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Multiple sclerose (ms ) wordt al langer in verband
gebracht met een groot aantal neuropsychiatri-
sche symptomen, zoals stemmingsstoornissen,
cognitieve achteruitgang en persoonlijkheids-
veranderingen (Charcot 1887; Cottrell & Wilson
1926; Surridge 1969). ms is een progressieve ziek-
te, gekenmerkt door remissies en exacerbaties en

door multifocale laesies in de witte stof van het
centraal zenuwstelsel (czs ) (Garfield 1985). ms

wordt beschouwd als een auto-immuunziekte,
waarbij talrijke pro-inflammatoire cytokines
zijn betrokken (Smith & Darlington 1999) en
waarbij erfelijke factoren een rol spelen. ms is de
meest frequent voorkomende aandoening van
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achtergrond De manisch-depressieve (bipolaire) stoornis (mds ) zou vaker voorkomen
bij patiënten met multiple sclerose (ms ) dan bij de algemene bevolking.
doel Nagaan (1) of er een epidemiologische samenhang is tussen mds en ms ; (2) welke ver-
klaringsmodellen voor deze samenhang zijn beschreven; en (3) wat de implicaties hiervan zijn voor
de behandeling.
methode Systematisch literatuuronderzoek werd verricht naar literatuur tot 2002 met 
behulp van Medline en Embase, met als trefwoorden multiple sclerosis, manic-depressive illness,
mania en bipolar disorder. Er werden relevante artikelen gevonden uit de periode 1887 tot en 
met 2000.
resultaten Eenendertig onderzoeken werden gevonden (92 ms-patiënten met mds ).
Meestal ging het om gevalsbeschrijvingen. Een prevalentie van 2-30% van mds bij ms werd
beschreven. Neuropathologische, psychoneuro-immunologische, psychoneuro-endocriene, geneti-
sche, circadiane, psychologische hypothesen en ms-medicatiehypothesen zijn geformuleerd om de
samenhang te verklaren.
conclusies Een epidemiologisch verband tussen ms en mds lijkt evident. De aard van de
samenhang is nog niet duidelijk. Dat de pathofysiologie van beide ziektebeelden nog niet is opge-
helderd, speelt hierbij een belangrijke rol, maar ook mds-definitieproblemen, de selectie van de
onderzoekspopulaties en de beperkte prevalentie van de gecombineerde diagnose. Stemmings-
stoornisepisoden bij ms reageren even goed op gangbare medicamenteuze behandelingen als bij
‘primaire’ mds .
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het czs bij jongvolwassenen (0,8 tot 1% van de
bevolking).

Stemmingsstoornissen spelen bij ongeveer
40% van de ms-patiënten een rol (Ron & Logsdail
1989). De manisch-depressieve (ofwel bipolaire)
stoornis (mds ) zou relatief vaker voorkomen bij
patiënten met ms (Minden & Schiffer 1990). Deze
dient onderscheiden te worden van de eveneens
bij ms beschreven euforie, de niet-affectieve
psychose en het pathologisch lachen en huilen.
Hieraan lijken andere mechanismen ten grond-
slag te liggen (Feinstein 1999). De prevalentie van
de bipolaire-i- en bipolaire-ii-stoornis is respec-
tievelijk 0,8 en 0,5% (Bebbington & Ramana 1995)
en erfelijke factoren spelen een rol.

Op grond van de beschrijving van het ziekte-
beeld ms , springt de fenomenologische overeen-
komst met mds direct in het oog: exacerbaties,
remissies en over het algemeen een chronisch
beloop (Garfield 1985). Op cellulair niveau is bij
ms sprake van episodische fluctuaties in immu-
niteit, wat Horrobin & Lieb (1981) ertoe bracht ms

‘de manische depressie’ van het immuunsysteem
te noemen.

De vraagstellingen van het in dit artikel
beschreven onderzoek zijn de volgende. Is er een
epidemiologische samenhang tussen ms en mds?
Zijn er verklaringsmodellen voor deze samen-
hang beschreven in de literatuur? Wat zijn hier-
van de implicaties voor de behandeling van
patiënten met zowel ms als mds?

methode

Op grond van de geformuleerde vragen 
werd systematisch de literatuur tot 2002 onder-
zocht met behulp van de databases Medline en 
embase . Als trefwoorden werden multiple sclero-
sis, manic-depressive illness, mania en bipolar disorder
gebruikt. Via kruisreferenties werd gerelateerde
literatuur gevonden. Relevante artikelen waren
afkomstig uit de periode tussen 1887 en 2000.

