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Toelichting op flowchart 

Er is een uitgebreide differentiaal diagnose bij (sub)acute atypische (neuro-)psychiatrische 

ziektebeelden bij kinderen, adolescenten en jong volwassenen. Naast immuungemedieerde 

aandoeningen, zoals cerebrale vasculitis in het kader van een (systemische) immuunziekte en – 

zeldzaam, maar in de toekomst waarschijnlijk wel te verwachten, subacute scleroserende pan-

encefalitis (SSPE) na eerder doormaken van mazelen, staat ook een aantal metabole ziekten in 

de differentiaal diagnose. Het betreft vrijwel altijd de late onset vormen van zeer zeldzame 

aandoeningen, welke meestal autosomaal recessief overerven, en waarbij er nog een 

restactiviteit van het aangedane relevante enzym bestaat. Dit laatste maakt dat de 

neuropsychiatrische symptomen voorafgaand aan een acutere decompensatie pas laat 

debuteren en vaak langzaam progressief zijn, waardoor het lastig is deze aandoeningen tijdig te 

onderkennen. De psychiatrische symptomen bestaan vaak ook lange tijd geisoleerd met pas veel 

later optredende neurologische symptomen.  Aangezien onder deze metabole ziekten 

behandelbare aandoeningen zijn, bijvoorbeeld door enzymtherapie of beenmergtransplantatie 

welke de progressie van de ziekte afremmen, of behandeling in de niet al te verre toekomst 

binnen het bereik komt, bijvoorbeeld door gentherapie, is het diagnosticeren van deze 

aandoeningen zeer relevant. Dit betreffen de ziekte van Wilson (punt 8), ureum cyclus defecten 

(punt 7), hyperhomocysteinemie (punt 9), late onset Niemann-Pick type C (punt 2), 

cerebrotendineuze xanthomatose (CTX) (punt 10), acute porfyrie (punt 6), metachromatische 

(MLD) en adrenoleukodystrofie (ALD, punt 3). Het grootste deel van deze richtlijn richt zich dan 

ook op de screening van behandelbare neurometabole ziektebeelden. Gerichte diagnostiek naar 

deze ziektebeelden voorkomt over-diagnostiek bij deze zeldzame aandoeningen met een lage a-

priori kans. Daarnaast zijn er verschillende genetische aandoeningen waarvoor (nog) geen 

behandeling beschikbaar is, deze zijn met name van belang voor genetische counseling (punt 12).  

 

Een multidisciplinaire benadering van deze aandoeningen is zeer aan te bevelen, bij een 

verdenking op een metabole stoornis is laagdrempelig een consult kinderarts/internist metabole 

ziekten aan te bevelen. Uiteraard dient ook de behandeling van deze ziektebeelden 

multidisciplinair te gebeuren tussen zowel de (kinder- en jeugd) psychiatrie, de neurologie en de 

kinderarts-/internist metabole ziekten. Op donderdagmiddag is er een MDO metabole ziekten, 

waarvoor patiënten laagdrempelig aangemeld kunnen worden via HIX. 

 

Naast de in de richtlijn genoemde ziektebeelden waarbij literatuur bestaat van ten minste 

(meerdere) case series, zijn er nog case reports met neuropsychiatrische klachten bij metabole 

diagnoses zoals de ziekte van Hartnup (intermitterende ataxie, hypertonie, hyperreflexie, 

emotionele instabiliteit en fotosensitieve dermatitis, veroorzaakt door mutatie in de 
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aminozuurtransporter SLC6A19), Pantothenate kinase–associated neurodegenration (cerebrale 

ijzerstapeling, veroorzaakt door mutatie in NBIA1 gen met progressieve loopstoornissen, 

rigiditeit in alle ledematen, dysarthrie, vertraagde bewegingen, choreoathetosis en 

opticusatrofie) en adult onset lipofuscinosis (ook wel Kufs disease genoemd, met achteruitgang 

in neurocognitief functioneren, verminderde visus, verslechterende motoriek en epilepsie). Of 

deze ziektebeelden daadwerkelijk een verhoogde incidentie hebben van neuropsychiatrische 

symptomen is onbekend, daarom zullen deze niet verder worden besproken in deze richtlijn, 

echter weten dat neuropsychiatrische klachten wel zijn beschreven en dat een associatie niet is 

uitgesloten, is nuttig voor herkenning. 

