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Intentieverklaring en verantwoording

Deze richtlijn is niet gemaakt om te dienen als de standaard voor medisch
psychiatrische zorg die in alle omstandigheden en behandelomgevingen
van toepassing kan worden verklaard. Standaarden zijn dwingend en men
dient er in principe niet van af te wijken. Van richtlijnen mag in indivi-
duele gevallen beredeneerd afgeweken worden. Ze zijn bedoeld om het
rationele klinische handelen te ondersteunen. De term protocol dient in
dezen vermeden te worden, omdat deze term, in vergelijking met de term
richtlijn, meer van toepassing is op handelingen, dwingend is en niet altijd
gebaseerd is op klinisch wetenschappelijk onderzoek. Doorgaans houdt dit
ook geen appreciatie in van individuele verschillen tussen patiénten voor
wat betreft de wenselijkheid van de mogelijke uitkomsten van klinisch
handelen.

De hier beschreven richtlijn is een binnen de psychiatrische beroepsgroep
overeengekomen gedragslijn voor gepaste zorg, die gebaseerd is op actueel
klinisch wetenschappelijk onderzoek naar effectiviteit en doelmatigheid
van beschikbare alternatieven, rekening houdend met de situatie van de
patiént. Zich houden aan richtlijnen is geen garantie voor een succesvolle
behandeling, noch omvatten de richtlijnen alle werkzame behandelingen
of sluiten ze andere succesvol gebleken behandelingen uit. Een behande-
lingsplan wordt uiteindelijk vastgesteld door de behandelend psychiater in
samenspraak met de patiént, uitgaande van de klinische informatie gege-
ven door de patiént, de beschikbare diagnostische mogelijkheden en be-
handelmogelijkheden. Deze richtlijn is ontwikkeld door klinisch werkzame
psychiaters en anderen, deskundig in het betreffende onderwerp.



Hoofdstuk 1
Inleiding

1 Aanleiding

Onder autisme en aanverwante contactstoornissen valt een spectrum van
stoornissen dat in de bsM-1v-classificatie (APA, 1994) wordt aangeduid met
de term pervasive developmental disorder (PDD) (zie verder paragraaf 6).
In het Nederlandse taalgebied spreken we over autismespectrumstoornis-
sen (Ass). Ass komen in vergelijking met andere psychiatrische stoornissen
van de kinderleeftijd en adolescentie relatief weinig voor. Epidemiologisch
onderzoek heeft echter aannemelijk gemaakt dat de prevalentie van Ass is
toegenomen, waarschijnlijk door onder andere een toegenomen bewust-
wording en de verbreding van de diagnostische afgrenzing van autisme
naar autismespectrumstoornissen.

Ass hebben een grote impact op de ontwikkeling en het functioneren van
het kind en hebben een chronisch beloop. Ook voor de directe omgeving,
in het bijzonder de overige gezinsleden, heeft de aandoening doorgaans
grote invloed op het dagelijkse bestaan. Patiénten met Ass hebben meestal
levenslang hulpverlening en speciale voorzieningen nodig voor onderwijs,
arbeid en wonen waardoor de kosten voor de maatschappij hoog zijn.

Ass worden binnen de DsM-1v geclassificeerd onder de pervasieve ontwik-
kelingsstoornissen. Voor de diagnostiek en diagnostische classificatie van
autistische stoornis (As) zijn instrumenten voorhanden die als voldoende
betrouwbaar en valide beschouwd kunnen worden. Dit geldt in veel min-
dere mate voor de contactstoornissen die binnen de psm-1v geclassificeerd
worden als pervasive developmental disorder not otherwise specified (PDD-
Nos). Dit kan enerzijds onderdiagnostiek en anderzijds overdiagnostiek
tot gevolg hebben. De afgelopen jaren is de hoeveelheid aan behandelings-
methoden sterk toegenomen. Van veel behandelmethoden wordt beweerd
dat ze effectief zijn. Wetenschappelijk onderzoek naar de effectiviteit van
behandeling bij Ass ontbreekt echter bijna volledig.

2 Proces
De Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie (NVvP) heeft in samenspraak

met de afdeling (voorheen sectie) Kinder- en Jeugdpsychiatrie van de
NVvP het initiatief genomen tot het ontwikkelen van deze richtlijn. De
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richtlijn maakt deel uit van het programma Ontwikkelen en Implemen-
teren van Medisch Specialisten Richtlijnen van de Orde van Medisch
Specialisten. De richtlijn is in een invitational conference en schriftelijk

ter becommentariéring voorgelegd aan de Nederlandse Vereniging voor
Psychologen (N1P), de Nederlandse Vereniging voor Autisme (NVA), Artsen
Jeugdgezondheidszorg Nederland (AJN), professor F. Redlschool, de Neder-
landse Vereniging voor Kindergeneeskunde (NvK), de Vereniging Klinische
Genetica Nederland (vkGN) en de Nederlandse Vereniging van Pedagogen
en Onderwijskundigen (Nvo). De richtlijn is ter becommentariéring voor-
gelegd aan de leden van de NVVP. Vervolgens is de richtlijn, vergezeld van
een document met de commentaren en reactie van de richtlijncommissie,
aangeboden aan de Commissie Kwaliteitszorg (Ckz) van de NVvP. Deze
heeft de richtlijn op 21 april 2008 procedureel getoetst, volgens de check-
list bij het ontwikkelen en implementeren van richtlijnen, en met een posi-
tief advies ter autorisatie voorgedragen aan het verenigingsbestuur.

Het bestuur heeft de richtlijn geautoriseerd op 11 juni 2008.

3 Probleemstelling

3.1 Prevalentie van ASS

Epidemiologisch onderzoek heeft aannemelijk gemaakt dat de prevalen-
tie van ASs is toegenomen. Studies uit de jaren zeventig kwamen op een
prevalentie van Ass van 2-5 per 10.000. In recente studies varieert de
(geschatte) prevalentie van Ass sterk, uiteenlopend van 60, 70 tot 116 per
10.000. De prevalentiestijging kan waarschijnlijk teruggevoerd worden tot
een verandering van diagnostische criteria, veranderde casefindingtech-
nieken en een toegenomen bewustwording van autisme. Toch verdient de
gerapporteerde toename in prevalentie verder onderzoek. Wakefield en
anderen (1998) suggereerden dat de prevalentietoename een gevolg is van
de invoering van de triplevaccinatie mazelen-bof-rodehond. In uitvoerig
epidemiologisch onderzoek is voor deze veronderstelling geen enkele evi-
dentie gevonden (Taylor e.a., 1999; Madsen, 2002).

3.2 Etiologie

Het klinische onderzoek heeft zich in de loop der jaren geconcentreerd

op de vraag in hoeverre Ass zijn geassocieerd met de persoonlijkheid van
de ouders, met perinatale complicaties, met epilepsie of andere hersen-
aandoeningen, met chromosomale afwijkingen, metabole stoornissen,
infectieziekten en andere medische condities. Onderzoek heeft aangetoond
dat er geen verband is tussen het voorkomen van Ass en de sociaalecono-
mische status van het gezin van herkomst van het betreffende kind (Fom-
bonne e.a., 1999).
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Geografische verschillen zijn moeilijk te detecteren door de variatie aan
methodologische technieken die worden toegepast (Fombonne, 2002). Bij
autistische kinderen is een verhoogde incidentie gevonden van prenatale
problemen, bloedingen in het tweede trimester van de zwangerschap, ma-
ternale infecties, en gebruik van medicatie door de moeder en dergelijke
(Tsai, 1987). Verschillende somatische afwijkingen zijn geassocieerd met
autisme: tubereuze sclerose, het fragiele-X-syndroom, en zelden voorko-
mende condities als congenitale rubella, fenylketonurie of neurofibroma-
tose. Epilepsie, die zich vaak ontwikkelt als autisme al aanwezig is, werd

bij 17% van de autistische kinderen gediagnosticeerd (Bertrand e.a., 2001;
Fombonne, 2002). Bij kinderen met autistische stoornissen is frequent
sprake van mentale retardatie; in oudere onderzoeken wordt een preva-
lentie van 50-70% genoemd. Echter, autistische stoornissen worden steeds
vaker gediagnosticeerd bij normaal begaafde kinderen. Op dit moment zijn
geen betrouwbare gegevens beschikbaar over de incidentie van mentale
retardatie in autistische stoornissen en het bredere spectrum.

Empirisch onderzoek heeft duidelijk gemaakt dat een autistische stoornis
geen begeleidingsverschijnsel is van mentale retardatie. De man-vrouwra-
tio is 4,2:1. De ratio is hoger bij mensen met milde of geen mentale retar-
datie en lager in ernstig mentaal geretardeerden. Voor de prevalentie van
mentale retardatie in het bredere spectrum (Ass) zijn geen betrouwbare
cijfers beschikbaar. Bij de stoornis van Asperger is er per definitie geen
verstandelijke beperking.

Uit het onderzoek van Yeargin-Allsopp en anderen (2003) blijkt dat de
gemiddelde leeftijd waarop de diagnose autisme wordt gesteld, bij jongens
3,9 jaar en bij meisjes 4,1 jaar is. Voor aan autisme verwante contactstoor-
nissen is dit niet bekend, maar uit een enquéte uit 2005 onder leden van de
NVA bleek dat de gemiddelde leeftijd waarop de diagnose Ass werd gesteld,
9 jaar was.

3.3 Diagnostiek

Vroegtijdige herkenning van Ass wordt van belang geacht om de secundai-
re gevolgen voor kind en omgeving zoveel mogelijk te beperken. Vanwege
de relatieve zeldzaamheid van Ass acht men screening in de algemene
populatie op deze stoornissen niet zinvol. De mogelijkheid tot casefinding
bij kinderen met een ‘verdachte’ ontwikkeling biedt een beter perspectief
op vroegtijdige herkenning. Hiervoor zijn betrouwbare instrumenten no-
dig die onder meer ter beschikking staan aan jeugdartsen, kinderartsen

en huisartsen. Voor het vaststellen van de diagnose autisme is een aantal
instrumenten ontwikkeld die als de gouden standaard worden beschouwd.
Deze instrumenten blijken in de praktijk vaak niet geschikt voor het vast-
stellen van aan autisme verwante contactstoornissen (PDD-NOS).
Sommige kinderen met een contactstoornis en evidente functionele be-
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perkingen ten gevolge van deze stoornis, scoren niet als autistisch op deze
instrumenten. De afgelopen jaren is een toenemende aandacht ontstaan
voor Ass bij volwassenen en in het verlengde daarvan een behoefte aan
valide diagnostische instrumenten voor deze leeftijdscategorie. De toege-
nomen aandacht voor Ass en het ontbreken van duidelijke criteria voor het
vaststellen en afgrenzen van onder de classificatie PDD-NOSs vallende stoor-
nissen brengen het risico van ‘overdiagnostiek’ met zich mee.

3.4 Comorbiditeit

Ass en de vaak aanwezige comorbide stoornissen hebben grote implicaties
voor de ontwikkeling van het kind, voor zijn of haar functioneren op meer-
dere domeinen (sociaal, op school) en voor de omgeving. Een kind met
Ass en zijn of haar ouders zijn vaak levenslang aangewezen op meerdere
hulpverleningsinstanties en speciale voorzieningen. Dit gegeven stelt hoge
eisen aan de samenwerking, afstemming en toerusting van de betreffende
hulpverleners en voorzieningen.

3.5 Behandeling

Er zijn geen behandelmethoden voor Ass die als evidence-based gekwa-
lificeerd kunnen worden. De farmacotherapeutische behandeling van
(bijkomende) symptomen vormt hierop enigszins een uitzondering. Er is
een toename te constateren van onderzoeken naar de effectiviteit van me-
dicatie bij Ass.

4 Doelstelling

Het doel van deze richtlijn is om artsen, in het bijzonder kinder- en
jeugdpsychiaters, artsen werkzaam in de jeugdgezondheidszorg, en kin-
derartsen aanbevelingen aan te reiken die de betrouwbaarheid, efficiéntie
en doelmatigheid van de diagnostiek en behandeling van patiénten met
(vermoedelijke) Ass kunnen vergroten. De aanbevelingen zijn gebaseerd op
wetenschappelijk onderzoek en op good clinical evidence. Daarbij gelden
de volgende uitgangsvragen.
*  Welk instrumentarium kan gebruikt worden bij casefinding van Ass?
*  Welk instrumentarium kan gebruikt worden bij de diagnostiek van Ass?
* Welke zijn de indicaties voor aanvullend onderzoek?
* Welk aanvullend onderzoek kan aangewend worden?
* Wat is de plaats van neuropsychologisch onderzoek in de diagnostiek
van autismespectrumstoornissen?
* Welke ‘testbatterij’ dient hierbij bij voorkeur gebruikt te worden?
*  Welke comorbide stoornissen komen regelmatig voor en zijn klinisch
relevant bij ASS?
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¢ Welke medicamenteuze behandeling van (bijkomende pathologie van)
ASS is (het eerste) werkzaam?

* Welke zijn klinisch belangrijke bijwerkingen van werkzame medicamen-
teuze behandelingen van Ass?

¢ Welke behandelingen zijn effectief bij autismespectrumstoornissen?

¢ Wat is de empirische status van behandelingen die claimen dat zij ef-
fectief zijn?

5 Richtlijngebruikers

Deze richtlijn is primair ontwikkeld ten behoeve van de zorg voor kinde-
ren en jeugdigen met — de verdenking op — Ass door psychiaters, artsen
werkzaam in de jeugdgezondheidszorg en kinderartsen. De richtlijn is ook
bedoeld om de samenwerking met andere disciplines te ondersteunen.

6 Definities

Onder autisme en aanverwante contactstoornissen valt een spectrum van
stoornissen. In het Nederlandse taalgebied spreken we over autismespec-
trumstoornissen (Ass). In de DsMm-1v-classificatie wordt het spectrum
aangeduid met de term pervasieve ontwikkelinngsstoornissen (pervasive
developmental disorder, PDD). Binnen dit spectrum onderscheidt de bsm-
1v-classificatie een vijftal pervasieve ontwikkelingsstoornissen:

e autistische stoornis (AS);

* stoornis van Rett;

¢ desintegratiestoornis van de kinderleeftijd;

* stoornis van Asperger;

* een algemene categorie die wordt aangeduid met de term pervasive
developmental disorder not otherwise specified (PDD-NOS), waarin de
groep van contactgestoorde kinderen kan worden ondergebracht die
niet volledig voldoen aan de criteria van een van de vier specifieke PDD-
subgroepen.

