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Inleiding
Multipele Sclerose (MS) wordt gekenmerkt door
in tijd en plaats gedissocieerde, lokale demyelinisatie
in het centrale zenuwstelsel (CZS). Al in de eerste
beschrijvingen van MS worden mentale verande-
ringen vermeld.1 Deze verschijnselen hebben nooit
een belangrijke rol gespeeld bij het stellen van de
definitieve diagnose.a,2 Bij een vermindering van
cognitieve functies wordt MS niet vaak als diagnose
overwogen, zeker niet wanneer dit geïsoleerd voor-
komt. Het is echter een misvatting dat cognitieve

achteruitgang alleen optreedt als een reactie op het
ziek zijn of pas in een vergevorderd stadium van de
ziekte. Cognitieve functiestoornissen bij MS kunnen
vroeg en geïsoleerd optreden en een (eerste) uiting
zijn van de aanwezige, diffuse cerebrale schade.3-5

Dat cognitieve achteruitgang in een vroege fase
van MS dramatisch kan verlopen, toont de navol-
gende casus.

Casus
Patiënte K woont tot haar negentiende jaar in
Zwitserland, waar zij een opleiding tot apothekers-
assistente heeft afgerond. Ze komt door haar huwe-
lijk in Nederland te wonen. Eind ’93, op veertig-
jarige leeftijd, ziet zij minder goed met het
linkeroog, krijgt last van hoofdpijn en heeft con-
centratieproblemen. Er is sprake van een quadrant-
anopsie van het linkeroog. Om een hypofysetumor
uit te sluiten wordt aanvullend onderzoek verricht.
Op MRI-opnamen (hypofyse gericht) wordt geen
ruimte innemend proces of andere afwijking ge-
zien (zie Figuur 1a op pagina 250). De visual evo-
ked potential (VEP) is links trager dan rechts, pas-
send bij een beschadiging van de nervus opticus
(P100 li: 135 msec). Eind ’94 klaagt patiënte over
vergeetachtigheid en verwardheid. Dit wordt be-
vestigd door haar omgeving. Bij neuropsycholo-
gisch onderzoek  worden stoornissen in het lange en
korte termijngeheugen alsmede desoriëntatie in
tijd en plaats gezien. Als mogelijke verklaring voor
de klachten wordt licht depressief aanpassingsge-
drag geopperd.
Begin ’95 heeft ze last van vergeetachtigheid, chro-
nische hoofdpijn, tintelingen en dove gevoelens
van de rechter gelaatshelft. Bij neurologisch onder-
zoek worden stoornissen in inprenting en ruimte-
lijk inzicht gevonden, evenals afwezige buikhuid-
en indifferente voetzoolreflexen. Fundoscopie toont
temporale bleekheid, links meer dan rechts. Een
MRI-opname toont multipele, scherp omschreven,
hyperintense letsels paraventriculair, een versmal-
ling van het corpus callosum en diffuse afname 
van de hoeveelheid hersenparenchym met toe-
name van de centrale en perifere liquorruimten 
(zie Figuur 1b op pagina 250)b. 
In de liquor wordt IgG van intrathecale en oligo-
clonale oorsprong gevonden (IgG index 0.69). De
diagnose MS wordt gesteld.
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Dementie bij Multipele Sclerose: 
een onderbelichte associatie

