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Prenatale invloeden en neuro-ontwikke-
ling: associatie van zwangerschapsduur
en geboortegewicht met non-verbaal IQ
in de Generation R Studie

N.H. GROOTENDORST-VAN MIL, F. C. VERHULST, H. TIEMEIER

ACHTERGROND

Vaneenaantal psychiatrische stoornissen wordtverondersteld dat verstoorde neuro-ontwikkeling hieraan

ten grondslag ligt. Populatieonderzoek vanaf de vroege zwangerschap kan helpen ontrafelen welke

prenatale factoren de neuro-ontwikkeling beinvioeden.

DOEL  Onderzoeken van de relatie tussen zwangerschapsduur en geboortegewicht met non-verbaal

intelligentiequotiént (10) op de kinderleeftijd. Deze geboorte-uitkomsten kunnen worden gezien als

een reflectie van de intra-uteriene omgeving.

Een aantal (kinder)psychiatrische stoornissen, waaronder
autisme en ApHD, wordt gerekend tot de neuro-ontwikke-
lingsstoornissen (Tager-Flusberg 1999). Kenmerkend voor
deze stoornissen is het optreden op vroege leeftijd. Beeld-
vormend, elektrofysiologisch en neuropathologisch
onderzoek naar deze stoornissen tonen anatomische en
functionele afwijkingen in de hersenen.

Door de snelle ontwikkeling van zygote tot voldragen
pasgeborene in 270 dagen is de prenatale fase een kritische
periode, met name voor de ontwikkeling van het complexe
centrale zenuwstelsel. Expositie aan extreme factoren tij-

METHODE  Onderzoek bij 5893 (73,6%) kinderen die deelnamen aan de Generation R Studie. De
zwangerschapsduur werd vastgesteld met echometingen. Het geboortegewicht werd omgezet in
standaarddeviatiescores, gecorrigeerd voor zwangerschapsduur en geslacht. Op 6-jarige leeftijd werd
het non-verbaal 1o gemeten.

RESULTATEN  Zwangerschapsduur toonde, ook binnen de aterme periode, een lineair verband met non-verbaal 1g,
terwijl bij geboortegewicht een curvilineaire relatie met non-verbaal 10 werd gevonden.

CONCLUSIE  Zwangerschapsduur en geboortegewicht hebben onafhankelijk en op verschillende wijze een
voorspellende waarde voor non-verbaal 10. Dit illustreert de verschillende mechanismen die kunnen
leiden tot neuro-ontwikkelingsstoornissen.
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TREFWOORDEN  hersenontwikkeling, populatieonderzoek, prenatale factoren

dens de embryonale en foetale ontwikkeling zoals onder-
voeding, jodiumtekort of virussen (Olness 2003) werd
reeds in de jaren 7o gerelateerd aan het ontstaan van psy-
chiatrische stoornissen. Meer recent is er interesse geko-
menvoordehypothesedatookblootstellingaanmultipele,
subtielere variaties in de prenatale omgeving kan leiden
tot psychiatrische problemen.

Een aantal populatieonderzoeken is gestart dat de ontwik-
keling van kinderen reeds vanaf de zwangerschap volgt.
Eén van die onderzoeken is de Generation R Studie, met
een multi-etnisch cohort waarin tussen 2002 en 2006 in



totaal 9778 Rotterdamse zwangeren zijn geincludeerd.
Binnen deze studie werd drie keer foetaal echo-onderzoek
verricht en werden bloed en urine van de moeder opgesla-
gen. Zwangerschapsgegevens werden verkregen uit ver-
loskundige en medische dossiers en talloze gegevens wer-
den via de ouders uitgevraagd door middel van vragenlijs-
ten (Verhulst & Tiemeier 2015).

Veel onderzoek binnen de Generation R Studie is gericht
op risicofactoren voor laag geboortegewicht en vroegge-
boorte, prenatale risicofactoren voor neuro-ontwikke-
lingsstoornissen en in het bijzonder ook op de mechanis-
men die ten grondslag liggen aan de associatie tussen foe-
tale groei en neuro-ontwikkeling. Zo kan een determinant
— bijvoorbeeld alcoholmisbruik tijdens de zwangerschap
— die de foetale groei schaadt daardoor op lange termijn
ook bijdragen aan een verstoorde neuro-ontwikkeling.
Soms zijn dit echter (deels) onafhankelijke verbanden of
wordt alleen geboortegewicht of de neuro-ontwikkeling
beinvloed.

