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SAMENVATTING  Een 69-jarige man presenteert zich met een maniform beeld dat secundair
blijkt te zijn aan de aantasting van het centraal zenuwstelsel in het kader van Wegener-
granulomatosis, een systeemziekte. In zeldzame gevallen kan zich bij Wegener-granulomatosis
een acuut psychiatrisch beeld voordoen dat een correcte behandeling vereist. Deze bespreking wil
enerzijds de aandacht vestigen op dit zelden gerapporteerde beeld en anderzijds de noodzaak tot
multidisciplinaire samenwerking bij systeemaandoeningen benadrukken.

[TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 48(2006)4, 325-329]

TREFWOORDEN manie, Wegener-granulomatosis

Bij Wegener-granulomatosis presenteert de pa-
tiént zich meestal met symptomen die gerelateerd
zijn aan chronische aantasting van de bovenste en
onderste luchtwegen (zoals sinusitis, otitis media
of longinfiltraten), glomerulonefritis of vasculitis.
Toch kan ook elk ander orgaan aangetast worden.
Aantasting van het centraal zenuwstelsel (CZSs),
in tegenstelling tot aantasting van het perifeer
zenuwstelsel, is tamelijk uitzonderlijk (8%)
(Hoffman e.a. 1992). Psychiatrische symptomen
worden in de literatuur doorgaans niet als aparte
entiteit geclassificeerd, maar onder ‘aantasting
van het czs’ vermeld (Ferro 1998).

GEVALSBESCHRIJVING

Een 69-jarige man wordt opgenomen op de
gerontopsychiatrische afdeling van een psychia-
trisch ziekenhuis wegens acute verwardheid en
agitatie. Hij was de vorige dag thuisgekomen met
flessen wijn en sprak wartaal. Initieel dacht de fa-
milie dat hij dronken was, maar de volgende dag
bleef de ‘wartaal’ bestaan.

Het psychiatrisch onderzoek bij opname be-
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schrijft een man, uiterlijk conform kalenderleef-
tijd en met een matig verzorgd voorkomen. Hij
heeft een helder bewustzijn. Er is een hypervigili-
teit en hypotenaciteit. Hij is goed georiénteerd in
tijd, plaats en persoon. Hij heeft een verminderd
abstractievermogen en de executieve functies zijn
gestoord (perseveratie). De inprenting is ook ge-
stoord. Patiént heeft noch ziektebesef, noch -in-
zicht. Zijn denken is versneld, wijdlopig met ge-
dachtevluchten inhoudelijk zijn er grootheidswa-
nen (bv. grootse verbouwplannen). De stemming
is eufoor, het affect incongruent. Er is sprake van
psychomotorische hyperactiviteit.

Uitde heteroanamnese blijkt een blanco psy-
chiatrische voorgeschiedenis. Als lichamelijke an-
tecedenten worden een percutane transluminale
coronaire angioplastiek (PTCA) en een stent
vermeld, en tweemaal een sinusoperatie wegens
sinusitiden in het kader van een reeds gediagnos-
ticcerde Wegener-granulomatosis (diagnose
bevestigd in april 2000 door neusbiopt met posi-
tieve c-ANCA’s (antineutrofiele cytoplasmatische
antistoffen) tegen proteinase 3), zonder andere or-
gaanaantasting. Simultaan met de sinusitiden
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waren er ook visusklachten door periorbitale aan-
tasting, waarvoor initieel 32 mg corticosteroiden
(gedurende 1jaar). Bij opname neemt hij § mg cor-
ticosteroiden om de dag, volgens afbouwschema.
Volgens ditschema, opgesteld door de oogarts, zou
dit reeds gestopt moeten zijn na de laatste toena-
me van visusklachten 2 maanden eerder.

Functioneren op de afdeling blijkt moeilijk
en een maniform beeld blijft gedurende enkele
weken duidelijk aanwezig. Er wordt met medica-
tie getracht patiént te kalmeren. Verschillende
antipsychotica (zowel atypische als klassieke) wor-
den aangewend in stijgende doses, zonder resul-
taat. Benzodiazepinen worden toegevoegd, ook in
hoge dosering, zonder gewenst resultaat. Uitein-
delijk blijken continue fixatie en isolatie noodza-
kelijk.

