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Richtlijn Autoimmuun Encefalitis 
 
Toelichting stroomdiagram I: Diagnostiek van auto-immuun encefalitis 
 
1. Zie richtlijnen: ‘meningitis’ en ‘virale meningo-encefalitis’.  
 
2.  

 Meestal betreft het een subacuut, progressief klinisch beeld (< 6 weken tot 3 maanden). 
Meest voorkomend: 

o Limbische encefalitis (LE) 
o Stamencefalitis 
o Panencefalitis  
o Cerebellaire degeneratie (CD) 

 Minder vaak betreft het een chronisch beloop (>3 maanden) met specifieke kenmerken. 
o Met name patiënten met GAD65, CASPR2 of IgLON5 antistoffen (tabel 1). 

 Er zijn bepaalde ziektepresentaties, zoals focale epilepsie en snel progressieve dementie die 
zouden moeten leiden tot antistof diagnostiek, zie hiervoor tabel 2.  

 
3.  

 Lab: altijd bepalen: schildklier-, lever- en nierfunctie, natrium, glucose en BSE. 

 MRI hersenen: is vaak normaal, typische afwijkingen zijn mesiotemporale T2/FLAIR 
afwijkingen, uni- of bilateraal. Afwijkingen kunnen ook aspecifiek zijn.  

 EEG: meestal aspecifieke afwijkingen: traag en minder vaak epileptiforme afwijkingen.  

 Liquor: milde pleiocytose, verhoogd totaal eiwit, verhoogde IgG index en aanwezigheid van 
oligoklonale banden (OCB).  

LET OP: zowel MRI, EEG als liquor kunnen volledig normaal zijn.  
 

4.  

Criteria definite auto-immuun limbische encefalitis (AIE) 

De diagnose kan gesteld worden indien aan alle 4 onderstaande criteria wordt voldaan: 
1. Subacuut ontstaan (< 3 maanden) en snelle progressie van geheugenstoornissen, 

epilepsie of psychiatrische symptomen. 
2. Bilaterale afwijkingen op T2/FLAIR voornamelijk mesiotemporaal. 
3. Minstens 1 van onderstaande criteria:  

- Liquor: pleiocytose. 
- EEG: epileptiforme afwijkingen/ trage activiteit met betrokkenheid van temporaal kwabben. 
4. Exclusie van andere oorzaken*  

* HSV-1, HHV-6, neurosyphilis, HIV, multifocaal glioom. Bij kinderen is de DD uitgebreider.  
 
5. De behandeling met 1e lijns immunotherapie kan gestart worden vóór de antistof uitslag bekend is 
(zie 18). Antistoffen moeten altijd ingezet worden, het liefst in serum en liquor. (zie 10).  
 
6.  

Criteria probable anti-NMDAR encefalitis 

 De diagnose kan gesteld worden indien aan alle 3 onderstaande criteria wordt voldaan:  
1. Subacuut ontstaan (<3 maanden) van minstens 4 symptomen uit onderstaande 6 groepen: 

- Abnormaal (psychiatrisch) gedrag en cognitieve dysfunctie 
- Epileptische aanvallen 
- Spraakproblemen (verminderd spreken, mutisme) 
- Bewegingsstoornis, dyskinesie of rigiditeit/abnormale houding 
- Verminderd bewustzijn 
- Autonome dysfunctie of hypoventilatie 
2. Minstens één van de volgende bevindingen: 

- EEG: focaal of diffuus vertraagd, epileptische activiteit of extreme delta brush patroon.  
- Liquor: pleiocytose of aanwezigheid van oligoclonale banden. 
3. Exclusie van andere oorzaken. 

De diagnose kan ook gesteld worden bij aanwezigheid van een systemisch teratoom + 3 
symptomen uit groep 1 
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7. De definitieve diagnose anti-NMDAR encefalitis kan gesteld worden als de patiënt één of meer 
symptomen uit groep 1 heeft, én bij aanwezigheid van anti-NMDAR in liquor. Als de antistoffen alleen 
in serum worden aangetoond zijn aanvullende testen noodzakelijk om de definitieve diagnose te 
stellen (zie 13). 
 
8.  

Criteria probable anti-LGI1 encefalitis 

 De diagnose kan gesteld worden indien aan beide onderstaande criteria wordt voldaan:  
1. Subacuut ontstaan (<3 maanden) van: 

- Cognitieve dysfunctie, en  
- Typische facio-brachio-dystone aanvallen (FBDS) of > 5 (subtiele) stereotiepe focale 
aanvallen per dag.  
2. Exclusie van andere oorzaken. 

 
9. De definitieve diagnose anti-LGI1 encefalitis kan gesteld worden als de patiënt één van 
bovenstaande symptomen heeft, én bij aanwezigheid van LGI1 antistoffen in serum (en evt. liquor).   
 
10. Afhankelijk van het klinisch beeld (tabel 1 en 2) kunnen de volgende antistoffen worden 
aangevraagd:  

 Antistoffen tegen intracellulaire nucleaire/cytoplasmatische antigenen 
o Hu, Yo, Ri, Tr/DNER, CV2, Ma1 en Ma2 (als PNS pakket) 

 Techniek: immunoblot (2x en indirecte immunofluoresecentie van het 
cerebellum) 

 Materiaal: serum 
o KLHL-11 en GFAP 

 Techniek: cell-based assay (CBA) 
 Materiaal: liquor 

 Antistoffen tegen intracellulaire synaptische antigenen 
o GAD65, amfifysine 

 Techniek: resp. ELISA en immunoblot (amfifysine zit in het PNS pakket) 
 Materiaal: serum (evt. aanvullend liquor) 

 Antistoffen tegen extracellulaire antistoffen:  
o VGCC  

 Techniek: radio-immunoassay (RIA). 

 Materiaal: serum 
o NMDAR, LGI1, CASPR2, GABAbR en AMPAR, DPPX (los of als AIE pakket) 

 Techniek: CBA 
 Materiaal: serum en liquor (gepaard) 

o IgLON5 (serum), GlycineR, (serum) GABAaR (liquor en serum), mGluR1 (serum) en 
mGluR5 (serum). Los aan te vragen. De laatste 3 in overleg.  

11.  

Criteria probable Hashimoto encefalopathie 

 De diagnose kan gesteld worden indien aan alle 6 onderstaande criteria wordt voldaan:  
1. Encefalopathie met epilepsie, myoclonus, hallucinaties of stroke-like episodes.  
2. Subklinische of milde schildklierziekte (meestal hypothyreoïdie).  
3. Normale MRI hersenen of aspecifieke afwijkingen.  
4. Aanwezigheid van serum thyroid antistoffen (anti-TPO of anti-Tg).  
5. Afwezigheid van een bekende neuronale antistof in serum en liquor.  
6. Exclusie van andere oorzaken. 
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12.  

