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Auto-immuunaandoeningen 
als mogelijke oorzaak van 
neuropsychiatrische syndromen1

P. MARTINEZ-MARTINEZ*, P.C. MOLENAAR*, M. LOSEN, C. HOFFMANN, J. STEVENS, L.D. DE WITTE, T. VAN AMELSVOORT,	
J. VAN OS, B.P.F. RUTTEN

	 ACHTERGROND	 Veranderingen in het gedrag van ionkanalen en receptoren voor neurotransmitters, veroorzaakt door 
genmutaties of auto-immuunreacties, zijn de oorzaak van zogenaamde ‘kanalopathieën’ in het centrale 
en perifere zenuwstelsel. Hoewel het verband tussen deze kanaaldefecten en klinische symptomen 
is opgehelderd voor de meeste neuromusculaire aandoeningen, is de pathofysiologie van auto-
immuniteit in neuropsychiatrische syndromen nog grotendeels onduidelijk.

	 DOEL	 Een overzicht geven van de huidige wetenschappelijke bevindingen omtrent neuronale auto-
immuunreacties bij ernstige neuropsychiatrische syndromen.

	 METHODE	 Een literatuuronderzoek in PubMed (1990-augustus 2014) naar het voorkomen van autoantistoffen bij 
ernstige neuropsychiatrische syndromen.

	 RESULTATEN	 Autoantistoffen bereiken het centrale zenuwstelsel slechts in beperkte mate, maar kunnen daar in 
sommige gevallen toch ziekte veroorzaken. Een overzicht wordt gegeven van de recente ontdekking 
van het voorkomen van autoantistoffen tegen receptoren en ionkanalen bij neuropsychiatrische 
syndromen, met inbegrip van schizofrenie en limbische encefalitis.

	 CONCLUSIE	 Alhoewel de aanwezigheid van autoantistoffen tegen enkele receptoren bij schizofrenie bevestigd 
is in meerdere onderzoekscentra, is een causaal verband van de antistoffen nog niet aangetoond. De 
prevalentie van auto-immuniteit bij neuropsychiatrische syndromen is nog niet bekend. De ontdekking 
dat een antistof tegen een ionkanaal is geassocieerd met sommige neuropsychiatrische syndromen 
biedt een theoretisch perspectief van behandeling met immunosuppressie en mogelijke restauratie 
van cognitieve functies.
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	 TREFWOORDEN	 auto-immuunziekte, encefalitis, epilepsie, psychose, schizofrenie,  
stiff-personsyndroom, syndroom van Morvan 
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Een aantal neurologische syndromen met encefalitis, 
waaronder anti-nmda-receptorencefalitis (Kayser & Dal-
mau 2011), wordt veroorzaakt door auto-immuunantistof-
fen die gericht zijn tegen neuronale ionkanalen en 
receptoren in de hersenen. Deze bevindingen hebben ook 
implicaties voor de psychiatrie omdat bij deze syndromen 
tevens psychosen worden gezien met cognitieve defecten 
die voldoen aan dsm-iv-criteria voor schizofrenie. Opval-

lend is dat de symptomen verdwijnen wanneer de patiën-
ten worden behandeld met immunosuppressiva. Dit sug-
gereert 1. dat een antistof als een belangrijke, zo niet enige 
factor verantwoordelijk is voor de syndromen, 2. dat dis-
functie van ionkanalen of receptoren de oorzaak is van de 
symptomen, en 3. dat er subgroepen van schizofrenie 
bestaan die behandelbaar zijn met immunosuppressie. In 
dit artikel, een bewerking van een recent overzichtsartikel 
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(Martinez-Martinez e.a. 2013), geven wij een overzicht van 
de recente literatuur over auto-immuniteit en ionkanalen 
in het centrale zenuwstelsel bij neuropsychiatrische syn-
dromen.

