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Inleiding

Dementie — in de DSM-5 uitgebreide neurocognitieve
stoornis genoemd — is een syndroomdiagnose waarbij er
stoornissen in twee of meer cognitieve domeinen bestaan.
Dit betreft de domeinen van het geheugen, de executieve
functies, de visuospatiale functies, de taalfuncties, naast
gedrag en persoonlijkheid. Van belang om te weten is dat
voor de diagnose dementie een geheugenstoornis niet
obligaat aanwezig hoeft te zijn. Daarbij moet er wel een
duidelijke achteruitgang te zien zijn ten opzichte van het
eerdere functioneren, met beperkingen in het dagelijks
leven ten aanzien van bijvoorbeeld de zelfredzaamheid of
het werk.

Hoewel dementie vooral als een ziekte van de ouderdom
wordt gezien, komt dementie ook bij mensen onder de
65 jaar voor. We spreken dan van dementie op jonge
leeftijd. Daarmee komt dementie ook voor binnen de
werkzame populatie. Kennis van deze specifieke groep

is voor bedrijfs- en verzekeringsartsen van belang, vooral
ook omdat de presentatie van dementie op jongere leeftijd
anders kan zijn dan op latere leeftijd, waarbij bijvoorbeeld
geheugenproblemen minder op de voorgrond staan maar
gedragsveranderingen, taal- en executieve problemen
doorgaans meer manifest zijn. Dementie is het gevolg van
een grote groep aandoeningen, waarbij op jongere leeftijd
de ziekte van Alzheimer, frontotemporale dementie en
vasculaire dementie de meest voorkomende zijn. Bij het
bestaan van objectiveerbare cognitieve stoornissen die
nog niet leiden tot (evidente) problemen in het dagelijks
functioneren, wordt gesproken over mild cognitive impair-
ment of milde cognitieve stoornis (in de DSM-5 beperkte
neurocognitieve stoornis). Ook hier kan de bedrijfs- en
verzekeringsarts mee in aanraking komen.
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In dit artikel geven we een overzicht van de epidemiolo-
gie en de belangrijkste oorzaken van dementie op jonge
leeftijd.

Epidemiologie van dementie op jonge leeftijd
In Nederland zijn er naar schatting zo'n 260.000 mensen
met dementie. Ongeveer 6-9% van de totale groep van
mensen met dementie is de aanvang van de eerste
verschijnselen van de dementie voor het 65e levensjaar.’
Internationaal is er echter nog geen consensus over de
nomenclatuur, definitie en welke aandoeningen al dan
niet tot de oorzaken van dementie op jonge leeftijd gere-
kend moeten worden.??

Studies naar de prevalentie van dementie op jonge leeftijd
zijn uitermate schaars, terwijl exacte gegevens over het
aantal jonge mensen met dementie essentieel zijn om
voldoende passende zorg voor deze doelgroep te ont-
wikkelen. Een studie van Harvey et al. (2003) wordt het
meest geciteerd. In deze studie werd in een afgebakend
geografisch gebied met 567.500 inwoners in Groot-Brit-
tannié de prevalentie in kaart gebracht, met als resultaat
een schatting van 54 gevallen per 100.000 inwoners in
de leeftijdsgroep van 30 tot 64 jaar en 98,1-118 gevallen
per 100.000 inwoners voor de leeftijdsgroep van 45 tot
64 jaar.* Probleem van deze studie is evenwel dat het om
een beperkt geografisch gebied gaat in Groot-Brittannié
en daarbij om een studie waarin de prevalentie in kaart

is gebracht bij mensen die zich hadden aangemeld voor
hulp. Dat maakt het waarschijnlijk dat er sprake is van
een onderschatting in deze specifieke studie, omdat juist
de toeleiding tot hulp bij deze doelgroep problematisch is.
De schattingen uit de studie van Harvey verschillen ook
van schattingen in een meer recente Australische studie,
met schattingen van 68,2 gevallen per 100.000 inwoners
in de leeftijdsgroep van 30 tot 64 jaar en 132,9 gevallen
in de leeftijdsgroep van 45 tot 64 jaar.®> Deze verschillen
in cijfers maken een schatting van het aantal mensen met
dementie op jonge leeftijd in Nederland ingewikkeld. Om
dit goed in kaart te brengen voor de Nederlandse situatie
is in 2018 de Precode-studie van start gegaan (Www.
precode-project.nl). Naast het in kaart brengen van de
prevalentie en incidentie van dementie op jonge leeftijd
richt deze studie zich onder meer ook op de vroege
herkenningssignalen van dementie op jonge leeftijd door
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Lewy body-dementie komt veel voor op jonge leeftijd
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aan de hand van huisartsgegevens te exploreren met
welke symptomen mensen zich melden bij de huisarts in
de jaren voordat een diagnose dementie op jonge leeftijd
wordt gesteld. De incidentie van dementie op jonge leef-
tijd is beperkt onderzocht. Een recent review geeft enige
cijfers over het voorkomen van de ziekte van Alzheimer
op jonge leeftijd, maar de cijfers tussen de verschillende
studies lopen sterk uiteen.’

