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Neurochemische aspecten van kinderlijk
autisme

door R. B. Minderaa, J. G. Young en D. G. Cohen

Inleiding

Kinderlijk autisme is een syndroom dat sedert de eerste beschrij-
ving door Kanner (1943, 1944) de kinderpsychiater voor vele vra-
gen heeft geplaatst. De symptomatologie verschilt van kind tot kind
in ernst en kan in de loop van de tijd veranderen. Er is geen
eenduidige ontstaansgeschiedenis en er zijn geen specifieke licha-
melij ke verschijnselen. Dit maakt het stellen van de diagnose moei-
lijk (Ornitz, e.a. 1976). De verwarring waartoe dit geleid heeft
komt onder meer naar voren in verschillen in diagnostische termi-
nologie. In de Engelstalige literatuur verwijzen de termen child-
hood autism, primary autism, infantile autism, atypical develop-
ment , childhood schizofrenia, symbiotic psychosis en early onnet
psychosis alle naar ongeveer dezelfde symptomatologie. Onder-
meer door het werk van de Amerikaanse National Society for
Autistic Children (Ritvo, e.a. 1978), de American Psychiatric As-
sociation (DSM-III, 1980) en Rutter en medewerkers (Rutter, e.a.
1978) is meer eenduidigheid gebracht in de beschrijving en afgren-
zing van het syndroom.
Kinderlijk autisme is een syndroom dat wordt omschreven in ter-
men van gedrag, en waarvan de typische verschijnselen aanwezig
zijn voor de leeftijd van dertig maanden. De belangrijkste sympto-
men zijn:
— een stoornis in spraak- en taalontwikkeling en in de nonverbale
communicatieve vaardigheden (sterk vertraagde ontwikkeling van
de spraak of mutisme; bij aanwezigheid van spraak afwijkingen in
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syntaxis en articulatie; afwezig of zeer gebrekkig vermogen tot
symboolgebruik; onvermogen tot gebruik van abstract redeneren
en begrip; neologismen; echolalie; ontbreken van communicatieve
gebaren, etc.)
—een stoornis in de relatie tot de medemens, dingen en gebeurte-
nissen (ontbreken van ontwikkeling van een specifieke relatie met
primaire verzorgers; ontbreken van oogcontact; ontbreken van
samenspel en vriendschap met andere kinderen en van adequaat
gebruik van speelgoed, stereotiep gebruik van voorwerpen; bijzon-
dere gevoeligheid voor specifieke opeenvolging van gebeurtenis-
sen, waarbij doorbreking van volgorde kan leiden tot paniek, etc.)
—een stoornis in de reactie op sensore stimuli: hyper-, hyporeac-
tief, of beide alternerend (overmatige belangstelling voor visuele
details; staren; aandacht voor veranderingen in lichtval; overmatig
of juist niet reageren op geluiden, aanraking, pijn en temperatuur;
aandacht voor zelfgeproduceerde geluiden; overmatig wrijven
over oppervlakten; draaien en rytmisch bewegen van het lichaam;
aandacht voor draaiende voorwerpen; likken van niet eetbare
voorwerpen; fladderen met handen of armen, grimaceren, etc.).
In het algemeen zijn de motore , sociaal adaptieve en cognitieve
ontwikkeling ernstig vertraagd, gestremd of geregredieerd en is de
onderlinge balans in de ontwikkeling ervan ernstig verstoord. Er is
een ernstige stoornis in het uitdrukkingsvermogen, de taxering en
waardering van emoties en in de regulatie van angst en opwinding.
Kinderlij k autisme dient onder meer onderscheiden te worden van:
—ontwikkelingsafasie. Hierbij is sprake van de aanwezigheid van
een ernstige expressieve, en vaak minder ernstige receptieve taalaf-
wij king. In vergelijking met autistische kinderen hebben afatische
kinderen een relatief meer intacte innerlijke taal. Ze maken ge-
bruik van gebaren en mime en zijn communicatief gericht op de
ander. Ze zijn dikwijls overactief, kunnen moeilijk hun aandacht
op iets gericht houden en ontwikkelen vaak secundair gedragspro-
blemen . Interventies gericht op de opvoeding hebben meestal meer
succes dan bij autistische kinderen.
—zwakzinnigheid. Dit wordt gediagnosticeerd op basis van psy-
chometrisch onderzoek. Het intellectuele functioneren en de adap-
tieve vaardigheden zijn (ver) onder het gemiddelde niveau. De
sociale en emotionele vaardigheden die duiden op sociale hechting,
en de ontwikkeling van spraak en taal zijn in overeenstemming met
het globale algehele peil van intellectueel functioneren. Aangezien
de meeste autistische kinderen ook zwakzinnig zijn, is het beter te
zeggen dat onderscheid gemaakt moet worden tussen zwakzinnige
kinderen zonder, en zwakzinnige kinderen met autistisch syn-
droom, al of niet met specifieke aanwijsbare oorzaak.
—psychosen op de vroege kinderleeftijd (childhood onset pervasi-
