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Samenvatting
Witte stofafwijkingen worden gezien op magnetic resonance imaging (MRI) in verschillende 
stadia van diagnostische processen, als een toevalsbevinding of als een nevenbevinding in 
screeningsprogramma’s. MR-beeldvorming is zeer sensitief voor veranderingen in de cerebrale 
witte stof, maar niet erg specifiek voor de onderliggende ziekte. De differentiaaldiagnose van 
ziektebeelden met witte stofafwijkingen in de radiologische presentatie bij volwassenen telt 
vele verschillende ziektebeelden. Hoewel een goede neurologische anamnese en onderzoek 
vaak al leiden tot een beperkte differentiaaldiagnose is het niet in alle gevallen zo dat de 
differentiaaldiagnose substantieel wordt ingeperkt door de aanvullende MRI-scan. Deze 
differentiaaldiagnose kan wel substantieel versmald worden door een gestructureerde en 
gestandaardiseerde radiologische aanpak. De hierna resterende ziektebeelden kunnen dan 
verder worden gedifferentieerd door gericht aanvullend onderzoek en klinische kenmerken. 
De meeste leerboeken beschrijven witte stofafwijkingen en hun patronen gebaseerd op een 
bekende ziekte, dus op de tegenovergestelde manier van klinisch redeneren. Wij stellen een 
‘ABC’ van witte stofafwijkingen voor. Een benadering van witte stofafwijkingen op basis van 
de Afwijkingen, de betrokken Breinregio’s en bijkomende aanwijzingen, ‘Clues’ (zowel radio-
logisch als klinisch) die resulteren in een gerichte differentiaaldiagnose. Deze kan vervolgens 
verder worden uitgewerkt door beperkt aanvullend onderzoek.
(Tijdschr Neurol en Neurochir  2012;113:148-67)
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Summary
White matter lesions on magnetic resonance imaging (MRI) are either seen in different stages 
of diagnostic processes,  or as coincidental findings, for example during screening programs. 
MRI is very sensitive to changes in the cerebral white matter, but not very specific to the 
underlying disease. The differential diagnosis of disorders that share white matter lesions on 
neuro-imaging in adult patients lists hundreds of different disorders. Consequently MR-ima-
ging solely will almost never result in the diagnosis of  a patient with white matter lesions. 
However, a structured and standardized approach may substantially limit the differential 
diagnosis; that can usually be further reduced with targeted additional investigations. 
Most textbooks describe white matter lesions and their patterns based on a known 
disease, which may not always be practical in clinical practice when one has to diagnose a 
patient with an unknown disease with the aid of neuro-imaging. We therefore propose an 
‘ABC’ of white matter lesions. We provide an approach on the basis of the Appearance of 
the white matter lesions, the Brain regions involved and Concomitant factors (both radio-
logical and clinical) that results in a limited differential diagnosis which can be further 
worked out with additional investigations. 

Inleiding
Witte stofafwijkingen (WSA) worden gezien op mag-
netic resonance imaging (MRI) in verschillende stadia 
van diagnostische processen en steeds vaker ook  
als toevalsbevinding tijdens screening programma’s. 
De differentiaaldiagnose van deze WSA omvat veel 
verschillende ziektebeelden. Deze hebben met elkaar 
gemeen dat ze leiden tot veranderingen in myelinisatie, 
en daarmee tot secundaire axonale schade, terwijl 
hun onderliggende etiologie sterk varieert. De ’fluid 
attenuated inversion recovery’ (FLAIR)–MRI-sequen-
tie is sensitief in het detecteren van pathologische 
veranderingen in de witte stof, maar niet erg specifiek 
voor de oorzaak. De specificiteit kan vergroot worden 
door met een gestructureerde beoordeling verschil-
lende karakteristieken van deze afwijkingen te com-
bineren. 
Dit kan ook voordelig zijn in het diagnosticeren van 
‘incidentele’ WSA, die vaker worden gezien door toe-
nemend gebruik van cerebrale MR-beeldvorming. De 
meeste literatuur beschrijft WSA als deel van een 
bekende ziekte, dit is echter de omgekeerde richting 
van een diagnostisch proces die start met WSA en 
eindigt met een nog onbekende diagnose.
Hier presenteren we een op de literatuur gebaseerde 
aanpak in het benaderen van cerebrale WSA. Deze is 
gebaseerd op de Afwijkingen zelf (vorm en vóórkomen 
van de WSA), de betrokken Breinregio’s en bijko-
mende aanwijzingen, ‘Clues’, (van zowel beeldvorming 
als klinische voorgeschiedenis). 

In de Afwijking kunnen worden onderscheiden: 
confluerend (zie Figuur 1), focaal (zie Figuur 2) of 
multifocaal (zie Figuur 3). Een afwijking wordt ‘con-
fluerend’ genoemd wanneer afwijkingen van de ven-
trikel naar de grijze stof uitstrekken, met of zonder 
het gespaard blijven van de U-vezels. 
Om de differentiaaldiagnose van WSA verder te ver-
smallen is er een tweede discriminator noodzakelijk, 
de Breinregio die overwegend is aangedaan.
De derde stap in het ‘ABC’ zijn de bijkomende Clues; 
deze kunnen worden verdeeld in bijkomende MRI-
bevindingen, maar omvatten eveneens klinische 
karakteristieken. Alle ziektebeelden met WSA die in 
dit artikel worden besproken, waaronder enkele zeld-
zame diagnosen, zijn volgens dit systeem van uiter-
lijke verschijning, meest aangedane hersengebied en 
bijkomende factoren beschreven in Tabel 1, pagina 
165. Tenslotte worden de WSA in Figuur 17 op 
pagina 163 onderverdeeld naar de leeftijdscategorie 
waarin zij het meeste voorkomen.
Een goede neurologische anamnese en onderzoek 
leiden vaak tot een beperkte differentiaaldiagnose; 
het is echter niet in alle gevallen zo dat de differen-
tiaaldiagnose substantieel wordt ingeperkt door de 
aanvullende MRI-scan. Dit artikel, dat ingaat op 
het op MRI gebaseerde ‘ABC’ van WSA, zal de diffe-
rentiaaldiagnose substantieel inkorten, maar vrijwel 
nooit tot een enkele overblijvende ziekte. De aanpak 
is praktisch weergegeven in de Figuren 1 tot en met 3 
en in Tabel 1. Met deze figuren, als eerste stap, kan 
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de differentiaaldiagnose in zoverre worden versmald 
dat verdere differentiatie kan worden uitgewerkt met 
klinische patiëntkarakteristieken, ziektegeschiedenis, 
en beperkt aanvullend (laboratorium)onderzoek die 
aanvullend in de tekst worden beschreven. De tekst 
is als handboek geschreven. Hierin worden kort de 
veel voorkomende ziektebeelden besproken in de 
differentiaaldiagnose van WSA, of diegenen met een 
specifiek MRI-patroon van WSA. 

Hypoxische ischemische vasculopa-
thieën en vasculitis (‘vasculaire’ WSA)
Ischemische witte stofafwijkingen
De verschijning van ischemische WSA varieert van 
een of enkele kleine focale afwijkingen tot grote 
multifocale laesies die uiteindelijk conflueren.
Voorkeursplaatsen zijn de periventriculaire en lobaire 

witte stof, het betreffen de eindzones van medullaire 
en perforerende arteriën of de diepe waterscheidings-
gebieden. Meestal worden het corpus callosum, het 
cerebellum, de U-vezels (behalve de vertex, capsula 
externa en gebied van de insula) en de temporaal-
kwabben gespaard (zie Figuur 4). De aanwezigheid 
van andere vasculaire afwijkingen waaronder met 
name lacunaire infarcten en microbloedingen ver-
groten de waarschijnlijkheid dat de WSA een ische-
mische etiologie hebben, evenals de aanwezigheid 
van een voorgeschiedenis van (cerebro)vasculaire ziekte 
en/of andere vasculaire risicofactoren. Substantiële 
asymmetrische ischemische WSA kunnen veroorzaakt 
worden door een ipsilaterale aandoening van de a. 
carotis interna.1

Contrastaankleuring, diffusierestrictie op diffusie- 
gewogen opnamen (DWI) en myelumbetrokken-
heid worden gewoonlijk niet gezien bij ischemische 

Figuur 1. De ABC-aanpak van confluerende witte stofafwijkingen†: Op dit punt kunnen de resterende ziektebeelden  

normaliter gedifferentieerd worden met behulp van medische voorgeschiedenis of enkelvoudig aanvullend onderzoek.  