Criteria probable seronegatieve auto-immuun encefalitis 

De diagnose kan gesteld worden indien aan alle 4 onderstaande criteria wordt voldaan:  
1. Subacuut ontstaan (<3 maanden) en snelle progressie van geheugenstoornissen, psychiatrische 

symptomen of verwardheid.  
2. Exclusie van bekende oorzaken voor auto-immuun encefalitis (zie tabel 3 en 4). 
3. Afwezigheid van bekende neuronale antistoffen in serum en liquor, en minstens 2 van 

onderstaande criteria:  
- MRI: afwijkingen op T2/FLAIR voornamelijk mesiotemporaal. 
- Liquor: pleiocytose, aanwezigheid van oligoclonale banden en/of verhoogde IgG index. 
- Hersen biopsie: inflammatoire infiltraten en exclusie andere ziekten.  

4. Exclusie van andere oorzaken.  

 
13. In overleg:  

 Immunohistochemie: vaststellen van immuunreactie tegen neuropil (extracellulaire 
antistoffen) of kernen (onconeurale antistoffen).  

 In-house CBA: o.a. GABABR-KCTD16, AMPAR, live-NMDAR.  

 Live neuronen: vaststellen van immuunreactie (bij verdenking op AIE door extracellulaire 
antistof). 

 
14. Zie richtlijn: ‘chronische meningitis’.  
 
 

Toelichting stroomdiagram II: Screening en behandeling van autoimmuun 
encefalitis 

 
15. Zie tabel 5 met adviezen t.a.v. 1e screening bij antistof-gemedieerde AIE. 
 
16. Multidisciplinaire tumor behandeling. Agressieve en snelle behandeling geeft de grootste kans 
op herstel.  
NB. Een slechte Karnofsky score als gevolg van het PNS is absoluut geen reden van om van tumor 
behandeling af te zien.  
 
17. Zie tabel 5 m.b.t. adviezen over follow-up.  
 
18. Starten met i.v. methylprednisolon (ivMP; 5 dagen 1000mg/dag, bij kinderen 20mg/kg/dag). Indien 
een lymfoom of cerebrale infectie niet zijn uitgesloten dan starten met i.v. immunoglobulines (IVIG; 5 
dagen 0.4 g/kg/dag).  

 Bij bekende antistof of bij ernstig aangedane patiënt (mRS 4-5): gelijktijdig met of direct na 
ivMP, behandelen met IVIG of plasmaferese (i.p. 5 cycli in 2 weken).  

Na behandeling evalueren effect: 

 Stabiele/verbeterende patiënt met mRS 1-3, dan evalueren effect na 1-2 weken: 
o Vooruitgang: afwachtend beleid.  
o Achteruitgang ondanks behandeling en nog geen antistof diagnostiek bekend: IVIG of 

plasmaferese. 

 Indien anti-NMDAR encefalitis: ivMP en IVIG kuur 2 keer herhalen na 4 en 8 weken (ivMP 3 
dagen 1000 mg/dag en IVIG 0.4g/kg/dag). Indien er na 2 kuren goed klinisch herstel is (mRS 
1) kan de 3e IVIG kuur achterwege worden gelaten. 

 Bij VGCC en AIE met intracellulaire (paraneoplastische) antistoffen is het geven van orale 
prednison na ivMP (evt. gecombineerd met IVIG) alleen zinvol als er effect van initiële 
behandeling wordt gezien; helaas is dat meestal niet zo.   

 
19. Zie 12 voor criteria.  
 
20. Verdere behandeling bespreken op neuro-immunologie MDO.  

 

21. Advies diagnostiek herhalen (zie tabel 3 en 4 voor DD) en bespreken op neuro-immunologie 
MDO. 
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22. Tweedelijns therapie: 

 Overleg het starten van tweedelijns immuuntherapie altijd met een auto-immuun/ 
paraneoplastisch staflid of op de neuro-immunologie bespreking en bij kinderen met de 
kinderneuroimmunoloog.  

 Overweeg tweedelijns therapie bij patiënten met een antistof tegen een extracellulaire 
antigen en achteruitgang na eerstelijns behandeling of bij een aanhoudende mRS van 4-5.  
De behandeling bestaat uit: 

o Rituximab 2 giften van 1000mg 2 weken uit elkaar (bij kinderen 375mg/m2 per week 
gedurende 4 weken) en/of 

o Cyclofosfamide, volgens werkafspraak (zie intranet): 
 1e drie giften: 15mg/kg, maximaal 1200mg per gift; dosisreductie o.b.v. 

leeftijd, nierfunctie en leucocytengetal.  
 vervolgens maandelijks 1000mg, dan wel tweewekelijks 500mg, afhankelijk 

van klinische toestand patiënt; bij dosering >10mg/kg ook toevoeging Mesna 
noodzakelijk 

 continueren tot 3 maanden na optreden klinisch relevant herstel, maximaal 
12 maanden geven.  

 Let op: bij kinderen overleg over dosering.  

 Voor patiënten met AIE met antistoffen tegen intracellulaire antigenen (paraneoplastische 
antistoffen) is niet bewezen dat tweedelijnstherapie zinvol is. Bij een ernstig aangedane 
patiënt (mRS 4-5) of bij achteruitgang van het klinisch beeld ondanks adequate eerstelijns 
therapie, moeten eerst onderstaande stappen doorlopen worden alvorens behandeling te 
overwegen:  

o Aanwezigheid van een extracellulaire antistof (bijv. anti-GABAbR bij anti-Hu). 
o Is de tumor screening adequaat uitgevoerd?  
o Is de tumor adequaat behandeld?  
o Indien er tijdelijke respons is op eerstelijnstherapie, maar onvoldoende, valt te 

overwegen om cyclofosfamide te geven, na overleg op neuro-immunologie 
bespreking en indien akkoord van behandelend oncoloog. CAVE: o.a. voorzichtig met 
cyclofosfamide bij anti-Hu vanwege kans op nefrotoxiciteit vanwege interactie met 
chemotherapie waardoor tumorbehandeling in gedrang komt.  

 
23. Onderhoudsimmuuntherapie (altijd in overleg met auto-immuun/paraneoplastisch staflid of op 
neuro-immunologie bespreking en bij kinderen met de kinderneuroimmunoloog): combinatie van 
prednison en azathioprine of myfortic, gevolgd door afbouw prednison en continueren azathioprine of 
myfortic:  

 Prednison oraal: 4-6 weken 40-60 mg/dag, nadien iedere 2 weken verlagen met 10 mg tot 20 
mg/dag, vervolgens iedere 2 weken verlagen met 5 mg tot 10 mg/dag, vervolgens iedere 4 
weken verlagen met 2.5 mg/dag tot 0.  