Etiologie

Dementie op jonge leeftijd wordt gekenmerkt door een
grote heterogeniteit in mogelijke oorzaken. Een recente
literatuurstudie laat zien dat er in de literatuur meer dan
250 verschillende oorzaken van dementie op jonge leeftijd
worden onderscheiden (Van de Veen et al., in voorberei-
ding). De meest voorkomende oorzaken van dementie op
jonge leeftijd zijn neurodegeneratieve aandoeningen. In
een Japanse studie uit 2009 bleek vasculaire dementie de
meest voorkomende vorm van dementie op jonge leeftijd
(42,5%), gevolgd door dementie door de ziekte van
Alzheimer (25,6%), dementie ten gevolge van een hoofd-
trauma (7,1%), Lewy body-dementie en parkinsondemen-
tie (6,2%), frontotemporale dementie (2,6%) en overige
oorzaken (16%).” Dit wijkt sterk af van een meer recente
Australische studie waarin dementie ten gevolge van lang-
durig alcoholgebruik (18,4%), de ziekte van Alzheimer
(17.7%), vasculaire dementie (12,8%) en frontotemporale
dementie (11,3%) als de meest voorkomende oorzaken
van dementie op jonge leeftijd werden gevonden.® In een
Nederlandse studie uit 2005 bij cognitieve stoornissen
voor het 65e levensjaar werd gevonden dat 46% van

de 127 onderzochte personen de ziekte van Alzheimer
bleek te hebben, 23% frontotemporale dementie en 5%
vasculaire dementie®, maar geziert de specifieke demogra-
fische kenmerken van de regio Rotterdam is het de vraag
of deze gegevens geéxtrapoleerd kunnen worden voor een
schatting voor heel Nederland. Deze cijfers laten in ieder
geval wel zien dat bij dementie op jonge leeftijd de ziekte

van Alzheimer als oorzaak veel minder vaak voor komt
vergeleken met dementie op oudere leeftijd maar nog
steeds een belangrijke oorzaak is.

Daarnaast komt Lewy body-dementie meer voor op
jonge leeftijd in vergelijking met oudere leeftijd, waarbij
cognitieve stoornissen samengaan met parkinsonisme en
visuele hallucinaties. Naast de genoemde neurodegene-
ratieve aandoeningen die we eveneens op oudere leeftijd
aantreffen liggen er bij jongeren vaak ook meer zeldzame
oorzaken aan de dementie ten grondslag, zoals metabole
aandoeningen, humaan immunodeficiéntievirus, prionen-
ziekte of amyofroﬁsche laterale sclerose (ALS).

Ook recidiverende hoofdtrauma’s kunnen leiden tot een
dementieel beeld, met als bekend voorbeeld de chro-
nische traumatische encefalopathie van boksers.’ In de
Verenigde Staten is er op het moment veel aandacht voor
dit beeld bij American Football-professionals. Daarbij
kunnen ook primair psychiatrische beelden tot cognitieve
stoornissen leiden, net als chronisch alcohol- en drugsge-
bruik. Slaapapneu is verder een veelvoorkomend beeld
dat ook aanzienlijke geheugenproblemen en cognitieve
stoornissen kan geven. In een studie bleek bij maar liefst
8% van de verwijzingen naar een gespecialiseerd diagnos-
tisch centrum voor dementie op jonge leeftijd sprake te
zijn van slaapapneu.'® Dit onderstreept het belang van een
zorgvuldige diagnostiek bij verdenking van dementie op
jonge leeftijd.