‡ Een vasculaire oorzaak van WSA is meer waarschijnlijk wanneer deze samengaat met andere vasculaire afwijkingen 

waaronder (lacunaire) infarcten en/of leeftijd > 60 jaar en/of aanwezigheid van cardiovasculaire ziekte of risicofactoren in 

de medische voorgeschiedenis, zonder een andere verklaring gedurende het aanvullend onderzoek. 

ADEM=acute gedissemineerde encefalomyelitis, hiv=humaan immunodeficiëntievirus, HSV-encefalitis=herpessimplexvirus-

encefalitis, MLD=maag-, lever-, darmaandoeningen, MS=multipele sclerose, PML=progressieve multifocale leukoencefa-

lopathie, PRES=posterieur reversibel encefalopathiesyndroom, SREAT=‘steroid-responsive encefalopathy associated with 

autoimmune thyroiditis’, WSA=witte stofafwijkingen, X-ALD=X-gebonden adrenoleukodystrofie. 
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WSA.2 Dit helpt in de differentiatie van WSA  
die gezien worden bij inflammatoire ziekten zoals 
multipele sclerose (MS). De prevalentie van deze 
ischemische WSA varieert in studies van 5-10% in 
personen tussen 20-40 jaar, tot 95% in de oudere 
populatie.3 Ischemische WSA zijn aanvankelijk vaak 
asymptomatisch; wanneer ze echter toenemen in ernst 
zijn ze geassocieerd met cognitieve en motorische 
uitvalsverschijnselen en in de meest extreme vorm 
met dementie.4 

Cerebrale amyloïde angiopathie (CAA)
WSA in CAA zijn multifocaal en symmetrisch verdeeld. 
Ze zijn gelokaliseerd in de diepe en periventriculaire 
witte stof, de U-vezels blijven gespaard.5 Uitzonde-
ringen worden gezien in episodes van snel cognitief 
verval, waar WSA voorkomen die juist de U-vezels 
niet sparen.6 Daarnaast kan er sprake zijn van oedeem 
met ruimte-innemende werking.7 WSA in CAA zijn 
moeilijk te onderscheiden van ischemische WSA.8 Er is 
een associatie tussen CAA en cerebrale microbloedingen 
die voornamelijk gelokaliseerd zijn in de corticale en 
subcorticale gebieden.9 CAA is een belangrijke oorzaak 
van intracerebrale lobaire bloedingen.10 De frequentie 

van CAA neemt toe met de leeftijd, met een prevalen-
tie van 50% bij ouderen boven de negentig. Erfelijke 
hersenbloeding met amyloïdose (‘hereditary cerebral 
haemorrhage with amyloidosis’, HCHWA) is een 
zeldzame vorm van CAA, waar ook een specifiek  
in Nederland voorkomende variant van is.11

Migraine
Multifocale WSA worden frequent gezien bij migraine. 
Deze WSA hebben een voorkeurslocatie in de sub-
corticale witte stof, infratentorieel, cerebellair en in 
de hersenstam (meestal pontien), dit laatste in tegen-
stelling tot ischemische WSA (zie Figuur 5).12 
Een typisch bijkomend klinisch beeld conform  
de International Headache Society-criteria (www.
ihs-classification.org) is behulpzaam in de verdere 
diagnostische uitwerking. Vrouwen met migraine 
met aura en een hoge aanvalsfrequentie hebben het 
hoogste risico op WSA en waarschijnlijk ook op  
klinisch manifeste infarcten. In het Westen bedraagt 
de prevalentie 6-8% bij mannen en 15-18% bij 
vrouwen.13 WSA komen tweemaal zoveel voor bij 
patiënten met migraine vóór 50-jarige leeftijd dan 
in de gewone populatie.14 

Figuur 2. De ABC-aanpak van focale witte stofafwijkingen.

CJD=ziekte van Creutzfeldt-Jakob, CMV=cytomegalovirus, DAI=diffuse axonale schade (‘diffuse axonal injury’), HHV-6 

=humaan herpesvirus-6, MS=multipele sclerose, SLE=systemische lupus erythematodes, WSA=witte stofafwijkingen. 
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Cerebrale autosomale dominante arteriopathie met 
subcorticale infarcten en leukoencefalopathie (CADASIL)
WSA zijn per definitie een onderdeel van de diagnose 
CADASIL. De eerste WSA zijn focaal en deze worden 
later confluerend, meer symmetrisch en vergezeld door 
bijkomende MRI-afwijkingen. De MRI-verander-
ingen ontstaan bij een gemiddelde leeftijd van 30  
jaar, nemen toe met de leeftijd, en zijn aanwezig in  
alle gemuteerde NOTCH3-gendragers boven de 35 
jaar.15,16 In het begin zijn de afwijkingen met name 
periventriculair en in het centrum semiovale gelo-
kaliseerd, later komen de WSA,  op voor CADASIL 
vrij specifieke, locaties voor in de capsula externa en  

het anterieure deel van de temporaalkwabben (zeer 
suggestief voor CADASIL).17,18 De basale ganglia en 
thalamus kunnen ook zijn aangedaan, en sporadisch 
ook de hersenstam (zie Figuur 6).19 Bijkomende MRI-
bevindingen omvatten subcorticale infarcten en gedi-
lateerde perivasculaire ruimtes, met name in de basale 
ganglia en cerebrale microbloedingen op T2-gewogen 
gradiënt-echo-opnamen bij 25-69% van de patiën-
ten.20,21 Klinisch wordt CADASIL gekarakteriseerd 
door migraine met (atypisch) aura, subcorticale ische-
mische symptomen, stemmingsstoornissen, cognitieve 
functiestoornis, uiteindelijk resulterend in (vasculaire) 
dementie.22 Het sluitstuk van de diagnostiek is het 

Figuur 3. De ABC-aanpak van multifocale witte stofafwijkingen. 

†: Op dit punt in de flowchart kunnen de overblijvende ziektebeelden normaliter gedifferentieerd worden met behulp van de 

medische voorgeschiedenis of enkelvoudig aanvullend onderzoek. ‡ Een vasculaire oorzaak van WSA is meer waarschijnlijk 

wanneer deze samengaat met andere vasculaire afwijkingen waaronder (lacunaire) infarcten en/of leeftijd >60 jaar en/of 

aanwezigheid van cardiovasculaire ziekte of risicofactoren in de medische voorgeschiedenis, zonder een andere verklaring 

gedurende aanvullend onderzoek. §: geen betrokken arterieel stroomgebied. #: gadoliniumaankleuring. *: geen gadolini-

umaankleuring. $: betrokkenheid hersenzenuwen. +: betrokkenheid U-vezels. ** oogbewegingsstoornissen.

ADEM= acute gedissemineerde encefalomyelitis, CAA=cerebrale amyloïde angiopathie, CADASIL=cerebrale autosomale 

dominante arteriopathie met subcorticale infarcten en leukoencefalopathie, CJD=ziekte van Creutzfeldt-Jakob, CMV 

=cytomegalovirus, CPEO=chronische progressieve externe oftalmoplegie, CO=koolmonoxide, DAI=diffuse axonale schade 

(‘diffuse axonal injury’), HHV-6=humaan herpesvirus-6, hiv=humaan immunodeficiëntievirus, HSV-encefalitis=herpessimplex-

virus-encefalitis, MELAS=mitochondriële encefalopathie met lactaatacidose en stroke-like-episoden, MS=multipele sclerose, 

NMO=neuromyelitis optica, PACNS=primaire angiitis van het centraal zenuwstelsel, PML=progressieve multifocale leukoen-

cefalopathie, WSA=witte stofafwijkingen, X-ALD= X-gebonden adrenoleukodystrofie.
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aantonen van de DNA-mutatie. De prevalentie is 
ongeveer 2/100.000 personen.23

Posterieur reversibel encefalopathiesyndroom (PRES)
De WSA bij PRES zijn multifocaal tot confluerend 
in een symmetrische vorm. Ze zijn diffuus gelokali-
seerd in de subcorticale witte stof. De pariëtale en 
occipitale kwabben zijn beiden evenveel aangedaan, 
maar de afwijkingen kunnen zich ook voordoen  
in de frontale en temporale kwabben, cerebellum, 

basale ganglia en de hersenstam (zie Figuur 7).24 
PRES ten gevolge van een hypertensieve crisis laat, 
als onderscheid in de hierboven benoemde ‘ische-
mische WSA’ overwegend vasogeen oedeem zien  
op de DWI (geen diffusierestrictie), waar PRES ten 
gevolge van medicatie of toxinen met name cyto-
toxisch oedeem laat zien.25 
PRES wordt klinisch gekarakteriseerd door hoofd-
pijn, visusproblemen, insulten, verwardheid en ence-
falopathie.  