Waar de nadelige effecten van foetale ondervoeding op de
ontwikkeling reeds lang bekend zijn, is minder duidelijk
of en hoe de kwantiteit en de kwaliteit van voeding in tij-
denvanovervoedingbijdragenaandeneuro-ontwikkeling.
Eenvande onderzoeken in de Generation R Studie liet zien
dat zowel het niet-gebruiken van een foliumzuursupple-
mentalseen-deficiéntie van de moederis geassocieerd met
meer gedragsproblemenvan hetkind (Verhulst & Tiemeier
2015). Wij vonden ook aanwijzingen dat maternale vetzu-
ren gerelateerd waren aan emotionele en gedragsproble-
men (Steenweg-de Graaff e.a. 2014).

Ook onderzochten wij in de Generation R Studie het effect
van maternaal overgewicht tijdens de zwangerschap op de
ontwikkeling van de kinderen. Wij concludeerden dat
overgewicht van de moeder geen onafhankelijke intra-
uteriene invloed op neuro-ontwikkeling heeft aangezien
het effect van overgewicht van de vader vergelijkbaar was
(Verhulst & Tiemeier 2015).

Nicotine- en cannabisgebruik van de moeder tijdens de
zwangerschap waren gerelateerd aan een vertraagde
hoofdgroei van de foetus. In tegenstelling tot prenatale
blootstelling aan cannabis had roken echter geen eendui-
dig intra-uterien effect op de gedragsontwikkeling van
meisjes (Verhulst & Tiemeier 2015).

Relatief veel aandacht binnen de Generation R Studie was
er voor de effecten van schildkliermetabolisme op de
neuro-ontwikkeling. Schildklierhormonen, doorgegeven
van de moeder aan het embryo en de foetus, zijn cruciaal
voor de hersenontwikkeling; de foetale schildklierproduc-
tie begint pas rond de rode week van de zwangerschap. We
beschreven een consistente associatie tussen maternale
hypothyreoidie (verlaagd vrij T ) en verminderde cogni-
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tieve ontwikkeling van de kinderen. Ook werd een verband
tussen hypothyreoidie en een grotere hoofdomtrek gedu-
rende de vroege zwangerschap en op de peuterleeftijd
geobserveerd. Ernstige maternale hypothyreoidie voor-
spelde bovendien autistische kenmerken van het kind
(Verhulst & Tiemeier 2015).

Het gebruik van selectieve serotonineheropnameremmers
(ssrr's) in de zwangerschap wordt over het algemeen als
veilig beschouwd. ssrr’s kunnen echter de placenta passe-
ren en zo de foetale serotoninebalans verstoren. Moeders
in de Generation R Studie die ssrr’s gebruikten, hadden
minder ernstige depressieve klachten, maar de foetale
hoofdgroei was sterker afgenomen dan bij de foetussen
vanvrouwen met depressieve klachten zonder ssri-gebruik
(Verhulst & Tiemeier 2015).

De echometingen en relatief nauwkeurige bepaling van de
zwangerschapsduur binnen de Generation R Studie geven
ons de mogelijkheid om de effecten van foetale groei en
zwangerschapsduur afzonderlijk te bekijken. Eerder
beschreven wij een verhoogd risico op problemen bij
overdragen kinderen, geboren na 42 weken zwangerschap
(El Marroun e.a. 2012). Recent beschreef onze onderzoeks-
groep ook een curvilineair verband tussen geboortege-
wichtenaandachtsproblemen.Eenhogergeboortegewicht
was geassocieerd met minder aandachtsproblemen tot een
gewicht van 3,6 kg, hierboven was een gewichtstoename
niet geassocieerd met een verdere afname van aandachts-
problemen (Verhulst & Tiemeier 2015).
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In de huidige studie onderzochten wij het verband tussen
zwangerschapsduur en geboortegewicht met non-verbaal
intelligentiequotiént (10) op 6-jarige leeftijd. Wij veronder-
stelden dat beide geboorteuitkomsten, onafthankelijk van

elkaar, zijn geassocieerd met non-verbaal 1Q.

METHODE
De deelnemers waren 5893 (73,6%) kinderen van eenling-

zwangerschappen uit de Generation R Studie. Voor de
bepaling van zwangerschapsduur werd gebruikgemaakt
van echometingen. Het geboortegewicht werd voor ana-
lyse omgezet in sp-scores gecorrigeerd voor zwanger-
schapsduur en geslacht. Tijdens een bezoek aan het
onderzoekzoekscentrum op 6-jarige leeftijd werd non-
verbaal 10 gemeten met twee subtesten van de intelligen-
tietest van Snijders-Oomen (soN-R 2.5-7)(Verhulst & Tie-
meier 2015).