 Bij kinderen geen onderhoud prednison oraal, behandel in overleg kinderneuroimmunoloog.  

 Azathioprine: starten met 2 dd 50 mg, na 2 weken verhogen naar 2 dd 75 mg*. 

 Myfortic: 2 dd 720 mg*.  

 Overweeg Rituximab bij patiënten refractair onder onderhoudsimmuuntherapie (bijv. anti-
LGI1, anti-CASPR2). 

*Zie toelichting voor behandeladviezen en labcontroles.  
 
Over het algemeen zal bij anti-LGI1, anti-CASPR2, anti-GAD65, anti-DPPX, anti-GlycineR encefalitis, 
GFAP astrocytopathie en IgLON5 ziekte onderhoudsimmuuntherapie noodzakelijk zijn.  
 
LET OP: Er zijn uitzonderingen t.a.v. behandelplannen voor de zeldzamere ziektebeelden met een 
chronische beloop zoals IgLON5 ziekte.  
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Verantwoording 
In 2016 is de internationale richtlijn over diagnostiek van auto-immuun encefalitis (AIE) 
verschenen.(1) Hierin wordt geadviseerd om voor het stellen van de (waarschijnlijkheids-) diagnose 
en het starten van behandeling niet te wachten op antistof bepalingen, maar deze beslissingen juist te 
baseren op het klinisch beeld en de algemeen beschikbare aanvullende onderzoeken. Een deel van 
de inhoud van deze richtlijn (bijv. verschillende criteria voor stellen van ‘probable’ en ‘definite’ AIE) is 
overgenomen uit de internationale richtlijn. Daarnaast is er in 2021 de PNS Care score gepubliceerd 
(2), dit is een consensus score die wordt gebruikt voor het diagnosticeren van paraneoplastische 
neurologische syndromen, ook deze score zal worden gebruikt in de richtlijn.  
  
Inleiding  
Auto-immuun encefalitis (AIE) wordt gedefinieerd als een immuun-gemedieerde ontstekingsreactie 
van het centraal zenuwstelsel, met meestal een (sub)acute presentatie van fluctuerende of 
progressieve neuro-psychiatrische symptomen. Vanwege variatie in presentatie, beloop en ernst van 
de ziekte, kunnen meerdere specialisten (neurologen, psychiaters, kinderartsen, intensivisten), 
betrokken zijn bij de diagnostiek en behandeling van AIE.  
 
In deze richtlijn bespreken we:  

- Antistof-gemedieerde AIE, met;  
o Antistoffen tegen intracellulaire cytoplasmatische/nucleaire antigenen,  
o Antistoffen tegen intracellulaire synaptische antigenen, 
o Antistoffen tegen extracellulaire antigenen. 

- Overige oorzaken met niet (volledig) opgehelderde etiologie: 
o Chronic Lymphocytic Inflammation with Pontine Perivascular Enhancement 

Responsive to Steroids (CLIPPERS) 
o Hashimoto encefalitis (HE) = steroid responsive encephalopathy associated with 

autoimmune thyroiditis (SREAT) 
o Susac syndroom 
o Seronegatieve AIE 

 
Antistoffen tegen intracellulaire cytoplasmatische/nucleaire antigenen zijn sterk geassocieerd met de 
aanwezigheid van een systemische tumor of hematologische maligniteit.(3)  Het klinisch beeld wordt 
een paraneoplastisch syndroom (PNS) genoemd. PNS zijn variabel. AIE is beschreven bij de 
volgende antigenen: Hu, Yo, CV2, Ri,  Ma1, Ma2, amfifysine , Tr/DNER, KLHL-11. De antistoffen 
lijken een epifenomeen. De huidige theorie is dat het klinisch beeld wordt veroorzaakt door een 
cytotoxische T-cel reactie.(4) Recent is anti-GFAP als intracellulaire antistof beschreven, opvallend is 
dat er een lagere tumor associatie is en dat de respons op immuuntherapie veel beter is.  
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Antistoffen tegen extracellulaire antigenen binden aan een (extra-)synaptische receptor op het 
membraanoppervlak, hierdoor wordt de functie van het doeleiwit verstoord en leidt binding van deze 
antistoffen tot een direct pathogeen effect.(5) De volgende antigenen zijn bekend: NMDAR, LGI1, 
CASPR2, GABABR, AMPAR, DPPX, GlycineR, GABAAR,IgLON5, mGluR1 en mGluR5. In vergelijking 
met de antistoffen tegen intracellulaire antigenen zijn deze antistoffen minder vaak geassocieerd met 
tumoren, zijn patiënten jonger, hebben ze minder co-morbiditeit en respondeert de meerderheid op 
immuuntherapie. De recidiefkans is wel hoger.(6)  
 
In deze richtlijn zullen we ook het klinisch beeld en diagnostiek van CLIPPERS, HE, Susac syndroom, 
seronegatieve AIE, seronegatieve paraneoplastische syndromen en AIE of paraneoplastische 
syndromen geluxeerd door de behandeling met immuuntherapie bespreken.  
 
Kliniek 
Onderstaand de meest voorkomende klinische beelden van antistof-gemedieerde AIE, met de 
bijpassende symptomen (zie tabel 1 voor beschrijving kliniek per antistof):  

 Limbische encefalitis (LE): met o.a. amnesie, verwardheid, verlaagd bewustzijn, gedrags- en 
stemmingsveranderingen, emotionele labiliteit, katatonie, epilepsie, autonome stoornissen. 

 Stamencefalitis: met o.a. verlaagd bewustzijn, diplopie (supranucleaire laesie, of laesie n. III, IV 
en/of VI), uitval andere hersenzenuwen, nystagmus, opsoclonus, ataxie, dysartrie, betrokkenheid 
van tractus corticospinalis of sensibele banen.   

 Panencefalitis: met o.a. gedragsveranderingen, epilepsie, cognitieve problemen, spraakstoornis, 
verlaagd bewustzijn, hypothalame ontregeling, bewegingsstoornissen (katatonie, chorea, 
dystonie, stereotype bewegingen, orofaciale dyskinesiëen), autonome verschijnselen (o.a. 
hypoventilatie), slaapstoornissen.  

 Cerebellaire degeneratie (CD): met o.a. ataxie, dysartrie, verminderde rompbalans, nystagmus.  
 

