
Recente ontwikkelingen in het onderzoek van
autisme II: neurobiologie

door J.K. Buitelaar

Samenvatting

Er is communis opinio dat autistische stoornissen een biologische basis hebben met
een heterogene en variërende etiologie. Autopsie-studies beschrijven als consistente
bevinding vooral een afname in Purkinje cellen in het cerebellum. Neuroanato-
misch onderzoek wijst eveneens op afwijkingen in de achterste schedelgroeve, of
op selectieve subcorticale stoornissen van limbisch systeem of basale ganglia. Event-
related potential studies laten zien dat autisten moeite hebben met de verwerking
van complexe en nieuwe informatie, zowel van auditief als visueel karakter. In 30%
van de gevallen is sprake van hyperserotoninemie. De specificiteit van veel van deze
bevindingen is echter laag.

Inleiding

De meeste onderzoekers zijn het erover eens dat de autistische stoornis-
sen een biologische basis hebben met een heterogene en variërende
etiologie. Er is geen verband met een specifieke pre- of postnatale ge-
beurtenis, maar wel met verminderde perinatale optimaliteit in globale
zin (DeMeyer e.a. 1981; Gillberg en Gillberg 1983; Green e.a. 1984;
Mason-Brothers e.a. 1987; Bryson e.a. 1989). Autisme komt in ver-
hoogde frequentie voor tegelijk met of bij ziektes die tot functiestoor-
nissen in het centrale zenuwstelsel leiden zoals rubella, cytomegalie,
toxoplasmose, postnatale herpes infecties, stoornissen in de lactaat en
purine stofwisseling, hydrocephalus, Rett-syndroom, Moebius syn-
droom, spierdystrofie van Duchenne en het De Lange syndroom (review
Coleman en Gillberg 1985). In verhoogde mate worden bij autisten
`minor physical signs' gevonden, verminderde visus en gehoor, hypoto-
nie, achterstanden in lengte en gewichtsontwikkeling en vertraagde ont-
wikkeling van de hand preferentie (Coleman en Gillberg 1985; Camp-
bell e.a. 1980; Prior 1987). De betekenis van deze bevindingen is echter
beperkt, doordat genoemde lichamelijke ziekten en afwijkingen ook in
verhoogde mate voorkomen bij mentale retardatie zonder autisme.
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Nadere exploratie van de relatie tussen afwijkingen in het centraal
zenuwstelsel en autistische symptomatologie kan plaatsvinden via meer
lokaliserende of via meer functionele benaderingen. Strategieën in het op-
sporen van structurele lokale defecten zijn autopsie, CT-scan en
NMR-onderzoek.

Autopsie

Autoptische studies hebben een groot aantal neuronale afwijkingen ge-
rapporteerd bij autisme. De meest consistente bevinding over verschil-
lende studies is een afname van het aantal Purkinje cellen in het cerebel-
lum (Ritvo e.a. 1986; Bauman en Kemper 1985; Bauman 1986, 1987;
Kemper 1988; Darby 1976). Er zijn ook structurele afwijkingen waar-
genomen in de hippocampus, amygdala en corpora mammillaria, en
verlies van granulaire cellen in het cerebellum en neuronen van cere-
bellaire kernen (Bauman en Kemper 1985). In andere studies echter
werden geen afwijkingen gevonden (Williams e.a. 198o; Coleman e.a.
1985).

CT-scan onderzoek

Bij CT-scan onderzoek is de belangrijkste consistente bevinding ven-
trikelvergroting met vooral verwijding van de linker temporale hoorn
of verwijding van de vierde ventrikel. Er worden veel aspecifieke afwij-
kingen gevonden, het meest bij de lager functionerende mentaal gere-
tardeerde autisten (Hier e.a. 1978, 1979; Damasio e.a. 198o; Caparulo
e.a. 1981; Campbell e.a. 1982; Gillberg en Svendsen 1983; Tsai e.a.
1983; Hoshino e.a. 1984; Bauman e.a. 1985). In een aantal CT-studies
van latere datum, waarin zorgvuldiger geselecteerde en gediagnosti-
seerde autistische patiënten onderzocht werden, werden echter geen of
slechts geringe afwijkingen gevonden (Rosenbloom e.a. 1984; Prior
e.a. 1984; Creasey e.a. 1986; Rumsey e.a. 1988; Balottin e.a. 1989).