Figuur 4. Witte stofafwijkingen en lacunaire infarcten bij een patiënt met ischemische witte stofafwijkingen. FLAIR-gewogen 

beelden. De linker afbeelding toont multifocale subcorticale witte stofafwijkingen, die in de middelste afbeelding groter zijn. 

Rechts in de frontaalkwab is een lacunair infarct zichtbaar, wat een aanwijzing is voor een vasculaire oorzaak. In de rechter 

afbeelding zijn de witte stofafwijkingen confluerend, met het kenmerkende sparen van de U-vezel en het corpus callosum. 

Dit is behulpzaam in de differentiatie tussen inflammatoire en infectieuze oorzaken (multipele sclerose, acute gedissimi-

neerde encefalomyelitis, hiv en metabole oorzaken (Marchiafava-Bignami).

Figuur 5. Witte stofafwijkingen bij een patiënt met migraine zonder aura. Alle afbeeldingen laten multifocale witte stofafwij-

kingen zien in subcorticale gebieden, sommige in het achterste deel van de witte stof. In combinatie met het klinisch beeld 

passen deze witte stofafwijkingen bij migraine. 
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Cerebrale vasculitis
WSA in cerebrale vasculitis zijn meestal multifocaal, 
gelokaliseerd in meerdere arteriële stroomgebieden. 
Wat deze WSA kan onderscheiden van de hier eerder 
genoemde WSA is dat de afwijkingen zich niet beper-
ken tot de witte stof, maar ook vaak de grijze stof 
(cortex) omvatten. Contrastaankleuring van de vaat-
wand wordt gezien bij eenderde van de patiënten, 
met name in de eerste weken na de klinische uiting. 
Aanvullende T2-gewogen gradiënt-echo-opnamen of 
‘susceptibility weighted imaging’ (SWI) kan micro-
bloedingen aan het licht brengen.
Hoewel cerebrale vasculitis kan voorkomen op alle 
leeftijden, is de prevalentie hoger bij jong volwassenen 
en kinderen dan in de oudere populatie, in tegen-
stelling tot ischemische WSA. Meestal is vasculitis 
secundair aan een systemische ziekte. Vasculitis kan 
worden onderverdeeld naar de grootte van de aange-
dane vaten; kleine (primaire angiitis van het centraal 
zenuwstelsel (PACNS), wegenergranulomatose, churg-
strausssyndroom, ziekte van Behçet), middelgrote 
(polyartritis nodosa, systemische lupus erythemato-
sis, ziekte van Kawasaki) en grote vaten (arteriitis 
temporalis en takayasu-arteriitis) vasculitis.26,27

Classificatie in de grootte van de aangedane vaten 
(klein, middelgroot, groot), is een belangrijke stap 
in het versmallen van de differentiaaldiagnose. De 
oorzaak van cerebrale vasculitis moet worden vast-
gesteld door andere technieken dan MRI, waaron-

der bloedonderzoek, liquoronderzoek en biopsie, 
aangezien classificatie van de aangedane vaten een 
belangrijke stap is in het uitwerken van de differen-
tiaaldiagnose.28,29

Syndroom van Susac
WSA komen multifocaal en met name supratentorieel 
voor met typische multipele grote afwijkingen in de 
centrale vezels van het corpus callosum. In tegen-
stelling tot MS, is betrokkenheid van de diepe grijze 
structuren (basale ganglia en thalamus) een andere 
typische bevinding bij het syndroom van Susac.30

Bijkomende aankleuring in het acute stadium wordt 
gezien bij 70% van de patiënten, naast leptomenin-
geale aankleuring. De typische klinische trias van 
acute of subacute encefalopathie, sensoneuronaal 
gehoorverlies en occlusie van takjes van de aa. reti-
nales, kunnen helpen in de differentiatie met andere 
ziektebeelden die met name het corpus callosum aan-
tasten.31 Het syndroom komt hoofdzakelijk tussen 
20-40 jaar voor en driemaal zoveel bij vrouwen als 
bij mannen. De incidentie is onbekend.32

Inflammatoire / demyeliniserende witte 
stofafwijkingen
Multipele Sclerose
WSA in MS komen multifocaal voor en zijn ovaal-
vormige afwijkingen, loodrecht op de ventrikel, op 

Figuur 6. Witte stofafwijkingen (WSA) en lacunaire infarcten bij een patiënt met cerebrale autosomale dominante arterio-

pathie met subcorticale infarcten en leukoencefalopathie (CADASIL). De linker en de middelste afbeelding laten de typische 

WSA zien, in het voorste deel van de temporaalpool en de capsula externa bij een patiënt met CADASIL. De rechter  

afbeelding laat confluerende witte stofafwijkingen zien die zich uitbreiden van periventriculair naar de subcorticale gebieden, 

met sparing van de U-vezels. 

6

 



Neurologie

Ti jdschrif t voor Neurologie & Neurochirurgie vol 113  -  nr. 4  -  augustus 2012155

FLAIR- en T2-gewogen opnamen. Ze komen voor 
bij de achterhoornen van de laterale ventrikels en in 
het corpus callosum (Dawson’s fingers).33,34 Infraten-
toriële afwijkingen zijn karakteristiek voor MS; ze 
zijn typisch gelokaliseerd aan het oppervlak van de 
pons, de basis van de vierde ventrikel en in de intra-
axiale tractus trigeminus. Infratentoriële afwijkingen 
zijn daarentegen bij ischemische WSA veel minder 
frequent; als ze al aanwezig zijn bevinden ze zich 

meestal centraal in de pons (zie Figuur 8).
De WSA kleuren in de acute fase (<4 weken) aan 
met gadolinium. T2-gewogen opnamen kunnen 
ook bilateraal hypo-intense thalami en putamina 
laten zien die karakteristiek zijn voor langer 
bestaande ziekte.35 In zeldzame gevallen kunnen 
WSA bij MS lijken op die van een tumor (tumefac-
tieve laesies).36 
Klinisch komen bij patiënten meerdere episodes van 

Figuur 7. Witte (en grijze) stofafwijkingen bij een patiënt met een hypertensieve encefalopathie (deel van het posterieure 

reversibele encefalopathiesyndroomspectrum). Op de linker afbeelding zijn er multifocale subcorticale witte stofafwijkingen, 

met name in de posterieure circulatie, zich uitbreidend tot de U-vezels (dit is het beste te zien in de rechter afbeelding) met 

daarbij betrokkenheid van de cortex (linker en middelste afbeelding), wat differentieert met witte stofafwijkingen van andere 

vasculaire origine.

7

Figuur 8. Witte stofafwijkingen bij een patiënt met multipele sclerose (MS). De linker afbeelding laat multifocale, kleine 

witte stofafwijkingen in de subcorticale witte stof zien, die zich uitbreiden naar juxtacorticaal. De middelste afbeelding toont 

typische ovale witte stofafwijkingen, peripendiculair aan de ventrikel, die vaak gezien worden bij MS. De rechter afbeelding 

toont infratentoriële afwijkingen. Met name de ovale vorm, infratentorieel voorkomen en de multifocale verschijning in het 

periventriculaire gebied kan differentiëren met vasculaire witte stofafwijkingen. 
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subacuut visusverlies (neuritis optica) of focale neu-
rologische uitval voor die vaak gedeeltelijk passagère 
zijn en algemene verschijnselen zoals overmatige 
vermoeidheid. Aanvullend onderzoek bestaande uit 
MRI-myelum en liquoranalyse kunnen de diagnose 
verder bevestigen. De incidentie van MS in Nederland 
is 0,5 per 1.000 mannen en 1,2 per 1.000 vrouwen 
per jaar.