Typisch voor anti-LGI1 encefalitis:  
1. Facio-brachio-dystone aanvallen: frequente aanvallen (>8/dag) met contractie van het gelaat 

en een dystone houding van de arm. Duur: < 30 seconden. ~50% v/d patienten.  
2. Stereotiepe focale temporale aanvallen: dysautonoom, dyscognitief of gelastisch, zoals 

opstijgend gevoel vanuit maagstreek, kippenvel, kortdurende afwezigheid. Duur: langer dan 
facio-brachio-dystone aanvallen, frequentie: >5x/dag.   

 
De minderheid van de patiënten heeft een chronisch (>3 maanden) beloop van de ziekte, zoals 
patiënten met anti-CASPR2, anti-LGI1 of anti-IgLON5.  
 
LET OP: er zijn specifieke neurologische beelden die zouden moeten leiden tot antistof diagnostiek 
(Tabel 2).  
 
Voor de andere oorzaken van AIE:  

 CLIPPERS: vaak presentatie met klinisch beeld van stamencefalitis.(7) 

 HE: kenmerkend zijn episodes met focale, recidiverende neurologische verschijnselen (stroke-like 
episodes). De aanvallen komen voor in combinatie met cognitieve dysfunctie, verwardheid en 
veranderingen in bewustzijn. Minder frequent wordt een langzamer progressief beeld gezien met 
cognitieve achteruitgang, verwardheid, hallucinaties en somnolentie.(8,9) 

 Susac syndroom: gekarakteriseerd door klinische trias van encefalopathie, retinatak occlusie en 
sensorineuraal gehoorverlies.(10) 
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Antigen Klinisch beeld Opmerkingen 

Extracellulair 

NMDAR Pan-encefalitis; prodromale fase gevolgd door 
psychiatrische en neurologische verschijnselen 
(cognitieve stoornis, epilepsie, 
bewegingsstoornissen), autonome stoornissen, 
hypoventilatie en coma.(11-13) 

-37% kinderen. 
-80% vrouw, (vnl. van vruchtbare 
leeftijd). 
- Recidiefkans: 10%  

LGI1 LE, FBDS, hyponatriemie, focale temporale 
epilepsie.(14, 15) 

-50% FBDS 
-Ook minder acute, minder 
fulminante beelden met vnl. focale 
epilepsie en cognitieve klachten. 
- Recidiefkans: tot 35%  

CASPR2 Neuromyotonie, LE, Morvan syndroom 
(encefalopathie, neuromyotonie, dysautonomie 
en insomnie).(16) 

-Vooral bij mannen. 
-De ziekte kan minder snel 
progressief zijn, 30% tot > 1 jaar.  
- Recidiefkans: 25%.  

GABAbR LE, refractaire epilepsie, snel progressieve 
dementie.(17) 

 

DPPX LE, GI verschijnselen, PERM, pruritis.(18, 19)  

AMPAR LE, epilepsie, psychose.(20, 21) -Meer bij vrouwen dan bij mannen.  

Glycine 
Receptor 

PERM, SPS, LE, epilepsie.(22) -Zeldzaam, ook bij kinderen. 
 

GABAaR LE, refractaire epilepsie.(23,24) -Zeldzaam, ook bij kinderen. 

IgLON5 (non-)REM parasomnie, slaap apnoe, proximale 
spierzwakte, fasciculaties, bulbaire 
verschijnselen.(25) 

-Kan chronisch beloop hebben. 
-ALS en PSP ‘mimic’ 

mGluR1 CD (26)   

mGluR5 LE (27)  

VGCC LEMS, CD (28) -CD: slechte respons op therapie, 
zoals bij antistoffen tegen 
intracellulaire eiwitten.   

Intracellulair synaptisch 

GAD65 SPS, LE, CD, PERM, focale epilepsie.(29, 30) - Relevante concentraties:  
Serum > 10.000; CSF > 100. 
- Vaak vrouwen met DM type 1 of 
andere autoimmuun ziekte 
- Vaak chronisch beloop 

Amfifysine SPS, encefalomyelitis, sensore/motore 
neuropathie.(31) 

 

Intracellulair cytoplasmatisch/nucleair 

Hu Encefalomyelitis, LE, sensore neuropathie, 
CD.(32,33) 

-Meest voorkomend antistof tegen 
intracellulaire antigen.  
-De enige antistof tegen 
intracellulair antigen die voorkomt 
bij kinderen (neuroblastoom).  

Yo CD.(34)   

CV2 Encefalomyelitis, LE, chorea, sensore/motore 
neuropathie, CD, neuritis optica.(35) 

 
 

Ri Opsoclonus-myoklonus, stamencefalitis.(36, 37)  Man:vrouw verdeling: 1:2.  

Ma1 LE, hypothalame verschijnselen, stamencefalitis, 
CD.(38) 

 

Ma2 LE, stamencefalitis, CD.(39)  

Tr/DNER CD.(40)  

KLHL-11 CD, stamencefalitis  

GFAP Encephalomyelitis, neuritis optica -Pleiocytose liquor 
-Steroïd responsief 

Tabel 1: Beschrijving klinisch beeld per antigen.  
LE: limbische encefalitis, CD: cerebellaire degeneratie, SPS: stiff person syndrome, PERM: progressive encephalomyelitis, 
rigidity and myoclonus, FBDS: facio-brachial-dystonic seizures, GI: gastro-intestinaal, LEMS: Lambert-Eaton myastheen 
syndroom.  
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Patient karakteristieken Advies t.a.v. antistof diagnostiek* 

Kinderen tot 12 jaar NMDAR (liefst in liquor), MOG in serum, GAD65 in serum, anti-Hu 
(indien opsoclonus-myoklonus, en < 5 jaar) 

Snel progressieve dementie NMDAR in liquor, GABABR (serum en liquor), IgLON5 (serum), 
AMPAR (liquor), GlyR (serum), LGI1 (serum), CASPR2 (serum), 
GAD 65 (serum), GFAP (liquor). 

Volwassenen met focale 
epilepsie eci  
(> 6 maanden) 

Indien ACES score (41) 2 of meer#: LGI1, Caspr2, GAD65 en GlyR 

(allen in serum).  

Niew ontstane status 
epilepticus eci 

NMDAR en AMPAR (liquor), GABABR (serum en liquor), CASPR2 
(serum), LGI1 (serum), GlyR, GAD65 (serum).  

Cerebellaire degeneratie VGCC, PNS pakket (serum), KLHL-11 (liquor), GAD65 (serum) 
CASPR2 (serum), GABAbR (serum en liquor).  