Een belangrijke technische verbetering is toegepast door Jacobson
e.a. (1988). Zij hebben CT-scans van 9 volwassen autisten geanalyseerd
met een computerprogramma om (verschillen in) regionale radio-
dichtheid te meten. Zij vonden dat de autisten, vergeleken met een
controlegroep, een significant grotere derde ventrikel hadden en lagere
dichtheden van de nucleus caudatus. Deze bevindingen, die uiteraard
gerepliceerd dienen te worden in grotere groepen, kunnen wijzen op
selectieve subcorticale stoornissen bij autisme.

NMR-onderzoek

NMR-studies zijn alle van zeer recente datum en hebben zich primair
gericht op 'hoog functionerende' autisten. Men constateerde cerebel-
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laire afwijkingen (Courchesne e.a. 1987), hypoplasie van de neo-cere-
bellaire lobuli 6 en 7 (Courchesne e.a. 1988), hypoplasie van de pons
(Gaffney e.a. 1988) en verwijding van de vierde ventrikel (Gaffney e.a.
1987a, b; Gaffney en Tsai 1987) en afwijkingen van de prefrontale struc-
turen, namelijk vergrote voorhoorns, vergrote laterale ventrikels, en
afwijkingen van de nucleus lentiformis (Gaffney e.a. 1989). In andere
studies konden deze bevindingen niet gerepliceerd worden (Garber e.a.
1989; Ekman e.a. 1989b). Ten slotte werden bij 7 volwassen autisten
(uit een groep van 13) afwijkingen gevonden van de cerebrale cortex
die kunnen passen bij een defecte migratie van neuronen in de eerste
twee zwangerschapstrimesters (Piven e.a. 1990).

Samenvattend geven de resultaten van het lokalisatorische onder-
zoek aan dat er op neuroanatomisch vlak verschillende groepen autisti-
sche patiënten in het spel zijn. Bij een subgroep autisten lijken er aan-
wijzingen te zijn voor vooral (geringe) afwijkingen in de achterste sche-
delgroeve met pathologie van het cerebellum en de hersenstam. In an-
dere subgroepen worden morfologische veranderingen gevonden,
ofwel in subcorticale gebieden die waarschijnlijk delen omvatten van
het limbisch systeem en de basale ganglia, ofwel in corticale gebieden.
Natuurlijk hoeven de discrepanties tussen de verschillende lokalise-
rende studies niet noodzakelijk verklaard te worden door verschillen in
de samenstelling van de onderzoeksgroepen. Het is niet alleen mogelijk
maar zelfs waarschijnlijk dat verschillen in meettechniek, wijze van af-
beelden en apparatuur ook een deel van de discrepanties kunnen ver-
klaren. Het is echter zeer de vraag of de beschreven bevindingen van
autopsie, CT-scan en NMR-onderzoek enigszins specifiek zijn voor
autisme. Immers, er zijn ook veel niet-autistische (geretardeerde)
patiënten beschreven met dit soort afwijkingen (zie b.v. Nasrallah en
Coffman 1985). Over de hele linie bezien is de opbrengst van het loka-
liserende onderzoek tot dusver mager.

Onder de meer functionele benadering zijn te rangschikken PET-
scanning, EEG-onderzoek, psychofysiologisch onderzoek van aan-
dachts- en informatieverwerkingsprocessen middels event-related po-
tentials (ERP) studies en biochemisch onderzoek.

PET-scans

De eerste resultaten van PET-scan studies bieden nog geen duidelijk
beeld. Horwitz e.a. (1988) vergeleken correlaties tussen regionale cere-
brale metabole ratio's voor glucose. Zij vonden subcorticale functie-
stoornissen met stoornissen in de interactie tussen frontale/pariëtale ge-
bieden en het neostriatum en de thalamus. Het is van belang op te
merken dat deze laatste hersengebieden betrokken zijn bij de regulatie
van selectieve attentie (zie onder). Andere onderzoeken daarentegen
constateerden geen verschillen in cerebraal metabolisme tussen autisten
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en controlepatiënten (Rumsey e.a. 1985; Herold e.a. 1986; Heh e.a.
1989). Dit kan terug te voeren zijn op de aanpak die in PET-scan studies
tot dusverre is toegepast, namelijk onderzoek van cerebraal metabo-
lisme 'in rust' bij volwassen autisten. Betere mogelijkheden om speci-
fieke functionele afwijkingen aan het licht te brengen is waarschijnlijk
onderzoek bij autistische jongeren al dan niet in combinatie met speci-
fieke neuropsychologische taken.