Samenvatting
Een patiënte met multipele sclerose wordt vier
jaar na het ontstaan van de eerste verschijn-
selen, op 44-jarige leeftijd, opgenomen in een
verpleeghuis. Dit vanwege ernstig cognitiever-
lies, overigens zonder evidente  neurologische
uitvalsverschijnselen. Behalve multipele cere-
brale, witte stof letsels worden geen afwijkin-
gen gevonden. De ontstane dementie kan niet
anders verklaard worden dan als het gevolg
van MS.
Cognitieve achteruitgang komt voor bij onge-
veer 50% van alle MS-patiënten. Er is geen
verband met de duur van de ziekte of de ernst
van de overige neurologische uitvalsverschijn-
selen. De veranderingen hebben kenmerken
van een subcorticale dementie en kunnen
geobjectiveerd worden met kort neuropsycho-
logisch onderzoek. Er is een sterke associatie
tussen het cognitieverlies en  - met MRI
meetbare  - afwijkingen zoals het totale 
volume van de demyeliniserende letsels.
Cognitieverlies met subcorticale kenmerken
kan een circumscript symptoom van MS zijn.
Dit heeft diagnostische consequenties.



Begin ’96 klaagt ze over voortschrijdende achter-
uitgang van het geheugen. Ze kan het huishouden
niet meer zelfstandig doen, kan zich moeilijk con-
centreren, overziet complexe situaties slecht en is
apathisch. Bij neurologisch onderzoek worden sac-
cadische oogbewegingen gezien, een licht gestoor-
de vingertopneusproef, gestoorde gnostische sensi-
biliteit en beiderzijds voetzoolreflexen volgens
Babinski. In maart ’96 wordt opnieuw neuropsy-
chologisch onderzoek verricht. Bij intelligentie-
onderzoek (Wechsler Adult Intelligence Scale)
haalt de patiënte een score van 92. Het geschatte
premorbide IQ is 120. Er is sprake van een stoor-
nis van de verbale en, in ernstiger mate, de visuele
inprenting. Aandacht en concentratie zijn afgeno-
men. Patiënte blijkt niet in staat te plannen en het
denken verloopt minder flexibel. Het cognitiever-
lies is evident toegenomen ten opzichte van de eer-
dere test in 1994. 
Een MRI-opname (zie Figuur1c) toont toename
van het aantal periventriculaire letsels.
In mei ’97 wordt patiënte gezien door een psychiater.
Ze heeft moeite om complexe situaties te overzien
en het gevoel buiten haar schuld tekort te schieten
in haar functioneren. Er is sprake van emotionele
afvlakking, echter zonder depressieve gevoelens.
De neurologische uitval is minimaal. Bij neuropsy-
chologisch onderzoek eind ’97 wordt een vriendelijke
vrouw gezien die goed, maar soms passief, aan het
onderzoek meewerkt. Ze toont weinig initiatief en

vraagt regelmatig om herhaling van de instructie.
Haar intelligentie is laaggemiddeld, met een signi-
ficante discrepantie tussen het verbale en het per-
formale IQ ten gunste van het verbale (TIQ=85,
VIQ=94, PIQ=76). Aandacht en concentratie zijn
onvoldoende; benoemen, "verbal fluency", inprenten,
technisch lezen en visuo-constructieve vaardigheden
zijn beneden het geschatte premorbide niveau.
Hoofdrekenen gaat redelijk. Er is sprake van een
diffuus cerebraal disfunctioneren, waarbij vooral
fronto-temporale disfunctie op de voorgrond staat.  
Vanwege de ernst en het snelle voortschrijden van
het cognitieverlies is het onmogelijk betrokkene
thuis te laten wonen. Vanaf begin 1998, 44 jaar
oud, verblijft ze permanent in een verpleeghuis. 

Beschouwing

MS als primaire oorzaak van cognitieverlies
Bij de beschreven patiënte met MS ontstaat er in
vier jaar tijd een ernstig dementieel beeld. De vanaf
het begin aanwezige, cognitieve achteruitgang moet
veroorzaakt zijn door diffuse cerebrale letsels en
voortschrijdende cerebrale atrofie. De in de tijd
toegenomen MRI-afwijkingen ondersteunen dit
en er zijn geen aanwijzingen voor een andere orga-
nische of psychiatrische aandoening (Tabel 1). Er
zijn meerdere beschrijvingen van patiënten met
een dementieel beeld zonder neurologische uit-
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Figuur 1. MRI-opnamen bij beschreven patiënte.  
a: 1994, MRI hypofyse, sagittale T1 opname: geen duidelijke afwijkingen. 
b: 1995, axiale T2   : periventriculaire laesies, atrofie van het corpus callosum, afname van het hersen-

parenchym, ventrikelverwijding.
c: 1996, axiale T2   : toename van de multipele, scherp omschreven, hyperintense letsels beiderzijds para-

ventriculair, ongewijzigde versmalling van het corpus callosum. 

