Disruptieve gedragsproblemen op de
kinderleeftijd: studies naar fenotypische
heterogeniteit en neurobiologie in de
Generation R Studie’

K. BOLHUIS, H. TIEMEIER

ACHTERGROND  Disruptieve gedragsproblemen op de kinderleeftijd zijn sterk voorspellend voor fysieke en geestelijke
gezondheidsproblemen en criminaliteit. Een beter begrip van hoe kinderen met disruptieve
gedragsproblemen zich ontwikkelen kan ons helpen latere ernstige psychische aandoeningen te

begrijpen.

DOEL Inzichten verkrijgen in de neurologische ontwikkeling van kinderen met disruptieve gedragsproblemen.
Hierbij richtten we ons op de fenotypische heterogeniteit en onderliggende neurobiologische

achtergronden van disruptieve gedragsproblemen.

METHODE  Alle onderzoeken beschreven in dit proefschriftartikel waren ingebed in de Generation R Studie, een
prospectief population-based geboortecohort uit Rotterdam. Data werden onder andere verzameld

middels multi-informantvragenlijsten en beeldvormend mRri-breinonderzoek.

RESULTATEN  Empirisch verkregen dimensies van disruptieve gedragsproblemen waren oppositioneel/
ongehoorzaam gedrag, fysieke agressie, prikkelbaarheid en delinquent gedrag. Minder microstructuur
van de wittestofbanen was gerelateerd aan delinquent gedrag, als rekening gehouden werd met het
multidimensionele karakter van disruptieve gedragsproblemen. Kille-ongevoelige trekken werden

gekarakteriseerd door wijdverspreide macro- en microstructurele verschillen in de hersenen.

CONCLUSIE  Deze onderzoeken laten zien dat disruptieve gedragsproblemen op de kinderleeftijd het best
geconceptualiseerd kunnen worden als een complex, multidimensioneel fenotype. Rekening houden
met deze multidimensionele heterogeniteit biedt aanknopingspunten voor het vinden van de
onderliggende neurobiologische mechanismen. Aangezien disruptieve gedragsproblemen voorspellend
zijn voor latere ernstige psychische aandoeningen, is een neuro-ontwikkelingsperspectief op deze

gedragsproblemen onontbeerlijk.
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Disruptieve gedragsproblemen zijn de meest voorko- schappij door bijvoorbeeld contact met justitie en een
mende reden voor verwijzing naar kinder- en jeugdpsychi-  verhoogd gebruik van gezondheidszorg en sociale voorzie-
atrie (Peterson e.a. 1996), en kunnen veel verschillende ningen (Rivenbark e.a.2018). Prospectieve population-based
presentatievormen aannemen. Kinderen met disruptieve studies waarbij men kinderen tot in de volwassenheid
gedragsproblemen hebben een grote impact op de maat-  heeft gevolgd, laten zien dat 50-70% van de volwassenen
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met een psychiatrische stoornis ook een stoornis had in de
jeugd (Kessler e.a. 2005; Copeland e.a. 2011; 2013), en het
gaat hier veelal om externaliserende gedragsstoornissen.
Zodoende hebben meerdere onderzoekers de afgelopen
decennia gepoogd om potentiéle risicofactoren voor dis-
ruptieve gedragsproblemen in de kindertijd te vinden.
Echter, deresultaten betreffende de etiologie, en met name
deneurobiologische etiologie, van disruptieve gedragspro-
blemenvankinderenzijnnieteenduidig. De heterogeniteit
van disruptieve gedragsproblemen van de kindertijd lijkt
hier een belangrijke rolin te spelen in de bestaande ondui-
delijkheid in de literatuur.

Bredere onderzoeksmethoden

In recente studies benadrukt men het belang van: a. het
conceptualiseren van disruptieve gedragsproblemen
voorbij (historisch gedefinieerde) klinische categorieén, b.
het bestuderen van de geestelijke gezondheid vanuit een
levensloopperspectief, en c. het gebruikmaken van aan-
vullende onderzoeksmethodes naar geestelijke gezond-
heid (Insel e.a. 2010; Blair e.a. 2014).

