Nederlandse kinder- en jeugdpsychiatrie:
in internationale voorhoede met onder-
zoek naar de hersenen in ontwikkeling

A. POPMA

ACHTERGROND  Onderzoek naar het brein in ontwikkeling bij kinderen en jeugdigen levert belangrijke inzichten in de
mechanismen die ten grondslag liggen aan het ontstaan en persisteren van kinderpsychiatrische

stoornissen.

DOEL Inzicht geven in de belangrijke bijdrage die de Nederlandse kinder- en jeugdpsychiatrie levert aan dit

exponentieel groeiende internationale onderzoeksveld.

METHODE  Een verre van volledig overzicht geven van recente belangrijke studies, met een focus op onderzoek uit
Nederland.
RESULTATEN  Reeds uitgevoerde studies hebben veel nieuwe inzichten opgeleverd over de normale en abnormale
ontwikkeling van het brein.

CONCLUSIE  Onderzoek op dit gebied kan een bijdrage leveren aan het inzicht in het ontstaan van psychiatrische
stoornissen en daarmee in de toekomst aan preventie en effectievere behandeling. Op beleidsniveau
zou een groter deel van het neurowetenschappelijk onderzoeksgeld naar ontwikkelingsstudies moeten
gaan.
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Het is inmiddels gemeengoed dat het brein van kinderen
en jeugdigen volop in ontwikkeling is. Een ware explosie
aan neuro-imagingonderzoek in de neurowetenschappen,
(ontwikkelings)psychologie en (kinder- en jeugd)psychia-
trie heeft de kennis over dit fenomeen niet alleen enorm
doen toenemen, maar tevens gezorgd voor een zeer grote
interesse van de populaire media en het grote publiek. Ook
beleidsmakers laten zich graag informeren over de nieuw-
ste inzichten aangaande het zich ontwikkelende brein. De
bekendste, meest geciteerde en invloedrijkste bevinding is
waarschijnlijk die van de late uitrijping van de prefrontale
cortex, waardoor men veronderstelt dat jongeren pas tus-
sen hun 20ste en 3oste levensjaar optimaal hun impulsen
enzuchtnaar (snelle) beloningen leren te beheersen. Mede
op basis van deze neurowetenschappelijk onderbouwde

redenering werd in april 2014 het adolescentenstrafrecht
ingevoerd, dat toestaat jongvolwassenen tot 23 jaar als
jeugdige te berechten.

Hoewel deze toename aan inzicht en bereidheid tot veran-
dering bij beleidsmakers natuurlijk moeten worden
geprezen, is het goed om nu en dan stil te staan bij wat we
nu eigenlijk daadwerkelijk al wéten, maar vooral waar we
eigenlijk nog méér van moeten gaan weten de komende
jaren. Juist het feit dat het overgrote deel van psychiatri-
sche stoornissen al védr de volwassenheid ontstaat, maakt
het van het grootste belang om nog beter te begrijpen
welke processenin het brein samenhangen met de ontwik-
keling van psychiatrische stoornissen. Deze kennis zou
vervolgens betere preventie- en interventiestrategieén
moeten opleveren die allereerst kunnen bijdragen aan het
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terugdringen van psychiatrische stoornissen, maar ook
van de hoge maatschappelijke kosten die hieraan zijn
verbonden (Lee e.a. 2014).

In dit artikel geef ik een kleine, verre van volledige, bloem-
lezing van wat er op dit moment aan vernieuwend neuro-
wetenschappelijk onderzoek loopt in de Nederlandse
kinder- en jeugdpsychiatrie.

Normale ontwikkeling van het brein

Het onderzoek naar het brein in de kinder- en jeugdpsychi-
atrie is onlosmakelijk verbonden met het werk van onze
collega’s van de neurowetenschappen en de (ontwikke-
lings)psychologie. Het is vanzelfsprekend van het grootste
belang om de normale ontwikkeling van het brein te
doorgronden om vervolgens te kunnen onderzoeken waar
kinderen met psychiatrische problematiek zich van deze
normale ontwikkeling onderscheiden. Sinds de onder-
zoeksgroep van Jay Giedd voor het eerst publiceerde over
de cortex-in-ontwikkeling (Giedd e.a. 1996), is er veel aan-
vullende evidentie naar voren gekomen voor de verschil-
len in ontwikkelingssnelheid van verscheidene cortexge-
bieden. Toch is er ook nog veel te onderzoeken. Zo publi-
ceerde dezelfde onderzoeksgroep nog zeer recent de eerste
studie waarin ook de ontwikkeling van dieper gelegen
subcorticale gebieden in kaart is gebracht (Raznahan e.a.
2014). Ook deze gebieden blijken op verschillende
momenten ‘uit te rijpen’, wat weer implicaties lijkt te heb-
ben voor bijvoorbeeld de gevoeligheid voor emoties en
beloning.

