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Auto-immune encefalitis in de
psychiatrische praktijk

L. DE WITTE, M. KROMKAMP, N. SCHOENMAKER, H.C. VAN MIERLO, P. MARTINEZ-MARTINEZ, S.J.M. PALMEN,

Sinds de recente ontdekking en toename van kennis over auto-immune limbische encefalitis is het steeds

duidelijker geworden dat we patiénten met dit ziektebeeld ook zullen zien in de psychiatrie.

Een praktische handleiding voor de herkenning en diagnostiek van een onderliggende auto-immune

Bestuderen van recente reviews en een consensusbespreking vanuit de psychiatrie, neurologie en

Auto-immune limbische encefalitis is een relatief zeldzame, maar belangrijke diagnostische

overweging bij patiénten met acute psychiatrische symptomen. Naast de diagnostische stappen

beschrijven we de klinische kenmerken die op een onderliggende auto-immune encefalitis kunnen

wijzen, zoals atypische psychiatrische symptomen, insulten, bewegingsstoornissen en autonome

Aangezien auto-immune limbische encefalitis regelmatig gezien wordt in de psychiatrie, vaak goed

te behandelen is en de prognose ervan afhankelijk is van de snelheid waarmee behandeling gestart

wordt, is alertheid van psychiaters voor de beschreven aanwijzingen van een onderliggende encefalitis
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psychose

Een encefalitis wordt in de praktijk vaak geassocieerd met
eenacute en gegeneraliseerde infectie van het hersenweef-
sel, waarbij koorts, hoofdpijn, nekstijfheid, verandering
van bewustzijn, lichtschuwheid, insulten en neurologi-
sche uitvalverschijnselen kunnen ontstaan. Het hersen-
weefsel kan echter ook ontstoken raken door auto-immu-
niteit. Bij een auto-immune encefalitis ontbreken meestal
de kenmerkende symptomen van een acute infectieuze
encefalitis, zoals hoge koorts en hevige hoofdpijn, en kun-
nen juist psychiatrische symptomen op de voorgrond
staan. Bij een klein gedeelte van de patiénten met een
auto-immune encefalitis ontwikkelen zich zelfs uitslui-
tend psychiatrische symptomen (Kayser e.a. 2013). Patién-
ten met een auto-immune encefalitis hebben zodoende

auto-immune encefalitis, N-methyl-D-aspartaat(NmDa)-receptor,

een grotere kans omin eerste instantie door een psychiater
te worden beoordeeld.

DOEL EN METHODE

De meeste vormen van auto-immune encefalitis zijn pas

het laatste decennium beschreven, waardoor nog niet
iedere psychiater kennis van en ervaring met dit ziekte-
beeld heeft. Ook is dit ziektebeeld (nog) niet opgenomen
in de huidige multidisciplinaire richtlijnen.

Om de herkenning en diagnostiek van dit ziektebeeld in
de psychiatrische praktijk te verbeteren, gaan wij in dit
artikel in op de symptomen en diagnostiek van auto-
immune encefalitis. Wij hebben hiervoor recente reviews
en series gevalbeschrijvingen bestudeerd over het onder-



werp auto-immune limbische encefalitis en specifiek
gezocht op PubMed met de zoektermen: ‘((autoimmune
encephalitis) or (limbic encephalitis)) aND (psychosis or
psychiatr)’. Door verschillende artsen vanuit psychiatrie,
neurologie en neuro-immunologie hierbij te betrekken
zijn we tot een praktische handleiding gekomen. Aange-
zien het onderzoek naar (nieuwe vormen van) auto-
immune encefalitis erg actueel is, adviseren wij om bij een
vermoeden van dit ziektebeeld altijd recente literatuur te
raadplegen voor nieuwe inzichten.

Subvormen van auto-immune encefalitis

— Auto-immune encefalitis geassocieerd met autoan-
tistoffen tegen neuronale eiwitten (TABEL 1). Patiénten
kunnen hierbij (afhankelijk van het subtype) een
onderliggende tumor hebben. Soms wordt daarom ook
gesproken over paraneoplastische encefalitis. Geschat
wordt dat van de patiénten met een auto-immune
encefalitis met neuronale antistoffen 50% antistoffen
heeft tegen de NmMpA-receptor en 30% tegen LGII (Lancas-
ter e.a. 2013).

— Systemische auto-immuunziekten. Ziekten zoals sarco-
idose, de ziekte van Behget, systemische lupus erythe-
matosus en de ziekte van Sjogren kunnen ook leiden tot
ontsteking van het hersenweefsel, waarbij zowel neuro-
logische als psychiatrische symptomen kunnen ont-
staan. Ook bij hashimoto-encefalopathie is waarschijn-
lijk sprake van een auto-immuunproces in de hersenen
of de vaten van de hersenen.