Disruptieve gedragsproblemen kunnen we plaatsenin een
continuiim van ernst: de meeste kinderen hebben geen of
weinig symptomen, terwijl andere meer problemen onder-
vinden. Deze laatste groep van kinderen zou kunnen vol-
doen aan criteria van een klinische diagnose, terwijl som-
mige kinderen niet aan deze criteria voldoen alhoewel ze
wel subklinisch beperkende symptomen laten zien. Met
het bestuderen van deze subklinische symptomen in de
algemene populatie omzeilt men selectiebias, die inherent
isaan het onderzoeken van klinisch geincludeerde indivi-
duen. Dit is een belangrijk punt dat we niet moeten
onderschatten aangezien belangrijke informatie over het
bredere spectrum van emoties en gedrag van kinderen
verloren gaat wanneer onderzoek zich slechts richt op de
kinderen die voldoen aan arbitraire diagnostische criteria.

Nieuwe diagnostische criteria

Met de totstandkoming van de psM-5 en IcD-II zijn er
enkele veranderingen doorgevoerd in de diagnostische
criteria voor oppositionele-opstandige stoornis (oppositio-
nal defiant disorder; opp) en normoverschrijdend-gedrags-
stoornis (conduct disorder; cp). Er kan nu bijvoorbeeld
gespecificeerd worden of beperkte prosociale emoties, of
kille-ongevoelige trekken, gelijktijdig voorkomen met cp
of dat de aanvang van de symptomen voor het tiende
levensjaar was. Beide criteria wijzen op een slechtere
prognose (Moffitt 1993; Viding & McCrory 2018).

Een andere belangrijke verandering betreft de mogelijk-
heid om te differentiéren tussen de prikkelbare en opposi-
tionele opp-subtypes (Vidal-Ribas e.a. 2016). Deze hetero-
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geniteit van obp- en cp-symptomen is echter niet onder-
zocht buiten a priori gedefinieerde diagnostische criteria,
wat onze huidige diagnostische classificatieschema’s zou
kunnen versterken met een empirische onderbouwing.
Maar belangrijker nog is dat men in slechts enkele studies
de neurobiologische mechanismen van disruptieve
gedragsproblemen van de kinderleeftijd heeft gepoogd te
onderzoeken door gelijktijdig rekening te houden met de
heterogeniteit van deze symptomen.

Gedragsstoornissen in relatie tot hersenstructuur
Eerder meta-analytisch onderzoek heeft laten zien dat
kinderen en adolescenten met een diagnose van disrup-
tieve gedragsstoornissen lagere volumes hebben van de
insula, amygdala, frontale en temporale hersenregio’s
(Rogers & De Brito 2016). Deze hersenstructuren zijn
belangrijk in de verwerking van beloning, emotieregulatie
en gedragsinhibitie.

In de context van disruptieve gedragsproblemen op de
kinderleeftijd zijn structurele wittestofnetwerken zelden
de focus van onderzoek geweest. Wittestofbanen verzor-
gen hogesnelheidtransmissie van neuronale signalen tus-
sen grijzestofgebieden, en verstoringen in witte stof wor-
den verantwoordelijk gehouden voor verminderde com-
municatie tussen hersengebieden.

Hetisniet goed bekend hoe wittestofnetwerkenin verband
staan tot disruptieve gedragsproblemen, gezien de tegen-
strijdige onderzoeksresultaten (Waller e.a. 2017). Het
wordt aangenomen dat de heterogeniteit van disruptieve
gedragsproblemen (zoals fysieke agressie en prikkelbaar-
heid) bijdragen aan deze tegenstrijdige resultaten (Blair
e.a. 2014).



Bovendien is er nog weinig bekend over de neurobiologie
van kille-ongevoelige trekken op de kinderleeftijd. Kille-
ongevoelige trekken beschrijven een constellatie van
gedragingen zoals het gebrek aan berouw, vlak affect en
een kil gebrek aan empathie, en vormen een belangrijke
risicomarker voor antisociaal gedrag (Hare & Neumann
2008).

