2018). Speziell fir das GBS ist die Einschatzung des Um-
feldes (Eltern) wichtig. Die Frage nach einer Verschlechterung des schon erworbenen Sprechstatus
des Kindes kann einen ersten Eindruck geben. Folgende Bereiche sind anhand von kindgerechtem
Material (Bildgeschichte, Nachsprechen, Elemente aus Testmaterialien) zu prifen:
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Erhohte Einatmungshaufigkeit; Uberziehen der Atemmittellage, hor-/sichtbare
Atmung

Hochatmung
Stimmlage Zu hoch, zu tief
Dynamik Zu laut, zu leise
Nasalitat Hypo-/Hypernasalitat
Stimmklang Heiserkeit
Artikulation Verwaschen; Konsonantenverbindungen schwierig
Aphonie
Feuchtg, gurgelnde CAVE: Hinweis auf Penetration von Speichel - Dysphagie
Phonation

Hinzu tritt eine Funktionsiberprifung des Nervus fazialis durch entsprechende kindgerechte An-

weisungen, bzw. Vormachen/Nachmachen.

Kindliche Dysphagie. Die Evaluation der Dysphagie beinhaltet einen multifaktoriellen Ansatz
und muss wie schon bei der Diagnostik der kindlichen Dysarthrie im Kontext des Entwicklungsal-
ters und des altersentsprechenden Nahrungsangebotes gesehen werden. Auch hier ist die Explora-
tion des Essverhaltens des Kindes aus Sicht des Umfeldes wichtig, um eine mdgliche Veranderung
(Verschlechterung) zu erfassen. Gewichtsabnahme, verlangsamtes Esstempo, Bevorzugung oder
Ablehnung bestimmter Konsistenzen geben erste Hinweise auf eine mdgliche Schluckstorung.
Hé&ufiges Verschlucken, ein brodeliger Stimmklang, Residuen im Mundbereich, Drooling von
Speichel, Nahrung oder nasale Penetration sind eindeutige Zeichen eines insuffizienten Schluck-

vorganges. Die funktionelle Testung beinhaltet die folgenden Testungen:

Funktionsprifung Zungenmotorik, Zungenkraft; Gaumensegel/Uvula; Geschmackspriifung
Wirgreflex
Daniels Wassertest Qualitat und Quantitat der Schlucke

Sensibilitat im Pharynx-Larynxbereich; Abwdgen, ob invasives Verfahren

FEES notwendig ist.
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6.10 Assessment-Instrumente zur Beschreibung der Behinderung im

Verlauf

Empfehlung 10: Zur Verlaufsdokumentation des GBS sollten auch in der Routineversorgung vali-

de, reliable und veranderungssensitive Assessment-Instrumente eingesetzt werden.

e Empfehlung (ﬂ) aufgrund von evidenzbasierten und international konsentierten Falldefinitio-

nen und Leitlinien (SIGN 1-; van Nes et al. 2008).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Der Einsatz validierter Assessment-Instrumente ist bei wissenschaftlichen Untersuchungen zwin-
gend. In der Routineversorgung ermdglicht die objektive Darstellung des klinischen Verlaufs an-
hand von validierten, verdnderungssensitiven und relevanten Assessment-Instrumenten die friih-
zeitige Erkennung von Komplikationen, Verlaufsfluktuation und Progression und erleichtert hier-
mit therapeutische Entscheidungen.

Die folgenden einfach anzuwendenden klinischen Skalen dienen der Beschreibung von Impair-
ment (MRC-Skala) und Aktivitat und Teilhabe (GBS-Score, Rankin) bei Erkrankungsbeginn, auf
dem Hoéhepunkt und im Erholungsverlauf des GBS (Sejvar et al. 2011 b). Sie sind in zahlreichen
Therapiestudien bei GBS und anderen Immunneuropathien eingesetzt worden und gelten im Er-
wachsenenalter als valide und reliabel (van Nes et al. 2008). Bei Kindern werden sie ebenfalls

empfohlen und eingesetzt, sind in diesem Alter aber noch nicht formal validiert worden.

Medical Research Council (MRC)-Skala der Manuellen Muskeltestung

5 — Patient kann die Haltung gegen maximalen Widerstand und durch den gesamten physiologi-
schen Bewegungsumfang des Gelenkes beibehalten

4 — Patient kann die Haltung gegen maiiigen Widerstand beibehalten, bewegt aktiv durch den gan-
zen Bewegungsumfang des Gelenkes

3 — Patient kann die Haltung nicht gegen Widerstand beibehalten, kann allerdings die Extremitat
gegen die Schwerkraft im gesamten Bewegungsumfang bewegen

2 — Patient kann die Extremitat unter Ausschaltung der Schwerkraft durch einen Teil des physio-
logischen Bewegungsumfangs bewegen

1 — Muskelkontraktion kann palpatorisch festgestellt werden, unter Ausschaltung der Schwerkraft

0 — Keine Kontraktionen feststellbar
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GBS-Beeintriichtigungs-Skala (GBS disability scale, Hughes und Cornblath 2005)

0 gesund

1 geringe Symptome oder Befunde der Neuropathie; ist aber in der Lage, manuell zu arbeiten
(,,capable of manual work*) und zu Rennen

2 kann ohne Stock 5 m weit Uber eine freie Flache gehen, ist aber nicht in der Lage, manuell zu
arbeiten oder zu rennen.

3 kann mit Stock, Orthese oder Unterstlitzung 5 m weit (ber eine freie Flache gehen
4 an Bett oder Rollstuhl gebunden

5 bendtigt maschinelle Beatmung (fur beliebige Zeitraume tagstiber oder nachts)

6 verstorben

Modifizierte Rankin Skala (MRS)

0 Uberhaupt keine Symptome

1 keine nennenswerte Beeintrachtigung trotz bestehender Symptome; kann den tblichen Ver-
pflichtungen folgen und Aktivitaten ausfihren

2 leichte Beeintrachtigung; kann nicht alle friiheren Aktivitaten ausfiihren, kann sich aber ohne
Hilfe um die eigenen Angelegenheiten kiimmern

3 mittelgradige Beeintréchtigung; bendtigt einiges an Hilfe, ist aber ohne Hilfe gehféhig

4 maBig schwere Beeintrachtigung; kann nicht ohne Hilfe gehen und kann sich nicht alleine ohne
Unterstitzung um die kdrperlichen Bedirfnisse kimmern

5 schwere Beeintrachtigung; bettlagerig, inkontinent, benétigt standige Pflege und Betreuung

6 verstorben

Im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen haben diese Skalen aber alle den Nachteil, dass
sie kein metrisches/lineares, sondern nur ordinales Datenniveau besitzen, was die statistische Be-
wertung erschwert. Valide und standardisierte Assessment-Instrumente sind aber dringend not-
wendig, um Interventionen zielgerichtet zu planen und diese auf ihre Effektivitét hin zu (iberpri-
fen (Richardson 2010, Shepherd 2010). Die Nutzung von linearen bzw. Intervalldaten zur Ergeb-
nismessung wird insbesondere dann empfohlen, wenn es darum geht, therapieinduzierte Verande-
rungen zu messen (Grimby et al. 2012). Mit dieser Problematik befassen sich moderne, fortge-
schrittene Methoden der Datenanalyse und Assessmententwicklung, wie z.B. die Rasch-Analyse
(Vanhoutte et al. 2015, Bond und Fox 2007). Im Bereich der ergotherapeutischen Messinstrumen-
te haben Rasch-basierte Assessments bereits Eingang gefunden. Diese evaluieren Handlungsfa-
higkeit unabhangig von der spezifischen Diagnose. U.a. fur Kinder validiert sind das Assessment
of Motor and Process Skills (AMPS), die Schulversion des AMPS (School AMPS), das Evaluation
of Social Interaction (ESI) und das Pediatric Evaluation Disability Inventory (PEDI). (Gantschnig
et al. 2012, Kaelin et al. 2018, Sgndergaard und Fisher 2012, Schulze et al. 2014).
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/. Empfehlungen zur Therapie

Zum Thema Therapie fanden sich bei der Literaturrecherche weitgehend aktuelle systematische
Reviews und systematische Cochrane Reviews zu verschiedenen therapeutischen Optionen (Ta-
bellen 8-10, 12-14). Soweit sich diese auf randomisierte kontrollierte Studie stutzen, stellen sie ei-
ne Datenbasis mit maRiger bis hoher Evidenzstarke dar (SIGN 1- bis 1+). Dies betrifft aber im we-
sentlichen Aussagen zur Therapie bei erwachsenen Patienten mit GBS und nur wenige kontrollier-
te Kinderstudien. Fir das Kindesalter wurde ber diese CSRs hinaus nach einschlagigen Studien
gesucht, die aber alle ein schwaches bis sehr schwaches Evidenzniveau besitzen (SIGN 3 bis 2-).
Sie wurden in zuséatzlichen Evidenztabellen gelistet, soweit sie mindestens 4 Patienten einschlos-
sen und ber eine mindestens historische Kontrollgruppe verfugten. Reine Fallserien ohne Kon-
trollen wurden nur aufgenommen, soweit sie Aussagen zu Behandlungseffekten enthalten (Tabelle
11 1bis11_3).

7.1 Antibiotische Behandlung

e Empfehlung 11: Eine antibiotische Behandlung kann im begriindeten Einzelfall zur Therapie

einer evtl. auslésenden Krankheit durchgefiihrt werden.
e Empfehlung offen (<), Expertenmeinungen folgend (SIGN 4; Hughes et al. 2005).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Eine kausale Behandlung ist nicht mdglich; auch beim Nachweis prinzipiell behandelbarer ausl6-
sender Erreger (Mycoplasmen, Borrelien, Herpesviren etc.) ist unklar, ob eine antibioti-
sche/antivirale Behandlung den immunologischen Krankheitsprozess durch Antigenelimination

positiv beeinflussen kann.

7.2 Supportive Behandlung

Empfehlung 12: Bei Kindern/Jugendlichen ab der Pubertit soll bei Bettlagerigkeit eine medika-

mentose und fakultativ zusatzlich physikalische Thromboseprophylaxe erfolgen.

e Starke Empfehlung (1) aufgrund von Expertenempfehlung und der klinischen Bedeutung
der MaRnahme, trotz schwacher Evidenzstarke aus Erwachsenenstudien (SIGN 3 bis 4; Hug-

hes et al. 2005).

e Starke des Konsensus: starker Konsens
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Kommentar: Bei langer Bettlagerigkeit unbeweglicher Patienten ist andernfalls mit tiefen Bein-

venenthrombosen und evtl. Lungenembolien zu rechnen.

Empfehlung 13: Bei Kindern und Jugendlichen mit GBS soll in der Akutphase und auch nach Ver-
lassen der Intensivstation eine systematische Uberwachung von Atmung und kardiovaskuliren

Funktionen mit geeigneten Mallnahmen durchgefiihrt werden.

e Starke Empfehlung (1) aufgrund von Expertenempfehlung und der vitalen Bedeutung der
MafRnahmen, trotz schwacher Evidenzstarke aus mehreren Fallserien (SIGN 3 bis 4; Hughes et

al. 2005).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Empfehlung 14: Bei Kindern und Jugendlichen mit GBS soll eine mechanische Beatmung bereits
bei den ersten Zeichen der respiratorischen Erschopfung und vor der klinischen Dekompensation
begonnen werden. Eine Intubation soll auch bei einer Dysphagie mit Aspiration von Speichel (er-
schwertem Sekretmanagement) und mangelnder Clearance der Atemwege (fehlender oder insuf-

fizienter HustenstoR) durchgefiihrt werden.

e Starke Empfehlung (1) aufgrund von Expertenempfehlung und der vitalen Bedeutung der
MaRnahmen, trotz schwacher Evidenzstdrke aus mehreren Fallserien (SIGN 3 bis 4; Hughes et

al. 2005).

e Starke des Konsensus: Starker Konsens

Bei Hirnnervenbeteiligung mit eingeschrénkter Schluck- und Hustenleistung kann eine Intubation

auch bereits zum Schutz der Atemwege indiziert sein.

e Empfehlung 15: Eine Tracheostomie mit addquater (in Abhangigkeit von Schluck- und Atem-
fahigkeit) Kanilenversorgung sollte erwogen werden, wenn nach 1-2 Wochen noch keine

Besserung der Atemfunktion und/oder des Sekretmanagements abzusehen ist.

e Empfehlung (M) aufgrund von Expertenempfehlung (Hughes et al. 2005, Walgaard et al.
2017) und der Bedeutung der MaRnahmen fiir die Lebensqualitat, trotz schwacher Evidenz-

starke (SIGN 4; Hughes et al. 2005).

e Starke des Konsensus: starker Konsens
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Trotz der Invasivitét erleichtert das Tracheostoma die Beatmung und erlaubt es, Sedativa zu redu-
zieren und bei adaquater Wahl der Kanlle die Kommunikationsfahigkeit des Patienten wiederher-

zustellen.

Empfehlung 16: Wegen der Moglichkeit einer vegetativen Dysregulation mit Hochdruck und Ta-
chyarrhythmie soll in der Akutphase und auch nach dem Verlassen der Intensivstation eine re-
gelmiRige Uberwachung von Blutdruck und Herzfrequenz mit angemessenen Methoden erfol-

gen.

e Starke Empfehlung (1) aufgrund von Expertenempfehlung und der vitalen Bedeutung der
Malnahmen, trotz schwacher Evidenzstarke (SIGN 4; Hughes et al. 2005).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Empfehlung 17: Parasthesien und Schmerzen sollen neben adaquat dosierten peripher wirksa-
men Analgetika mit Antiepileptika wie Carbamazepin oder Gabapentin/Pregabalin und evtl. Anti-

depressiva behandelt werden.

e Starke Empfehlung (1) aufgrund der groRen Bedeutung der MaRnahmen fiir die Lebensqua-
litat der Patienten, gestitzt auf wenige RCTs guter Qualitat (Evidenzstarke 1+; Hughes et al.
2005).

e Opioide sollten wegen ihrer Nebenwirkungen an Blase und Darm mit Vorsicht eingesetzt
werden (SIGN 4). Beim Einsatz von Antiepileptika und Antidepressiva ist ggfs. deren anticho-
linerge Wirkung, auch mit Auswirkungen auf das Reizleitungssystem des Herzens zu beach-
ten!

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Empfehlung 18: Physiotherapie (Lagerung, Atemtherapie, Durchbewegen) sollte auch in der

Akutphase durchgefiihrt werden.

e Empfehlung (M) aufgrund von Expertenmeinungen und der Bedeutung der MaRnahmen fiir
die Funktionsentwicklung der Patienten, trotz sehr schwacher Evidenzstarke (begrenzte

Fallserien) (SIGN 3 bis 4; Hughes et al. 2005).

e Starke des Konsensus: starker Konsens
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Empfehlung 19: Bei hochgradiger Funktionseinschrankung, Tetraparese und Beatmungspflicht
soll eine addquate psychologische Fiihrung und ggfs. Sedierung des Patienten wie auch eine kon-

tinuierliche Beratung der Familie veranlasst werden.

e Starke Empfehlung (ﬂﬂ) aufgrund der groRen Bedeutung der MaBnahmen fiir die Lebensqua-
litat der Patienten, trotz schwacher Evidenzstarke aus Fallserien und Expertenempfehlungen

(SIGN 3 bis 4; Hughes et al. 2005).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Die supportive, symptomatische Behandlung der Krankheitsmanifestationen des GBS und potenti-
eller Komplikationen ist in der akuten Krankheitsphase und in schweren Féllen von eminenter Be-

deutung, stutzt sich jedoch meist nur auf Veroffentlichungen mit schwacher Evidenz.