Ionkanalen, ligandgestuurde receptorkanalen en 
de effecten van neurofarmaca
Ionkanalen zijn essentieel voor het functioneren van het 
centrale zenuwstelsel. Deze kanalen zijn verantwoordelijk 
voor de depolarisatie en repolarisatie van de prikkelgelei-
ding langs een neuron en de afgifte van neurotransmitters. 
Natriumkanalen openen zich als gevolg van de aanko-
mende depolariserende impuls langs het neuron. De 
prikkelgeleiding bestaat dus uit een inwaartse stroom van 
positief geladen deeltjes, de natriumionen. Kaliumkanalen 
zijn betrokken bij de repolarisatie van het neuron door 
uitstromende kaliumionen waardoor het membraan 
relatief snel opnieuw weer prikkelbaar wordt. Kaliumka-
nalen hebben samen met de chloridekanalen tevens een 
belangrijke functie in het onderhouden van de rustmem-
braanpotentiaal, waarbij volgens de vergelijking van 
Nernst de ionenconcentraties van kalium- en chloride- 
ionen binnen en buiten de cel de grootte van de negatieve 
potentiaal over het zenuwmembraan bepalen. Calcium
kanalen zijn onder meer betrokken bij de afgifte van 
neurotransmitters. Calciumkanalen gaan open wanneer 
een actiepotentiaal het uiteinde van een zenuw bereikt (de 
presynaps). De hoeveelheid instromend calcium is hierbij 
bepalend voor de hoeveelheid neurotransmitter die wordt 
afgescheiden.
Neurotransmitterreceptoren zijn onder te verdelen in 
twee hoofdtypen. Het eerste type is een ionkanaalreceptor. 
Deze wordt geopend door binding van een neurotransmit-
ter. Door de influx van ionen wordt vervolgens de postsy-
naptische cel gedepolariseerd (FIGUUR 1). De nmda-receptor 
die geactiveerd wordt door glutamaat is daar een voorbeeld 
van. Het tweede type behoort tot de klasse van de metabo
trope receptoren. Prikkeling van een dergelijke receptor 
leidt tot de vorming van een second messenger, bèta-gam-
ma-G-eiwit of cyclisch gmp, die vervolgens een effectoreiwit 
activeert. Een dergelijke effectoreiwit kan op zijn beurt 
weer een ionkanaal zijn, bijvoorbeeld een kaliumkanaal 
dat wordt geopend door de second messenger (zie FIGUUR 

1), maar kan diverse andere effecten induceren. Er zijn vele 
typen synapsen, afhankelijk van het type neurotransmit-
ter dat wordt gebruikt voor de transmissie van impulsen: 
acetylcholine (ach), noradrenaline (na), dopamine (da), 
glutamaat (Glu), serotonine (5ht), gamma-aminoboter-
zuur (gaba, inhibitoir), glycine (Gly, inhibitoir), stikstof-
monoxide (no) en een serie peptideneurotransmitters 
waaronder endorfinen.
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Het ligt voor de hand dat stoffen die een negatieve invloed 
hebben op het functioneren van neuronen in een 
neuronaal netwerk tijdelijk ernstige symptomen kunnen 
veroorzaken. In dit verband is het relevant te noemen dat 
blokkers van neurotransmitterreceptoren zoals fencycli-
dine of ketamine, quinuclidinylbenzilaat en lsd, die inter-
fereren met respectievelijk nmda-, muscarine- en 5-ht-re-
ceptoren, krachtige hallucinogenen zijn. Ziekten die wor-
den veroorzaakt door aantasting of disfunctioneren van 
ionkanalen en ionkanaalreceptoren worden kanalopa-
thieën genoemd. In het perifere zenuwstelsel zijn circa 25 
kanalopathieën bekend die elk weer een aantal varianten 
kennen, waarvan de pathofysiologische mechanismen 
zijn ontrafeld met elektrofysiologische methoden. Omdat 
deze informatie op termijn wellicht inzicht zal kunnen 
geven in de kanalopathieën van het centrale zenuwstelsel, 
gaan we eerst in het algemeen in op de kanalopathieën van 
het neuromusculaire systeem.

