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ACHTERGROND

Ineengrootschaligonderzoekbijadolescenten metaandachtsdeficiéntie-/hyperactiviteitsstoornis (ADHD)

hebben we gekeken naar de onderliggende neurale afwijkingen tijdens responsinhibitie, één van de

belangrijke cognitieve processen gerelateerd aan ADHD.

DOEL  Meer inzicht verwerven in de biologische achtergrond van afwijkingen in de responsinhibitie bij

adolescenten met ADHD.

Met fmrI werden hersenactiviteit en functionele connectiviteit tijdens de stoptaak gemeten bij 185

adolescenten met ADHD, bij 111 van hun niet-aangedane broers of zussen en bij een controlegroep van

Wij vonden bij adolescenten met AbHD afwijkende hersenactiviteit en -connectiviteit. Deze neurale

afwijkingen hingen samen met slechtere prestaties op de stoptaak en met het aantal AbHD-

symptomen. Niet-aangedane broers of zussen lieten soortgelijke afwijkende patronen van activatie en

connectiviteit zien, maar geen verschil in cognitieve prestaties. Zij lieten daarnaast unieke patronen van

Deze resultaten bieden nieuwe inzichten in de biologische achtergrond van responsinhibitie en de

achtergrond van ApHD. Neurale maten kunnen inzicht geven in de familiale patronen van afwijkende

hersenactiviteit, zelfs zonder geobserveerde gedragsafwijkingen bij de niet-aangedane naaste

verwanten. Deze hersenmaten kunnen hiernaast een deel van het fenotype van AbHD verklaren.

METHODE
124 deelnemers.
RESULTATEN
compensatoire connectiviteit zien.
CONCLUSIE
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Aandachtsdeficiéntie-/hyperactiviteitsstoornis (apHp) is
een veelvoorkomende en ook bijzonder complexe ontwik-
kelingsstoornis. In de praktijk wordt een apup-diagnose
gebaseerd op de aanwezigheid van een brede selectie van
onoplettendheids-, hyperactieve en/of impulsieve
gedragskenmerken, die daarnaast een negatieve invloed
hebben op het dagelijks functioneren (American Psychia-
tric Association 2013). Eris echter nog veel onbekend over
welke biologische oorzaken ten grondslag liggen aan deze
gedragskenmerken. Het onderzoek naar de biologische en

genetische achtergrond van apup kan ons verder helpen in

het ontwikkelen van betere definities, diagnoses en behan-
delingen voor ADHD.

Het is bekend uit onderzoek bij tweelingen en adoptiekin-
deren dat apup een sterke erfelijke component heeft
(Faraone & Khan 2005). De erfelijkheid van apHp is echter
complex, en berust vooral op genetische varianten die
relatief veel voorkomen in de bevolking, slechts een zeer
klein effect hebben en daardoor zeer moeilijk op te sporen
zijn (Thapar e.a. 2013). Op dit moment is er nog maar een
zeer beperkt aantal genetische varianten bekend die in
meta-analyses bleken samen te hangen met apup (Gizere.a.
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2009). De manier waarop deze varianten de ontwikkeling
en functie van de hersenen beinvloeden, zijn nog vrijwel
geheel onbekend (Brookes e.a. 2006; Franke e.a. 2009).
Een mogelijk aanknopingspunt om verder te komenin het
onderzoek naar de biologische achtergrond van apap is het
onderzoek naar neurocognitieve afwijkingen bij jongeren
met apHD. We weten dat jongeren met apHD namelijk
minder goed zijn in het uitvoeren van bepaalde cognitieve
processen en men neemt aan dat deze cognitieve afwijkin-
gen samenhangen met de klinische symptomen (Castel-
lanos e.a. 2006). Ook weten we van deze cognitieve proces-
sen vaak erg goed waar en hoe deze in de hersenen plaats-
vinden.Daaromishetwellichtmogelijkomdezecognitieve
processen te gebruiken als intermediair niveau van
beschrijving, tussen het genetische niveau en het gedrags-
niveau. Deze cognitieve metingen die tussen de genetische
achtergrond en het fenotype van een aandoening in liggen
noemt men ‘endofenotypes’ (Gottesman & Gould 2003).