Erwachsene. Ein hoher Anteil der Patienten mit schwerem GBS ist von Ateminsuffizienz bedroht.
Walgaard et al. (Walgaard et al. 2010) untersuchten mit uni- und multivariablen Regressionsanaly-
sen an einer Ausgangsstichprobe von 397 und einer Bestétigungsstichprobe von 158 erwachsenen
GBS-Patienten frihe Indikatoren fiir das Eintreten einer Ateminsuffizienz mit der Notwendigkeit
einer Beatmung. Die Zeit vom Symptombeginn bis zur Krankenhausaufhahme, der MRC Sum-
menscore, und das Vorliegen einer fazialen oder bulbaren Schwache lieen sich zu einem Risiko-
score (0-7) mit hoher pradiktiver Wertigkeit kombinieren (SIGN 2++). Einem jlingeren, noch
nicht validierten prognostischen Modell folgend lasst sich ein prolongierter Beatmungsbedarf mit
der Notwendigkeit einer Tracheotomie bereits nach einer Woche voraussagen (Walgaard et al.
2017). Neuropathische Schmerzen gehéren zu den haufigsten und bei einem Teil der Patienten
frihesten Symptomen des GBS. Eine adaquate Therapie ist essentiell, sie erfolgt mit Analgetika,
Antidepressiva und Na-Kanal-blockierenden Antiepileptika (Carbamazepin, Gabapentin, Prega-
balin). Prospektive, vergleichende und plazebo-kontrollierte Studien konnten mit allerdings be-
grenzten Fallzahlen zeigen, dass Gabapentin in dieser Indikation dem Carbamazepin, und beide
dem Plazebo (berlegen sind (Pandey et al. 2002; Pandey et al. 2005; Wiffen et al. 2011) (SIGN
1+). Wiederholt sind teils gravierende psychologische und psychiatrische Probleme in der Akut-

phase und im follow-up des GBS beschrieben worden (Weiss et al 2002, Bernsen et al 2010).

Eine Arbeitsgruppe aus Experten publizierte im Jahr 2005 einen systematischen Review und
Empfehlungen zur supportiven Behandlung bei GBS im Erwachsenenalter (Hughes et al. 2005).
Bei weitgehendem Fehlen kontrollierter Daten (mit Ausnahme zur Schmerztherapie) erarbeiteten
die Autoren ihre Empfehlungen gestltzt auf Beobachtungsstudien und Expertenmeinungen (SIGN

2-). Die Publikation enth&lt Empfehlungen zur Thromboseprophylaxe mit Heparin und Kompres-
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sionsstrimpfen, zum Monitoring von Blutdruck, Herzfrequenz und autonomen Dysfunktionen, zur
Uberwachung der Atmung, zum frithzeitigen Einsatz von kiinstlicher Beatmung und Tracheosto-
mie. Bei nicht-intubierten Patienten sind Benzodiazepine zu vermeiden, da die resultierende tonus-
senkende Wirkung zur respiratorischen Dekompensation filhren kann. Die Indikation zur Intubati-
on und Beatmung wird beim Abfall der Vitalkapazitat unter 20 ml/kg oder unter 50% des Aus-
gangswertes diskutiert. Eine Tracheostomie sollte erwogen werden, wenn nach 2 Wochen noch
keine Besserung der Atemfunktion abzusehen ist. Trotz der Invasivitét erleichtert das Tracheo-
stoma die Beatmung und erlaubt es, Sedativa zu reduzieren und die Kommunikationsfahigkeit des
Patienten wiederherzustellen. Schmerzen sollen konsequent behandelt werden inklusive Carbama-
zepin/Gabapentin und Antidepressiva. Opiate fiihren zumindest in héherer Dosierung zur Verstar-
kung der Symptomatik der vegetativen Neuropathie an Blase und Darm und sollten nur mit \VVor-
sicht eingesetzt werden. Schon in der Akutphase soll ein multidisziplindres Rehabilitationspro-
gramm begonnen werden, und persistierende Fatigue sollte ebenfalls mit einem Ubungs- und Ver-

haltensmodifikationsprogramm angegangen werden.

Eine langere Intensivbehandlung mit Beatmung ruft eine muskulére Dekonditionierung hervor,
die sich ungiinstig auf den Weaningprozess auswirkt. Unter der VVoraussetzung, Patienten nicht
kardiopulmonal zu geféhrden, kdnnte eine friihzeitig einsetzende Mobilisation die Weaningdauer
verkirzen. Die Sichtung der vorhandenen Literatur fuhrte zu der Empfehlung, bei beatmeten Pati-
enten eine passive wie aktive Mobilisation so friih wie méglich durchzufiihren und die Patienten
bevorzugt in eine die Atmung erleichternde Position zu bringen. (S2k-Leitlinie Prolongiertes
Weaning 2014, S2k-Leitlinie Prolongiertes Weaning in der neurologisch-neurochirurgischen
Frihrehabilitation 2017). Die geblockte Trachealkaniile stellt bei invasiv beatmeten Patienten ein
kommunikatives Hindernis dar. Neben schriftsprachlichen, elektronischen Kommunikationshilfen,
Buchstabentafeln in Abhéngigkeit vom Alter und den individuellen Fahigkeiten des Patienten, gibt
die S2k-Leitlinie Prolongiertes Weaning in der neurologisch-neurochirurgische Frihrehabilitation

Kanulenempfehlungen (2017).

Kinder. Altersspezifische Daten zur Supportivbehandlung mit mehr als sehr schwacher Evidenz-
stérke liegen fir Kinder nicht vor (SIGN 2- bis 4). In den publizierten Serien zum GBS des Kin-
desalters wurden 15-25% der Patienten beatmungspflichtig. Auch bei Kindern ist mit einer
Ateminsuffizienz vor allem dann zu rechnen, wenn die Progredienz rasch erfolgt und obere Ext-
remitéten und Hirnnerven mit betroffen sind (Korinthenberg et al. 2007). Eine vegetative Neuro-
pathie mit autonomer Dysregulation und eingeschrankter Herzfrequenz-Variabilitat ist bei der
Hélfte der Kinder mit GBS beschrieben worden (Samadi et al. 2013). Auch krisenhaft auftretender
arterieller Hochdruck (Herzinsuffizienz!) und Tachyarrhythmien stellen unter Umsténden eine Le-
bensbedrohung dar. In diesem Rahmen sind gelegentlich, darunter auch bei einer jugendlichen Pa-
tientin zentralnervése Komplikationen im Sinne eines PRES (posterior reversible encephalopathy

syndrome) beschrieben worden (Nabi et al. 2016). Neuropathische Schmerzen gehdren auch bei
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Kindern zu den h&ufigsten (bis zu 70%) und bei einem Teil der Patienten friihesten Symptomen
des GBS (Korinthenberg et al. 2007, Roodbol et al. 2011). Fiir das Kindesalter liegen zur psychi-
schen Belastung in der Akutphase nur Einzelfallbeschreibungen vor (Mistry 2007). Eine hohe
Zahl variabler emotionaler und psychologischer Probleme auch nach sehr langer Zeit belegt aber

auch hier die groBe Bedeutung des klinisch oft Gibersehenen Problems (Roodbol et al. 2014).

Empfehlung 20: Im ersten Jahr nach GBS sollte nach individueller Nutzen-Risiko-Abwagung auf
Impfungen verzichtet und spater die Indikation fiir die im Vorfeld der GBS-Diagnose eingesetz-

te(n) Impfung(en) streng gestellt werden.

e Empfehlung zum Verzicht (U) aufgrund von Expertenmeinungen und bei unklarer Datenlage

(SIGN 4; Hughes et al. 2005).

e Starke des Konsensus: Konsens

Wegen des unklaren Rezidivrisikos sollten Impfungen im ersten Jahr nach der Erkrankung nicht
und danach mit kritischer Indikationsstellung durchgefiihrt werden; Impfungen, die im Vorfeld ei-
nes GBS durchgefiihrt wurden waren, sollten spater nicht wiederholt werden (Hughes et al. 2005).
Bei den seltenen Patienten mit rezidivierendem GBS konnen Impfstoffe wie Infekte in unspezifi-
scher Weise ein GBS triggern (Haber et al. 2009; Kuitwaard et al. 2009b). Bei diesen Féllen ist

entsprechend vorsichtig zu verfahren, die Risiken der Wildinfektion sind dagegen abzuwagen.

7.3 Medikamentose Therapiemafnahmen

7.3.1 Allgemeine Angaben zu einer immunmodulierenden Therapie

Empfehlung 21: Bei Kindern und Jugendlichen mit GBS, die die freie Gehfadhigkeit verloren haben,

soll eine immunmodulierende Behandlung durchgefiihrt werden.

e Starke Empfehlung (1) aufgrund der Datenlage bei Erwachsenen und trotz der schwachen
Evidenzstarke bei Kindern, da mit ausreichender Wahrscheinlichkeit die Dauer der schweren
funktionellen Einschrankung und der Lebensbedrohung verkiirzt werden kénnen (SIGN 1++

fiir Erwachsene, 1- bis 2- fir Kinder; Tabellen 9-11).

e Starke des Konsensus: starker Konsens
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Empfehlung 22: Bei Kindern und Jugendlichen mit GBS, die noch frei gehfahig sind, aber bei de-
nen die progrediente Krankheitsphase noch nicht abgeschlossen ist, sollte eine immunmodulie-

rende Behandlung erfolgen.

e Empfehlung (M) aufgrund guter Evidenz bei Erwachsenen (mit PE) und sehr schwacher Evi-
denzstarke bei Kindern, da mit gewisser Wahrscheinlichkeit eine schwere Funktionsein-
schrankung vermindert bzw. verkiirzt werden kann (SIGN 1+ fiir Erwachsene, 2- fir Kinder;

Tabellen 9-11).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Erwachsene: Fir das Erwachsenenalter ist die Wirksamkeit einer immunmodulierenden Behand-
lung mit Plasmapherese oder intravendsen Immunglobulinen (1V1g) in addquaten Studien mit ho-
hem Evidenzniveau (SIGN 1+) belegt und durch systematische Cochrane Reviews, ,,praxis para-
meter* und Leitlinien (SIGN1+) wiederholt bestatigt worden (Tabellen 8-10). Diese Studien
schlossen zum Teil Jugendliche ab dem Alter von 12 Jahren ein (van der Meché und Schmitz
1992). Die groRe Mehrzahl der prospektiven Studien wurde bei Patienten mit schwerem GBS und
Verlust der Gehfahigkeit durchgefuhrt. Fir diese gilt somit der hdchste Grad der Evidenzbasie-
rung. Einige wenige kontrollierte Studien konnten jedoch zeigen, dass die Erholung bei GBS auch
beschleunigt werden kann, wenn die Therapie noch im Stadium der Gehféhigkeit durchgefiihrt

wird.

Kinder: Fir das Kindesalter ist die Daten- und Evidenzlage hingegen weiterhin schwach. Es exis-
tieren nur sehr wenige prospektive, kontrollierte Studien mit kleinen Fallzahlen und geringer sta-
tistischer ,,power®, die zudem sdmtlich nicht verblindet waren (SIGN 2+) (Tabelle 11_1). Kohor-
tenstudien mit historischen oder anderen unbehandelten Kontrollen lassen aber vermuten, dass die
Behandlungseffekte offenbar &hnlich wie in den héheren Altersgruppen sind (SIGN 2-) (Tabelle
11 _2). Ausgehend von der hohen Variabilitat der Verlaufe wurde berechnet, dass die notwendigen
Fallzahlen zum Nachweis einer ,,Verkirzung der Zeit bis zur Wiedererlangung des freien Gehens
um eine Woche* bei Anwendung traditioneller statistischer Methoden in einem ,,superiority de-
sign“ N= 450, und in einem ,,non-inferiority design* N= 750 betragen wirde. Selbst bei statisti-
scher Modellbildung mit einem modernen Bayes’schen Ansatz wiirde die notwendige Fallzahl N=
160 betragen (Goodman und Sladky 2005). Eine solch umfangreiche Studie, die zahlreiche inter-
nationale Zentren erfordern wiirde, ist bisher nicht in Angriff genommen worden. Eine im Jahr
2002 mit 120 Kindern und Jugendlichen geplante randomisierte Studie zum Vergleich PE versus
IV1g wurde offenbar nie abgeschlossen (siehe Webseite Clinicaltrials.gov). Aufgrund der Datenla-

ge wurde in einem aktuellen Cochrane Review diskutiert, dass auch aus ethischen Griinden zusétz-
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liche plazebo-kontrollierte Studien bei Kindern wohl nicht mehr durchgefiihrt werden kénnen
(Hughes et al. 2014).

7.3.2 Kortikosteroide

Empfehlung 23: Kortikosteroide sollen beim akuten GBS des Kindes und Jugendlichen nicht ein-

gesetzt werden.

e Starke Empfehlung gegen (W) aufgrund guter Evidenzstirke bei Erwachsenen und trotz sehr
schwacher Evidenz bei Kindern, auch aufgrund zu erwartender Nebenwirkungen (SIGN 1+ fiir

Erwachsene, 3 flr Kinder; Tabellen 8, 11).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Empfehlung 24: Wenn die Krankheitsaktivitdt mit anhaltender Progredienz oder mehreren Re-
zidiven jedoch Gber mehr als 4 (Kinder) - 8 Wochen anhalt, sollten CST oder eine andere immun-

modulierende Behandlung unter der wahrscheinlichen Diagnose einer CIDP erwogen werden.
e Empfehlung (M) aufgrund unkontrollierter Fallserien (SIGN 3; McMillan et al. 2013).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Obwohl es sich beim akuten GBS um eine immunologisch vermittelte Erkrankung handelt, sind
Kortikosteroide (CST) nicht wirksam. Ein aktueller Cochrane Review fasste die Daten von sechs
randomisierten und quasi-randomisierten Studien bei Erwachsenen zusammen. Die Metaanalyse
ergab keinen Erholungs-Vorteil fiir die Behandlungsgruppe (méaRige bis hohe Evidenzstérke), hin-
gegen konnen Kortikosteroide die Erholung mdglicherweise sogar verzogern (schwache Evidenz-
starke) (Hughes et al. 2016, Tabelle 8). Im Kindesalter zeigten bei sehr schwacher QdE Korti-
kosteroide eine deutliche Unterlegenheit gegenuber IVIg (Korinthenberg und Schulte Mdnting
1996).