Neuromusculaire kanalopathieën
Van elk type ionkanaal in het neuromusculaire systeem, 
met inbegrip van het ach-receptorkanaal en de natrium-, 
kalium-, calcium- en chloridekanalen, zijn aandoeningen 
bekend waarbij het kanaal kan zijn aangetast door muta-
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ties dan wel door interactie met antistoffen. Sommige van 
deze kanalopathieën zijn zeer zeldzaam, maar andere 
komen vaker voor, met name myasthenia gravis met een 
prevalentie van 20 per 100.000 (Phillips 2003).
De klinische symptomen van de perifere kanalopathieën 
die worden veroorzaakt door mutaties treden vaak aan-
valsgewijs op en de frequentie van dergelijke aanvallen 
kan aanzienlijk variëren tussen individuele patiënten. 
Tussen twee aanvallen in vertoont de spier een schijnbaar 
‘normaal’ fysiologisch gedrag (Lehmann-Horn & Jur-
kat-Rott 1999). Kennelijk komt het fenotype alleen tot 
uiting als gevolg van bepaalde veranderingen van het 
interne milieu (hoge inname van kalium en koolhydraten) 
of in de intensiteit van spierinspanning.
Alhoewel symptomen van kanalopathieën grotendeels 

voorspeld kunnen worden op grond van de elektrofysiolo-
gische afwijkingen die in gedetailleerd in-vitro-onderzoek 
worden gevonden, blijft toch nog veel onduidelijk. Ener-
zijds kunnen mutaties in genen die coderen voor verschil-
lende ionkanalen exact hetzelfde fenotype genereren, 
anderzijds kunnen verschillende mutaties in één ionka-
naal leiden tot variërende fenotypes.
Ionkanalen beschikken over helpereiwitten die belangrijk 
zijn voor de functie van het ionkanaal. Ook deze helperei-
witten kunnen het doelwit zijn van mutaties of aanval van 
autoantistoffen. Voorbeelden hiervan zijn mutaties in 
rapsyne, een helpereiwit van de acetylcholinereceptor en 
antistoffen tegen muscle specific kinase (MuSK) die leiden 
tot, respectievelijk, een recessief congenitaal myastheen 
syndroom en myasthenia gravis (Gomez e.a. 2010).

FIGUUR 1	 Synaptische transmissie met ligandafhankelijke receptoren (A) en metabotrope receptoren (B). Schematische 
weergave van het postsynaptisch membraan waarop de neurotransmitter effect heeft. Door het geopende 
ligandgestuurde kanaal stromen natrium-, kalium- en calciumionen (depolarisatie). Door prikkeling van de 
neurotransmitter op de metabotrope receptor wordt een alfa-bètasubunit afgescheiden van het G-eiwit waardoor 
een effectoreiwit kan worden geactiveerd. Dit kan zijn een kaliumkanaal waar uitstroming van kaliumionen een 
hyperpolarisatie geeft of stimulatie van de synthese van second messengers waaronder IP3 en cyclisch GMP. Het 
niveau van intracellulair calcium kan hierbij worden verhoogd door afgifte uit intracellulaire calciumreservoirs 
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Auto-immuunstoffen bij neuropsychiatrische syn
dromen

BLOED-HERSENBARRIÈRE EN TOEGANG VAN ANTISTOFFEN TOT 

HET CENTRALE ZENUWSTELSEL

Antistoffen kunnen op bescheiden schaal de bloed-hersen-
barrière (bhb) passeren en terechtkomen in de liquor 
cerebrospinalis (csf). De turnover van antistof in de csf is 
vergelijkbaar met die van de csf zelf, namelijk ongeveer 4 
maal per dag. Dit dynamische evenwicht resulteert erin 
dat de IgG-spiegels in het brein ongeveer 1% van de plas-
maspiegels bedragen, en dat ongeveer 10% van het eiwit 
in de csf uit IgG-moleculen bestaat (Cutler e.a. 1970; 
Poduslo e.a. 1994). Pathogene antistoffen hebben het ver-
mogen om het centrale zenuwstelsel binnen te dringen en 
daar effecten te veroorzaken (Diamond e.a. 2009). Dit kan 
het geval zijn bij paraneoplastische neurologische aandoe-
ningen (Honnorat & Antoine 2007; Kayser & Dalmau 
2011), de ziekte van Devic oftewel neuromyelitis optica 
(Lennon e.a. 2004), het moersch-woltmansyndroom ofte-
wel het stiff-personsyndroom (Solimena e.a. 1988), epilep-
sie (Errichiello e.a. 2009; Solimena e.a. 1988), narcolepsie 
(Cvetkovic-Lopes e.a. 2010), dyslexie (Vincent e.a. 2002), 