Op de kinderleeftijd worden kille-ongevoelige trekken
gedefinieerd als onderdeel van een breder syndroom van
psychopathische trekken, die door de psm-5 geoperationa-
liseerd worden met de specificatie ‘met lage prosociale
emoties’. Deze specificatie is belangrijk in de diagnostiek
omdatdeaanwezigheid ervan een ernstiger en chronischer
patroon van antisociaal gedrag kenmerkt met een deels
specifieke etiologie (Viding & McCrory 2018). Bovendien
zijn kille-ongevoelige trekken specifiek voorspellend voor
bijvoorbeeld antisociale persoonlijkheidsstoornis, crimi-
naliteit en middelenmisbruik (Blair e.a. 2014).

Zodoende vormen kille-ongevoelige trekken op de kinder-
leeftijd een belangrijke focus voor onderzoek naar de etio-
logie (Wakschlage.a. 2018). Echter,de meeste onderzoeken
waren gebaseerd op kleine, geselecteerde steekproeven
waardoor het onduidelijk blijft in welke hoedanigheid
hersenstructuurverschillen generaliseren naar de alge-
mene pediatrische populatie.

In het proefschrift waar dit artikel op gebaseerd is, was het
ons doel om de heterogeniteit van disruptieve gedragspro-
blemen en kille-ongevoelige trekken van de kinderleeftijd
te bestuderen, die we vervolgens verder onderzochten in
relatie tot hersenstructuur.

METHODE

Populatie

Alle beschreven studies maakten onderdeel uit van de
Generation R Studie, een prospectief bevolkingscohort in
Rotterdam (Kooijman e.a. 2016). Het voornaamste doel van
de Generation R Studie is het identificeren van genetische
en vroege omgevingsfactoren die van invloed zijn op
gezondheid, ziekte en ontwikkeling van moeder en kind.
Alle zwangere vrouwen die in de stad Rotterdam woonden
met een verwachte bevaldatum in 2002-2006 kwamen in
aanmerking voor inclusie. Op de gemiddelde kinderleef-
tijd van 6 en 10 jaar vonden onderzoeken plaats door
middel van uitgebreide cognitieve en gedragsmatige
onderzoeken en vragenlijsten. Deze kinderen werden ook
uitgenodigd om mee te doen aan het grootschalige neuro-
imagingonderzoek van Generation R, en uiteindelijk
hadden 4087 kinderen deelgenomen aan dit hersen-mri-
onderzoek (White e.a. 2018).

Metingen

GEDRAG

Disruptieve gedragsproblemen werden gemeten met de
door de moeder gerapporteerde Child Behavior Checklist
(cBcr), een internationaal veelgebruikte en gevalideerde
vragenlijst over emoties en gedrag van kinderen. De cscL
meet probleemgedrag op een continue schaal en eerder
onderzoek heeft aangetoond dat de cscr een effectieve
methode is om een mogelijke aanwezigheid van klinische
disruptieve gedragsstoornissen zoals opbp en cp te voorspel-
len (Hudziak e.a. 2004).

Kille-ongevoelige trekken werden gemeten met een door
de moeder gerapporteerde vragenlijst toen de kinderen
gemiddeld 10jaar oud waren. Er werd gebruikgemaakt van
een korte gevalideerde vragenlijst gebaseerd op de Youth
Self-Report en de Inventory for Callous-Unemotional Traits.
Eerder werk heeft laten zien dat deze vragenlijst betrouw-
baar en op volledige wijze kille-ongevoelige trekken op
een dimensionele schaal meet (Pardini e.a. 2006) en voor-
spellend is voor antisociale trekken op de volwassen leef-
tijd (Pardini & Loeber 2008).

NEURO-IMAGING

Voordat de kinderen een hersen-mri kregen, werden ze
uitgenodigd om deel te nemen aan een mocksessie om te
wennen aan de procedure. Indien een kind te angstig was
omdoor te gaan met de procedure, werd deze onderbroken.
Structurele mr1 werd gebruikt om hersenstructuur in kaart
te brengen, gebruikmakend van volumetrische indices en
whole-brainanalyses. Wittestofconnectiviteit werd geme-
ten middels diffusion tensor imaging (pt1), en gebruikte
indices waren fractionele anisotropie (rA) en mean diffusi-
vity (Mp). Een af- of toename van deze parameters duidt
verminderde wittestofintegriteit aan. Meer informatie
over de procedure, MrI-sequenties en kwaliteitscontroles is
elders beschreven (White e.a. 2018).