Diese Aussagen gelten fiir das GBS mit den (iblichen, akuten Verlaufskriterien. Bei einem GBS
mit lange anhaltender Plateauphase ohne Progredienz ist ebenfalls nicht mit einem Ansprechen auf
CST zu rechnen. Bei Verschlechterungen innerhalb von 8 Wochen handelt es sich wahrscheinlich
um therapieabhéngige Fluktuationen, die ebenfalls nicht auf CST, mdglicherweise aber erneut auf
PE oder 1VIg ansprechen. Wiederholte Rezidive nach mehr als 8 Wochen (bei Kindern schon ab 4
Wochen, Nevo und Topaloglu 2002) sprechen fiir das Vorliegen einer chronischen inflammatori-
schen demyelinisierenden Polyneuropathie (CIDP), die auch mit bei 70-80% der Patienten wirk-
sam CST behandelt werden kann (Korinthenberg 1999, McMillan et al. 2013).
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7.3.3 Hochdosierte intravenése 75-Immunglobuline (1Vig)

Empfehlung 25: Bei Kindern und Jugendlichen mit schwerem GBS (Verlust der freien Gehfahig-

keit) soll eine Behandlung mit IVlg durchgefiihrt werden.

e Starke Empfehlung (1) aufgrund von Daten mit hoher Qualitit und Konsistenz der Evidenz
beim Erwachsenen, und trotz geringer Evidenzstarke beim Kind (SIGN 1++ fiir Erwachsene, 1-

bis 2- fir Kinder; Tabellen 10, 11).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Empfehlung 26: Bei Patienten, bei denen aufgrund erst kurzer Zeit seit Symptombeginn und an-
haltender Progredienz mit einer weiteren erheblichen Verschlechterung zu rechnen ist, sollte

ebenfalls eine Behandlung mit IVlg erwogen werden.

e Empfehlung (M) bei schwacher Evidenzstirke im Kindesalter (SIGN 1+ fir Erwachsene, 2- fir

Kinder; Tabellen 10,11).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Erwachsene: Angesichts der bereits akzeptierten guten Wirksamkeit der Plasmapherese wurden
grolRe, kontrollierte Studien mit IVIg beim GBS mit hoher Evidenzstarke nicht im Vergleich mit
Plazebo, sondern im Vergleich mit Plasmapherese durchgefuhrt. Die Autoren des aktuellen
Cochrane Review fassten flinf addquate Studien mit 536 schwer betroffenen, meist erwachsenen
Patienten zusammen. Die Erholung, gemessen an der Wahrscheinlichkeit, sich nach 4 Wochen um
1 Punkt in der GBS-Skala zu bessern, und weiteren Erfolgsparametern (s. 7.3.4) verlief zwischen
IV1g und Plasmapherese nicht unterschiedlich (maRige Evidenzstarke). Die Kombination von PE
gefolgt von IVIg ergab keinen zusétzlichen signifikanten Benefit, ein solcher kann aber auch nicht
sicher ausgeschlossen werden. Eine Kombination mit Immunabsorption zeigte keine zusétzliche
Wirkung. Die Nebenwirkungsrate zeigte zwischen den PE- und 1VIg-Gruppen keinen signifikan-
ten Unterschied, die PE-Behandlung wurde aber signifikant haufiger abgebrochen. Die Cochrane-
Autoren schliefen mit der Feststellung, dass mehr Studien zum Einsatz von 1VIg bei nur milder
Erkrankung, zu Behandlungsbeginn nach mehr als 14 Tagen nach Symptombeginn und zur opti-

malen Dosierung erforderlich seien (Hughes et al. 2014, Tabelle 10).

Kinder: Die Einfachheit der Applikation I&sst I\VVIg gerade auch fir die Behandlung von Kindern
geeignet erscheinen. 1VIg wird bei Kindern wie bei Erwachsenen mit akutem GBS blicherweise
mit 2g/kg KG, verteilt auf 4-5 aufeinanderfolgende Tage als einmaliger Zyklus verabreicht. Eine

Konzentration der Gabe auf 2 Tage ergibt keine bessere Wirkung (Korinthenberg et al. 2005). Fur
Leitlinie GBS bei Kindern und Jugendlichen, Langfassung Version 1.2 vom 20.03.2019 Seite 49




diese Altersstufe liegen nur wenige kontrollierte, jedoch in groRer Zahl offene Daten zur Wirk-
samkeit vor, von denen hier nur ein kleiner Teil zitiert werden kann (Umfangreichere Darstellung
in Tabelle 11_1 bis 11_3).

Vajsar et al. (Vajsar et al. 1994) verglichen retrospektiv die Verlaufe von 15 Kindern, die mit PE,
und 10 die mit IVIg behandelt worden waren. Die Erholung verlief in dieser Studie nach 1VIg ra-
scher als nach PE. Koul et al. (Koul et al. 2003) verglichen prospektiv die Behandlungsverlaufe
von 42 Kindern, die mit 1Vlg behandelt worden waren, mit 8 eigenen historischen Kontrollen und
Literaturdaten von 206 unbehandelten Féllen. Sie beschrieben bei ihren IV1g-Féllen einen deutlich
gunstigeren Verlauf. Tasdemir et al. (Tasdemir et al. 2006) sahen hingegen in einer retrospektiven
Untersuchung keinen wesentlichen Unterschied zwischen 25 mit 1VIg behandelten Kindern und
30 unter lediglich symptomatischer Therapie. Reisin et al. hatten bereits 1996 mitgeteilt, dass 1VIg
bei einer Gruppe von Kindern mit elektrophysiologisch nicht erregbaren Nerven keinen therapeu-
tischen Benefit verglichen mit einer historischen Kontrolle mit schwerem GBS und dem gleichem
neurophysiologischem Befund ergab (Reisin et al. 1996). Dies deckt sich mit unserer Erfahrung
(Korinthenberg und Schulte Ménting 1996) und zeigt, dass beim Gruppenvergleich die Verteilung
der die Prognose mitbestimmenden Faktoren beachtet werden muss.

Obwohl von geringer methodischer Qualitat und Evidenzstérke, diskutiert der Cochrane Review
vier Studien bei Kindern, in denen ein Vergleich mit lediglich symptomatischer Behandlung pu-
bliziert wurde (Hughes et al. 2014). (Tabelle 10, 11_1). EI-Bayoumi et al. (EI-Bayoumi et al.
2011) randomisierten 41 beatmungspflichtige Kinder mit GBS flir PE oder IVIg. Die beiden
Gruppen waren bezlglich Alter, Gewicht, vorausgehende Diarrhoe, Krankheitsdauer und andere
Krankheitsparameter vergleichbar. Die PE Gruppe musste im Mittel um 2 Tage kiirzer beatmet
werden (11 vs. 13 Tage, p=0,037), die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation und die Zeit
bis zur Wiedererlangung der freien Gehfahigkeit unterschieden sich aber nicht. Giirses et al. (Gir-
ses et al. 1995) wiesen 18 Kindern mit GBS alternierend eine Behandlung mit IV1g oder nur sup-
portiven Behandlung zu. Das Behandlungsergebnis mit 1V 1g war signifikant besser, wegen der
fehlenden Verblindung und der geringen Fallzahl ist das Risiko eines systematischen Fehlers aber
als hoch einzuschétzen. Wang et al. (Wang et al. 2001) randomisierten 54 Kinder fir IVIG +
Dexamethason, PE + Dexamethason oder nur Dexamethason. 1VIg + Dexamethason zeigte das
beste Behandlungsergebnis. Korinthenberg et al. (Korinthenberg et al. 2005) randomisierten 21
noch frei gehféhige Kinder fiir 2 mal 1g/1V1g pro kg KG versus keine spezifische Therapie. Die
Randomisierung teilte durch Zufall 14 Patienten der Therapie und 7 keiner Therapie zu. Die
Krankheitsschwere auf dem Hohepunkt unterschied sich nicht, die Riickbildung der Symptome
trat aber nach 1V1g rascher ein als ohne, und die Zahl der um mindestens 1 Grad der GBS-Skala
gebesserten Patienten war nach 4 Wochen signifikant héher. Kanra et al. (Kanra et al. 1997) verof-
fentlichten eine retrospektive Analyse, in der 24 Kinder einer kanadischen Klinik mit 2 mal 1g/kg

KG IVIg behandelt worden waren, und 23 einer tirkischen mit 5 mal 0,4 g/kg KG IVIg; in der
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gleichen turkischen Klinik waren weitere 28 Kinder nur symptomatisch behandelt worden. Die
mittlere Zeit bis zur Besserung um 1 Grad war in den behandelten Gruppen signifikant kiirzer als
in der nicht behandelten (17 und 21 Tage versus 62 Tage, p< 0,01). Obwohl alle diese Studien eine
schwache Qualitat der Evidenz haben, darf wohl dennoch gefolgert werden, dass IVIG auch bei
Kindern wirksam sein kann. Die Autoren des Cochrane Reviews schliellen diesen Abschnitt mit
der Bemerkung: ,.In the face of this evidence, it may be questioned whether it is now necessary to
perform more randomized trials of I\VVIg in children severely affected by GBS (Hughes et al.
2014). Auch eine Praxis-Leitlinie der American Academy of Neurology stellt fest, dass trotz des
Mangels an randomisierten, kontrollierten Studien bei Kindern mit GBS die meisten Experten
IVIg auch in dieser Altersstufe fur eine verniinftige Behandlungsoption halten, basierend auf den

Daten bei Erwachsenen (Patwa et al. 2012).

In Einzelfallen und Kleinen Serien berichtete Nebenwirkungen der Therapie mit 1VIg sind
Uberwiasserung, Viskositatszunahme, Herzinsuffizienz, Meningismus, Stauungspapille, Nierenin-
suffizienz und tubulares Syndrom. Auch die Ubertragung viraler Infektionen ist trotz aller Vor-
sichtsmanahmen im Herstellungsprozess nicht absolut auszuschlieRen. Oomes et al. (Oomes et al.
1996) beobachteten unter 100 prospektiv untersuchten Patienten mit GBS einen Anstieg der
Transaminasen von 35% auf 69% der Patienten nach IV1g, gefolgt von spontaner Besserung in
den folgenden Wochen. Singh-Grewal et al. (Singh-Grewal et al. 2006) flihrten eine prospektive
Erfassung von Nebenwirkungen in einer Gruppe von 58 Kindern mit 345 1VIg-Behandlungs-
zyklen durch. Die Therapie war bei unterschiedlichen Diagnosen teils zur Immunsubstitution, teils
zur Immunmodulation durchgefiihrt worden. Die Autoren registrierten akute Nebenwirkungen bei
10,3% der Kinder und 3,5% der Infusionen, und verzégerte Nebenwirkungen bei 41,4% und
20,9%. Haufigste Nebenwirkungen waren verzogert auftretende Kopfschmerzen (12,8% der Infu-
sionen), Abgeschlagenheit (5,2%), Bauchschmerzen (2,3%) und Myalgien (2,3%). Akute Neben-
wirkungen wie Hautausschlag, Fieber, Bronchospasmus und Thoraxschmerzen traten mit 0,3 —

0,6% seltener auf.

7.3.4 Plasmapherese, Plasmaexchange (PE)

Empfehlung 27: Wenn Kontraindikationen gegen IVIg bestehen, sollte bei Kindern und Jugendli-
chen mit schwerem GBS eine immunmodulierende Behandlung mit Plasmapherese durchgefiihrt
werden. Auch bei nicht ausreichender Effektivitat von 1VIg sollte die Plasmapherese erwogen

werden.

e Empfehlung schwach (1) trotz sehr guter Evidenzstirke beim Erwachsenen, bei allerdings
sehr schwacher Evidenzstarke im Kindesalter (SIGN 1++ flir Erwachsene, 2- bis 3 fir Kinder;

Tabellen 9, 11).
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e Die PE tritt gegenlber der einfacher zu handhabenden und weniger belastenden Behandlung
mit IVIg zuriick; bei Kontraindikationen/Unvertréglichkeit von IVIg ist ggfs. eine Verlegung zur

Plasmapherese in ein geeignetes padiatrisches Zentrum zu erwagen.

e Eine Plasmapherese innerhalb von ein bis zwei Wochen nach vorangegangener IVIg-

Behandlung ist nicht indiziert.

Starke des Konsensus: Konsens

Erwachsene: Die Plasmapherese ist das therapeutische Prinzip, fur welches als erstes bei Erwach-
senen mit schwerem GBS eine Wirksamkeit mit hoher Evidenzstérke nachgewiesen wurde (Corte-
se et al. 2011). Die Autoren des aktuellen Cochrane Review identifizierten sechs kontrollierte
Studien mit maRiger bis hoher Evidenzstérke (Randomisierung gegen lediglich symptomatische
Behandlung). Die PE-Gruppen erfuhren gegenuber den Kontrollgruppen eine signifikante Verbes-
serung bezuglich Einsetzen der ersten Besserung, Dauer der Beatmung, Besserung um 1 Grad der
GBS-Skala nach 4 Wochen, Wiedererlangung des unterstiitzten und freien Gehens, Wahrschein-
lichkeit der Freiheit von schweren Residualsymptomen und Erlangung normaler Muskelkraft nach
1 Jahr (Tabelle 9). Eine Studie mit nur leicht betroffenen Patienten (= bei Randomisierung noch
gehféahig) konnte ein rascheres Einsetzen der Besserung nach zwei PE-Sitzungen versus keine PE
nachweisen. Beim mittelschweren GBS (= bei Randomisierung nicht mehr in der Lage, ohne Hilfe
zu stehen) waren vier Sitzungen wirksamer als nur zwei. Beim schweren GBS (= bei Randomisie-
rung beatmet) waren sechs Sitzungen nicht wirksamer als vier (French Cooperative Group on
Plasma Exchange in Guillain-Barré Syndrome 1987, 1997). Die Wirkung der PE ist am besten,
wenn sie innerhalb von 7 Tagen nach Symptombeginn begonnen wird, eine Wirkung ist aber noch
bis zum 30. Tag nachweisbar. Die angegebenen Dosierungen der PE beinhalten meist 4-5 Sitzun-
gen mit 200-250 ml/kg KG Austauschvolumen in 7-14 Tagen. Eine Technik mit kontinuierlichem
Fluss ist besser wirksam als intermittierender Fluss, und Albumin ist als Austauschflissigkeit
gunstiger als FFP (Chevret et al. 2017).

Kinder: In einer der in den Cochrane Review aufgenommenen Studien waren Kinder ab dem Al-
ter von 10 Jahren eingeschlossen, aber nicht gesondert evaluiert worden (McKhann et al. 1988). In
einer randomisierten kontrollierten Studie mit insgesamt 41 Patienten fiihrte die PE zu einer kiirze-
ren Beatmungsdauer als IVIg (11 Tage vs. 13 Tage, p= 0,037), nicht aber zu einer beschleunigten
Verlegung von der Intensivstation oder hdheren Rate gehféhiger Patienten nach 4 Wochen (El
Bayumi et al. 2011). In einer anderen Studie mit 54 Patienten, die zwischen IVIg, PE und Dexa-
methason alleine randomisiert wurden, fand sich kein unterschiedlicher Effekt (Wang et al. 2001,
zitiert nach Hughes et al. 2014). Im Vergleich mit IVIg zeigte die PE in einigen Kohortenstudien

oder Fallserien bei sehr schwacher QdE teils bessere, teils geringere Wirkung auf die Erholungs-
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geschwindigkeit (Tabelle 11_1, 11 _2). Ferner liegen einige Publikationen mit positiver Beschrei-
bung des Verlaufes infolge PE verglichen mit historischen Kontrollen vor (Khatri et al. 1990;
Epstein und Sladky 1990; Lamont et al. 1991; Jansen et al. 1993). Aktuell publizierten Kesici et al.
(2019) eine Serie von 9 beatmungspflichtigen Kindern und Jugendlichen mit AMAN, die unmit-
telbar nach Diagnosestellung eine Behandlung mit 5 Plasmapheresen in 7 Tagen erhielten, jeweils
unmittelbar gefolgt von 0,4 g/kg IVIg (,,Zipper Method*). Die Erholung dieser Patienten verlief
verglichen mit 4 eigenen historischen Kontrollen und Literaturdaten tiber Erwachsene und Kinder
tiberraschend schnell (Beendigung der Beatmung nach 7 (5-14) Tagen, alle waren nach 28 Tagen
wieder frei gehféahig). Die kleine Fallzahl, die groRe Variabilitat der Spontan- und Behandlungs-
verlaufe, fehlende Informationen Uber die Indikation zur Beatmung und die unklare Pharmakoki-
netik lassen jedoch eine Bewertung dieses Verfahrens nicht zu. Eine Wiederholung unter kontrol-
lierten, addquaten Studienbedingungen waére erforderlich und von hohem Interesse (Tabelle 11_3).