De resultaten van het literatuuronderzoek
zijn hieronder weergegeven. Achtereenvolgens
worden epidemiologische gegevens en verklaren-

de hypothesen besproken, waarna in de discussie
de kwaliteit van de gevonden onderzoeken en de
klinische toepasbaarheid aan de orde komen.

resultaten

Epidemiologie   In de literatuur zijn 5 onder-
zoeken beschreven waarin de prevalentie van
mds bij ms-patiënten is onderzocht (Joffe e.a.
1987a; Pine e.a. 1995; Ron & Logsdail 1989; Schiffer
e.a. 1988; Schiffer e.a. 1986). Uit tabel 1 blijkt dat
deze prevalentie varieert van 2 tot 30%, afhanke-
lijk van de onderzochte populatie. Daarnaast wer-
den 25 artikelen met (36) gevalsbeschrijvingen
gevonden. Onder patiënten met ms en mds

(n=92) zijn meer vrouwen (61 vrouwen, 23 man-
nen, 8 onbekend), wat leidt tot een man-vrouw-
verhouding van minimaal 1:2.

Bij 8% van de 65 patiënten, bij wie de volg-
orde beschreven werd, debuteerde mds (in de
vorm van (hypo)manische symptomatologie; niet
uitsluitend tijdens ms-medicatie of elektrocon-
vulsietherapie (ect )) gelijktijdig met ms . Bij 48%
was eerst sprake van ms en bij 44% gingen de
mds-manifestaties aan neurologische uitval
vooraf. Onderzoeken waarbij (hypo)manie louter
optrad tijdens medicatiegebruik of ect (n=12)
zijn hierbij buiten beschouwing gelaten (Kemp
e.a. 1977; Mehta 1976;  Minden e.a. 1988; Ron &
Logsdail 1989).

Slechts in 8 artikelen (n=42) werd vermeld
waarop de psychiatrische diagnose was gebaseerd
(Research Diagnostic Criteria en dsm-systeem).
Bij 3 ms-patiënten was sprake van een rapid cycling
bipolaire stoornis (Kellner e.a. 1984; Perini 1987).
Casanova e.a. (1996) beschrijven een mogelijke
ms-patiënt, bij wie een late onset mds optrad 
zonder bijkomende neurologische manifestaties
gedurende het ziektebeloop. Mendez (1999)
beschrijft een patiënt met katatonie, bij wie later
de diagnoses ms en mds werden gesteld.

In de literatuur worden gelijktijdige fluc-
tuaties beschreven van mds-episoden (vooral
manie) en neurologische symptomen bij patiën-
ten met ms (zie tabel 1).
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Van de ms/mds-patiënten van wie de familiaire
belasting bekend was, had bijna de helft ver-
wanten met een affectieve stoornis. Familiaire
belasting voor ms wordt zelden gerapporteerd
(zie ook de kolom ‘bijzonderheden’ in tabel 1).

verklarende hypothesen

Neuropathologische hypothese   Stemmingsepi-
soden en dan vooral acute en ernstige depressieve
en manische episoden zijn volgens deze hypo-
these een direct gevolg van gedemyeliniseerde
ms-laesies in de hersenen (Giberti e.a. 1996). Een
eenduidig verband tussen lokalisatie van de ms-
laesies en psychiatrische manifestaties is tot op
heden echter niet aangetoond (Feinstein 1999;
Giberti e.a. 1996). Er wordt wel betrokkenheid van
periventriculaire, temporale en frontale lokalisa-
ties verondersteld bij het ontstaan van psychia-
trische symptomen (zie tabel 1).

Verstoring van strategische frontosubcorti-
cale neuroanatomische circuits die de structuren
verbinden die bij de stemmingsregulatie betrok-
ken zijn, lijkt belangrijker dan de directe effecten
van de laesies zelf (Drevets 2000; Soares & Mann
1997; Videbech 1997).

Psycho-neuro-immunologische hypothese Er is
sprake van uitgebreide interacties tussen zenuw-
stelsel en immuunsysteem. Veranderingen in het
immuunsysteem bij een stemmingsepisode ont-
regelen mogelijk ook het cerebrale immuun-
systeem en laten een auto-immuunreactie in het
czs ontstaan bij erfelijke kwetsbaarheid.  Anders-
om hebben verschillende peptiden en cytokines,
geproduceerd door het immuunsysteem, een rol
als neurotransmitter in het czs , met onder meer
effecten op de stemming als gevolg (Kupka e.a.
2000). Bij mds-patiënten was sprake van een 
significante activering van het celgemedieerde
immuunsysteem in vergelijking met gezonde
proefpersonen (onder meer via een toegenomen
productie van pro-inflammatoire cytokines).
Hiervan was zowel sprake bij symptomatische
(depressieve, hypomane of manische) als bij

euthyme patiënten. Bovendien werd in acute epi-
soden van mds ook een acutefasereactie vastge-
steld (met toename van haptoglobine, α-1-anti-
trypsine en C-reactive protein). Vaak, maar niet
altijd (Maes e.a. 1995), leidt behandeling en/of
remissie van mds-episoden tot normalisatie van
deze immunologische fenomenen.