ACHTERGROND EN METHODE
In recent onderzoek hebben wij een van de belangrijke

cognitieve processen gerelateerd aan apup, namelijk res-
ponsinhibitie, als uitgangspunt genomen. In het moderne
leven is het erg belangrijk om snel te reageren op nieuwe
inkomende informatie. Zo kan het in het verkeer regelma-
tig nodig zijn om een reeds ingezette actie op het laatste
moment toch niet uit voeren, of om je reactie snel te wijzi-
gen. Responsinhibitie verwijst naar het vermogen van
iemand om zo'n reeds in gang gezette actie op het laatste
moment nog te onderdrukken. Uit de literatuur blijkt dat
proefpersonen met AbHp moeite hebben met dit proces: ze
zullen vaker niet in staat zijn om een geselecteerde actie te
onderbreken (Overtoom e.a. 2002). Taken zoals de stop-
taak,die meten hoe goed personen zijn in responsinhibitie,
zijndan ook veelvuldig gebruiktin ApHp-onderzoek (Logan
e.a. 1984). Uit onderzoek met gezonde proefpersonen is al
veel informatie beschikbaar over de neurale systemen die
ten grondslag liggen aan responsinhibitie, en er zijn al
verschillende kleinschalige studies uitgevoerd naar de
hersenactiviteit tijdens responsinhibitie bij patiénten met
ADHD (Hart e.a. 2013). Vandaar dat we responsinhibitie
gekozen hebben als uitgangsmaat voor het verder bestude-
ren van de afwijkingen in de neurale activatie en connec-
tiviteit bij adolescenten met ADHD.

In dit onderzoek lieten we 185 jongeren met apHD de
stoptaak uitvoeren terwijl ze in de scanner lagen om
tegelijk hun hersenactiviteit te registreren tijdens het uit-
voeren van de taak. Dit om nieuw inzicht te verwerven in
de manier waarop de patronen van activatie en connecti-
viteit in de hersenen van adolescenten met apup afwijken
van hun gezonde leeftijdgenoten. Daarnaast onderzochten
wij ook 111 niet-aangedane broers of zussen van de adoles-
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centen met ApHD in de huidige studie, en 124 gezonde
controledeelnemers. De niet-aangedane familieleden zijn
van groot belang, aangezien zij gemiddeld 50% van hun
genetisch materiaal delen met een broer of zus met ADHD.
Door te onderzoeken of hun hersenactiviteit ook verschilt
van die va niet-verwante controlepersonen kunnen we
verder zien in hoeverre deze neurale activatie familiaal
bepaald is. Als laatste keken we in hoeverre deze hersen-
maten geassocieerd waren met de prestaties van deelne-
mers op de stoptaak, en in hoeverre ze samenhingen met
de ernst van de geobserveerde symptomen binnen de
ADHD-ZToep.

RESULTATEN

De bevindingen van dit onderzoek zijn recentelijk in detail

beschreven in een tweetal internationale publicaties (Van
Rooij e.a. 2015a; 2015b). We keken eerst naar de hersenac-
tiviteit tijdens de stoptaak bij alle proefpersonen. Het
patroon van hersenactiviteit dat we waarnemen bevat
zowel het gebruikelijke netwerk dat betrokken is bij res-
ponsinhibitie (bestaande uit onder andere de gyrus frontalis
inferior, anterior cingulate gyrus, basale ganglia en supratha-
lamic nucleus), maar ook activatiekernen die bij andere
cognitieve taken actief worden, zoals de gyrus frontalis
superior en temporal-parietal junction, die geassocieerd
worden met het controleren van aandacht (zie FIGUUR 1A).
Vervolgens keken we naar de functionele connectiviteit



De hersenactiviteit (A) en de functionele hersenconnectiviteit (B) tijdens onsuccesvolle inhibitiepogingen;

FIGUUR1

rood wijst op hogere bétawaardes tijdens inhibitie, blauw op lagere bétawaardes in vergelijking met de

uitgangswaarde

tijdens responsinhibitie. Uit deze analyse kwam naar
voren dat er tijdens het inhiberen een sterke integratie is
van de genoemde frontale en pariétale kernen (zie FIGUUR
1B). Echter, het bleek ook dat er sterke negatieve connecti-
viteit zichtbaar was met een ander netwerk, het zoge-
naamde default mode network (DMN), wat aangeeft dat dit
netwerk actief onderdrukt werd tijdens het uitvoeren van
responsinhibitie. Hetis bekend dat onderdrukking van het
pMN plaatsvindt tijdens cognitieve taken (Sprenge.a. 2010),
maar dit was nog niet eerder aangetoond voor responsin-
hibitie. Ook demonstreert dit resultaat het nut van con-
nectiviteitanalyses in fmri-studies, omdat deze onderdruk-
king in de activatiepatronen niet zichtbaar is.