Statistische analyses

Voor de eerste studie hebben we de multidimensionaliteit
van disruptieve gedragsproblemen onderzocht buiten a
priori gedefinieerde diagnostische criteria, oftewel over
het bredere spectrum van disruptieve gedragsproblemen.
Wij onderzochten: a. de aanwezigheid van dimensies en
afzonderlijke subgroepen van disruptieve gedragsproble-
men van de kinderleeftijd, en b. de crosssectionele en lon-
gitudinale verbanden tussen deze symptoomclusters.

Om dit te onderzoeken werd er gebruikgemaakt van factor
mixture models, een statistische methode waarmee men de
latente onderliggende structuur van geobserveerde data
modelleert. Met deze modellen onderzoekt men of de data
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hetbest verklaard kunnen worden vanuit continue dimen-
sies of afzonderlijke categorische subgroepen, of een
combinaties van dimensies en subgroepen (Lubke & Mil-
ler 2015). Deze modellen werden toegepast op data van de
Generation R Studie op de leeftijden 6 jaar (n = 6209) en
tienjaar (n=4724).Onafhankelijke replicatie werd gezocht
in twee bevolkingscohorten (Nederlands Tweelingregis-
ters; n = 4402, en Swedish Child and Adolescent Twin
Study; n = 1089) en een klinische populatie (n = 1933). In
alle cohorten werden disruptieve gedragsproblemen
gemeten middels de door de moeder gerapporteerde cact.

In de daaropvolgende studie werden deze analysestappen
voortgezet in de context van wittestofmicrostructuur. De
analytische methodes die werden toegepast waren structu-
ral equation modelling en factoranalyse. Hierbij onderzoch-
ten we of globale prrmaten geassocieerd waren met
dimensies van disruptieve gedragsproblemen, gemeten
met de csct, onderwijl rekening houdend met de onder-
linge correlaties tussen deze dimensies.

Vervolgens werden er afzonderlijke analyses uitgevoerd
tussen specifieke wittestofbanen (zoals de uncinatus) en
dimensies van disruptieve gedragsproblemen. Deze analy-
ses werden gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht, etniciteit
van het kind en opleidingsniveau van de moeder, en in een
sensitiviteitsanalyse werd er bovendien gecorrigeerd voor
(non-verbale) 10-scores. De analyses werden uitgevoerd
middels Lavaan in R.

In de tweede neuro-imagingstudie onderzochten we de
relatie van morfologische hersenstructuur en wittestofmi-
crostructuur met kille-ongevoelige trekken. Deze analyses

FIGUUR1

werden uitgevoerd met regressiemodellen. Vertex-wise
analyses voor de hersenstructuur (zoals hersencortexop-
pervlakte, -dikte, en gyrificatie) werden uitgevoerd met
Qdec in R. Ook deze analyses werden gecorrigeerd voor
leeftijd, geslacht, etniciteit van het kind en opleidingsni-

veau van de moeder.

RESULTATEN

Studie 1: ontwarren van heterogeniteit gedrags-
problemen

In deze studie (Bolhuis e.a. 2017) vonden we de volgende
dimensies van disruptieve gedragsproblemen: oppositio-
neel gedrag (leeftijd 6 jaar), ongehoorzaam gedrag, delin-
quent gedrag (leeftijd 1o jaar), prikkelbaarheid en fysieke
agressie (beide leeftijden). Factormixturemodellen lieten
zien dat alle dimensies het best gemodelleerd konden
worden als één klasse. Dit was het geval in alle drie de
population-based cohorten en vergelijkbare resultaten
werdenverkregenindeklinische populatie. Uit cross-lagged
modellen bleek dat alle dimensies substantiéle crosssecti-
onele correlaties met elkaar hadden (FIGUUR 1), variérend
van 0,49-0,63 op de leeftijd van 6 jaar en van 0,18-0,59 op
de leeftijd van 10 jaar. Longitudinale within-trait across-
timeverbanden werden gevonden voor prikkelbaarheid,
oppositioneel gedrag en fysieke agressie. Alle drie dimen-
sies op de leeftijd van 6 jaar, oftewel zowel fysieke agressie,
oppositioneel gedrag als prikkelbaarheid, waren geassoci-
eerd met hogere scores van fysieke agressie op 1o-jarige
leeftijd. Echter, alleen fysieke agressie en oppositioneel