Wij benadrukken dat de huidige richtlijn niet bedoeld is voor patiënten die (sub) acuut in de war 

zijn door een intoxicatie of een infectieuze oorzaak  zoals een bacteriële of virale meningo-

encefalitis. Wanneer het klinisch beeld hier op mocht wijzen dienen deze - gezien de belangrijke 

therapeutische consequenties – natuurlijk allereerst en snel te worden gediagnosticeerd. 

Hiervoor adviseren wij de desbetreffende richtlijnen te gebruiken.  

 

1. Definitie van een atypisch (neuro-)psychiatrisch toestandsbeeld 

Bij neurometabole ziekten treden psychiatrische symptomen vaak al lange tijd voor het debuut 

van de neurologische symptomen op. Bij neurologisch onderzoek worden aanvankelijk vaak geen 

of slechts subtiele afwijkingen gevonden. Epilepsie als alarmsymptoom hoeft ook niet op de 

voorgrond te staan. Onderstaande symptomen passen bij een atypisch (neuro-)psychiatrisch 

toestandsbeeld, waarvoor verdere diagnostiek naar somatische (metabole) oorzaken 

geïndiceerd is: 

- (Sub) acuut ernstige psychiatrische klachten ontstaan in uren tot dagen, mogelijk met een 

voorgeschiedenis van eerdere korte recidiverende episodes kunnen voorkomen 

- Atypische psychiatrische symptomen: visuele hallucinaties, katatonie 

- Verslechtering van het psychiatrisch beeld na toediening van antipsychotica 

- Milde mentale beperking, eventueel gesuperponeerd op al zeer geleidelijke neurocognitieve 

achteruitgang, die al wat langere tijd aan de gang kan zijn. Dit kan zich uiten in verminderde 

school/ intellectuele prestaties, maar ook meer subtiel in apathisch/ depressief, obsessief of 

oppositioneel gedrag 

- Overige neurocognitieve symptomen, achteruitgang taal of verlies van eerder verworven 

motorische en/of adaptieve vaardigheden, geheugenproblemen 
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- Acute transiënte psychiatrische stoornissen die optreden bij een inadequaat dieet/ vasten of 

tijdens/ na koortsperioden 

- Combinatie van psychiatrische klachten met gastro-intestinale klachten of huiduitslag 

- Aanwezigheid van dysmorfieën 

 

2. Niemann Pick type C 

Niemann Pick type C is een lysosomale stapelingsziekte. Het klinisch beeld is hoogst variabel. Bij 

jonge kinderen staat doofheid (met name in jonge kinderjaren), neonatale icterus, dystonie, 

ataxie, dysarthrie, dysfagie en hepato-splenomegalie (splenomegalie meer op de voorgrond dan 

hepatomegalie, maar beide wordt beschreven) op de voorgrond. Bij juveniele of adulte vormen 

is de neurologisch meest kenmerkende bevinding een verticale blikparese. Geleidelijk 

toenemende psychiatrische symptomen staan op de voorgrond, met name autisme spectrum 

stoornissen (ASS) symptomen, symptomen lijkend op schizofrenie, visuele of auditieve 

hallucinaties en een frontaal syndroom. Er kan ook sprake zijn van depressie of een ernstige angst 

stoornis. Genetisch is het een autosomaal recessieve aandoening met een incidentie van 

1/120.000-150.000 levend geboren kinderen veroorzaakt door mutaties in het NPC1 gen 

(chromosoom 18q11, 95% van alle patiënten) of het NPC2 gen (chromosoom 14q24.3, 4% van alle 

patiënten). Makkelijke screening is mogelijk door plasma oxysterol te bepalen (kan in het 

Amsterdam UMC locatie AMC, dit betreft een niet geaccrediteerde laboratoriumtest, inzetten na 

overleg met een kinderarts/internist- metabole ziekten). De diagnose kan worden gesteld 

middels een huidbiopt en fibroblastenkweek met filipine kleuring (waarbij abnormale 

intracellulaire cholesterol en glycosfingolipidenophoping kan worden aangetoond), echter is dit 

tijdrovende en dure diagnostiek. De diagnose kan ook worden gesteld middels gericht DNA 

onderzoek, indien de biomarkers verhoogd zijn, kan worden overwogen om direct NPC1/NPC2 

mutatie analyse uit te voeren. Ook plasma chitotriosidase (enzymdiagnostiek Klinische genetica 

Erasmus MC) kan verhoogd zijn en is eenvoudig te bepalen, een normale waarde sluit Niemann-

Pick C echter niet (NB: chitotriosidase is deficiënt in 6% van de Kaukasische bevolking). 

