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Inleiding
De snelheid van cognitieve achteruitgang en de kans
op het ontwikkelen van dementie is niet voor
iedereen gelijk. Uit populatie-onderzoek blijkt een
duidelijke relatie te bestaan tussen klassieke cardio-
vasculaire risicofactoren zoals hartritmestoornissen,
atherosclerose en hypertensie enerzijds en cognitieve
achteruitgang en depressie anderzijds.1-3 Uit  neuro-
radiologisch onderzoek is gebleken dat cerebrale
hypodensiteiten (CT) of hyperintensiteiten (MRI)
in de witte stof toenemen bij ‘normale’ veroude-
ring, maar relatief vaker voorkomen en ernstiger
zijn bij demente en oudere depressieve patiënten.

Sinds dit bekend is, wordt gedacht dat deze witte
stofafwijkingen (WSA) intermediair kunnen zijn
in de relatie tussen vasculaire factoren en neuro-
psychiatrische gevolgen.4-6

Tevens is er een relatie beschreven tussen WSA en
het ‘lower body Parkinsonisme’ waarbij de klinische
presentatie - in tegenstelling tot die van patiënten met
de ziekte van Parkinson - voornamelijk gekenmerkt
wordt door een loop- en balansstoornis die niet
reageert op dopaminerge medicatie.7,8

Behalve dat WSA aan bovengenoemde functionele
uitkomsten gerelateerd zijn, leiden WSA bij mensen
die een TIA of beroerte hebben doorgemaakt tot
een hoger overlijdensrisico en een hoger risico op
een recidief ischemische beroerte, een bloeding na
antistollingstherapie en een hartinfarct.9,10,11 Deze
vasculaire gevolgen van WSA vallen echter buiten
het doel van dit artikel. Hier zal met name worden
ingegaan op de relatie van WSA met functionele af-
wijkingen, zoals loop- en balansstoornissen, depressie
en cognitieve achteruitgang. Op basis van zowel
vascularisatie als functioneel-anatomische verschillen
zullen WSA hierbij onderscheiden worden in een
subcorticale en een periventriculaire regio.12

Witte stofafwijkingen en loop- en balans-
stoornissen
Bij patiënten met loop- en balansstoornissen die
beschreven worden als lijdend aan een seniele loop-
stoornis of een ‘lower body Parkinsonisme’ komen
WSA relatief vaak voor.8,13-15 Een ‘lower body Parkin-
sonisme’ kenmerkt zich door een verbreed gangspoor,
startproblemen en gestoorde houdingsreflexen met
soms apraxie. Meestal is er een min of meer frontaal
patroon, waarbij op den duur evenwichtsproblemen
optreden met uiteindelijk hesitatie en schuifelende,
korte pasjes.13 ‘Lower body Parkinsonisme’ onder-
scheidt zich van de ziekte van Parkinson door het
ontbreken van de typische rigiditeit, symptomen
aan de bovenste lichaamshelft en een slechte reactie
op dopaminerge medicatie.13 Aantasting van met
name frontale-subcorticale circuits met een vertraging
van de centrale somatosensore geleidingstijd, waar-
bij houdingsveranderingen te laat worden opge-
vangen, zou de relatie tussen WSA en frequent vallen
kunnen verklaren.7,8 Ofschoon in prospectieve studies
wel is gevonden dat mensen met ernstige WSA een
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Samenvatting
Cerebrale witte stofafwijkingen bij ouderen,
zoals veelvuldig gevonden bij CT en MRI onder-
zoek, blijken minder onschuldig dan voorheen
werd gedacht. Van witte stofafwijkingen, waar-
schijnlijk voortkomend uit vasculaire problemen,
zijn relaties beschreven met loop- en balansstoor-
nissen, cognitieve en stemmingsstoornissen. In
dit overzichtsartikel worden deze relaties uitge-
werkt met extra aandacht voor de data uit de
Rotterdam Scan Studie. Hierbij zijn anatomisch-
regionale verschillen aan te geven.
Periventriculaire witte stofafwijkingen vormen
een risicofactor voor cognitieve achteruitgang,
terwijl subcorticale witte stofafwijkingen mogelijk
aanleiding kunnen geven tot stemmingsstoornis-
sen. Gezien de potentiële consequenties van de
bovengenoemde bevindingen voor de praktijk zijn
longitudinale studies die de causaliteit tussen
de vasculaire factoren en witte stofafwijkingen
met de genoemde klinische gevolgen bevestigen
onontbeerlijk.
(Ned Tijdschr Neurol 2001;5:344-349)



hoger risico hebben om te vallen,15 is het niet
bekend of progressie van WSA ook tot verslechtering
van de balans of het looppatroon leidt. 