— Postinfectieuze encefalitis. Deze immuungemedieerde
encefalitis volgt op een systemische infectie of vaccina-
tie. Voorbeelden hiervan zijn acute disseminated encepha-
lomyelitis (ADEM) en chorea van Sydenham.

In deze korte bijdrage richten wij ons alleen op de eerstge-

noemde vorm van auto-immune encefalitis.

Klinisch beeld

Vooral wanneer door het auto-immuunproces het limbi-
sche systeem aangedaan is, een zogenaamde limbische
encefalitis, ontstaan frequent psychiatrische symptomen
(Tuzun & Dalmau 2007). De klassieke symptomen van
auto-immune limbische encefalitis zijn stoornissen in het
kortetermijngeheugen, insulten en psychiatrische symp-
tomen, welke meestal over een periode van dagen tot
weken ontstaan.

De psychiatrische symptomen die hierbij gezien kunnen
worden, zijn hallucinaties, wanen, formele denkstoornis-
sen, bizar gedrag, stemmingsstoornissen (zowel manie als
depressie), slaapstoornissen, agitatie, stoornissen in het
bewustzijn en de hogere cognitieve functies (taal, orién-
tatie, geheugen) en katatonie (Lancaster e.a. 2013).
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Naast de insulten ontstaan vaak andere neurologische
symptomen, zoals bewegingsstoornissen en autonome
disfunctie. Aangezien bewegingsstoornissen eveneens
kunnen ontstaan als bijwerking van antipsychotica
bestaat het gevaar dat deze symptomen niet worden her-
kend als teken van de onderliggende encefalitis. Afwezig-
heid van neurologische symptomen sluit een limbische
encefalitisniet uit, wantin een minderheid van de gevallen
bestaat het klinische beeld uitsluitend uit psychiatrische
symptomen (Kayser e.a. 2013).

Specifieke aanwijzingen voor een auto-immune
encefalitis
Wanneer moet men aan een auto-immune encefalitis

denken bij een patiént in de psychiatrische praktijk?

KLINISCH BEELD

De combinatie van psychiatrische en somatische ver-
schijnselen is een belangrijke aanwijzing. Somatische
symptomen die vaak gezien worden, zijn insulten, bewe-
gingsstoornissen, motorische uitvalsverschijnselen, teke-
nen van autonome disfunctie, zoals veranderingen of
wisseling in tensie, hartslag, temperatuur, ademhaling,
zweet- en speekselproductie, urineretentie of -productie,
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Kenmerken van verschillende auto-immune limbische encefalitiden

TABEL 1
Autoantistof  Leeftijd medi-
tegen eiwit aan (indien
beschikbaar)
NMDA- 19 (1-76 jaar)
receptor
AMPA- 60 (38-87 jaar)
receptor
GABA-b- 65 (16-75 jaar)
receptor
VGKC/LGh 60 (30-80 jaar)

VGKC/ CASPR2 60 (46-77 jaar)

Hu 63 (28-82 jaar)

34 (22-70 jaar)

CV2/CRMP5 45-77 jaar
Ampifysine 50-80 jaar
GAD 14-79 jaar

%

Vrouw

90%

40%

35%

15%

25%

32%

?

Klinisch beeld

Acuut heftig psychiatrisch
beeld, hogere cognitieve
functiestoornissen, insulten,
bewegingsstoornissen,
bewustzijnsveranderingen,
autonome instabiliteit
Limbische encefalitis; soms
geisoleerde psychiatrische
symptomen

Limbische encefalitis met vaak
prominente insulten
Limbische encefalitis,

hyponatriémie, insulten

Morvans syndroom

met: verwardheid,
geheugenstoornissen,
slaapproblemen, autonome
disfunctie, neuromyotonie, pijn
Limbische encefalitis;
sensorische neuropathie,
cerebellaire ataxie

Limbische encefalitis,

soms alleen psychiatrische
symptomen (dwang-, paniek-
en stemmingsklachten); ataxie;
hersenstamdisfunctie
Encefalomyelitis; limbische ence-
falitis; chorea; sensore neurono-
pathie; neuritis optica
Stiff-personsyndroom; soms

limbische encefalitis

Stiff-personsyndroom;
cerebellaire ataxie; insulten;

soms limbische encefalitis

Liquoraf-

wijkingen?