Behandeling is vooral symptomatisch. Miglustat (Zavesca) kan progressie van de neurologische 

ziekteverschijnselen, juist bij patiënten met een juveniele of adulte vorm van Niemann Pick type 

C remmen. Er is nog geen enzym therapie beschikbaar, wel lopen er studies naar intrathecale 

behandeling met cyclodextrine als substraatreductietherapie. 
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3. Voorbeelden van afwijkende bevindingen op MRI-cerebrum welke verdenking op specifiek 

metabool ziektebeeld kunnen geven 

- Koperstapeling in thalamus en nucleus lentiformis, in 25% ook afwijkingen in de basale kernen 

bij ziekte van Wilson (zie ook kopje 8) met hoog signaal op T2 en FLAIR. 

- Asymmetrische witte stof afwijkingen zonder aankleuring, in bijvoorbeeld de hersenstam en 

cerebellum, zonder betrokkenheid van calloso-septale overgang en subcorticale U-vezels kan 

passen bij de ziekte van Fabry (zie kopje 11). 

- Gegeneraliseerde cerebrale en cerebellaire atrofie met diffuse T2/FLAIR hyperintensiteiten in 

de witte stof kan gezien worden bij cerebrotendineuze xanthomatose. Hoog signaal in de nucleus 

dentatus van het cerebellum op de T2 gewogen beelden past hier ook goed bij (zie ook kopje 10). 

Vaak ook calcificaties in de cerebellaire witte stof.  

 

Leukodystrofieen 

Juvenile/ adult onset adrenoleukodystrofie (ALD): 

Witte stof afwijkingen hyperintens op de T2 en hypointens op de T1 gewogen MRI beelden 

parieto-occipitaal en in het splenium van het corpus callosum, met inhomogene aankleuring (van 

inflammatoire zone) zijn typisch voor juveniele/ adult onset adrenoleukodystrofie. Perifere 

aankleuring kan worden gezien. ALD op de volwassen leeftijd is een zeldzame X-gebonden ziekte. 

Er bestaan verschillende vormen van dit ziektebeeld, waarbij nagenoeg altijd betrokkenheid van 

ook de bijnieren. Psychiatrische symptomen gaan vaak vooraf aan de neurologische symptomen. 

Hierbij valt te denken aan gedragsveranderingen, manie, depressie en acute episodes met 

psychoses. Neurologisch ontwikkelen patiënten uiteindelijk een niet-inflammatoire axonopathie, 

met daarbij een progressieve spastische paraparese, sensore ataxie/demyeliniserende 

polyneuropathie, sfincter disfunctie, impotentie en pijn (AMN vorm). De cerebrale ALD (CALD 

vorm) presenteert zich alleen in mannen met een inflammatoir demyeliniserend beeld van de 

hersenen, leidend tot snel progressieve cognitieve stoornissen, ataxie, insulten en uiteindelijk 

overlijden patiënten hieraan. Het ziektebeeld wordt veroorzaakt door een mutatie in het ABCD1 

gen, wat leidt tot stoornissen in het peroxisomale pathway, met verhoogde zeer lange keten 

vetzuren in serum. Komt voor bij ongeveer 1/17.000 geboortes. Behandeling van bijnierschors 

insufficiëntie met hormoonsuppletie is essentieel. Tevens is behandeling middels 

stamceltransplantatie mogelijk indien dit in een vroeg stadium van de ziekte gebeurd. Cerebrale 

verschijnselen van ALD kunnen hiermee zelfs worden voorkomen indien dit in een 

presymptomatisch stadium van de ziekte gebeurd, waardoor momenteel wordt onderzocht of 
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jongens binnen het Nederlandse hielprikscreeningsprogramma kunnen worden gescreend op 

ALD.   