Lichamelijk onderzoek en routinelaboratori-
umonderzoek (met bloedbeeld, nierfunctie en uri-
neanalyse, echter zonder CRP (C-reactive protein) en
C-ANCA’s) tonen geen bijzonderheden. Een CT-
scan van de schedel toont wel wat hypodense zones
in de frontale cortex, mogelijk gerelateerd aan de
operatie van Caldwell-Luc van de linker sinus
maxillaris. MRI van de hersenen is op dat moment
praktisch niet haalbaar, wegens forse agitatie.

Aangezien er op basis van klinische observa-
ties geen aanwijzingen zijn voor een demente-
ringsproces, een delier, of persoonlijke of familiale
antecedenten van bipolariteit, wordt de voorlopige
diagnose gesteld van een maniform beeld in het
kader van systeemlijden. Dit ondanks het ontbre-
ken van een duidelijk beeld en het ontbreken van
aanwijzingen voor actieve ziekte (geen verhoogde
bloedbezinkingssnelheid of antistoffen bekend)
en ondanks dat dit beeld slechts zelden vermeld
wordtin deliteratuur. Bij wijze van proef wordt de
dosis corticosteroiden aanzienlijk verhoogd tot 64
mg waarna de manische episode wordt gecoupeerd
en de patiént na 6 weken in goede omstandighe-
den het ziekenhuis kan verlaten.

Een MRI-scan vande hersenen na een maand
toont geen tekenen van cerebrale vasculitis. Een
Iumbaalpunctie wijst hier echter wel op. Vanwege
een hoog risico van trombose door een angiografie
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wordt een afwachtende houding aangenomen,
metafbouwen van de corticosteroiden en het con-
troleren van de c-ANCA’s.

Drie maanden later echter meldt de patiént
zich opnieuw met eenzelfde maniform beeld, met
nu ook visuele hallucinaties en paranoide gedach-
ten, wegloopgedrag en suicidegedachten. Ditmaal
wordt hij opgenomen op de afdeling neurologie.
Hetklinisch neurologisch onderzoek is zonder be-
langrijke afwijkingen, wel beschrijft men gedrags-
problematiek die wijst op een desinhibitiesyn-
droom (frontaal syndroom). De c-ANCA’s zijn po-
sitief, de bloedbezinkingssnelheid en de CRP zijn
normaal. Patiént neemt 2 mg corticosteroiden per
dag.

CT en MRI van de hersenen tonen een fronto-
basaal letsel met aankleuren van de meninges en
met een vasogeen oedeem ter hoogte van de orbi-
tofrontale kwabben, passend bij een centrale aan-
tasting door Wegener-granulomatosis.

Ook nu wordt door de liaisonpsychiater ge-
tracht met hoge doseringen olanzapine en benzo-
diazepinen het maniforme beeld onder controle te
krijgen. Combinaties van olanzapine en clotiapine
(niet in Nederland verkrijgbaar), gecombineerd
met hoge doses benzodiazepinen zijn onvoldoen-
de. Pasnadatde behandeling van de corticosteroi-
den (64 mg) wordt aangevuld met cyclofosfamide
(100 mg) verdwijnt de symptomatologie binnen
enkele dagen. Een controle-MR1-scan van de her-
senen toont dan ook belangrijke afname van het
letsel, het oedeem en de verdikking van de dura
mater.