Deze gegevens kunnen wijzen op een samen-
hang met ms , waarbij het celgemedieerde im-
muunsysteem (onder meer via de pro-inflamma-
toire cytokines il-4, il-10, tnf-α en ifn-γ een
modulerende rol speelt bij het ontstaan van een
cascade aan auto-immuunreacties, uiteindelijk
gericht tegen myelineschedes (Smith & Darling-
ton 1999).

Psycho-neuro-endocrinologische hypothese Fass-
bender e.a. (1998) rapporteerden dat de meeste
ms-patiënten, vergeleken met controlepersonen,
hoger scoren op angst- en depressieschalen en 
dat ze een gestoorde acth (adrenocorticotroop 
hormoon)- en cortisolsuppressie vertonen bij
crh (corticotrofine-releasing hormoon)-stimu-
latie na dexamethasonsuppressie (zoals ook bij
‘primaire’ depressieve stoornissen wordt gezien).
Dit wijst op een functiestoornis van de hypotha-
lamus-hypofyse-bijnieras (hpa-as) bij ms .

Affectieve en neuro-endocriene stoornissen
bleken gerelateerd aan de inflammatoire ziekte-
activiteit in het czs en niet aan de neurologische
uitval. Op grond hiervan wordt geconcludeerd
dat deze stoornissen waarschijnlijk in causaal ver-
band staan met de beschadigingen welke in het
cerebrum zijn veroorzaakt door ms . De hpa-as
wordt op alle niveaus beïnvloed door pro-inflam-
matoire cytokines, met name tnf-α, il-1β en
il-6, die recent in cerebrale plaques, cerebrospi-
nale vloeistof en serum van ms-patiënten zijn
ontdekt.

Genetische hypothese Schiffer e.a. (1988) ver-
meldden dat 2 van de 3 door hen onderzochte
bipolaire ms-patiënten familiair belast waren
voor stemmingsstoornissen, tegenover 1 van de 
16 unipolaire ms-patiënten en 2 van de 13 ms-
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tabel 1      Patiëntgebonden onderzoeken naar de relatie tussen multiple sclerose en manisch-depressieve stoornis

Onderzoek Aantal ms-patiënten mds-gerelateerde Volgorde Relatie mds met Bijzonderheden
(soort) geslacht psychopathologie manifestatie ms-medicatie

(classificatiesysteem) ms en mds

Casanova e.a. n=1 (vrouw) Depressieve en mds<ms Nee mds postmenopauzaal. 
1996 manische episoden (31 jaar) ms-diagnose bij autopsie. 

(casuïstiek) Verwanten met affectieve
stoornis

Cremieux e.a. n=1 (man) Manie, waarna mds mds<ms Nee Periventriculaire, 
1959 (5 maanden) temporale, thalame

(casuïstiek) laesies bij autopsie

Engler & Vetter n=2 Recidiverende manische mds<ms Nee
1991 (geslacht onbekend) psychosen; psychotische (n=2; 5-7 jaar)

(casuïstiek) depressies, waarna
manische psychose

Garfield n=2 Depressieve episode, mds<ms Nee Verwant met affectieve 
1985 (1 man, 1 vrouw) waarna acute manie; (n=2; 5 jaar) stoornis (n=1).

(casuïstiek) meerdere manieën Geen verwanten met 
en depressies, waarna ms (n=2)
manische psychose

Garland & Zis n=1 (man) Acute manie, gevolgd mds>ms Nee mri : bifrontale, rechter
1991 door depressieve (7 jaar) temporaalkwablaesies, 

(casuïstiek) episode vergroting ventrikels. 
Verwanten met affectieve
stoornis

Heckers e.a. n=1 (man) Manie tijdens acth , mds>ms Ja, acth- Gabapentine onderhouds-
1998 erna recidiverende (7 jaar) behandeling behandeling

(casuïstiek) manische en depressieve induceerde manie
episoden (zonder
ms-medicatie) 