 

Juvenile/ adult onset metachromatische leukodystrofie (MLD): 

Psychiatrische symptomen zijn schizofrenie, depressie, ADHD, en autisme spectrum stoornissen. 

Neurologische klachten zijn achteruitgang in cognitief functioneren door verstoorde 

concentratie, verminderde processing snelheid/ executief functioneren en 

gedragsveranderingen. Motorisch ontstaat er een piramidaal beeld met ataxie. Tevens kan er 

een milde polyneuropathie ontstaan. Typisch zijn witte stof afwijkingen hyperintens op de T2 

gewogen MRI beelden, beginnend in het corpus callosum, spreidend bilateraal in de 

periventriculaire witte stof, gevolgd door de subcorticale witte stof. Dit ziektebeeld wordt 

meestal veroorzaakt door mutaties in het arylsulfatase A (ARSA) gen (zeldzaam is mutatie in PSAP 

gen, wat de co-factor saposin B/sphingolipid activator protein B van arylsulfatase A degradeert). 

Dit leidt tot accumulatie van sulfatides in oligodendrocyten, gevolgd door demyelinisatie. De 

incidentie is 1-2/100.000. Leeftijd van onset correleert met het restant arylsulfatase A activiteit 

en varieert per subtype: laat infantiel (leeftijd 1-2 jaar), juveniel (leeftijd 5-10 jaar) en volwassen 

vorm (na puberteit tot 50e levensjaar). De diagnose wordt gesteld op basis van enzymactiviteit 

(gemeten in leukocyten of fibroblasten), excretie van sulfatides in urine en genetisch onderzoek. 

Momenteel is de enige behandeloptie stamceltransplantatie in een presymptomatisch stadium, 

hiermee worden echter wisselende therapeutische effecten bereikt. Veelbelovend is de 

behandeling met ex-vivo gentherapie waarbij autologe stamcellen worden geoogst, vervolgens 

worden gecorrigeerd met gentherapie in vitro en daarna terug worden getransplanteerd.  

 

4. Verdenking auto-immuun encephalitis (AIE) 

Indien er verdenking is op een auto-immuun encefalitis, inclusief Hashimoto 

thyreoiditis/encephalitis (encephalopathy associated with autoimmune thyroid disease, EAATD), 

verwijzen wij naar de Erasmus MC richtlijn auto-immuunencephalitis. 

 

5. Verdenking neuro-psychiatrische SLE (NPSLE) 

Neuro-psychiatrische systemische lupus erythematosis is een notoir lastige diagnose. De 

diagnose SLE wordt gesteld aan de hand van de ACR criteria, welke ook van toepassing is voor de 

diagnose NPSLE. Neurologische klachten kunnen zijn: epilepsie, delier, en cognitieve stoornissen. 

Psychiatrische stoornissen zijn angststoornis, stemmingsstoornissen, en psychoses. Er dient aan 
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gedacht te worden indien er ook sprake is van huidafwijkingen en/of nierfunctieproblemen. 

Vanwege de complexiteit van de diagnose, verdient een multidisciplinaire benadering samen met 

de internist/kinderarts-immunoloog de voorkeur.  

 

6. Verdenking acute porfyrie 

Porfyrie is een verzamelnaam voor een groep zeer heterogene ziektebeelden veroorzaakt door 

stoornissen in de haem-synthese. De acute porfyrieën, dit zijn acute intermitterende porfyrie, 

porfyria variegata, DOSS porfyrie en hereditaire coproporfyrie, zijn in deze groep de 

ziektebeelden die kunnen leiden tot neurologische en psychiatrische klachten. De enzym 

deficiënties in de haem-synthese leiden tot ophoping van delta-aminolevulinic acid (ALA) en 

porphobilinogeen (PBG), de voorlopers van porfyrines. Acute porfyrie aanvallen kenmerken zich 

door heftige abdominale pijnaanvallen, frequent met misselijkheid/braken en constipatie, soms 

gepaard gaande met hyponatriëmie en een tachycardie. Neurologische klachten worden 