Vanuit de Nederlandse ontwikkelingspsychologie wordt,
bijvoorbeeld door Eveline Crone, ook nog volop onderzoek
gedaan naar hoe het brein zich in de adolescentie ontwik-
kelt. Hierbij is de laatste paar jaar de focus van de ‘pure’
biologische en neurocognitieve ontwikkeling verschoven
naar veranderingen die in de adolescentie plaatsvinden
rondom het verwerken van sociale en affectieve prikkels
(Crone & Dahl 2012). De adaptieve aspecten van deze
ontwikkeling zijn evident: in de puberteit en adolescentie
ontwikkelt zich het vermogen om de eigen intrinsieke
motivaties af te stemmen en te wegen in de actuele sociale
context. Tegelijkertijd is deze ontwikkeling kwetsbaar en
veronderstelt men dat bij aanleg voor psychische proble-
men juist in deze periode de eerste symptomen zichtbaar
kunnen worden, onder andere door afwijkende rijpings-

processen in het brein.

Neurocorrelatenvankinder-enjeugdpsychiatrische
stoornissen

Een voorbeeld van hoe het breinonderzoek naar normale
ontwikkeling gradueel overgaat in hersenonderzoek naar
neurocorrelaten van psychiatrische stoornissen zijn de
prachtige population-neurosciencestudies die nu aan het
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verschijnen zijn op basis van beeldvormend onderzoek in
de Generation R Study van de collega’s van het Erasmus
MC in Rotterdam. Zo toonden zij recent bij een groep van
meer dan 700 kinderen (6-10 jaar) aan dat verminderde
gyrificatie (plooiing) van de cortex, eerder gevonden bij
patiénten met de diagnose autisme, 66k samenhing met de
mate van autistiforme trekken bij kinderen zénder deze
diagnose (Blanken e.a. 2015). Een verminderde plooiing
van de cortex (en daarmee minder oppervlakte en ver-
slechterde functie) lijkt dus samen te hangen met de mate
van autistische kenmerken, ook in de algemene populatie,
en wordt dus niet alleen bij patiénten met autisme gevon-
den.

Ookhetbreinonderzoek bijkinder-enjeugdpsychiatrische
stoornissen richt zich tegenwoordig niet alleen meer op de
stoornis an sich, maar bijvoorbeeld ook op verschillen
tussen persisterende en niet-persisterende stoornissen. Zo
werd recent door het vumc een groep adolescenten van
gemiddeld 17 jaar met een gedragsstoornis onderzocht. Zij
maakten allen deel uit van een cohort van meer dan 300
kinderen die al v66r het 12de jaar met de politie in aanra-
king kwamen en nu al 10 jaar worden gevolgd door de
onderzoekers.

In het neuro-imagingonderzoek werd een subgroep ado-
lescenten met een in de adolescentie persisterende
gedragsstoornis vergeleken met een groep die in het verle-
den een gedragsstoornis had maar nu niet meer aan de
criteria voldeed en een normale controlegroep. Juist de
groep met een persisterende gedragsstoornis onder-
scheidde zich van de twee andere groepen door een afwij-
kende reactie in het ventrale striatum en de amygdala na
respectievelijk beloning en verlies (Cohn e.a. 2015). Derge-
lijke abnormale breinreacties zouden kunnen verklaren
waarom normale socialisatiemechanismen door opvoe-
den, maar ook standaardbehandelingen waarbij straffen
en belonen worden ingezet, juist bij kinderen met een



ernstige gedragsstoornis niet het gewenste effect hebben.
Deze twee recente Nederlandse voorbeelden van hersen-
onderzoek in de kinder- en jeugdpsychiatrie tonen aldus
aan dat breinkenmerken die worden gevonden bij kinder-
psychiatrische stoornissen ook lijken samen te hangen
met subklinische trekken van die stoornissen en dat
bepaalde neurocorrelaten specifiek lijken te zijn voor
persisterende psychiatrische stoornissen.

Het veranderlijke brein van kinderen met
psychiatrische stoornissen

Datde ontwikkeling van het brein vanaf de conceptie sterk
wordt beinvloed door omgevingsfactoren isinmiddels een
gegeven. In het neurowetenschappelijk onderzoek naar
het effect van stress op de vroege ontwikkeling, veelal bij
dieren uitgevoerd, speelt Nederland ook een belangrijke
rol (Krugers & Joels 2014). Bij kinderen en jeugdigen wor-
den de effecten van vroege traumatisering op het brein ook
steeds duidelijker (McCrory e.a. 2010).

Het onderzoek naar het brein bij kinderen met een psychi-
atrische stoornis wordt natuurlijk nog interessanter als we
zouden kunnen aantonen en begrijpen hoe de plasticiteit
van het kinderbrein werkt, bij welke kinderen het brein
eventuele ontwikkelingsachterstanden nog inloopt en of
de breinontwikkeling door interventies in een gunstige
richting kan worden gestuurd.