het syndroom van Morvan en limbische encefalitis (Irani 
e.a. 2010).
De mechanismen die ten grondslag liggen aan opname 
van antistoffen via de bhb zijn nog grotendeels onbekend. 
De bhb wordt veel meer doorlaatbaar als gevolg van lokale 
ontstekingsreacties (van 0,018 mg/min naar 0,107 mg/
min) (Cutler e.a. 1970). Verder is het mogelijk dat neuro-in-
flammatie ertoe zou kunnen leiden dat B-cellen en of 
plasmacellen zich in het brein nestelen en daar de antistof-
fen produceren. Evidentie hiervoor is gevonden bij aantal 
patiënten met progressive encefalitis with rigidity and 
myoclonus (perm), waarbij antistof tegen de glycinere-
ceptor relatief is geconcentreerd in de csf (Carvajal-Gon-
zalez e.a. 2014). Antistofproducerende (cd138+) cellen zijn 
direct aangetoond bij obductie en in biopten van hersenen 
van patiënten met anti-nmda-receptorencefalitis (Marti-
nez-Hernandez e.a. 2011).

RECEPTOR/KANAALAANGRIJPINGSPUNTEN IN DE HERSENEN

De pathofysiologie van neuropsychiatrische syndromen, 
zoals schizofrenie en bipolaire stoornis, is nog grotendeels 
onduidelijk. Naast vele erfelijke risicofactoren zijn omge-
vingsfactoren van groot belang (Van Os e.a. 2010). Er zijn 

TABEL 1	 Aangrijpingspunten voor antistoffen (receptor of ionkanaal) in het centrale zenuwstelsel en de ermee gepaard 
gaande syndromen

Antigeen Syndroom Subunit/helper eiwit Referenties

Kaliumkanaal/VGKC-com-
plex

Limbische encefalitis
Syndroom van Morvan
Schizofrenie

LGi1 of Caspr2
LGi1 of Caspr2

Irani e.a. 2010; Lai e.a. 2010; Zandi e.a. 2011
Zandi e.a. 2011; Steiner e.a. 2013

NMDA-receptor (gluta-
maat)

Limbische encefalitis
Schizofrenie

NR1 Dalmau e.a. 2011; Kayser & Dalmau 2011
Zandi e.a. 2011; Kayser e.a. 2013; Steiner 
e.a. 2013

AMPA-receptor (gluta-
maat)

Limbische encefalitis Bataller e.a. 2010; Vincent e.a. 2011 

Metabotrope glutamaat-
receptor

Encefalitis mGluR5 Bataller e.a. 2010

Glutaminezuurdecarboxy-
lase (GAD)
(synthese GABA)

Limbische encefalitis
Stiff-personsyndroom
Epilepsie

Vincent e.a. 2011
Graus e.a. 2010
Errichiello e.a. 2009 

Muscarine-ACh-receptor Schizofrenie M1; M2 Borda e.a. 2002; Borda e.a. 2004
Nicotine-ACh-receptor Schizofrenie α7 Chandley e.a. 2009
GABAA-receptor Epilepsie Petit-Pedrol e.a. 2014
GABAB-receptor Limbische encefalitis Lancaster e.a. 2011; Vincent e.a. 2011; 