7.3.5 Therapieschwierige Fdille

Empfehlung 28: Bei therapieschwierigen Verlaufen kann nach einigen Wochen die Behandlung

mit IVIg oder PE wiederholt werden.

¢ Empfehlung offen (<) bei aktuellem Fehlen von lber Einzelbeobachtungen hinausgehender

Evidenz (SIGN 4; Verboon et al. 2017).

e Bei einem GBS mit lange anhaltender Plateauphase ohne Progredienz ist die Datenlage zu ei-

ner erneuten Therapie unklar.

e Bei erneuter Verschlechterung nach initialem Therapieansprechen innerhalb von 8 Wochen
handelt es sich wahrscheinlich um therapieabhangige Fluktuationen, die moglicherweise er-

neut auf PE oder IVIg ansprechen.

e Ein kontinuierlich progressiver Verlauf oder wiederholte Rezidive nach mehr als acht Wochen

sprechen fiir das Vorliegen einer CIDP, die mit IVIlg, PE oder CST behandelt werden soll.

Starke des Konsensus: starker Konsens

Trotz der belegten therapeutischen Effekte von 1V1g und PE sind die individuellen Erholungsver-
laufe sehr variabel und teilweise protrahiert. 25-30% der Patienten sind als Non-Responder anzu-
sehen. Fourrier et al. (Fourrier et al. 2011) fuhrten auf der Intensivstation prospektive tagliche neu-
rologische Beurteilungen bei 61 Erwachsenen mit schwerem GBS durch, von denen 66% beatmet
werden mussten. Eine prolongierte Beatmung von mehr als 15 Tagen Dauer lieR sich fur die Pati-

enten voraussagen, die bei Ende der Immuntherapie (IV1g oder PE) noch eine komplette Fullhe-
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berléhmung zeigten (PPV 82%). Wenn gleichzeitig ein motorischer Leitungsblock des Nervus is-
chiadicus bestand, stieg der PPV auf 100%.

Kuitwaard et al. (Kuitwaard et al. 2009a) gingen dem unterschiedlichen Ansprechen auf die IVIg
Therapie mit einem anderen Ansatz nach. Von 174 gehunfahigen GBS-Patienten, die an zwei ran-
domisierten klinischen Studien mit 1VIg teilgenommen hatten, lagen Blutproben zur Bestimmung
der 1gG-Konzentration unmittelbar vor der 1Vlg Therapie und 2 Wochen nach deren Beginn vor.
Der individuell gemessene Anstieg der IgG-Konzentration war auBerordentlich variabel. Ein ge-
ringer Anstieg um weniger als 7,3 g/l korrelierte mit einer hoheren Krankheitsschwere zu Beginn,
vor allem aber und in einer multivariablen Analyse unabhéngig hiervon mit einer verzogerten Er-
holung und einer héheren Behinderungsrate nach 6 Monaten. Der geringere IgG-Anstieg nach der
gleichen Standarddosis konnte fur einen erhohten Verbrauch bei hoherer Krankheitsaktivitéat spre-
chen. Vor allem aber bietet dieses Resultat einen Einstieg in die weitere Erforschung der ungeklar-
ten Frage, ob bei unbefriedigendem Behandlungserfolg eine Wiederholung von 1VIg nach einigen
Wochen sinnvoll ist und die Prognose verbessern kann (van Doorn et al. 2010). Aktuell wird eine
doppelblinde, plazebo-kontrollierte Studie zu der Frage durchgefiihrt, ob ein zweiter IVIg-Kurs, 1
Woche nach dem vorausgehenden verabreicht in der Lage ist, bei Erwachsenen mit ungtinstigen
Prognosekriterien den Verlauf positiv zu beeinflussen (Walgaard et al. 2018).

Mangelnde Erholung, anhaltende Progression oder Rezidive sind beim GBS auch im Kindesalter
in drei Szenarien zu beobachten, die verschiedene therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen
(Verboon et al. 2017):

1. Ein zunéchst progressiver Verlauf mit nachfolgend protrahierter Plateauphase ohne Erholung
ist als schweres GBS zu werten, dessen optimale Behandlung zum heutigen Zeitpunkt unklar
ist.

2. Eine sekundare Verschlechterung nach initialer Besserung ist am wahrscheinlichsten eine be-
handlungs-abhéangige Fluktuation. Diese kann sich ein- oder zweimal innerhalb von 8 Wochen
nach Beginn der Behandlung mit IV 1g oder Plasmapherese ereignen (Ruts et al. 2005, 2010).
Es gibt keine klinischen Studien zur Behandlung dieser Fluktuationen. Der Verlauf wird wahr-
scheinlich durch noch fortbestehende Krankheitsaktivitat bei nur partieller oder voriiberge-
hender Wirkung der Therapie verursacht. Da die anféngliche Besserung vermuten l&sst, dass
die durchgefiihrte Behandlung bei diesem Patienten eine Wirkung hatte, liegt es nahe, die
gleiche Behandlung ein zweites oder auch drittes Mal einzusetzen.

3. Eine anhaltende kontinuierliche Progression iber mehr als 2 Monate, oder eine sekundéare
Progression nach initialer Besserung, die mehr als zweimal oder spéter als 8 Wochen nach
Therapiebeginn auftritt, miissen an das VVorliegen einer CIDP denken lassen und als solche
behandelt werden (Ruts et al. 2005, 2010). Wegen des initial GBS-ahnlichen akuten Verlaufes
wird hierfiir hdufig der Begriff “acute-onset CIDP” (aCIDP) benutzt. In dieser Situation ist ei-

ne Behandlung mit 1VIg, Kortikosteroiden oder Plasmapherese indiziert.
Leitlinie GBS bei Kindern und Jugendlichen, Langfassung Version 1.2 vom 20.03.2019 Seite 54



7.3.6 Andere Substanzen und Behandlungsmethoden

Empfehlung 29: Immunsupprimierende Therapieverfahren als Alternative zur Immunmodulation

mit Plasmapherese und IVIg sollten nicht eingesetzt werden.

e Empfehlung gegen Immunsuppressiva (U) bei fehlendem Wirknachweis in Studien mit aller-

dings sehr schwacher Evidenzstarke (SIGN 3 bis 4; Tabelle 12).

Starke des Konsensus: Konsens

Im Jahr 2006 verdffentlichten Garssen et al. (Garssen et al. 2007) eine offene Studie, in der 26
Erwachsene mit schwerem GBS zusatzlich zu IV1g und Methylprednisolon Gber 6 Wochen Myco-
phenolat-Mofetil in Gblicher Dosierung erhielten. Als historische Kontrollgruppe dienten 120 Pati-
enten der vorausgehenden 1VIg-MP Studie. Die Zusatztherapie mit MMF lieRR bei guter Vertrag-
lichkeit keinen zusétzlichen therapeutischen Effekt erkennen, sodass dieses Konzept von den Au-
toren nicht weiterverfolgt wurde. In einer Pilotstudie mit 8 Patienten flihrte die zusatzliche Gabe
von Eculizumab zu IVIG bei guter Vertraglichkeit nicht zu einer besseren Erholungsrate als die

zusétzliche Gabe von Plazebo (Davidson et al. 2017).

Auch ein aktueller Cochrane Review befasst sich mit anderen Therapien als PE und IV1g. Es wur-
den vier Studien eingeschlossen, deren Evidenzstérke aber als ,,sehr schwach* eingeschétzt wurde.
Eine randomisierte, plazebo-kontrollierte Studie mit nur 13 Patienten lie} keine Wirkung von In-
terferon 3-1A erkennen. Eine weitere mit 10 Teilnehmern zeigte keine Wirksamkeit von BDNF
(brain-derived neurotrophic factor). Eine Studie mit 37 Patienten zeigte keinen signifikanten Wir-
kungsunterschied zwischen Liquorfiltration und Plasmapherese, obwohl die statistische ,,power*
bei kleiner Patientenzahl gering und diese Aussage damit unsicher ist. Eine vierte Studie verglich
randomisiert 22 Patienten, die mit der chinesischen pflanzlichen Medizin Tripterygium Polyglyco-
sid behandelt wurden, mit 21 Patienten unter hochdosierten Kortikosteroiden. Nach 8 Wochen war
die Zahl derjenigen, die sich um mindestens 1 Grad einer nicht naher beschriebenen Skala gebes-
sert hatten, in der Experimentalgruppe héher als unter Kortikoiden (RR 1,47, 95%-CI 1,02-2,11).
Aufgrund der mangelnden methodischen Angaben wurde diese Studie aber nicht als hoherwertig
eingestuft (Pritchard et al. 2016, Tabelle 12).

Bei ungewdhnlich protrahiertem Verlauf sollte auch bei Kindern neben einer CIDP an die Mdg-
lichkeit des Vorliegens einer durch Antikorper gegen paranodale Proteine verursachten Neuropa-
thie gedacht und entsprechende Diagnostik veranlasst werden. Bei positivem Befund ist ein Be-
handlungsversuch mit Rituximab sinnvoll, basierend auf vorerst allerdings nur wenigen Beobach-
tungen (Vural et al. 2018, Sommer et al. 2018)
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7.4 Rehabilitation

Empfehlung 30: Bei Kindern und Jugendlichen mit schwerem GBS und protrahierter Erholung soll
eine interprofessionelle Rehabilitation veranlasst werden. Ziel ist es, dem Kind zu jedem Zeit-
punkt der Rehabilitation und in seinem individuellen sozialen Umfeld gréRtmaogliche und zufrie-
denstellende Eigenstandigkeit und Teilhabe sowie die (Wieder-) Herstellung der bestmoglichen

Funktionsfahigkeit zu ermoglichen.

e Starke Empfehlung (1) trotz maRiger Evidenzqualitit fiir eine Wirksamkeit bei Erwachsenen
mit GBS und noch fehlender Evidenz im Kindesalter (SIGN 2+ fiir Erwachsene, 4 fir Kinder;
Tabelle 13) aufgrund der anzunehmenden groRen Bedeutung fir Funktionsfahigkeit, Teilhabe

und psychische Stabilisierung.

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Empfehlung 31: Die Entscheidung (iber eine ambulante oder stationdre Rehabilitation soll von
der Schwere der Symptome und Behinderung, den Ressourcen des Patienten und seiner Familie

und der ortlichen Verfligbarkeit addquater Therapien abhangen.
e Empfehlung (1) aufgrund von Expertenmeinung (SIGN 4; Fisher 2009).

e Starke des Konsensus: starker Konsens

Erwachsene. Ein Cochrane Review fand bis zum Mai 2010 keine kontrollierten, randomisierten
Studien zum Effekt der post-akuten multidisziplindren Rehabilitation. Unter 14 offenen Beobach-
tungsstudien fanden sich lediglich drei, deren eingeschlossene Patientenzahl (>9) und Methoden-
definition fur eine Bewertung ausreichten. Alle drei Studien zeigten, dass durch eine sehr intensive
multidisziplindre Rehabilitation im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes und mit einer Nachbe-
obachtungszeit von bis zu 6 Monaten der Behinderungsgrad und die Lebensqualitit von Patienten
nach schwerem GBS gebessert werden kénnen. Zahlreiche methodische Einschrdnkungen lie3en
die Beweiskraft dieser Aussage aber sehr gering erscheinen. Die Cochrane Autoren betonen ab-
schlielend, dass dieses Fehlen guter Evidenz fur einen Effekt der Rehabilitation nicht als Beweis
daflr anzusehen ist, dass dieser Effekt nicht besteht. Er misse jedoch mit adaquateren Methoden

nachgewiesen werden (Khan et al. 2010, Tabelle 13).

Khan et al. (Khan et al. 2011) verdffentlichten in der Folge eine erste prospektive, randomisierte
Studie, in der 79 erwachsene Patienten im chronischen Stadium nach akutem GBS uber 12 Monate
ambulant entweder einer individuell angepassten intensivierten, oder einer weniger intensiven
Standard-Rehabilitation unterzogen wurden. Priméare outcome-Male waren die motorischen Sub-
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skalen der Functional Independence Measure (FIM), sekundére mehrere Skalen zur Partizipation
und Lebensqualitat. Die Rehabilitation ergab bzgl. der priméren MaRe signifikant positive Effekte,
die bei der intensivierten Therapie deutlicher waren als bei der Standardtherapie. Eine Verbesse-

rung der sekundéren outcome-GroRen konnte jedoch nicht gezeigt werden (Khan et al. 2011).

Ein aktualisierter Systematischer Review (Khan et al. 2012, Tabelle 13) erfasste diese randomi-
siert-kontrollierte und vier weitere Kohortenstudien, die zusammen mit gutem Evidenzniveau
zeigten, dass eine multidisziplindre Rehabilitation (mindestens 2 Therapieverfahren unter arztli-
cher Supervision) auch bis zu 12 Monate nach der Akutphase noch zu einer deutlichen funktionel-
len Besserung bei Erwachsenen mit GBS fuhren. Die Evidenz fir einen positiven Effekt einer
physiotherapeutischen Monotherapie auf Fatigue, Funktion und Lebensqualitit war demgegen(ber

nur befriedigend.

Alexandrescu und Mitarbeiter (Alexandrescu et al. 2014) evaluierten prospektiv eine nationale bri-
tische Kohorte von erwachsenen Patienten, die wegen einer entziindlichen Neuropathie eine stati-
ondre Rehabilitation erhielten. 63% litten an einem GBS und 8% an einer CIDP und 17% an einer
critical illness-Neuropathie. Untersucht wurden bei Aufnahme und Entlassung: UK Functional As-
sessment Measure, Northwick Park Dependency Score (NPDS) und Care Needs Assessment
(NPCNA). Die Patienten wurden nach ihrem Unterstiitzungsbedarf bei der Aufnahme in 3 Schwe-
regruppen eingeteilt: niedrig (NPDS <10), mittel (NPDS 10-24) und hoch (NPDS >25). Die mitt-
lere Aufenthaltsdauer betrug 72,2 (SD= 66,6) Tage. Bei Aufnahme bestanden deutliche Unter-
schiede zwischen den Diagnosegruppen, aber alle besserten sich signifikant zwischen Aufnahme
und Entlassung sowohl in den motorischen als in kognitiven Funktionen (p= 0,0001). Die Patien-
ten, die bei Aufnahme das hochste Mall an Abhangigkeit zeigten, hatten die langste Dauer des sta-
tiondren Aufenthaltes, aber sie zeigten auch die grote Verminderung der zukiinftig notwendigen
Kosten fir die tagliche Versorgung. Damit war ihre Behandlung gleichzeitig die kosten-

effektivste.