a b c



valsverschijnselen met als enige aanwijsbare oor-
zaak MS. Soms kon pas na obductie de diagnose
definitief gesteld worden.3,4 Dit wijst er op dat MS
zich kan voordoen in de vorm van vrijwel geïso-
leerde cognitieve achteruitgang.  

Incidentie en aard van het cognitieverlies
Bij 45-65% van de patiënten met MS is sprake van
cognitieve veranderingen.5,6 Bij minder dan 10%
is sprake van een dementieel beeld (meervoudige
cognitieve stoornissen die interfereren met de per-
soonlijke activiteiten in het dagelijks leven). Bij het
merendeel treden milde of relatief geïsoleerde
functiestoornissen op.7
Bij patiënte uit de casus is sprake van een stoornis
in aandacht en concentratie, korte en lange ter-
mijn geheugen, inprenting en oproepen van infor-
matie uit het geheugen (‘recall’)c, oriëntatie, menta-
le flexibiliteit en van emotionele afvlakking. De

cognitieve stoornis heeft overeenkomsten met een
subcorticale dementie. Over het algemeen ver-
toont cognitieverlies bij MS patiënten kenmerken
van een subcorticale dementied en, in mindere
mate, van een frontaalkwabsyndroom.e,8,9 Dit in
afwezigheid van corticale functiestoornissenf. De
voornaamste bij MS beschreven afwijkingen zijn:
vertraging van het (cognitieve) tempo, inefficiënte
informatieverwerkingsprocessen, stoornissen in de
uitvoerende functies, gestoorde aandacht, concen-
tratie en geheugen en veranderingen in stemming
en affect.1-31 Zowel het lange- als korte termijn
geheugen zijn gestoord, met name het opslaan van
informatie en recall, terwijl recognitieg redelijk
intact is. Intelligentie, spraak, gnosis en praxis blij-
ven relatief lang gespaard. MS-patiënten met (ern-
stige) cognitieve achteruitgang van meer corticale
aard zijn sporadisch beschreven. 
Bij deze patiënten is sprake van periventriculaire,
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Tabel 1. Progressie van cognitieve achteruitgang bij beschreven patiënte: klinisch en aanvul-
lend onderzoek.

Jaar kliniek NPO MRI

1993 • vermindering visus
• concentratiestoornis

1994 • neuritis optica • IQ 120 • geen duidelijke afwijkingen 
• stoornis oriëntatie, geheugen (Figuur 1a)

1995 • geheugenverlies • periventriculaire laesies
• paresthesieën • atrofie corpus callosum

• afname hersenparenchym
• ventrikel verwijding 

(Figuur 1b)

1996 • toename cognitieve uitval • IQ 92
• verlies overzicht situaties • afname subcorticale functies • toename letsels (Figuur 1c)
• afvlakking affect

1997 • toename bestaande • IQ 85
klachten 

• neurologisch minimale • fronto-temporale disfunctie
uitval

1998 • opname in verpleeghuis

MRI: magnetic resonance imaging; NPO: neuropsychologisch onderzoek



confluerende laesies, ernstige atrofie of corticale
laesies.3,10,11 Specifieke disconnectiesyndromen zo-
als conductie-afasie zijn zeer zeldzaam.6,12 Hemi-
sferale disconnectie is wel beschreven en bij syste-
matisch onderzoek is hiervan een verband aange-
toond met beschadiging van het corpus callosum
(atrofie en letsels).12-14