Hoftberger e.a. 2013 

Glycinereceptor
Progressieve 
encefalomyelopathie

Hutchinson e.a. 2008; Carvajal-Gonzalez 
e.a. 2014 
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siva resulteerde in langdurige verbetering bij één van deze 
patiënten (Zandi e.a. 2011). Alhoewel er door één onder-
zoekscentrum geen antistoffen werden gevonden tegen 
nmda-receptoren in een groep van 80 patiënten met schi-
zofrenie (Masdeu e.a. 2012) werd in een andere publicatie 
een toename gevonden in de prevalentie van verscheidene 
nmda-receptorantistoffen bij patiënten met de initiële 
diagnose van schizofrenie (Steiner e.a. 2013).
In een volgende publicatie van de laatste groep onderzoe-
kers werd gerapporteerd dat onder 1081 patiënten met 
schizofrenie er een subgroep van 10% was met antistoffen 
tegen de nmda-receptor, maar tevens werd beschreven dat 
controlepersonen ook deze antistoffen hadden; er werd 
gesuggereerd dat aantasting van de integriteit van de bhb 
een belangrijke rol speelt in deze auto-immuunaandoe-
ning (Hammer e.a. 2013). Deze groep heeft hierbij ook de 
isotypen antistoffen IgA en IgM meegenomen in de studie. 
De betekenis van deze laatste resultaten wordt echter 
betwist, onder andere op grond van de overweging dat 
IgA- en IgM-antistoffen tegen de nr1-subunit van de 
nmda-receptor geen specificiteit hebben (Titulaer & Dal-
mau 2014). In een recente meta-analyse van zeven studies 
met 1441 patiënten waren 115 (8%) positief voor nmda- 
receptorantistoffen, van wie 21 (1,5%) positief voor anti-
stoffen van de IgG-subklasse (Pollak e.a. 2014).
Antistoffen zijn verder geïdentificeerd in een klein gedeelte 
van patiënten met schizofrenie waarbij die antistoffen 
blijken te interfereren met muscarine-ach-receptoren 
(machR) van de frontale cortex (Borda e.a. 2002; 2004). 
Deze antistoffen hebben, onverwacht, een agonistisch 
effect (Borda e.a. 2002; 2004). In een andere studie met een 
cohort van 21 patiënten met schizofrenie reageerde 23% 
positief op antistoffen tegen de alfa7-subunit van de nico-
tine-ach-receptor (Chandley e.a. 2009).
Van de auto-immuunziekte systemische lupus erythema-
tosus (sle) is bekend dat deze soms kan samengaan met 
neuropsychiatrische verschijnselen (Diamond e.a. 2009). 
Er is een subset van antistoffen tegen dna bij patiënten met 
sle dat kruisreageert met subunits van nmda-receptor 2a en 
nmda-receptor 2b op neuronen en daar celdood veroor-
zaakt als gevolg van excitatietoxiciteit en apoptose 
(DeGiorgio e.a. 2001; Omdal e.a. 2005). Hoge serumtiters 
van dna- en nmdaR2-antistoffen hebben een correlatie met 
depressieve stemmingen bij patiënten met sle (Lapteva e.a. 
2006; Yoshio e.a. 2006).
Kanaal-helpereiwitten kunnen ook het doelwit zijn voor 
antistoffen waardoor de functie van het ionkanaalcomplex 
als geheel wordt verstoord. Een markant voorbeeld is het 
kaliumkanaal. In sera van patiënten met verkregen 
neuromyotonie en ook (limbische) encefalitis zijn anti-
stoffen gevonden die het kalium-ionkanaalcomplex kun-
nen binden in radio-immunoprecipitatieassays. Door 