Risicofactoren voor dementie op jonge leeftijd
De belangrijkste risicofactor voor dementie op oudere leef-
tijd is de leeftijd. Daarnaast zijn vasculaire risicofactoren
als hypertensie, hypercholesterolemie en diabetes mellitus
beschreven als risicofactoren, ook voor niet-vasculaire
oorzaken van dementie. Daarnaast zijn er inmiddels
meerdere genafwijkingen bekend die het risico op demen-
tie op oudere leeftijd verhogen. Risicofactoren voor het
ontwikkelen van dementie op jonge leeftijd zijn minder
goed bekend. Ook hier kunnen risicofactoren voor hart-
en vaatziekten een zekere rol spelen, maar is de invloed
op het ontstaan waarschijnlijk veel geringer. Daarnaast
worden bij dementie op jonge leeftijd meer genetische
afwijkingen gevonden dan op oudere leeftijd. Bij mensen
met dementie op jonge leeftijd of binnen families met een
autosomaal dominant patroon van dementie, stijgt de kans
op het vinden van een monogene oorzaak.'' Het hebben
van een genmutatie voor de ziekte van Alzheimer is een
risicofactor voor dementie op jonge leeftijd, waarbij bij
mutaties in de APP, het presilin-1 gen (PSEN-1) en het
presilin-2 (PSEN-2) gen de meeste patiénten voor het 65e
jaar alzheimer ontwikkelen.!®!? Voor de ziekte van Alzhei-
mer op latere leeftijd is het e4-allel van het APOE-gen van
belang, een allelische variant van dit gen. Het hebben

van één e4-allel geeft een verhoogd risico op de ziekte
van Alzheimer, het hebben van 2 allelen van deze variant
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Het hebben van een genmutatie voor de ziekte van Alzheimer is ook een

risicofactor voor dementie op jonge leeftijd

verhoogd dat risico nog veel verder!!, waarbij ook het
risico op het vroeg optreden van deze vorm van demen-
tie wordt vergroot. Bij frontotemporale dementie wordt
gedacht dat 20-40% van de gevallen familiair zijn, waarbij
er inmiddels ook een aantal genmutaties is ontdekt.!® Een
afwijkend C9orf72-gen is recent gevonden als de meest
voorkomende oorzaak van FTD, een mutatie die ook
amyotrofische laterale sclerose veroorzaakt!'"'3, waarbij de
leeftijd van presentatie zeer variabel lijkt te zijn. In Neder-
land wordt DNA-onderzoek aangeraden bij patiénten met
de ziekte van Alzheimer onder de leeftijd van

60 jaar, en bij alle patiénten met frontotemporale demen-
tie.!! De laatste jaren zijn belangrijke stappen gezet in het
genetisch onderzoek bij dementie, waarbij de verwachting
is dat met toegenomen kennis de relatie tussen genotype
en fenotype van dementie nog meer duidelijk zal worden.

Belangrijkste oorzaken van dementie op jonge
leeftijd

De ziekte van Alzheimer

Net als bij het optreden van de ziekte van Alzheimer

op oudere leeftijd is er bij jonge mensen gedurende het
beloop van de ziekte sprake van aantasting van het geheu-
gen. Het neuropsychologisch profiel van jonge mensen
met deze aandoening verschilt echter in belangrijke
mate van het profiel van ouderen met dezelfde aandoe-
ning.'* Wanneer de ziekte op jongere leeftijd optreedt
zien we dat de geheu.genstoornissen in het begin minder
op de voorgrond kunnen staan. Wel zien we net als bij
ouderen relatief vroeg in de dementiestoornissen in het
visuospatiale domein (het verwerken van informatie
voor de ruimtelijke oriéntatie, denk aan de weg vinden)
en stoornissen in het executief functioneren. Dit laatste
uit zich bijvoorbeeld in het ongeorganiseerd overkomen
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en moeite hebben met snel wisselende taken. Verder
kunnen mensen problemen krijgen met het uitvoeren van
handelingen, apraxie. Dit treedt eerst op bij complexe
handelingen, maar later bij meer eenvoudige taken zoals
aan- en uitkleden.