Gezien de uiterste zeldzaamheid en het specifieke beloop van de stoornis
van Rett en de desintegratiestoornis van de kinderleeftijd worden deze
stoornissen in de richtlijn besproken in kader van de differentiéle diagnos-
tiek bij Ass, maar verder buiten beschouwing gelaten. Voor de psm-1v-
criteria voor de classificatie autistische stoornis (As), de stoornis van As-
perger, de stoornis van Rett, de desintegratiestoornis van de kinderleeftijd
en PDD-NOS zij verwezen naar bijlage 1.
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7 Werkwijze werkgroep

Tijdens een invitational conference in november 2003 heeft de werkgroep
de vragen uit het veld geinventariseerd. De werkgroepleden hebben aan de
hand van systematisch literatuuronderzoek en de beoordeling van kwaliteit
en inhoud van de literatuur deze vragen beantwoord. De aan de werkgroep
toegevoegde ambtelijk secretaris heeft de werkgroep bijgestaan in de coor-
dinatie van de activiteiten, de verwerking van de literatuur in het vereiste
model en het redigeren van de tekst.

Uit oogpunt van zorgvuldigheid en het belang van een breed draagvlak

is de werkgroep in haar werkzaamheden opgetrokken met het Landelijk
Kennis Centrum Kinder- en Jeugdpsychiatrie, waarbij er afstemming en
uitwisseling over de inhoud van de richtlijn heeft plaatsgevonden. De con-
ceptrichtlijn is in mei 2007 ter commentaar aangeboden aan Nederlandse
Vereniging voor Psychologen (N1p), de Nederlandse Vereniging voor
Autisme (NVA), Artsen Jeugdgezondheidszorg Nederland (aJN), Profes-
sor Fritz Redlschool (school voor Langdurig Zieke Kinderen (LKZ) en
deeluitmakend van het Regionaal Expertisecentrum Regio ‘t Gooi, Utrecht
, Westveluwe cluster-1V onderwijs (REC4-4)), de Nederlandse Vereniging
voor Kindergeneeskunde (NVK), de Vereniging Klinische Genetica Neder-
land (vkGN) en de Nederlandse Vereniging van Pedagogen en Onderwijs-
kundigen (Nv0). Het commentaar is in juni 2007 verwerkt in de definitieve
richtlijn.

8 Onafhankelijkheid werkgroep

De werkgroepleden zijn allen nauw betrokken bij het veld en een aantal
van hen is in meerdere of mindere betrokken bij samenwerkingsverbanden
met de farmaceutische industrie. Ze hebben naar beste vermogen objectief
en onafhankelijk gehandeld. De werkgroep bestond uit:

e dr. PF. Schothorst, kinder- en jeugdpsychiater (voorzitter);

» prof.dr. H. van Engeland, kinder- en jeugdpsychiater;

* prof.dr. R.J. van der Gaag, kinder- en jeugdpsychiater;

* prof.dr. R.B. Minderaa, kinder- en jeugdpsychiater;

e drs. A.PA.M. Stockmann, kinder- en jeugdpsychiater;

e drs. G.M.A. Westermann, kinder- en jeugdpsychiater;

e drs. H.A. Floor-Siebelink, kinder- en jeugdpsychiater in opleiding (ambte-

lijk secretaris).
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Uit oogpunt van zorgvuldigheid en in het belang van een breed draagvlak
is de werkgroep in haar werkzaamheden opgetrokken met het Landelijk
Kenniscentrum Kinder- en Jeugdpsychiatrie (kjp). Aan hoofdstuk 4 en 8
werkten mee:

- dr. A.A. de Bildt;

- dr. C.E.J. Ketelaars.

9 Selectiecriteria literatuur en wetenschappelijke onderbou-
wing

De richtlijn is voor zover mogelijk gebaseerd op bewijsmateriaal uit gepu-
bliceerd wetenschappelijk onderzoek. Uit het verrichte literatuur onder-
zoek bleek dat evidence-based gegevens zeer beperkt aanwezig zijn. De
richtlijn is daarom voor een belangrijk deel gebaseerd op de expertise van
de werkgroepleden en internationale consensusdocumenten. Relevante
artikelen voor de hier voorliggende richtlijn zijn als volgt geselecteerd door
middel van systematische zoekacties.
* Databases: Cinahl, Cochrane Library, Embase, Medline, Pubmed.
* Periode: 1996-2006, met aanvullingen van relevante literatuur uit voor-
gaande jaren en 2007.
* Soort onderzoek: meta-analysen, klinische trials, casecontrol- en cohort-
onderzoek.
* Algemene exclusie:
- artikelen van algemene aard en beschouwingen over het onderzoek
van anderen;
- casuistiek, gevalsbeschrijvingen;
- dubbelpublicaties;
- dierexperimenteel onderzoek;
- artikelen niet in het Engels, Frans, Duits of Nederlands;
- (niet-systematische) reviews, tutorials, editorials.
De geselecteerde artikelen zijn vervolgens door de werkgroepleden beoor-
deeld op kwaliteit van het onderzoek en gegradeerd naar mate van bewijs.
Hierbij is de indeling gebruikt volgens cBo (bijlage 2).

10 Kosteneffectiviteit

Systematische onderzoeken naar kosteneffectiviteit van interventies bij Ass
ontbreken. Vanwege de grote uitwerking van de stoornis (en comorbide
stoornissen) op het functioneren en de ontwikkeling van de patiént en op
zijn omgeving is het aannemelijk dat vroegtijdige diagnostiek en interven-
ties de secundaire sociale, psychologische en maatschappelijke gevolgen
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van de stoornis kunnen beperken. Het chronische beloop van de stoornis
brengt echter met zich mee dat het grootste deel van de patiénten met Ass
levenslang aangewezen is op hulpverlening.

11 Implementatie en indicatorontwikkeling
De richtlijn wordt gepubliceerd op de website van de NVvP en verspreid

onder de besturen van de geraadpleegde verenigingen. De richtlijn is
tevens in boekvorm te bestellen.



Hoofdstuk 2
Klinische verschijnselen

1 Inleiding

Met de psMm-1v-classificatie pervasive developmental disorder (PDD) en
de in ons taalgebied gebruikte term autismespectrumstoornissen (Ass)
worden kinderen en volwassenen aangeduid die lijden aan levenslang
bestaande beperkingen in sociale en communicatieve vaardigheden. Het
spectrum varieert van ernstig mentaal geretardeerde kinderen met een
stoornis in de sociaal affectieve contactname, naast vele andere defecten
(die groter is dan op basis van hun algemene mentale retardatie verwacht
mag worden) tot aan cognitief vaardige, intelligente kinderen met alleen
een defect in de sociaalaffectieve contactname. De aard en ernst waarmee
de symptomatologie van een patiént met Ass zich manifesteert, kan niet
alleen interindividueel wisselen, maar ook bij één en hetzelfde kind op
verschillende tijdstippen in zijn leven. Centraal bij Ass staan stoornissen
in het sociale contact, de communicatie en imaginatie evenals een rigide
gedragsorganisatie.

2 Kenmerken

In de DsM-1V-TR (2001) worden vijf subtypen onderscheiden (voor de cri-
teria zie bijlage 1).

e autistische stoornis;

* stoornis van Rett;

¢ desintegratiestoornis van de kinderleeftijd;

* stoornis van Asperger;

e pervasieve ontwikkelingsstoornis NAO (niet anderszins omschreven).
In de loop van de ontwikkeling vindt er een verschuiving plaats in de kern-
symptomen van Ass: vaak nemen de communicatieve vaardigheden en de
sociale contactname toe (Howlin, 2005).

2.1 Autistische stoornis

Bij kinderen met een autistische stoornis (As) is er in de loop van het eer-
ste tot tweede levensjaar sprake van extreme autistic aloneness. Vooral als
peuter en kleuter zijn kinderen met autistische stoornissen sterk in zichzelf
gekeerd. Ze maken geen of afwijkend oogcontact, zijn te sterk op zichzelf
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gericht, vooral doordat ze op een sensopathische wijze met lichamelijke en
zintuiglijke gewaarwordingen omgaan en het contact met de ander instru-
menteel van aard is. Contacten met leeftijdgenoten verlopen vrijwel altijd
abnormaal: in de kleutergroep valt op dat het kind met een autistische
stoornis als een dwaallicht in de periferie van de groep ronddoolt. Soms
ontstaat in de adolescentie een betrekkelijk primitieve contactbehoefte.
Het kind wil er dan bijhoren, maar zal slechts zelden tot een realisering van
die behoefte kunnen komen. Zijn onvermogen om zich in te leven in inte-
resses, emoties en motieven van de ander staan hem daarbij in de weg.
Het kind met een autistische stoornis heeft belangstelling voor enkele, zeer
bepaalde objecten en activiteiten waardoor het gefascineerd kan raken. Het
gaat functioneel ordenend met speelgoed om en blijft ruiken en likken aan
voorwerpen. De speelse omgang met speelgoed en fantasiespel zijn vaak
niet aanwezig. Vooral bij intelligente kinderen met autistische stoornissen
kunnen preoccupaties ook in het denken teruggevonden worden. Vaak
blijken dergelijke kinderen een uitzonderlijke kennis over het binnen hun
preoccupatie vallende gebied te bezitten. Kinderen met een autistische
stoornis vertonen een grote hang naar routine en herhaling (desire for
sameness), angst voor alles wat nieuw, onbekend en onverwacht is en een
zucht naar behoud van dezelfde toestand, ordening of indeling. Verstoring
van die routine leidt niet zelden tot drift- en paniekaanvallen bij het kind.
Vaak is het kind daarna dagenlang ontregeld.

Veel kinderen met een autistische stoornis hebben tevens een verstande-
lijke beperking (1Q < 70), of functioneren in het dagelijkse leven op een
dergelijk niveau. Velen komen nooit tot een actief gebruik van spraak en
blijven mutistisch. Als de spraakontwikkeling op gang komt, gebeurt dat
in de meeste gevallen vertraagd en abnormaal: echolalie, te ouwelijk taal-
gebruik, ongepast gebruik van zinnen en gezegden die ze van volwassenen
letterlijk (ook wat betreft intonatie en articulatie) hebben overgenomen
(delayed echolalia), over zichzelf in de tweede of derde persoon spreken
(pronominal reversal), gebruik van neologismen, concretisme en afwij-
kingen in toon, ritme en stembuigingen in de zin van vlak, robotachtig en
gemaniéreerd taalgebruik. Daardoor is de emotionele betekenis van wat
het kind meedeelt moeilijk te peilen. Bij hoogintelligente individuen met
een autistische stoornis kan het gebruik van de taal in eerste instantie en
bij oppervlakkig luisteren van redelijk niveau lijken. Bij nader inzien blijkt
toch vaak dat de taal niet in communicatieve zin wordt gebruikt en er geen
gelijke behandeling over en weer (reciprociteit) tussen de gesprekspartners
is. Al deze symptomen zijn destijds door Wing en Gould gesystematiseerd
en opgenomen in de criteria van de Diagnostic and statistical manual. De
huidige criteria uit versie IV, text revision zijn in het Nederlands vertaald.
De motoriek van kinderen met een autistische stoornis is vaak op meer-
dere gebieden gestoord. De psychomotoriek wordt gekenmerkt door een
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gebrek aan mimische expressie in de communicatie en van de gevoelsbele-
ving. Emoties en stemming manifesteren zich in een geagiteerd fladderen
met de handen, springen of tollen om de eigen lichaams-as. Meestal is er
sprake van een achterstand in de ontwikkeling van de grove en de fijne
motoriek. Neurologisch onderzoek levert vaak minor neurological dys-
functions op, zogeheten soft signs. Een groot gedeelte van de motorische
activiteit van deze kinderen bestaat uit stereotiep ritueel gedrag, dat deels
dient tot zelfstimulatie. Vooral bij kinderen die op een laag verstandelijk
niveau functioneren, kan dergelijk gedrag tot automutilatie leiden. Vaak
worden kinderen met een autistische stoornis als overbeweeglijk, snel af-
leidbaar en impulsief beschreven; nogal eens worden dergelijke perioden
van overactiviteit afgewisseld met perioden van verstilling.

Kinderen met een autistische stoornis vertonen vaak een extreme wisse-
ling in hun reactiepatronen op alle soorten prikkels, via welke modaliteit ze
het kind ook bereiken. Vaak is er afwezigheid van responsiviteit op stem-
men en begroetingen van anderen, en op pijn. Op andere auditieve prik-
kels (bijvoorbeeld geluiden van huishoudelijke apparaten), visuele prikkels
(bijvoorbeeld licht) of tactiele prikkels (bijvoorbeeld dragen van nieuwe
kleren, bepaalde voedselsubstantie) kunnen ze extreem heftig reageren met
paniek, drift of verzet. Niet zelden raken ze juist gefascineerd door prikkels
van auditieve, visuele of door zelfstimulatie opgewekte proprioceptieve
(bijvoorbeeld hoofdbonken) aard. Dergelijke vormen van zelfstimulatie
kunnen automutilatieve aspecten krijgen en dramatische vormen aanne-
men.

De ontwikkeling van de diverse functies verloopt bij een autistische
stoornis vaak met horten en stoten. Een extreem achterblijven op de ene
ontwikkelingsdimensie staat naast voorlijkheid op een andere dimensie.
Het ontwikkelingstempo kan van tijd tot tijd verschillen; sprints worden
afgewisseld met lange perioden van stilstand. Ongeveer een derde van alle
kinderen met een vroege diagnose vertoont een plotseling verlies van reeds
verworven taalvaardigheden in het tweede levensjaar. Meestal betreft het
hier laag functionerende autistische kinderen en blijft de taalfunctie ernstig
gestoord (Rogers & DiLalla, 1990).