EEG-onderzoek

De resultaten van EEG-onderzoek wijzen ofwel in de richting van dys-
functies van de temporaal kwab bij patiënten met partieel complexe
epilepsie ofwel in de richting van talrijke (10-83%) aspecifieke afwijkin-
gen (Itil e.a. 1976; Small 1975; Waldo e.a. 1978; DeLong e.a. 1981;
Schneble 1984; Tsai e.a. 1985).

Psychofysiologisch onderzoek

Meer inzicht in aandachts- en informatieverwerkingsprocessen kan
verkregen worden met psychofysiologisch onderzoek. Een veel ge-
bruikte parameter voor informatieverwerkingsonderzoek is de
oriëntatie-reactie (OR, zie Sokolov 1963). De OR is het proces dat
optreedt wanneer organismen met nieuwe stimuli worden geconfron-
teerd. Aan de OR kunnen 3 componenten worden onderscheiden,
namelijk (1) een autonome component, onder andere te meten in de
vorm van de huidgeleidingsreactie (skin conductance reaction, de
SCR), (2) een motorische component (te meten via registratie van de
oogbewegingen) en (3) een corticale component (te meten via ERP's).

SCR

Huidgeleidingsreacties van autisten zijn onderzocht na zowel auditieve
als visuele stimulatie in een achttal studies (review Van Engeland e.a.
1991). Autisten blijken of hyporesponsief te zijn in de eerste trial (op de
eerste stimulus) bij stimuli van matige intensiteit (Van Engeland e.a.
1991) of een vertraagde habituatie te tonen op stimuli van lage intensi-
teit Games en Barry 1984). Beide bevindingen wijzen op problemen in
de verwerking van 'novelty'.

Oogbewegingsonderzoek

In de enige studie waarin deze motorische component van de OR is
gemeten bleek een verkorte fixatietijd op non-task stimuli, maar geen
verschil in fixatietijd op taak stimuli (Verbaten e.a. 1991).
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ERP's

Vooral auditieve en in mindere mate visuele stimulatie is toegepast in
ERP-onderzoek bij autisme. We beperken ons tot de effecten op twee
componenten van de ERP, namelijk op: (a) de P 300, een positieve golf
met een latentietijd van 30o ms ofmeer. De P 30o kan als een cognitieve
component beschouwd worden, i.e. de P 30o fluctueert in latentietijd
en amplitude afhankelijk van de cognitieve evaluatie van de betekenis-
verlening aan de stimulus (Donchin 1981); en (b) de Nc, een negatieve
golf met de grootste amplitude over de frontale cortex en een latentie-
tijd van 35o tot l000 ms. De Nc is vooral een 'novelty' indicator.

Auditieve stimuli. Er zijn geen afwijkingen gevonden in hersenstam
ERP's. Met andere woorden, er zijn geen defecten in de vroege, zoge-
naamd sensorische fase van het auditieve waarnemingsproces (review
Courchesne 1987; Roelofs 1987; Grillon e.a. 1989). Bij het meten van
de corticale reacties op auditieve ERP's kwam naar voren dat bij autis-
ten de amplitude van de P 300 op nieuwe prikkels veel kleiner is (No-
vick e.a. 1979, 1980; Martineau e.a. 1981; LeLord e.a. 1982; Niwa e.a.
1983; Courchesne e.a. 1984, 1985; Dawson e.a. 1986; Oades e.a. 1988;
Courchesne e.a. 1989; Ciesielski e.a. 1990). Ook de amplitude van de
Nc is bij autisten veel kleiner of zelfs positief (Courchesne 1987; Cour-
chesne e.a. 1989; Ciesielski e.a. 1990).