Witte stofafwijkingen en depressie
Depressieve syndromen hebben meestal hun debuut
tussen het dertigste en veertigste levensjaar, echter
ook bij ouderen doet zich weer een piek in de inci-
dentie voor.16 Depressieve syndromen komen voor
bij 12 tot 15% van de ouderen, waarbij een depressie
in engere zin (‘major depression’) zeker 1-2% van
de ouderen treft.16,17 Waarschijnlijk spelen bij een op
oudere leeftijd ontstane depressie, in tegenstelling tot
de variant die op jongere leeftijd ontstaat, cerebro-
vasculaire risicofactoren een grotere rol dan genetische
of psychologische factoren.3,18,19 Mogelijk zijn WSA
hierbij als intermediaire factor betrokken. Uit pa-
tiëntenseries is namelijk gebleken dat WSA ernstiger
zijn bij patiënten bij wie depressieve symptomen
pas op late leeftijd ontstonden in vergelijking met
patiënten bij wie deze symptomen al op jonge leef-
tijd debuteerden.20,21 Ook bleek dat depressieve
patiënten vaker WSA hadden dan vergelijkbare
patiënten zonder depressie en dat WSA voorspellend
waren voor een slechte respons op antidepressieve
therapie.6,21,22

In de Rotterdam Scan Studie, een populatie-onder-
zoek onder ruim 1000 zestig plussers, is onder meer

een depressievragenlijst afgenomen. Mensen die
boven de drempelwaarde (16) scoren op deze lijst
(door de ‘Center of Epidemiological Studies on
Depression’ (CESD) opgesteld), hebben een ver-
hoogd risico om, bij nader psychiatrisch onderzoek,
een depressie in engere zin te krijgen.23,24 In de
Rotterdam Scan Studie werden depressieve symp-
tomen aanwezig geacht als mensen boven deze
drempelwaarde scoorden. Depressieve symptomen
waren aanwezig bij acht procent van diegenen met
WSA, terwijl deze symptomen niet voorkwamen bij
mensen zonder WSA.25 Mensen met de ernstigste sub-
corticale WSA hadden bijna vier keer zoveel kans op
depressieve symptomen in vergelijking met mensen
zonder of met slechts milde WSA (Figuur 1), terwijl
deze relatie niet overtuigend was voor periventricu-
laire WSA. Ook als de debuutleeftijd van depressieve
symptomen boven de 60 jaar lag, bleken WSA ernsti-
ger. Van de mensen met WSA had 5% een depressieve
periode doorgemaakt met een debuut na het zestigste
levensjaar, terwijl bij mensen zonder WSA zo'n
periode in het geheel niet was voorgekomen. Deze ver-
banden bleken onverminderd van kracht als rekening
werd gehouden met het geslacht, de mogelijk hogere
leeftijd, educatieverschillen, verminderde cognitieve
vermogens, aanwezige cerebrale infarcten of cerebrale
atrofie in deze groep. Mogelijk wordt deze regionale
differentiatie in genoemde relatie verklaard door
specifieke aantasting van de frontale cortico-corticale
associatievezels door subcorticale WSA, welke belang-
rijk zijn voor een normale stemmingsregulering.26,27

Witte stofafwijkingen en cognitieve dis-
functie
Er is gebleken dat, naast objectieve cognitieve dis-
functie, ook klachten over het cognitief functioneren
voorspellend zijn voor het ontwikkelen van dementie,
daarmee een continuüm van cognitieve achteruit-
gang vormend.28 WSA worden in verband gebracht
met cognitieve functiestoornissen en kunnen uit-
eindelijk tot dementie leiden.29