Veel kinderen met een autistische stoornis functioneren op een verstande-
lijk gehandicapt niveau, of er is sprake van een sterk disharmonische cog-
nitieve toerusting waardoor zij in de praktijk ook op verstandelijk gehan-
dicapt niveau functioneren. Een aantal van deze kinderen blijkt overigens
op een bepaald deelgebied van het cognitief functioneren relatief begaafd
te zijn: een ongewone gevoeligheid voor muziek; een uitzonderlijke vaar-
digheid in het maken van legpuzzels; een zeer goed geheugen voor getal-
lenreeksen, speciale gebeurtenissen en details van situaties die ze hebben
meegemaakt.
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2.2 Subtypen

2.2.1 Stoornis van Asperger

In zijn eerste artikel over de ‘autistische psychopathie’ beschreef Asperger
(1944) kinderen met problemen op verschillende gebieden. Hij gaf geen
diagnostische criteria, maar legde de nadruk op een aantal gemeenschap-
pelijke aspecten in het gedrag van deze kinderen. De kinderen gedroegen
zich sociaal onaangepast en naief; daarnaast leken ze emotioneel afstande-
lijk. Hij beschreef de kinderen als egocentrisch, erg gevoelig voor kritiek en
zich weinig bewust van de gevoelens van anderen. Ondanks een over het
algemeen vloeiende spraak, kon het spreken langdradig, letterlijk en pedant
zijn. Hij noteerde een opvallende sterkte in grammatica en vocabulaire.
Het taalgebruik kernmerkte zich echter door monologen. Het ontbrak aan
wederkerige communicatie. Er was sprake van een beperkte non-verbale
communicatie, een monotone intonatie, eenzijdige interesses en een on-
handige motoriek. Daarnaast zag Asperger bij enkele kinderen duidelijk
stereotiep spel, opvallende reacties op sensore prikkels, stereotiepe bewe-
gingen, agressie en hyperactiviteit. Al deze verschijnselen komen ook voor
in de beschrijvingen van Kanner. In een later artikel signaleert Asperger
zelf deze overeenkomsten ook (Kanner, 1943; Asperger, 1944; Asperger,
1979). Wing neemt grotendeels de beschrijving van Asperger over, maar
andere auteurs leggen de nadruk op andere symptomen en proberen de
verschillen met Kanners autisme te benadrukken (Wing, 1981b; Gillberg,
1989).

Naast overeenkomsten zijn er enkele belangrijke verschillen tussen de be-
schrijving van de stoornis van Asperger en de huidige criteria in de DsMm en
de 1cD. Weliswaar zag ook Asperger geen taalontwikkelingsachterstand bij
‘zijn’ kinderen; hij beschrijft echter wel duidelijke taaleigenaardigheden die
in de huidige criteria niet terugkomen. Ook de motorische onhandigheid
wordt in de huidige criteria niet omschreven, terwijl diverse andere auteurs
— behalve Asperger zelf — (bijvoorbeeld Gillberg, 1989) dit wel als een op-
vallende eigenschap zien. Doordat de criteria in DsM-1v en 1cD-10 uitgaan
van een normale taalontwikkeling en dit gelijk stellen aan ‘normale’ com-
municatie, is de paradoxale situatie ontstaan dat de gevallen die Asperger
beschreef, niet voldoen aan de criteria van de classificatiesystemen. Hier-
door is de stoornis van Asperger weliswaar een klinisch relevante stoornis,
maar een onbruikbare classificatie (Miller & Ozonoff e.a., 1997; Hengeveld
e.a., 2008).

2.2.2 PDD-NOS

De term PDD-NOS is geintroduceerd in de Dsm als diagnostische classifi-
catie om kinderen en jeugdigen aan te duiden die duidelijke problemen en
beperkingen hebben op dezelfde domeinen als bij een autistische stoornis
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en de andere specifieke pervasieve ontwikkelingsstoornissen, maar bij wie
er onvoldoende criteria zijn om te kunnen classificeren binnen een van
deze diagnostische classificaties. Bij PDD-NOS is er sprake van een vermin-
derde geneigdheid zich, met aandacht en interesse en als vanzelf, op de
sociale buitenwereld te richten. Er bestaat een zwakte in het vermogen om
personen, situaties en gebeurtenissen in het juiste perspectief te zien, tegen
elkaar af te wegen en ten opzichte van elkaar op de juiste plaats te zetten.
Hierdoor is het kind of de jeugdige onvoldoende als vanzelf en op de goede
manier georiénteerd op en verankerd in wat er om hem heen gebeurt.

Het kind of de jeugdige functioneert daardoor te zeer los van de sociale
context waarin het zich begeeft. Informatie van buiten corrigeert het niet
automatisch mee. Daardoor bestaat er een ernstige handicap bij het sturen
van het eigen handelen, in juiste verhouding tot en afgestemd op wat het
meemaakt. Het gedrag hangt te los in de lucht, is niet passend bij de con-
text. Op zichzelf normale gedragingen en emoties zijn te heftig, te kortdu-
rend, te lang durend, te veel, te eenzijdig, te zwak, enzovoort. Kortom, de
juiste afstemming ontbreekt. Als de druk van informatie op het kind wordt
vergroot en/of de situatie verandert, dan wordt het angstig, verzet het zich
en neemt de gedragsproblematiek toe. Naast de beschreven problemen
kunnen ook problemen voorkomen op domeinen die niet als kern van het
autisme spectrum beschouwd worden. Dit betreft problemen op het ge-
bied van de motoriek (zowel motorische onhandigheid als stereotypieén),
de taalontwikkeling (deze kan vertraagd zijn), de reactie op sensorische
prikkels en de cognitieve ontwikkeling. Vaak is er bij deze kinderen sprake
van aandachtsproblemen en hyperactiviteit.

De criteria zoals opgenomen in DSM-1V-TR zijn te vaag om PDD-NOS be-
trouwbaar te kunnen classificeren. In een meta-analyse van de data uit de
DsM-1V Field Trial kon een afbreekpunt berekend worden met een opti-
male differentiatie tussen PDD-NOS en niet-PDD (drie tot vijf criteria van
autistische stoornis, met ten minste één positief criterium op de sociale
wederkerigheid) Buitelaar e.a., 1999).

2.2.3 Stoornis van Rett en de desintegratiestoornis

De stoornis van Rett (psychomotorische regressie met verlies van taal na
ongeveer een jaar ‘normale’ ontwikkeling) is duidelijk te onderscheiden
van de andere Ass op basis van het feit dat er een afwijkend gen bekend

is (met mildere varianten inmiddels beschreven). De desintegratiestoor-
nis (Malhotra & Gupta, 2002), ook syndroom van Heller genoemd, is een
restcategorie voor de problematiek van kinderen met een onbegrepen
psychomotore en sociaalemotionele regressie die optreedt na een normale
ontwikkeling van ten minste drie tot vier jaar.
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2.2.4 Ontwikkelingen buiten de DSM-classificatie

Een Nos (not otherwise specified) -categorie vraagt om nader onderzoek
om binnen dit domein van psychopathologie valide subgroepen te onder-
scheiden. Zo bestonden er in de DsM-11I-R (1986) slechts twee categorieén:
de autistische stoornis en PDD-NOS. Op basis van clusteranalytische studies
(Dahl, Cohen & Provence, 1986) werden voor de DsM twee subgroepen
voorgesteld om PDD-NOS nader te differentiéren: de stoornis van Asperger
— die in een ‘verdunde’ vorm in DSM-1v opgenomen werd — en de zogehe-
ten multiple complex developmental disorders (McDD: Van der Gaag e.a.,
2005). McDD is niet officieel erkend, maar biedt duidelijke handvatten voor
de klinische praktijk: kinderen en jeugdigen met problemen in de sociale
sensitiviteit, gecombineerd met affectregulatieproblemen en cognitieve
problemen zoals verhoogde associativiteit en verwarring tussen fantasie en
realiteit. Er zijn aanwijzingen dat patiénten met McDD een sterk verhoogd
risico hebben om op de volwassen leeftijd een psychose door te maken. Dit
suggereert een verband met het schizofreniespectrum (Van Engeland &
Van der Gaag, 1994).

Een andere categorie die vaak genoemd wordyt, is die van de zogeheten
non-verbale leerstoornissen (NLD: nonverbal learning disorders). Deze
categorie is van een andere orde dan de hiervoor vermelde, omdat deze
gebaseerd is op een neuropsychologisch testprofiel waarbij een significant
verschil gevonden wordt tussen de verbale en de performale scores ten
nadele van de performale. Deze individuen hebben vaak grote problemen
met abstractie, planning en organisatie van gedrag. Onderzoek wijst uit dat
negen van de tien mensen met de stoornis van Asperger een dergelijk pro-
fiel heeft, maar het omgekeerde gaat niet op: er zijn talloze individuen met
een NLD-profiel die geen stoornis in het autistische spectrum hebben (Klin
e.a., 1995). Maar recent onderzoek laat zien dat de verschillen in intelligen-
tieprofielen tussen de subtypen minder uitgesproken zijn dan eerder ge-
dacht (De Bruin e.a., 2006). Met andere woorden, de neuropsychologische
subtypen van autismespectrumstoornissen correleren niet een-op-een met
de klinische subtyperingen.

3 Differentiéle diagnose

Bij de diagnostiek van Ass dient er zowel aandacht te zijn voor de differen-
tiéle diagnose binnen het spectrum als buiten het spectrum. Bij de autisti-
sche stoornissen zijn, naast de andere pervasieve stoornissen, een ernstige
taalontwikkelingsstoornis, mentale retardatie, sensore defecten (zien,
horen) en hechtingsstoornis ten gevolge van ernstige emotionele verwaar-
lozing de belangrijkste differentiéle diagnosen.

Bij de stoornis van Asperger is het belangrijk om deze te onderscheiden
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van de andere pervasieve ontwikkelingsstoornissen, maar dit is door nog
bestaande onduidelijkheden en discussies over de validiteit en afgren-

zing van de classificaties vaak niet eenvoudig. Er is een grote overlap in
symptomatologie tussen de stoornis van Asperger en autisme, vooral met
hoogfunctionerend autisme. Het beloop en de ontwikkelingsgeschiedenis
kunnen houvast geven om te besluiten een van beide classificaties te kie-
zen. Per definitie is het zo dat kinderen met de stoornis van Asperger voor
het derde levensjaar moeten zijn begonnen met spreken. Daarnaast mag de
cognitieve ontwikkeling niet vertraagd zijn. In de praktijk echter voldoen
veel kinderen die klinisch sterk overeenkomen met de beschrijving van de
stoornis van Asperger, vaak ook aan de criteria voor autisme (Szatmari e.a.,
1998).

De afgrenzing naar ‘beneden; naar PDD-NOS, is mogelijk nog lastiger. Er

is niet veel verschil in het aantal bsM-criteria waaraan een kind moet
voldoen (twee binnen het sociale domein en één binnen het domein van
stereotypie voor de stoornis van Asperger, en één binnen het sociale do-
mein en een criterium binnen het domein van taal of stereotypie voor
PDD-NOS). In de praktijk zal de aanwezigheid van sterke preoccupaties of,
naast sociale ‘onnozelheid; vooral het ‘sociaal harkerige’ mogelijk de door-
slag geven voor de diagnose stoornis van Asperger (Szatmari, 1998). Ook
het onderscheid met een aantal stoornissen buiten het autismespectrum

is van belang, zoals met hiervoor al genoemde non-verbale leerstoornis

of nonverbal learning disability (NLD). Andere differentiéle diagnosen

die overwogen dienen te worden zijn de obsessieve-compulsieve stoornis
(ocD), schizofrenie en de schizoide persoonlijkheidsstoornis.

De psM-1V gebruikt voor de beschrijving van de classificatie PDD-NOS
dezelfde basiselementen als voor de classificatie autistische stoornis. Het
classificatiesysteem heeft echter geen positieve criteria voor het toekennen
van deze diagnostische classificatie en dat maakt een betrouwbare toepas-
sing moeilijk. In verschillende onderzoeken is gebleken dat vooral de af-
grenzing tussen autisme en PDD-NOS moeilijk was, maar ook de afgrenzing
naar ‘normaal’ blijkt niet altijd even gemakkelijk (Klin e.a., 2000). Met het
verschijnen van de DSM-1V-TR (APA, 2000) zijn de criteria voor PDD-NOS
aangescherpt en werd een ingeslopen fout hersteld. Werd er in bsm-1v
nog gesproken van hetzij sociale problemen, hetzij taalproblemen, hetzij
restrictieve gedragspatronen; in de nieuwe versie moet er sprake zijn van
problemen op het sociale domein met ofwel taalproblemen ofwel restric-
tieve gedragspatronen.

Evenals autisme moet PDD-NOs onderscheiden worden van andere ontwik-
kelingsstoornissen, verstandelijke handicap en taalstoornissen; vooral op
jonge leeftijd kan het onderscheid tussen PDD-NOS en een verstandelijke
handicap lastig zijn. De sociale vaardigheden van kinderen met een ver-
standelijke handicap zijn over het algemeen niet op het niveau van hun
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gemiddeld intelligente leeftijdgenoten. Het is in de praktijk van belang de
sociale ontwikkeling van kinderen met een verstandelijke handicap niet
zozeer te vergelijken met die van leeftijdgenoten, als wel met kinderen met
hetzelfde intelligentieniveau.

Bepaalde taalstoornissen gaan gepaard met problemen in het sociale func-
tioneren die kunnen vallen binnen het autismespectrum. Vaak is er bij
kinderen met PDD-NOs sprake van aandachtsproblemen en hyperactiviteit
in een mate die ervoor zorgt dat de afgrenzing met ADHD vaak zeer moei-
lijk is (Minderaa & Luteijn, 2001). Uit onderzoek blijkt dat bij pervasieve
ontwikkelingstoornissen vaak comorbide ADHD-symptomen voorkomen
(Ghaziuddin Weidmer-Mikhail & Ghaziuddin, 1998; Bonde, 2000). In
onderzoeken naar ADHD wordt vaak comorbide symptomatologie uit het
autismespectrum gevonden (Greene e.a., 1996; Clark e.a., 1999; Luteijn
e.a., 2000). Vooral bij ernstige ADHD kan het zeer moeilijk zijn om te on-
derscheiden of er comorbide problemen spelen in het autismespectrum
(Towbin, 2005). Een extra probleem in het toekennen van de diagnostische
classificatie betreft de expliciete hiérarchie van autisme ten opzichte van
ADHD. In de DsM-1v wordt autisme beschouwd als hoofddiagnose, waarbij
bijkomende hyperactiviteit en aandachtsproblemen worden beschouwd als
secundair aan het autisme (Towbin e.a., 2005).

De oppositioneel-opstandige gedragsstoornis en de gedragsstoornis zijn
andere classificaties die buiten het autistische spectrum vallen. Klinisch
presenteren kinderen en jeugdigen met PDD-NOS zich nogal eens met op-
positioneel gedrag dat op het eerste gezicht te plaatsen lijkt binnen een van
deze gedragsstoornissen. Bij nader doorvragen blijkt vaak dat bij PDD-NOS
het opstandige gedrag meer bepaald wordt door het verlies van overzicht
over een situatie of weerstand tegen veranderingen.