Twee jaar later is er geen recidief van het ma-
niforme beeld meer geweest, wel recent een epi-
sode van desoriéntatie en verwardheid door een
pneumonie, niet door vasculitis. De bloedbezin-
kingssnelheid is normaal en de c-ANCA’s negatief,
een MRI-scan van de hersenen toonde meerdere
kaliberveranderingen in het gebied van de rechter
arteria cerebri media (suggestief voor vasculitis) en
de onveranderde wittestofletsels bilateraal fron-
taal. De antipsychotica, corticosteroiden en cyclo-
fosfamide zijn gestopt.
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BESPREKING

Wegener-granulomatosis is een systeemziek-
te die wordt gekenmerkt door een triade: necroti-
serende granulomateuze letsels van de bovenste
en onderste luchtwegen, systeemvasculitis en glo-
merulonefritis. De ziekte kan op elke leeftijd voor-
komen, maar de piekincidentie is in de vierde en
vijfde decade.

De diagnose wordt, bij aanwezigheid van kli-
nische symptomen, meestal gesteld op basis van
een weefselbiopt en de aanwezigheid van speci-
fieke antistoffen in het bloed, de ANCA’s (antineu-
trofiele cytoplasmatische antistoffen) die meestal
gericht zijn tegen proteinase 3 (voorkomend in de
azurofiele granules van neutrofielen).

Neurologische manifestaties worden gerap-
porteerd bij 20-50% van de patiénten. Meestal be-
treft het aantasting van het perifeer zenuwstelsel,
aantasting van het czs is minder frequent (8%)
(Drachman 1963; Nishino e.a. 1993). Psychiatrische
symptomen worden slechts vermeld als onderdeel
van de aantasting van het czs (Ferro 1998). MRI
van de hersenen is zeer sensitief voor het aantonen
van deaantasting van het Czs (meestal betreft het
focale of diffuse verdikking van de dura mater),
van infarctzones en van niet-specifieke wittestof-
letsels (Provenzale & Allen 1996).

Doordat de Wegener-granulomatosis bekend
was bij de beschreven patiént ging onze voorkeur
uit naar de diagnose ‘maniform beeld veroorzaakt
door vasculitis van het czs’. Dat deze symptoma-
tologie daadwerkelijk het gevolg is van vasculitis
is slechts zelden aangetoond (Nishino e.a. 1993).
Meestal wordt de diagnose op klinische gronden
gesteld zonder angiografie of histopathologie. Het
is zeer moeilijk uit te maken of het disfunctione-
ren van het CZs een gevolg is van orgaanaantas-
ting (bv. hypertensie door nieraantasting) of van
vasculitis (Cohen Tervaert & Kallenberg 1993).
Toch zijn er enkele symptomen, waaronder psy-
chose, die suggestief zijn voor hersenaantasting.
Een lumbaalpunctie kan helpen een inflammatoir
proces aan te tonen, zoals bij de beschreven pa-
tiént. Een cerebrale angiografie en/of hersenbiopt
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zijn noodzakelijk voor de diagnose en worden in
de literatuur als een relatief veilige procedure be-
schreven. Zij zijn bij deze patiént echter niet ver-
richt.

Neveneffecten van corticosteroiden of oppor-
tunistische infecties bij deze immuungecompro-
mitteerde patiént waren echter ook niet uitgeslo-
ten; ook zij kunnen het disfunctioneren van het
czs verklaren. De lumbaalpunctie kon bij deze
patiént echter geen infectieus agens aantonen.

Differentieeldiagnostisch moest er bij de be-
schreven patiént, die zich presenteerde met een
maniform beeld, ook gedacht worden aan een ma-
nische episode in het kader van een bipolaire stoor-
nis, zeker bij de eerste presentatie. Een blanco per-
soonlijke en familiale psychiatrische voorgeschie-
denis pleitten hier in zekere mate tegen. Toch gaan
in de literatuur stemmen op die bipolaire stoor-
nissen op oudere leeftijd verklaren vanuit een on-
derliggende ‘affectieve gevoeligheid’ die wordt
beinvloed door een specifiek neurologisch sub-
straat (Shulman 1997).