Stamencefalitis PNS pakket in serum (liefst ook in liquor vanwege anti-Ri), KLHL-11 
(liquor), GlyR (serum), GFAP (liquor) 

Tabel 2. Specifieke patiëntkarakteristieken met advies t.a.v. aanvraag antistof diagnostiek. 
* Let op: er zijn altijd uitzonderingen! 

* De ACES (=Antibodies Contributing to focal Epilepsy Signs and Symptoms) score omvat 6 criteria waarbij voor 
ieder aanwezig criterium een punt valt te behalen; 1. mesiotemporale T2/FLAIR afwijkingen op MRI scan, 2. 
andere autoimmuun ziekte in de voorgeschiedenis 3. geheugenklachten 4. gedragsverandering 5. autonome 
stoornissen 6. spraakstoornissen. 

 
Aanvullend onderzoek 

 Laboratorium diagnostiek:  
o Hyponatriemie: anti-LGI1: 60-65%.(42), kan ook bij andere antistoffen voorkomen.  
o BSE kan verhoogd zijn bij PNS. 

 MRI hersenen:  
o Antistof-gemedieerd:   

 Mesiotemporale afwijkingen uni- of bilateraal 
 Soms afwijkingen in de basale ganglia.  
 Contrast aankleuring is zeldzaam, en beperkt als het er wel is.  
 Anti-NMDAR encefalitis: 35% heeft afwijkende MRI bij 1e presentatie. 

Gedurende de ziekte loopt dit op tot 50%.(13) 
 Anti-NMDAR encefalitis: demyelinisatie komt voor (~4%). Dit is geassocieerd 

met aquaporine 4 of Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) 
antistoffen.(43)  

 Anti-GFAP astrocytopathie: typisch is een lineair, perivasculair patroon van 
contrast aankleuring verlopend van periventriculair radiaal in de witte stof.   

o HE: > 50% normaal; afwijkingen zijn vergelijkbaar met antistof-gemedieerde AIE.(8)   
o CLIPPERS: karakteristiek beeld (‘peper en zout’) met (symmetrische), aankleurende 

laesies in pons, cerebellaire pendunkel, medulla en mesencephalon. Ook kan 
myelum aankleuren (cervicaal > thoracaal). MRI met gadolineum is noodzakelijk, 
hierop worden vaak meer afwijkingen gezien.(7)   

o Susac syndroom: altijd betrokkenheid van corpus callosum, microinfarceringen 
‘snowball-like’ laesies en centrale corpus callosum atrofie.(10)  

 Naast MRI hersenen, zijn een consult oogarts (met o.a. fluorescentie 
angiogram [FAG]) en consult KNO (met o.a. audiometrie) nodig om de 
diagnose te stellen. Afwijkingen op FAG zijn pathognomonisch: perifere 
retinatak occlusies.  

 EEG:  
o Antistof-gemedieerde AIE:  

 Meest voorkomend: vertraagd achtergrondpatroon, epileptiforme afwijkingen, 
voornamelijk temporaal.  

 anti-NMDAR encefalitis: bij 30% van patiënten op IC, toont het EEG een 
extreme delta brush patroon (EDB), pathognomonisch voor de ziekte. Het 
gaat om een combinatie van continue delta activiteit met snelle beta activiteit, 
het patroon is symmetrisch en vooral aanwezig in de frontale gebieden.(44)     

o HE: 100% afwijkingen op EEG in ictale fase (vertraagd achtergrondpatroon, 
epileptiforme activiteit), interictaal: 50% afwijkingen.(8)    
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 Liquor:(45) 
o Meestal een milde lymfocytaire pleiocytose (~80%), maar kan ook volledig normaal 

zijn. Een leukocyten getal >100 x 106/l is uitzonderlijk.  
o Het totaal eiwit is meestal normaal, in de minderheid licht tot sterk verhoogd (~20%). 
o De IgG index is regelmatig verhoogd (>50%).  
o Oligoclonale banden (OCB): 50%. Naarmate de ziekte vordert wordt het percentage 

lager. OCB kunnen tot 10 dagen na start ziekte gevormd worden.  
o LET OP: liquor kan helemaal normaal zijn (m.n. bij anti-CASPR2, LGI1, GAD65 en 

IgLON5).   
 
- Op indicatie (na overleg): FDG-PET hersenen: meestal niet bijdragend, echter bij snel progressieve 
dementie, met twijfel over auto-immuun of neurodegeneratieve origine kan FDG-PET zinvol zijn. Bij 
anti-NMDAR is een frontaal en temporaal hypermetabolisme en occipitaal hypometabolisme 
beschreven. Bij AIE kan zowel een hypo- als hypermetabolisme worden gezien. Bij een 
hypometabolisme is de sensitiviteit hoog en de specificiteit matig. Bij een hypermetabolisme is de 
sensitiviteit matig en de specificiteit hoog.(46)   
 
Differentiaal diagnose 
De differentiaal diagnose van mogelijke AIE is zeer uitgebreid en bevat zeer uiteenlopende 
ziektebeelden (tabel  3). De differentiaal diagnose van een typische limbische encefalitis bevat echter 
een beperkt aantal ziektebeelden (tabel 4). Veelvoorkomende diagnostische valkuilen in de 
diagnostiek van AIE zijn vals-positieve antistofresultaten in serum en mesiotemporale afwijkingen op 
de MRI-hersenen (47). Radiologische red flags wijzend op een andere diagnose zijn: wittestof 
afwijkingen die zich niet beperken tot mesiotemporaal, uitgesproken grillige aankleuring, evidente 
massawerking, of prominente diffusie afwijkingen. 
 

CNS infectie HSV1 encefalitis 
VZV encefalitis 
Neurosyfilis 
Neuroborreliose 
HIV encefalopathie 
PML 
HHV6 encefalitis 
Neuro-Whipple 
Neurotuberculose  

Andere inflammatoire aandoening (met 
betrokkenheid) van CNS  

Neurosarcoidose 
IgG4 gerelateerde ziekte 
Neuro-Sjogren  
SLE 
PACNS 
CAA-ri 
Syndroom van Susac 
CLIPPERS 
Hashimoto encefalopathie 
Bickerstaff hersenstam encefalitis  
GPA 
Neuro-Behçet 
Ziekte van Kikuchi-Fujimoto 
X-gebonden lymfoproliferatieve ziekte 

Neoplasma Glioom  
CNS lymfoom 
Hersenmetastase 

Neurodegeneratieve ziekte Ziekte van Creutzfeldt-Jakob  
Dementie met Lewy bodies  
Ziekte van Alzheimer  

Epilepsie met niet inflammatoire etiologie  

Metabole stoornis (verworven) Hepaptische encefalopathie 



10 
 

Tabel 3. Differentiaal diagnose van mogelijke autoimmuun encefalitis.  