Heila e.a. n=1 (vrouw) Manische psychose mds<ms Nee mri : periventriculaire
1995 (dsm-iii-r ) (6 maanden) afwijkingen; spect : 

(casuïstiek) hypoperfusie links
frontaal. Geen verwanten
met affectieve stoornis

Hutchinson e.a. n=7 (vrouw: Recidiverende manieën mds<ms Nee mri : periventriculaire
1993 man = 6:1) (n=4); bipolaire episoden (n=7; >2 jaar); sub-corticale laesies (n=4); 

(casuïstiek) (n=3) (dsm-iii ) geen parallelle temporaalkwab (n=1);
fluctuaties thalamus (n=1). Verwant 

met affectieve stoornis 
(n=1) 

Joffe e.a. n=100 ms-poli- 13% mds (rdc ) mds<ms Exclusie episoden
1987a kliniekpatiënten (n=2; >2 jaar). bij ms-medicatie

(prospectief, mds bij n=13 mds>ms

cohort) (vrouw:man = 7:6) (n=8; >2 jaar).
mds=ms (n=3)

Kahn e.a. n=2 (vrouwen) Psychotische depressie; mds=ms (n=1). Nee Lithium gaf delier; 
1988 manie mds<ms valproïnezuur effectief

(casuïstiek) (10 jaar; n=1)
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Onderzoek Aantal ms-patiënten mds-gerelateerde Volgorde Relatie mds met Bijzonderheden
(soort) geslacht psychopathologie manifestatie ms-medicatie

(classificatiesysteem) ms en mds

Kellner e.a. n=2 (vrouwen) Rapid-cycling bipolaire mds>ms (n=1) Nee Geen verwanten met 
1984 stoornis (regulair mds<ms (n=1) ms of mds (n=1);

(casuïstiek) optredende manieën wel belast voor mds ,
en depressies) niet voor ms (n=1)

Kemp e.a. n=1 (vrouw) Depressie; cyclothymie; mds>ms (10 jaar) acth voor manie Lithiumcarbonaat
1977 manie effectief

(casuïstiek)

Kwentus e.a. n=1 (vrouw) Twee secundaire mds=ms Nee ct : bipariëtale laesies.
1986 manieën, tweede zonder ect succesvol. Geen

(casuïstiek) neurologische symp- verwanten met
tomen (wel cerebrale affectieve stoornis of ms

ms-ziekteactiviteit)

Mapelli & Ramelli n=1 (vrouw) Recidiverende manieën mds>ms (3 jaar) Tweede manie Tweede manie samen
1981 gecoupeerd met met ms-manifestatie

(casuïstiek) acth en 
neuroleptica

Mehta n=1 Frequent depressieve mds>ms (22 jaar) Onduidelijk: Lithium uiteindelijk
1976 (vrouw) episoden; (hypo)manie steroïden en anti- effectief

(casuïstiek) na elektroconvulsie- depressiva
therapie vóór ect

Mendez n=1 (man) Psychotische depressie mds>ms (6 jaar) i.v. methylpred- Geen verwanten met
1999 en katatonie; manie nisolon, geen affectieve stoornis;

(casuïstiek) (2 jaar later) invloed op na spontane epileptische
stemming aanval verbetering

stemming en katatonie

Minden e.a. n=50 (poliklinische Hypomanie en manie mds>ms (tijdens mds-episoden Verwanten met 
1988 en klinische behandeling voor tijdens affectieve stoornis (n=6); 

(retrospectief, ms-patiënten) ms-episode) behandeling met alcoholisme (n=5)
gerandomiseerd mds bij n=9 prednison of 

cohortonderzoek) (vrouw:man = 6:3) acth

Modrego & n=2 (vrouwen) Recidiverende mds<ms ; mds gecoupeerd mri-afwijkingen:
Ferrandez 2000 manische psychosen parallelle met rechts frontaal;

(casuïstiek) fluctuaties corticosteroïden gelijksoortige
na ontstaan en antipsycho- hla-allelen

ticum

Moron & n=1 (vrouw) Hypomane en drie mds>ms (enkele Vierde manische Vader alcoholist, moeder
Bonnafous manische episoden dagen); parallelle episode na angstklachten

1976 fluctuaties na corticosteroïden
(casuïstiek) ontstaan

Natale e.a. n=1 (vrouw) Recidiverende manieën mds<ms (10 jaar); Nee
1986 parallelle 

(casuïstiek) fluctuaties

Perini n=1 (vrouw) Rapid-cycling mds mds<ms (1 jaar) Nee ct : ventrikelverwijding,
1987 (dsm-iii ) laesie temporoparietaal