Voor de statistische analyse werd gebruikgemaakt van
lineaireregressieanalyse gecorrigeerd voor maternale
leeftijd, nationale origine, opleiding, pariteit, body mass
index (M), roken en alcoholgebruik, gebruik van folium-
zuursupplement, psychologische symptomen, 10, modus
partus en kinderlijk geslacht en apgar-score.

Om inzicht te krijgen in de specificiteit van de effecten van
geboorte-uitkomsten op cognitie onderzochten wij ook de
relatie tussen zwangerschapsduur en geboortegewicht
met angstsymptomen zoals gerapporteerd door ouders
middels de Child Behavior Checklist, een gedragsvragenlijst.

RESULTATEN

Kinderen werden geboren na een gemiddelde zwanger-

schapsduur van 39,8 weken (sp 1,8); er werden 331 (5,6%)
kinderen prematuur geboren (voor 37 weken amenorroe).
Het geboortegewicht was gemiddeld 3,4 kg.

Een langere zwangerschapsduur was geassocieerd met
een hoger non-verbaal 1q op 6-jarige leeftijd (f per week
zwangerschapsduur o,50; 95%-B: 0,29-0,70; p < 0,001) (zie
FIGUUR 1 en TABEL 1). Dit lineaire verband werd ook gezien
bij aterm geboren kinderen, na 39 weken zwagerschaps-
duur (f per week zwangerschapsduur 0,48; 95%-BL: 0,02-
0,94; p = 0,04). Prematuriteit was geassocieerd met een
lager non-verbaal 1 ( -1,56; 95%-BI: -3,10- -0,01; p = 0,049).
Wij vonden geen aanwijzingen voor een curvilineair ver-
band tussen zwangerschapsduur en non-verbaal 1q.

Ten tweede onderzochten wij het verband tussen geboor-
tegewicht en non-verbaal 1. Een laag gewicht (sp-score
<1ode percentiel = 2,9 kg) was geassocieerd met een lager
non-verbaal 1Q (B -2,94, 95%-BI: -4,19; -1,70; P < 0,001). Wij
observeerden een curvilineair verband tussen geboortege-
wicht en non-verbaal 10 (f per geboortegewicht sp-score?
1,11, 95%-BL: 0,73-1,49; P < 0,001). De curve liet een afvlak-

TABEL 1 Associatie tussen zwangerschapsduur bij
geboorte en geboortegewicht met non-verbaal
10 op 6-jarige leeftijd (n = 5893)
Non-verbaal 1Q
Gecorrigeerd’
(95%-BI) p-waarde
Zwangerschapsduur,
weken

Dichotoom: preterm,
<37 weken
zwangerschapsduur

Dichotoom: postterm,

> 42 weken 1,26 (-0,43-2,95) 0,14
zwangerschapsduur

Continu: 0,52 (0,31-0,72) < 0,001
Curvilineair:

3,45 (0,04-6,86) | 0,047
-0,04 (-0,08-0,01) | 0,09

Continue term
Kwadratische term
Geboortegewicht,
SD-score
Dichotoom:

Laag geboortegewicht,
<10de percentiel
Dichotoom:

Hoog geboortegewicht,

> goste percentiel

Continu 1,14 (0,76-1,52) < 0,001

Curvilineair:

Continue term 1,11 (0,73-1,49) < 0,001

Kwadratische term -0,26 (-0,48- 0,02
-0,04)

' Analyses werden gecorrigeerd voor geboortegewicht-SD-scores (bij
zwangerschapsduur als determinant), geslacht, leeftijd bij IO-meting,
apgar-score, modus partus, maternale leeftijd, nationale origine,
opleidingsniveau, IQ, pariteit, BMI, lengte, psychologische symptomen,
roken, alcoholgebruik en gebruik van foliumzuursupplement.



Associatie tussen zwangerschapsduur bij geboorte (a) en geboortegewicht (b) met non-verbaal 1Q op 6-jarige

FIGUUR1

leeftijd. Geschatte effecten met betrouwbaarheidsintervallen van zwangerschapsduur en voor zwangerschapsduur

gecorrigeerde SD-scores voor geboortegewicht (95%-BI) op non-verbaal IQ. Waarden werden verkregen met

multipeleregressie, gecorrigeerd voor geboortegewicht-SD-scores (bij zwangerschapsduur als determinant),

geslacht, leeftijd bij IQ-meting, apgar-score, modus partus, maternale leeftijd, nationale origine, opleidingsniveau,

1Q, pariteit, BMI, lengte, psychologische symptomen, roken, alcoholgebruik en foliumzuursuppletie. Een

geboortegewicht-SD-score van o aterm komt overeen met een gewicht van 3,5 kg.
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kende parabool zien, wat wil zeggen boven ongeveer 3,5 kg
had extra gewichtstoename nog nauwelijks een aanvul-
lend positief effect op non-verbaal 1q.