Let op: bij kinderen is de DD uitgebreider.  

 

 
Aandoening  

Bilaterale 
T2/FLAIR 
mesiotemporale 
hyperintensiteit 

Pleiocytose Kenmerk Diagnostiek 

Overige aandoeningen 

Herpes simplex 
virus encefalitis 
(HSVE) 

Ja Ja Koorts  (>38ºC), 
hemmorhagische 
laesies, betrokkenheid 
structuren buiten 
mesiotemporaal 
kwab, 
diffusierestrictie. 

PCR HSV in 
liquor. Cave vals-
negatieve uitslag 
bij vroege 
diagnostiek (<72 
uur) 

HHV-6 encefalitis  Ja Soms Bij immuun-
gecompromitteerde 
patiënten  

PCR HHV6 in 
liquor  

Glioom Vaak unilateraal Nee MRI-hersenen: 
aankleuring, 
betrokkenheid 
structuren buiten 
mesiotemporaal 
kwab, massawerking 

Hersenbiopsie 

Status epilepticus Soms Onbekend Vaak kinderen en 
adolescenten.  
MRI-hersenen: 
betrokkenheid 
structuren buiten 
mesiotemporaal 
kwab, soms 
diffusierestrictie.  

Follow-up MRI-
hersenen 
(normalisatie 
afwijkingen, 
eventueel atrofie).  

Neurosyfilis Soms Ja MRI-hersenen: 
aankleuring, 
betrokkenheid 
structuren buiten 
mesiotemporaal 
kwab. 

Luesdiagnostiek 
in liquor (TPPA, 
RPR)  

Neuro-Whipple Ja Ja Overige 
verschijnselen: 
gewrichtsklachten, 
diarree, 

PCR T. whipplei 
in liquor 

Wernicke encefalopathie 

Medicamenteus Onthoudingssyndroom (o.a. benzodizapinen)  
Maligne neuroleptica syndroom 
Serotonerg syndroom 
Metrotrexaat encefalopathie 

Intoxicatie 3,4-methyleendioxymethamfetamine (MDMA) 
Cocaine 

Genetisch ANE door RANBP2 mutatie (kinderen) 
Stofwisselingstoornis (kinderen) 
MELAS 

Primary psychiatrische stoornis Functionele stoornis 
Psychose 
Depressieve stoornis 

Overig Kleine-Levin syndroom 
Narcolepsie 
Syndroom van Reye (kinderen) 
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oculomasticatoire 
myorhythmie. 
MRI-hersenen: 
aankleuring, 
betrokkenheid 
structuren buiten 
mesiotemporaal 
kwab, massawerking 

HIV Ja Ja Laag CD4 getal  HIV serologie 

Limbische encefalitis in het kader van systemische inflammatoire aandoeningen 

Systemische lupus 
erythematosus 

Ja ja Systemische en 
serologische 
afwijkingen 

SLE criteria 

Neuro-Sjögren  Unilateraal Mogelijk Systemische 
verschijnselen (o.a. 
sicca) 

SS-A, SS-B 
antilichamen, 
speekselklierbiopt 

Neuro-Behçet Ja Ja Systemische 
verschijnselen 
(orale/genitale ulcera 
uveitis, 
polychrondritis)  

Neuro-Behçet 
criteria 

Ziekte van Kikuchi-
Fujimoto 

Ja Ja Cervicale 
lymfadenopathie. 
MRI-hersenen: 
betrokkenheid 
structuren buiten 
mesiotemporaal 
kwab.  

Lymfklierbiopt.  

X-gebonden 
lymfoproliferatieve 
ziekte 

Ja Ja MRI-hersenen: 
betrokkenheid 
structuren buiten 
mesiotemporaal kwab 

Genetische 
diagnostiek  

Tabel 4. Differentiaal diagnose van limbische encefalitis. (47) 

 
Antistof diagnostiek 
Alle bepalingen worden in het Erasmus MC gedaan:  

 anti-GAD65  
o Antistof kan geassocieerd zijn met specifieke neurologische syndromen, maar komt 

ook voor in gezonde populatie en bij diabeten.  
o Verhoogde titer is relevant: bij passend klinisch beeld (zie tabel 1) EN concentratie  > 

10.000 IU/ml in serum, en/of >100 in liquor.  

 Antistoffen tegen VGCC en VGKC  
o Radio-immunoassay (RIA) 

 Alleen in serum te bepalen.  
 De VGKC concentratie wordt gebruikt om patiënten met anti-CASPR2 of anti-

LGI1 encefalitis te vervolgen (3-6-12 maanden na de ziekte en vervolgens 
jaarlijks), een stijgende VGKC concentratie wordt gezien bij een recidief van 
de aandoening.  

 Antistoffen tegen extracellulaire antigenen  
o Anti-NMDAR en AMPAR bepalingen zijn in liquor sensitiever dan in serum.  
o Anti-NMDAR bepaling: Sensitiviteit: liquor 100%, serum 70-85%; Specificiteit van 

zowel liquor als serum is hoog (resp. 100%; 97-99%).(48)   
o Sensitiviteit van anti-LGI1 is veel hoger bij testen van serum (~100% vs 55-60% met 

commerciële test).  
 
Let op: bij positieve serum test, maar niet compatibel klinisch beeld, is het advies ook antistoffen in 
liquor te bepalen. De kans op een fout-positieve uitslag is in dit geval namelijk hoog. Ook bij een reële 
verdenking, maar een negatieve serum test is het aan te raden antistoffen in liquor te bepalen. 
Alternatief: screening in onderzoeksverband (zie 13).  
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HE is een controversiële diagnose. Aanvankelijk werd gedacht dat er een 1 op 1 relatie was tussen 
het voorkomen van thyroid antistoffen (anti-TPO, anti-Tg) en het ontstaan van een encefalitis. 
Inmiddels is duidelijk dat thyroid antistoffen vaak een epifenomeen zijn.  

 ~ 10% van de algemene bevolking heeft deze antistoffen. 

 Een verhoogde titer wordt ook gezien bij patiënten/familie anamnese met auto-
immuunziekten (~20-30%).  

 ~ 25% heeft een pathogene antistof (bijv. anti-NMDAR, anti-GABAa).  
 
Tumor screening 

 Antistoffen tegen intracellulaire cytoplasmatische/nucleaire antigenen zijn sterk geassocieerd 
met systemische tumoren.  

 Antistoffen tegen extracellulaire antigenen zijn minder vaak geassocieerd met tumoren, 
echter bij sommige antistoffen is er weldegelijk een verhoogd risico (bijv. GABABR antistoffen 
en kleincellig longcarcinoom en NMDAR antistoffen en ovarium teratomen).   