veroorzaakt door toxiciteit van ALA, zoals paralyse en neuropathie. Psychiatrische klachten 

betreffen delier, hallucinaties, stemmingsstoornissen (met name depressie). Meestal treden 

klachten op bij volwassen, maar ook kinderen kunnen aangedaan zijn. De diagnose kan gesteld 

worden door bepaling van ALA en/of PBG in de urine (NB: bescherm het urinemonster tegen 

licht). Indien deze niet verhoogd zijn, is acute porfyrie niet de oorzaak van klachten die op dat 

moment of kort ervoor bestonden. Als de waarden wel verhoogd zijn, is er waarschijnlijk sprake 

van een porfyrie-aanval. Neem in dat geval contact op met de dienstdoende metabool specialist. 

Prevalentie is 5/1.000.000.  

 

7. Screening lab en urine 

Bij verdenking op een somatische oorzaak van een acuut psychiatrisch toestandsbeeld dienen te 

worden bepaald: 

- TSH, fT4, bij verdenking op een EAATD ook anti-TPO, anti-TG, anti-TSHR (zie richtlijn auto-

immuun encefalitis) 

- Basis metabole screening bloed en urine (inclusief aminozuren en organische zuren).  

NB: op aanvraag duidelijk de klinische symptomen aangeven. 

- ammoniak 

- Vitamine D 
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Op indicatie in lab testen: 

- ANA, anti-dubbelstrengs DNA (in overleg met immunoloog bij verdenking NPSLE, zie kopje 5) 

- Lactaat, pyruvaat, vitamine B12, ceruloplasmine, koper 

 

Ureum cyclus defecten 

Een verhoogd ammoniak kan onder andere passen bij een ureum cyclus defect, waarbij 

ammoniak niet omgezet kan worden in ureum. De ureum cyclus zorgt ervoor dat stikstof (onder 

andere afkomstig van ammoniak) in het lichaam kan worden uitgescheiden in de vorm van ureum 

via de urine. De ureum cyclus defecten zijn een groep van erfelijke metabole ziekten, die elk één 

van de zes enzymen van de ureumcyclus aantasten. Dit zijn ornithine transcarbamylase (OTC) 

deficiëntie, carbamylfosfaat synthase1 (CPS1) deficiëntie, citrullinemie (argininosuccinaat 

synthase deficiëntie), argininosuccinaat lyase (ASL) deficiëntie, arginase deficiëntie en N-

acetylglutamaat (NAGS) deficiëntie. Door vaak periodiek verhoogde ammoniak waarden, kunnen 

patiënten last krijgen van encefalopathie waarbij braken, sufheid, verwardheid, hoofdpijn, 

lethargie, verminderde eetlust, gedragsveranderingen of prikkelbaarheid. Uiteindelijk kan dit 

leiden tot levensbedreigende encefalopathie. Uitlokkende factoren die tot een 

hyperammoniemische ontregeling kunnen leiden zijn infecties, operatieve ingrepen, vasten, 

overgeven en diarree. Ook kan een specifieke aversie tegen eiwitrijk voedsel een belangrijk 

anamnestisch gegeven zijn. Psychiatrisch kunnen er visuele hallucinaties optreden, wanen, 

psychoses samen met stemmingsstoornissen. De behandeling bestaat veelal uit een eiwitbeperkt 

dieet eventueel in combinatie met stikstof scavengers en arginine. Voor de behandeling van een 

acute ontregeling met hyperammoniëmie krijgen mensen een noodprotocol. Natriumvalproaat 

(dit geldt ook voor vele andere metabole stoornissen, met name mitochondriële stoornissen) en 

corticosteroïden (geven katabolisme = eiwitafbraak) kunnen het beeld verergeren. 

