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Behandeling van het Guillain-
Barré-syndroom, en oorzaken en
behandeling van het restverschijnsel
vermoeidheid 

Op 14 december 2005 promoveerde drs. M.P.J. Garssen aan de Erasmus Universiteit Rotterdam op
het promotieonderzoek, getiteld ‘Treatment of Guillain-Barré Syndrome and causes and treatment
of residual fatigue’, onder begeleiding van de promotor prof. dr. P.A. van Doorn. Hieronder volgt een
introductie over GBS en een samenvatting van enkele van zijn onderzoeken.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2006;107:309-11) 
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Inleiding
Het Guillain-Barré-syndroom (GBS) is een acute
immuungemedieerde poly(radiculo)neuropathie met
een breed klinisch spectrum en specifieke  patho-
fysiologische en elektrofysiologische kenmerken. De
incidentie varieert wereldwijd van 0,8 tot 2 patiënten
per 100.000 mensen per jaar. In Nederland zijn dit
ongeveer 200-300 patiënten op jaarbasis. GBS lijkt
vaker voor te komen bij mannen en de incidentie
stijgt met de leeftijd. GBS wordt afhankelijk van 
klinische en elektrofysiologische karakteristieken
veelal onderverdeeld in 4 subgroepen, alle met een
ander beloop en in het algemeen een andere prognose:
de klassieke acute inflammatoire demyeliniserende
polyneuropathie (meest voorkomend in de Verenigde
Staten, Canada en Europa), acute motore axonale
neuropathie (de meest prevalente vorm in China en
Japan), acute motore en sensore axonale neuropathie,
en het Miller-Fisher-syndroom (gekenmerkt door
oftalmo-plegie, ataxie en afwezige reflexen). 
Ondersteunende therapie is tot op heden de hoeksteen
van de behandeling. Aanvullende behandelingen tijdens
de acute fase zijn gebaseerd op het immuungeme-
dieerde en ontstekingsachtige karakter van de ziekte;
hierin genieten intraveneus toegediende immuun-
gobulines (IVIg) de voorkeur boven plasmaferese. 
De ziekte kan zo mild verlopen dat nooit een arts

wordt bezocht. Het percentage patiënten dat in staat
blijft zelfstandig te lopen, de zogeheten ‘milde’
patiënt, varieert in diverse studies van 5-30%. De
meerderheid van patiënten lijdt echter aan een matig
tot ernstig ziektebeloop, waarbij zelfs 20-30% voor
een periode van enkele dagen tot maanden afhanke-
lijk blijft van kunstmatige beademing. 
Ondanks de verschillende ondersteunende en thera-
peutische behandelingsmogelijkheden en de tot
voor kort heersende opvatting dat de meeste patiën-
ten neurologisch goed herstellen, blijven de mortali-
teit en morbiditeit aanzienlijk. Mortaliteit varieert
van 2-13% in de diverse studies. Twintig procent is
na een half jaar niet in staat zelfstandig te lopen.
Daarnaast klaagt ongeveer 80% van de patiënten
over ernstige en langdurig aanhoudende vermoeidheid,
waardoor veel patiënten (ernstig) beperkt blijven in
hun dagelijkse en sociale activiteiten. Vermoeidheid
bleek onafhankelijk te zijn van voorafgaande infecties
en ernst van de ziekte.1 Vermoeidheid wordt
momenteel, net als bij MS, gezien als een van de
meest beperkende restverschijnselen, onder andere
als het gaat om de kwaliteit van leven.

Behandeling acute fase GBS
Gezien het aanzienlijke percentage comorbiditeit,
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mortaliteit en langdurige restverschijnselen werd in
een ‘open-label’ multicenterstudie een nieuwe com-
binatiebehandeling bestudeerd in de acute fase; 26
patiënten werden gedurende 6 weken behandeld
met CellCept® (mycofenolaat-mofetil) in een dose-
ring van 2 g per dag, in combinatie met 0,4 g/kg
lichaamsgewicht IVIg en 500 mg methylprednisolon
(MP) per dag, gedurende de eerste 5 dagen.2 Er werd
gekeken naar veiligheid en effectiviteit van deze
combinatiebehandeling. Tweeënzestig procent van
de patiënten die behandeld was met de combinatie
CellCept®-IVIg-MP behaalde het primaire eindpunt
(gedefinieerd als significante verbetering op GBS-
disabilityschaal) tegenover 68% in de historische
controlegroep (OR 1,3; 95% BI 0,6-3,2; p=0,54).
De secundaire eindpunten waren ook niet significant
verschillend. Complicaties of ernstige bijwerkingen
waren vergelijkbaar in beide groepen patiënten.
Nieuwe studies naar de behandeling van GBS in de
acute fase werden aanbevolen en blijven noodzakelijk. 