 90% van de tumoren wordt ontdekt tijdens screening nadat het PNS is vastgesteld.  

 De follow-up en het type screening hangt af van het type antistof (tabel 5). 

 Indien het PNS recidiveert dient een patiënt opnieuw gescreend te worden.  
 

 Antigen Tumor associatie Type tumor screening Follow-up 

Extracellulair 

NMDAR -Zeldzaam bij 
vrouwen < 12 jaar en 
mannen tot 45 jaar. 
-55% ovarium 
teratoom: vrouwen 
12-45 jaar.  
-25% KCLC, 
thymoom, 
mamma/ovarium/ 
Testis/pancreas 
carcinoom: mannen 
en vrouwen >45 jaar. 

-kinderen<5 jaar: 
neuroblastoom screening 
-mannen <18 jaar: echo 
testis. 
-vrouwen < 12 jaar: 
echo/MRI bekken. 
-mannen 18-45 jaar: echo 
testis en CT 
thorax/abdomen. 
-vrouwen 12-45 jaar: echo 
bekken, MRI bekken. 
-mannen en vrouwen >45 
jaar: 
CT thorax/abdomen, bij 
vrouwen ook mammogram 
indien negatief FDG-PET 

Eenmalige screening: mannen 
0-45 jaar en vrouwen < 12 jaar.  
 
Screening eenmalig herhalen: 
mannen en vrouwen >45 jaar.  
 
4 jaar screenen: vrouwen van 
12-45 jaar, 2e screening:  
-geen verbetering: na 3 
maanden.  
-verbetering: na 6 maanden. 
Vervolgens iedere 12 maanden 
gedurende 4 jaar.  

LGI-1 Zelden tumor 
associatie.  

CT thorax/abdomen, indien 
negatief dan FDG-PET 

Eenmalige screening* 

CASPR2 < 20 % thymoom, 
KCLC, 
urotheelcelcarcinoom 

CT thorax/abdomen, indien 
negatief dan FDG-PET 
 
Op indicatie: icc 
uroloog/cystoscopie 

Eenmalige screening, herhalen 
na 3-6 maanden*  

GABAbR KCLC (50%). CT thorax/abdomen, indien 
negatief dan FDG-PET 

2e screening bij negatieve 
uitslag:  
-Verbetering: na 6 maanden. 
-Geen verbetering of 
achteruitgang: na 3 maanden 
Vervolgens iedere 6 maanden 
tot 4 jaar na presentatie 
 

DPPX 10% B-cel 
neoplasma, 
mantelcellymfoom 
(CLL en GI lymfoom) 

Consult hematoloog Afhankelijk van advies 
hematoloog, in principe 
eenmalig* 

AMPAR Thymoom, KCLC, 
mammacarcinoom 

CT thorax/abdomen, bij 
vrouwen ook mammogram 
indien negatief FDG-PET 

2e screening bij negatieve 
uitslag:  
-Verbetering: na 6 maanden. 
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-Geen verbetering of 
achteruitgang: na 3 maanden.  
Vervolgens iedere 6 maanden 
tot 4 jaar na presentatie  

Glycine 
Receptor 

 <10 % Thymoom, 
KCLC 

CT thorax/abdomen, indien 
negatief dan FDG-PET 

Eenmalige screening* 

GABAaR 15% thymoom CT thorax/abdomen, indien 
negatief dan FDG-PET 

 

IgLON5 Blaas/urotheelcelcar
cinoom 

CT thorax/abdomen, indien 
negatief dan FDG-PET 

Eenmalig 

mGluR1/5 Hodgkin lymfoom Consult hematoloog Advies hematoloog volgen  

VGCC KCLC (50% bij 
LEMS en >90% bij 
CD).  

CT thorax/abdomen, indien 
negatief dan FDG-PET 

Afhankelijk van fenotype 

Intracelluair synaptisch 

GAD65 8%: 
Neuroendocriene 
tumor, lymfoom (25% 
bij LE) 

CT thorax/abdomen Eenmalige screening, indien 
klachten < 10 jaar bestaan, bij 
limbische encefalitis screening 
eenmaal herhalen* 

Amfifysine 95% KCLC, 
mammacarcinoom 

CT thorax/abdomen, bij 
vrouwen ook mammografie, 
indien negatief FDG-
PET/MRI-mamma 

2e screening bij negatieve 
uitslag: na 3 maanden.  
Vervolgens iedere 6 maanden 
herhalen gedurende 4 jaar na 
presentatie 

Intracellulair cytoplasmatisch/nucleair 

Hu KCLC, 
prostaatcarcinoom, 
neuroblastoom bij 
kinderen<6 jr 

CT thorax/abdomen, indien 
negatief dan FDG-PET 

2e screening bij negatieve 
uitslag: na 3 maanden.  
Vervolgens iedere 6 maanden 
herhalen gedurende 4 jaar na 
presentatie Yo Ovarium en 

mammacarcinoom 
CT bekken en MRI 
mamma, indien negatief 
dan FDG-PET 

CV2 KCLC, thymoom CT thorax/abdomen, indien 
negatief dan FDG-PET 

Ri KCLC, 
mammacarcinoom 

CT thorax/abdomen, bij 
vrouwen ook mammografie, 
indien negatief FDG-
PET/MRI-mamma 

Ma1 Testis- en 
longcarcinoom 

CT thorax/abdomen, echo 
testis, indien negatief dan 
FDG-PET 

Ma2 Testis seminoom 
(jonge mannen) 

Echo testis, CT 
bekken/MRI bekken 

Tr/DNER Hodgkin lymfoom Consult hematoloog 

KLHL-11 Testis tumor Echo testes, indien negatief 
dan FDG-PET 

GFAP Ovarium teratoom CT thorax/abdomen, indien 
negatief dan FDG-PET 

Eenmalig 

Tabel 5. Tumor associatie en advies voor screening per antigen.(2,49)  
KCLC= kleincellig longcarcinoom,  CLL= Chronische lymfatische leukemie, GI= gastro-intestinaal.  
*Bij achteruitgang of geen verbetering overwegen screening te herhalen. Bij recidief tumor screening 
altijd herhalen.   
**CAVE: aanpassing screeningsstrategie bij andere bijkomende antistof (m.n. anti-NMDAR).  
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Diagnostische PNS criteria  
In 2021 is er een update van de diagnostische criteria voor PNS verschenen (2), waarmee de mate 
van waarschijnlijkheid op een PNS kan worden ingeschat doormiddel van de PNS-Care score. Er 
wordt onderscheid gemaakt tussen possible, probable en definite PNS. De PNS-Care score is 
gebaseerd op klinisch fenotype, type antistof, aan- of afwezigheid van een onderliggende tumor en 
duur van follow-up (tabel 6 en 7). 
 