(casuïstiek) links. Geen verwanten
met affectieve stoornis
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Onderzoek Aantal ms-patiënten mds-gerelateerde Volgorde Relatie mds met Bijzonderheden
(soort) geslacht psychopathologie manifestatie ms-medicatie

(classificatiesysteem) ms en mds

Peselow e.a. n=1 (man) Recidiverende acute mds<ms (9 jaar) Nee
1981 manieën

(casuïstiek)

Pine e.a. n=10 ms-patiënten. 30% mds (dsm-iii en mds<ms (n=3). In Nee Selectiebias: ms/mds-
1995 Bij 2720 psychiatrische dsm-iii-r ). Manische totale maniegroep patiënten vaker

(retrospectief, opnamen mds bij episoden bij n=9 bij 6/9 eerst opgenomen
cohort) n=3 (vrouw: man =2:1) (vrouw:man = 7:2) (hypo)manie dan ms

Ron & Logsdail n=116 (neurologische 5% mds (dsm-iii-r ) mds>ms (n=5) Steroïdgerelateerde
1989 polikliniekpatiënten) mds<ms (n=1) hypomanie (n=1)

(transversaal, mds bij n=6
gecontroleerd

cohortonderzoek)

Salmaggi e.a. n=1 (vrouw) Depressieve episode, mds=ms Nee mri : periventriculaire,
1995 hypomanie, manie parallelle temporale, rechts

(casuïstiek) (dsm-iii-r ) fluctuaties frontobasale afwijkingen

Schiffer e.a. n=350 (ms-kliniek) Minimaal 3% mds Onbekend Onbekend mds bij ms : meer
1988 56 patiënten met verwanten met ms of

(prospectief, mogelijk stemmings- mds dan unipolairen
gecontroleerd stoornis; 15 patiënten met ms ; gelijksoortige 

cohortonderzoek) mds (vrouw: hla-allelen
man = 12:3)

Schiffer e.a. n=207 (schatting) 5% mds (rdc ) mds>ms Exclusie van Helft verwanten met 
1986 mds bij n=10 (vrouw: (minimaal 1 jaar; corticosteroïd- affectieve stoornissen. 

(transversaal man = 9:1) n=10) geïnduceerde Geen verwanten met ms

cohortonderzoek) manieën

Solomon n=1 (man) Manie mds<ms Nee ms leek op toxisch effect
1978 (9 maanden) lithium. Geen verwanten

(casuïstiek) met affectieve stoornis, 
wel met ms

Stip & Daoust n=1 (vrouw) Recidiverende mds<ms (8 jaar) Nee ms-diagnose bij eerste 
1995 depressies, acute manie

(casuïstiek) manie

Weizsäcker & n=1 (man) Manische-psychose mds>ms (7 jaar) Nee ct : periventriculaire
Tegeler (na meerdere laesies rechts; lithium

1984 depressies) effect (i.t.t. cortico-
(casuïstiek) steroiden en neuroleptica)

Geen verwanten met
affectieve stoornis, wel 
met ms

Young e.a. n=1 (vrouw) Tien jaar cyclothymie, mds>ms (12 jaar) Nee mri : subcorticale en
1997 dan manische psychose periventriculaire laesies;

(casuïstiek) delirant onder lithium,
waarna valproïnezuur

ms = multiple sclerose
mds = manisch-depressieve stoornis
acth = adrenocorticotroop hormoon
dsm = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
rdc =  Research Diagnostic Criteria
mri = magnetische kernspinresonantie 
mds<ms = manifestatie mds voorafgaand aan debuut ms

mds>ms = manifestatie mds na debuut ms

mds=ms = gelijktijdige manifestatie ms en mds
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patiënten zonder stemmingsstoornis. Zij opper-
den een associatie tussen hla-type en het 
ontwikkelen van mds bij ms . Verschillende
auteurs veronderstelden dat mogelijk sprake is
van gemeenschappelijke genetische kwetsbaar-
heid voor ms en mds , op grond van beschrijvin-
gen van familiaire clusters (Minden & Schiffer
1990; Modrego & Ferrandez 2000).

Joffe e.a. (1987b) onderzochten de prevalentie
van stemmingsstoornissen bij familieleden van
ms-patiënten met stemmingsstoornissen. Zij
vonden geen toegenomen prevalentie en achtten
de neuropathologische hypothese waarschijnlij-
ker dan de genetische.