Neuromyelitis optica (NMO of devicsyndroom)
WSA zien eruit als niet-specifieke T2-hyperinten-
siteiten, meestal niet gelokaliseerd in het corpus cal-
losum. De meeste patiënten met NMO hebben een 
normale MRI van de hersenen met aankleuring van 
de nervus opticus.37 

In het myelum is er een typisch verticale uitbreiding 
van op T2-gewogen MRI zichtbare afwijkingen 
(over drie of meer vertebrale segmenten), en is er 
meestal uitgebreide longitudinale zwelling en T1- 
hypo-intensiteit in de acute en chronische stadia.38 
Neuropathologisch kunnen anti-aquaporine-4 (AQP4)-
antistoffen in het bloed NMO van MS onderschei-
den.39 NMO is erg zeldzaam, de incidentie is ongeveer 
2/100.000.

Acute gedissemineerde encefalomyelitis (ADEM)
ADEM is een immuungemedieerde demyelinise-
rende ziekte, vaak voorafgegaan door een infectie of 
vaccinatie.40 WSA komen meestal multifocaal voor, 
soms confluerend, en zijn meestal symmetrisch ver-
deeld, met slecht afgrensbare afwijkingen (zie Figuur 
9). Ze zijn gelokaliseerd in de subcorticale, supra- en 
infratentoriële- en diepe witte stof. Hersenstam, cere-
bellum, basale ganglia en thalamus zijn vaak betrok-
ken.41 WSA bij ADEM  kleuren licht homogeen aan. 
Klinisch presenteren patiënten zich met niet-specifieke 
symptomen, waaronder hoofdpijn, braken, verlaagd 
bewustzijn, koorts en lethargie. De geschatte inci-
dentie is 0.8/100.000 per jaar. 

Syndroom van Sjögren
Het syndroom van Sjögren is een auto-immuun-
ziekte primair of secundair aan andere bindweefsel-
ziekten. WSA komen multifocaal voor en zijn 
gelokaliseerd in de subcorticale en periventriculaire 
witte stof, ze conflueren met grijze stofafwijkingen. 
In tegenstelling tot MS zijn er bij het syndroom van 
Sjögren geen infratentoriële afwijkingen of afwij-
kingen in het corpus callosum. Ook worden er geen 

oligoclonale banden gevonden in de liquor.42 Patiënten 
kunnen zich presenteren met droge ogen en mond. 
De prevalentie is geschat op 5/100.000.43  

Sarcoïdose
Afwijkingen bij neurosarcoïdose kunnen massawer-
king hebben, omringd zijn door vasogeen oedeem en 
zijn meestal basaal gelokaliseerd. Bijkomende durale 
betrokkenheid, met aankleurende durale, leptomenin-
geale- en hersenzenuwafwijkingen (nervus opticus 
en nervus trigeminus) wordt gezien.44 Aankleurende 
spinale, cauda- en radicesafwijkingen worden gezien 
bij 25% van de patiënten.44 De afwijkingen kunnen 
zich bijkomend presenteren met een verhoogde angio-
tensin-converting enzyme-waarde en longafwijkingen 
op de X-thorax. Bij pathologische anatomie worden 
granulomen gezien. In post-mortemstudies worden 
neurologische complicaties van sarcoïdose bij 14-27% 
van de patiënten gezien, maar ongeveer 3-5% is 
symptomatisch.45

Inflammatoire darmziekten
De ziekte van Crohn, coeliakie en colitis ulcerosa 
zijn inflammatoire darmziekten waarbij WSA voor-
komen. Deze zijn (multi)focaal, hoofdzakelijk geloka-
liseerd in de subcorticale witte stof. De aanwezigheid 
van WSA varieert in studies tussen 12,5-46%, hoewel 
de invloed van vasculaire risicofactoren daarop nooit 
is betrokkken bij die prevalentieschattingen. In de 
meeste gevallen laten de WSA geen aankleuring 
zien.46,47 Bijkomende klinische karakteristieken om-
vatten overige extra-intestinale manifestaties zoals 
artritis, iriïtis en uveïtis. 

Hashimoto-encefalopathie/hashimoto-thyreoiditis  
(‘steroid-responsive encephalopathy associated with auto- 
immune thyroiditis’ (SREAT)
Hashimoto-encefalopathie of SREAT is gekarak-
teriseerd door recidiverende neurologische en neuro-
psychiatrische symptomen en verhoogde titers van 
thyroperoxidase-antilichamen.  
WSA komen confluerend of multifocaal voor in de 
subcorticale witte stof, met een voorkeurslokalisatie 
in de temporale, pariëtale en occipitale kwabben. DWI 
laat afwijkingen zien passend bij vasogeen oedeem. 
Bijkomende factoren zijn stroke-like-symptomen, 
insulten, tremor, bewustzijnsveranderingen, delier, 
hallucinaties en dementie. Reactie op steroïden is 
een andere belangrijke diagnostische aanwijzing.48,49
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Infectieuze ziekten
Encefalitis
Bij herpessimplexencefalitis (HSE) zijn de karakteris-
tieke afwijkingen met name in de anterieure tempo-
raal- en het onderste deel van de frontaalkwabben 
gelokaliseerd. De afwijkingen kunnen zeer uitgebreid 
zijn en zijn geassocieerd met massawerking. In de chro-
nische fase zijn de WSA diffuus zonder aankleuring 
of massawerking. 
Cytomegalovirus (CMV)-encefalitis wordt gezien in 
immuungecompromitteerde patiënten. De periven-

triculaire witte stof is typisch betrokken en er wordt 
aankleuring gezien in de postcontrastfase.
Bijkomende factoren zijn onder andere het ontwik-
kelen van infarcten in de basale ganglia, want het 
herpessimplexvirus, CMV en het varicellazostervirus 
kunnen een vasculitis van de grote vaten veroorzaken 
die het proximale deel van de arteria cerebri media 
aantast bij kinderen en jong volwassenen.50

Humaan immunodeficiëntievirus (hiv)-encefalitis 
heeft een voorkeur voor de periventriculaire witte 
stof. Afwijkingen zijn bilateraal, confluerend matig 

Figuur 9. Witte stofafwijkingen bij acute gedissemineerde encefalomyelitis (ADEM). Witte stofafwijkingen bij ADEM zijn 

asymmetrisch zonder betrokkenheid van het corpus callosum. Op de rechter afbeelding wordt de minieme en vlekkige 

aankleuring van de afwijking gezien. Dit kan helpen in de differentiatie met progressieve multifocale leukoencefalopathie, 

waarbij afwijkingen normaliter niet aankleuren. 

9

Figuur 10. Witte stof afwijkingen bij progressieve multifocale leukoencefalopathie (PML). De linker en middelste afbeelding 

laten asymmetrische multifocale/confluerende witte stofafwijkingen zien die zich uitbreiden naar de ventrikels met sparing 

van het corpus callosum. Op de rechter afbeelding wordt een corresponderende hypo-intensiteit gezien, zonder aankleuring 

met gadolinium. Dit beeld is indicatief voor PML.
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omschreven en ook gelokaliseerd in de hersenstam, 
basale ganglia en cerebellum. De WSA kleuren niet 
aan en tonen geen massawerking. Klinisch manifes-
teert hiv-encefalitis zich met progressieve dementie 
en vertraging van de motoriek.

Humaan herpesvirus-6 is een neurotroop virus dat in 
de meeste volwassenen latent aanwezig is en ernstige 
complicaties kan veroorzaken in immuungecompro-
mitteerde patiënten. WSA zijn multifocaal en geloka-
liseerd in de mediale temporaalkwab. De afwijkingen 
tonen geringe aankleuring na toediening van gado-
linium en zijn hyperintens op de DWI, met een  
verlaagd signaal op de ‘apparent diffusion coefficients’ 
(ADC)-map, passend bij cytotoxisch oedeem. Bij-
komende klinische bevindingen zijn exanthema 
subitum ofwel roseola infantum.