4 Beloop en prognose

Over het beloop en de prognose van de autistische stoornis zijn we goed
geinformeerd (Lotter, 1978; Venter, Lord & Schopler, 1992; Howlin e.a.,
2004). De acht door Lotter (1978) geanalyseerde follow-uponderzoeken
van autistische kinderen laten zien dat 5 tot 17% van de autistische popu-
latie een bevredigend sociaal leven heeft en redelijk functioneert op school
en werk. Wel dient daarbij te worden aangetekend dat deze autistische
mensen, om te kunnen functioneren, aangewezen zijn op speciaal werk, of
op een beschermde plaats binnen een normale werkkring. Ruim de helft
bleek een slechte prognose te hebben: deze mensen hadden een ernstige
handicap en waren niet in staat een zelfstandig bestaan te leiden. Ongeveer
de helft van de autistische kinderen bleek na dertig jaar geplaatst te zijn in
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voorzieningen voor zwakzinnigenzorg of in grote psychiatrische inrichtin-
gen.

Het is op dit moment mogelijk om op de leeftijd van 5 tot 8 jaar een rede-
lijk goede prognose te geven van de ontwikkeling van het autistische kind
naar de volwassenheid. Kinderen die op hun 8e jaar een performaal 1Q
hebben dat kleiner is dan 60 en die geen taalontwikkeling vertonen, heb-
ben met zeer grote waarschijnlijkheid een slechte prognose. Bij kinderen
met een hoge non-verbale intelligentiescore, maar zonder een behoorlijke
vooruitgang in de taalontwikkeling, is de prognose veel moeilijker in te
schatten. Kinderen bij wie een hoge non-verbale score op intelligentietests
samengaat met de ontwikkeling van zinvolle taal voér het 5e levensjaar,
blijken in de praktijk te behoren tot de groep met een relatief betere sociale
prognose. Echter, bij deze kinderen spelen ook andere variabelen een rol
bij de prognose, zoals: de hoeveelheid tijd die het kind op school kan door-
brengen, en de kwaliteit van het sociale gedrag van het kind.

De variabiliteit in het beloop op lange termijn is dus aanzienlijk: 1Q, taal-
ontwikkeling en de mate van sociale adaptatie zijn de beste voorspellers.
Bijna geen van de volwassen mensen die aan autisme lijden bereiken ‘vol-
ledige normaliteit. Hoewel ze een aanzienlijke mate van autonomie kunnen
ontwikkelen, blijven ze opvallend anders en daardoor blijven ze aangewe-
zen op steun en speciale voorzieningen. Er is geen langdurig longitudinaal
onderzoek gedaan, maar er zijn aanwijzingen uit korter onderzoek dat het
beloop van de stroornis van Asperger milder is dan dat van autisme (Szat-
mari, 2000). Wel ontwikkelen adolescenten met de stoornis van Asperger
soms depressieve klachten wanneer ze zich meer en meer bewust worden
van hun handicap. Uit enkele retrospectieve onderzoeken blijkt dat vol-
wassenen met de stoornis van Asperger weliswaar significante problemen
hebben, maar dat een aantal wel zelfstandig woont, getrouwd is en/of een
baan heeft (Gillberg, 1991; Tantam, Evered & Hersov, 1990; Gillberg, 1998).
Longitudinaal onderzoek naar beloop en prognose van kinderen met ppD-
Nos ontbreekt tot nu toe geheel. Zo is de relatie tussen PDD-NOS en het
ontstaan op latere leeftijd van bijvoorbeeld ernstige gedragsstoornissen,
persoonlijkheidsstoornissen of verslavingsgedrag onbekend. Wellicht zijn
pDD-aspecten zoals teruggetrokken gedrag, beperkt ‘sociaal snapvermogen,
zwalkke sociale oriéntatie en stereotiepe en sociaal niet optimaal aange-
paste gedragspatronen te beschouwen als kwetsbaarheidfactoren die vooral
van belang worden in combinatie met ongunstige stresserende levensom-
standigheden of andere comorbide aandoeningen zoals depressie of angst-
stoornissen.



Hoofdstuk 3
Risicofactoren voor het ontwikkelen
van ASS

1 Vraagstelling

Voor dit hoofdstuk heeft de werkgroep gezocht naar een antwoord op de
volgende uitgangsvraag.
¢ Wat zijn de risicofactoren voor het ontwikkelen van Ass?

2  Zoekstrategie

Vanwege de beperkte wetenschappelijke evidentie is er gezocht via hand-
boeken als ingang.

3  Wetenschappelijke onderbouwing

In de loop der jaren heeft het klinisch onderzoek zich gericht op de vraag
in hoeverre Ass zijn geassocieerd met perinatale complicaties, met hersen-
aandoeningen, chromosomale afwijkingen, metabole stoornissen, infectie-
ziekten of andere medische condities. Bij de beschrijving van deze risico-
factoren van Ass is het overzichtelijk om een onderscheid te maken tussen
kindgebonden en omgevingsgebonden risicofactoren.

3.1 Kindgebonden risicofactoren

Uit epidemiologisch onderzoek blijkt dat erfelijkheid een belangrijke rol
speelt bij het ontwikkelen van ass. Het risico dat binnen een familie een
ander kind tevens Ass ontwikkelt, is verhoogd. De kans dat broers of zus-
sen Ass gediagnosticeerd krijgen, ligt tussen de 2 en 6%, een incidentie die
ten minste 100 keer hoger is dan in de algemene populatie (Rutter, 2000;
Szatmari e.a., 1998). Familie- en tweelingonderzoek hebben aannemelijk
gemaakt dat de heritabiliteit van autisme op ongeveer 90% dient te worden
geschat (Szatmari e.a., 1998). Een breder fenotype, bestaande uit sociaal
vreemd gedrag, een geschiedenis van taalachterstand, beperkte omschre-
ven interesses, rigiditeit, obsessief-compulsief en herhaald gedrag en het
ontbreken van flexibiliteit zou in 20-30% van familieleden voorkomen
(Fombonne e.a., 1997; De Jonge, 2006).
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De Kklinische complexiteit en de heterogeniteit van het fenotype van ass
reflecteert de aanwezigheid van een genetische heterogeniteit. Momen-
teel beschouwt men autisme als een oligogenetische aandoening waarbij
hoogstwaarschijnlijk 4-10 genen in het spel zijn (Szatmari e.a., 1998). De
laatste jaren hebben zich verschillende onderzoeksconsortia gevormd die
met behulp van totale genoomscans proberen ‘voor autisme gevoelige
genen’ te ontdekken. Een en ander heeft er recentelijk toe geleid dat een
vijftal loci zijn gelokaliseerd: een locus op chromosoom 2q, 3q, 7q, 17q en
een op chromosoom 11p (iMGsAc 2007). Thans richt het moleculairgene-
tische onderzoek zich geheel op de finemapping van deze loci, in de hoop
daar de genen te kunnen isoleren die betrokken zijn bij het ontstaan van
autisme. Met behulp van cytogenetisch onderzoek is het tevens mogelijk
om chromosomale gebieden te identificeren. Cytogenetische abnormalitei-
ten komen bij ongeveer 3% van de patiénten met Ass voor (Reddy, 2005).
Overlap met eerdere studies werd gevonden op chromosoom 7q, 15q11-
ql3 en 22q11 (Vorstman e.a., 2006).

Een groot aantal positionele en functionele kandidaatgenen is bestudeerd
zoals de neuroligin, serotoninetransporter, Reelin en verschillende GaBa-
erge genen. Tot op heden ontbreekt het aan replicatie (zie voor een over-
zicht Bacchelli & Maestrini, 2006). Een aantal kinderen met ass lijdt ook
aan een single gene condition: neurofribromatose en tubereuze sclerose.
Daarnaast lijdt 4% van de kinderen met Ass aan het fragiele-X-syndroom
(Bailey e.a., 1993).

Een vergrote hoofdomtrek is een van de meest consistente bevindingen
van anatomisch onderzoek bij Ass (Bailey e.a., 1995; Courchesne, Carper
& Akshoomoft, 2003; Fombonne e.a., 1999; Lainhart, 2003; Lainhart e.a.,
1997; Woodhouse e.a., 1996). Infantiele macrocephalie (hoofdomtrek bo-
ven het 97e percentiel) wordt geassocieerd met een toegenomen risico op
het ontwikkelen van ass (Bolton e.a., 2001). De afwijkende omtrek ontstaat
waarschijnlijk rond het 2e levensjaar. Er zijn wisselende resultaten voor
disproportionaliteit en voor het begin en het einde van de vergroting van
de hoofdomtrek (Courschesne, Carper & Akshoomoft, 2003; Davidovitch,
Patterson & Gartside, 1996; Torrey e.a., 2004; Dissanayake e.a., 2006). Een-
duidige bevindingen over welke hersenstructuren betrokken zijn, ontbre-
ken (Palmen & Van Engeland, 2004; Lainhart, 2006).

De meest robuuste bevinding is de 25-50% toename van serotonine in
bloedplaatjes bij patiénten met Ass. Het mechanisme is onbekend. Deple-
tie van tryptofaan in het dieet leidt tot een verlaging van serotonine in de
hersenen en verslechtering van de symptomen van Ass. (Mulder e.a., 2004;
Santangelo & Tsatsanis, 2005). De samenhang tussen Ass en serotonine is
onduidelijk.
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3.2 Omgevingsgebonden risicofactoren

Binnen de omgevingsgebonden risicofactoren kan een onderscheid ge-
maakt worden in sociale en toxische risicofactoren. Er is tot op heden geen
wetenschappelijk onderzoek verricht naar gen-omgevinginteracties. Voor
sociale factoren als single risicofactor voor de ontwikkeling van ass be-
staat geen evidentie, behalve wanneer er sprake is van extreme kinderlijke
verwaarlozing. Indien deze kinderen in een goed pleeggezin of in een ade-
quate behandelsetting geplaatst worden, ziet men de op autisme gelijkende
symptomatologie meestal vrij snel verdwijnen (Rutter e.a., 1999).

Toxische invloeden bestaan uit pre-, peri- en postnatale risicofactoren. Bij
patiénten met Ass wordt een verhoogde incidentie van prenatale compli-
caties gevonden (bloedingen in het tweede trimester van de zwangerschap;
maternale infecties (Tsai, 1987; Larsson e.a., 2005)). Intra-uterine bloot-
stelling aan drugs, zoals thalidomide en valproinezuur, verhogen het risico
(Miyazaki, Narita & Narita, 2005; Rasalam e.a., 2005; Stromland e.a., 1994).
ASS zijn geassocieerd met perinatale complicaties als perinatale asfyxie,
sectio caesarea, afwijkende foetale ligging en een lage apgarscore (Glasson
e.a., 2004; Larsson e.a., 2005).

Mede door publicaties over een toename in prevalentie van Ass is er een
toegenomen interesse in de invloed van andere omgevingsinvloeden op

de ontwikkeling van Ass. Zo suggereerden Wakefield e.a. (1998) dat de
prevalentietoename een gevolg is van de invoering van de triplevaccinatie
mazelen-bof-rodehond. Epidemiologisch onderzoek heeft aangetoond dat
er geen verband is tussen bmr-vaccinatie en autisme. Vooral een Deense
studie (Madsen e.a., 2002; 2003), waarin meer dan een half miljoen kinde-
ren werden onderzocht, weerlegde de hypothese overtuigend. Autistische
verschijnselen bleken bij gevaccineerde en ongevaccineerde kinderen even
vaak voor te komen. Een zeer recente Japanse studie (Honda, Shimizu &
Rutter, 2005) leverde misschien nog wel de sterkste aanwijzing dat er geen
relatie is tussen bmr-vaccinatie en autisme. In Yokohama nam de bmr-vac-
cinatiegraad van geboortecohorten uit de jaren 1988 tot 1992 significant
af. Vanaf 1993 werd zelfs helemaal geen bmr-vaccin meer gegeven. Toch is
het aantal kinderen met autistische verschijnselen per geboortecohort in
de periode van 1988 tot 1996 verdubbeld, wat een relatie tussen de bmr-
vaccinatie en autisme weerspreekt.
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4 Conclusies

Vanwege het ontbreken van een uniform systeem voor het beoordelen van
het niveau van bewijs voor artikelen over risicofactoren is een dergelijke
beoordeling in dit hoofdstuk niet aangegeven. De erfelijke factor (heritabi-
liteit) van ass is 90%. Ass is niet toe te schrijven aan een enkel gendefect,
maar het grote aantal studies waarin de risicogenen voor Ass onderzocht
zijn, maakt het zeer waarschijnlijk dat de mate van Ass athangt van de in-
teractie van deze componenten. De incidentie van prenatale en perinatale
complicaties is verhoogd bij Ass. Er is geen evidentie dat sociale factoren
een risicofactor vormen. Wetenschappelijk onderzoek naar gen-omge-
vingsinteracties in de ontwikkeling van Ass ontbreekt tot op heden.

5 Aanbevelingen

De werkgroep beveelt aan om nader wetenschappelijk onderzoek te ver-
richten naar kindgebonden risicofactoren en interactie van deze risicofac-
toren met omgevingsfactoren van Ass en kinderen met een verhoogd risico
op het ontwikkelen van Ass systematisch te screenen en monitoren.

S



Hoofdstuk 4
Diagnostiek en het gebruik van
meetinstrumenten

Deze richtlijn is specifiek gericht op kinderen en jongeren. Ook voor de
diagnostiek ligt de focus op deze leeftijdsgroep. Voor diagnostiek bij vol-
wassenen verwijzen wij naar het Consortium AutsimeSpectrumStoornis-
sen voor Volwassenen (CAss 18+). Het cass 18+-protocol zal ontwikkeld
worden in samenwerking met het Kenniscentrum Autisme Nederland
(KAN) (voor meer informatie, zie www.kcan.nl).

1 Vraagstelling

Voor dit hoofdstuk heeft de werkgroep gezocht naar een antwoord op de
volgende uitgangsvragen.

¢ Welk instrumentarium kan gebruikt worden bij casefinding van Ass?

¢ Welk instrumentarium kan gebruikt worden bij de diagnostiek van AsS?

2  Zoekstrategie

Er is gezocht met de volgende woorden:

* ADI-R (autism diagnostic interview-revised);

e ADOS (autism diagnostic observation schedule);

* SCQ/ASQ (social communication questionnaire, voorheen bekend als de
autism screening questionnaire);

e Auti-R;

* PDD-MRS (pervasive developmental disorder in mental retardation scale
test, de Engelse benaming van de AVZ-R, de autisme- en verwante stoor-
nissenschaal-z-revisie);

* CSBQ (children’s social behavior questionnaire, de Engelse benaming van
de VIsK, de vragenlijst voor inventarisatie van sociaal gedrag van kinde-
ren);

e DISCO (diagnostic interview for social and communication disorders).

Indien nodig werd de zoekterm ‘autism’ toegevoegd, omdat vooral de af-
kortingen scQ en DIsco ook voor veel andere termen staan.
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Selectiecriteria literatuur

Het inclusiecriterium was: specifieke aandacht in het artikel aan de ont-
wikkeling, methodologische kwaliteiten en/of diagnostische waarde van
het betreffende instrument, en de meest recente vorm van het instru-
ment.