Natuurlijk beloop
Er is geen direct verband tussen het cognitieverlies
en  depressieve verschijnselen15, noch met de duur
of ernst van de neurologische uitval6,12 zoals onder
andere gemeten met de Expanded Disability
Status Scale (EDSS)8,16,17. Cognitieverlies kan het
algemeen neurologisch beeld overheersen en bij
2% van de MS patiënten één van de eerste uitin-
gen van MS zijn5. De MS-patiënten onderling
variëren aanzienlijk in de mate van cognitief dis-
functioneren en in verloop van tijd. Het snelle ver-
loop bij de beschreven patiënte is uitzonderlijk.
Waarschijnlijk bepalen de lokalisatie en uitge-
breidheid van de laesies evenals de mate van ziekte-
activiteit de ernst van het cognitieverlies en het
moment waarop dit manifest wordt. Dit vormt
een verklaring voor het vaak optredende cognitie-
verlies in het eindstadium van MS (toename in

aantal en grootte van de letsels, atrofie). Over het
effect van bij MS toegepaste medicatie is nog maar
weinig bekend. Er is een dosis-afhankelijk, gunstig
effect op het cognitief functioneren waargenomen
bij MS-patiënten die be-handeld werden met
Betaseron® (IFN-β-1b).18,19

Correlatie met meetbare cerebrale veranderingen
Typerend voor MS zijn de multipele, periventricu-
laire plaques. Cognitieve achteruitgang is geasso-
cieerd met toename van het totaal volume van de
laesies, ventrikelverwijding en atrofie van het cor-
pus callosum en de cortex (Tabel 2). 
Gemeten correlaties zijn sterker dan die tussen
neurologische uitval en het totale volume van de
laesies (r = 0.40-0.60 respectievelijk 0.15-0.46).6,12

Het totale volume van de laesies (T2-weging, total
lesion load = TLL) heeft een voorspellende waarde
voor de genoemde neuropsychologische afwijkingen.
Rao (1989) nam als grens een TLL van 30 cm2:
83% van de patiënten met cognitieverlies had een
grotere TLL,  78% van de patiënten zonder cogni-
tieverlies een kleinere. Periventriculaire demyelini-
satie en ventrikeldilatatie duiden op pathologische
veranderingen in de periventriculaire gebieden. Ze
vormen een marker voor beschadiging van de ver-
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Tabel 2. Cognitieve functiestoornissen bij MS in relatie tot gevonden cerebrale witte stof 
afwijkingen.12-14,16,17,20-24

Cognitieve functiestoornis Cerebrale afwijking
(neuropsychologisch onderzoek) (MRI, SPECT, CT, obductie)

• subcorticale dementie • groot totaal laesie volume 
• veel periventriculaire laesies
• veel confluerende laesies
• wijde ventrikels
• T1 relaxatietijd (NAWM)

• frontaalkwab syndroom • groot laesie volume frontaal
• verstoring hersenmetabolisme

• hemisferale disconnectie • atrofie corpus callosum

• verbaal geheugen, fluency • verminderde perfusie links temporaal

• anterograde geheugen • laesies bilateraal rond hippocampus

T1: T1 gewogen opname (magnetic resonance imaging); NAWM: normal appearing white matter 



binding tussen cortex en subcorticaal gelegen
structuren. Atrofie van het corpus callosum corre-
leert met afwijkende neuropsychologische parame-
ters voor interhemisferale communicatie.13,14 Er
zijn sterke aanwijzingen dat er een verband bestaat
tussen lokalisatie van de laesies en specifieke cogni-
tieve veranderingen. Met geavanceerde beeldvor-
mende techniekenh kan deze relatie worden aange-
toond. Deze technieken zijn voor de dagelijkse
praktijk echter nog niet gemakkelijk beschik-
baar.12-14,16,17,20-27

