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Klinische les

Auto-immune limbische encefalitis
Belang van tijdige diagnostiek en behandeling

Judith van Vliet, Jan Meulstee, Erwin G.T.M. Hartong en Wim M. Mulleners	

Dames en Heren,
Limbische encefalitis is een zeldzame aandoening die 
gekenmerkt wordt door het subacuut ontstaan van cogni-
tieve stoornissen, psychiatrische symptomen en gedrags-
stoornissen en door epileptische insulten.1 Aanvankelijk 
werd de ziekte beschouwd als een paraneoplastisch feno-
meen. Steeds vaker wordt geen maligniteit gevonden, 
maar is er sprake van auto-immune encefalitis. Bij deze 
aandoening worden vaak auto-antistoffen aangetoond 
tegen het spanningsafhankelijke kaliumkanaal (‘voltage-
gated potassium channel’, VGKC) of tegen de N-methyl-
D-aspartaat-receptor (NMDAR); men spreekt dan van 
auto-immune limbische encefalitis. Zowel limbische 
encefalitis met anti-VGKC- als met anti-NMDAR-anti-
stoffen reageert vaak goed op immunomodulerende the-
rapie. Aan de hand van 2 casussen beschrijven we het 
klinisch beeld en benadrukken het belang van snelle 
diagnostiek en behandeling.

Patiënt A, een 69-jarige man, meldde zich na een gegene-
raliseerd tonisch-clonisch insult op de Spoedeisende 
Hulp. Daar kreeg hij een 2e gegeneraliseerd tonisch-clo-
nisch insult. Zijn voorgeschiedenis vermeldde hyperten-
sie en een urotheelcelcarcinoom, waarvoor hij een bilate-
rale nefrectomie had ondergaan en sinds 1 jaar 
peritoneaaldialyse kreeg. Sinds enkele weken had hij veel 
last van slapeloosheid en later ook verwardheid. Hij ver-
toonde ernstige postictale stoornissen in oriëntatie en 
aandacht en uitgesproken agitatie. Neurologisch onder-
zoek liet verder geen afwijkingen zien. Oriënterend 
bloed- en liquoronderzoek waren niet-afwijkend, met 
uitzondering van bekende verhoogde bloedwaarden voor 
creatinine (958 µmol/l, referentiewaarde: 60-110) en 
ureum (14,3 mmol/l: referentiewaarde: 3,0-7,0). Een CT-
scan van het cerebrum met contrastmiddel was niet-
afwijkend. Omdat werd gedacht aan insulten bij een ure-
mische encefalopathie, werd patiënt behandeld met 
fenytoïne. In de weken daarna verslechterde het klinisch 
beeld en werd de psychiater geconsulteerd. De patiënt 
had aanvankelijk last van demoralisatie en vermoeidheid, 
maar later ontstonden ook depressieve symptomen en 
milde cognitieve functiestoornissen.
6 weken na het bezoek aan de SEH kreeg hij opnieuw een 
gegeneraliseerd tonisch-clonisch insult. Op de MRI-scan 
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van het cerebrum met intraveneus contrastmiddel (gado-
linium) waren geen afwijkingen te zien. In de weken 
daarna was er een toename van de depressieve klachten, 
geheugenstoornissen en slapeloosheid, kreeg hij visuele 
hallucinaties, en waren er perioden van uren tot dagen 
met paranoïde wanen en persoonsmiskenning die leid-
den tot agressief gedrag. Er was geen verslechtering van 
de nierfunctie en het psychiatrisch beeld kon niet worden 
toegeschreven aan bijwerkingen van de gebruikte medi-
catie. Het EEG liet veel trage activiteit beiderzijds fron-
taal en temporaal zien – gekenmerkt door frontale inter-
mitterende ritmische delta-activiteit (FIRDA) en 
temporale intermitterende ritmische delta-activiteit 
(TIRDA) –, zonder aanwijzingen voor epilepsie. Boven-
dien werd nauwelijks slaapactiviteit gezien gedurende 24 
uur, behoudens enkele korte perioden met doezel. Op 
basis van de klinische verschijnselen en het EEG werd 
aan limbische encefalitis gedacht. Dit werd bevestigd 
middels het aantonen van anti-VGKC-antistoffen in het 
serum. Een CT-scan van thorax en abdomen toonde geen 
afwijkingen en de geconsulteerde uroloog vond geen 
aanwijzingen voor een recidief urotheelcelcarcinoom.
Er werd gestart met prednison 60 mg/dag oraal en intra-
veneus toegediende immunoglobulinen (IVIg). Binnen 1 
week verdwenen de hallucinaties, verwardheid en insul-
ten; de insomnia was na enkele weken verminderd. Een 
controle-EEG liet een duidelijke verbetering zien met 
meer diffuse snelle activiteit en ook enkele uren slaapac-
tiviteit. Na een half jaar werd de prednison zeer langzaam 
afgebouwd, omdat patiënt de klinische verschijnselen 
van limbische encefalitis als zeer invaliderend had erva-
ren en hij veel angst had voor een terugval. Na het staken 
van prednison werd ook de frequentie van de IVIg-toe-
dieningen afgebouwd. De limbische encefalitis bleef 
altijd in volledige remissie, maar helaas ontwikkelde 
patiënt – 1,5 jaar na de eerste klinische verschijnselen 
van limbische encefalitis – peritonitis carcinomatosa 
door metastasen van het urotheelcelcarcinoom en is hij 
inmiddels overleden.