Het exclusiecriterium was: beschrijving van het instrument in het artikel
als onderdeel van de methoden, zonder in te gaan op de ontwikkeling,
methodologische of diagnostische kwaliteiten ervan.

Het instrument maakt deel uit van de methoden om de groep te selecte-
ren, of wordt beschreven zonder dat er aandacht is voor het instrument
op zich. Of: een voorloper van het uiteindelijke instrument (dat nu wordt
gebruikt) wordt beschreven.

Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn vijftien artikelen gevonden voor de ADI-R. Er werden zeven ar-
tikelen geselecteerd volgens de genoemde in- en exclusiecriteria. Na
methodologische beoordeling bleken zeven artikelen bruikbaar voor
de beantwoording van de vraagstelling: Lord e.a., 1997; Pilowsky e.a.,
1998; Cox e.a., 1999; Mildenberger e.a., 2001; Saemundsen e.a., 2003;
Tadevosyan-Leyfer e.a., 2003; De Bildt e.a., 2004.

Er zijn vijftien artikelen gevonden voor de ADOS, die diagnostiek be-
schreven, deels overlappend met artikelen gevonden voor de ADI-R of
SCQ. Er werden vijf artikelen geselecteerd volgens de genoemde in- en
exclusiecriteria. Na methodologische beoordeling bleken vier artikelen
bruikbaar voor de beantwoording van de vraagstelling: Lord e.a., 2000;
Noterdaeme e.a., 2000; Noterdaeme e.a., 2002; De Bildt e.a., 2004.

Er zijn twee artikelen gevonden voor de scQ. Na methodologische be-
oordeling bleken zij beide bruikbaar voor de beantwoording van de
vraagstelling: Berument e.a., 1999; Bishop & Frazier Norbury, 2002.
Eris één artikel gevonden voor de Auti-R. Echter op basis van de ge-
noemde in- en exclusiecriteria bleek dit artikel niet geschikt voor het
vaststellen van het niveau van wetenschappelijk bewijs voor de Auti-R.
De conclusie moet dan ook zijn dat dit op basis van de huidige interna-
tionale literatuur niet voor handen is.

Er zijn vier artikelen gevonden voor de AVZ-R, waarvan er twee op basis
van voornoemde criteria bruikbaar bleken: Kraijer & De Bildt, 2005; De
Bildt e.a., 2003.

Er zijn vier artikelen gevonden voor de vragenlijst voor inventarisatie van
sociaal gedrag van kinderen (Visk). Na methodologische beoordeling
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bleek slechts één artikel bruikbaar voor de beantwoording van de vraag-
stelling: Hartman e.a., 2006.

e Er zijn drie artikelen gevonden voor de diagnostic interview for social
and communication disorders (DISCO). Hiervan bleken er twee bruikbaar
voor het beantwoorden van de vraagstelling: Leekam e.a., 2002; Wing
e.a., 2002.

4.1 Instrumenten

Met behulp van gestandaardiseerde instrumenten zoals vragenlijsten en
observatieschalen kunnen de problemen van kinderen en jongeren met
AsS in maat en getal worden uitgedrukt en kan de diagnose worden beves-
tigd of verder uitgewerkt. Verreweg de meeste instrumenten zijn ontwik-
keld voor gebruik bij mensen met As. Het nadeel van het gebruik van deze
instrumenten in de diagnostiek van de andere subtypen van Ass is dat bij
een deel van deze kinderen de problematiek zich niet goed laat beschrijven
in termen van de vragen zoals die zijn geformuleerd voor autisme. Anders
gezegd: vaak scoren deze kinderen heel laag op instrumenten die autisme
meten terwijl de problematiek klinisch wel degelijk ernstig is.

De laatste jaren is er daarom groeiende behoefte aan betrouwbare en valide
instrumenten om ook de varianten van de autistische stoornis in kaart te
brengen. Er zijn verschillende vragenlijsten beschreven in de literatuur,
zoals de children’s atypical development scale (CADS, Barkley, 1990) of de
autism spectrum screening questionnaire (AssQ: Ehlers, Gillberg & Wing,
1999) die specifiek gericht waren op het beschrijven van de problemen van
atypische beelden. Twee vragenlijsten zijn zodanig onderzocht dat ze ook
op verantwoorde wijze kunnen worden ingezet in de (Nederlandstalige)
klinische praktijk, namelijk de Vragenlijst voor inventarisatie van sociaal
gedrag bij kinderen (Luteijn, Minderaa & Jackson, 2002) en de Vragenlijst
sociale communicatie (Warreyn, Raymaekers & Roeyers, 2002).

We beschrijven hier verder nog de srs (social responsiveness scale) ont-
wikkeld door Constantino en Gruber (2005). Hoewel deze nog niet is ver-
taald in het Vlaams of Nederlands en niet genormeerd of gevalideerd voor
een Nederlands-Vlaamse populatie, kan deze lijst in de nabije toekomst
een rol gaan spelen. Deze lijst is specifiek gericht op het in kaart brengen
van subtypen van Ass anders dan As. De Apos (Lord e.a., 2000) is primair
gericht op het meten van de As, maar wordt in de praktijk ook wel ingezet
in de diagnostiek van PDD-NOS.

Vooral in het kader van research zijn zowel de AD1 (autism diagnostic
interview-revised) en de ADOS (autism diagnostic observation scale) het
meest gebruikt (LeCouteur e.a., 1989; Lord e.a., 1989). De AD0Os wordt in
de praktijk ook wel ingezet bij de diagnostiek van PDD-NOS.
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4.1.1 Vragenlijsten

Child behavior checklist (CBCL/6-18 en 1,5-5), teacher’s report form (TRF),
youth self-report (YSR)

* Auteurs: Achenbach en Rescorla (2000); Nederlandstalige versie: Ver-
hulst en Van der Ende (2000).

* Beschrijving: de CBCL (child behavior checklist), TRF (teacher’s report
form) en YSR (youth self-report) zijn gedragsvragenlijsten voor kinderen,
in te vullen door verschillende informanten. De vragenlijsten worden
veel gebruikt in de geestelijke gezondheidszorg voor kinderen.

De gedragsvragenlijsten voor kinderen (cBCL/6-18: child behavior checklist
for ages 6-18, en cBcL/1,5-5: child behavior checklist for ages 1,5-5) wor-
den ingevuld door ouders. Op basis van de vragen in de cBCL/6-18 worden
de vaardigheidsschalen Activiteiten, Sociaal en School gevormd, die samen
de schaal Totale vaardigheden vormen. De vragen over gedrag vormen de
acht probleemschalen Teruggetrokken/depressief, Lichamelijke klachten,
Angstig/depressief, Sociale problemen, Denkproblemen, Aandachtsproble-
men, Normafwijkend gedrag en Agressief gedrag. De eerste drie probleem-
schalen vormen samen de schaal Internaliseren en de laatste twee de schaal
Externaliseren. Alle vragen over gedrag opgeteld vormen de schaal Totale
problemen. Een indeling van de vragen over gedrag die nauw aansluit bij
het classificatiesysteem van de DsM leidt tot zogeheten pDsM-schalen: Af-
fectieve problemen, Angstproblemen, Lichamelijk problemen, Aandachts-
tekort en hyperactiviteitsproblemen, Oppositioneel-opstandige problemen
en Gedragsproblemen.

Voor de ccL/1,5-5 vormen de probleemschalen Emotioneel reagerend,
Angstig/depressief, Lichamelijke klachten en Teruggetrokken de schaal
Internaliseren. De probleemschalen Aandachtsproblemen en Agressief
gedrag vormen de schaal Externaliseren. Alle vragen over gedrag opgeteld
vormen de schaal Totale problemen. Ook hierbij kan van de vragen over
gedrag een indeling gemaakt worden die nauw aansluit bij het classificatie-
systeem van de DSM, de zogeheten DsM-schalen. Deze bsM-schalen zijn:
Affectieve problemen, Angstproblemen, Pervasieve ontwikkelingspro-
blemen, Aandachtstekort/hyperactiviteitsproblemen en Oppositioneel-
opstandige problemen.

De ‘zelf in te vullen vragenlijst voor 11-18-jarigen’ (YSR, youth self-report
for ages 11-18) is een vragenlijst waarop jongeren vragen over zichzelf
kunnen beantwoorden over vaardigheden en emotionele en gedragsproble-
men. Veel van deze vragen zijn hetzelfde als op de cBcL/6-18, aangevuld
met veertien sociaal wenselijke vragen waarop de meeste jongeren positief
antwoorden. De jongere kan voor elke vraag aangeven hoe goed een vraag
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bij hem of haar past in de afgelopen zes maanden op dezelfde manier als bij
de cBCL/6-18. De YSR omvat de schalen Activiteiten, Sociaal, Totale vaar-
digheden en verder empirische en bsM-schalen met dezelfde betekenis als
op de cBCL/6-18.

De ‘gedragsvragenlijst voor kinderen, informatie leerkracht’ (TRF, teacher’s
report form for ages 6-18) is een vragenlijst waarop leerkrachten vragen
kunnen beantwoorden over schoolwerk, functioneren en emotionele en
gedragsproblemen. De TRF omvat 118 probleemvragen waarvan 93 ook in
de cBcL/6-18 voorkomen. De andere vragen gaan over gedrag dat ouders
niet goed kunnen waarnemen. De TRF omvat de schalen Schoolresultaten,
Functioneren en verder de empirische en pDsMm-schalen met dezelfde bete-
kenis als op de cBCcL/6-18.

* Voordelen/nadelen: De CBCL/YSR/TRF zijn internationaal geaccepteerde
vragenlijsten die naast algemene demografische gegevens ook accurate
informatie opleveren over de meest voorkomende internaliserende en
externaliserende stoornissen. De lijsten leveren weinig specifieke infor-
matie op voor de autismespectrumstoornissen, maar kunnen wel goed
worden gebruikt om bijvoorbeeld comorbiditeit in kaart te brengen.

4.1.2 Screening

Vragenlijst sociale communicatie (SCQ) 2004
* Auteurs Amerikaanse versie: Rutter, Bailey en Lord (2003); Vlaamse/Ne-
derlandse vertaling: Warreyn, Raymaekers & Roeyers, (2002).
¢ Beschrijving: de vragenlijst sociale communicatie (social communication
questionnaire, SCQ) is een screeningsinstrument voor kinderen met Ass.
De lijst is te gebruiken vanaf de leeftijd van 4 jaar (mentale leeftijd van
minstens 2 jaar).
De vragenlijst bestaat uit veertig vragen die door ouders worden ingevuld
(zonder supervisie) in ongeveer tien minuten. De scq is dus een snel en
eenvoudig af te nemen instrument om kinderen te screenen op Ass. In de
loop van 2002 is de oorspronkelijk Amerikaanse vragenlijst (AsQ) op een
omvangrijke Nederlandstalige populatie genormeerd (Warreyn, Raymae-
kers & Roeyers, 2002). Er zijn twee versies van de scqQ beschikbaar: de
versie ‘levensloop’ (LL) wordt het meeste gebruikt en bevraagt de volledige
ontwikkelingsgeschiedenis van het kind. De resultaten geven aan of een
kind moet worden doorverwezen voor volledig diagnostisch onderzoek.
De versie ‘huidige toestand’ (HT) is specifiek bedoeld voor gedragingen
gedurende de afgelopen drie maanden. De resultaten van deze versie zijn
interessant om eventuele verandering na te gaan en zinvol voor behande-
lings-, opvoedings- en onderwijsplannen.
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* Voordelen/nadelen: de sca is een effectieve screeningslijst voor ASs.

De scQ is gebaseerd op de ADI-R, die een hoge betrouwbaarheid en
validiteit heeft. De overeenstemming met de ADI-R is hoog, die met de
ADOS laag. Dit heeft onder andere te maken met het feit dat bij zowel bij
de sca als de ADI-R de ouders de informanten zijn. De ADOS wordt be-
oordeeld door een onafhankelijke deskundige in plaats van de ouders.
Daarnaast wordt in de diagnose van de ADOS het gedeelte stereotiep
gedrag niet meegenomen, terwijl dat bij de scQ en de ADI-R wel het
geval is (Berument e.a., 1999; Bishop & Frazier Norbury, 2002). De scQ is
geen diagnostisch instrument. Met hulp van de scaQ zijn een autistische
stoornis en PDD-NOS moeilijk te onderscheiden. Kinderen met autisme
hebben een scQ-score van 15 of ver daarboven (gemiddeld 24,2). De
sca-scores van kinderen met specifieke of algemene leerproblemen lig-
gen substantieel boven algemene populatienormen. Hoewel de meeste
kinderen met leerproblemen onder de Ass-scores blijven, zijn er enkelen
(met ernstige non-autistische ontwikkelingsstoornissen) die hoger dan
15 scoren. De sCQ is ongeacht het intelligentieniveau toepasbaar. Echter,
hoe lager de mentale leeftijd, hoe groter de kans op een valspositieve
uitslag (Berument e.a., 1999).

Autisme- en verwante stoornissenschaal-Z-revisie (AVZ-R)

Auteur: Kraijer (2004).

Beschrijving: De AVZ-R is een Nederlands instrument gericht op het gehe-
le autismespectrum. Het instrument is in 1990 ontwikkeld speciaal voor
kinderen en volwassenen met een verstandelijke beperking en heeft een
leeftijdsbereik van 2 tot 70 jaar. De schaal is uitgebreid onderzocht en in
gebruik in Nederland en Vlaanderen en wordt inmiddels ook toegepast
in Engeland en Italié. De schaal bestaat uit 12 dichotome, gewogen
items voor de drie aspecten van PDD, namelijk sociaal, communicatief en
stereotiep gedrag, en wordt ingevuld door clinici. De maximale score is
19. De psychometrische kwaliteiten zijn goed. De totaalscore op de AVZ-
R wordt in drie groepen ondergebracht: PDD (score 10-19), twijfel wel/
geen PDD (score 7-9) en niet-PDD (score 6 of lager).