Vaak

Vaak

40%

25%

Vaak

Vaak

Vaak

Vaak

MRI-af-

wijkingen®

90%

66%

84%

40%

Vaak

Vaak

Vaak

Vaak

Geassocieerde

tumor(en)

50%
Ovariumteratoom

70% Longcarcinoom,
mammacarcinoom,
thymoom

60% kleincellig
longcarcinoom
Aanwezigheid tumor
relatief zeldzaam (o-
20% longcarcinoom,
thymoom)
Aanwezigheid tumor

0-50% (thymoom)

70% kleincellig
longcarcinoom;
neuroblastoom
Testistumor;

longcarcinoom

Kleincellig
longcarcinoom,
thymoom
Mammacarcinoom;
kleincellig
longcarcinoom
Thymoom,
coloncarcinoom,
kleincellig

longcarcinoom

NMDA: N-methyl-D-aspartaat, AMPA: a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-propionzuur, GABA: y-amino-boterzuur, VGKC: voltage-gated

kaliumkanaal, LGI: leucine-rich, glioma-inactivated 1, CASPR2: contactin-associated protein-like 2, CRMP s5: collapsin response mediator protein 5,

GAD: glutamic acid decarboxylase.

a Meestal pleiocytose of oligoklonale banden.

b Meestal beeld van limbische encefalitis met verhoogde FLAIR-intensiteit van de mediale temporaalkwab.

Bron: Dalmau e.a. 2004; Graus e.a. 2001; Graus & Dalmau 2012; Hoftberger e.a. 2013; Irani e.a. 2010; 2011; Irani & Vincent 2012; Kayser e.a. 2010;

Rogemond & Honnorat 2000; Saiz e.a. 2008; Vincent e.a. 2011.



of bijvoorbeeld hyponatriémie. Deze somatische sympto-
men kunnen dusdanig ernstig zijn, zoals bij centrale
hypoventilatie, dat een 1c-opname voor beademing nood-
zakelijk is.

Psychiatrische symptomen die vaker worden gezien dan
bij primair psychiatrische stoornissen zijn ernstige cogni-
tieve stoornissen (bewustzijnsveranderingen, desoriénta-
tie, taalstoornissen, stoornissen in het kortetermijngeheu-
gen), katatonie, decorumverlies en heftige gedragsproble-
men.

BELOOP

De aanloop kan gepaard gaan met prodromale griepach-
tige verschijnselen en zich snel (in de loop van dagen tot
weken) ontwikkelende psychiatrische symptomen. De
psychiatrische symptomen kunnen resistent zijn voor
psychofarmaca. Auto-immune encefalitis kan een recidi-
verend beloop hebben met spontane remissie. Een psychi-
atrische voorgeschiedenis sluit daarom een onderliggende
encefalitis niet uit (Titulaer e.a. 2013).

OVERIGE AANWIJZINGEN
Andere aanwijzingen zijn een oncologische voorgeschie-
denis (vooral ovariumteratoom, testis, mamma- en
kleincellig longcarcinoom), een atypische beginleeftijd
voor een primaire psychiatrische stoornis en afwezigheid
van risicofactoren voor primair psychiatrische stoornis-
sen (blanco voorgeschiedenis, blanco familieanamnese,
geen drugsgebruik).

Diagnostiek
ANAMNESE EN LICHAMELIJK ONDERZOEK

Voor het herkennen van een mogelijke encefalitis in de
psychiatrische praktijk is het belangrijk om in de anam-

TABEL 2

Ernstige verstoring hogere cognitieve functies

Ernstige en/of opvallende psychotische/katatone symptomen

Bewegingsstoornissen
Insulten

Autonome functiestoornissen (incl. centrale hypoventilatie)

nese, heteroanamnese, oriénterend lichamelijk en neuro-
logisch onderzoek aandacht te besteden aan aanwijzingen
voor een auto-immune limbische encefalitis (zie TABEL 2
voor diverse ‘rode en gele vlagger’).

AANVULLEND ONDERZOEK

Bij vermoeden van een auto-immune encefalitis wordt de

neuroloog geconsulteerd voor gerichte aanvullende diag-

nostiek en interpretatie hiervan. Bloed- en liquordiagnos-
tiek zijn hierbij essentieel. Beeldvormend onderzoek en
eeg kunnen daarnaast een bijdrage leveren.