Progressieve multifocale leukoencefalopathie (PML)
PML ontstaat door reactivatie van het JC-virus. WSA 
hebben een scherp omschreven, multifocaal, vlekkig, 
asymmetrisch en homogeen uiterlijk. Ze zijn geloka-
liseerd in de subcorticale witte stof, starten typisch in 
een juxtacorticaal gebied en breiden zich in enkele 
weken uit naar de periventriculaire witte stof. Het 
corpus callosum is ook vaak betrokken (zie Figuur 10). 
De hersenstam en cerebellaire gebieden zijn in een-
derde van de gevallen betrokken.
PML is in essentie beperkt tot immuungecompro-
mitteerde patiënten. WSA worden eigenlijk nooit 
gevonden in het ruggenmerg en vertonen zeer zelden 
massawerking. Grote afwijkingen hebben centrale 
gebieden van necrose. In de meeste gevallen kleuren 
de afwijkingen niet aan.51

Ziekte van Creutzfeldt-Jakob (CJD)
Bij CJD zijn WSA multifocaal gelokaliseerd, in het 
begin in het periventriculaire gebied, vervolgens  
snel uitbreidend naar de subcorticale witte stof.52 Er 
worden zeer subtiele T2-afwijkingen gezien in de 
cerebrale cortex en bilateraal in de basale ganglia. 
De bilaterale thalami zijn typisch betrokken, evenals 
het ‘pulvinar sign’ of ‘hockeystick sign’ (bij de variant 
van CJD) en de periaqueductale gebieden.53 De cor-
ticale betrokkenheid is normaliter asymmetrisch en 
correspondeert niet met een vasculair stroomgebied. 
CJD wordt uiteindelijk gekarakteriseerd door snel 
progressieve degeneratieve dementie, myoclonieën 
en ataxie.

In de late fase wordt uitgesproken cerebrale atrofie 
zichtbaar. Op DWI zijn de afwijkingen hyperintens 
met een verlaagd ADC-signaal. Scherpe periodieke 
pieken op EEG en aanwezigheid van 14-3-3-eiwit in 
de liquor zijn vrij specifiek voor CJD. De jaarlijkse 
incidentie is ongeveer 1/1.000.000.54

Metabole ziekten
Mitochondriële ziekten
Mitochondriële ziekten worden vaak veroorzaakt 
door een mutatie in het mitochondriële DNA. WSA 
die voorkomen in het kader van mitochondriële 
ziekten zijn meestal confluerend of multifocaal en 
worden gekarakteriseerd door het overbruggen van 
vasculaire stroomgebieden (zie Figuur 11).55 We 
bespreken alleen mitochondriële encefalomyopathie 
met lactaatacidose en stroke-like-episoden (MELAS) 
in het volgende deel. WSA zijn echter ook aanwezig 
bij onder andere myoclone epilepsie met ‘ragged red 
fibers’, syndroom van Leigh, erfelijke opticusneuro-
pathie van Leber, chronische progressieve externe 
oftalmoplegie en polymerase gamma-mutaties.56 

Mitochondriële encefalomyopathie met lactaatacidose 
en stroke-like-episoden (MELAS)
MELAS presenteert zich meestal op tienerleeftijd. 
WSA komen multifocaal of confluerend en asym-
metrisch voor en zijn gelokaliseerd in de pariëtale en 
occipitale kwabben, de basale ganglia en het cerebel-
lum. De radiologische afwijkingen lijken op ischemi-
sche afwijkingen, mede door corticale betrokkenheid, 
maar de distributie volgt niet een bepaald arterieel 
stroomgebied.57 Een laminair patroon met relatief 
sparen van de dieper gelegen witte stof is een karak-
teristiek kenmerk van MELAS. U-vezels bij MELAS 
zijn aangedaan, in tegenstelling tot ischemische WSA.
Op DWI kunnen afwijkingen er zowel bij MELAS 
als bij een acuut herseninfarct iso- of hyperintens 
uitzien, maar de ADC-map toont verhoogde diffusie 
bij MELAS in tegenstelling tot verlaagde diffusie bij 
een acuut herseninfarct.58 De klinische presentatie 
omvat episodes van misselijkheid en braken, hoofd-
pijn, en stroke-like-episoden. Magnetische resonantie 
spectroscopische beeldvorming laat een lacataatpiek 
zien en er worden verhoogde lactaat- en pyruvaat-
waarden in het bloed en de liquor gezien. Spierbiopsie 
laat ‘ragged red fibers’ zien, typische biochemie en 
mitochondriale DNA-mutaties.
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Centrale pontiene myelinolyse en extra pontiene myelinolyse
Dit ziektebeeld, ten gevolge van te snelle correctie van 
hyponatriëmie en soms hypernatriëmie, wordt vaak 
gezien bij chronisch alcoholisten en bij personen met 
ondervoeding.
WSA zijn multifocaal; de corticospinale banen en de 
perifere pons worden karakteristiek gespaard vroeg 
in de ziekte, en de karakteristieke vleermuisvleugel-
configuratie is centraal in de pons gelokaliseerd. Soms 
wordt uitbreiding naar de middenhersenen, de basale 
ganglia en het corpus callosum gezien (extra pontiene 
myelinolyse) (zie Figuur 12).

Wernicke-encefalopathie
Wernicke-encefalopathie is een acuut of subacuut 
syndroom dat is gerelateerd aan thiaminedeficiëntie 
veelal met onderliggend alcoholabusus. De multifocale 
WSA zijn hoofdzakelijk gelokaliseerd in het gebied 
rond de derde ventrikel, de thalamus en de hypotha-
lamus, de corpora mammilaria en aangrenzend aan 
de vierde ventrikel. Ook komen afwijkingen in de 
periaqueductale grijze stof voor.59 
De afwijkingen kunnen aankleuren na toediening van 
gadolinium. De op DWI hyperintense afwijkingen 
met lage corresponderende ADC-waarden, maar soms 

Figuur 11. De pons van een patiënt met pontiene myelinolyse. Een focale witte stofafwijking in de pons met relatieve 

sparing van het ventrale deel van de pons bij een patiënt met snelle correctie van een hyponatriëmie. De verschijning van 

de afwijking,  het betrokken hersengebied en de klinische setting is indicatief voor pontiene myelinolyse. 
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Figuur 12. Witte stofafwijkingen bij een patiënt met een mitochondriële afwijking (COX 1-mutatie). Diffuse, confluerende 

witte stofafwijkingen met betrokkenheid van het corpus callosum. Het confluerende karakter, diffuus verspreid door de 

hersenen, maakt een ‘metabole’ differentiaaldiagnose zeer waarschijnlijk. 
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ook verhoogde ADC-waarden, suggereren cytotoxisch 
en vasogeen oedeem.60 Klinisch presenteert wernicke-
encefalopathie zich typisch met de trias van oftalmo-
plegie, verwardheid en ataxie.59

Adulte vormen van leukodystrofieën
De voorgaande hereditaire metabole ziekten komen 
meestal voor bij kinderen. De leukodystrofieën die 
in dit onderdeel van het artikel worden besproken 
zijn diegenen die gezien kunnen worden bij volwas-
senen.61,62

Metachromatische leukodystrofie
Metachromatische leukodystrofie is een autosomaal 
recessieve aandoening veroorzaakt door een defi-
ciëntie van het lysosomaal enzym arylsulfatase A. 
De confluerende WSA zijn hoofdzakelijk gelokaliseerd 
in de periventriculaire en frontale witte stof, met 
betrokkenheid van het corpus callosum en relatieve 
sparing van de fibrae arcuatae cerebri. De U-vezels 
blijven gespaard tot laat in de ziekte.63

DWI laat periventriculaire hyperintensiteit zien, 
met een verlaagde ADC-waarde in het actieve  
stadium van de ziekte.64 Patiënten presenteren zich 
klinisch met loopstoornissen en andere motore 
afwijkingen, tevens worden gedrags- en cognitieve 
veranderingen gezien.

Ziekte van Krabbe
De ziekte van Krabbe is een autosomaal recessieve 
ziekte, veroorzaakt door een galactosylceramidasede-
ficiëntie. De hierbij voorkomende WSA zijn conflu-
erend en zijn gelokaliseerd in de periventriculaire en 
pariëto-occipitale witte stof. In het vroege stadium 
van de ziekte zien we op DWI een hyperintens sig-
naal in de subcorticale witte stof, in de kop van de 
caudatus en in de capsula interna, met een verlaagd 
ADC-correlaat. Wanneer de ziekte vordert zijn deze 
laesies iso- of hypo-intens.65

Patiënten kunnen zich presenteren met papilatrofie, 
progressieve spastische tetraparese, verminderde 
hogere cognitieve functies en een sensomotore 
demyeliniserende neuropathie.

X-gebonden adrenoleukodystrofie (X-ALD)
X-ALD wordt veroorzaakt door een acetylCoAsyn-
thetasedeficiëntie. De WSA zijn confluerend, bij 80% 
van de patiënten met een predominantie in de pari-
eto-occipitale en de temporo-occipitale kwabben en 
bij 15% met een frontale predominantie. Het corpus 
callosum en de fornix kunnen ook betrokken zijn.66

De volwassen vorm van X-ALD presenteert zich 
gewoonlijk tussen 20-40 jaar met een langzaam 
progressieve paraparese, cerebellaire ataxie, tekenen 
van een perifere neuropathie en bij ongeveer de helft 
van de patiënten geringe cognitieve dysfunctie.