Erwas geen verband tussen zwangerschapsduur of geboor-
tegewicht en angstsymptomen (resultaten niet getoond).

DISCUSSIE

Een langere zwangerschapsduur heeft ook binnen aterme

periode een positieve relatie met non-verbaal 1q op 6-jarige
leeftijd. Het risico van korte zwangerschapsduur voor
slechter cognitief functioneren is niet beperkt tot prema-
tuur geborenen, maar heeft een vergelijkbaar effect op 10
binnen de hele spreiding. De positieve relatie met geboor-

tegewicht daarentegen is het sterkst bij kinderen met een
laag gewicht; extra gewicht binnen de normale spreiding
heeft nauwelijks effect.

Een terugkerende vraag is hoe zwangerschapsduur en
geboortegewicht1qQ beinvloeden. Moeders van een kind dat
prematuur of met een laag geboortegewicht wordt gebo-
ren, hebben vaker een lage socio-economische status en
bieden hun kind mogelijk een minder cognitief-stimule-
rende omgeving. In deze studie corrigeerden wij voor een
groot aantal factoren die verband houden met risico’s voor
de zwangerschap en cognitieve ontwikkeling. Omdat de
cognitieve ontwikkeling van het kind sterk wordt bein-
vloed door cognitief functioneren van de moeder, corri-
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geerden wij ook voor maternaal 10. Toch kan niet worden
uitgesloten dat vertekening door onbekende factoren de
huidige bevindingen verklaart.

Een kortere zwangerschapsduur onderbreekt de hersen-
ontwikkeling. Bij 34 weken zwangerschapsduur is het
hersengewicht 65% van wat aterm kan worden verwacht
(Guihard-Costa e.a. 1990). Een andere verklaring kan zijn
dat de nadelige gezondheidsuitkomsten worden verklaard
door de onderliggende oorzaak van de vroeggeboorte.In de
studie van Bailit e.a. (2010) hadden kinderen die spontaan
waren geboren een hoger risico op kunstmatige beade-
ming, sepsis en verblijf op de neonatale intensive care
vergeleken met kinderen geboren na het inleiden van de
baring.

Indeze studie beschrijven wij ook een curvilineair verband
tussen geboortegewicht en non-verbaal 10. Een subopti-
male intra-uteriene omgeving kan tot laag geboortege-
wicht leiden en zo de neuro-ontwikkeling verstoren.
Andere auteurs suggereren echter dat geboortegewicht
mogelijk geen onderdeel is van het causale verband tussen
intra-uteriene omgeving en gezondheidsuitkomsten.
Alternatieve hypotheses worden geformuleerd, zoals de
mogelijkheid dat genen geassocieerd met metabolisme of
vroege groei ook effect hebben op latere neuro-ontwikke-
ling (Wilcox 2001).

Zwangerschapsduur lijkt, in vergelijking met geboortege-
wicht, een betere voorspeller van neuro-ontwikkelingsuit-
komsten die geassocieerd zijn met neurologische rijping.
In deze studie vonden wij geen verband tussen zwanger-
schapsduur of geboortegewicht en angstsymptomen.
Hoewel angst beschouwd kan worden als een cognitief-
affectieve aandoening, spelen, anders dan bij cognitie, de
omgeving en specifiekere, met name subcorticale hersen-
structuren, een belangrijke rol (Freitas-Ferrari 2010). Dit
suggereert dat angststoornissen geen neuro-ontwikke-

lingsstoornissen zijn.
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The association of gestational duration and birth weight

with child 1Q: The Generation R Study
N.H. GROOTENDORST-VAN MIL, F. C. VERHULST, H. TIEMEIER

Several psychiatric disorders are considered to be neurodevelopmental in origin. Population-based
research provides us with a unique opportunity to explore how prenatal factors influence

neurodevelopment.

To analyse whether non-verbal child 10 is linked to gestational duration and birth weight and to find

out whether these birth factors can be seen as to reflect the intra-uterine environment.

Participants were 5,893 (73.6%) children enrolled in the Generation R Study. The gestational
duration was determined on the basis of foetal ultrasound scans. Birth weight was measured and
transformed into standard deviation scores corrected for gestational duration and gender. The non-

verbal 10 was measured when the child reached the age of six.

Even during in the a-term period, gestational duration showed a linear association with non-verbal

10, whereas the association between birth weight and non-verbal 10 was found to be curvilinear.
Independently and showing different patterns, both gestational duration and birth weight were
found to have a predictive value for childhood non-verbal 0. This finding illustrates the various

mechanisms that could lead to neurodevelopmental disorders.
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