Derelatieflage incidentie van neuropsychia-
trische syndromen, zoals manie, bij de veelvoorko-
mende neurologische aandoeningen bij ouderen
(T1A (transient ischaemic attacks), CVA (cerebrovas-
culair accident)) laat toch vermoeden dat er een
soort van gevoeligheid noodzakelijk is om dit ge-
heel te kunnen verklaren. Men kan zelfs de vraag
stellen of behandeling ervan met stemmingssta-
bilisatoren niet overwogen moet worden (Young
1997)-

Gezien de leeftijd van de patiént en de vascu-
laire belasting moest een dementeringsproces met
frontale aantasting zeker uitgesloten worden. In
deacute fase was neuropsychologisch testen zeker
niet aan de orde, maar na de stabilisatiefase ge-
beurde dit wel en werden er geen cognitieve beper-
kingen gevonden.

Los van de leeftijd blijkt Wegener-granulo-
matosis ook geassocieerd met cognitieve beperkin-
gen. Het feitdatditongeachtde ernst van de ziek-
te kan worden vastgesteld pleit voor een recht-
streekse cerebrale aantasting en niet een indirecte
als gevolg van een geassocieerd orgaanfalen. Het
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zou hier vooral gaan om een subcorticale aantas-
ting die zich neuropsychologisch vertaalt in aan-
tasting van het non-verbale geheugen, de inpren-
ting, de aandacht en het abstract redeneervermo-
gen. (Mattioli e.a. 2002).

Intracerebrale pathologie, zoals een bloeding
of een ruimte-innemend proces werden bij patiént
uitgesloten door CT-scan van de schedel, en routi-
nematig lichamelijk onderzoek en laboratorium-
onderzoek gaven geen bijzonderheden, zodat een
delirante episode op metabole of infectieuze basis
ook werd uitgesloten.

Deideale behandeling bij Wegener-granulo-
matosis bestaat uit een initi€le hoge dosis cortico-
steroiden, gecombineerd met cyclofosfamide
(Savage e.a. 1997). Het snelle recidief bij de patiént
geeftinderdaad aan dat de ingestelde monothera-
pie niet correct is geweest. Dit zou misschien niet
gebeurd zijn indien patiént niet in eerste instantie
in een psychiatrische setting was opgenomen met
onvoldoende kennis omtrent deze toch wel speci-
fieke pathologie. Er had op zijn minst contact kun-
nen zijn tussen de psychiater en de behandelend
internist. We mogen echter niet vergeten dat mo-
gelijk alle psychiatrische symptomen te voorko-
men waren geweest als er bij aanvang van de ziek-
te reeds een combinatie van corticosteroiden en
cyclofosfamide was gegeven.

CONCLUSIE

Deze gevalsbeschrijving illustreert dat het bij
iedere psychiatrische symptomatologie van be-
lang is ook de comorbide somatische aandoenin-
gen in aanmerking te nemen. De acute sympto-
men, zeker bij een maniform beeld, verplichten
ons enerzijds om snel te handelen (praktisch ge-
sproken betreft dit vaak medicamenteuze sedatie
en fixatie), maar weerhouden ons anderzijds ervan
om het soms noodzakelijke technische diagnosti-
sche onderzoek te doen en de betreffende specialis-
ten te consulteren. Als een patiént eenmaal in een
psychiatrisch ziekenhuis verblijft, is het praktisch
moeilijk om een overplaatsing van een geagiteerde
patiént naar een algemeen ziekenhuis te organise-
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ren, en vraagt het ook vaak enige overtuigings-
kracht om de collega’s-somatici te betrekken bij
het behandelplan.
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Geen strijdige belangen meegedeeld.
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SUMMARY

Acute psychiatric symptomatology in Wegener’s granulomatosis. A case study - L.
Peeters, P. Igodt -

A 69-year-old man presented with a manic episode but in fact was found to be suffering from
Wegener’s granulomatosis, a systemic disease that can attack the central nervous system. This
case study demonstrates that in rare cases acute psychiatric symptoms can develop in a patient
suffering from Wegener’s granulomatosis, that need to be treated in the proper way. The purpose
of the discussion is twofold: to draw attention to the rarity of the case and to stress the need for a
multidisciplinary approach to systematic diseases.
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