Kinder. Kontrollierte Daten zur Rehabilitation nach GBS im Kindes- und Jugendalter liegen
nicht vor. Aus unserer Erfahrung empfehlen wir jedoch, ebenso wie Khan (2012) fiir erwachsene
Patienten, eine interprofessionelle Rehabilitation, bestehend aus Ergotherapie, Physiotherapie,
Sprachtherapie/Logopadie je nach den individuellen Bedirfnissen. Diese sollte patientenzentriert
gestaltet werden. Die Therapieziele werden individuell an die Bedurfnisse und die Leistungsfahig-
keit des Kindes angepasst. Seine Familie sowie sein Umfeld werden als Ressource miteinbezogen.
Zu jedem Zeitpunkt der Rehabilitation und in seinem individuellen sozialen Umfeld sollte dem
Kind die gréBtmagliche und zufriedenstellende Eigenstandigkeit und Teilhabe sowie die (Wieder-)
Herstellung der bestmdglichen Funktionsfahigkeit ermdglicht werden. Der Einsatz von geeigneten
Hilfsmitteln kann zu einer erfolgreichen Rehabilitation beitragen. (Fisher 2009, Hessenauer und
Wimmer 2018, Khan und Amatya 2012, Steffens und Gutenbrunner 2018).
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7.5 Okonomische Bewertung

Das GBS zeigt eine sehr groRe Verlaufsvariabilitat von leichten Féallen mit ausschlie3lich ambu-
lanter Behandlung bis zu schwersten Féllen multiplen Krankenhausverlegungen, intensivmedizini-
scher Behandlung, Beatmungstherapie Uber viele Wochen und sehr langwieriger, bei Erwachsenen
héaufig unvollstandiger Erholung. Fur die eingesetzten Medikamente (insbesondere 1VIg) und Pro-
zeduren (PE, Beatmungstherapie) entstehen den betroffenen Kliniken und Kostentréagern hohe

Kosten. Diese sind in den letzten Jahren nur in wenigen Studien evaluiert worden:

Winters und Mitarbeiter (Winters et al. 2011) verglichen bei erwachsenen GBS-Féllen in 2 US-
amerikanischen Kliniken die Kostenprofile von 1VIg und Albumin (Plasmaersatz bei PE) unter
Berticksichtigung der Kostenerstattung durch Versicherungen. Die direkten Kosten fur finf IVIg
Infusionen mit zusammen 2.0 g/kg waren doppelt so hoch wir die fiir finf PE-Sitzungen. Die Kos-
ten fiir Pflege- und Behandlungsaufwand sind in dieser Studie nicht beriicksichtigt.

Nagpal et al. (Nagpal et al. 1999) modellierten die Kosten fiir eine Behandlung mit IVIG und PE
anhand einer literatur-basierten Einschétzung der Verlaufsdaten. Unter der Annahme, dass die Be-
handlung mit 1Vlg und PE gleich effektiv ist, erwies sich die PE als deutlich kosteneffektiver mit
Einsparungen zwischen 304 und 6.625 Dollar pro Patient anhangig vom eingesetzten IVIg Prapa-

rat.

Esperou und Mitarbeiter (Esperou et al. 2000) analysierten die Behandlungskosten bei 546 er-
wachsenen GBS-Patienten einer randomisierten Studie mit PE aus dem Blickwinkel des Gesund-
heitssystems. Bei mildem GBS waren die Behandlungserfolge mit 2 Sitzungen PE besser als ohne
PE, und bei moderatem und schwerem GBS mit 4 Sitzungen besser als mit 2 Sitzungen, aber nicht
als mit 6 Sitzungen. In der milden Gruppe erwies sich der 2 PE-Arm nicht nur als effektiver, son-
dern auch als um fast 50% kosteneffektiver, gleiches gilt fir den 4 PE-Arm in der moderaten
Gruppe (gehunfahig, nicht beatmet). In der beatmeten Gruppe waren 4 PEs ebenso effektiv und

etwas weniger teuer als 6 PEs.

Tsai und Mitarbeiter (Tsai et al. 2007) verglichen die Behandlungskosten von 24 taiwanesischen
Patienten mit GBS nach Behandlung mit IVIlg oder PE. Dies ergab, dass - bei Herausnahme der
Medikamentenkosten fur IVIg - das Behandlungsprotokoll mit IV Ig kosteneffektiver war als die
Plasmapherese beziiglich der Dauer des stationdren Aufenthaltes und der Kosten der Prozeduren

und Krankenhausbehandlung.

Van Leeuwen und Mitarbeiter (van Leeuwen et al. 2016) analysierten Arztbehandlungen, Kran-
kenhausaufnahmen und —verlegungen sowie Verweildauern auf verschiedenen Stationstypen und
Behandlungskosten bei 87 holldndischen Erwachsenen und Kindern mit GBS. Verlegungen er-
folgten in 40% der Falle, in 30% 2-mal und héufiger, in 25% der Félle war die Ersteinweisung aus

Sicht der Kosteneffektivitat sub-optimal. Die mittleren Kosten fiir die Krankenhausbehandlung be-
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trugen 15,060 Euro (IQR 11,226-23,683). Der maximale GBS Behinderungs-Score war signifi-
kant mit der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, der Zahl der Verlegungen, der Aufhahme auf ei-

ner Intensivstation und den Kosten korreliert.

Vergleichbare Daten liegen fiir das Kindes- und Jugendalter nicht vor, in der niederlandischen Ar-
beit (van Leeuwen et al. 2016) sind die enthaltenen Daten fur Kinder nur bezliglich Einweisungs-
problemen, aber nicht beziiglich der Kostenstruktur separat dargestellt worden. Die Medikamen-
tenkosten flr I\VIg schlagen im Kindesalter wegen des geringen Kdrpergewichtes und der damit
geringeren absoluten Gesamtdosis weniger zu Buche, wahrend die tbrigen Faktoren vergleichbar

mit Erwachsenen sein sollten.

Aus dem deutschen Gesundheitssystem sind keine vergleichbaren Daten verdffentlicht worden.

Bewertung der Datenlage: diese 5 Arbeiten beurteilen die Kosteneffizienz jeweils aus verschie-

denen Blickrichtungen und sind nicht vergleichbar. Die Qualitat der Datenlage erscheint deshalb
bestenfalls maRig. Auf der Ebene der Medikamentenkosten wird deutlich, dass 1VIg wesentlich

teurer ist als Albumin bei der PE; wem diese Kosten entstehen, hangt vom Erstattungssystem ab.
Der apparative und Personalaufwand fiir die PE ist in den Studien nicht gesondert beriicksichtigt
worden. Es wird auch klar, dass die Krankheitsschwere Giber den Ressourcenverbrauch an Inten-
sivmedizin, Prozeduren und die Aufenthaltsdauer die Kosten wesentlich bestimmt (van Leeuwen
et al. 2017). Eine effektive Therapie kann sich somit trotz hoherem Aufwand der MaBnahme ge-

genlber keiner oder reduzierter Therapie rechnen (Esperou et al. 2000).

7.6 Nachtrag: Diagnose und Therapie des Miller-Fisher Syndroms

Empfehlung 32: Die Diagnose eines MFS soll den Kriterien von Sejvar et al. 2011b folgen.

e Starke Empfehlung (1) aufgrund von evidenzbasierten und international konsentierten Fall-
definitionen und Leitlinien (SIGN 1-; Tabelle 7).

e Die Mdglichkeit einer inkompletten Auspragung mit L&hmung nur einzelner Nerven der

Okulomotorik oder nur 2 Symptomen der Trias ist zu beachten.

e Stérke des Konsensus: starker Konsens

Empfehlung 33: Eine Empfehlung zur Therapie des MFS kann nicht gegeben werden.

e Keine Empfehlung aufgrund der extrem schwachen Datenlage bei meist glinstigem spontanem
Verlauf (SIGN 3 bis 4; Tabelle 14).
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e Die Abgrenzung zwischen MFS und GBS ist im Verlauf haufig nicht klar. Bei Auftreten bul-
bérer Symptome, Atem- oder Extremitatenschwache ist von einer Mischform auszugehen, bei

der eine Behandlung mit IVIg oder Plasmapherese indiziert sein kann.

e Starke des Konsensus: Konsens

Die diagnostische Leitlinie von Sejvar und Mitarbeitern (Sejvar et al. 2011b) enthélt auch Fallde-
finitionen fur das Miller-Fisher Syndrom (MFS). Hier seien nur die Kriterien flr die hdchste Ebe-

ne der diagnostischen Sicherheit aufgefiihrt:

« Bilaterale Ophthalmoparese UND bilateral reduzierte oder fehlende Sehnenreflexe, UND Ataxie
UND

« Fehlen von Extremitétenschwache

UND

» Monophasisches Verlaufsmuster UND Intervall zwischen Beginn und Héhepunkt der Schwache

zwischen 12 Stunden und 28 Tagen UND nachfolgend Kklinisches Plateau

UND

* Liquorprotein-Erhéhung tber den Labornormalwert UND Liquorzellzahl <50 cells/pl
UND

* Nervenleitungsbefunde normal ODER geben Hinweis auf Beteiligung ausschliel3lich sensibler

Nerven

UND

* keine Bewusstseinsstérung oder Pyramidenbahnzeichen
UND

« Fehlen einer identifizierbaren alternativen Diagnose,

Zur Behandlung des sehr seltenen Miller-Fisher Syndroms fanden sich in einem Cochrane Review
keine randomisierten oder quasi-randomisierten Studien, sondern nur kleine Fallserien (Overell et
al 2007, Tabelle 14). Die Prognose ist insgesamt gut, nach 1 Monat sind 10-75% und nach 6 Mo-
naten 60-100% der Patienten symptomfrei, ein Einfluss der Interventionen IVIg, PE oder CST ist
nicht abzugrenzen. Bei sehr schwacher Evidenzstérke kann ein Effekt aber auch nicht sicher aus-
geschlossen werden. Bei Kindern sind Félle von MFS nur in Einzelfallen publiziert worden (Mu-
niz 2017).
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8. Evidenztabellen zur Therapie

Tabelle 7: Falldefinition und Diagnostik

Referenz

Methodik

Bemerkungen

Qualitdt des Reviews

Asbury und Cornblath
1990

US-Expertengruppe auf Anregung des NINDS; schliel8t
klinische notwendige, unterstiitzende und fragwiirdi-
ge, sowie elektrophysiologische Kriterien der
Demyelinisierung ein

Entwickelt als Reaktion auf eine GBS-Welle
nach Schweinegrippe-Epidemie und -
Impfung.

Entwickelt von einer erfahrenen Expertengruppe. Die hier definierten
Kriterien wurden die Basis praktisch aller Pathophysiologie- und
Therapiestudien der folgenden Jahre.

van der Meche et al. 2001

Nationale Expertengruppe (Dutch Neuromuscular
Research Support Centre), basiert auf der vorliegen-
den Literatur, formaler Gruppenprozess mit initialer
Prasentation eines Entwurfes in einem Meeting,
nachfolgend mehreren schriftlichen Diskussionsrun-
den und abschlieBender Enddiskussion und Beschluss-
fassung in einem zweiten Meeting; schlieft eine
Definition der Varianten und elektrophysiologische
Kriterien fiir Demyelinisierung und axonale Varianten
ein.

Entwickelt von einer Arbeitsgruppe aus
Experten mit groBer Erfahrung mit klini-
schen Studien (insbesondere 1VIg und Plas-
mapherese) bei GBS und CIDP; Diskussion
der Varianten und pathophysiologischer
Aspekte.

SIGN-Kriterien der internen Validitat: 1.1 Klare Fragestellung: gut
abgedeckt, 1.2 Beschreibung der Methodik: gut abgedeckt, 1.3 rele-
vante Studien erfasst: gut abgedeckt, 1.4 Studienqualitat bericksich-
tigt: gut abgedeckt, 1.5 Zusammenfassung der Daten sinnvoll: gut
abgedeckt. Gesamtbeurteilung: 2.1 Minimierung des Bias: ++. Zu-
sammenfassung: Dieser Review erreicht nach den SIGN Standards
héchste Qualitatskriterien.

Sejvar et al. 2011

Internationale Expertengruppe (Brighton Collaborati-
on) mit 34 Teilnehmern, basierend auf einer systema-
tischen MEDLINE Recherche und Analyse der vorlie-
genden Literatur (429 potentiell relevante Abstrakts
aus >3.000 Zitaten), formaler Gruppenprozess mit
wiederholten schriftlichen Diskussionsrunden und
abschlieRender einstimmiger Beschlussfassung; um-
fasst gestufte klinische Diagnosekriterien, elektrophy-
siologische Kriterien fiir AIDP, AMAN und AMSAN,
sowie vorgeschlagene Scores fiir die objektive Erfas-
sung der klinischen Verlaufe.

Die Brighton Collaboration ist eine Organisa-
tion zur Verbesserung der Vakzine-
Sicherheit und Akzeptanz; Stufen der Diag-
nosesicherheit angepasst an die weltweit
unterschiedlichen technischen Méglichkei-
ten der Diagnostik; ausdriickliche Aufnahme
padiatrischer Aspekte.

SIGN-Kriterien der internen Validitat: 1.1 Klare Fragestellung: gut
abgedeckt, 1.2 Beschreibung der Methodik: gut abgedeckt, 1.3 rele-
vante Studien erfasst: gut abgedeckt, 1.4 Studienqualitat bericksich-
tigt: gut abgedeckt, 1.5 Zusammenfassung der Daten sinnvoll: gut
abgedeckt. Gesamtbeurteilung: 2.1 Minimierung des Bias: ++. Zu-
sammenfassung: Dieser Review erreicht nach den SIGN Standards
héchste Qualitatskriterien.

Wakerley et al. 2014

Internationale Expertengruppe (GBS Classification
Group) mit 19 Mitgliedern weltweiter Herkunft. Me-
thode der Literaturrecherche und -Extraktion nicht
beschrieben. Ziel ist die Definition klinischer Diagno-
sekriterien unter Einschluss seltener lokaler und
regionaler Varianten von GBS und MFS.

Sehr erfahrene Gruppe von Forschern, die
neben den sehr seltenen klinischen Typen
auch immunologische Daten (anti-
Gangiosid-Antikorper berlcksichtigt).