— Bloedonderzoek. Bij elke patiént die gezien wordt
wegens een heftig psychiatrisch beeld wordtin principe
een algemeen screenend laboratoriumonderzoek ver-
richt, waarvoor wij verwijzen naar bestaande multidis-
ciplinaire richtlijnen. Bij vermoeden van een auto-
immune encefalitis wordt daarnaast onderzoek gedaan
in serum naar mogelijke autoantistoffen (TABEL 1). Vaak
kan bij de aanvraag een voorselectie gemaakt worden
op basis van leeftijd, comorbiditeit en symptomen
(TABEL1). Aangezien de laatste jaren steeds meer vormen
van auto-immune limbische encefalitis zijn ontdekt,
adviseren wij om bij een sterk vermoeden ook contact
op te nemen met een diagnostisch centrum voor nieuw
beschreven autoantistoffen waarvoor diagnostiek
mogelijk is. Bij een auto-immune limbische encefalitis
kunnen de testen voor autoantistoffen in serum nega-
tief zijn, terwijl deze in liquor wel worden teruggevon-
den. Gerapporteerde frequenties van patiénten bij wie
er wel antistoffen in de liquor aantoonbaar waren, maar
nietin hetserum, variéren tussen de 1oen 25% (Dalmau
e.a. 2011; Gresa-Arribas e.a. 2014; Kayser e.a. 2013).
Alleen bloedonderzoek is daarom niet voldoende om
een auto-immune encefalitis uit te sluiten bij een sterk
klinisch vermoeden.

Samenvatting van ‘rode en gele vlaggen’ bij auto-immune limbische encefalitis in de psychiatrische praktijk

Oncologische voorgeschiedenis geassocieerd met limbische encefalitis

Therapieresistentie van psychiatrische symptomen voor psychofarmaca

Afwezigheid van risicofactoren voor primair psychiatrische ziekte, (sub)acuut begin en atypische beginleeftijd

Andere neurologische symptomen
Griepachtig prodromaal beeld

Hyponatriémie
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— Liquordiagnostiek.Bijvermoedenvaneenauto-immune
encefalitis is een liquorpunctie geindiceerd. Allereerst
wordt algemeen onderzoek gedaan naar eiwitconcen-
tratie, glucosewaarde, aantal en type cellen, en oligoklo-
nale banden. Bij vermoeden van een auto-immune
encefalitis worden daarnaast specifieke neuronale
autoantistoffen bepaald (TABEL 1).

— MRIvan de hersenen. Een MrI-scan van de hersenen kan
bij een auto-immune limbische encefalitis frontotem-
porale afwijkingen laten zien, maar bij een behoorlijk
percentage van de aangedane patiénten (10-75% afhan-
kelijk van het subtype, zie TABEL 1) worden andere aspe-
cifieke afwijkingen of helemaal geen afwijkingen
gevonden (Kayser e.a. 2013; Titulaer e.a. 2013). Vermoe-
denvan encefalitisis daarmee wel een indicatie voor een
MRI van de hersenen, maar een normaal beeld bij mrr
sluit een auto-immune encefalitis niet uit.

— Eeg. Bij 90% van de patiénten met een anti-NMDA-
receptorencefalitis is het eeg gestoord met specifieke
epileptische afwijkingen of gegeneraliseerde vertraagde
activiteit (Rosenfeld e.a. 2013). Aangezien het eeg bij
primair psychiatrische stoornissen en door gebruik van
psychofarmaca ook gestoord kan zijn, is de bijdrage
ervan voor het aantonen of uitsluiten van een auto-
immune limbische encefalitis vooralsnog beperkt.

— Overige diagnostiek. Bij (paraneoplastische) auto-
immune encefalitis is onderzoek naar een eventueel
onderliggende tumor geindiceerd.

Behandeling

Behandeling van een auto-immune encefalitis wordt in
principe door de neuroloog of in samenwerking met de
neuroloog uitgevoerd. Auto-immune encefalitis wordt
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Auto-immune encephalitis in psychiatric practice
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BACKGROUND

Our knowledge about auto-immune limbic encephalitis is increasing rapidly and it is now evident that

patients with this disease can present with psychiatric symptoms.

AIM  To propose practical guidelines for the recognition and diagnosis of an underlying auto-immune

limbic encephalitis in patients with acute psychiatric symptoms.

METHOD

neuroimmunologist in order to reach consensus.

RESULTS

We studied recent reviews on the topic and had discussions with psychiatrists, a neurologist and a

Auto-immune limbic encephalitis is a rather rare but important diagnostic consideration in patients

with acute psychiatric symptoms. We describe the different steps in the diagnostic work-up and

mention features that can point to an underlying auto-immune encephalitis. These include atypical

psychiatric symptoms, seizures, movement disorders and autonomic instability.

CONCLUSION

Since patients with autoimmune limbic encephalitis often present with psychiatric symptoms,

curative treatment is often available and the prognosis depends on the delay from presentation to

treatment, psychiatrists should be aware of the signs of an underlying autoimmune encephalitis

which have been described in this article.
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