 

8. Verdenking ziekte van Wilson 

De ziekte van Wilson wordt gekenmerkt door koperstapeling in lever, nieren, botten, ogen en het 

brein. Neurocognitieve symptomen ontstaan vaak als de diagnose niet op tijd herkend wordt. Op 

MRI-cerebrum is met name stapeling in thalamus en nucleus lentiformis te zien. In 25% van de 

patiënten zijn er ook afwijkingen in de basale kernen. Oogheelkundig zijn er vaak Kayser-Fleischer 

ringen te zien. Psychiatrisch ontwikkelt ongeveer de helft tot twee derde van de patiënten 

klachten, met name stemmingsstoornissen (zowel depressief als manisch), 

persoonlijkheidsveranderingen (met name agressie en irritatie) en in mindere mate schizofrene 
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stoornissen, vaak met katatonie. Genetisch is het een autosomaal recessieve aandoening met 

een incidentie van 6/100.000. De ziekte wordt veroorzaakt door een mutatie in het ATP7B gen. 

Hierdoor treedt er een vermindering op van apoceruloplasmine naar holoceruloplasmine en van 

het vrijlaten van koper in de gal. De ziekte kenmerkt zich door een laag serum ceruloplasmine en 

totale koper concentraties, met een verhoogde koper excretie in de urine (meestal >100 ug/24 

uur). Ook kan een leverbiopt met een verhoogde koper waarde de diagnose bevestigen. 

Behandeling is via internist middels koperchelatie en een dieet laag in koper.  

 

9. Homocystinurie en hyperhomocysteïnemie 

Stoornissen van het homocysteine metabolisme vallen grotendeels uiteen in 2 verschillende 

pathofysiologische mechanismen:  

1) Cystathionine beta synthase (CBS) deficiëntie (klassieke homocystinurie) 

2) methyltetrahydrofolate reductase (MTHFR) deficiëntie 

 

Cystathionine beta synthase (CBS) deficiëntie (klassieke homocystinurie) 

CBS zet homocysteine om in cystathionine met behulp van vitamine B6. Ophoping van 

homocysteine, zoals in het geval van CBS deficiëntie, leidt tot skelet afwijkingen (pes cavus, genu 

valgum, scoliose, osteoporose), trombo-embolische complicaties (25% van de patiënten), 

oogheelkundige afwijkingen, zoals lens dislocatie (85% van de patiënten) en ernstige myopie. 

Verminderde intellectuele vaardigheden komen voor, maar zijn variabel. Psychiatrische klachten 

die bij deze patiënten gezien worden zijn stemmingsstoornissen en angststoornissen. 50% van 

de patiënten heeft een obsessieve compulsieve stoornis. Het betreft een autosomaal recessieve 

aandoening met een prevalentie 1/40.000-350.000. Behandeling bestaat uit het geven van 

pyridoxine (vitamine B6) en betaine. Een deel van de patiënten reageert goed op pyridoxine. 

Vaak wordt ook een dieet laag in methionine en verrijkt met cysteine geadviseerd. 

 

Methyltetrahydrofolate reductase deficiëntie (MTHFR) 

Vaak ontstaan er vroeg in het leven ernstige neurologische symptomen, zoals apneus, 

microcephalie en epilepsie. Als het debuut later in het leven is, is er vaak een combinatie van 

cognitieve beperking, ataxie en schizofrene stoornis (vaak polymorf met visuele hallucinaties). 

Eveneens een autosomaal recessieve aandoening, veroorzaakt door een mutatie in MTHFR gen, 

waarbij de remethylatie van homocysteine naar methionine verhinderd wordt. Hierdoor ontstaat 
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er een hyperhomocysteïnemie en hypomethioninemie. De diagnose wordt, net als bij CBS 

deficiëntie, gesteld op basis van aminozuren chromatografie (methionine verlaagd in MTHFR 

deficiëntie, verhoogd in CBS deficiëntie) en homocysteine (hoog) bepalingen. Genetisch kunnen 

zowel het MTHFR als het CBS gen gesequenced worden. Behandeling bestaat uit toediening van 

betaine, foliumzuur en vitamine B12. 