ve developmental disorder, DSM-III). Hierbij is sprake van een
ernstige stoornis in de sociale relaties met eigenaardige inadequate
reacties in het sociale contact. Verder bestaan er plotselinge ang-
sten, inadequate gevoelsuitingen en gestoord gebruik van de moto-
riek. Tevens afwijkingen in cognitieve en denkprocessen zoals
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losse associaties, bizarre preoccupaties en concreet denken. De
stoornis ontwikkelt zich na de dertigste levensmaand en voor het
twaalfde levensjaar. In hoeverre er duidelijke kwalitatieve ver-
schillen zijn tussen deze categorie kinderen en kinderen met de
diagnose autisme is niet goed duidelijk (Chess, e.a. 1977). Bij
psychosen op de vroege kinderleeftijd lijkt er sprake van een min-
der ernstige stoornis in de sociale relatievorming en meer symp-
toom variabiliteit dan bij autisme (Prior, e.a. 1975).
—degeneratieve organische hersenziekten, zoals de ziekte van
Schilder en het syndroom van Heller.
—doofheid.
Kinderlijk autisme komt voor met een prevalentie van 4 à 5 per
10.000 kinderen beneden de leeftijd van 15 jaar en wordt 4 à 5 maal
vaker gezien bij jongens dan bij meisjes. Ongeveer 60% van de
autistische kinderen hebben een IQ lager dan 50, 20% tussen 50 en
70 en 20% hoger dan 70. De meeste autistische kinderen zijn dus
mentaal geretardeerd. Het IQ is stabiel gemeten over langere tijd
en heeft een prognostische waarde: hoe lager het IQ, des te slechter
zijn de vooruitzichten voor het totale functioneren van het kind
(Rutter, e.a. 1967; DeMyer, e.a. 1973). De gezinnen van autisti-
sche kinderen verschillen niet met controlegroepen in socio-econo-
mische status (Wing, e.a. 1980). De ouders als groep verschillen
niet in frequentie van psychische stoornissen of in vermogen tot
geven van ouderlijke zorg, emotionele responsiviteit of sociaal
contact (Cox, e.a. 1975; McAdoo, e.a. 1978; DeMyer, e.a. 1972).
De gezinsinteracties komen overeen met die van normale controle-
gezinnen (Byassee, e.a. 1975). Mogelijk speelt een genetische
erfelijke factor bij (een subgroep van) autistische kinderen een rol,
die dan waarschijnlijk niet het gehele syndroom betreft, maar
slechts de cognitieve taalcomponenten (Folstein 1977). Een cura-
tieve therapie is niet bekend. Bij ernstige gedragsproblemen zijn
medicamenten soms zinvol, waarbij niet-sederende antipsychotica
het meest effectief zijn gebleken (Campbell, e.a. 1978c; Faretra,
e.a. 1970). Daarnaast wordt een breedgerichte op gedragsthera-
peutische principes gebaseerde aanpak het meest zinvol geacht
(DeMyer, e.a. 1981). Ook aangepast en op specifieke problemen
gericht onderwijs is van belang.
In de literatuur van de afgelopen tien jaar is meer en meer de
mening gaan overheersen dat de symptomatologie van autistische
kinderen veroorzaakt wordt door een of meerdere afwijkingen in
het centrale zenuwstelsel (DeMyer, e.a. 1981). Dit is gebaseerd op
een reeks van bevindingen die in deze richting wijzen. In een aantal
gevallen is een organische ziekte diagnostiseerbaar. De meest
voorkomende ziekten die tot autisme aanleiding kunnen geven zijn
phenylketonurie en congenitale rubella (Chess, e.a. 1977; Cole-
man, 1979). Vaker voorkomen van postmaturiteit, bloedingen
tijdens de zwangerschap, en pre- en perinatale complicaties zijn
door verschillende auteurs genoemd (Lobascher, e.a. 1970; De-
Myer, 1979; O'Moore, 1972; Torrey, 1975; Campbell, e.a. 1978b).
Aanwijzingen voor afwijkingen van het CZS bij neurologisch on-
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derzoek komen in verhoogde percentages voor (± 50%) (Kolvin,
e.a. 1971; Gubbay, e.a. 1970; DeMyer, e.a. 1979; Knobloch, e.a.
1975). De incidentie van epileptische aanvallen is verhoogd. De
kans op insulten neemt toe in de puberteit (Deykin, e.a. 1979). Ook
EEG-afwijkingen komen dan in verhoogde frequentie voor (Itil,
e.a. 1976; Small, 1975; Waldo, e.a. 1978). Bij neurophysiologisch
onderzoek, gebruikmakend van andere parameters, zoals 'avera-
ged evoked responses' (Small, e.a. 1971; Ornitz, e. a. 1974; Tanguy,
e.a. 1982), hartfrequentie en vasomotore reacties (Cohen, e.a.
1977a; Lake, e.a. 1977) en elektrodermale activiteit (Angus, e.a.
1970; Van Engeland, 1980), zijn mogelijke afwijkingen gevonden.
Op basis van CT-scanonderzoek zijn aanwijzingen gevonden voor
linker hemisfeer afwijkingen (Hier, e.a. 1978; Hier, 1979) en gerin-
ge ventrikel afwijkingen (Damazio, e.a. 1980) bij sommige autis-
ten.