Figuur 13. Witte stofafwijkingen bij een patiënt met gesloten hersenletsel. De linker en middelste abeelding laten witte 

stofafwijkingen zien op de voorkeursplaatsen, indicatief voor witte stofafwijkingen van traumatische origine (de frontaal-

kwabben, op de grens van grijze en witte stof). De ‘susceptibility weighted imaging’ -sequentie laat multipele hemosiderine 

deposities op deze locaties zien, wat zeer suggestief is voor torsie van de axonale banen en scheuring van kleine bloed-

vaatjes. Met name de locatie en het grote aantal hemosiderine deposities (microbloedingen), differentieert deze afwijkingen 

van small vessel-gerelateerde microbloedingen. 
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Ziekte van Alexander
De ziekte van Alexander is een langzaam progressieve, 
fatale aandoening en wordt veroorzaakt door mutaties 
in het zure gliale fibrillaire eiwit (‘glial fibrillary acidic 
protein’, GFAP)-gen. De confluerende WSA hebben 
een frontale predominantie. Er kunnen cysten voor-
komen, met name in de frontale witte stof.67 Zowel de 
ziekte van Alexander als X-ALD kunnen aankleuring 
laten zien aan de rand van de afwijkingen met de 
normaal ogende witte stof. De ziekte van Alexander 
wordt bij kinderen typisch gekarakteriseerd door 
macrocefalie, hoewel dit bij volwassenen vaak niet 
aanwezig is. Een patiënt kan zich klinisch presenteren 

met bulbaire dysfunctie, pyramidale betrokkenheid, 
cerebellaire ataxie en palatale myoclonus, pathologisch 
komen rosenthalvezels voor.

Ziekte van Fabry
De ziekte van Fabry is een aangeboren X-gebonden 
metabole ziekte ten gevolge van een α-galactosidase 
A-deficiëntie. De multifocale WSA zijn gelokaliseerd 
in de diepe en subcorticale witte stof van beide hemis-
feren.68 De aanwezigheid van T1-hyperintensiteiten in 
het pulvinaire deel van de thalamus (in 25% van de 
patiënten), is een belangrijke aanwijzing.68

Kenmerkend is het vóórkomen van angiokeratomen, 

Figuur 14. MR-beelden van twee patiënten met een laaggradig glioom op verschillende locaties. Bij een laaggradig glioom is 

bijna altijd ook de grijze stof betrokken; dit kan zinvol zijn in het onderscheid met ‘pure’ witte stofafwijkingen. Vaak wordt omringend 

oedeem gezien, en meestal is er geen gadoliniumaankleuring. Er wordt diffusierestrictie gezien op ‘diffusion weighted imaging’. 

14

Figuur 15. Patiënt met een lymfoom. In eerste instantie lijkt de afwijking multifocaal, maar bij nauwkeurige inspectie wordt 

een focale aankleuring gezien (rechter afbeelding) die ook het corpus callosum aantast. De asymmetrie differentieert dit 

van multipele sclerose.

15
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daarnaast kunnen patiënten een veelvuldigheid aan 
andere niet-specifieke symptomen hebben, waaronder  
afwijkingen aan de nieren, de ogen en het hart. 

Trauma
Diffuse axonale schade en contusie
Diffuse axonale schade resulteert na stomp hersenletsel 
en ontstaat door torderende en trekkende krachten op 
het hersenparenchym. Het grijs/witte stofgrensvlak 
is erg gevoelig voor dit soort beschadiging. 
(Multi)focale WSA zijn typisch gelokaliseerd in de 
subcorticale witte stof, de grijs/witte stofovergang, het 
corpus callosum en de hersenstam (zie Figuur 13).69

Geïsoleerde contusie van een specifieke hersenregio 
kan resulteren in focale, subcorticale WSA in combi-
natie met focale bloedingen.
Chronische, focale hemosiderinedeposities kunnen 
aanwezig zijn, en kunnen het beste worden gezien op 
gradiënt-echo MR-sequenties/SWI. Karakteristiek bij 
deze patiënten is een voorgeschiedenis van neurotrauma.

Toxisch 
Koolmonoxide (CO)-intoxicatie
Multifocale WSA worden karakteristiek bilateraal 
in het voorste deel van de globus pallidus gezien, 
met soms betrokkenheid van de thalamus, caudatus, 
putamen, cerebellum en subcorticale witte stof.70

In de acute fase laat de DWI typisch een hoge signaal-

intensiteit op de DWI zien met een geassocieerd ver-
laagd signaal op de ADC-map.71 Blootstelling aan 
CO kan leiden tot hoofdpijn, duizeligheid, zwakte, 
misselijkheid, kortademigheid en visusklachten.

Immunosuppresiva en chemotherapie
De meest voorkomende WSA bij zowel immuno-
suppresieve therapie als chemotherapie bestaat uit 
confluerend hersenoedeem met een voorkeursloka-
lisatie in de posterieure hersengebieden. Dit hoort in 
de differentiaaldiagnose van het zo genoemde ‘pos-
terieur reversibel encefalopathiesyndroom (PRES)’.72,73 
Bij 5-FU-chemotherapie laat de MRI meestal multi-
focale WSA zien, gelokaliseerd in de frontale periven-
triculaire witte stof en de hersenstam. De afwijkingen 
lijken op de afwijkingen bij MS.74 
Methotrexaattoxiciteit presenteert zich typisch met 
focale, vlekkige tot confluerende WSA op T2-gewogen 
opnamen, meest prominent gelokaliseerd in de peri-
ventriculaire witte stof en in het centrum semiovale. 
Er is geen gadoliniumaankleuring. In de chronische 
fase toont MRI multifocale witte stofnecrose en 
centrale atrofie.75

Radiotherapie
Het voorkomen van cerebrale radiatienecrose wordt 
geschat tussen 5-24%.76 Schade door radiotherapie 
kan ontstaan in de acute fase binnen uren tot weken 
na de bestraling en is typisch reversibel en benigne. 
Dit soort schade is normaliter niet zichtbaar op  

Figuur 16. Witte stofafwijkingen bij een patiënt met een acute obstructieve hydrocefalus ten gevolge van een ruimte-innemend 

proces in het cerebellum. Alle afbeeldingen laten een typisch periventriculair beeld van witte stofafwijkingen zien, nagenoeg 

zonder subcorticale witte stofafwijkingen. Het corpus callosum is aangedaan, wat behulpzaam is in de differentiatie met 

ischemische witte stofafwijkingen. 
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conventionele MRI. Vroege, vertraagde schade komt 
voor binnen weken tot maanden na de radiotherapie 
en is ook reversibel. Deze (multi)focale afwijkingen 
zijn gelokaliseerd in de basale kernen, cerebrale 
pedunkels en periventriculaire witte stof.77

Late, focale schade ontstaat maanden tot jaren na de 
radiotherapie en presenteert zich met focale of diffuse 
confluerende WSA, afhankelijk van de hoeveelheid 
bestraling. Op postcontrastbeelden kleurt de late 
focale schade aan in patronen die lijken op tumor-
recidief. Tumorrecidief en late schade door radio-
therapie kunnen worden onderscheiden door gebruik 
van de DWI-sequentie, die een verhoogd ADC laat 
zien in aankleurende oedemateuze afwijkingen.78

Neoplasmata
Laaggradig glioom
Op MRI ziet een laaggradig glioom eruit als een 
supratentorieel gelokaliseerde focale ruimte-inne-

mende afwijking van zowel witte als grijze stof met 
omringend oedeem zonder contrastaankleuring. Acute 
cerebrale infarcten staan in de differentiaaldiagnose 
en kunnen worden onderscheiden met DWI door 
de aanwezige diffusierestrictie bij acute infarcten 
(zie Figuur 14).

Lymfoom
Primaire czs-lymfomen zijn overwegend B-cell non-
Hodgkinlymfomen. De WSA zijn focaal en kunnen 
overal in de hersenen gelokaliseerd zijn, bij voorkeur 
periventriculair en in het corpus callosum. 
Er is overwegend wisselend gadoliniumaankleuring, 
maar er wordt diffusierestrictie op DWI gezien, wat 
de diagnose czs-lymfoom ondersteunt (zie Figuur 
15). Ze komen vaak voor in immuungecompromit-
teerde patiënten en er is een sterke associatie met het 
epstein-barrvirus. Het klinisch beeld omvat vaak 
symptomatische insulten en focale neurologische 
afwijkingen.