Visuele stimuli. De resultaten van ERP-onderzoek na visuele stimulatie
zijn minder eenduidig. Geen verschillen in de P 30o amplitude
(pariëtaal gemeten) vonden Courchesne e.a. (1985) en Pritchard e.a.
(1987), wel een verschil vonden Novick e.a. (1980). Courchesne e.a.
(1989) vonden wel een verschil in P 30o amplitude na visuele stimulatie
(pariëtaal gemeten) maar dit verschil was veel kleiner dan het verschil
na auditieve stimulatie. In een zorgvuldig opgezette studie (drie contro-
legroepen, registratie van visuele fixatietijd, taak en niet-taak conditie,
enkelvoudige en complexe stimulus, ook occipitale registratie, single-
trial analyse) vonden Utrechtse onderzoekers wel een verminderde am-
plitude van de P 300, namelijk in de taak conditie (met maximaal ver-
schil occipitaal), in de niet-taak conditie op de complexe stimulus, en
in een oriëntatie-habituatie paradigma op de 'recovery' (second no-
velty) stimulus (Roelofs 1987; Verbaten e.a. 1991). De amplitude van
de Nc na visuele stimulatie was eveneens significant lager bij autisten
(Courchesne 1987; Verbaten e.a. 1991; Ciesielski e.a. 1990).

Een belangrijke uitbreiding van het ERP-onderzoek is het gebruik
van laterale elektrodenregistratie. Een afwijkende activatie van beide
hersenhelften, een stoornis in de functionele lateralisatie dus, is in ver-
band gebracht met autisme (Dawson 1987). Volgens Dawson kan de
combinatie van stoornissen in verbale communicatie enerzijds en de
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vaak meer intacte visuo-spatiële vaardigheden anderzijds berusten op
een dysfunctioneren van de linker hemisfeer en/of een verminderde of
vertraagde lateralisatie. (Deze hypothese is moeilijk te rijmen met de
tekorten in emotie-recognitie — zie deel I — die meer wijzen in de rich-
ting van rechter hemisfeer dysfunctioneren.) Eerste aanwijzingen voor
een afwijkende lateralisatie zijn in elk geval gevonden door Dawson e.a.
(1986, 1988) en Oades e.a. (1988).

Samengevat geeft het psychofysiologisch informatieverwerkingson-
derzoek aan dat autisten tekorten tonen in de verwerking van com-
plexe, nieuwe en taak-relevante informatie. Deze tekorten kunnen niet
verklaard worden vanuit perifere zintuiglijke factoren, en passen ook
niet bij globale maturatieachterstanden. De gevonden afwijkende
ERP-patronen zijn modaliteitsspecifiek, en aangetoond voor auditieve
en visuele stimuli. Nadere analyse van de ERP- en SCR-data geeft aan
dat deze tekorten in de verwerking van novelty niet berusten op een
structureel capaciteitsprobleem inzake stimulus detectie of oriëntatie
reactie (Courchesne 1987; Van Engeland e.a. 1991). Met andere woor-
den, het lijkt niet zo te zijn dat autisten geen novelty kunnen detecteren
of verwerken, maar ze doen het (vaak) niet. Deze ERP-bevindingen
hebben wel vooral betrekking op hoog functionerende autisten (IQ
boven 70), het gaat om groepseffecten, en er is sprake van interindivi-
duele variatie.

Voor de toekomst is het belangrijk het ERP-onderzoek uit te brei-
den met ( ) registraties via laterale elektrodes, (2) stimulatie via andere
zintuiglijke modaliteiten (dan de auditieve en visuele modaliteit) en
onderzoek via cross-modaliteitsparadigma's, (3) variatie van taak- en
stimulus parameters met zoeken van aansluiting bij sociaal-cognitief en
emotie-recognitie onderzoek (zie deel I), (4) de opbouw van een data-
set met psychofysiologische normgegevens betreffende leeftijd en ge-
slacht (Van Engeland 1990), en (5) familiair-genetische strategieën.

Biochemisch onderzoek

We beperken ons hier tot de bespreking van afwijkingen in de seroto-
nine en dopamine stofwisseling. Voor afwijkingen van (neuro-)endo-
criene parameters zie Buitelaar (1989).