Kenmerkend bij de ziekte van Alzheimer op oudere
leeftijd is ook dat dit leidt tot een verminderd inzicht in de
cognitieve tekorten (anosognosie), terwijl dit op jongere
leeftijd langer intact blijft en dan tot stemmingsklachten
kan leiden.'> Als er sprake is van anosognosie, dan kan
dat leiden tot gevaarlijke situaties in het verkeer, maar
ook op het werk. Bij de ziekte van Alzheimer op jonge
leeftijd ontstaan vaak ook al relatief vroeg in de ziekte
taalproblemen, en dan met name in de expressie van taal
waarbij het taalbegrip in de regel langer behouden blijft.
Dit verschilt van de ziekte op oudere leeftijd, waarbij
deze taalproblemen meestal later in de tijd ontstaan. Bij
de ziekte van Alzheimer kunnen bij jonge mensen ook
gedragsveranderingen (neuropsychiatrische symptomen)
reeds in een vroeg stadium van de dementie optreden,
waarbij apathie een veelvoorkomende gedragsverandering
is. Vergeleken met ouderen met de ziekte van Alzheimer
komen neuropsychiatrische symptomen, zoals agitatie,
agressie en psychotische symptomen in de vroegere fases
van de dementie doorgaans wel minder vaak voor'®, maar
is de impact van deze symptomen op de omgeving vaak
wel groot. Dat laatste verklaart wellicht dat er bij jongere
mensen vaker psychofarmaca worden voorgeschreven en
daarmee het gebruik van deze middelen onder deze doel-
groep fors hoger ligt dan bij ouderen in de thuissituatie.!”

Frontotemporale dementie

Frontotemporale dementie ontstaat doorgaans in de
periode tussen het 50e en 60e levensjaar en is daarmee
per definitie een aandoening die vooral op jonge leeftijd
voorkomt. Hoewel deze aandoening in de regel een vrij
progressief beloop kent, is de variatie in de progressie van
het beloop wel groot. Er worden drie klinische varianten
van frontotemporale dementie onderscheiden, namelijk
de gedragsvariant en twee taalvarianten; semantische
dementie en primair progressieve afasie. Onderliggend
bij frontotemporale dementie is de degeneratie van de
frontale en/of temporale kwabben, waar de aandoening
ook haar naam aan ontleent. Neuropathologisch vindt
verlies van neuronen van de frontale en/of temporale
kwabben plaats, waarbij microscopisch in zowel neuronen
als in gliacellen abnormale eiwitinclusies worden gezien.
De eiwitinclusies kunnen verschillende samenstellingen
hebben; ze zijn echter niet direct gecorreleerd aan een
van de bovengenoemde klinische subtypes. De meest
voorkomende inclusies zijn opgebouwd uit gehyperfosfo-
ryleerd tau-eiwit, in het verleden Pick bodies genoemd.
De gedragsvariant van frontotemporale dementie komt
het meest voor. Ontremd gedrag, apathie, verlies van
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empathie, veranderingen in eet- of drinkgewoonten, zoals
toename van alcoholgebruik, roken en binge eating, maar
ook dwangmatig gedrag kan het gevolg zijn. De promi-
nente cognitieve achteruitgang die wordt gezien bij veel
andere dementiéle beelden staat hierbij minder op de
voorgrond.'® Mede hierdoor worden de symptomen vaak
niet goed herkend als mogelijk passend bij een beginnen-
de dementie.

Bij de primaire progressieve afasie hebben mensen moeite
met het vinden van woorden en met de articulatie.
Hierdoor ontstaat een moeizame, haperende spraak met
ook fouten in de grammatica. Het begrip van complexere
zinnen kan afnemen. Bij aanvang zijn andere cognitie-

ve functies nog redelijk intact, maar na een aantal jaar
ontwikkelt zich doorgaans een meer globale dementie.
Bij semantische dementie is juist het begrip van woorden
en het benoemen van objecten gestoord. De spraak blijft
vloeiend en grammaticaal redelijk correct. Mensen kun-
nen vaak complexe zinnen tot op zekere hoogte begrij-
pen, terwijl het begrip van losse woorden, zonder context,
gestoord is. Geleidelijk aan krijgen ook deze mensen een
meer globale dementie.