Figuur 17. Leeftijd waarop witte stofafwijkingen het meest voorkomen. ADEM=acute gedissemineerde encefalomyelitis, 

CAA=cerebrale amyloïde angiopathie, CADASIL=cerebrale autosomale dominante arteriopathie met subcorticale infarcten 

en leukoencefalopathie, CPEO=chronische progressieve externe oftalmoplegie, CO=koolmonoxide, Cu=koper, DAI=diffuse 

axonale schade (‘diffuse axonal injury’), MELAS=mitochondriële encefalopathie met lactaatacidose en stroke-like-episoden, 

MS=multipele sclerose, NMO=neuromyelitis optica, PML=progressieve multifocale leukoencefalopathie, PRES=posterieur 

reversibel encefalopathiesyndroom, SREAT=’steroid-responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis’, 

WSA=witte stofafwijkingen, X-ALD=X-gebonden adrenoleukodystrofie.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Witte stofafwijkingen (WSA) zijn een diagnostische uitdaging in de klinische praktijk, omdat de dif-

ferentiaaldiagnose een lange lijst van verschillende ziektebeelden bevat. Een gestructureerde en 

gestandaardiseerde radiologische aanpak kan helpen bij het beperken van de diffentiaaldiagnose.

2. Een benadering van WSA op basis van de vorm van de Afwijkingen, de betrokken Breinregio’s en 

bijkomende ‘Clues’ (zowel radiologisch als klinisch), leiden tot een substantiële beperking in diffe-

rentiaaldiagnose bij patiënten met WSA. 

3. De overgebleven ziektebeelden kunnen vervolgens met veel beperkter aanvullend onderzoek worden 

aangetoond dan wel uitgesloten. 

4. Vervolgstudies met behulp van nieuwe MRI-technieken (waaronder diffusie-tensor-imaging en ‘magnetic 

resonance spectroscopy’), kunnen additionele informatie geven over WSA, waardoor mogelijk in de 

toekomst de differentiaaldiagnose op radiologische wijze nog verder kan worden uitgewerkt.

Conclusies
WSA worden frequent gezien bij volwassen patiënten 
ten gevolge van toename van gebruik van cerebrale 
MR-beeldvorming in zowel de dagelijkse neurologie-
praktijk als in het kader van screening. Ze zijn vaak een 
diagnostische uitdaging omdat de differentiaaldiagnose 
van WSA veel verschillende ziektebeelden bevat.
Daarom presenteren wij het ‘ABC van witte stofaf-
wijkingen’, gebaseerd op de Afwijking, betrokken 
Breinregio’s en ‘Clues’ uit bijkomende factoren. Deze 
aanpak limiteert de differentiaaldiagnose, maar zal 
lang niet altijd tot een specifieke diagnose leiden, 
omdat een patroon onvoldoende specifiek is voor 
alle ziektebeelden. Deze systematische benadering 
reduceert echter wel het aantal aandoeningen waar 
nog aan gedacht kan worden, die vervolgens met veel 
beperkter aanvullend onderzoek kunnen worden 
aangetoond, dan wel uitgesloten. Literatuur over de 
aanwezigheid van WSA in verschillende beschreven 
ziektebeelden geeft enkele belangrijke overwegingen. 
Een groot aantal manuscripten zijn anekdotisch, zij 
beschrijven enkele case-reports of -series van een 
klein aantal patiënten. Deze patiëntseries geven vaak 
geen informatie over bijkomstige ziektebeelden of 
over de aanwezigheid van vasculaire risicofactoren, 
die als meest voorkomende oorzaak op gevorderde 
leeftijd ook ten grondslag kunnen liggen aan som-
mige WSA die op MRI worden gezien. Dat de meeste 
patiënten pas beeldvorming ondergaan nadat zij zich 
presenteren met klachten maakt het onmogelijk om 

een causale relatie te bewijzen tussen de geobserveerde 
WSA en de corresponderende klinische symptomen. 
Voor sommige ziektebeelden is het radiologische beeld 
overduidelijk en min of meer specifiek voor een ziekte, 
maar bij vele andere ziektebeelden waarbij WSA zijn 
beschreven kunnen deze ook een gevolg zijn van 
pre-existente vasculaire risicofactoren.
In de dagelijkse praktijk moet patroonherkenning van 
WSA gebruikt worden om de differentiaaldiagnose 
te limiteren. De clinicus moet zich er echter van 
bewust zijn dat MR-beeldvorming alleen bijna nooit 
tot een diagnose zal leiden bij een patiënt met WSA. 
Aanvullende klinische gegevens en/of aanvullend 
onderzoek blijven noodzakelijk. 
Vervolgstudies met behulp van nieuwe MRI-tech-
nieken, waaronder diffusie-tensor-imaging en ‘mag-
netic resonance spectroscopy’, kunnen additionele 
informatie geven over WSA en hun structurele inte-
griteit en chemische samenstelling, maar ook over de 
witte stof die niet lijkt aangedaan op conventionele 
MRI-scans. Dit zorgt er mogelijk voor  dat de dif-
ferentiaaldiagnose van WSA nog verder kan worden 
uitgewerkt.

In verband met de lengte van het artikel 
is de referentielijst alleen opgenomen in 
de websiteversie van het artikel 
(zie www.ariez.nl/search articles).
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Tabel 1. ‘ABC’ van witte stofafwijkingen; karakteristieken van witte stofafwijkingen per ziekte.

Ziekte MRI parameters

Afwijking Brein regio’s die zijn aangedaan Clues

vasculair
ischemische WSA vroege stadia: (multi)focaal, kan 

conflueren in latere stadia
Subcorticaal en periventriculair, soms 
basale ganglia. Corpus callosum, 
cerebellum en U-vezels zelden aangedaan.

(lacunaire) infarcten; 
geschiedenis van vasculaire 
risicofactoren / ziekte

CAA vroege stadia: (multi)focaal, 
kunnen in latere stadia 
conflueren

Primair diepe en periventriculaire witte stof. 
Corpus callosum, U-vezels en basale ganglia 
zijn niet aangedaan. 

microbloedingen, eerder 
intracerebrale lobaire bloeding

migraine multifocaal subcorticaal; achterste circulatie en 
infratentorieel

PACNS (multi)focaal, asymmetrisch, 
afwijkingen kunnen groot zijn

met name subcorticaal, basale ganglia en 
cortex kunnen betrokken zijn

afwijkingen tot in de cortex, 
bijkomende (lacunaire) infarcten, 
gadoliniumaankleuring van 
afwijkingen.

vasculitis (multi)focaal, asymmetrisch met name subcorticaal, met mogelijk betrok-
kenheid van de basale ganglia en de cortex

(lacunaire) infarcten, meerdere 
arteriële stroomgebieden

CADASIL vroege stadia: (multi)focaal,  
kan conflueren in latere stadia

Subcorticaal en periventriculair, de capsula 
externa en voorste temporaalkwab zijn 
typisch betrokken. Corpus callosum en de 
U-vezels blijven gespaard.

lacunaire infarcten, migraine 
met aura

hypertensieve 
encefalopathie

confluerend Diffuus; subcorticaal/periventriculair;  
de cortex kan betrokken zijn. Meestal de 
achterste circulatie. 

syndroom van 
Susac

multifocaal Periventriculair, het corpus callosum is 
typisch centraal aangedaan. Betrokkenheid 
basale ganglia en thalamus.

sensoneuraal gehoorverlies en 
occlusie van de a. retinalis

inflammatoir
MS vroege stadia: (multi)focaal, 

kunnen in latere stadia 
conflueren

periventriculair en corpus callosum zijn 
typisch aangedaan, subcorticaal, 
infratentorieel en U-vezels 

gadoliniumaankleuring van 
enkele afwijkingen, ‘black 
holes’, kleine spinale laesies

ziekte van Balo multifocale grote afwijkingen subcorticaal

NMO focaal (als aanwezig) subcorticaal zwelling van het myelum, 
afwijkingen over enkele 
segmenten (>3)

syndroom van 
Sjögren

(multi)focaal, asymmetrisch subcorticaal, soms confluerend met grijze 
stofafwijkingen, corpus callosum / 
infratentorieel gespaard

zwelling van het myelum,  
droge mond/ogen

sarcoïdose (multi)focaal, asymmetrisch subcorticaal, soms massawerking, 
oedeem.

aankleuring van afwijkingen 
met gadolinium , verhoogd 
ACE en longafwijkingen

inflammatoire 
darmziekte

(multi)focaal, asymmetrisch subcorticaal artritis, iriitis en uveitis

hashimoto-
encefalopathie

confluerend, multifocaal periventriculair en subcorticaal, voorkeur 
temporaal, pariëtaal en occipitaal

positieve anti-TPO

inflammatoir
opticusneuropathie 
van Leber

diffuus, multifocaal periventriculair en subcorticaal afwijkingen van de visus

CPEO multifocaal subcorticaal asymmetrie, externe oftalmoplegie



4

Ti jdschrif t voor Neurologie & Neurochirurgie vol 113  -  nr. 4  -  augustus 2012 166

Tabel 1. vervolg ‘ABC’ van witte stofafwijkingen; karakteristieken van witte stofafwijkingen per ziekte.