SIGN-Kriterien der internen Validitat: 1.1 Klare Fragestellung: gut
abgedeckt, 1.2 Beschreibung der Methodik: nicht dargestellt, 1.3
relevante Studien erfasst: nicht dargestellt, 1.4 Studienqualitat be-
ricksichtigt: nicht dargestellt, 1.5 Zusammenfassung der Daten sinn-
voll: gut abgedeckt. Gesamtbeurteilung: 2.1 Minimierung des Bias: ?.
Zusammenfassung: Dieser Review erreicht nach den SIGN Standards
keine hohen Qualitatskriterien.
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Tabelle 8: Evidenztabelle: Systematischer Cochrane Review Kortikosteroide

Referenz

Studientyp;
Datenbanken

Anzahl Studien,
Anzahl Patienten

Patienten-
charakteristika

Untersuchte Interventio-
nen

Ergebnisse: beispielhafte vergleichende Risi-
ken* (95% Cl) und RR (95% Cl), GRADE-Klassen
der Evidenz**

Qualitadt des Reviews nach SIGN-
Kriterien***

Hughes RAC, Brassington R, Gunn AA,
van Doorn PA. Corticosteroids for
Guillain-Barré syndrome. Cochrane
Database of Systematic Reviews 2016,
Issue 10. Art. No.: CD001446. DOI:
10.1002/14651858.CD001446.pub5.

Cochrane Sys-
tematic Review;
Cochrane Neu-
romuscular
Specialised
Register,
Cochrane Central
Register of
Controlled Trials
(CENTRAL),
MEDLINE, Em-
base, Register
klinischer
Studien
(12.01.2016)

6 RCT oder quasi-
RCTs, N =587
Patienten

Kinder (wenige) und
Erwachsene mit GBS
entsprechend den
akzeptierten interna-
tionalen diagnosti-
schen Kriterien

Vergleich Kortikosteroide
oral oder iv mit Plazebo
oder Standardversorgung

GBS-Behinderungs-Grad nach 4 Wochen
Therapie: -0,86 Kontrollen versus -0,36 (Cl -
0,88 bis +0,36) Verum, N=587 in 6 Studien, n.s.,
moderate Qualitadt der Evidenz.

Verbesserung um mindestens 1 GBS-
Behinderungs-Grad nach 4 Wochen: 543 per
1000 Kontrollen versus 586 (CI 505 bis 673) per
1000 Verum, RR 1.08 (Cl 0.93 bis 1.24), N=567
in 5 Studien, n.s., moderate Qualitat der Evi-
denz.

Verstorben oder behindert nach 1 Jahr: 92 per
1000 Kontrollen versus 139 (Cl 84 bis 230) per
1000 Verum, RR 1.51 (CI 0.91 bis 2.5), N=491 in
3 Studien, n.s., moderate Qualitat der Evidenz.

Nebenwirkungen, insulinpflichtiger Diabetes
mellitus: 56 per 1000 Kontrollen versus 124 (Cl
67 bis 231) per 1000 Verum, RR 2.21 (CI 1.19 bis
4.12), N=467 in 2 Studien, p=0,01, hohe Quali-
tat der Evidenz.

Nebenwirkungen, Bluthochdruck: 117 per
1000 Kontrollen versus 18 (Cl 6 bis 48) per 1000
Verum, RR 0.15 (0.05 bis 0.41), N=467 in 2
Studien, p=0,0003, hohe Qualitat der Evidenz.

SIGN-Kriterien der internen Validitat:
1.1 bis 1.12: alle zutreffend
Gesamtbeurteilung: 2.1 Minimierung
des Bias: ++. 2.2: Methodische Quali-
tat: nur wenige Kinder eingeschlossen
Zusammenfassung: Dieser Review
erreicht nach den SIGN Standards
hochste Qualitatskriterien. Corticoste-
roide in Monotherapie beeinflussen
den Verlauf bei GBS nicht positiv,
Diabetes mellitus tritt haufiger und
Bluthochdruck seltener auf als in den
Kontrollgruppen.

* Die Risiken fir die Interventionsgruppen (und ihre 95% Konfidenzintervalle) basieren auf den angenommenen Risiken in der Vergleichsgruppe und dem relativen Effekt der Intervention (und ihrem 95%Cl). Cl: Konfidenzinter-
vall; RR: risk ratio; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; quasi-RCT: quasi-randomisierte kontrollierte Studie (z.B. alternierende Fall-Zuordnung), N: Patientenzahl

**GRADE Working Group Grade der Evidenz: Hohe Qualitat: es ist sehr unwahrscheinlich, dass weitere Forschungen das Vertrauen in den geschatzten Effekt verbessern wiirden. Moderate Qualitdt: Weitere Forschung ist wahr-
scheinlich bedeutsam fiir die Vertrauenswirdigkeit des geschatzten Effektes und kann das Ergebnis dndern. Niedrige Qualitat: Weitere Forschung ist sehr wahrscheinlich bedeutsam fiir die Vertrauenswiirdigkeit des geschatzten
Effektes und wird das Ergebnis wahrscheinlich dndern . Sehr niedrige Qualitat: Es besteht sehr groRe Unsicherheit beziiglich der Vertrauenswirdigkeit der Ergebnisse.

***S|GN-Kriterien zur Beurteilung der Qualitat von Systematischen Reviews und Meta-Analysen: siehe Tabelle 2.
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Tabelle 9: Evidenztabelle: Systematischer Cochrane Review Plasmapherese

Anzahl

Referenz Studientyp, Datenban- | Studien, Patienten- Untersuchte Interventionen Ergebnisse: beispielhafte vergleichende Risiken* (95% CI) | Qualitit des Reviews nach SIGN-
ken Anzahl charakteristika und RR (95% Cl), GRADE-Klassen der Evidenz Kriterien

Patienten
Chevret S, Hughes RAC, Cochrane Systematic 6 Studien Erwachsene und Plasmaaustausch versus Wieder unterstiitzt gehfdhige Patienten nach 4 Wochen: | SIGN-Kriterien der internen Validitat:
Annane D. Plasma exchange | Review; (RCTs und jugendliche Patien- | Sham-Austausch oder suppor- | 266 per 1000 Kontrollen versus 425 (Cl 316 - 571) per 1.1-1.12 alle zutreffend
for Guillain-Barré syndrome. | Cochrane Neuromus- quasi-RCTs), | ten mit mildem tive Behandlung, oder Ver- 1000 Verum , RR 1.60 (Cl 1.19 - 2.15), p=0,0017, N=349 (3 | Gesamtbeurteilung: 2.1 Methodische
Cochrane Database of cular Specialised Regis- | Gesamtzahl | und schwerem GBS | gleich verschiedener Regimes | Studien), maRige Qualitat der Evidenz Qualitat: ++. 2.2 Bezug zu Patienten
Systematic Reviews 2017, ter, CENTRAL, MED- Patienten N= | nach akzeptierten | oder Techniken des Plasma- dieser Leitlinie: nur wenige Jugendli-
Issue 2. Art. No.: CD001798. | LINE, Embase, Register | 649 internationalen austauschs Besserung um einen Behinderungsgrad nach 4 Wochen: che enthalten

DOI:
10.1002/14651858.CD0017
98.pub3.

klinischer Studien
(18.01.2016)

diagnostischen
Kriterien

RR 1,64 (1,37-1,96), p=0,0001 , N= 315 (5 Studien)

Abhéangigkeit von kiinstlicher Beatmung nach 4 Wochen:
270 per 1000 Kontrollen versus 143 (Cl 105 - 200) per
1000 Verum, RR 0.53 (0.39 - 0.74), p=0,0013, N=623 (5
Studien), méaRige Qualitat der Evidenz

Volle Wiederkehr der Kraft nach 1 Jahr: 546 per 1000
Kontrollen versus 677 (Cl 585 - 792) per 1000 Verum , RR
1.24 (1.07 - 1.45), p=0,005, N=404 (5 Studien), maRige
Qualitat der Evidenz

Riickfalle nach 1 Jahr: 12 per 1000 Kontrollen versus 35
(Cl 13 - 97) per 1000 Verum, RR 2.89 (1.05 - 7.93),
p=0,039, N=649, (6 Studien), maRige Qualitat der Evidenz

Todesfille nach 1 Jahr: 55 per 1000 Kontrollen versus 47
(ClI 25 - 91) per 1000 Verum, RR 0.86 (0.45 - 1.65),
p=0,065, N=649, (6 Studien), hohe Qualitat der Evidenz

Schwere Infektionen: 371 per 1000 Kontrollen versus 338
(CI 271 - 420) per 1000 Verum, RR 0.91 (0.73 - 1.13),
p=0,38, N=556 (3 Studien), maRige Qualitdt der Evidenz

Zusammenfassung: Plasmapherese
fuhrt im Vergleich zu Sham-Austausch
oder Supportivbehandlung zu einer
signifikanten Beschleunigung der
Ruckbildung der Behinderung und der
Beatmungsabhéngigkeit. Die Zahl von
Todesféllen und schweren Infektionen
wird nicht beeinflusst, die Zahl von
Ruckféllen nach 1 Jahr ist héher als in
der Kontrollgruppe.

Legende: siehe Tabelle 8
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Tabelle 10: Evidenztabelle: Systematischer Cochrane Review IVIg

Referenz

Studientyp,
Datenbanken

Anzahl Studien,
Anzahl Patienten

Patienten-
charakteristika

Untersuchte Interventionen

Ergebnisse: beispielhafte vergleichende Risiken* (95% CI) und RR
(95% Cl), GRADE-Klassen der Evidenz

Qualitadt des Reviews nach
SIGN-Kriterien

Hughes RAC, Swan AV, van
Doorn PA. Intravenous
immunoglobulin for Guil-
lain-Barré syndrome.
Cochrane Database of
Systematic Reviews 2014,

Issue 9. Art. No.: CD002063.

DOI:
10.1002/14651858.CD0020
63.pub6.

Cochrane Sys-
tematic Review;
Cochrane Neu-
romuscular
Disease Group
Specialized
Register , CEN-
TRAL, MEDLINE
EMBASE, Bibliog-
raphien in den
Publikationen
der random-
isierten Studien
(bis November
20139.
Kontakte mit
Autoren und
anderen Eyper-
ten im Feld zur
Identifizierung
weiterer publi-
zierter oder
unpublizierter
Daten.

12 randomisierte
und quasi-
randomisierte
Studien mit insge-
samt 623 Patien-
ten.

Erwachsene,
Jugendliche und
(in geringerer
Zahl) Kinder mit
allen Schwere-
graden (meist
schwerem) GBS
(= nicht gehfa-
hig)

IVIg im Vergleich mit Plazebo

keine Studien

IVIg im Vergleich mit Plasma-
pherese (7 Studien, N= 623,
Erwachsene mit schwerem
GBS)

Anderung des Behinderungsgrades 4 Wochen nach Randomisierung:
mittlere Anderung mit Plasmapherese -0.86, mit IVIg 0.02 niedriger (-
0.25 bis +0.2). P=0,83,, N= 536 (5 Studien). Moderate Qualitat der
Evidenz.

Zahl der Patienten, die sich nach 4 Wochen um 1 und mehr Behin-
derungsgrade gebessert haben: 562 per 1000 Kontrollen, 607 per
1000 (CI 528 bis 691) in Interventionen. RR 1.08 (CI 0.94 bis 1.23), p=
0,29, N=567 (6 Studien). Moderate Qualitat der Evidenz.

Verstorben oder behindert nach 12 Monaten (48 Wochen): 167 per
1000 Kontrollen, 163 per 1000 (CI 92 bis 287) Interventionen. RR
0.98 (Cl 0.55 bis 1.72), p= 0,94, N= 243 (1 Studie). Niedrige Qualitat
der Evidenz

Relaps oder Behandlungs-bezogene Fluktuation: 60 per 1000 Kon-
trollen, 53 per 1000 (CI25 bis 113) Interventionen. RR 0.89 (Cl 0.42 bis
1.89), p= 0,76, N= 445 (3 Studien). Niedrige Qualitat der Evidenz.

Teilnehmer, bei denen die Behandlung abgebrochen wurde: 128 per
1000 Kontrollen, 18 per 1000 (Cl 6 bis 46) Interventionen. RR 0.14
(0.05 bis 0.36), p= 0,000006, N= 498 (4 Studien). Hohe Qualitat der
Evidenz.

Zahl der Teilnehmer mit therapiebezogenen Nebenwirkungen: 151
per 1000 Kontrollen, 127 per 1000 (CI 82 bis 196) Interventionen. RR
0.84 (Cl 0.54 bis 1.3), p= 0,43, N= 388 (4 Studien). Moderate Qualitat
der Evidenz.

Plasmapherese gefolgt von
IVIg versus nur Plasmapherese

Anderung des Behinderungsgrades 4 Wochen nach Randomisierung:
mittlere Anderung mit Plasmapherese mit IVIg -1,1, nur Plph -0.20 (CI
-0.54 bis 0.14), P= 0,24, N= 249 (1 Studie). Hohe Qualitat der Evidenz.

Zahl der Patienten, die sich nach 4 Wochen um 1 und mehr Behin-
derungsgrade gebessert haben: RR 1.12 (Cl 0.68 bis 1.86), p= 0,66,
N= 148 (1 Studie) Hohe Qualitat der Evidenz.

SIGN-Kriterien der internen
Validitat: 1.1 -1.12 alle zutref-
fend.

Gesamtbeurteilung: 2.1
Methodische Qualitat: ++. 2.2
Bezug zu Patienten dieser
Leitlinie: es sind nur wenige
Jugendliche und einige Stu-
dien mit Kindern mit hoher
bias-Gefahr enthalten.
Zusammenfassung: Es liegen
keine plazebo-kontrollierten
Studien mit IVIg vor. Qualita-
tiv variable, zum Teil hoch-
wertige Studien bei Erwach-
senen weisen aber gleiche
Wirksamkeit wie Plasmaphe-
rese nach, die bereits friher
als Placebo oder keiner spezi-
fischen Behandlung signifikant
tiberlegen gezeigt worden
war. Kombination von IVIg mit
Plasmapherese verbessert
diesen Effekt nicht weiter.
Wenige kontrollierte Daten
bei Kindern (versus Suppor-
tivbehandlung oder Dexame-
thason) weisen auf eine
Uberlegenheit von IVIg hin,
zeigen aber alle ein sehr
hohes Bias-Risiko.
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Verstorben oder behindert nach 12 Monaten (48 Wochen): RR 0.84
(Cl 0.46 bis 1.53), p= 0,56, N= 136 (1 Studie). Hohe Qualitat der
Evidenz

Relaps oder Behandlungs-bezogene Fluktuation: 1.22 (Cl 0.47 bis
3.16), p==0,69, N= 149 (1 Studie). Hohe Qualitat der Evidenz.