Crosssectionele en longitudinale associaties tussen dimensies van disruptieve gedragsproblemen; weergegeven

zijn de significante coéfficiénten met 95%-betrouwbaarheidsintervallen
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FIGUUR 2

Associaties tussen fractionele anisotropie van specifieke wittestofbanen en dimensies van disruptieve

gedragsproblemen: fysieke agressie (A), prikkelbaarheid (B), ongehoorzaam gedrag (C) en delinquent gedrag (D)

gedrag, maar niet prikkelbaarheid, waren prospectief geas-
socieerd met delinquent gedrag en kille-ongevoelige trek-
ken op de leeftijd van 10 jaar.

Studie 2: structurele hersenconnectiviteit en
dimensies gedragsproblemen

In deze population-based neuro-imagingstudie hadden we
neuro-imaging- en gedragsdata beschikbaar van 2567
10-jarige kinderen (Bolhuis e.a. 2019a). Globale ra en mMp
waren niet geassocieerd met breedbandscores van disrup-
tief gedrag, zoals cBcL-scores voor externaliserende proble-
men, agressief of regelovertredend gedrag. Daarentegen
was globale ra wel negatief geassocieerd met de dimensie
van delinquent gedrag (B = -0,123; P, e = 0:028) €D
globale Mp was positief geassocieerd met delinquent
gedrag (B =0,205; P, rigeera < 0:001), Tekening houdend met
het multidimensionele karakter van disruptieve gedrags-
problemen, wat verminderde wittestofmicrostructuur
suggereert bij kinderen met hogere scores van delinquent
gedrag (FIGUUR 2). Additionele correctie voor 1o-scores
resulteerde in vergelijkbare resultaten.

Lagere wittestofmicrostructuur in de fasciculus longitudi-
nalisinferior, fasciculus longitudinalis superior, cingulum
en fasciculus uncinatus lagen ten grondslag aan deze glo-
bale associatie met de dimensie van delinquent gedrag.
Globale wittestofmicrostructuur was niet geassocieerd
met fysieke agressie, prikkelbaarheid of ongehoorzaam
gedrag.

‘We herhaalden onze analyses in een subgroep van kinde-
ren die in het hoogste deciel van de cscL-score externalise-
rende problemen vielen (n = 478)—representatief voor een

groep kinderen met verhoogd risico op een klinische
stoornis—en deze analyses resulteerden in dezelfde bevin-
dingen.

Studie 3: neuraal profiel van kille-ongevoelige
trekken bij kinderen

Indeze population-based neuro-imagingstudie hebben wij
de grijze- en wittestofkarakteristieken van kille-ongevoe-
lige trekken bij kinderen uit de Generation R Studie
onderzocht (Bolhuis e.a. 2019b), gebruikmakend van
volumetrische indices en whole-brainanalyses (n = 2146).
priwerd gebruikt om globale en specifieke wittestofmicro-
structuur in kaart te brengen (n = 2059).

Hogere scores van kille-ongevoelige trekken waren geas-
socieerd met lagere globale breinvolumes (zoals totale
hersenvolume, maar niet subcorticale volumes) en met
verminderde hersencortexoppervlakte in frontale en
temporale gebieden (zie FIGUUR 3 voor de specifieke her-
sengebieden). Er werd geen associatie gevonden voor cor-
texdikte, en er werden drie temporale gyrificatieclusters
geidentificeerd in relatie tot kille-ongevoelige trekken.
Globale mMp — maar niet globale ra — was negatief geassoci-
eerd met kille-ongevoelige trekken, oftewel meer witte-
stofmicrostructuur was geassocieerd met hogere scores
van kille-ongevoelige trekken. Meerdere wittestofbanen
droegen bij aan deze globale associatie, inclusief de fasci-
culus uncinatus, het cingulum, de tractus corticospinalis
en de fasciculus longitudinalis superior. Alhoewel er geen
sekseverschillen werden gevonden voor globale volume-
trische indices, werden de wittestofassociaties alleen
gevonden bij meisjes.
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FIGUUR 3
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Blauwe clusters representeren een negatieve correlatie tussen cortexoppervlakte en kille-ongevoelige trekken bij een cluster-wise gecorrigeerde