 

10. Cerebrotendineuze xanthomatose (CTX) 

CTX is een variabel ziektebeeld. Initiële symptomen zijn neonatale cholestase, milde mentale 

retardatie, juveniel bilateraal cataract, chronische diarree en epilepsie. Rond de adolescenten- of 

volwassenleeftijd treden er progressieve neurologische klachten op, zoals een progressieve 

spastische paraparese, cerebellaire ataxie, polyneuropathie, epilepsie en cognitieve 

achteruitgang (spraak en begrip), uiteindelijk leidend tot ernstige handicaps of de dood. Op een 

MRI-cerebrum wordt een typisch patroon van hoog signaal in de nucleus dentatus van het 

cerebellum op de T2 gewogen beelden gezien. Psychiatrisch zijn er in de literatuur weinig goed 

gedocumenteerde studies te vinden. Het beeld bestaat uit acute psychotische episodes, vaak 

aspecifiek, optredend op de kinder- en adolescentenleeftijd (dus vaak voorlopend op de 

progressieve neurologische symptomen). Hyperactiviteit (ADHD) en autisme worden frequent 

gerapporteerd. Daarnaast zijn er op de pezen, met name op de Achilles’ pees, xanthomata. Het 

betreft een autosomaal recessieve aandoening met een mutatie in CYP27A1, wat betrokken is bij 

het galzuurmetabolisme. Hierdoor ontstaat er een progressieve stapeling van cholesterol en 

slecht oplosbare bijproducten, zoals cholestanol in vele weefsels, zoals pezen, ooglenzen en het 

brein. Prevalentie is 2/100.000. De diagnose kan worden gesteld op basis van een verhoogd 

cholestanol en 7-α hydroxy galalcohol in het bloed en verhoogde excretie van 7-α hydroxy 

galalcohol in de urine en het aantonen van en pathologische mutatie in CYP27A1. Behandeling is 

mogelijk met chenodeoxycholzuur, één van de primaire galzuren die bij CTX niet wordt 

aangemaakt en waarbij door suppletie stapeling van cholestanol en cholesterol wordt 

voorkomen door een negatief feedback mechanisme, eventueel in combinatie met simvastatine. 

 

11. Ziekte van Fabry 

De ziekte van Fabry kan de volgende neurologische symptomen geven: herseninfarct op relatief 

jong volwassen leeftijd, parasthesieen in handen en voeten en hypohidrose (hoewel in sommige 

gevallen juist hyperhidrose is gerapporteerd). Alcohol kan de klachten doen verergeren. Vaak 

hebben patiënten ook gastro-intestinale klachten. Psychiatrisch worden depressie en 

angststoornissen beschreven. Daarnaast ontwikkelen patiënten (vaak pas op middelbare leeftijd) 

angiokeratomen op de romp, cataract , cardiomyopathie, chronische nefropathie en doofheid. 
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Op MRI-cerebrum worden witte stof afwijkingen gevonden. Het betreft een zeldzame X-

gebonden lysosomale stapelingsziekte, veroorzaakt door een α-galactosidase A deficientie, 

leidend tot ophoping van globotriaosylceramide en het gerelateerde glycosphingolipide, 

voornamelijk in de wanden van de bloedvaten. Vrouwen zijn over het algemeen minder ernstig 

aangedaan dan mannen. In het bloed kan een verminderde α-galactosidase A activiteit gevonden 

worden. Ook kan er DNA diagnostiek worden gedaan. De behandeling is met name 

ondersteunend, zoals pijnbestrijding, behandeling van proteïnurie en de behandeling van 

vasculaire risicofactoren. Ook bestaat er enzym vervangende therapie voor de ziekte van Fabry. 

 

12. Genetische oorzaken van een acuut psychiatrisch toestandsbeeld 

Er is een groot aantal genetische oorzaken, waaronder verschillende metabole ziekten, die 

aanleiding kunnen geven tot een neuropsychiatrisch toestandsbeeld. Een globaal overzicht wordt 

gegeven in de tabellen 1 en 2 in de appendix van deze richtlijn. Indien er gekozen wordt voor 

genetische screening in het kader van counseling, verdient een consult met de klinisch geneticus 

de voorkeur, naast een consult bij de kinderarts of internist metabole ziekten bij een verdenking 

op een mogelijke metabole ziekte.  
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Appendix 
 

Onderstaande tabellen geven overzicht van genetische oorzaken van acute psychiatrische 

symptomen (tabel 1 en 2), van auto-immuun/infectieuze oorzaken (tabel 3) en een overzicht van 

de belangrijkste klinische kenmerken (tabel 4; allen ontleend aan Gianitelli et al, Schizophrenia 

Research, 2018). 
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