Patiënt B is een 22-jarige vrouw met blanco voorgeschie-
denis. Zij meldde zich op de polikliniek Neurologie na  
2 episoden waarbij zij gedurende enkele minuten plotse-
ling niet meer op de omgeving reageerde, gevolgd door 
een incoherente spraak, verwardheid en smakkende 
bewegingen. Neurologisch onderzoek was niet-afwijkend. 
Wegens het vermoeden van complex-partiële epilepti-
sche insulten werd een MRI-cerebrum verricht, die geen 
afwijkingen liet zien. Het EEG toonde continue trage 
activiteit links temporaal.
In de daaropvolgende weken ontwikkelde patiënte ver-
ward en ontremd gedrag en wisselende woordvindstoor-
nissen, waarvoor zij werd opgenomen op de afdeling 

Neurologie. Hernieuwd neurologisch onderzoek liet 
alleen een gemengde dysfasie zien en op grond hiervan 
kon geen betrouwbaar psychiatrisch onderzoek worden 
uitgevoerd. In de liquor werd een pleiocytose gevonden 
met leukocyten: 20 x 106/l (referentiewaarde: < 5 x 106) en 
een niet-afwijkende eiwitwaarde. PCR-onderzoek van de 
liquor op herpes-simplexvirus was negatief. Een 2e EEG 
toonde een verdere toename van de trage activiteit; deze 
was diffuus, maar was links temporaal het meest uitge-
sproken, met ook pieken en piekgolfcomplexen. Een 
MRI-cerebrum was opnieuw niet-afwijkend. Omdat aan 
limbische encefalitis werd gedacht, werd gestart met 
prednison 50 mg/dag oraal, aanvankelijk zonder klini-
sche verbetering. In verband met de uitgesproken 
gedragsstoornis met ontremming, werd patiënte gedu-
rende enkele weken opgenomen op de afdeling Psychia-
trie. Het onderzoek op anti-NMDAR-antistoffen in 
serum en liquor dat werd ingezet, bleek na enkele weken 
positief en de diagnose ‘auto-immune limbische encefali-
tis’ werd bevestigd. De gynaecoloog vond geen aanwij-
zingen voor een ovariumteratoom. Een CT-scan van 
thorax en abdomen en een PET-scan waren niet-afwij-
kend. De behandeling werd uitgebreid met IVIg, waarna 
patiënte in enkele weken klinisch herstelde.

Beschouwing

Deze 2 casussen illustreren de symptomen en het beloop 
van auto-immune limbische encefalitis en de goede res-
pons op immunomodulerende therapie. De aandoening 
is vooral in het begin vaak moeilijk te herkennen, ook 
omdat er zowel neurologische als psychiatrische sympto-
men zijn. Tijdige herkenning van dit ziektebeeld is 
belangrijk, enerzijds omdat een onderliggende maligni-
teit uitgesloten dient te worden en anderzijds omdat het 
van belang is zo snel mogelijk met immunomodulerende 
therapie te starten, zeker nu er aanwijzingen zijn dat de 
snelheid waarmee een behandeling geïnitieerd wordt, 
bepalend is voor de klinische uitkomst.2