Neurochemisch onderzoek

Het neurochemisch onderzoek bij autistische kinderen heeft zich
vooral gericht op het metabolisme van drie monoamine transmit-
ters, namelijk de catecholamines dopamine en noradrenaline en de
indolamine serotonine. Een van de argumenten van het onderzoek
naar het functioneren van de biogene amines is het relatieve thera-
peutische effect van neuroleptica. Hoewel deze pharmaca autisten
verre van genezen, zijn ze tot op heden het meest nuttige medica-
ment gebleken. Ze beïnvloeden verscheidene symptomen die het
motore systeem betreffen zoals hyperactiviteit, stereotypieën,
agressie en automutilatie. Verder beïnvloeden zij het autistische
kind zodanig dat het beter gebruik kan maken van specifieke op-
voedings- en trainingsprocedures ten voordele van de sociale red-
zaamheid. Neuroleptica blokkeren de catecholamine receptoren.
Stimulantia, zoals amphetamines en methylphenidaat, verergeren
autistische symptomen in de meeste gevallen, leidend tot toegeno-
men motore activiteit, agressie, stereotypieën en een algehele des-
organisatie van gedrag. Stimulantia maken dopamine vrij van de
presynaptische eindplaat en blokkeren de terugopname en af-
braak.
Op basis van deze gegevens is verondersteld dat mogelijke afwij-
kingen in de catecholamine systemen in de hersenen bij autisme een
rol spelen.