Ziekte MRI parameters

Afwijking Brein regio’s die zijn aangedaan Clues

MELAS multifocaal of confluerend, 
asymmetrisch

Periventriculair en subcorticaal, cortex kan 
betrokken zijn. Meestal achterste circulatie, 
volgt niet een bepaald stroomgebied, 
relatief sparen dieper gelegen witte stof.

stroke-like-epsisoden, 
verhoogd lactaat en pyruvaat  
in liquor

infectieus
ADEM diffuus, multifocaal Subcorticaal, zelden periventriculair en in 

het corpus callosum. Vaker infratentorieel.
vaak geen aankleuring, 
monofasisch, vaak voorafgegaan 
door virale infectie/vaccinatie

PML confluerend, multifocaal Diffuus, (grote) subcorticale afwijkingen, 
soms tot periventriculaire gebieden; soms 
betrokkenheid van de cortex. Corpus 
callosum tevens betrokken.

meestal geen aankleuring, 
immuungecomprommiteerd

hiv confluerend Diffuus, subcorticaal, enige periventriculaire be- 
trokkenheid. Basale ganglia en corpus callosum

’wazig’ aspect, meestal geen 
aankleuring; hiv-test +

lues multifocaal subcorticaal, enige periventriculaire 
betrokkenheid

voorste deel temporaalkwab, 
infarcten, aankleuring van 
hersenzenuwen

neuroborreliose multifocaal periventriculair en subcorticaal soms aankleuring, Borrelia test + 

HSE confluerend periventriculair and subcorticaal, anterieure 
deel van temporaal en onderste deel 
frontaalkwabben, infarcten basale ganglia

CMV (multi)focaal periventriculair, infarcten basale ganglia immuun-gecomprommitteerd

HHV-6 (multi)focaal periventriculair en subcorticaal

cerebrale malaria (multi)focaal subcorticaal, basale ganglia microbloedingen in het corpus 
callosum, malaria test +

abces (multi)focaal Periventriculair en subcorticaal, basale 
ganglia. Cortex kan betrokken zijn

asymmetrie; infectie parameters +

CJD (multi)focaal Periventriculair en subcorticaal, basale 
ganglia. Cortex kan betrokken zijn, tevens 
bilateraal basale ganglia.

‘Pulvinar sign’ of ‘hockeystick sign’  
DWI-afwijkingen. 14-3-3-eiwit in 
liquor, scherpe pieken op EEG.

volwassen vormen 
leukodystrofieën 
ziekte van Krabbe confluerend Periventriculair, normaliter uitbreiding naar 

subcorticaal. Pariëto-occipitale voorkeur.
galactocerebrosidasetest 
(enzym en/of DNA)

X-ALD confluerend subcorticaal, pariëto/temporo-occipitale 
voorkeur

soms aankleuring, lange keten  
vetzuren, ABCD1-mutatie

metachromatische    
leukodystrofie

confluerend Periventriculair, subcorticale uitbreiding; met 
name frontaal. Betrokkenheid van het corpus 
callosum en relatieve sparing van de fibra arcuata

arylsulfatase A-activiteit,   
loopstoornissen

ziekte van  
Alexander 

confluerend periventriculair, met name frontaal periventriculaire rand met hoog 
signaal op T1-gewogen en laag 
op T2-gewogen opnamen, afwij-
kingen van de basale ganglia en 
thalami, hersenstamafwijkingen en 
contrastaankleuring van bepaalde 
grijze en witte stofstructuren
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Tabel 1. vervolg ‘ABC’ van witte stofafwijkingen; karakteristieken van witte stofafwijkingen per ziekte.

Ziekte MRI parameters

Afwijking Brein regio’s die zijn aangedaan Clues

trauma
DAI multifocaal subcorticaal (met name frontaal en 

temporaal), corpus callosum, hersenstam. 
microbloedingen, geschiedenis 
van trauma.

contusie (multi)focaal subcorticaal, cortex betrokken (met name  
de frontale- en de temporaalkwab), corpus 
callosum, hersenstam.

microbloedingen, geschiedenis 
van trauma

toxisch
pontiene  
myelinolyse

(multi)focaal infratentorieel (pons); basale ganglia 
betrokken in extrapontiene myelinolyse

Symmetrische hyperintensiteiten 
in de nucleus caudatus en het 
putamen. Thalamus kan zijn 
aangedaan. Geschiedenis van 
snelle natriumcorrectie.

CO-intoxicatie multifocaal subcorticaal, basale ganglia (globus 
pallidus, substantia nigra)

anamnese, CO-Hb

wernicke-
encefalopathie

multifocaal periventriculair, met name rond de derde 
ventrikel en corpora mammilaria, sparing 
perifere pons en corticospinale banen

aankleuring; alcoholabusus

ziekte van Marchia-
fava-Bignami

(multi)focaal met name corpus callosum, soms 
subcorticale WSA 

aankleuring acute fase; 
alcoholabusus

heroïne confluerend diffuus, met name pariëto-occipitaal, 
pyramidale banen, cerebellum

geen diffusierestrictie, heroïne 
misbruik in de voorgeschiedenis

Immunosuppresiva-
gebruik (cyclo-
sporine, tacrolimus)

confluerend, multifocaal subcorticaal, periventriculair, met name 
posterieure circulatie/infratentorieel

cortex kan betrokken zijn

MTX confluerend diffuus mogelijk aankleuring; voorge-
schiedenis van chemotherapie

5-fluorouracil multifocaal subcorticaal mogelijk aankleuring; voorge-
schiedenis van chemotherapie

koperstapeling 
(ziekte van Wilson) 

multifocaal basale ganglia koperspiegel

radiotherapie confluerend diffuus (afhankelijk van ‘whole brain’ versus 
‘locale’ radiotherapie), sparing van het corpus 
callosum, basale ganglia en infratentorieel

voorgeschiedenis van 
radiotherapie

deficiënties
vitamine B12 multifocaal met name periventriculair, zelden subcorticaal Vitaminie B12-spiegel

overig
hydrocefalus confluerend diffuus, periventriculair

andere klinische en beeld- 
vormende tekenen van 
verhoogde intracraniële druk, 
dilatatie van de temporaalhoornen

ADEM=acute gedissemineerde encefalomyelitis, ACE=angiotensineconverterend enzym, anti-TPO=antilichamen tegen schildklierperoxidase, 
CAA=cerebrale amyloïde angiopathie, CADASIL=cerebrale autosomale dominante arteriopathie met subcorticale infarcten en leukoence-
falopathie, CJD=ziekte van Creutzfeldt-Jakob, CMV=cytomegalovirus, CPEO=chronische progressieve externe oftalmoplegie, CO=kool-
monoxide, Cu=koper, DAI=diffuse axonale schade (‘diffuse axonal injury’), DWI=diffusion weighted imaging, HHV-6=humaan herpesvirus-6, 
hiv=humaan immunodeficiëntievirus, HSE=herpessimplexencefalitis, MELAS=mitochondriële encefalopathie met lactaatacidose en 
stroke-like-episoden, MS=multipele sclerose, MTX=methotrexaat, NMO=neuromyelitis optica, PACNS=primaire angiitis van het centraal 
zenuwstelsel, PML=progressieve multifocale leukoencefalopathie, WSA=witte stofafwijkingen, X-ALD= X-gebonden adrenoleukodystrofie.
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