Genetisch polymorfisme van specifieke
cytokines en hun relatie met verschillende ziek-
tebeelden is uitgebreid onderzocht. Polymor-
fisme in tnf-genen is geassocieerd bevonden
met ms . Mogelijk dat ook psychiatrische ziekte-
beelden (zoals mds ) kunnen ontstaan op grond
van een dergelijk polymorfisme, waarbij omge-
vingsfactoren leiden tot het manifest worden van
deze aanleg (Kronfol & Remick 2000).

Circadiane hypothese Sandyk (1991) en Sandyk
& Awerbuch (1993) beschreven dat de epifyse en de
hiermee samenhangende circadiane melatonine-
secretie een rol speelt bij het optreden van mds

bij ms-patiënten. Verstoring van het circadiane
ritme speelt een rol bij mds (Kasper & Wehr 1992).

In het immuunsysteem zijn eveneens biolo-
gische ritmes beschreven, gekoppeld aan mela-
toninefuncties. Exacerbaties van ms vertonen, in
overeenstemming met dit gegeven, een seizoens-
gebonden ritme. Sandyk (1991) stelde dat gevoe-
ligheid voor de ontregeling van circadiane ritmes
verantwoordelijk is voor het typische beloop van
ms met exacerbaties en remissies en het optreden
van stemmingsepisoden in het kader van mds .

Psychologische hypothese Depressieve klachten
bij ms zijn lang beschouwd als predominantly
psychogenic and reactive in nature (Surridge 1969).
Later onderzoek nuanceerde deze hypothese, die
vooral lijkt te gelden voor chronische depressieve

klachten, die optreden bij ms-patiënten met pro-
gressieve functiebeperking en gebrek aan sociale
steun (Garland & Zis 1991).

Wel is vaak sprake van life events in het jaar
voorafgaand aan het debuut van mds . Hetzelfde
werd voor ms gevonden (Grant e.a. 1989). Mohr
e.a. (2000) vonden in prospectief onderzoek een
relatie tussen stressvolle life events en daaropvol-
gende ziekteactiviteit bij ms (met ontwikkeling
van nieuwe hersenlaesies). Als mogelijke ver-
klaring gaven zij dat stress gepaard gaat met
immuunsuppressie, die gevolgd wordt door acti-
vering van het immuunsysteem.

ms-medicatiehypothese Bij acute exacerbaties
van ms worden nog steeds corticosteroïden 
toegepast (kortdurend, hooggedoseerd methyl-
prednisolon) om de duur van de exacerbatie te
bekorten (Smith & Darlington 1999). Corticoste-
roïden kunnen stemmingsstoornissen, neuro-
psychologische functiestoornissen, delieren en
psychosen veroorzaken, ook bij patiënten met een
blanco neuropsychiatrische voorgeschiedenis
(Minden e.a. 1988; Minden & Schiffer 1990). Min-
den & Schiffer (1990) vonden dat de kans op
(hypo)manie bij behandeling van ms-patiënten
met corticosteroïden groter is, wanneer depres-
sieve episoden in de voorgeschiedenis en/of fami-
liaire belasting voor depressie of alcoholisme
voorkomen. Maniforme symptomen treden niet
op bij elke behandeling, verbleken vaak na staken
van de medicatie en lijken niet gerelateerd aan
leeftijd (Minden e.a. 1988). Voor patiënten met een
hoog risico van stemmingsklachten kan lithium
bij corticosteroïdbehandeling profylactisch wer-
ken (Falk e.a. 1979). Indien (hypo)manie optreedt
bij corticosteroïdgebruik kan lithiumadditie, in
combinatie met dosisreductie van corticosteroï-
den, verdere manische ontremming meestal
voorkomen (Feinstein 1999).

Corticosteroïden (in combinatie met psycho-
farmaca) zijn geïndiceerd bij behandeling van
stemmingsepisoden die een ms-exacerbatie lij-
ken te vertegenwoordigen (Garland & Zis 1991;
Modrego & Ferrandez 2000).
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Van de betrekkelijk recente interferonbehande-
ling zijn veel neuropsychiatrische bijwerkingen
beschreven: cognitieve functiestoornissen, prikkel-
baarheid, angst, interesseverlies, paranoia, delier
en mogelijke toename van fobieën en obsessieve-
compulsieve gedragingen. Verder kunnen depres-
sie, manische symptomen en in zeldzame geval-
len psychose optreden (Kronfol & Remick 2000;
Mohr e.a. 1997). Het mechanisme waardoor deze
bijwerkingen ontstaan, is nog niet opgehelderd.
Mogelijk is sprake van veranderingen in neuro-
transmitters door de werking van de cytokines.

conclusie en discussie

Evaluatie van literatuur Er blijkt weinig syste-
matisch prospectief onderzoek te zijn verricht
naar de relatie tussen ms en mds (zie tabel 1).
Onderzoeken op bevolkingsniveau en gerando-
miseerde, dubbelblinde klinische onderzoeken
naar de behandeling van stemmingsstoornissen
bij ms ontbreken. Gevalsbeschrijvingen en (kwa-
litatieve en kwantitatieve) overzichtsartikelen
zijn er verreweg het meest.