Liquor onderzoek naar neurotransmitter metabolieten

Aangezien het onmogelijk is bij mensen rechtstreeks concentraties
te meten in de hersenen, wordt gebruik gemaakt van bepalingen in
de liquor. De biogene amines zelf kunnen in de liquor niet gemeten
worden omdat ze, na vrijkomen in de transmitterspleet, direct weer
worden opgenomen of afgebroken. Vandaar dat om het metabolis-
me van de amines te bestuderen de belangrij kste afbraakprodukten
in de liquor worden gemeten van serotonine, dopamine en noradre-
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naline, namelijk respectievelijk 5 hydroxyindolazijnzuur
(5HIAZ), homovanilinezuur (HVZ) en 3methoxy4hydroxyfe-
nylglycol (MHPG). Deze metabolieten worden actief in de herse-
nen uitgescheiden. Hun concentraties geven een indruk van de
turnoversnelheid van de amines in de hersenen. Gezien verschillen
tussen lumbale en ventriculaire liquorcirculatie, de variabiliteit
over de tijd en verschillen in concentraties in de hersenen die niet
worden weerspiegeld in de liquor, is voorzichtigheid in interpreta-
tie geboden (Van Praag, e.a. 1973; Garelis, e.a. 1974). Door ge-
bruik van probenecid wordt een beter beeld van het monoamine
metabolisme in de hersenen verkregen.
Probenecid remt het membraantransport en blokkeert zo het weg-
vloeien van de zure metabolieten 5HIAZ en HVZ naar de bloed-
baan. De blokkade door probenecid veroorzaakt daardoor een
stijging in de concentraties van deze afbraakprodukten in de liquor
en biedt zo een weergave van het metabolisme over een langere
tijdsperiode. Aangezien er een relatie bestaat tussen de concentra-
ties van de metabolieten en probenecid bij lage probenecidspie-
gels, worden metabolietconcentraties weergegeven in hun relaties
tot de probenecidconcentraties. Bij autistische kinderen zijn li-
quorconcentraties onderzocht van 5HIAZ en HVA zowel zonder
als na toediening van probenecid. De waarden zijn vergeleken met
die van contrastgroepen omdat normaalwaarden hij gezonde kin-
deren niet voorhanden zijn.
In een onderzoek bij zes autistische jongens waren, zonder gebruik
van probenecid, de concentraties van HVZ en 5HIAZ relatief laag,
geclusterd en binnen de range zoals gevonden bij volwassenen
(Cohen, e.a. 1980b). Bij een groep van 18 autistische kinderen
bleek, na probenecidtoediening, de liquor 5HIAZ-concentratie
minder sterk te stijgen dan bij een contrastgroep, bestaande uit
niet-autistische psychotische kinderen (Cohen, e.a. 1977b). Deze
bevinding is wellicht bepaald door verschil in de ernst van de
ziektebeelden, omdat de autistische kinderen dieper gestoord wa-
ren.
De transmittersystemen lijken een verschillende rol te spelen in de
organisatie van gedrag, en hun onderlinge balans kan misschien
licht werpen op bepaalde aspecten van gestoord gedrag. Daarom is
gekeken naar de verhouding tussen de 5HIAZ en HVZ waarden na
probenecidbelasting. Bij autistische kinderen is de 5HIAZ/ ratio in
de lage range van die van volwassen schizofrene en depressieve
patiënten (Cohen, 1978). Gedeeltelijk kan dit verklaard worden
door het feit dat HVZ concentraties in de liquor bij kinderen hoger
zijn dan bij volwassenen. Binnen de groep autistische kinderen
bestond een subgroep met sterker toegenomen HVZ concentra-
ties, zowel absoluut als in vergelijking met de 5 HIAZ concentra-
ties. Deze subgroep onderscheidde zich in gedrag door de grote
mate van stereotypie, repetitief gedrag en locomotore activiteit.
Bovendien bestonden ze in het algemeen uit de meest ernstig
gestoorde kinderen.
Deze bevinding vertoont overeenkomst met die bij het chronisch
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multipel tic syndroom (syndroom van Gilles de la Tourette) waarbij
ook een relatief hogere HVZ spiegel correleert met de ernst van de
symptomatologie (Cohen, e.a. 1978).
Het verband tussen liquor HVZ spiegels en gedrag wordt geïllu-
streerd door twee monozygotische autistische tweelingen. De ern-
stigst gestoorde van de twee, met meer stereotypieën en hyperacti-
viteit had hogere liquor HVZ waarden (Cohen, e.a. 1977b).
Binnen de groep autistische kinderen is gezocht naar correlaties
tussen CZS metaboliet concentraties en gedragsscores. Voor tien
autistische kinderen was de HVZ/probenecid ratio negatief gecor-
releerd met scores betreffende sociale responsiviteit en aandacht.
De ratio 5HIAZ/HVZ was hiermee positief gecorreleerd. Dus
autistische kinderen die in deze gedragsgebieden beter scoorden
hadden lagere concentrates CZS HVZ en hogere concentraties
5HIAZ.
Ook wanneer werd gekeken naar een grotere groep van neuropsy-
chiatrisch gestoorde kinderen, waren sociale responsiviteit en aan-
dachtsscores positief gecorreleerd met de 5HIAZ concentratie en
de ratio 5HIAZ/log probenecid. Dus een grotere turnover van
serotonine, zoals gemeten via de metaboliet concentraties na pro-
benecid belasting, was gecorreleerd met minder verstoring in so-
ciaal en aandachtsfunctioneren bij autistische kinderen en een
grotere groep neuropsychiatrisch gestoorde kinderen (Cohen, e.a.
1980b).
Een verlaging van 5HIAZ spiegels in de liquor is ook gevonden in
drie andere psychiatrische syndromen, waarbij impulscontrole in
het geding is, namelijk het syndroom van Gilles de la Tourette
(Cohen, e.a. 1978), jonge mannen met 'sociapatic disorders'
(Brown, e.a. 1979), en suïcidale patiënten (Banki, e.a. 1981; Trask-
man , e.a. 1981).
HVZ spiegels in de liquor bij autistische kinderen zijn wellicht
gerelateerd aan het opmerkelijk vaker voorkomen van deze ziekte
bij jongens dan bij meisjes, aangezien liquor HVZ spiegels bij
mannen hoger zijn dan bij vrouwen (Leckman, e.a. 1980; Schat-
witz, e.a. 1980). Wellicht maakt dit mannen meer vulnerabel voor
ziekten waarbij het dopaminerge systeem is betrokken, zoals autis-
me, chronisch multipel tic syndroom en attention defecit disorder
met hyperactiviteit. Deze aandoeningen komen alle vaker voor bij
jongens dan bij meisjes (Young, 1982e).
MHPG, het afbraakprodukt van noradrenaline, is in de liquor
gemeten bij zes autistische jongens en bleek 'normaal', indien
vergeleken met de MHPG spiegels van volwassen neuropsychiatri-
sche patiënten (Young, e.a. 1981).