Gegevens over de relatie tussen WSA en subjectieve
cognitieve disfunctie zijn schaars. Eén populatie-
onderzoek beschreef deze relatie summier.4 In de
grotere Rotterdam Scan Studie werd deze relatie
bevestigd waarbij bleek dat bij mensen met ver-
ergering van klachten (onafhankelijk van eventuele
objectieve cognitieve functiestoornissen), ernstigere
WSA werden gevonden dan bij mensen zonder
klachten.30 Figuur 2 (pagina 346) toont de gevonden
relatie tussen de ernst van WSA en de kans op ver-
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Figuur 1. De kans op het doorgemaakt hebben van een
op oudere leeftijd (≥ 60 jaar) ontstane depressie gerela-
teerd aan de ernst van witte stofafwijkingen (WSA).
(Odds ratio’s gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, onder-
wijsniveau, MMSE-score, ernst van hersenatrofie,
eventueel doorgemaakte beroerten ofwel periventri-
culaire dan wel subcorticale WSA).



ergering van cognitieve klachten. De relatie tussen
WSA en het objectief cognitief functioneren is
daarentegen uitvoerig onderzocht.6,31,32 Ofschoon
het merendeel van deze studies het bestaan van een
dergelijke relatie suggereren, zijn er enkele studies
die dit tegenspreken. Vaak echter worden WSA
niet gedifferentieerd naar periventriculaire en sub-
corticale regio’s of ontbreekt de differentiatie in
cognitieve domeinen.33 Deze tekortkoming kan de
discrepantie in bevindingen verklaren. Binnen de
Rotterdam Scan Studie werden WSA per regio ge-
scoord en werd het objectief cognitief functioneren
beoordeeld met behulp van diverse neuropsycho-
logische testen, bestaande uit geheugentaken en
taken die psychomotore snelheid meten.34 Er bleek
een negatieve relatie te bestaan tussen met name
periventriculaire WSA en voornamelijk tijdsgelimi-
teerde taken, zoals bijvoorbeeld een cijfersymbool
substitutietaak.35 Deze vertraging kan passen bij
een verlies in aantal of kwaliteit van de vezels, bij-
voorbeeld door beschadiging van de myelineschede
door de WSA. Voor zover in studies rekening is
gehouden met regionale verschillen in WSA, bleken

zowel subjectieve als objectieve cognitieve functie-
maten sterker gerelateerd aan periventriculaire,
dan aan subcorticale WSA.30-33, 35

Voor een meer sluitende bewijsvoering is longitudi-
naal onderzoek nodig. Deelnemers aan de Rotterdam
Scan Studie hebben gedurende 10 jaar meerdere
cognitie-metingen ondergaan met behulp van de
Mini Mental State Examination (MMSE).36 Ver-
geleken met mensen met slechts milde WSA, was de
achteruitgang in MMSE-score bij mensen met
ernstige periventriculaire WSA bijna 3 maal sneller.37

Van de longitudinale studies die gepubliceerd zijn,
heeft er slechts een enkele de benodigde seriële MRI
gegevens ter beschikking.38,39 De relatie tussen WSA
en cognitieve achteruitgang werd, wellicht door de
sterke selectie van deelnemers en de (te) korte duur
van de follow-up, in deze studies niet overtuigend
aangetoond.40

De rol van WSA in cognitieve achteruitgang is
echter zeer suggestief aangezien ook bij patiënten
met dementie WSA vaker voorkomen en ernstiger
zijn dan bij gezonde leeftijdsgenoten.41 Gezien de
vasculaire hypothese voor het ontstaan van WSA,
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Figuur 2. Het verband tussen de kans op subjectieve verslechtering van het cognitief functioneren afgezet tegen
de ernst van periventriculaire witte stofafwijkingen. Dit is opgedeeld naar tertilen van de daadwerkelijk
objectief gemeten cognitieve prestaties van de mensen (odds ratio’s gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht). 
* verschil met de referentiegroep is significant



ging men er vanuit dat WSA gerelateerd zijn aan
vasculaire dementie en daarom van belang zijn voor
de differentiatie met Alzheimer dementie.42 Echter,
WSA komen ook veel voor bij patiënten met een
klinisch gedefinieerde Alzheimer dementie.43