Deelnemers met ADHD versus controlegroep

Als we keken naar de verschillen tussen adolescenten met
ADHD en de controlegroep zonder apup, dan liet de ApHD-
groep significant minder hersenactiviteit zien in een groot

Verschillen in hersenactiviteit (A) en hersenconnectiviteit (B) tussen adolescenten met ADHD en een controlegroep

FIGUUR 2

deel van deze kerngebieden van het responsinhibitienet-
werk. Dit duidt erop dat de hersenprocessen die ten
grondslag liggen aan responsinhibitie minder efficiént
werken bij adolescenten met ADHD (zie FIGUUR 2A). Interes-
sant genoeg was dit effect onafhankelijk van de leeftijd van
de deelnemers en van hun geslacht of 1o; dit laat zien dat
deze afwijkingen in hersenactiviteit niet beinvloed wor-
den door de genoemde factoren.

De adolescenten met ApHp lieten daarnaast ook een slech-
tere prestatie zien op de stoptaak. De zogenaamde stopsig-
naalreactietijd (ssrr) was langer bij adolescenten met ApHD,
hetgeen erop duidt dat zij slechter zijn in inhiberen van
hunacties. Ook was de variantie in de reacties van de groep
met ADHD hoger, en maakten zij meer fouten tijdens de taak.
Dit duidt erop dat ze er meer moeite mee hebben hun
aandacht bij de taak te houden.

Een belangrijke observatie is dat de verschillende gedrags-
maten van de taak correleerden met de hersenactiviteit in

tijdens onsuccesvolle inhibities; rood wijst op hogere bétawaardes bij controlegroep, blauw op hogere

bétawaardes bij adolescenten met ADHD
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verschillende kernen. Zo was de sskr gecorreleerd met de
activatie in de gyrus frontalis inferior, de meest centrale
kern in het inhibitieproces. De variantie in reactietijd was
geassocieerd met activatie in de pariétale cortex, geassoci-
eerd met aandachtsregulatie, en de foutscores waren
geassocieerd met activatie in de cingulate gyrus, waarvan
bekend is dat deze onder andere verantwoordelijk is voor
foutendetectie.

Deze resultaten laten zien dat er verschillende cognitieve
processen actief zijn tijdens de stoptaak en dat al deze
verschillende maten bij adolescenten met ApHD over het
algemeen aangedaan zijn. Ook was de mate van activatie
in de gyrus frontalis inferior en andere kernen bij adoles-
centen met ApHD voorspellend voor het aantal apHD-
symptomen. We konden hierdoor deels het apup-fenotype
voorspellen aan de hand van patronen in hersenactiviteit
bij onze deelnemers.

De analyses naar de functionele hersenconnectiviteit
leverden aanvullende data op betreffende de oorzaak van
de geobserveerde gedragsafwijkingen in de ApHD-groep. Zo
zagen we bij de adolescenten met AbHD naast minder her-
senactiviteit ook minder connectiviteit binnen het respon-
sinhibitienetwerk in vergelijking met de controlegroep
(zie FIGUUR 2B). Ook lieten ze juist meer connectiviteit zien
tussen de responsinhibitiekernen (gyrus frontalis inferior
en superior) en het pmn. Deze resultaten duiden erop dat
de functionele connectiviteit bij jongeren met ApHD niet
alleen minder goed is geintegreerd binnen het responsin-
hibitienetwerk, maar datze ook minder goed deirrelevante
netwerken zoals het pmn kunnen onderdrukken tijdens
een taak. Ook is de connectiviteit op zichzelf gecorreleerd
met taakprestaties en met de hoeveelheid ApHD-sympto-
men. Dit laat de kracht zien van het combineren van acti-
vatie- en connectiviteitmaten in een onderzoek. Omdat
deze orthagonaal aan elkaar worden berekend, leveren ze
allebei een unieke bijdrage aan het verklaren van variantie
in de gedragsmaten en het apup-fenotype. Ook geven ze
ons unieke inzichten in de relatie tussen de verschillende
hersenprocessen en netwerken die actief zijn tijdens res-
ponsinhibitie.