Voordelen/nadelen: De AVZR is een in Nederland en Vlaanderen goed
onderzocht en veel gebruikt instrument. Het is kort en eenvoudig in te
vullen waarbij men gebruikmaakt van zowel rechtstreekse observatie in
een natuurlijke situatie als van dossiergegevens. Het instrument is een
goede screener voor PDD bij kinderen en volwassenen met een ver-
standelijke beperking. De AVZ-R is het meest valide als de uitslag wordt
vergeleken met de classificatie van de ADOS (beter dan in vergelijking
met de ADI-R). Dit is niet zo vreemd, gelet op het onderliggende concept
van de AVZ-R en de ADOS. Beide zijn ontwikkeld voor het hele spectrum
van Ass, in tegenstelling tot de ADI-R die alleen de autistische stoornis
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classificeert. Bovendien worden zowel de oordelen op basis van de Avz-R
als op basis van de ADOS gebaseerd op informatie van een externe ob-
servator, terwijl de ADI-R-classificatie is gebaseerd op de informatie die
ouders geven.
In vergelijking met de klinische classificatie (gegeven door ervaren clinici,
op basis van ouderinformatie gecombineerd met videobeelden van het
kind), heeft de Avz-r een hoge sensitiviteit. Met de Avz-R wordt dus niet
snel een kind over het hoofd gezien dat mogelijk Ass heeft. Aan de andere
kant is de specificiteit wat lager, waarmee de Avz-rR mogelijk te snel kin-
deren als pathologisch aanmerkt is. Voor de klinische praktijk kan gesteld
worden dat de AVZ-R een prima instrument is om de eerste zorgen en pro-
blemen bij een kind met een verstandelijke beperking te signaleren en in
kaart te brengen, en om te bepalen of verder onderzoek in de richting van
Ass wenselijk dan wel noodzakelijk is.

4.1.3 Classificatie

Vragenlijst voor inventarisatie van sociaal gedrag van kinderen (VISK)
2002

e Auteurs: Luteijn, Minderaa en Jackson (2002).

* Beschrijving: de vragenlijst voor inventarisatie van sociaal gedrag bij
kinderen inventariseert (sociaal) probleemgedrag bij kinderen met Ass
anders dan As. De lijst is geschikt voor kinderen vanaf 4 jaar.

De 49 vragen worden ingevuld door de ouders. De afnameduur is 10-15
minuten. Hoewel de visk ook vragen heeft over de meer ernstige proble-
men die je vooral bij autisme ziet, ligt de nadruk op de meer subtiele soci-
ale problemen waardoor kinderen met PDD-NOS gekenmerkt worden. De
volgende ontwikkelingsdomeinen worden gemeten: niet goed afgestemd
zijn op de sociale situatie; verminderde neiging van sociale interactie;
oriéntatieproblemen in tijd, ruimte en plaats; niet snappen van sociale
informatie; stereotiep gedrag; angst voor en weerstand tegen veranderin-
gen (bijvoorbeeld: blokkeert in nieuwe situaties of bij veranderingen). De
vragen worden gescoord op een driepuntsschaal:

0  niet van toepassing;

1  een beetje/soms van toepassing;

2 duidelijk/vaak van toepassing.

Deze antwoordschaal laat toe, in overeenstemming met het PDD-NOS-con-
cept, dat (een deel van de) problemen ook in mindere mate aanwezig kan
zijn. De vIsK is uitgebreid genormeerd in klinische groepen, waaronder
een PDD-NOS-groep, een ADHD-groep en een groep verstandelijk gehan-
dicapten. De leerkrachtversie (vISL) en een versie voor volwassenen met
PDD-NOS (VISV) zijn op dit moment in ontwikkeling. De visk is beslist niet
bedoeld als instrument voor diagnostische classificatie.
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Voordelen/nadelen: de VisK is relatief gemakkelijk in te vullen door
ouders. Daarnaast kan de VIsK uitstekend gebruikt worden om in ge-
sprekken met leerkrachten na te gaan wat precies de problemen zijn die
gesignaleerd worden in de klas. Hoewel hiervoor geen normen zijn, kan
de VISK aanknopingspunten bieden voor het verder expoleren van de
problemen, en bijdragen aan het concretiseren van de zorgen van een
leerkracht. De normen zoals die op dit moment bestaan voor de VIsK,
zijn weinig gedifferentieerd. Er wordt gewerkt aan verfijning van de
normering. Dit zal nog enige tijd op zich laten wachten. Voor de volwas-
senenversie en de leerkrachtversie zijn geen normen beschikbaar, noch
op korte termijn te verwachten. De normering voor kinderen met een
verstandelijke beperking is (nog) niet voorhanden. De samenhang van
de VISK met de overige hier genoemde instrumenten is onvoldoende
onderzocht.

Childhood autism rating scale (CARS)

Auteurs: Schopler, Reichler en Renner (1988).

Beschrijving: dit is een observatieschaal met 15 items, te scoren op een
7-puntsschaal. De CARS is gebaseerd op een definitie van autisme van
voor de 1CD-10/ DSM-IV. Dit heeft tot gevolg dat ieder item even zwaar
meetelt voor de eindscore. Verder wordt geen weging toegepast voor
de sociale aspecten, zoals in het huidige diagnostisch kader gebruikelijk
is: onderscheid tussen AS en de andere subtypen van Ass (Pilowsky e.a.,
1998). De CARS wordt aangeraden als screeningsinstrument (Saemund-
sen e.a., 2003).

Voordelen/nadelen: snel, eenvoudig en goed bruikbaar voor kinderen
vanaf 2 tot 18 jaar. Deze schaal wordt gescoord naar aanleiding van
observatie van het kind. De CARS is bruikbaar in het kader van educatie
aan studenten en opleidelingen.

Schaal voor onderkenning van vroegkinderlijk autisme (Auti-R)

Auteurs: Van Berckelaer-Onnes en Hoekman (1991).

Beschrijving: schaal met 51 items over huidig gedrag, te scoren op

een 6-puntsschaal en in te vullen door een beroepskracht die het kind
goed kent. Het doel is vast te stellen of er sprake is van ‘vroegkinderlijk
autisme’ oftewel het klassieke autisme. De Auti-R is niet gebaseerd op
DSM-IV of ICD-10. De items worden gewogen en een eindscore volgt uit
berekeningen die daarop zijn gebaseerd. Score < 200: autistisch; 200-
249: geen classificatie; > 250: niet autistisch. Het leeftijdsbereik is vanaf
10 maanden voor niet sprekende en vanaf 3 jaar voor sprekende kinde-
ren en tot 12:11 jaar.
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* Voordelen/nadelen: het invullen van de schaal is soms ingewikkeld,
evenals de berekening van de scores.

Diagnostic interview for social and communication disorders (DISCO)

e Auteur: Wing (2002).

* Beschrijving: de DISCO is een semigestructureerd interview en is geba-
seerd op de HBS (children’s handicaps, behaviour and skills) uit 1978. Het
instrument bevat 319 items waarbij in totaal 508 maal gegevens worden
ingevuld. De afname duurt ongeveer 3 uur. Vooraf is training vereist,
waarna de betrouwbaarheid redelijk tot goed is. Er zijn geen cut-offsco-
res beschikbaar voor As of PDD. Het doel van de DISCO is om op systema-
tische wijze informatie te verzamelen over de ontwikkelingsgeschiedenis
en het huidige klinische beeld. Het wordt gebruikt als onderdeel van de
klinische diagnostiek van personen met AsS en andere ontwikkelingsbe-
perkingen. Het instrument pretendeert een multidimensionele benade-
ring te bieden die beter aansluit bij de klinische praktijk, in tegenstelling
tot een categorale benadering.

¢ Voordelen/nadelen: het instrument is arbeidsintensief en wordt in Ne-
derland nog relatief weinig gebruikt. De indruk bestaat dat er in een en
hetzelfde instrument getracht wordt teveel informatie te verzamelen,
waarbij bovendien het instrument bruikbaar wordt geacht voor een zeer
breed leeftijdsbereik. Er is weinig wetenschappelijk onderzoek met de
DISCO gedaan, en er is weinig bekend over de daadwerkelijke waarde. Er
zijn geen cut-offscores. Naast informatie over Ass-gerelateerde gebieden
wordt ook informatie verzameld over niveau van functioneren (voor een
groot deel gebaseerd op de Vineland adaptive behavior scales, VABS).
Het doel van de DIsCO is nadrukkelijk niet gericht op het geven van een
diagnose, maar vooral op het ‘systematisch verzamelen van informatie
om een goed beeld te krijgen van iemands ontwikkelingsgeschiedenis
en het huidige gedragspatroon’.

Autism diagnostic interview-revised (ADI-R)

e Auteurs: LeCouteur e.a., 1989; Lord e.a.,1994; Lord e.a., 1997; Rutter e.a.,
2003; De Jonge en De Bildt, 2007.

* Beschrijving: dit is een diagnostisch interview met ouders en/of ver-
zorgers, voor autisme, gericht op ontwikkelingsgeschiedenis en huidig
gedrag. De ADI-R is gebaseerd op de DSM en de ICD-10, bevat een algo-
ritme voor verschillende leeftijdsgroepen, en maakt onderscheid tussen
een autistische stoornis en niet-autistische stoornissen. De interviewer
moet getraind zijn. Doelgroep is iedereen met een ontwikkelingsleeftijd
van 2:0 jaar of meer.
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Voordelen/nadelen: de ADI-R is tijdrovend vanwege afnameduur en
vereist een training. De ADI-R heeft een hoge specificiteit, maar een
lage sensitiviteit voor het identificeren van autisme op de leeftijd van 20
maanden. Hoewel de sensitiviteit toeneemt met 42 maanden, voldoet
slechts een klein aantal kinderen met een andere ASS aan de ADI-R-crite-
ria (Cox e.a., 1999). De ADI-R is een bruikbaar instrument in het maken
van onderscheid tussen kinderen met autisme en kinderen met een
ernstige receptieve taalstoornis (Mildenberger e.a., 2001).

Autism diagnostic observation schedule (ADOS)

Auteurs: Lord e.a. 1989; Lord e.a., 2000; Lord e.a., 2001; De Bildt & De

Jonge, 2008.

Beschrijving: de ADOS is een semigestructureerd, gestandaardiseerd

observatie-instrument voor kinderen, adolescenten en volwassenen met

Ass. De ADOS bestaat uit een aantal gestandaardiseerde situaties waarin

sociaal, communicatief, spel- of stereotiep gedrag wordt uitgelokt. Er

zijn vier verschillende modulen beschikbaar:

- module | (preverbaal);

- module Il (voor kinderen die beschikken over enige taal, maar niet
spontaan vloeiend spreken);

- module Il (voor kinderen en adolescenten die zich verbaal goed kun-
nen uiten);

- module IV (voor hoogfunctionerende adolescenten en volwassenen).

Het instrument moet worden afgenomen door een getrainde onderzoeker

in ongeveer 30 tot 45 minuten. Er moet altijd een video-opname van de

observatie worden gemaakt die achteraf wordt gescoord. De scores op de
ADOs worden verdeeld in: AS, PDD-NOS en niet-Ass. Belangrijk hierbij is
dat uit onderzoek blijkt dat de ADOS op zeer betrouwbare wijze onder-
scheid maakt tussen As en niet-Ass. Hoewel met de ADOS een uitspraak
gedaan kan worden over het onderscheid As en PDD-NOS, is dit onder-
scheid minder betrouwbaar dan het onderscheid tussen As en niet-ass
(Lord e.a., 2000).

* Voordelen/nadelen: de ADOS biedt een gestandaardiseerde observatie

van huidig sociaal communicatief gedrag met een goede interbeoorde-
laarbetrouwbaarheid, interne consistentie en test-hertestbetrouwbaar-
heid op item-, domein- en classificatieniveau voor autisme en niet- autis-
mespectrumstoornissen. De diagnostische validiteit voor autisme versus
niet-spectrumstoornissen gecontroleerd voor expressief taalniveau is
ook goed voor item-, domein- en classificatie niveau. Let op: de diag-
nose AS via de ADOS is niet automatisch gelijk aan de klinische diag-
nose AS. Immers, in het algoritme wordt niet meegenomen stereotiep
gedrag of de leeftijd waarop dat begonnen is. De resultaten voor het
onderscheid tussen AS en PDD-NOS suggereren eerder een spectrum van
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autismestoornissen dan precieze afgrenzingen tussen AS en PDD-NOS als
verschillende entiteiten. Voor de diagnose PDD via de ADOS is een score
boven de cut-off vereist op zowel het sociale als op het communicatie-
domein. De interpretatie van de ADOS is gebaseerd op de aanname dat
de afname betrouwbaar is en het gedrag typisch voor het kind. Het is
dan ook altijd van belang te beoordelen of het gedrag of de afname zijn
beinvloed door andere factoren. Vanwege het doel van de ADOS zijn de
domein- of totaalscores mogelijk niet ideaal als maat voor respons op
behandeling of ontwikkelingsvooruitgang (Lord e.a., 2000).

Social responsiveness scale (SRS) 2005

Auteurs: Constantino en Gruber, 2005; Vlaamse/Nederlandse vertaling:
geen.

Beschrijving: deze vragenlijst meet de ernst van de autistische sympto-
men zoals die voorkomen in alledaagse sociale situaties. De lijst heeft 65
items die op een vierpuntschaal worden gescoord (0 = nooit, 3 = bijna
altijd) en kan in 15 tot 20 minuten worden ingevuld door ouders en/of
leerkrachten. De SRS geeft een duidelijk beeld van het functioneren van
een kind wat betreft: sociaal bewustzijn, verwerking van sociale informa-
tie, vermogen tot sociale wederkerigheid, sociale angst en preoccupa-
ties. De lijst is vooral geschikt voor het identificeren en in kaart brengen
van problemen bij de aan autisme verwante contactsstoornissen, zoals
de stoornis van Asperger of PDD-NOS (bron: www.wpspublish.com; Con-
stantino & Gruber, 2005).