Hyperserotonemie

Door vele auteurs is vermeld dat het serotoninegehalte in het bloed
bij 20 à 40% van de autistische kinderen is verhoogd (Schain, e.a.
1961; Ritvo, e.a. 1970; Campbell, e.a. 1974a; Campbell, e.a. 1975,
Hanley e.a. 1977, Takahashi, e.a. 1976).
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Serotonine in het bloed is praktisch geheel in de bloedplaatjes
gelokaliseerd. Slechts een gering gedeelte bevindt zich in het plas-
ma. De totale hoeveelheid daalt in de loop van de jeugd.
Bij hyperserotonemie bij autistische kinderen is de hoeveelheid
serotonine per bloedplaatje verhoogd.
Abnormale serotonine spiegels in het bloed worden ook gezien bij
sommige kinderen met het syndroom van Down, met phenyl keto-
nurie en met hyperactiviteit, waarbij het verlaagd is, en met menta-
le retardatiesyndromen, infantiele hypothyreoidie en kernicterus,
waarbij het verhoogd is. Ook bij sommige volwassen patiënten met
schizofrenie en bipolaire manisch-depressieve psychose is het sero-
tonine gehalte verhoogd.
Gezien het feit dat er bij een aantal ernstig geretardeerde kinderen
met bekende of onbekende etiologie afwijkende serotoninewaar-
den in het bloed zijn gevonden en vele van deze kinderen afwijken-
de gedragskenmerken delen met autistische kinderen, is veronder-
steld dat hyperserotonemie bij autisten wellicht gerelateerd is aan
de diagnostische criteria die men hanteert. Bij een recente vergelij-
king van groepen autistische kinderen werd gevarieerd in de mate
van striktheid waarmee de diagnostische criteria werden gehan-
teerd. Dit liet geen verschil zien in de gemiddelde serotonine bloed-
spiegels van het percentage kinderen met hyperserotonemie tussen
deze groepen (Young, e.a. 1982c).
Terwijl de opname van serotonine door de bloedplaatjes normaal
lijkt te zijn, is een verhoogde afgifte verondersteld (Boullin, e.a.
1970). Deze karakteristiek zou zelfs voorspellende waarde hebben
ten aanzien van de aan- of afwezigheid van autisme (Boullin, e.a.
1971). Dit is echter door later onderzoek niet bevestigd (Yuwiler,
e.a. 1975).
Als mogelijke oorzaak van hyperserotonemie is gezocht naar ver-
mindering van de serotonine-afbraak door monoamine oxidase
(MAO) in bloedplaatjes. Deze hypothese is met name interessant
omdat de MAO activiteit bij volwassen patiënten met chronische
schizofrenie in 50% van de gevallen verlaagd is. De MAO activiteit
in bloedplaatjes is echter normaal gebleken (Boullin, e.a. 1976;
Campbell, e.a. 1976; Lake, e.a. 1977; Roth, e.a. 1976). Onlangs is
in een uitgebreide studie de relatie onderzocht tussen serotinespie-
gels in het bloed, en een groep biochemische parameters die bij
autisme van belang lijken, zoals MAO activiteit in bloedplaatjes,
dopamine hydroxylase (DBH) in serum, serum thyroxine indices,
en een scala aan hematologische waarden die verband kunnen
houden met serotonine waarden. Geen van deze waarden waren bij
autisten abnormaal. Ook waren er geen correlaties van deze para-
meters met de serotonine spiegels, noch bij de hele groep autisten,
noch bij de groep met hyperserotonemie (Young, e.a. 1982a ,b,).
Pogingen om de serotonine spiegel te beïnvloeden door L Dopa
leidden tot weinig verandering in de serotonine waarden van het
bloed en evenmin tot veranderingen in gedrag van autistische kin-
deren (Ritvo, e.a. 1971). Recent is door dezelfde auteurs fenflura-
mine toegediend aan drie autistische jongens met hyperserotone-
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mie. Dit leidde tot een normalisering van de bloedserotonine con-
centraties en klinische verbetering van de kinderen in hun intellec-
tueel functioneren en ten aanzien van de autistische symptomatolo-
gie (Geiler, e.a. 1982).
Opmerkelijk is de dissociatie in de afwijking van de twee belang-
rijkste maten voor het indolamine metabolisme, namelijk een ver-
hoogde serotonine spiegel in het bloed en een verlaagde 5HIAZ
spiegel in de liquor. Beide waarden zijn bij autistische kinderen nog
niet tegelijkertijd onderzocht.