Groep met ADHD versus verwanten zonder ADHD
Alslaatste keken we naar de patronen van hersenactiviteit
en connectiviteit bij de niet-aangedane broers en zussen.
Deze groep liet geen symptomen van ADHD zien en pres-
teerde even goed op de stoptaak als de controlegroep. Toch
lieten hun hersenactiviteit en de connectiviteit binnen het
responsinhibitienetwerk afwijkingen zien in dezelfde

richting als hun broers en zussen met aApHp, zij het in
mindere mate.

Echter, uit de connectiviteitanalyse kwam naar voren dat
de niet-aangedane broers en zussen tijdens responsinhibi-
tie significant lagere connectiviteit tussen het responsin-
hibitienetwerk en de motorcortex lieten zien in vergelij-
king met beide andere groepen. Dit kan erop duiden dat de
niet-aangedane broers en zussen de afwijkingen in het
responsinhibitienetwerk weten te compenseren door
direct de motorcortex te onderdrukken, en zo alsnog nor-
male niveaus van inhibitie weten te behalen.

Deze inzichten zijn belangrijk voor het onderzoek naar de
biologische achtergrond van apup, omdat we laten zien dat
afwijkingen in de cognitieve functies inderdaad familiaal
overdraagbaar zijn, maar dat dit niet hoeft te leiden tot
meetbare slechtere prestaties op de neuropsychologische
test.

DISCUSSIE

Op basis van deze resultaten zijn we momenteel bezig met

vervolgonderzoek op genetisch gebied. We proberen om
de gevonden verschillen en hersenactiviteit te verklaren
uit genetische verschillen tussen onze groepen. Hiervoor
hebben we een selectie gemaakt van een aantal verschil-
lende genetische varianten in de dopamine- en serotonine-
systemen die in eerdere studies met ApHD in verband zijn
gebracht (Brookes e.a. 2006; Faraone & Khan 2005). Het
bestuderen van deze risicovarianten kan ons vertellen of
de afwijkende neurale en gedragspatronen van responsin-
hibitie in AbHD 0ok samenhangen met genetische afwijkin-
gen in deze belangrijke neurotransmittersystemen.

CONCLUSIE

We laten in dit onderzoek zien wat de waarde kan zijn van

grootschalig fmr-onderzoek binnen de neuropsychiatrie
in het algemeen en binnen onderzoek naar responsinhibi-
tie bij apHp in het bijzonder. Aan de hand van deze resulta-
ten hebben we zowel nieuwe inzichten verworven in de
biologische achtergrond van responsinhibitie en in de
biologische achtergrond van apup. Daarnaast demonstre-
ren we dat deze neurale maten inzicht kunnen gevenin de
familiale patronen van afwijking in hersenactiviteit, zelfs
als er geen gedragsafwijkingen zichtbaar zijn bij de niet-
aangedane broers en zussen. Ook laten we zien dat hersen-
maten een deel van het fenotype van apup kunnen verkla-
ren, en dat activatie en connectiviteitsmaten hier een
aanvullende rol in spelen.
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SUMMARY

Neural activation and connectivity during response
inhibition in adolescents with ADHD

D. VAN ROOLJ, J.K. BUITELAAR

We studied the neural correlates of response inhibition in a large cohort of adolescents with ADHD,
their unaffected siblings and controls. Response inhibition is a key executive function deficit of

attentiondeficit/hyperactivity disorder (ADHD).

To obtain new insight into the biological nature of response inhibition deficits in adolescents with

ADHD.

We studied the neural correlates of response inhibition in a large cohort of adolescents with ADHD (n
=185), their siblings unaffected by ADHD (n = 111) and controls (n = 126). We took fmRI measurement
while the subjects performed the stop-task; this allowed us to investigate neural activation and

neural connectivity .

Our results indicate that adolescents with ADHD show reduced brain activation and reduced
connectivity in their response inhibition network. Our neural measurements correlated with
subjects’ performance on the stop-task and with the number of AbHD symptoms in the adolescents
with AbHD. Unaffected siblings showed similar but less severe neural deviations but no cognitive

deficits; unaffected siblings also showed unique patterns of compensatory connectivity.

These results provide new insights into the biological background of response inhibition and of
ADHD. Neural measurements can give us a better understanding of the familial patterns of biological
alterations, even if no behavioral deficits could be detected in the unaffected siblings. These neural

correlates can also help to explain part of the ADHD phenotype.
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