Conclusies

Over het algemeen kan worden geconcludeerd dat het niveau van weten-
schappelijk bewijs voor de verschillende instrumenten niet zo hoog is.
Het algemene niveau van bewijs komt niet hoger uit dan niveau 2. Gecon-
cludeerd wordt dat er geen definitieve ‘test’ is waarmee Ass kan worden
aangetoond.
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Tabel 4.1 Overzicht van screenings- en diagnostische instrumenten en
niveau van bewijs

Diagnostisch Doel (+ leeftijd: kalenderleeftijd [KL] Niveau van Publicatie

instrument  en mentale leeftijd [ML]) bewijs

VISK Brengt PDD-NOS in kaart, geen C Hartman e.a. (2006)
classificatie Totaal: niveau 3
KL 4-18 jaar

SCQ (voor-  Screening op AS, geen diagnostiek B Berument e.a. (1999)

heen ASQ)  Vanaf KL 4 jaar B Bishop e.a. (2002)
ML 2 jaar Totaal: niveau 2

AVZ-R Classificatie PDD, alleen bij VB B Kraijer e.a. (2005)
KL 2-70 jaar B De Bildt e.a. (2003)

Totaal: niveau: 2

CARS Screening op PDD, geen diagnostiek Totaal: niveau 3 Seamundsen e.a. (2003)
Vanaf KL 2 jaar
ML 2 jaar

Auti-R Classificatie autisme; geen - Geen

classificatie, geen autisme
KL: 10 mnd (niet sprekend),
3 jaar (sprekend) tot 12:11 jaar

DISCO In kaart brengen van de C Wing e.a. (2002)
ontwikkelingsgeschiedenis en B Leekam e.a. (2002)
het huidige gedragspatroon Totaal: niveau 3

Alle leeftijden, alle niveaus

ADI-R Classificatie AS versus non-AS B Pilowsky e.a., (1998)
ML: vanaf 24 maanden B Saemundsen e.a. (2003)
B Cox e.a. (1999)
C Mildenberger e.a. (2001)
B Lord e.a. (1997)
C Tadevosyan-Leyfer e.a.
(2003)
B De Bildt e.a. (2004)
Totaal: niveau 2
ADOS Classificatie AS, PDD-NOS & B Lord e.a. (2000)
non-AS B De Bildt e.a., (2004)
ML: vanaf 24 maanden, modules B Noterdaeme e.a. (2000)*
voor kinderen, adolescenten, B Noterdaeme e.a. (2002)*
volwassenen Totaal: niveau 2
B

* Beide artikelen beschrijven deels hetzelfde onderzoek.
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6 Overige overwegingen

In de overwegingen om te komen tot een advies speelt, naast de weten-
schappelijke onderbouwing van het instrument in kwestie, tevens mee de
beschikbaarheid van de Nederlandstalig testmaterialen, en de efficiéntie
wat betreft tijdsinvestering en kosten. Voor de meeste instrumenten is dit
in kaart gebracht in de voorafgaande beschrijvingen. Daarnaast is het van
belang de belasting voor kinderen en ouders zo laag mogelijk te houden en
pas met arbeidsintensievere instrumenten te werken wanneer dat nodig is.

6.1 Klinische diagnostiek

Het classificeren van een Ass is onderdeel van de zogeheten stoornisbe-
vestigende diagnostiek. Voor de vormgeving van de zorg is het van belang
de individuele sterke en zwakke kanten van het kind en diens systeem in
kaart te brengen. Dit levert aanknopingspunten op voor de vorm van bege-
leiding of behandeling die het best aansluit bij de specifieke behoeften en
noden van het kind en diens directe omgeving. Hoewel de classificatie een
kader geeft waarbinnen bepaalde sterke of zwakke kanten te plaatsen zijn,
verschillen kinderen met een Ass teveel van elkaar om op basis van slechts
dit ‘etiket’ een goed vervolg aan de zorg te geven. Het is daarom van belang
om de uiteindelijke diagnose te beschouwen als een combinatie van die
twee: het kader waarbinnen het gedrag van een kind past (de classificatie)
en, voor het kind nog veel belangrijker, de individuele sterke en zwakke
kanten. Op basis van deze combinatie kan zorg optimaal worden geboden.

7 Aanbevelingen

De diagnostiek van Ass vereist uitgebreide ervaring en deskundigheid van
de onderzoeker of onderzoekers. Diagnostiek vindt bij voorkeur plaats
door getrainde en ervaren onderzoekers die hun expertise structureel
kunnen bundelen en delen. In sommige regio’s zijn deze teams in gespe-
cialiseerde centra werkzaam. Zoals de meeste auteurs vermelden, zijn de
genoemde instrumenten bedoeld om het klinisch-diagnostische proces te
ondersteunen. Ze kunnen het klinische onderzoek en oordeel niet geheel
en al vervangen. Naast het classificeren van de stoornis, van belang voor
het kunnen begrijpen van het gedrag van het kind, is het in kaart brengen
van individuele sterke en zwakke kanten van een kind en diens systeem
onmisbaar voor het adviseren van de meest passende zorg.

Gebaseerd op de hiervoor beschreven literatuur en de genoemde prak-
tische overwegingen wordt aanbevolen de volgende procedure te volgen
voor de diagnostiek. Hierin worden in eerste instantie de problemen en
zorgen in kaart gebracht om te bepalen of verdergaand onderzoek naar ass
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nodig is en vervolgens wordt, indien dit het geval is, informatie verzameld

over de ontwikkelingsgeschiedenis en het huidige gedrag van het kind in

een gesprek (of gesprekken) met de ouders, aangevuld met observatie van
het kind in een gestandaardiseerd spelcontact en/of gesprek. Informatie
van anderen (leerkrachten en dergelijke) wordt eveneens verzameld.

1 Inkaart brengen van door ouders/leerkrachten genoemde problemen
(screenen) met behulp van instrumenten die hiervoor voorhanden
zijn. Dit moeten instrumenten zijn die in het Nederlands en efficiént
zijn af te nemen, zowel voor beroepskrachten als voor ouders en
of het kind. Op basis van de huidige kennis lijkt hiervoor de avz-r
geschikt voor de populatie met een verstandelijke beperking. De
scq lijkt op grond van de literatuur geschikt bij kinderen met een
gemiddeld-normale intelligentie. Meer onderzoek hiernaar is echter
van belang, omdat bij diverse gespecialiseerde centra twijfels bestaan
over de sensitiviteit en specificiteit. De visk zou geschikt zijn als in-
strument voor het concretiseren van PDD-NOs-gerelateerd probleem-
gedrag bij kinderen, maar biedt vanwege het gebrek aan normen en
cut-offscores geen houvast voor het wel of niet classificeren als Ass.

2 Op basis van de eerste stap, het in kaart brengen van genoemde pro-
blemen of zorgen, volgt het besluit over de verdere diagnostiek. Voor
de Avz-r gelden duidelijke cut-offs. Voor de scqQ bestaan die ook,
maar die zijn minder onderzocht. Voor de visK zijn deze waarden
evenmin eenduidig. Op basis van de screening kan men besluiten
een vervolgtraject met uitgebreidere instrumenten (denk aan ADI-R
en ADOS) in te zetten om de aanwezigheid van ass verder in kaart te
brengen. Op dit moment wordt op diverse plaatsen de normering van
de verschillende instrumenten onderzocht.

3 De instrumenten die in eerste instantie in aanmerking komen voor
een uitgebreider onderzoek, zijn vooral de ADI-R en ADOS. De ADOS
wordt het meeste toegepast in de klinische praktijk. Vanwege de
relatief korte duur en het feit dat een spelcontact of gesprek met het
kind in ieder geval deel moet uitmaken van de diagnostiek, is de ADoOs
gemakkelijk in te passen. De in 2007 verschenen Nederlandse verta-
ling (www.hogrefe.nl) van ADI-R en ADOS maken de ADI-R en ADOS
toegankelijker voor de klinische praktijk. Het voordeel van de Apos
is dat deze modulen kent die aangepast zijn aan het ontwikkelingsni-
veau en zodoende van de peuterleeftijd tot in de volwassenheid syste-
matisch toepasbaar zijn. Voor klinische doeleinden kan men zichzelf
trainen met een kit te bestellen bij de Western Psychological Society
(www.wpspublish.com). Indien het afnemen van de ADOS niet moge-
lijk is binnen de onderzoeksprocedure, wordt een gestandaardiseerd
spelcontact of gesprekje met het kind aanbevolen.



Hoofdstuk 4 Diagnostiek en het gebruik van meetinstrumenten 47

De ADI-R is beschikbaar voor de Nederlandse praktijk (www.hogrefe.

nl) . Voor klinische doeleinden kan men een trainings kit aanschaffen via
Western Psychological Society (portal.wpspublish.com). Alleen zij die het
instrument voor wetenschappelijke doeleinden willen gebruiken dienen
gecertificeerd te worden (in Nederland regelmatig cursus aanbod via Ac-
care in Groningen en Karakter in Nijmegen). De informatie verzameld met
de ADI-R komt grotendeels overeen met de informatie die in een intake
verzameld wordt, over de ontwikkelingsgeschiedenis en het huidige gedrag
van een kind. Het vergaren van deze informatie met hulp van de ADI-R,
vindt in een keer plaats en duurt langer dan een standaard gesprek gedu-
rende een intake.

Het blijft belangrijk om naast de instrumenten ook het klinische oordeel
en informatie van andere bronnen, zoals over cognitief functioneren, via
leerkrachten, via observaties op school of elders enzovoort, mee te nemen
in de uiteindelijke diagnostische conclusie. De visk voor leerkrachten kan
hierbij gebruikt worden, hoewel deze evenmin genormeerd is. De uitein-
delijke diagnostische conclusie combineert de classificatie van een Ass met
een meer specifiek voor het betreffende kind (en systeem) geldend profiel
van sterke en zwakke kanten. Voor dit profiel is informatie uit verschil-
lende bronnen van belang.






Hoofdstuk 5
Aanvullend onderzoek

1 Vraagstelling

Voor dit hoofdstuk heeft de werkgroep gezocht naar een antwoord op de
volgende uitgangsvragen.
¢ Wat zijn de indicaties voor aanvullend onderzoek?
¢ Welk aanvullend onderzoek kan aangevraagd worden?
* Wat is de plaats van neuropsychologisch onderzoek in de diagnostiek
van autismespectrumstoornissen?
¢ Welke ‘testbatterijen’ worden hierbij bij voorkeur gebruikt?

2  Zoekstrategie

Als zoektermen zijn gebruikt: medical en neuropsychological assessment
in autism. In PubMed is gezocht met zoektermen: autism, intelligence
(22), executive functioning (4), central coherence (8) en theory of mind (17)
onder de hoofden: review en practice guidelines over de afgelopen tien
jaar. In Cochrane werden geen publicaties gevonden. Verder geraadpleegd:
Nederlandstalige tijdschriften van de afgelopen vijf jaar, onderzoeken van-
uit het Leo Kannerhuis (Theunisse e.a., 2007), overzichtartikelen over neu-
ropsychologisch onderzoek bij volwassenen met autisme (Gorissen & Van
der Gaag-Theunisse, 2006) en practice parameters (American Academy of
Child and Adolescent Psychiatry, AACAP).

3  Selectiecriteria literatuur

* Hetinclusiecriterium was: gebruik van gestandaardiseerde instrumen-
ten, methodologisch beschrijving van de instrumenten, grootte van de
onderzochte doelgroep en een voldoende voor betrouwbare statistische
analysen.

* Het exclusiecriterium was: casuistiek en gevalsbeschrijvingen, geen
gebruik van gestandaardiseerde instrumenten.

Er is gebruikgemaakt van practice parameters (AACAP, 2000), de website
van Yale Child Study Center: info.med.yale.edu/chldstdy en de website
van het Landelijk Kenniscentrum Kinder- en Jeugdpsychiatrie, vooral het
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onderdeel diagnostiek van Autisme (Serra & Lahuis, 2006): www.kennis-
centrum-kjp.nl.

4 Wetenschappelijke onderbouwing

Omdat er geen systematische reviews gevonden worden, is naast de hier-
voor vermelde richtlijnen gebruikgemaakt van het Handbook of autism
and pervasive developmental disorders (Volkmar, Paul, Klin, & Cohen,
2005) en Child and adolescent psychiatry (Rutter & Taylor, 2002). Alleen
in de richtlijnen van de Amerikaanse vereniging voor neurologie (Filipek
e.a., 2000) wordt de evidentie specifiek beschreven.

4.1 Aanvullend onderzoek

In de praktijk blijkt uitgebreid lichamelijk onderzoek maar zeer zelden

een onderliggende etiologische factor naar voren te brengen. Echter, bij
sommige afwijkende ontwikkelingen of abrupte gedragsveranderingen is
uitgebreid medisch onderzoek juist wel zinvol. Het is goed om alle voors
en tegens — zowel voor kind en ouder qua belasting als de kosten versus

de baten — goed door te nemen alvorens tot uitgebreid onderzoek over te
gaan (Volkmar & Cohen, 1991; Rutter, 2002; Van der Veen-Mulders e.a.,
2001). Alvorens te kiezen voor doorverwijzing naar een medisch specialist,
dienen de volgende aspecten aan bod te komen.

4.1.1 Anamnese

* Komen er bepaalde (erfelijke) ziekten in de familie voor? Specifiek vra-
gen naar epilepsie, neurologische afwijkingen en syndromen.

* Heeft de patiént somatische ziekten? Zo ja, welke? Sinds wanneer? On-
der behandeling? Zo ja, waar en welke behandeling krijgt het kind? Is er
specifiek onderzoek verricht (laboratorium- en/of beeldvormend onder-
zoek)?

* Gebruikt de patiént medicatie? Zo ja: welk medicijn, sinds wanneer, in
welke dosering?

* Expliciet navragen of er visuele of auditieve problemen zijn geweest. Is
er onderzoek verricht?

» Expliciet navragen en/of uitsluiten van epileptische problemen (een
derde tot een vierde van de patiénten met autisme heeft deze proble-
men, vaak pas optredend in de adolescentie).

* Zorgvuldige anamnese van zwangerschap en neonatale periode, om
neurologische afwijkingen of bijvoorbeeld pre- of postnatale infecties uit
te sluiten (zoals congenitale rubella).
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4.1.2 Onderzoek

* De patiént moet ooit gescreend zijn voor visus en gehoor. Zo niet: als-
nog verrichten.

* De patiént moet ooit screenend lichamelijk onderzoek hebben gehad
om herkenbare syndromen (bijvoorbeeld tubereuze sclerose), en andere
neurologische afwijkingen en/of minor signs uit te sluiten.

Na psychiatrische diagnose:

¢ Standaard fragiele X bepalen (2,5-5% bij autisme) vanwege genetische
counseling.

* Qverige genetische screening en chromosoomanalyse op indicatie na
aanleiding van de anamnese (bijvoorbeeld familiegeschiedenis met
mentale retardatie) of lichamelijk onderzoek (herkenbaar syndroom,
dysmorfe kenmerken of minor signs). Veelal via of in overleg met de
kinderarts en/of klinisch geneticus.

* Bij mentale retardatie doorverwijzing naar kinderarts voor ‘mentalere-
tardatieprotocol’, bestaande uit pediatrische screening, beeldvorming,
metabole screening, eeg.

¢ Eeg hoeft niet standaard te worden verricht: alleen op indicatie bij een
vermoeden van epilepsie op basis van de anamnese (epilepsie of on-
verklaarbare veranderingen in gedrag niet typisch autistisch), dan wel
vermoeden epilepsie naar aanleiding van psychiatrisch onderzoek. Aan-
vullend beeldvormend onderzoek zal veelal nodig zijn. Eeg-afwijkingen
komen frequent voor, maar zijn bij afwezigheid van symptomen geen
reden tot medicamenteuze behandeling.