Desondanks lijkt een verband aannemelijk
op grond van gerapporteerde mds-prevalenties
bij ms-patiënten die variëren van 2 tot 30% (de
mds-prevalentie in de algemene bevolking is
ongeveer 1%). Bij de beschreven ms-patiënten met
mds is de man-vrouwverhouding 1:2,7. Aange-
zien de geslachtsverdeling bij mds 1:1 is, moet 
de verklaring voor dit verschil waarschijnlijk
gezocht worden in de geslachtsverdeling bij ms

(man-vrouwverhouding 1:2). Erfelijke belasting
voor stemmingsstoornissen werd bij de helft van
de patiënten vastgesteld, wat mogelijk een onder-
steuning vormt voor de genetische hypothese (zij
het gebaseerd op slechts een beperkt aantal pa-
tiënten). De ms-medicatiehypothese verklaart de
toegenomen kans op manische episoden bij ms

niet, aangezien slechts bij 13% sprake was van ms-
medicatiegebruik rondom de mds- episoden.

Interpretatie van deze onderzoeken wordt
bemoeilijkt door definitieproblemen, gebruik
van verschillende instrumenten en selectie van

onderzoekspopulaties (Minden & Schiffer 1990).
Indien in individuele gevallen de relatie tussen
mds en ms gelegd kan worden (in het bijzonder
door het aantonen van inflammatoire activiteit in
het czs tijdens bipolaire manifestaties), zou deze
volgens dsm-iv-criteria (American Psychiatric
Association 1994) geclassificeerd moeten worden
als ‘een stemmingsstoornis door een somatische
aandoening’ (Engler & Vetter 1991; Kwentus e.a.
1986; Young e.a. 1997). Aangezien deze relatie
meestal niet vermeld wordt, is in dit artikel spra-
ke van mds bij ms . Op grond van uiteenlopende
(vaak speculatieve) hypothesen over de samen-
hang, ligt het voor de hand te veronderstellen dat
de populatie mds-patiënten met ms heterogeen
is, waarbij enerzijds sprake kan zijn van een onaf-
hankelijke pathogenese en anderzijds van een
gemeenschappelijke (of onderling afhankelijke)
pathogenese.

Toekomstig onderzoek wordt bemoeilijkt
door de beperkte prevalentie van de gecombi-
neerde diagnose en moet zich in eerste instantie
richten op het onderscheiden van subgroepen
ms-patiënten met mds , op grond van karakte-
ristieken zoals geslacht, ziektebeloop (parallelle
fluctuaties), erfelijke belasting (voor affectieve
stoornissen en ms ) en immunologische parame-
ters. Ook prospectief onderzoek bij hoogrisico-
groepen (niet aangedane verwanten van ms- en
mds-patiënten) kan interpretatie van vastge-
stelde (onder meer structurele) afwijkingen bij
patiënten mogelijk verhelderen.

Uit beeldvormend onderzoek blijkt dat niet
alleen bij secundaire (‘organische’) stemmings-
stoornissen neuropathologische afwijkingen
worden beschreven, maar ook bij primaire stem-
mingsstoornissen (Dupont e.a. 1995). Zo wordt bij
jonge mensen met mds (zonder ms ) een toena-
me beschreven van subcorticale wittestofafwij-
kingen en periventriculaire afwijkingen (die niet
gevonden worden bij unipolaire depressies), naast
cerebellaire veranderingen en mogelijk tempo-
raalkwabveranderingen (Soares & Mann 1997).
Deze afwijkingen zijn eveneens beschreven bij
ms . Over het neuropathologisch substraat ervan
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bestaan verschillende hypothesen (Videbech
1997). Deze gegevens suggereren dat het onder-
scheid tussen primaire en secundaire mds niet
eenduidig is.