Meten van cognitieverlies
De voor MS kenmerkende functiestoornissen
kunnen invaliderend werken zonder onmiddellijk
in het oog te springen. De MMSE (Mini-Mental
State Examination, een test waarbij vooral corticale
functies gemeten worden) is met een sensitiviteit
van 23% voor het meten van cognitieverlies bij
MS-patiënten, niet geschikt.20 Beknopt neuropsy-
chologisch onderzoek kan informatie geven over
de oorzaak (reactief of organisch) en de mate van
cognitieverlies. Voor onderzoeksdoeleinden zijn
screeningsbatterijen ontwikkeld, waarbij MS-pa-
tiënten in vergelijking met controlepersonen op
significant meer onderdelen slecht scoren. In de
kliniek dienen met name aandacht, informatiever-
werking en geheugen (recall) getest te worden, bij-
voorbeeld met (delen van) de Paced Auditory
Serial Addition Test, Stroop Interference Test,
Symbol Digit Modalities Test, 7/24 Spatial Recall
Test, Controlled Oral Word Association Test en de
Boston Naming Test.6,7,18,28-31

Conclusie
Het optreden van cognitieverlies met subcorticale
kenmerken vormt een ondersteuning van de diag-
nose MS. 
Bij elke MS-patiënt moet naar cognitieve klachten
worden gevraagd en dient eventueeli met een ade-
quate screeningsbatterij te worden getest.
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Voetnoten
a. Klinisch zekere MS:  twee periodes van minimaal 24 uur met

uitvalsverschijnselen van twee verschillende laesies (2 klinische /

1 klinische + 1 paraklinische). "Neuropsychological evaluation

by an expert examiner that indicates definite cognitive impair-

ment in a patient under the age  of 50 may be suggestive and

helpful but not yet specific enough to be fully diagnostic" (Poser

1983).

b. Ook op de eerste MRI-opname is een letsel in het corpus callo-

sum te zien. Dat dit een MS-plaque moet zijn is pas achteraf, in

vergelijking met de tweede opname, te zeggen.

c. recall: oproepen van informatie uit het geheugen, herinneren

(i.t.t. recognitie: herkennen). 

d. subcorticale dementie: gekenmerkt door stoornissen in geheu-

gen, volgehouden aandacht, conceptformatie, informatieverwer-

king, met sparing van taal en intellectuele functies, op basis van

beschadiging van de banen tussen de basale kernen en de cortex

of malfunctioneren van de basale kernen, zoals o.a. gezien wordt

bij lacunaire infarcten, Parkinson en Huntington. 

e. frontaalsyndroom: gedrags- en persoonlijkheidsverandering,

gekenmerkt door desinteresse, afgenomen concentratie- en 

probleemoplossend vermogen, apathie en impulsief, onaangepast

gedrag; veroorzaakt door laesies van de prefrontale cortex cerebri

zelf, of van verbindingsbanen, zoals o.a. gezien wordt bij infar-

cering, een ruimte-innemend proces, ziekte van Pick en normal

pressure hydrocephalus.

f. corticale dementie: vorm van dementie waarbij de anatomische

c.q. functionele uitval in de hersenschors is gelokaliseerd, zoals o.a.

gezien wordt bij Alzheimer, gekenmerkt door geheugenstoornissen

(aanvankelijk m.n. inprenting), woordvindstoornissen, stoornis-

sen in het taalbegrip en woordproduktie, visueel-ruimtelijke stoor-

nissen en, vaak in een later stadium, apraxie. Ook komen stem-

mingsveranderingen, wanen en hallucinaties voor.

g. recognitie: vermogen tot het herkennen van informatie.

h. o.a: FLAIR, Magnetization Transfer, Magnetic Resonance

Spectroscopy, Positron Emission Tomography, Single Photon

Emission Computerized Tomography.  

i. patiënten met klachten die passen bij een subcorticale dementie

of frontaalkwabsyndroom, of met forse MRI-afwijkingen.
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