Vasculaire dementie en vasculaire cognitieve
beperking

Cerebrovasculaire aandoeningen zijn een risicofactor
voor het ontwikkelen van de ziekte van Alzheimer, maar
kunnen ook op zichzelf leiden tot cognitieve stoornis-
sen als gevolg van cerebrale schade. Een voorbeeld van
een direct gevolg van vasculaire schade is het optreden
van neurocognitieve stoornissen na een herseninfarct of
hersenbloeding. Er kan ook sprake zijn van meerdere
cerebrovasculaire accidenten die, al dan niet met klinische
verschijnselen (de stille infarcten) kunnen leiden tot uit-
eindelijk corticale schade, vroeger multi-infarct dementie
genoemd. Hierbij is er vaak een stapsgewijze achteruit-

Er zijn inmiddels meerdere genafwijkingen bekend bij dementie op jonge leeftijd

36

gang. Daarnaast wordt er gesproken van small vessel
disease waarbij kleine lacunaire infarcten of uitgebreide
vasculaire witte stof afwijkingen kunnen leiden tot sub-
corticale vasculaire dementie. Er lijkt in de praktijk wel
een aanzienlijke overlap te zijn tussen deze beelden. Ook
worden patiénten gezien met cerebrovasculaire schade
bij wie er in de loop van jaren cognitieve problemen
ontstaan, vooral in tempo van handelen en executieve
functies, die (nog) niet voldoen aan de diagnose demen-
tie.1%2 Dat heeft geleid tot een concept van vasculaire
cognitieve beperking of vascular cognitive impairment
(VCI). Het gaat hier om een klinische diaghose, waarbij
cognitieve beperkingen geleidelijk ontstaan als gevolg van
vasculaire beschadiging van het cerebrum als gevolg van
bijvoorbeeld infarcering, maar ook hartfalen, diabetes,
hypertensie of ischemie. Patiénten met VCI hebben een
verhoogd risico op cardiovasculaire incidenten maar ook
op het uiteindelijk ontstaan van dementie. Voor verdere
verdieping zijn een aantal duidelijke Nederlandstalige arti-
kelen beschikbaar.'®?' Op jonge leeftijd kan ook CADASIL,
wat staat voor Cerebrale Autosomaal Dominante Arterio-
pathie met Subcorticale Infarcten en leukoencefalopathie,
een dementieel beeld veroorzaken. Het is een zeldzame
arteriopathie die leidt tot subcorticale infarcering en
aantasting van de witte stof en die autosomaal dominante
overerft.

Mild cognitive impairment of milde cognitieve
stoornis

Bij het bestaan van objectiveerbare cognitieve stoornissen
die nog niet leiden tot (evidente) problemen in het dage-
lijks functioneren, wordt gesproken over mild cognitive
impairment’ of milde cognitieve stoornis (MCI).22%

Bij MCI, een beschrijvende diagnose, is er sprake van
een lichte cognitieve achteruitgang, die erger is dan op
basis van de leeftijd mag worden verwacht. Vaak wordt
deze achteruitgang beschreven als een afwijking van

1,5 of meer van de standaarddeviatie voor de leeftijd.

De bedrijfs- en verzekeringsarts kan met dit beeld in
aanraking komen als medewerkers met een verdenking
van dementie verder onderzoek ondergaan. De oorzaken
van dit beeld kunnen divers zijn, denk aan alcohol- en
geneesmiddelengebruik, depressie, stress maar ook een
beginnende neurodegeneratieve aandoening. Een deel van
de mensen met mild cognitive impairment zal uiteindelijk
dementie ontwikkelen, maar een groot deel ook niet.

De tijd wijst dan uit of het beeld zich tot een dementieel
syndroom zal ontwikkelen. Gedacht wordt dat zo'n 50%
uiteindelijk de diagnose dementie ontwikkelt, met een
jaarlijkse conversie van 5-15%.2123

Conclusie

In Nederland krijgen naar schatting 12.000 mensen voor
hun 65e levensjaar de diagnose dementie. Hoewel dit
maar een klein percentage is van het totale aantal mensen
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met dementie is het een niet te verwaarlozen groep. Dit
ligt vooral in het feit dat samenhangend met de jongere
leeftijd de problemen waarmee deze mensen zich gecon-
fronteerd zien sterk verschillen van die van ouderen. Er
is sprake van een grote heterogeniteit in aandoeningen
die de dementie kunnen veroorzaken bij jonge mensen.
Ook is er verschil in hoe de dementie zich presenteert ten
opzichte van de presentatie van de dementie bij ouderen.
Bij jonge mensen wordt ook niet snel gedacht aan de

mogelijkheid van dementie. Dat heeft invloed op een tijdi-

ge herkenning van de eerste symptomen van dementie en
daarmee het stellen van een juiste diagnose. Die diagnose
is evenwel van groot belang voor de toeleiding naar pas-
sende zorg en ondersteuning.
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