Klinische toepasbaarheid De kans dat een mds-
patiënt (zonder opvallende neurologische uitval)
ms heeft, is klein (waarschijnlijk minder dan
0,02%). Pine e.a. (1995) rapporteerden bij klinisch
opgenomen psychiatrische patiënten een kans
van 0,37% op de aanwezigheid van ms (waarbij
manische toestandsbeelden prevaleren). Neuro-
logische symptomen vergroten de kans op aan-
wezigheid van ms , al worden deze regelmatig
gemist als sprake is van ernstige psychopatholo-
gie. Ook wordt menig ms-patiënt lange tijd
beschreven als hysterisch, neurotisch of somati-
serend, tot uiteindelijk de definitieve diagnose
wordt gesteld.

Symptomen van stemmingsstoornissen
(waaronder mds ) bij ms-patiënten verschillen
niet van symptomen van stemmingsstoornissen
bij patiënten zonder ms en reageren in principe
even goed op standaardbehandelingen met
psychofarmaca (Minden 2000).

Bij elke patiënt moet worden afgewogen of de
bijwerkingen en een eventuele negatieve invloed
op het neurologische beeld opwegen tegen de
positieve effecten op de psychiatrische klachten.
Op grond hiervan kan men bijvoorbeeld kiezen
voor alternatieve stemmingsstabilisatoren, wan-
neer lithium niet verdragen wordt. Van car-
bamazepine en gabapentine zijn bovendien
positieve effecten beschreven op met ms geasso-
cieerde neurologische problemen. Bij antipsycho-
ticagebruik lijkt een grotere gevoeligheid te
bestaan voor het ontwikkelen van extrapiramida-
le verschijnselen (Kwentus e.a. 1986; Pine e.a.
1995), op grond waarvan atypische antipsychoti-
ca theoretisch de voorkeur genieten. Toepassing
van ect bij ms-patiënten met mds is inciden-
teel beschreven, met positief effect op zowel psy-
chiatrische als neurologische symptomen
(Hollender & Steckler 1972; Kwentus e.a. 1986;
Mehta 1976).

Op mds-episoden (vooral manieën) bij corti-
costeroïdbehandeling kan geanticipeerd worden,
zodat deze voorkómen of gecoupeerd kunnen
worden. Behandeling met lithium blijkt evidence-
based en effectief, zodat stemmingsepisoden geen
contra-indicatie van corticosteroïdtherapie hoe-
ven te zijn. Ook psychiatrische bijwerkingen van
andere ms-medicatie kan men met psychofar-
maca behandelen, wat de therapieontrouw ver-
mindert (Kronfol & Remick 2000).

Klinische onderzoeken naar de invloed van
psychofarmaca op het beloop van ms (zonder
mds ) zijn niet beschreven, al kan men van lithi-
um op theoretische gronden een positief effect op
het beloop van ms verwachten door stabilisatie in
het immuunsysteem (Horrobin & Lieb 1981; San-
dyk & Awerbruch 1992).

Samenvattend kan gesteld worden dat be-
handeling van mds bij ms-patiënten mogelijk is
op grond van redelijk overtuigend, niet-experi-
menteel bewijs. Heterogeniteit en gevoeligheid
voor bijwerkingen binnen deze patiëntengroep
vraagt om zorgvuldige afweging van de keuze
voor een bepaalde interventie, waarbij afstem-
ming van neurologische en psychiatrische behan-
deling wenselijk is.
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summary

The relationship between manic-depressive illness and multiple sclerosis. A literature review –
W.P.A. van Rooij, E.M. van Gent –
background Manic-depressive illness (mdi ) or bipolar disorder seems more prevalent in patients suf-
fering from multiple sclerosis (ms ), than in the general population.
aim To examine (1) the epidemiological relationship between mdi and ms ; (2) which explanatory models
have been described that relate to this connection; and (3) the consequences for treatment.
method A systematic literature review has been conducted, with the help of the databases Medline and
embase using as key words multiple sclerosis, manic-depressive illness, mania en bipolar disorder.  Relevant
articles were found in the period from 1887 till 2002.
results   Thirty-one studies were found (92 ms-patients with mdi ). They mainly concerned case reports.
mdi was reported in 2-13% of the ms-patients. Neuropathological, psychoneuroimmunological, psycho-
neuroendocrine, genetic, circadian, psychological and ms medication-related hypotheses are formulated in
order to explain this relationship.
conclusions An epidemiological relationship between ms and mdi seems evident. The nature of this
association is still not clear. The main reason for this is that pathophysiological mechanisms underlying both
illnesses are not yet fully understood. Other reasons are difficulty of defining mdi , selection bias, and low 
prevalence of ms-patients with mdi . Affective episodes in ms-patients respond as well to standard phar-
macotherapy, as do such episodes in ‘primary’ mdi .
[tijdschrift voor psychiatrie 45 (2003) 2,  75-86]
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