Discussie
In dit artikel zijn relaties beschreven tussen cere-
brale witte stofafwijkingen en klinische gevolgen.
Hierbij is slechts kort ingegaan op de mogelijke
vasculaire gevolgen van WSA. Het is niet aange-
toond dat er een causale en onafhankelijke relatie
bestaat tussen WSA en het optreden van een
beroerte of ander vasculaire gebeurtenis, of dat
deze relatie het gevolg is van gezamenlijke risico-
factoren. Het verband tussen WSA en vasculaire
gevolgen zou hiertoe moeten worden onderzocht
in een prospectieve studie met deelnemers die bij
aanvang vrij zijn van cerebrovasculaire ziekte, bij
wie op verschillende momenten in de tijd beeld-
vorming van de hersenen wordt verricht en be-
doelde vasculaire eindpunten worden geregistreerd.
Ondanks de in dit artikel beschreven relaties tussen
WSA en functionele uitkomstmaten zoals loop- en
balansstoornissen, stemmingsstoornissen en cogni-
tieve stoornissen is, om causaliteit aan te tonen,
ook hier een longitudinale studie-opzet nodig.
Mocht hiermee worden aangetoond dat progressie
van WSA samengaat met een verslechterde balans en
vaker vallen, dan zou een reductie van het cardio-
vasculair risicoprofiel een lagere incidentie aan bij-
voorbeeld heupfracturen op kunnen leveren. Gezien
de aanzienlijke morbiditeit en mortaliteit die ge-
paard gaat met heupfracturen is ons inziens dergelijk
onderzoek gerechtvaardigd. 
Bevestiging in longitudinaal onderzoek van het
verband tussen cognitieve achteruitgang en WSA,
zou het beleid kunnen veranderen ten aanzien van
mensen die een huisarts of geheugenpolikliniek
bezoeken. Immers, uit de huidige bevindingen
blijkt dat klachten over de cognitieve vermogens,
ook bij mensen bij wie geen objectieve cognitieve
afwijkingen gevonden worden, gerelateerd kunnen
zijn aan WSA. Vooruitlopend op bevestigende
resultaten uit benodigde interventie-studies, zou
behandeling van risicofactoren voor WSA bij deze
mensen, kansen bieden om verergering van cognitieve
problemen te voorkomen. 
De gevonden relatie tussen WSA en dementie
roept de nosologische vraag op of bij dementie van
het Alzheimer type, WSA niet per definitie uitge-

sloten moeten worden.43 Door deze restrictie zou
het aandeel ‘pure’ ziekte van Alzheimer een veel
kleiner deel van de groep van dementiële syndromen
gaan uitmaken dan nu wordt aangenomen en zou
het aandeel vasculaire dementie sterk toenemen.
Ook pathofysiologisch gezien is het interessant om
te weten of WSA causaal gerelateerd zijn aan de
klinisch gestelde diagnose Alzheimer type dementie
of dat WSA daarbij slechts een modulerende factor
zijn. Om dergelijke discussies te beslechten is 
longitudinaal onderzoek nodig. Preventie van WSA
zou in beide gevallen (WSA is modulerende dan
wel causale factor voor cognitieve achteruitgang) een
vermindering van cognitieve achteruitgang kunnen
betekenen bij Alzheimer dementie. 

Conclusie
In deel I over cerebrale witte stofafwijkingen bij
ouderen, gepubliceerd in de vorige uitgave van dit
tijdschrift, en in dit artikel (deel II) is respectievelijk
ingegaan op de mogelijke factoren die ten grond-
slag kunnen liggen aan het ontstaan van WSA en
op de mogelijke gevolgen van WSA. Een deel van de
gesuggereerde relaties zijn samengevat in Figuur 3.
Hierbij is het goed om in het achterhoofd te houden
dat er gesproken is over risicofactoren en niet over
noodzakelijke factoren. Ofschoon de relaties aan-
getoond tussen cardiovasculaire risicofactoren en
WSA bevestiging nodig hebben door middel van
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Figuur 3. Hypothetisch mechanisme voor de relatie
tussen witte stofafwijkingen en dementie op grond van
de gevonden relaties uit het Rotterdam Scan Onderzoek.



longitudinaal onderzoek, bestaat er weinig discussie
meer omtrent hun oorzakelijk verband. Ook de vele
studies die verbanden aantoonden tussen WSA en
een verhoogd valrisico, cognitieve disfunctie en
depressie bij ouderen behoeven bevestiging door lon-
gitudinale studies. Daarnaast moet uit interventie
studies blijken of door reductie van cardiovasculaire
risicofactoren de progressie van WSA valt in te perken
en uiteindelijk de incidentie van heupfracturen en
dementie terug te dringen is. Gezien de enorme in-
vloed op de individuele gezondheid en de kosten voor
de volksgezondheid van deze aandoeningen zouden
dergelijke studies hoge prioriteit moeten krijgen. 
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