sterke aanwijzingen dat receptoren voor dopamine en 
glutamaat alsmede kaliumkanalen onvoldoende functio-
neren (Corti e.a. 2011; Stephan e.a. 2006; Vukadinovic & 
Rosenzweig 2012). Genetische studies bij grote, gepoolde 
cohorten hebben aangetoond dat genetische varianten het 
risico op neuropsychatrische syndromen verhogen met 
inbegrip van genen die coderen voor ionkanalen. Een 
genoombrede analyse heeft aangetoond dat specifieke 
singlenucleotidepolymorfismen (snp’s) in genen die code-
ren voor L-type calciumkanalen, de subunits cacna1c en 
cacnb2 (Smoller e.a. 2013) een risicofactor zijn, en dat dit 
verhoogd risico gedeeld wordt door alle vijf de onderzochte 
ziektebeelden, zoals schizofrenie, bipolaire stoornis, 
depressieve stoornis, adhd en autisme. Verder is het bekend 
dat varianten in genen die coderen voor hla-gebieden 
(major histocompatibility complex; mhc) niet alleen een risi-
cofactor zijn voor auto-immuniteit, maar ook voor schizo-
frenie en autisme, met name de hla-drb1-locus werd recent 
aangewezen als risicofactor voor deze aandoeningen 
(Crespi & Thiselton 2011; Titulaer e.a. 2013). Aldus zouden 
deze bevindingen suggereren dat auto-immuniteit een rol 
zou kunnen spelen in neuropsychiatrische stoornissen.
Tot dus ver is auto-immuniteit relatief goed onderzocht bij 
patiënten met encefalitis gerelateerd aan nmda-receptor
antistoffen, waarbij in de meeste gevallen tevens psychia-
trische afwijkingen worden gevonden. TABEL 1 geeft een 
samenvatting van de aangrijpingspunten voor antistoffen 
en de syndromen die ermee in verband worden gebracht. 
Deze antistoffen zijn specifiek en waarschijnlijk patho-
geen omdat ze afwezig zijn bij gezonde mensen en bij 
patiënten met andere neurologische aandoeningen (maar 
zie ook de discussie verderop naar aanleiding van het 
artikel van Hammer e.a. (2013)). Zo is gerapporteerd dat er 
antistoffen zijn tegen celmembraanantigenen in gevallen 
van encefalitis die reageren op immunosuppressiva (Titu-
laer e.a. 2013; Zandi e.a. 2011). Meer dan twee derde van 
patiënten met anti-nmda-receptorencefalitis, en enkelen 
met kaliumkanaalantistofgeassocieerde limbische encefa-
litis, hebben opvallende psychiatrische symptomen. Bij 
deze patiënten wordt vaak pas encefalitis gediagnosticeerd 
terwijl zij reeds onder psychiatrische behandeling zijn en 
soms krijgen ze alleen maar psychiatrische symptomen 
(Creten e.a. 2011; Kayser & Dalmau 2011; Titulaer e.a. 
2013). De symptomen zijn vergelijkbaar met die van schi-
zofrenie waaronder waandenkbeelden, hallucinaties en 
bewegingsstoornissen zoals bij katatonie.
Onlangs zijn meerdere gevalsbeschrijvingen gepubliceerd 
met patiënten met nmda-receptor- of kaliumkanaalanti-
stoffen die uitsluitend neuropsychiatrische symptomen 
hadden, maar geen andere symptomen die doorgaans bij 
anti-nmda-encefalitis passen (Kayser e.a. 2013; Steiner e.a. 
2013; Zandi e.a. 2011). Behandeling met immunosuppres-
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CONCLUSIES
Op dit moment is er strikt genomen nog geen direct bewijs 
voor een causaal verband tussen het voorkomen van 
autoantistoffen en het optreden van neuropsychiatrische 
syndromen. Voor het aantonen van dergelijke causaliteit 
naar analogie van de postulaten van Witebsky-Rose-Koch 
onder welke voorwaarden een humane aandoening geduid 
kan worden als veroorzaakt door auto-immuniteit 
(Witebsky e.a. 1957) zou het van groot belang zijn met 
diermodellen en gevalideerde gedragstests te bewijzen dat 
door toediening van monoklonale autoantistoffen een 
pathogeen effect veroorzaakt kan worden in het centrale 
zenuwstelsel van proefdieren.
Alles bijeengenomen, nu meer gevallen worden gerappor-
teerd waarbij autoantistoffen worden gevonden bij psychi-
atrische patiënten, is het van belang een grote systemati-
sche studie op te zetten naar het vóórkomen van ionka-
naalantistoffen bij ernstige neuropsychiatrische syndro-
men, bij patiënten, hun kinderen en verwanten. Er zouden 
daarbij ook prospectieve studies moeten komen. De 
pathogenese van psychiatrische aandoeningen zou nader 
bestudeerd moeten worden, o.a. middels in-vitrostudies op 
celculturen waarbij de betreffende receptoren met mole-
culair-biologische methoden tot expressie worden 
gebracht. De aanwezigheid van autoantistoffen opent 
tevens het perspectief van nieuwe behandelingen voor 
neuropsychiatrische syndromen, waaronder immunosup-
pressie en plasmaferese. Deze behandelingsmethoden 
zouden mogelijk in het bijzonder waardevol kunnen blij-
ken voor verbeteringen in cognitieve functies van patiën-
ten met schizofrenie (Katzav e.a. 2007).