IVIg verglichen mit keiner
spezifischen Behandlung oder
Dexamethason, 3 Studien mit
93 Kindern

IVIg ist Uberlegen, sehr niedrige Qualitat der Evidenz (zu Details siehe
Leitlinientext und Tabelle 11_1)

Legende: siehe Tabelle 8
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Tabelle 11-1: Evidenztabelle Kinder 0-18 Jahre, prospektive kontrollierte Studien

Referenz Patienten Intervention Design Ergebnisse EK (SIGN) | Bemerkungen

Experimentelle und quasi-experimentelle Studien

Glrses 1995 18 Kinder 2x 1g/kg an 2 aufeinander monozentrisch, | Wiedererlangung der vollen Kraft nach 4 Wochen: 7/9 IVIg versus 2/9 Kontrollen 1- quasi-randomisiert, Gefahr eines Bias

folgenden Tagen versus alternierende (P = 0.057); mediane Zeit zur Wiedererlangung des freien Gehens: 15 (11 bis 20) durch fehlende Verblindung hoch,
Supportivbehandlung Zuweisung, Tage IVIg versus 24.5 (21 bis 28) Tage Kontrollen (P = 0.0003) Biasgefahr durch kleine Fallzahlen
offen

Wang 2001 54 Kinder mit | DXM 5-10 mg fiir 5-7 Tage monozentrisch, | Mittlere (SD) Zeit zur Erholung der Hirn- und Atmungsnerven und Besserung der 1- Gefahr eines Bias durch fehlende
GBS versus IVIg 0.2-0.3 g/kg fur 5- | randomisiert, Kraft um 2 Grade: 17,1 (6,1) Tage mit IVIg, 22,9 (6,7) mit PE und 24,8 (12,5) mit Verblindung hoch

6 Tage mit DXM 4-5 mg fiir 5- | parallel, offen DXM alleine.
6

Tage versus PE 500-1500 mL

fur 5-10 Tage mit DXM 5 mg

fur 5-6 Tage

Korinthenberg | 21 Kinder, 2x 1g/Kg an 2 aufeinander multizentrisch, | Mediane Zeit zur Besserung um 1 Behinderungsgrad: 8 (2 bis 105) Tage IVIg versus 1- Gefahr eines Bias durch fehlende

2005 noch frei folgenden Tagen (N=14) randomisiert, 32 (6 bis 83) Kontrollen (N=14, P = 0.046). Verblindung hoch, asymmetrisches
gehféhig versus Supportivbehandlung | parallel, offen Mediane Behinderungsgrad nach 4 Wochen: 1 (0 bis 3) IVIg versus 2 (1 bis 5) Randomisierungsergebnis, Biasgefahr

(N=7) Kontrollen (N=7, P = 0.025). durch kleine Fallzahlen

Korinthenberg | 51 Kinder, 2x 1g/Kg an 2 aufeinander multizentrisch, Mediane Zeit bis freies Gehen: 19 Tage mit 2-Tage Schema versus 13 Tage mit 5- 1- Gefahr eines Bias durch fehlende

2005 nicht frei folgenden Tagen versus 5x randomisiert, Tage Schema (P = 0.94) Verblindung hoch
gehfahig 0,4g/Kg an 5 aufeinander parallel, offen Medianer Behinderungsgrad nach 4 Wochen: 3 (0 bis 5) Tage mit 2-Tage Schema

folgenden Tagen (gleiche versus 2 (0 bis 6) mit 5-Tage Schema. P=0,43.
Gesamtdosis 2.0 g/kg)

El-Bayumi 2011 | 41 beatmete 5x 0,4 g/kg IVIg (N=20) versus | monozentrisch, | Dauer der Beatmungstherapie: median 11,0 (IQR 11,0 bis 13,0) Tage mit Plasma- 1- Gefahr eines Bias durch fehlende
Patienten 5x PE (N=21) an 5 aufeinan- randomisiert, pherese versus median 13,0 (IQR 11,3 bis 14,5) Tage mit IVIg, P = 0.037). Alle ande- Verblindung hoch

der folgenden Tagen parallel, offen ren outcome-Kriterien: nicht unterschiedlich.

Ma 2016 100 Kinder mit | IVIg 0,2 g/kg ("low-dose", prospektiv, In beiden Gruppen unter der Therapie signifikante Reduktion verschiedener Ent- 1- Manuskript in Chinesisch, fur LL-Autor
moderatem N=48) versus IVIg 0,5 g/kg randomisiert, ztindungsmarker. Responderate 90% (low-dose) versus 92% (high-dose), n.s. Keine nur das englische Abstrakt bewertbar.
und schwerem | ("high-dose", N=52) fiir 5 Verblindung Unterschiede bzgl. Erholung der Atemmuskeln, Zeit bis zur Besserung um einen Gefahr eines Bias durch unklare Ver-
GBS Tage, kombiniert mit iv- unklar Behinderungs-/Kraftgrad, Besserung sensorischer Stérungen, Entlassung, Neben- blindung hoch.

Methylprednisolon (Dosis wirkungen.
unklar)
Leitlinie GBS bei Kindern und Jugendlichen, Langfassung Version 1.2 vom 20.03.2019 Seite 66




Tabelle 11-2: Evidenztabelle Kinder 0-18 Jahre, Kohortenstudien

Referenz Patienten Intervention Design Ergebnisse EK (SIGN) | Bemerkungen
Kohortenstudien mit mindestens historischer oder paralleler Kontrollgruppe, nicht prospektiv geplant und nicht randomisiert
Epstein 1990 23 Kinder mit Plasmapherese N=9 versus monozentrisch, Mittlere Zeit (SD) bis zur Wiederkehr der freien Gehfahigkeit: 24,0 +-25,4 3
schwerem GBS historische Kontrollen mit retrospektiv versus 60,2 +- 43,6 Tage
Supportivbehandlung N=14
Lamont 1991 24 Kinder mit Plasmapherese N=6 versus monozentrisch, | Zeit vom Krankheitsbeginn bis zur Wiedererlangung des freien Gehens: 17 3
schwerem GBS historische Kontrollen N=18 retrospektiv Tage Plasmapherese versus 43 Tage Kontrollen
Jansen 1993 19 Kinder mit Plasmapherese N=8 versus monozentrisch, | Median Tage im Krankenhaus: 16 versus 13 Tage, n.s. 3
schwerem GBS historische Kontrollen mit retrospektiv Medianer Behinderungsgrad bei Entlassung: 1,0 versus 4,0, p<0,05
Supportivbehandlung N=11
Hammersjo 11 Kinder mit Plasmapherese mit 1000-2000 monozentrisch, | Keine bessere Erholung bei den Patienten mit Plasmapherese als unter Sup- 2-
1995 GBS verschiede- | ml 6-7mal Gber 8-17 Tage (N=4) | retrospektiv portivbehandlung
ner Schwere versus Supportivbehandlung
(N=7)
Vajsar 1994 15 Kinder mit IVIg 2x 1g/kg fur 2 Tage, N=10, monozentrisch, | Zeit fiir eine Verbesserung von 2 Behinderungsgraden (Tage): 17,0 +- 12,4 2-
schwerem GBS versus Plasmapherese 200-250 | retrospektiv IVIg versus 48 +- 23,4 Plasmapherese
ml/kg Gber 4-5 Tage, N=5
Korinthenberg 175 Kinder mit IVIg N=70, Kortikosteroide multizentrisch, IVIg versus kein IVIg bei Pat. mit verlorener Gehfdhigkeit: Mediane Zeit zum 2-
1996 GBS unterschied- | N=33, Plasmapherese N=19 retrospektiv Verlassen des Bettes 18 versus 23 Tage (p<0,01), Zeit zum freien Gehen: 23,5
licher Schwere versus 33 Tage (p=0,05); kein Einfluss bei schwere betroffenen Patienten,
keine Effekt von Steroiden oder Plasmapherese evaluierbar
Graf 1999 26 Kinder mit IVIg 0,4 g/kg an 5 aufeinander- | monozentrisch, | Zeit zur gestiitzten Gehfahigkeit: 33,5 +- 45,9 Tage (IVIg) versus 63,6 +- 52,3 2-
schwerem GBS folgenden Tagen (N=8) versus retrospektiv Tage (Plasmapherese versus 34,8 +- 22,3 Tage (supportiv), n.s.; Zeit zur freien
PE (N=6) versus historische Gehfahigkeit: 49,4 +- 57,9 Tage (IVIg) versus 76,5 +- 58,5 Tage (Plasmaphere-
Kontrollen mit Supportivbe- se versus 50,9 +- 29,7 Tage (supportiv), n.s.
handlung (N=12)
Goodhew 1996 | 11 Kinder mit IVIg 0,4 g/kg an 5 aufeinander- | monozentrisch, | Zeit bis zur Verbesserung um 1 Behinderungsgrad: median 7 (3-23) Tage; Zeit 3
schwerem GBS folgenden Tagen (N=5) versus retrospektiv bis zum freien Gehen: median 15 (5-34) Tage fur IVIg versus median 17 Tage
historische Kontrollen mit (Plasmapherese) und median 43 Tage (Supportivbehandlung, N=18, friihere
Plasmapherese (N=6) Publikation der Abteilung)
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Abd-Allah 1997 | 15 Kinder GBS IVlg 0,4 g/kg an 5 aufeinander- monozentrisch, Zeit bis zur ersten Besserung: 2,4 +- 1,3 Tage (IVIg) versus 3,0 +- 1,9 Tage 3
unterschiedlicher | folgenden Tagen (N=7) versus retrospektiv (Plasmapherese), Notwendigkeit einer Beatmung: 1 (1VIg) versus 4 (Plasma-

Schwere historische Kontrollen mit pherese), mittlerer Behinderungsgrad bei Entlassung: 2,6 +- 1,3 (IVIg) versus
Plasmapherese (N=8) 2,0 +- 1,2 (Plasmapherese)

Hicks 2010 35 Kinder und IVIg N= 23, Plasmapherese N= monozentrisch, | "Positiver Therapieresponse" (ohne detailliertere Angaben) auf priméare 3 abgewertet wegen outcome Kriterium
Jugendliche (bis | 15, IVIg und Plasmapherese N=7 | retrospektiv Therapie : 7/8 (88%) nach Plasmapherese, 16/23 (70%) nach 1Vig, n.s.
211J)

Hung 2004 23 Kinder mit Plasmapherese N=1, IVIg N=9, monozentrisch, Freies Gehen nach 1 Jahr: 1/1 nach Plasmapherese, 0/2 nach Steroiden 2-
GBS mit unter- Steroide allein N=2, Kombinati- | retrospektiv alleine, 8/9 nach IVlg, 3/3 nach Kombinationstherapie, 6/8 nach Supportivbe-
schiedlicher on Steroide und Plasmapherese handlung.

Schwere oder IVIg N=3, Supportivbe-
handlung N= 8.

Vallée 1993 21 Kinder mit IVIg 0,4g/kg fir 5 aufeinander- | monozentrisch, | Erste Zeichen der Besserung: im Mittel 2 Tage (1-9 Tage). Wiedererlangung 3
GBS folgende Tage (N=13) versus retrospektiv des freien Gehens: 12 Tage IVIg versus 51 Tage Kontrollen

historische Kontrollen (N =8)

Nicolaides 1995 | 7 Kinder mit IVIg 0,5 g/kg an 5 aufeinander- | monozentrisch, | nach IVIg keine weitere Verschlechterung und rasche Besserung; 3
schwerem GBS folgenden Tagen (N=4) versus retrospektiv Wiedererlangung der Gehfahigkeit: nach 2 - 15 Tagen in der IVIg Gruppe,

Kontrollen mit Therapieverwei- nach 33-47 Tagen bei den nicht-behandelten Kindern
gerung (N=3)
Reisin 1996 18 Kinder mit IVIg 1,9 g/kg verteilt ber 4-5 monozentrisch, | Zeit zur Verbesserung um 1 Behinderungsgrad und zum Erreichen von Grad 3
schwerem GBS Tage (N=13,, davon 9 mit retrospektiv 2, und Behinderungsgrad nach 3 und 6 Monaten: abhangig von Schwere und
messbarem CMAP und 4 mit elektrodiagnostischen Befund, werden nicht durch IVIg verbessert.
nicht erregbaren Nerven) versus
5 Kontrollen mit Supportivbe-
handlung

Kanra 1997 24 Kinder Kana- | 2x 1g/kg an 2 aufeinander bizentrisch, Mittlere Zeit bis Besserung um 1 Grad: 17 Tage (Kanada, IVIg), 21 Tage 2-
da, 51 Kinder folgenden Tagen (Kanada) retrospektiv (Tarkei, IVIg), 62 Tage (Turkei, kein IVIg), P < 0.01.

Tirkei versus 5x 0,4g/Kg an 5 aufei-
nander folgenden Tagen (Tir-
kei, N=23), Supportivbehand-
lung (Turkei, N=28)

Wu 2016 209 chinesische | 116 Patienten IVIg (5x 0,4g/Kg monozentrisch, | Besserung um mind. 1 Behinderungsgrad nach 4 Wochen (beatmete) bzw. 2 2-
Kinder, in einer an 5 aufeinander folgenden retrospektiv Wochen (nicht beatmete), nur IVIg-Gruppe ausgewertet: 38/52 (73,1%)
Vergleichsstudie | Tagen) in Kombination mit iv gebessert, verglichen mit 162/246 (65,9%) Erwachsenen, n.s.
mit 541 Erwach- | Kortikosteroiden, 52 nur IVIg,
senen 43 iv Kortikosteroide oder

Supportivbehandlung
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Ma 2010 10 behandelte IVIg, verschiedene Regimen; bizentrisch, Mittlere Zeit bis zur Besserung um 1 Behinderungsgrad (Tage): 7,1 versus 2-
von 34 Kindern Vergleich Therapiebeginn < retrospektiv 11,5, n.s.
(Honkong) versus > 10 Tage nach Krank- Mittlerer Behinderungsgrad nach 1 Woche: 2,6 versus 3, n.s.
heitsbeginn Mittlerer Behinderungsgrad nach 4 Wochen: 1,6 versus 3,0, n.s.
Tasdemir 2006 | 55 Kinder mit IVlg 0,4g/kg fuir 5 aufeinander- | monozentrisch, | Zeit bis zur Verbesserung um 1 Behinderungsgrad: 15,9 Tage IVIg versus 16,4 3
GBS unterschied- | folgende Tage (N=25) versus retrospektiv, Tage Supportivtherapie (n.s.)
licher Schwere Patienten mit Supportivtherapie | Zuordnung nach | Zeit bis zum Erreichen des Maximum: 6,9 (4-12) Tage bei IVIg innerhalb von
(N=30) Verfugbarkeit 10 Tagen nach Krankheitsbeginn versus 8,8 (4-15) Tage Supportivtherapie (p<
von IVIg 0,05)
Ortiz-Corredor | 96 beatmete IVIG 0,4 g/kg fiir 5 aufeinander | monozentrisch, | Zeit bis zur Entwohnung von der Beatmung und bis zur Wiedererlangung der 3
2007 Kinder mit GBS, | folgende Tage (N=34) versus retrospektiv Gehfahigkeit: signifikant abhadngig vom AusmaR der Lshmung und von Nicht-
davon 30 als historische Kontrollen mit Erregbarkeit der Nerven in der Elektrodiagnostik, aber nicht von 1VIg versus
AIDP und 18 Supportivbehandlung (N=62) Supportivtherapie.
AMAN klassifi-
ziert
Singhi 1999 33 Kinder mit IVIg 0,4 g/kg fur 5 aufeinander- | monozentrisch, Beginn der Besserung: 14,8 +- 6,8 versus 20,9 +-8,6 Tage, p<0,05. Besserung 3
sehr schwerem folgende Tage (N=22) versus 11 | IVIg pro-, Kon- um mind. 1 Behinderungsgrad nach 4 Wochen: 16/22 versus 2/11, p<0,05.
GBS historische Kontrollen trollen retro- Freies Gehen nach 3 Monaten: 15/22 versus 4/11, p<0,05.
spektiv
Yata 2003 11 Kinder mit IVIg 0,4 g/kg an 5 aufeinander- | multizentrisch, Zeit bis zur Verbesserung um einen Behinderungsgrad: 10,0 (IVIg) versus 3
moderatem bis folgenden Tagen (N=11), Ver- prospektiv, 17,5 (Kontrollen) Tage; mittlere Besserung des Behinderungsgrades nach 4
schwerem GBS gleich mit Kontrollen einer nicht- Wochen: 1,73 (IVIg) versus 1,05 (Kontrollen), p= 0,018
retrospektiven Studie (N=26) randomisiert,
offen
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Tabelle 11-3: Evidenztabelle Kinder 0-18 Jahre, Fallserien