Serotonine. Bij ruim 30% van de autisten wordt hyperserotoninemie ge-
vonden (review Minderaa 1985). Recent onderzoek heeft dit nogmaals
bevestigd (Geller e.a. 1988; Minderaa e.a. 1989; Abramson e.a. 1989).
Deze hyperserotoninemie persisteert ten minste 1 jaar of langer (Min-
deraa 1985; Minderaa e.a. 1989). Drie mogelijke achtergronden of oor-
zaken van deze hyperserotoninemie zijn onderzocht, namelijk toege-
nomen serotonine synthese, verminderde serotonine katabolisme en
(toegenomen) opslag door de bloedplaatjes, de belangrijkste bron van
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bloed serotonine (Anderson 1987). Voor de eerste twee mogelijkheden
is geen empirische evidentie gevonden, onderzoek naar de derde mo-
gelijkheid is gaande.

De hyperserotoninemie is echter niet specifiek voor autisme en vol-
doet op dit moment niet aan voorwaarden een biologische marker te
zijn: (i) hyperserotoninemie wordt gevonden bij circa 5o% van de men-
taal geretardeerden (Partington e.a. 1973); (2) binnen de autistische groep
is er geen relatie gevonden tussen een verhoogd bloed serotonine en de
(aard of ernst van de) symptomatologie, met als uitzondering de studie
van Kuperman e.a. (1987) waarin echter sprake is van sampling-bias
doordat vooral patiënten met ernstiger vormen van autisme in de studie
zijn opgenomen; (3) ook het verband tussen het IQ en het bloed sero-
tonine is niet duidelijk, er is wel een verband bij Campbell e.a. (1975),
niet in andere studies (Cook e.a. 1988); (4) bloed serotonine spiegels
tonen een grote spreiding die, in combinatie met een grote spreiding
bij controlegroepen, het moeilijk maakt een cut-offpoint vast te stellen;
(5) ook verschillen in bepalingstechniek tussen diverse laboratoria be-
moeilijken een eenduidige afgrenzing; (6) een hoge bloed serotonine
spiegel is mogelijk familiair of genetisch bepaald; segregatie wordt ge-
vonden in families van autisten met een hyperserotoninemie, ook bij
niet-autistische familieleden (Kuperman e.a. 1985; Abramson e.a. 1989) .

Verder is de relatie tussen de (perifere) bloed serotonine spiegel en
centrale serotonerge mechanismen onduidelijk (Minderaa 1985). Via
een neuro-endocriene provocatietest werd bij een zevental autistische
jong volwassenen een hypofunctie gevonden van centrale serotonerge
systemen. Er bleek een negatieve correlatie tussen perifere en centrale
serotonerge parameters (McBride e.a. 1989).

Dopamine. Bij een subgroep autistische kinderen zijn (licht) verhoogde
HVA concentraties in de liquor gevonden (Cohen e.a. 1977). HVA is
de belangrijkste metaboliet van dopamine. Er bleek een relatie tussen
deze verhoogde HVA concentratie en de hoeveelheid stereotypieën en
motorische hyperactiviteit. De bevinding van verhoogde HVA liquor
concentraties bij autisten is nadien tweemaal bevestigd (Gillberg e.a.
1983; Gillberg en Svennerholm 1987) . Winsberg e.a. (1980) echter
vonden geen verschillen in liquor HVA concentraties. Waarschijnlijk
is er niet sprake van een voor autisme specifieke biochemische bevin-
ding. Verhoogde liquor HVA concentraties worden ook gevonden bij
andere psychiatrische beelden waarbij sprake is van motorische sympto-
matologie (syndroom van Gilles de la Tourette, aandachtstekortstoornis
met hyperactiviteit).

Wat betreft meer perifere indices van de dopamine stofwisseling heb-
ben Franse onderzoekers uit Tours bij herhaling verhoogde HVA waar-
den in de urine bij autisten gevonden (LeLord e.a. 1978; Garreau e.a.
198o, 1988; Martineau e.a. 1984; Garnier e.a. 1983). Slechts in een geval
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(Garreau e.a. 198o) was de HVA uitscheiding in de urine gecorreleerd
met de ernst van de symptomatologie. Minderaa e.a. (1989) vonden
evenwel geen verhoogde HVA urine uitscheiding noch afwijkingen
van andere perifere indices van de dopamine stofwisseling bij autisten.
Replicatie van de Franse bevinding door andere laboratoria is gewenst.
De tegenstrijdige bevindingen van verschillende laboratoria tot dus-
verre kunnen berusten op verschillen in de samenstelling van de proef-
groep autisten (leeftijd, wijze van diagnostiseren), dietaire factoren, of
op verschil in de gebruikte bepalingstechniek.