Catecholamine metabolisme gemeten in het bloed

De catecholamines kunnen de bloed-hersen barrière niet passeren.
Dit is wel mogelijk voor hun afbraakprodukten. Noradrenaline in
het plasma is dan ook grotendeels afkomstig van de sympatische
zenuwuiteinden, en bestaat uit dat kleine deel dat niet wordt terug
opgenomen door de sympatische zenuw of wordt afgebroken bij de
synaps en gemetaboliseerd in de lever of de long.
Plasma noradrenaline wordt gemeten als methode om het normale
functioneren van het sympatische zenuwstelsel te onderzoeken.
Dit is ten aanzien van autistische kinderen van belang omdat in
klinisch onderzoek herhaaldelijk vegetatieve stoornissen zijn ge-
rapporteerd, zoals bij voorbeeld afwijkingen in de vasomotore
regulatie en elektrodermale activiteit.
Het gebruik van plasma noradrenaline als een index voor sympa-
tisch functioneren berust op de aanname dat de plasmaspiegels
grotendeels afkomstig zijn van de postganglionaire zenuweinden.
Daarnaast wordt noradrenaline ook door de bijnier uitgescheiden
(Lake, e.a. 1976; Taylor, e.a. 1978; Louis, e.a. 1973). Waarschijn-
lijk is onder normale fysiologische omstandigheden het sympati-
sche zenuwstelsel de belangrijkste bron van het noradrenaline van
het plasma, terwijl onder stress de bijnier bijdrage van het plasma
noradrenaline toeneemt (Popper, e.a. 1977; Micalizzi, e.a. 1979).
De opmerkelijke responsiviteit van plasma catecholamines op psy-
chologische en lichamelijke stimuli vereist dat procedures om
bloed te verzamelen zorgvuldig gestandaardiseerd zijn om het
effect van stimulatie door de venapunctie, houding en omgeving te
minimaliseren.
Hoewel noradrenaline in het plasma grotendeels afkomstig is van
de sympaticus, geeft het wellicht op een indirecte manier het func-
tioneren van centrale systemen weer. De locus coeruleus, een
belangrijke noradrenerge kern, gelegen in het dorsale tegmentun
van de pons, beïnvloedt sympatische functies door dalende nora-
drenerge banen naar de laterale kolommen van het ruggemerg. Dit
impliceert dat perifeer afkomstig noradrenaline en het afbraakpro-
dukt MHPG waarschijnlijk gecorreleerd zijn met de mate van
centrale noradrenerge activiteit.
Over de vraag in welke mate MHPG, het voornaamste afbraakpro-
dukt van centraal geproduceerd noradrenaline, in het bloed van de
hersenen of van perifere systemen afkomstig is, bestaat nog veel
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debat. Via dezelfde weg als beschreven voor noradrenaline lijkt
echter ook het plasma MHPG een nuttige index voor het functione-
ren van centrale noradrenerge systemen (Leckman, e.a. 1980).
Lake e.a. (1977) vonden in een groep van elf autistische kinderen de
noradrenaline spiegels in plasma significant verhoogd in vergelij-
king met de controlegroep, zowel in liggende als in staande hou-
ding. Young e.a. (1981) vonden het plasma vrije MHPG gehalte bij
negen autistische jongens binnen de range die bij volwassenen als
normaal wordt beschouwd en overeenkomend met die van een
controlegroep bestaande uit acht jongens.
Dopamine f3 hydroxylase (DBH) cataliseert de omzetting van do-
pamine in noradrenaline. Het wordt intracellulair gevonden in
oplosbare en membraan gebonden vorm in de opslagblaasjes aan
de zenuwuiteinden, en komt vrij, tezamen met noradrenaline, in de
synapsspleet.
Hoewel men aanvankelijk met in plasma gemeten DBH een indica-
tie in handen dacht te hebben voor de activiteit van de sympaticus,
blijkt de relatie toch niet zo eenduidig. Als een sensitieve en be-
trouwbare beoordelaar van sympaticus functie is DBH geweken
voor plasma catecholamines. Metingen van DBH in het serum van
autistische kinderen leverden geen eenduidige resultaten op: ver-
hoogd (Coleman, e.a. 1974), verlaagd (Goldstein, 1976; Lake, e.a.
1977), normaal (Belmaker, e.a. 1978; Young, e.a. 1980).
Er bestaat een relatie tussen schildklierfunctioneren en het cate-
cholamine metabolisme. Zo is bij voorbeeld bij patiënten met
hyperthyreoidie het plasma noradrenaline gehalte verlaagd en bij
hypothyreoidie verhoogd. De spiegels van HVZ in de liquor zijn bij
deze afwijkingen eveneens respectievelijk verlaagd en verhoogd.
Daarnaast zijn positieve resultaten vermeld van de toediening van
triiodothyronine (T3) bij psychotische kinderen (Campbell, e.a.
1974b; Campbell, e.a. 1978a).
In een groep van twintig autistische kinderen is het schildklierfunc-
tioneren onderzocht. Serumthyroxine, triiodothyronine en
schildklierstimulerend hormoon (TSH) waren alle normaal (Co-
hen, e.a. 1980a).