Referenz Patienten Intervention Design Ergebnisse EK (SIGN) | Bemerkungen
Fallserien ohne Vergleichsgruppe
Khatri 1990 11 Kinder mit Plasmapherese, keine Kontroll- | monozentrisch, | Besserung um mindestens 1 Behinderungsgrad 1 Woche nach der letzten 3
schwerem GBS gruppe retrospektiv Plasmapherese: 10/11; Behinderungsgrad nach 6 Monaten: 2 Pat. mit axona-
len Verdnderungen Grad 3 (nur gestiitzt gehfihig), die Gibrigen Grad 0-1
(allenfalls geringe Symptome).
Shahar 1997 26 Kinder mit IVIg 2x 1g/kg fur 2 Tage, N=26, Multizentrisch, rasches Einsetzen der Besserung nach 24-48 Stunden; Besserung um 1-2 3
schwerem GBS keine Kontrollen offen Behinderungsgrade: 25 Patienten in 1-2 Wochen; Wiederkehr der freien
Gehfdhigkeit: 20 Patienten nach 1 Woche; Vollstandige Erholung: 18 Patien-
ten in 2 Wochen, der Rest in 4 Monaten.
Al-Qudah 1994 | 4 Kinder mit GBS | IVIg 0,4 g/kg fur 5 aufeinander monozentrisch, | Alle Patienten zeigen rasche Besserung, Besserung um 1 Behinderungsgrad 3 CIDP bei zweien?
unterschiedlicher | folgende Tage (N=4), bei 2 mit retrospektiv nach 4 Wochen und gehfahig nach 6 Wochen; 1 Pat. Relaps nach 6 Monaten
Schwere 3-monatlichen Wiederholun- mit rascher erneuter Besserung nach IVIg
gen, keine Kontrollen
Ganesan 1996 5 Kinder mit GBS | IVIg 2g/kg an einem Tag monozentrisch, | 4 Patienten zeigen erste Besserung nach 12 Stunden bis 2 Tagen, 1 Patient 3
retrospektiv verschlechtert sich und erhalt Plasmapherese
Baranwal 2006 | 9 Kinder mit Austauschtransfusion mit 120 monozentrisch, | Besserung der Muskelkraft in mind. 1 Muskelgruppe um 1 Grad: median 5,5 3
schwerem GBS (2x 60) ml/kg blutgruppen- prospektiv, offen | (3-7) Tage; 5/7 bei Entlassung nach 4 Monaten gehfahig; 2/7 (und die 2 nicht-
identem Blut (N=7), keine behandelten) verstorben an GBS-Komplikationen
Kontrollen
Peiris 1991 4 Kinder mit 250 ml FFP (fresh frozen plas- monozentrisch, | Zeit zur Verbesserung um 1 Behinderungsgrad: 9-12 Tage; Zeit bis zur Wie- 3
schwerem GBS ma) taglich fiir 10-14 Tage, prospektiv, offen | dererlangung des freien Gehens: 13-20 Tage
(+2 mit CIDP) keine Kontrollen
Kesici 2019 9 beatmete 5-mal PE in 7 Tagen, jeweils Monozentrisch, | Rascher Anstieg des MRC Score, Zeit bis zur Beendigung der Beatmung im 3
Kinder mit unmittelbar gefolgt von 0,4 g/kg | offen Mittel 7 (min-max 5-14) Tage, Klinikentlassung 18 (10-30) Tage, nach 28
AMAN IVIg (,,Zipper Method”) Tagen alle wiederfrei gehfahig
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Tabelle 12: Evidenztabelle: Systematischer Cochrane Review andere medikamentdse Behandlungen

Anzahl Stu-

Studientyp, . Patienten- Untersuchte Ergebnisse: beispielhafte vergleichende Risiken* (95% CI) und - . o
G Datenbanken ﬂ':t?érﬁzzahl charakteristika | Interventionen | RR (95% Cl), GRADE-Klassen der Evidenz REIE B RO D RE A R G
Pritchard J, Hughes RAC, Hadden Cochrane 4 randomisier- | Erwachsene Interferon beta- | Keine klinisch bedeutsamen Unterschiede aller Zielkriterien SIGN-Kriterien der internen Validitat: 1.1 bis 1.9
RDM, Brassington R. Systematic te oder quasi- | mit GBS nach la versus zwischen den Gruppen. Sehr niedrige Qualitat der Evidenz. und 1.11 bis 1.12 zutreffend, 1.10 Zusammenfas-
Pharmacological treatment other Review. randomisierte | akzeptierten Plazebo, RCT, sung der Daten nicht moglich, da alle Studien
than corticosteroids, intravenous Cochrane Studien, Ge- internationalen | N=19 andere Interventionen untersuchten.
immunoglobulin and plasma ex- Neuromuscular | samtzahl der Kriterien. Gesamtbeurteilung: 2.1 Methodische Qualitat ++.
change for Guillain-Barré syndrome. | Specialised Patienten Brain-derived Keine klinisch bedeutsamen Unterschiede aller Zielkriterien 2.2 Bezug zu Patienten dieser Leitlinie: keine
Cochrane Database of Systematic Register, neurotrophic zwischen den Gruppen. Sehr niedrige Qualitit der Evidenz. Kinder und Jugendlichen enthalten.
Reviews 2016, Issue 11. Art. No.: Cochrane factor versus Zusammenfassung: Bei sehr hohem Bias-Risiko
CD008630. Central Regis- Plazebo, RCT, aufgrund geringer Fallzahlen und mangelnder
DOl: ter of Con- N=10 Verblindung zeigten die 4 verschiedenen Thera-
10.1002/14651858.CD008630.pub4. | trolled Trials, pien bei ausschlieBlich erwachsenen Patienten

MEDLINE, Liquorfiltration | Keine klinisch bedeutsamen Unterschiede aller Zielkriterien keinen klinisch relevanten Effekt.

Embase, Regis-
ter klinischer
Studien
(18.01.2016)

versus Plasma-
pherese, RCT,
N=37

zwischen den Gruppen. Sehr niedrige Qualitat der Evidenz.

Chinesische
pflanzliche
Medizin Trip-
terygium poly-
glycoside versus
Kortikosteroide,
RCT, N=43

Verbesserung um mindestens 1 Behinderungsgrad nach 8
Wochen: 619 per 1000 Kontrollen versus 910 per 1000 (Cl 631 -
1000), RR 1.47 (C1 1.02 - 2.11), p=0,037, N=43 (1 Studie). Die
anderen Zielkriterien zeigten in dieser Studie keine Unterschie-
de. Sehr niedrige Qualitat der Evidenz.

Legende: siehe Tabelle 8
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Tabelle 13: Evidenztabelle: Systematischer Cochrane Review multidisziplinare Rehabilitation

Referenz

Studientyp,
Datenbanken

Anzahl Studien,
Anzahl Patienten

Patienten-
charakteristika

Untersuchte Interven-
tionen

Ergebnisse

Qualitdt des Reviews nach SIGN-Kriterien

Khan F, Ng L, Amatya B, Brand C,
Turner-Stokes L.

Multidisciplinary care for Guillain-
Barré syndrome.

Cochrane Database of Systematic
Reviews 2010, Issue 10. Art. No.:
CD008505.

DOI:
10.1002/14651858.CD008505.pub
2.

Cochrane Sys-
tematic Review.
Cochrane Neu-
romuscular
Disease Group
Specialized
Register, The
Cochrane Cen-
tral Register of
Controlled
Trials, MEDLINE
, EMBASE ,
CINAHL, AMED,
PEDro, LILACS,
bibliographies
of papers identi-
fied and contact
with authors
and experts in
the field (May
2010).

keine RCT oder
quasi-RCT auf-
findbar, 3 Kohor-
tenstudien

Erwachsene
mit GBS nach
akzeptierten
internationalen
diagnostischen
Kriterien

Koordinierte Behandlung
mit klar definierten
Zielen in einem spezifi-
zierten Zeitraum, unter
Einschluss von mindes-
tens zwei Disziplinen
(Medizin, Physiotherapie,
Ergotherapie, Diadtetik
und andere)

Es fanden sich keine randomisierten vergleichenden
Studien zu den genannten Interventionen.

Eine Fall-Kontroll Studie (N= 34 und 31 Patienten)
und 2 retrospektive Kohortenstudien (N= 39 und 24)
ohne Vergleichsgruppe mit sehr hohem Bias-Risiko
und sehr niedriger Qualitat der Evidenz ergaben
Hinweise auf eine signifikante Verbesserung der
Aktivitatseinschrankungen und Besserung der Parti-
zipation und Lebensqualitét bei Entlassung und nach
6 Monaten follow-up.

SIGN-Kriterien der internen Validitat: 1.1 bis 1.9
und 1.11 bis 1.12 zutreffend. 1.10 Zusammenfas-
sung der Daten nicht moglich, da keine kombi-
nierbaren Daten.

Gesamtbeurteilung: 2.1 Methodische Qualitat:
++, 2.2 Bezug zu Patienten dieser Leitlinie: keine
Kinder und Jugendlichen enthalten.
Zusammenfassung: Hochwertige und zuverlassige
Studien fehlten zum Zeitpunkt der Erstellung
dieses Reviews ganzlich. Drei offene Kohorten-
studie weisen auf die Moglichkeit eines positiven
Effektes der intensiven Rehabilitationsbehand-
lung hin, kdnnen diesen aber nicht beweisen.
Damit ist ein Effekt aber auch keineswegs ausge-
schlossen.

Khan F, Amatya B (2012) Rehabili-
tation interventions in patients
with acute demyelinating inflam-
matory polyneuropathy: a system-
atic review. Europ J Physical &
Rehabil Med 48: 507-522.

Erneuter, aktua-
lisierter Syste-
matischer
Review der
einschlagigen
Literatur basie-
rend auf
Cochrane Cent-
ral Register of
Controlled
Trials, MEDLINE
, EMBASE ,
CINAHL, AMED,
PEDro, LILACS,
und Bibliogra-
phien identifi-
zierter Arbeiten
bis Méarz 2012.

8 identifizierte
Studien: 1 sys-
tem. Review, 1
RCT, 1 Fall-
Kontroll Studie, 5
Kohortenstudien.
6 supportiv
Fallserien.

Erwachsene
mit GBS nach
akzeptierten
internationalen
diagnostischen
Kriterien

Multidisziplindre (2 oder
mehr Disziplinen unter
arztl. Supervision) und
einzelne, spezifizierte
BehandlungsmaBnahmen
der Rehabilitation

Die hochwertige RCT zeigt eine Uberlegenheit einer
hoch-intensiven versus niedriger Intensiven multidis-
ziplindren Rehabilitation in spateren Stadien Uber bis
zu 12 Monaten Dauer (N=76). Vier Beobachtungsstu-
dien unterstitzen diesen Eindruck (N=163). Die
Evidenz fir Einzeltherapien ist begrenzt mit lediglich
befriedigender Qualitat bzgl. einer Verbesserung von
Fatigue, Funktion und QOL durch Physiotherapie.

SIGN-Kriterien der internen Validitat: 1.1 bis 1.9
und 1.11 bis 1.12 zutreffend. 1.10 Zusammenfas-
sung der Daten nicht mdoglich, da keine kombi-
nierbaren Daten.

Gesamtbeurteilung: 2.1 Methodische Qualitat:
++, 2.2 Bezug zu Patienten dieser Leitlinie: keine
Kinder und Jugendlichen enthalten.
Zusammenfassung: Der Review ergibt gute Evi-
denz fiir einen positiven Effekt einer multidiszipli-
naren Rehabilitation bei Erwachsenen mit GBS,
und befriedigende Evidenz fiir eine Wirkung der
Physiotherapie. Die Evidenz flir andere Interven-
tionen ist begrenzt.

Legende siehe Tabelle 8
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Tabelle 14: Evidenztabelle: Systematischer Cochrane Review Miller-Fisher Syndrom und BBE

Referenz

Studientyp,

Anzahl Studien,

Patienten-

Untersuchte

Ergebnisse, GRADE-Klassen der Evidenz

Qualitdt des Reviews nach SIGN-Kriterien

Datenbanken Anzahl Patienten | charakteristika | Interventionen
Overell JR, Hseih ST, Odaka M, Yuki | Cochrane Suche nach RCTs | Erwachsene, IVIg, Plasma- Miller-Fisher Syndrom: nach 1 Monat 10-75% symptomfrei, | SIGN-Kriterien der internen Validitat: 1.1 bis 1.9
N, Willison HJ. Systematic und quasi-RCTs die den aktuel- | pherese, nur nach 6 Monaten 60-100% symptomfrei, ohne abgrenzbaren und 1.11 bis 1.12 zutreffend, 1.10 Zusammenfas-
Treatment for Fisher syndrome, Review; ergebnislos, len Falldefiniti- | supportive Einfluss der Interventionen. Sehr niedrige Qualitat der Evi- sung der Daten, da nur Kohortenstudien, rein
Bickerstaff’s brainstem encephalitis | Cochrane deshalb be- onen entspra- | Behandlung denz. deskriptiv.

and related disorders.

Cochrane Database of Systematic
Reviews 2007, Issue 1. Art. No.:
CD004761.

DOI:
10.1002/14651858.CD004761.pub2.

Neuromuscular
Disease Trials
Specialized
Register, MED-
LINE , EMBASE
CINAHL, LILACS
(bis Februar
2009)

schreibende
Darstellung von
Kohorten mit
mindestens 5
eingeschlossenen
Patienten (13
Studien typisches
MFS, 4 Studien
BBE, 1 Studie
eingeschranktes
MFS.

chen.

Bickerstaff Brainstem Encephalitis: nach 1 Monat 17-33%
symptomfrei, nach 6 Monaten 33-100% symptomfrei, ohne
abgrenzbaren Einfluss der Interventionen. Sehr niedrige
Qualitdt der Evidenz.

Eingeschrdnktes Miller-Fisher Syndrom: nach 6 Monaten 38-
100% symptomfrei, ohne abgrenzbaren Einfluss der Interven-
tionen. Sehr niedrige Qualitat der Evidenz.

Gesamtbeurteilung: 2.1 Methodische Qualitat ++,
2.2 Bezug zu Patienten dieser Leitlinie: keine
Kinder und Jugendlichen enthalten.
Zusammenfassung: nach den offenen Kohorten-
daten bildet sich das MFS rascher als BBE zurtick,
bei MFS ist ein groRer Teil der Patienten nach 6
Monaten symptomfrei. Eine nennenswerte
Wirkung von IVIg und Plasmapherese ist nicht
abzuleiten, angesichts der Begrenztheit der
Datenqualitat aber auch nicht auszuschlieBen.

Legende siehe Tab. 8; MFS: Miller-Fisher Syndrom; BBE= Bickerstaff Brainstem Encephalitis.
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