Auto-antistoffen en maligniteit
Van oorsprong werd limbische encefalitis beschouwd als 
een paraneoplastisch verschijnsel. Er is een aantal onco-
neuronale antistoffen gericht tegen intracellulaire anti-
genen bekend die geassocieerd zijn met limbische ence-
falitis: anti-Hu-, anti-Ma2-, anti-‘collapsin response 
mediator protein’(CRMP5)- en anti-amfifysine-antistof-
fen (tabel).1,3 Bij meer dan 95% van de patiënten met deze 
onconeuronale antistoffen wordt een maligniteit gevon-
den. De prognose voor deze groep is somber en de res-
pons op immunomodulerende therapie teleurstellend. In 
dit artikel gaan we niet verder in op deze groep patiën-
ten.
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De afgelopen jaren zijn verschillende auto-antistoffen 
gevonden bij patiënten met limbische encefalitis, die 
meestal geen maligniteit hebben. Deze antistoffen zijn 
gericht tegen neuronale celmembraanantigenen; die 
tegen het spanningsafhankelijke kaliumkanaal en tegen 
de N-methyl-D-aspartaat-receptor komen het meest 
voor. Andere, zeer recent ontdekte antistoffen geassoci-
eerd met deze ziekte zijn gericht tegen de ‘α-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid’(AMPA)-
receptor en tegen de gamma-aminoboterzuur(GABA)-b-
receptor.3 Vermoedelijk zijn er meer, nog niet 
geïdentificeerde, antistoffen.
Anti-VGKC-antistoffen Bij 20% van de patiënten met 
anti-VGKC-limbische-encefalitis wordt een tumor 
gevonden, meestal een kleincellig longcarcinoom of een 
thymoom (zie tabel).4 Anti-VGKC-antistoffen zijn geïden-
tificeerd bij verschillende neurologische syndromen, 
namelijk limbische encefalitis, neuromyotonie en het 
syndroom van Morvan. Dit laatste is een zeldzame auto-
immuunziekte gekenmerkt door neuromyotonie met 
autonome en centrale neurologische symptomen en fre-
quent insomnia. Inmiddels zijn ook antistoffen gericht 
tegen specifieke onderdelen van het kaliumkanaal ont-
dekt, onder andere tegen ‘leucine-rich glioma-inactivated 
1 protein’ (Lgi1).5 Deze antistoffen zijn alleen geassoci-
eerd met het klinisch beeld van limbische encefalitis, 
maar niet met neuromyotonie of het syndroom van Mor-

van. In de nabije toekomst zullen bij patiënten met ken-
merken van anti-VGKC-limbische-encefalitis niet langer 
antistoffen tegen VGKC maar tegen Lgi1 worden 
bepaald.
Anti-NMDAR-antistoffen De helft van de patiënten 
met anti-NMDAR-limbische-encefalitis heeft een neo-
plasma, meestal een ovariumteratoom.6 Bij 25% van de 
kinderen jonger dan 18 jaar wordt een maligniteit gevon-
den. Hier geldt: hoe jonger, hoe kleiner de kans op een 
bijkomende maligniteit.7

Patiënt A had een urotheelcelcarcinoom en anti-VGKC-
antistoffen. Het is mogelijk dat er een verband is tussen 
deze maligniteit en limbische encefalitis, maar dat is niet 
bewezen. In de literatuur zijn er 2 rapporten over het 
gecombineerd voorkomen, maar daarbij werden geen 
antistoffen aangetoond.1

Klinisch beeld
Zowel anti-VGKC- als anti-NMDAR-limbische-encefali-
tis kenmerken zich door het acuut tot subacuut ontstaan 
van cognitieve stoornissen, psychiatrische symptomen 
en gedragsstoornissen, en epileptische insulten.6,8 
Meestal is er sprake van complex-partiële insulten of al 
dan niet secundair gegeneraliseerde tonisch-clonische 
insulten. De psychiatrische symptomen zijn atypisch en 
kunnen bestaan uit depressieve klachten, visuele en audi-
tieve hallucinaties, angst, paranoïde gedachten en agres-

TABEL  Antistoffen die geassocieerd zijn met de aanwezigheid van limbische encefalitis en de daarbij meest frequent voorkomende 
maligniteiten1,3 

 
 
groep antistoffen antistoffen tegen patiënten met maligniteit 

(%)
meest frequent voorkomende maligniteit

 
neuronale antistoffen* VGKC (Lgi1) 20 kleincellig longcarcinoom

thymoom
NMDAR 50 ovariumteratoom
AMPAR 50 thymoom

mammacarcinoom
kleincellig longcarcinoom

GABABR 50 thymoom
kleincellig longcarcinoom

onconeuronale antistoffen† Hu > 95 kleincellig longcarcinoom
Ma2 (Ta) > 95 testiculaire kiemceltumoren
CRMP5 (CV2) > 95 thymoom