Catecholamine metabolisme gemeten in de urine

Vrij of geconjugeerd voorkomende catecholamines in de urine zijn
afkomstig van perifere systemen, namelijk het bijniermerg en het
sympatische zenuwstelsel. Het belangrijkste afbraakprodukt van
perifeer gevormd noradrenaline is vanilylamandelzuur (VMA).
VMA en MHPG komen in relatief grote hoeveelheden in de urine
voor. De overwegende afbraak van centraal gevormd noradrenali-
ne tot MHPG weerspiegelt zich in de urine. Het urine MHPG zou
grotendeels (ongeveer 60%) een produkt van het hersenmetabolis-
me zijn. Daarbij geldt wellicht ook hier dat urine MHPG de nora-
drenerge activiteit in de hersenen weerspiegelt, aangezien het sym-
patische systeem mede via de locus coeruleus bestuurd wordt.
Bepalingen van MHPG in 24-uurs urine is een veel gebruikte
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klinische methode om het centrale noradrenaline metabolisme te
onderzoeken.
In een pilotstudie van urine MHPG bij zes autistische jongens en
negen normale jongens werd een significante verlaging in de gemid-
delde urine secretie van MHPG gevonden in de groep autisten
vergeleken met de controlegroep (Young, e.a. 1979).
Tevens bestonden er een parallelle vermindering van de vrije cate-
cholamines in de urine bij deze groep autistische kinderen.
Vrije catecholamines geven grotendeels noradrenerge activiteit
weer en bestaan voor 80 à 90% uit noradrenaline. Deze twee
bevindingen, verlaagde MHPG en vrije catecholamine waarden
zijn een aanwijzing voor een reductie in noradrenerge activiteit bij
autistische kinderen, ook al is het niet duidelijk of deze nu centraal
bepaald is of niet.
Er bestaat een discrepantie tussen de waargenomen verhoogde
plasma noradrenaline spiegels en het op basis hiervan veronderstel-
de verhoogde noradrenerge functioneren, en de verlaagde vrije
catecholamines en MHPG in de urine, die eerder duiden op ver-
laagde noradrenerge activiteit.
Ook bij andere onderzochte groepen, bij voorbeeld hyperactieve
kinderen, depressieve volwassenen, en een groep jongens herstel-
lende van een botfractuur, is een verlaging van de urine MHPG
gevonden (Young, e.a. 1982e). Een mogelijke verklaring is dat de
verlaging van noradrenerge activiteit slechts bestaat bij een sub-
groep van kinderen met dit soort aandoeningen en dat het geen
primaire deficiëntie is maar een secundair antwoord op het chro-
nisch geactiveerde arousalsysteem.