Behandeling restverschijnsel vermoeidheid
Twee onderzoeken waren gewijd aan de behandeling
van ernstige vermoeidheid. De eerste studie was een
dubbelblinde, placebogecontroleerde, cross-over
studie naar het effect van amantadine op ernstige
vermoeidheid bij 80 GBS-patiënten. Ernstige ver-
moeidheid, onder andere gemeten met de ‘fatigue
severity scale’ (FSS; ernstige vermoeidheid gedefinieerd
als gemiddelde FSS-score van 5 of meer) liet geen
significante verbetering zien na behandeling met
amantadine of placebo. Wel werd een afname van
vermoeidheidsklachten geconstateerd gedurende de
2 weken durende periode voordat de medicamenteuze
behandeling startte. Dit werd deels gewijd aan het feit
dat aandacht voor vermoeidheid op zichzelf al een
gunstig effect heeft op de vermoeidheidsklachten.3

Daarnaast werd het effect van een 12 weken durende
en medisch begeleide fietstraining bij 20 ernstig ver-
moeide en stabiele GBS- en chronische inflamma-
toire demyeliniserende polyneuropathie (CIDP)-
patiënten onderzocht. Vermoeidheidsvragenlijsten
lieten een significante verbetering zien, evenals de
maximale lichamelijke conditietest, spierkracht-
metingen aan armen en benen, en kwaliteit van
leven. Patiënten gaven aan dat een toename van
lichamelijke activiteit in het verleden vaak resulteerde
in een toename van neurologische klachten, die 
lijken op de initiële klachten van GBS of CIDP. Dit
resulteerde in een bedreigend en angstig gevoel voor
de tweede keer de ziekte te krijgen. De training liet
het tegenovergestelde zien; patiënten kregen meer

zelfvertrouwen en een negatieve cirkel leek door-
broken.4 De meeste patiënten waren gemotiveerd
om door te gaan met reguliere trainingsactiviteiten
na afloop van de trainingsinterventie. Overigens 
bleken veel trainingseffecten ruim 2 jaar na afloop
van de studie nog duidelijk aanwezig te zijn.

Mogelijke onderliggende oorzaken van 
vermoeidheid
Meerdere (elektrofysiologische) studies werden ver-
richt naar de mogelijke oorzaken van vermoeidheid.
Bij 13 goed herstelde maar vermoeide GBS-patiënten,
gemiddeld 6,5 jaar na de diagnose, werd een uitge-
breid en gestandaardiseerd motorisch en sensorisch
zenuwgeleidingsonderzoek verricht. Onderzocht werd
of resterende ‘subklinische’ dysfunktie van het perifere
zenuwstelsel een mogelijke onderliggende oorzaak
van vermoeidheid zou kunnen zijn. Er werd echter
geen relatie gevonden tussen de bevindingen bij het
zenuwgeleidingsonderzoek en de vermoeidheids-
scores, spierkracht, functionele scores en kwaliteit
van leven. Vermoeidheid leek niet verklaard te worden
door afwijkingen die kunnen worden gevonden bij
conventioneel zenuwgeleidingsonderzoek.5

In aansluiting hierop werd met een nieuwere en
meer experimentele methode de zenuwgeleiding-
snelheidverdeling (‘conduction velocity distribution’)
binnen een zenuw bestudeerd. In tegenstelling tot
conventioneel geleidingsonderzoek werd bij GBS-
patiënten een versmalling geconstateerd van de
zenuwgeleiding-snelheidverdeling, met verlies van
zowel de snelst als de langzaamst geleidende zenuw-
vezels. Deze bevindingen waren echter het meest
uitgesproken in de subgroep van patiënten met de
laagste vermoeidheidsscores. Ondanks deze opval-
lende bevinding leek het minder waarschijnlijk dat
de persisterende klachten van vermoeidheid het
gevolg waren van een veranderde zenuwgeleiding-
snelheidverdeling.6

Als laatste elektrofysiologische studie werd de relatieve
bijdrage van perifere en centrale factoren tijdens een
2 minuten durende maximale spiercontractie (MVC)
beschreven bij 10 vermoeide maar neurologisch rela-
tief goed herstelde GBS-patiënten en 12 leeftijd en
geslacht gematchte gezonde controles. Meerdere
metingen werden verricht, waaronder subjectieve
vermoeidheidsklachten, vrijwillige maximale spier-
kracht, de respons op elektrische stimulatie, en de
spiervezelgeleidingssnelheid, die gemeten werd met
een oppervlakte emg. Naast de betrokkenheid van
perifere factoren leken ook centrale factoren (waar-
onder bijvoorbeeld motivatie) een rol te spelen bij de
pathogenese van vermoeidheid na GBS.7



Conclusie
Naar aanleiding van de diverse studies die beschreven
zijn in dit proefschrift kon worden geconcludeerd,
in tegenstelling tot wat vroeger wel gedacht werd,
dat GBS een minder onschuldige ziekte is dan vaak
werd aangenomen, met vele gevolgen op de lange
termijn. Vermoeidheid werd nader bestudeerd en is
het gevolg van een combinatie van zowel geestelijke
als lichamelijke factoren. Er bestaat nu voor het eerst
een mogelijkheid om deze invaliderende vermoeid-
heidsklachten door middel van een fysiek trainings-
programma fors te reduceren en de kwaliteit van leven,
ook jaren na de ziekte, significant te verbeteren. 
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