NOOT
1 Dit artikel is een bewerking van een eerder artikel dat 
verscheen in Frontiers in Genetics (2013; 4: 181) met als titel 
‘Autoantibodies to neurotransmitter receptors and ion channels: 
from neuromuscular to neuropsychiatric disorders’. Afgedrukt 
met toestemming.

eiwitten van dit complex individueel tot expressie te 
brengen in gekweekte cellen is uiteindelijk gebleken dat 
de antistoffen niet gericht zijn tegen het kaliumkanaal 
zelf, maar tegen zijn helpereiwitten (LGi1 (leucine-rich 
glioma inactivated 1) of Caspr2 (contactin-associated pro-
tein-like 2) (Lai e.a. 2010; Dalmau e.a. 2011).

BEHANDELING EN KLINISCHE RELEVANTIE

Encefalitis met antistoffen tegen nmda-receptoren en pro-
gressive encephalopathy with rigidity and myoclonus (perm) 
met antistoffen tegen glycinereceptoren reageren in het 
algemeen goed op immunotherapie zowel wat betreft de 
neurologische als ook de positieve en negatieve psychiatri-
sche symptomen voor zover ze optreden (Carvajal-Gonza-
lez e.a. 2014; Kayser e.a. 2013). Dit impliceert dat bij deze 
acute auto-immuunaandoeningen de neuronale schade in 
de hersenen waarschijnlijk beperkt blijft indien tijdig met 
immuuntherapie wordt begonnen. Nadere studies zullen 
moeten uitwijzen of bij chronische auto-immuungeïndu-
ceerde psychiatrische syndromen zonder opvallende 
neurologische symptomen de behandeling met immu-
nosuppressiva eveneens tot verbetering zal leiden of dat 
deze alleen de progressie stil zal leggen.
Voor de klinische relevantie is het belangrijk de diverse 
tests voor antistoffen tegen kanaaleiwitten verder te verfij-
nen, waarbij een grote gevoeligheid en vooral specificiteit 
belangrijke criteria zijn. Naarmate tests voor antistoffen 
tegen meer andere receptoren positief blijken voor patiën-
ten met neuropsychiatrische aandoeningen zal tijdige 
herkenning van antistoffen van toenemend belang worden 
teneinde een doelmatige immuuntherapie te kunnen 
instellen.
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SUMMARY

Auto-immune disorders as a possible cause of 

neuropsychiatric syndromes

P. MARTINEZ-MARTINEZ, P.C. MOLENAAR, M. LOSEN, C. HOFFMANN, J. STEVENS, L.D. DE WITTE, 	
T. VAN AMELSVOORT, J. VAN OS, B.P.F. RUTTEN

	 BACKGROUND	 Changes that occur in the behaviour of voltage-gated ion channels and ligand-gated receptor channels 
due to gene mutations or auto-immune attack are the cause of channelopathies in the central 
and peripheral nervous system. Although the relation between molecular channel defects and 
clinical symptoms has been explained in the case of many neuromuscular channelopathies, the 
pathophysiology of auto-immunity in neuropsychiatric syndromes is still unclear.

	 AIM	 To review recent findings regarding neuronal auto-immune reactions in severe neuropsychiatric 
syndromes.

	 METHOD	 Using PubMed, we consulted the literature published between 1990 and August 2014 relating to the 
occurrence of auto-immune antibodies in severe and persistent neuropsychiatric syndromes.

	 RESULTS	 Auto-antibodies have only limited access to the central nervous system, but if they do enter the 
system they can, in some cases, cause disease. We discuss recent findings regarding the occurrence 
of auto-antibodies against ligand-activated receptor channels and potassium channels in 
neuropsychiatric and neurological syndromes, including schizophrenia and limbic encephalitis.

	 CONCLUSION	 Although the occurrence of several auto-antibodies in schizophrenia has been confirmed, there is 
still no proof of a causal relationship in the syndrome. We still have no evidence of the prevalence 
of auto-immunity in neuropsychiatric syndromes. The discovery that an antibody against an ion 
channel is associated with some neuropsychiatric disorders may mean that in future it will be 
possible to treat patients by means of immunosuppression, which could lead to an improvement in  
a patient’s cognitive abilities.

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 57(2015)3, 183-191

	 KEY WORDS	 auto-immune disease, encephalitis, epilepsy, Morvan’s syndrome, psychosis, schizophrenia,  
stiff person syndrome