Discussie

Het neurochemisch onderzoek bij kinderen lijdend aan kinderlijk
autisme heeft tot op heden geen specifieke biochemische kenmer-
ken opgeleverd. Er zijn echter wel aanwijzingen dat de serotoner-
ge , noradrenerge en dopaminerge systemen in de hersenen bij het
syndroom betrokken zijn. Deze aanwijzingen zijn onder andere:
therapeutische effecten van medicamenten die op deze transmit-
tersystemen inwerken, relatief verlaagde 5HIAZ waarden in de
liquor na probenecid belasting, een subgroep met verhoogde HVZ
waarden in de liquor na probenecid belasting, een subgroep met
verhoogde serotonine waarden in het bloed, een verhoogde nora-
drenaline spiegel in plasma, en een verlaagde uitscheiding van vrije
catecholamines en MHPG in de urine. Het is niet duidelijk of deze
bevindingen primair of secundair van aard zijn. Evenmin is er
duidelijkheid over aard en lokalisatie van hun pathogenetische
substraat. Het staat nog niet vast of er correlaties zijn van neuroche-
mische variabelen met syndromale subgroepen of specifieke ge-
dragskenmerken, maar er zijn aanwijzingen dat een geringere
centrale serotonine turnover correleert met ernstiger stoornissen in
sociaal en aandachtsfunctioneren en dat een subgroep met ver-
hoogde HVZ concentraties gekenmerkt wordt door ernstiger mate
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van stereotypie, repetitief gedrag en locomotore activiteit en in het
algemeen dieper gestoord gedrag. Allereerst zal het noodzakelijk
zijn de recente bevindingen te repliceren met grotere groepen
kinderen. Het is daarbij van belang dat factoren als leeftijd, seks,
intelligentieniveau en activiteitsniveau onder experimentele con-
trole worden gebracht. Daarbij spelen tal van praktische proble-
men een rol. Hoewel de ouders vaak zeer bereidwillig zijn, is het
vaak moeilijk in tal van procedures de medewerking van de kinde-
ren te verkrijgen zodat betrouwbare resultaten verkregen worden.
De belasting van een lumbaalpunctie voor kind en gezin is groot en
vereist intensieve begeleiding. Medicatie en andere therapeutische
interventies compliceren vaak de mogelijkheden tot interpretatie
van gegevens. Scoringsprocedures van emotionele en gedragsva-
riabelen dienen nauwkeurig afgestemd op de specifieke problema-
tiek van autistische kinderen en zijn lastig uitvoerbaar. Naast repli-
catie van bevindingen zal het ondermeer van belang zijn dat seroto-
nine in het bloed en 5HIAZ in de liquor simultaan gemeten worden
en gecorreleerd aan subgroepen of gedragsvariabelen. Onderzoek
naar therapeutisch en metabool effect van geneesmiddelen die het
serotonine metabolisme beïnvloeden (bijv. fenfluramine, een stof
die serotonine vrijmaakt uit de neuronale eindplaat, en het seroto-
ninegehalte in het bloed verlaagt) zal gegevens opleveren die zowel
praktisch als theoretisch van betekenis kunnen zijn. Verder onder-
zoek vereist de relatie tussen het dopaminerge functioneren in de
hersenen en abnormale bewegings- en gedragsfenomenen. Ook
hier kan pharmacologische belasting van het systeem, zoals met
stimulantia en neuroleptica, nieuw licht werpen wanneer wordt
gerelateerd aan klinische en metabole variabelen.
Daarnaast is van belang het verband te onderzoeken tussen adre-
nerg functioneren en klinische fenomenen als opwinding en angst.
Het systeem kan daarbij belast worden door pharmacologische
(bijv. clonidine, een partiële noradrenerge agonist) of functionele
middelen, zoals een intellectuele taak of lichamelijke inspanning.
Ook de stresssituaties van het dagelijkse leven kunnen als experi-
mentele belasting worden gebruikt. Correlaties kunnen worden
onderzocht met neurophysiologische parameters. Een andere lijn
van onderzoek kan zijn naar de rij pingsveranderingen van biogene
amines en de aan hun metabolisme gerelateerde stoffen. Dopami-
nerge activiteit blijkt tijdens de jeugd af te nemen, noradrenerge
activiteit blijkt toe te nemen en serotonerge activiteit is stabiel of
neemt af. Deze leeftijdgebonden veranderingen hebben wellicht
fundamentele effecten op het gedrag. Uit balans zijn van monoami-
nesystemen en hun onderlinge relatie, op basis van verschil in
ontwikkelingssnelheid, kan van ingrijpend belang zijn voor het
gedrag van het kind (Young, e. a. 1982e). Als het profiel van neuro-
transmitterrijping in verschillende weefsels en lichaamsvloeistof-
fen met meer zekerheid is vastgesteld, zal het mogelijk zijn even-
tuele abnormale ontwikkeling op moleculair niveau op te sporen en
te relateren aan klinische pathologie.
Aangezien autisme en ook andere neuropsychiatrische ziektebeel-
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den zoals 'attention defecit disorder' (ADD) en de ziekte van Gilles
de la Tourette 3 à 4 maal vaker voorkomen bij jongens dan bij
meisjes, zijn verschillen in monoamine functioneren tussen man-
nen en vrouwen eveneens van belang. Meer directe informatie over
receptor functioneren kan verkregen worden door onderzoek naar
de bindingseigenschappen van specifieke receptoren met radio-
actief gelabelde stoffen.
de la Tourette 3 à 4 maal vaker voorkomen bij jongens dan bij
meisjes, zijn verschillen in monoamine functioneren tussen man-
nen en vrouwen eveneens van belang. Meer directe informatie over
receptor functioneren kan verkregen worden door onderzoek naar
de bindingseigenschappen van specifieke receptoren met radio-
actief gelabelde stoffen.
Een voorbeeld is dat na prepareren van membranen van bloed-
plaatjes de bindingseigenschappen kunnen worden onderzocht van
de hierop aanwezige noradrenerge alpha 2 receptoren door middel
van radioactief gelabelde (ant)agonist, zoals bij voorbeeld Yohim-
bine (Daiguji , e.a. 1981). Dit biedt de mogelijkheid eventuele
verschillen in deze bindingseigenschappen vast te stellen tussen
diagnostische (sub)groepen en het gedrag van deze eigenschappen
te vervolgen bij belasting van het noradrenerge systeem met phar-
macologische middelen, zoals bij voorbeeld met clonidine, een
noradrenerge agonist.
Op basis van onderzoek naar het basale functioneren van het
zenuwstelsel, en klinisch neurochemische research en door de gro-
te vooruitgang in de analytisch neurochemische technieken zijn er
vele hypothesen die op toetsing wachten. Het zal de taak van de
toekomst zijn deze kennis en kunde te vertalen naar praktische
uitvoerbare klinische experimenten, zodat nieuwe inzichten ver-
worven worden over het intrigerende ziektebeeld kinderlijk autis-
me.
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