Internationaal onderzoek bij kinderen met apmp leverde
nog maar enkelejaren teruginderdaad de eerste aanwijzin-
gen voor het inlopen van ontwikkelingsachterstanden in
het brein bij kinderen met een psychiatrische stoornis.
Aangetoond werd dat bij een groep kinderen met ApuD-
symptomen de cortex in zijn geheel en het prefrontale deel
ervan in het bijzonder weliswaar later uitrijpte, maar
gemiddeld enkele jaren later toch hetzelfde was ontwik-
keld als bij de algemene controlegroep (Shaw e.a. 2012).
Naast deze mogelijke veranderingen in het brein door
natuurlijk beloop bij kinderen met een psychiatrische
stoornis zijn er nu ook studies waarin verandering in het
brein wordt gevonden na behandeling, zowel structureel
als functioneel. Zo werd door het amc/de Bascule bij kinde-
renmeteenobsessieve-compulsieve stoornisna cognitieve
gedragstherapie een toename van het grijzestofvolume in
de orbitofrontale hersengebieden gevonden (Huyser e.a.
2013).

Eris aldus enige evidentie dat het brein van kinderen met
een psychiatrische stoornis zowel door natuurlijk beloop
als door interventie nog in gunstige zin veranderlijk en

veranderbaar is.

De toekomst

Hoewel er dus veel onderzoek loopt,iser ook nog veel werk
te verzetten. De komende jaren kunnen we veel interes-
sante nieuwe kennis verwachten op basis van Nederlands
onderzoek. Zo doen er bij Generation R weer duizenden
kinderen op 1o-jarige leeftijd mee aan neuro-imagingon-
derzoek, waardoor nieuwe inzichten zullen worden ver-
worven over de ontwikkeling van het brein in relatie tot
psychiatrische symptomen in de algemene bevolking. De
eerste gerandomiseerde gecontroleerde klinische trial ter
wereld die heel nauwkeurig het effect van methylfenidaat
op het brein bij kinderen in kaart brengt, loopt in Neder-
land en wordt binnenkort afgerond (Botteliere.a. 2014). En
het amczal ons gaan leren of neuro-imaging kan helpen om
de respons op traumabehandeling bij kinderen en jeugdi-
gen te voorspellen (Zantvoord e.a. 2013).

Toekomstig breinonderzoek bij kinderen en jeugdigen kan
onsaldusleren om nog effectievere preventie- en interven-
tiestrategieén te ontwikkelen, maar ook om vast te stellen
voor wie bijvoorbeeld medicamenteuze behandeling
effectief dan wel schadelijk zou kunnen zijn. Daarvoor
moeten we een groter deel van de onderzoeksgelden op
neurowetenschappelijk gebied voor onderzoek bij kinde-
ren en jeugdigen aanwenden. Op dit moment schat men
voor het Amerikaanse neurowetenschappelijk budget dat
slechts één procent naar studies bij kinderen en jeugdigen
gaat (Lee e.a. 2014). Er is dus ook nog veel werk te verrich-
ten om politici en beleidsmakers te overtuigen van het
belang van onderzoek bij kinderen en jeugdigen naar de
ontwikkeling van het brein.

Conclusie

Het jonge veld van de neuro-imaging bij kinderen en
jeugdigen is in het laatste decennium explosief gegroeid.
Naast kennis over de normale ontwikkeling van het brein,
kan de kinder- en jeugdpsychiatrie nog veel stappen
maken in het leren doorgronden van breinstructuur en
functieafwijkingen bij kinderpsychiatrische stoornissen:
doormeerlongitudinaal breinonderzoek te doen, zowel bij
patiéntengroepen als in de normale bevolking, en door
behandelstudies op te zetten. Afgemeten aan het niveau
van de huidige bijdrage van de Nederlandse kinder- en
jeugdpsychiatrie aan dit onderzoeksveld gaan we ook de
komende jaren hier een mooie bijdrage aan leveren.
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Examining the developing brain in Dutch child and
adolescent psychiatry
A.POPMA

Research on the developing brain in children and adolescents is delivering new insights into the

underlying mechanisms of childhood psychiatric disorders.

To provide important information about the role that departments of Dutch child and adolescent

psychiatry are playing in this international field that is expanding rapidly.

This article provides an overview of recent, mainly Dutch neuro-imaging studies on the developing

brain.

Alarge number of studies from Dutch research centers have greatly increased our knowledge about

normal and abnormal brain development in relation to the development of psychiatric disorders.

Neuro-developmental research can help us to understand the underlying mechanisms of developing
psychiatric disorders. This is likely to lead to new preventive measures and to more effective treat-
ment in the future. Policy-makers should therefore commit a larger proportion of their neuroscience

research budgets to neurodevelopmental studies in children.

TIUDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE 57(2015)12, 871-875

child and adolescent psychiatry, neurodevelopmental studies, neuroscience

NEDERLANDSE KINDER- EN JEUGDPSYCHIATRIE IN INTERNATIONALE VOORHOEDE

)
=

5

TIJDSCHRIFT VOOR PSYCHIATRIE | JAARGANG 57 | DECEMBER 2015