p-grens van < 0,05, met overgang naar lichtblauw, paars en wit voor clusters die significant zijn op striktere p-drempels (0,01, 0,005, 0,001, res-

pectievelijk, zie legenda in figuur zelf). LH: linker hemisfeer, RH: rechter hemisfeer. Significante clusters: 1. gyrus fusiformis LH, 2. gyrus temporalis

superior LH, 3. gyrus lingualis LH, 4. gyrus frontalis superior LH, 5. gyrus postcentralis LH, 6. gyrus orbitofrontalis lateralis LH, 7. gyrus temporalis

medialis RH, 8. gyrus fusiformis RH, 9. isthmus gyri cinguli RH, 10. gyrus postcentralis RH.

DISCUSSIE

Complex multidimensioneel fenotype

In dit proefschrift hebben we onderzoek gedaan naar de
fenotypische heterogeniteit van disruptieve gedragspro-
blemen op de kinderleeftijd en hun onderliggende neuro-
biologische substraat. We hebben aangetoond dat disrup-
tieve gedragsproblemen het best geconceptualiseerd
kunnen worden als een complex multidimensioneel
fenotype, bestaande uit verschillende, maar overlappende
dimensies. Ons werk bouwt voort op andere studies die een
periode van meer dan 30 jaar van onderzoek naar de hete-
rogeniteit van disruptief gedrag beslaan (Moffitt 1993;
Wakschlag e.a. 2018).

Onze studie met hoge power biedt empirisch bewijs tegen
het bestaan van afzonderlijke subgroepen van kinderen
met specifieke patronen van disruptieve gedragsproble-
men. Klinische classificatie van disruptief gedrag zal
gebaseerd moeten worden op afkapwaarden, want empiri-
sche classificatiestrategieén zullen hoogstwaarschijnlijk
onsuccesvol blijven. Daarnaast zagen we dat prikkelbaar-
heid een specifieke dimensie is op het bredere spectrum
van disruptieve gedragsproblemen, en niet louter geasso-
cieerd met (klinische) criteria voor opp, die bovendien
geassocieerd was met hogere scores van latere fysieke
agressie. Dit benadrukt het belang van het vroeg herken-
nen van problemen in emotieregulatie bij kinderen met
een verscheidenheid aan disruptieve gedragsproblemen.

Multidimensionele én neurodevelopmental bena-
dering

Vervolgens hebben we laten zien dat het toepassen van
deze multidimensionele benadering van belang kan zijn
bij het onderzoeken van de neurobiologische substraten
van disruptieve gedragsproblemen van de kinderleeftijd.
Hogere scores van delinquent gedrag op de kinderleeftijd
met ernstig disruptief gedrag in deze ontwikkelingsfase
was geassocieerd met lagere connectiviteit van de witte-
stofbanen die frontale en temporale hersengebieden met
elkaar verbinden.

Dit is een van eerste studies naar gedragspecifieke neuro-
biologische karakteristieken van disruptief gedrag van de
kinderleeftijd,enditbiedtaanknopingspuntenvoorverder
etiologisch onderzoek naar ernstige disruptieve gedrags-
problemen.

In onze studie over kille-ongevoelige trekken op de kinder-
leeftijd toonden we aan dat deze traitsniet louter geassoci-
eerd zijn met hersenverschillen in frontolimbische of
frontostriatale verbindingen, maar dat structurele varia-
ties werden gevonden in veel verschillende hersengebie-
den. Onze studie biedt verdere ondersteuning om kille-
ongevoelige trekken op de kinderleeftijd als een neurolo-
gisch ontwikkelingsverschijnsel te beschouwen.

Daarom zou er prioriteit moeten worden gegeven aan
prospectief etiologisch onderzoek met een ontwikkelings-
perspectief, waardoor het mogelijk wordt om vroege
omgevingsfactoren en neurobiologische mechanismen te



onderzoeken. Het feit dat kinderen met hogere scores van
kille-ongevoelige trekken op deze leeftijd al verschillen in
hersenstructuur laten zien, is veelbelovend voor etiolo-
gisch onderzoek naar de ontwikkeling van ernstig antiso-
ciaal gedrag en klinisch relevante uitkomsten, zoals crimi-
naliteit en schoolprestaties.