niet-kleincellig longcarcinoom
amfifysine > 95 mammacarcinoom

niet-kleincellig longcarcinoom

VGKC = ‘voltage-gated potassium channel’, spanningsafhankelijk kaliumkanaal; Lgi1 = ‘leucine-rich glioma-inactivated 1 protein’; NMDAR = N-methyl-D-
aspartaat-receptor; AMPAR =‘α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid’-receptor; GABABR = gamma-aminoboterzuur-b-receptor; CRMP5 = 
‘collapsin response mediator protein’.
* Neuronale antistoffen zijn gericht tegen neuronale celmembraanantigenen.
† Onconeuronale antistoffen zijn gericht tegen intracellulaire antigenen.
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sief gedrag. Het klinisch beeld kan ook op een delier lij-
ken. Eventuele taalproblemen kunnen de psychiatrische 
diagnostiek bemoeilijken. Ook komt hypersomnia of 
insomnia voor.
Limbische encefalitis met antistoffen tegen VGKC begint 
gemiddeld rond het 55e levensjaar, terwijl patiënten met 
de variant met anti-NMDAR-antistoffen een mediane 
leeftijd van 23 jaar hebben.6 De vorm met anti-NMDAR-
antistoffen komt veel vaker voor bij vrouwen dan bij 
mannen (80 vs. 20%). Psychiatrische symptomen staan op 
de voorgrond en worden vaak gevolgd door een gedaald 
bewustzijn, katatonie, autonome dysfunctie en centrale 
hypoventilatie. Opname op de Intensive Care is soms 
geïndiceerd, zeker indien niet tijdig gestart wordt met 
immunomodulerende therapie. Ook wordt anti-NMDAR-
limbische-encefalitis steeds vaker bij kinderen gediag-
nosticeerd; zij hebben dezelfde klinische verschijnselen 
als volwassenen.7

Diagnostiek
Op een MRI-cerebrum zijn bij 50-80% van de patiënten 
hyperintense afwijkingen mesotemporaal te zien, uni- of 
bilateraal. Dit beeld is het meest uitgesproken in de ‘fluid 
attenuated inversion recovery’(FLAIR)-sequentie, waar-
bij het hoge signaal van liquor wordt onderdrukt en peri-
ventriculaire en corticale pathologische aandoeningen 
beter te zien zijn. Een niet-afwijkende MRI-scan sluit de 
diagnose echter niet uit, zoals de 2 casussen illustreren. 
Het aantal cellen en de concentratie totaal eiwit in de 

liquor is vaak verhoogd en 50-60% heeft oligoclonale 
banden; het liquoronderzoek kan echter ook niet-afwij-
kend zijn. Een EEG is vrijwel altijd afwijkend met trage 
activiteit, diffuus of vooral frontotemporaal uni- of 
bilateraal. Ook zijn er vaak pieken of piekgolfcomplexen.6 
Hoewel deze EEG-afwijkingen niet specifiek zijn voor 
limbische encefalitis, geven ze in combinatie met de kli-
nische verschijnselen wel richting aan de diagnose. We 
willen met beide casussen dan ook het belang van een 
EEG in de diagnostiek naar limbische encefalitis bena-
drukken, zeker als MRI-cerebrum en het liquoronder-
zoek niet-afwijkend zijn. Bij anti-VGKC-limbische-ence-
falitis wordt bij bloedonderzoek vaak een hyponatriëmie 
gevonden. Voor de definitieve diagnose dienen auto-
antistoffen aangetoond te worden in het serum of de 
liquor.

Behandeling
De eerste stap van de behandeling bestaat uit een hoge 
dosering prednison met plasmaferese of intraveneus toe-
gediende immunoglobulinen. Dit heeft een goed effect 
op anti-VGKC-limbische-encefalitis, met gedeeltelijke 
(ongeveer 30%) of volledige (ongeveer 60%) klinische 
remissie, waarbij ook de auto-antistoffen weer verdwij-
nen.8,9 Psychiatrische en epileptische ontregelingen wor-
den symptomatisch behandeld. Aanbevolen wordt om 
deze behandeling nog ten minste enkele maanden te 
continueren nadat de ziekte klinisch volledig in remissie 
is. Daarna kan de medicatie geleidelijk worden afge-
bouwd. Als een maligniteit wordt gevonden, dient deze 
uiteraard adequaat behandeld te worden. Ongeveer de 
helft (48%) van de patiënten met anti-NMDAR-limbische-
encefalitis zonder tumor reageert ook goed op deze 
behandeling en heeft een substantiële vermindering van 
de klinische verschijnselen. Wanneer dit niet gebeurt, 
wordt geadviseerd over te gaan op de tweedestapsbehan-
deling met cyclofosfamide.2 65% van de patiënten zonder 
respons op de eerstestapsbehandeling laat dan alsnog 
een duidelijke klinische verbetering zien. Voor beide vor-
men van limbische encefalitis zijn enkele casussen 
beschreven met spontaan herstel.
Gezien de goede respons op immunomodulerende thera-
pie en de mogelijke aanwezigheid van nog niet geïdentifi-
ceerde auto-antistoffen, menen wij dat deze therapie 
overwogen dient te worden bij patiënten met sterke klini-
sche aanwijzingen voor limbische encefalitis maar zonder 
aantoonbare antistoffen.10