Slotopmerkingen

In hoeverre werpen de resultaten van het neurobiologisch onderzoek
nieuw licht op de eerder beschreven sociaal-affectieve en sociaal-cog-
nitieve tekorten van autisten?

Voordat deze vraag beantwoord kan worden, moet bedacht worden
dat het autistische syndroom het best beschreven lijkt te worden vanuit
de combinatie van meerdere factoren, te weten een defect van het so-
ciaal-affectieve contact (met inbegrip van tekorten op het terrein van
non-verbale communicatie, spelgedrag en sociale cognitie), een defect
van de receptieve en expressieve taalontwikkeling en een globale men-
tale retardatie factor (Goodman 1989). Wisselende gradaties van ernst
van deze stoornissen bepalen het resulterende klinische beeld. Het is
aannemelijk dat de neurobiologische achtergrond voor elk van deze
defecten verschilt.

De resultaten van het neurofysiologische informatieverwerkingson-
derzoek sluiten het best aan bij het onderzoek van sociaal gedrag en
sociale cognitie. Wanneer autisten specifiek moeite hebben met de ver-
werking van complexe of nieuwe (auditieve of visuele) informatie kan
verondersteld worden dat ze juist extra moeite hebben met sociale en
affectief geladen stimuli. Immers, sociale stimuli, i.e. informatie over
gedrag, emoties, gelaatsexpressies, verbale en non-verbale communica-
tie, zijn gekenmerkt door een hoge mate van complexiteit, 'novelty' en
onvoorspelbaarheid (Dawson en Lewy 1989a). Samenhangende hypo-
theses over de relatie tussen stoornissen in informatieverwerking en de
socio-emotionele tekorten van autisten zijn reeds geformuleerd (Daw-
son en Lewy 1989a, b) en dienen verder getoetst te worden. Emotie-
herkenning bij voorbeeld lijkt (in de klassieke situatie) vooral een rech-
ter hemisfeeractiviteit te zijn (Campbell 1982). Dit maakt onderzoek
naar het verband tussen emotie-recognitie problemen en lateralisaties-
toornissen wenselijk en boeiend (Benowitz e.a. 1983; Davidson 1984).

Moeilijker te integreren zijn de bevindingen van het biochemisch en
neuroanatomisch onderzoek. De gevonden afwijkingen lijken voorals-
nog tamelijk aspecifiek en hebben niet de kwaliteit van biologische
markers. Verder is de relatie met de klinische symptomatologie ondui-
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delijk. Biochemisch en neuroanatomisch onderzoek geven meer uit-
sluitsel over de globale mentale retardatie factor dan over de sociaal-
affectieve en taal defecten. Het meest belovend lijken de morfologische
afwijkingen van subcorticale gebieden (de basale ganglia en limbisch
systeem) en cerebellaire structuren. Immers, deze subcorticale gebieden
zijn betrokken bij de planning en organisatie van het gedrag, en bij
verwerking van en (emotionele) betekenisverlening aan binnenko-
mende informatie. Verder spelen neo-cerebellaire structuren een rol bij
het aanleren en uitvoeren van complexe cognitieve en motorische ope-
raties (Leiner e.a. 1986). Wanneer zou blijken dat de genoemde neuroa-
natomische bevindingen wel degelijk meer specifiek zijn voor autisme,
dan sluiten ze aan bij de tekorten in informatieverwerking en emotie-
herkenning en bij de stoornissen in de organisatie en planning van het
gedrag die bij autisten zijn beschreven. De verschillende stukjes van de
legpuzzel 'autisme' zouden dan opeens verrassend goed in elkaar gaan
passen.
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Summary: Recent developments in Autism research II:
neurobiology

Most investigators agree that autistic disorders have a biological basis with a hetero-
geneous and varying etiology. Autopsy studies report as the most consistent finding
a decrease in the number of Purkinje cells in the cerebellum. Neuroanatomic re-
search as well underscores abnormalities in the posterior cranial fossa, or selective
subcortical abnormalities of the limbic system or basal ganglia. Event-related poten-
tial studies reveal that autistic subjects are deficient in the processing of complex and
new information, either when visually or auditory stimulated. Hyperserotoninemia
is found in 3o% of the cases. The specificity of most findings is low, however.
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