Context ander onderzoek

De in dit proefschrift beschreven artikelen dienen
beschouwd te worden in de context van andere studies
naar de heterogeniteit en etiologie van disruptieve
gedragsproblemen op de kinderleeftijd. Onderzoek naarde
etiologie van disruptief gedragis historisch gezien minder
succesvol geweest dan bij andere kinderpsychiatrische
beelden zoals ontwikkelingsstoornissen. Dit is belangrijk
aangezien disruptieve gedragsproblemen veel voorkomen
en immers een van de belangrijkste redenen voor verwij-
zing naar de kinder-en jeugd-ggz zijn (Peterson e.a. 1996).
Een van de invloedrijkste studies naar de taxonomie en
heterogeniteit van disruptieve gedragsproblemen is gepu-
bliceerd door Moffitt (1993), die een classificering op basis
van beginleeftijd van de problemen betoogt. Gedragspro-
blemen met een begin in de (zeer) vroege kindertijd waren
geassocieerd met substantieel slechtere fysieke en geeste-
lijke gezondheid alsmede grotere economische onzeker-
heid en meer criminaliteit (Moffitt 1993; Odgers e.a. 2008).
Deze studies zijn belangrijk geweest voor een beter begrip
van de vroege ontwikkeling van disruptieve gedragspro-
blemen. Echter, etiologische studies zijn niet eenduidig
geweest over de neurobiologische en neurocognitieve
mechanismen die ten grondslag liggen aan disruptief
gedrag (Tremblay 2010). Want alhoewel tweelingonder-
zoek suggereert dat disruptief gedrag mede bepaald wordt
door genetische factoren (Luningham e.a. 2020), hebben
genoombrede associatiestudies nog geen individuele
genetische varianten aangetoond voor disruptieve
gedragsproblemen. Onderzoeksconsortia zoals AacTiON
zouden hier meer wellicht uitsluitsel over kunnen geven
(Bartels e.a. 2018; Ip e.a. 2019).

Daarnaast heeft de neuro-imagingliteratuur, en specifiek
die over wittestofverbindingen, in het kader van disrup-
tieve gedragsproblemen tegenstrijdige resultaten opgele-
verd (Waller e.a. 2017). In ons onderzoek hebben we laten
zien dat het modelleren van de complexe multidimensio-
naliteit van disruptieve gedragsproblemen belangrijk kan
zijn bij het vinden van neurobiologische substraten zoals
verlaagde wittestofmicrostructuur.

Functioneel mrr-onderzoek heeft bovendien aangetoond
dat jongeren met disruptief gedrag en comorbide psycho-
pathische trekken andere functionele hersenactiviteit
vertoonden danjongeren zonder psychopathische trekken
(Alegria e.a. 2016). Deze bevindingen werden bevestigd in

ons structureel Mri-onderzoek, waarin we concludeerden
dat kille-ongevoelige trekken gekarakteriseerd worden
door wijdverspreide witte- en grijzestofverschillen. Kille-
ongevoelige trekken (of disruptieve gedragsproblemen in
het algemeen) kunnen zodoende beschouwd worden als
een neurodevelopmental kinderpsychiatrisch fenotype
(Bolhuis 2019).

De neurobiologische bevindingen uit dit proefschrift
overlappen met de bevindingen uit klinische en forensi-
sche cohorten, welke normaliter gekarakteriseerd worden
door slechtere sociaal-economische achtergronden, meer
psychiatrische comorbiditeit, en een groter risico op
blootstelling aan geweld en trauma (Viding & McCrory
2018). Om de rol van deze belangrijke, mogelijk etiologi-
sche, factoren te kunnen onderscheiden is daarom meer
prospectief onderzoek nodig om het differentiéle risico
gedurende de levensloop (bijvoorbeeld de prenatale fase
versus de adolescentie) te onderzoeken, en daarbij meer-
dere biopsychosociale methodes te gebruiken (Tremblay
2010), zoals neuro-imaging, data over blootstelling aan
trauma, en herhaalde gedragsmetingen.

CONCLUSIE

In dit proefschrift onderzochten wij disruptieve gedrags-

problemen, en met name hun fenotypische heterogeniteit
en (neurobiologische) risicofactoren. We benadrukken
enkele belangrijke conclusies.