PNS-Care score  

Kliniek    Punten 

- hoog risico fenotype 
- matig-hoog fenotype  
- geen associatie met tumor 

 3 
 2 
 0  
 

Antistofdiagnostiek 

- hoog risico antistof (>70% tumorassociatie) 
- matig-hoog risico antistof (30-70%) 
- laag-risico antistof (<30%) of negatief 

3 
2 
0 

Onderliggende tumor 

Gevonden, consistent met fenotype en (indien aanwezig) antistof 
Niet gevonden, follow-up < 2 jaar 
Niet gevonden, follow-up ≥ 2 jaar 

4 
1 
0 

Diagnostische score  

Definite                             ≥ 8 
Probable                          6-7 
Possible                           4-5 
Non-PNS                         ≤ 3 

Tabel 6. PNS-Care score  
Let op: alleen van toepassing voor volwassenen.   

 

Risicoclassificatie (onderdeel PNS-Care score)  

 Fenotype Antistof 

Hoog risico Encefalomyelitis 
Limbische encefalitis 
Snel progressief cerebellair syndroom 
OMS 
Sensore neuronopathie 
Gastro-intestinale pseudo-obstructie 
LEMS 

Hu, CV2/CRMP5, Amfifysine, Ri, Yo, 
Ma1/Ma2, Tr/DNER, KLHL-11  

Matig-hoog risico Encefalitis  
Anti-NMDAR encefalitis 
Hersenstamencefalitis 
Morvan syndroom 
Myelopathie  
SPS 
Polyradiculopathie 

AMPAR, GABAbR, mGluR5, VGCC, 
NMDAR, CASPR2* 

Laag risico   GABAaR, GFAP, GAD65, LGI1, 
DPPX, GlyR, mGluR1, 

Tabel 7. Risicoclassificatie fenotype en antistof (onderdeel PNS-Care score) 
* in geval van Morvan syndroom 
 
Tumor behandeling 
Vroege detectie en behandeling van de onderliggende maligniteit geeft hogere kans op curatieve 
behandeling van de tumor en betere reactie op immuuntherapie. De neurologische symptomen zijn 
door behandeling van de tumor en de encefalitis vaak reversibel. Een lagere Karnofsky score door 
PNS moet geen invloed hebben op behandelbeslissingen.  
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Behandeling AIE 
Doel therapie: verwijderen van antistoffen en het verlagen van de productie van antistoffen door het 
verlagen en deactiveren van B-cellen.  
De medicatie adviezen die worden gegeven in deze richtlijn zijn gebaseerd op 1 grote cohort studie 
bij anti-NMDAR encefalitis(13) en eigen ervaringen. Er zijn geen gecontroleerde trials gedaan naar 
behandeling van auto-immuun encefalitis. Ernst van de ziekte, duur van de ziekte en de ervaring van 
de behandelaar met het middel bepalen vaak de keuze van het middel.  
 
Globale opbouw behandeling:  

 1e lijns behandeling:  
o i.v. Methylprednisolon  
o IVIG minder risico op infecties, voorkeursbehandeling bij kinderen < 6 jaar, patiënten 

met ernstige bewegingsstoornis en psychiatrische patiënten.  
o Plasmaferese: werkt sneller, heeft voorkeur bij kinderen van 6 jaar en ouder en 

patiënten met nierfunctiestoornis. Bij voorkeur niet via centrale lijn.  

 2e lijns behandeling: bestaat uit rituximab evt. i.c.m. cyclofosfamide.(50) 
o Kinderen vanaf 16 jaar en volwassenen: rituximab gecombineerd met cyclofosfamide. 
o Kinderen tot 16 jaar: monotherapie met rituximab, omdat er meer ervaring is met dit 

middel en angst voor cyclofosfamide wegens kans op prematuur gonadaal falen en 
verhoogde kans op maligniteit op lange termijn. Het risico op maligniteiten is 
cumulatief. Onderzoeken laten zien dat doseringen bij kinderen <10 gram en bij 
volwassenen <20 gram geen verhoogd risico op maligniteiten geven vergeleken met 
de normale populatie.  
 

Onderhoudsmedicatie 

 Azathioprine/myfortic:  
o Lab controle: leverfunctie, leukocyten, trombocyten en differentiatie.  

 1e acht weken: wekelijks.  
 volgende 2 maanden: 2 keer per maand.  
 Na 4 maanden - 1 jaar na starten behandeling: maandelijks. 
 Na 1 jaar: iedere 3 maanden 
 Bij start azathioprine bepaling TPMT-mutatie: indien normaal dan continueren 

behandeling, indien verlaagde enzymactiviteit dan verlagen dosis, indien 
afwezige enzymactiviteit dan stoppen middel en switch naar myfortic.  

Immuuncheckpoint remmers 
In de oncologie neemt het gebruik van immuuncheckpoint remmers exponentieel toe. Deze 
behandelingen kunnen een autoimmuun encefalitis veroorzaken, vaak kort na het starten van de 
behandeling, dit kan met of zonder aanwezigheid van antistoffen gepaard gaan. Daarnaast kan een 
paraneoplastisch syndroom geluxeerd worden door de behandeling met deze middelen, vaak is er 
dan wel een antistof. Het klinisch beeld van deze encefalitiden is vaak anders dan het ‘typische’ 
fenotype passend bij de antistoffen.  
De eerste stap in de behandeling van deze neurotoxiciteit of van het paraneoplastische syndroom is 
het stoppen van de immuuntherapie, echter deze middelen werken vaak nog maanden door, 
waardoor strikte follow-up en nodig is. Naast neuro-toxiciteit kan er bij deze patiënten ook sprake zijn 
van toxiciteit op andere organen. Naast het stoppen van de immuuntherapie is het geven van 
prednison essentieel. Vaak wordt er gekozen voor een dosering van 1 mg/kg/dag. Indien dit 
onvoldoende helpt is de 2e stap plasmaferese. Indien het een paraneoplastisch beeld betreft met een 
intracellulaire paraneoplastische antistof valt cyclofosfamide te overwegen indien een patiënt ernstig 
aangedaan is. Indien een herstart van de immuuntherapie nodig is, zeker als er geen goede 
alternatief behandeling is, dient dit multidisciplinair te worden besproken.  

 

 

 

 

 

 

Contactgegevens voor extern overleg:  
Encefalitis telefoon:  06-29659257 
Studietelefoon:  06-28306007 
E-mail:   encefalitis.neurologie@erasmusmc.nl 
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