Kosten De kosten van immunomodulerende therapie 
zijn hoog. De prijs van plasmaferese bedraagt € 600 per 
sessie en meestal zijn er 5 sessies gedurende 5 dagen, wat 
neerkomt op € 3000.11 IVIg kost ongeveer € 10.000 voor 
een 5-daagse kuur en € 2000 voor een onderhoudsbehan-
deling (bron: www.medicijnkosten.nl); op jaarbasis is een 

▼   Leerpunten  ▼
•	 Auto-immune limbische encefalitis wordt gekenmerkt door het 

subacuut ontstaan van cognitieve stoornissen, psychiatrische 
symptomen en gedragsstoornissen en door epileptische insulten.

•	 Bij 50-80% van de patiënten met auto-immune limbische  
encefalitis zijn hyperintense afwijkingen mesotemporaal op de 
MRI-scan van het cerebrum te zien. Bij liquoronderzoek is er soms 
een pleiocytose. Het EEG laat bijna altijd al dan niet aspecifieke 
afwijkingen zien.

•	 De definitieve diagnose ‘auto-immune limbische encefalitis’ 
wordt gesteld door het aantonen van auto-antistoffen, zoals  
anti-VGKC- of anti-NMDAR-antistoffen, in het serum of de liquor.

•	 Bij 20% van de patiënten met anti-VGKC-antistoffen is limbische 
encefalitis een paraneoplastisch fenomeen, meestal bij een  
kleincellig longcarcinoom of thymoom, terwijl 50% van de patiën-
ten met anti-NMDAR-antistoffen een maligniteit, vaak een  
ovariumteratoom, heeft.

•	 De behandeling van auto-immune limbische encefalitis dient zo 
snel mogelijk geïnitieerd te worden en bestaat uit een hoge  
dosering prednison met plasmaferese of intraveneuze 
immunoglobulinen.
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4-wekelijkse onderhoudsbehandeling € 20.000-30.000. 
Voor de effectiviteit van immunomodulerende therapie 
is geen wetenschappelijke bewijskracht van niveau A; de 
aanbeveling berust op bewijsniveau C. De behandelingen 
voor deze weesziekte zijn niet opgenomen als onder-
scheidende verrichtingen in de DOT-productstructuur 
(DOT staat voor ‘dbc’s op weg naar transparantie’) voor 
‘encefalitis’. Daarom is er geen vergoeding en worden de 
behandelkosten gedragen door de zorgaanbieder en niet 
door de patiënt of zorgverzekeraar. Het is echter aanne-
melijk dat deze behandelingen kosteneffectief zijn, omdat 
ze lichamelijke en psychische beperkingen kunnen ver-
beteren of voorkomen en dus de daarvoor benodigde zorg 
zullen inperken. Ook verbeteren ze de kwaliteit van 
leven. Wij vinden daarom dat de huidige therapie voor 
vergoeding in aanmerking zou moeten komen.

Dames en Heren, auto-immune limbische encefalitis 
wordt gekenmerkt door het subacuut ontstaan van cog-
nitieve stoornissen, psychiatrische symptomen en epi-
leptische insulten. Afwijkingen op een MRI-scan van het 
cerebrum en in de liquor kunnen de diagnose ondersteu-
nen, al kunnen beide onderzoeken ook niet-afwijkend 

zijn. Het EEG laat bijna altijd aspecifieke afwijkingen 
zien, bestaande uit trage activiteit, diffuus of vooral fron-
totemporaal, en pieken en piekgolfcomplexen. De diag-
nose ‘auto-immune limbische encefalitis’ dient overwo-
gen te worden bij patiënten met subacuut ontstane 
psychiatrische symptomen en epileptische insulten, 
zeker als het EEG bovengenoemde afwijkingen laat zien. 
De diagnose wordt bevestigd door het aantonen van 
auto-antistoffen, zoals anti-VGKC- of anti-NMDAR-
antistoffen, in het serum of de liquor. Tijdige herkenning 
van deze potentieel levensbedreigende ziekte is van groot 
belang, niet alleen om tijdig te starten met immunomo-
dulerende therapie, maar ook om een onderliggende 
maligniteit uit te sluiten.

Belangenconflict: geen gemeld. Financiële ondersteuning: geen gemeld.

Aanvaard op 24 maart 2012
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