Ten eerste vonden we geen empirische ondersteuning
voor het bestaan van afzonderlijke subgroepen van kinde-
ren met specifieke patronen van disruptieve gedragspro-
blemen. Bij diagnostische classificaties zal men er dus
meer rekening mee moeten houden dat disruptieve
gedragsproblemen een complex en multidimensioneel
fenotype zijn, en niet gemakshalve zijn te scharen onder
de huidige diagnostische entiteiten oppositionele-opstan-
dige stoornis (opb), normoverschrijdend-gedragsstoornis
(cp) en hun subtypes.

Ten tweede, minder wittestofmicrostructuur was gerela-
teerd aan delinquent gedrag, als rekening gehouden werd
met het multidimensionele karakter van disruptieve
gedragsproblemen.

Ten derde, kinderen met hogere scores van kille-ongevoe-
lige trekken op jonge leeftijd (6 en 10 jaar) laten dan al
wijdverspreide macro- en microstructurele verschillen
zien in het gehele brein. Beide bevindingen stemmen
hoopvol voor etiologisch onderzoek naar de ontwikkeling
van ernstig antisociaal gedrag en klinisch relevante uit-
komsten, zoals criminaliteit en schoolprestaties.

Met dit proefschrift onderstrepen wij het belang van de
fenotypische heterogeniteit van disruptieve gedragspro-
blemen voor diagnostisch en neurobiologisch-etiologisch
onderzoek. Therapeutische studies gericht op specifieke
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dimensies van disruptief gedrag ontbreken echter, wat
verrassend is aangezien prikkelbaarheid een primair
doelwit kan zijn voor farmacologische en psychologische
interventies. Dit is van groot belang gezien de beperkte
behandelsuccessen van disruptieve gedragsstoornissen
(Bakker e.a. 2017). Bovendien kan vanwege hun crosssec-
tionele en longitudinale associaties het aanpakken van
prikkelbaarheidsymptomen tevens effectief zijn voor het
behandelen van andere disruptieve gedragsproblemen,
zoals fysieke agressie en oppositioneel gedrag.

Hoewel medicatie (zoals stimulantia, serotonineheropna-
meremmers) en vormen van cognitieve gedragstherapie
en systeemtherapie goede resultaten laten zien in verschil-
lende populaties (Eshel & Leibenluft 2019), blijven er
onvoldoende evidence-based behandelingen beschikbaar
voor prikkelbaarheid bij kinderen. Deze situatie komt
voort uit een nog beperkt begrip van de fenomenologie en
neurobiologie van prikkelbaarheid, en andere vormen van
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SUMMARY

Disruptive behaviour problems in childhood:

studies on phenotypic heterogeneity and neurobiology
from the Generation R Study

K. BOLHUIS, H. TIEMEIER

BACKGROUND  Disruptive behaviour problems in childhood are strongly predictive of physical and mental health
problems and criminality. A better understanding of the development of children with disruptive

behaviour problems will help improve our understanding of later severe mental ilinesses.

AIM  To gain insights into the neurodevelopment of children with disruptive behaviour problems. Here,
we focused on their phenotypic heterogeneity and the underlying neurobiological substrates of

disruptive behaviour problems.

METHOD  All studies described in the discussed thesis were embedded in the Generation R Study, a prospective
population-based birth cohort from Rotterdam, the Netherlands. Data were, amongst others,

collected through multi-informant questionnaires and neuroimaging.

RESULTS  Empirically obtained dimensions of disruptive behaviour problems included oppositional/
disobedient behaviour, physical aggression, irritability, and delinquent behaviour. Less white
matter microstructure was related to more delinquent behaviour, taking into account the multi-
dimensionality of disruptive behaviour problems. Callous traits were characterised by widespread

macro- and microstructural differences across the brain.

CONCLUSION  These studies have shown that disruptive behaviour problems in childhood can be best
conceptualized as a complex multi-dimensional phenotype. Taking into account this multi-
dimensional heterogeneity has proven beneficial for the finding of underlying neurobiological
mechanisms. Considering disruptive behaviour problems are predictive of later severe mental
disorders, it is paramount to acknowledge the neurodevelopmental perspective on behaviour

problems.
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