4.2 Neuropsychologische aspecten van diagnostiek
Ass zijn een klinische classificatie. Ass karakteriseren individuen met een
ontwikkelingsstoornis die zich manifesteert in drie domeinen:

* een verstoorde ontwikkeling van wederkerige sociale relaties;

* stoornissen in de ontwikkeling van verbale en non-verbale communica-

tie;

* een beperkt en rigide repertoire van gedragingen en interesses.
Ass komen voor bij mensen van alle niveaus van intelligentie. Er is geen
evidentie dat autisme en intelligentie geheel los van elkaar staan, maar
ook niet dat de intelligentie qua hoogte of profiel bepaald wordt door het
autisme. In de DsM-1v wordt een verstandelijke handicap gedefinieerd als
een combinatie in een individu van een lage intelligentie (1Q op gestandaar-
diseerde tests gemeten onder de 70) en daarbij passende zwakke praktische
en sociaalemotionele adaptieve functies. Bij individuen met een autistische
stoornis ligt het praktische en sociaalemotionele adaptieve vermogen
onder de verwachting op basis van hun gemeten 1Q. Bij individuen met
autismespectrumstoornissen bestaan er disharmonieén in hun cognitieve
toerusting, maar er is geen evidentie voor een correlatie tussen de diagnose
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en een van de cognitieve (uitvals)patronen. Autisme is een informatiever-
werkingsstoornis met een hoge mate van erfelijke transmissie. De informa-
tieverwerkingsstoornis zal zich in de praktijk laten meten door:

* preverbale kenmerken zoals oogcontact, gedeelde aandacht, wijsge-

drag;

* hetintelligentieniveau;

* hetintelligentieprofiel;

* de adaptieve vaardigheden;

* de sterkte-zwakteanalyse van de executieve functies (EF);

* de sterkte-zwakteanalyse van de centrale coherentie (CC);

* de ontwikkeling van een theory of mind (TOM).
Voor geen van deze aspecten van het neuropsychologische functioneren
bestaat er een kenmerk dat autisme bevestigt of uitsluit. Er zijn aanwijzin-
gen dat mensen met autisme zwakke executieve functies hebben, over een
zwalkke centrale coherentie beschikken en achterliggen of deficiént zijn
in de ontwikkeling van een theory of mind. Maar geen van deze ‘globale’
wijzen van disfunctioneren is specifiek voor autismespectrumstoornis-
sen: zwakte in EF en/of cc en/of ToM worden ook gezien bij mensen met
ADHD, schizofrenie en nog vele andere neuropsychiatrische stoornissen.
Mensen met een As zullen een disharmonisch profiel hebben ten nadele
van het verbale 1Q, met verhoudingsgewijze sterke visuospatiéle eigen-
schappen. Omgekeerd zullen mensen met de stoornis van Asperger in
negen van de tien gevallen beschikken over een relatief hoge verbale intel-
ligentie ten nadele van de performale intelligentie (een zogeheten non-
verbal learning disorder-profiel). Dit kan echter niet omgekeerd worden:
lang niet alle mensen met een disharmonie ten nadele van het performale
1Q zijn autistisch.

5 Conclusies

Op het gebied van het intelligentieniveau en het neuropsychologische
profiel zijn er twee onderzoeken op niveau van bewijs C en zes onderzoe-
ken op niveau van bewijs B. Nadien zijn er op deze twee gebieden enkele
onderzoeken op niveau B gepubliceerd. Samenvattend kan het volgende
gesteld worden over het aanvullende neuropsychologische onderzoek.

* De bijdrage van het neuropsychologische onderzoek is vooral belangrijk
voor de individuele diagnostiek (Amerikaans: assessment). Het stelt de
behandelaars in staat om hun interventies te baseren op een sterkte-
zwakteanalyse van het individu mede op basis van zijn neuropsychologi-
sche capaciteiten en defecten.
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6

Het neuropsychologische onderzoek levert geen bijdrage aan de catego-
rale classificatie (Amerikaans: diagnosis).

Er bestaan geen (internationaal) erkende instrumenten, tests of testbat-
terijen voor autisme.

De internationale richtlijnen beperken zich tot de aanbeveling om in het
kader van het diagnostische onderzoek neuropsychologisch onderzoek
te verrichten (met bij voorkeur lokaal goed genormeerde instrumenten)
om uitspraken te kunnen doen over:

- het niveau van verstandelijk functioneren;

- het profiel van de intelligentie;

de stijl van informatieverwerking met een individueel toegespitst
sterkte- en zwakteprofiel;

- een profiel van de adaptieve vaardigheden.

Overige overwegingen

De gevonden afwijkingen op de domeinen van disharmonieén op het intel-
ligentieprofiel, de executieve functies en de centrale coherentie zijn niet
specifiek voor Ass, maar worden ook bij andere stoornissen gevonden
(onder andere ADHD, schizofrenie en anorexia nervosa). Het neuropsycho-
logische onderzoek geeft dus geen uitsluitsel voor de klinische diagnose
noch voor de classificatie.

7

Aanbevelingen

Voor de diagnostiek van Ass wordt het volgende aanbevolen.

Aanvullende screening op:

- perceptiestoornissen (gehoors- en visusstoornissen);

- bijkomende ziekten in de familie.

Meting van een intelligentie maat en een intelligentie profiel gebruik
makend van genormeerde tests (COTAN-normen van de Commissie
Testaangelegenheden (COTAN) van Nederlands Instituut van Psycholo-
gen) aangepast aan de ontwikkelingskenmerken van het individu (vooral
rekening houdend bij individuen met autistische stoornissen met hun
taal- en communicatie zwakte).

Inventarisatie van de adaptieve vermogens aan de hand van een genor-
meerd instrument (bewijsniveau B: alleen de Vineland adaptive behavior
scales, VABS).
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* Bepaling van taal- spraak- communicatieniveau bij verdenking op ASS (ze-
ker op jonge leeftijd). In Nederland bestaat het probleem dat een aantal
Engelstalige toetsingsinstrumenten niet formeel genormeerd is en dat
de Nederlandse instrumenten niet boven de criteria voor bewijsniveau B
uitkomen.

* Op het niveau van het individu meting van EF, cc en TOM, in het besef
dat dit individuele kenmerken zal reflecteren relevant voor de behandel-
praktijk, maar niet refererend aan onderscheiden subklassen binnen Ass.



Hoofdstuk 6
Comorbiditeit

1 Vraagstelling

Voor dit hoofdstuk heeft de werkgroep gezocht naar een antwoord op de
volgende vraag.
*  Welke comorbide stoornissen komen regelmatig voor en zijn klinisch
relevant bij AsS?

2  Zoekstrategie

Als zoektermen zijn naast autism, pervasive developmental disorder,
Asperger, gebruikt: attention deficit disorder, depression, bipolar disorder,
anxiety disorder, schizophrenia, Tourette syndrome, tics, conduct disorder,
oppositional defiant disorder and comorbidity.

3  Selectiecriteria literatuur

e Hetinclusiecriterium was: gebruik van gestandaardiseerde instrumen-
ten, methodologische beschrijving van de instrumenten en een onder-
zochte doelgroep voldoende van grootte voor betrouwbare statistische
analysen.

* Het exclusiecriterium was: casuistiek en gevalsbeschrijvingen, geen
gebruik van gestandaardiseerde instrumenten.

4 Wetenschappelijke onderbouwing

Er werden 31 artikelen gevonden volgens de genoemde in- en exclusiecite-
ria.

4.1 ASS en ADHD

De DSM-1V-TR classificeert aandachtsproblemen, hyperactiviteit en impul-
siviteit bij Ass als onderdeel van de stoornis. Hierbij kan men zich afvragen
of men moet spreken van comorbiditeit, of van overlappende fenotypen
(Corbett & Constantine, 2006). Desondanks classificeren vele clinici toch
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een aandachtstekortstoornis naast een autismespectrumstoornis, vooral in
het van belang van behandeling (Ghaziuddin e.a., 1998, Gillberg, 1992).
Verschillende onderzoeken hebben op diverse manieren aangetoond dat de
prevalentie van comorbide ADHD bij Ass hoog is: epidemiologisch 21,9%
(Keen en Ward 2004), retrospectief 59% (Goldstein, 2004), prospectief 30%
(Ghaziuddin, Weidmer-Mikhail & Ghaziuddin, 1998). In Nederland onder-
zochten De Bruin e.a. (2007) de comorbiditeit bij een groep kinderen met
een pervasieve ontwikkelingsstoornis NAo met behulp van een vragenlijst
afgenomen bij ouders (p1sc-1v-p). Op grond van deze vragenlijst vonden
zij een comorbiditeit van 44,7%, waarvan ongeveer de helft een aandachts-
tekortstoornis van het gecombineerde type had en 14,9% van het onoplet-
tende type.

Er is nog een onderzoek dat gedifferentieerd heeft naar het type aandachts-
tekortstoornis. Leyfer e.a. (2006) ontwikkelden de autism comorbidity
interview-present and lifetime version (Ac1-PL). Daarmee vonden zij onder
een groep kinderen tussen 5 en 17 jaar met Ass bij 31% een aandachts-
tekortstoornis waarvan 65% het onoplettende type en 23% het gecombi-
neerde type had. Bij volwassenen is onderzoek gedaan door de groep van
Gillberg (Stahlberg e.a., 2004). Zij vinden een comorbiditeit voor ADHD bij
38% van de patiénten.

4.2 ASS en gedragsstoornissen

4.2.1 Oppositioneel-opstandig gedrag: ODD

In de klinische praktijk wordt regelmatig oppositioneel gedrag bij Ass
gezien maar er zijn geen onderzoeken naar het voorkomen van opb als
comorbide stoornis bij Ass. In de praktijk is het moeilijk om onderscheid
te maken tussen oppositioneel gedrag dat voortkomt uit de symptomen
(bijvoorbeeld rigiditeit) bij Ass of een comorbide gedragstoornis. Uit één
onderzoek onder kleuters tussen 3 en 5 jaar, met Ass, rapporteerden ou-
ders of leerkrachten niet vaker oppositioneel gedrag dan bij een normale
controlegroep (Gadow e.a., 2004).

4.2.2Gedragsstoornis (conduct disorder)

Onderzoeken over het voorkomen van gedragsstoornissen bij Ass zijn
schaars. In enkele onderzoeken bestaat de onderzochte groep uit opgeno-
men patiénten, waardoor de bevindingen niet representatief zijn voor Ass
als geheel (Soderstrom e.a., 2004; Green e.a., 2000). Bij Ass kan er sprake
zijn van gedrag dat overeenkomsten vertoont met een gedragsstoornis of
zelfs psychopathie. Mogelijk ligt een andere basale stoornis ten grondslag
aan psychopathie in de klassieke betekenis dan aan verschijnselen van
psychopatie bij Ass (Hansman-Wijnands & Hummelen, 2006). Er bestaat
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op dit moment geen instrument dat op valide en betrouwbare wijze het
onderscheid kan maken.

4.3 ASS en stemmings- of angststoornissen

4.3.1Depressie

Er wordt verondersteld dat mensen met Ass kwetsbaarder zijn voor life
events en stressoren in de omgeving voortkomend uit een gebrek aan
adequate copingstrategieén. Cijfers over het voorkomen van depressie als
een comorbide stoornis bij Ass variéren sterk. Het diagnosticeren van een
depressieve stoornis bij Ass kan moeilijk zijn doordat patiénten met Ass
problemen ondervinden in het verbaliseren van gevoels of stemmings-
stoonissen. Ook zijn ze verminderd in staat tot het uiten van emoties. Voor
het stellen van de diagnose depressie is het daarom vaak nodig personen
uit hun directe omgeving te interviewen. Daarnaast komen symptomen
als zich terugtrekken uit sociaal contact en slaapproblemen voor bij zowel
autisme als bij depressie. In de artikelen over depressie bij Ass bestaan
verschillen in samenstelling van groepen en onderzoeksinstrumenten.
Hierdoor is niet goed mogelijk om een eenduidige uitspraak te doen over
het voorkomen van depressie bij Ass.

Ghaziuddin e.a. (1998) vonden bij 30% van de patiénten (leeftijd > 13 jaar)
met een stoornis van Asperger een depressie. Kim en anderen (2004) rap-
porteren een twee standaarddeviaties hoger voorkomen van depressie bij
patiénten met Ass (16,9%), dan bij een controlegroep. Ook vonden zij dat
de ernst van de depressie bij kinderen met een As of de stoornis van As-
perger gerelateerd is aan de mate van sociale problemen. In het onderzoek
van Leyfer e.a. (2006) werd met de autism comorbidity interview-present
and lifetime version (AC1-pL) bij 10% van de patiénten met ASs een depres-
sieve stoornis gediagnosticeerd. In het al eerder genoemde onderzoek

van De Bruin e.a. (2007) werd bij 13,8% van de kinderen een comorbide
stemmingsstoornis gevonden. Er zijn aanwijzingen dat een depressieve
stoornis vaker voorkomt bij patiénten met een As dan bij patiénten met
PDD-NOS (Pearson e.a., 2006). Behandeling van een comorbide depressie
kan het functioneren van patiénten met Ass in positieve zin beinvloeden.
Een bijkomende depressie heeft een negatieve invloed op het beloop en de
prognose van Ass op langere termijn en het verhoogt het risico op agressie
en suicide (Matson & Nebel-Schwalm, 2006).

Er zijn aanwijzingen dat eerstegraadsverwanten van patiénten met Ass
een verhoogd risico hebben op depressieve stoornissen. Bolton en ande-
ren (1998) vonden bij 31% van de eerstegraadsverwanten een depressieve
stoornis. Ook Micali, Chakrabarti en Fombonne (2004) vonden bij moe-
ders van kinderen met een Ass een hoger voorkomen van depressie dan
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bij moeders uit een controlegroep (58% tegenover 40%). Deze depressieve
stoornissen kwamen niet voort uit het hebben van een kind met Ass, wat
zou kunnen wijzen op een verhoogd genetisch risico voor depressieve
stoornissen bij Ass.

4.3.2 Bipolaire stoornissen

De groep rond Gillberg (Stahlberg e.a., 2004) vond onder 241 volwasse-
nen met AS geen bipolaire stoornissen, maar bij patiénten met de stoornis
van Asperger wel in 6% van de gevallen en bij patiénten met PDD-NOS in
4% van de gevallen. Bipolaire stoornissen worden binnen Europa bene-
den de leeftijd van 12 jaar nauwelijks gediagnosticeerd. In de Verenigde
Staten wordt deze diagnose veel vaker gesteld, maar het onderzoek naar
comorbiditeit met Ass (onder andere van Wozniak e.a., 1997) is niet goed
onderbouwd. Mogelijk komen bipolaire stoornissen wel frequenter voor bij
familieleden van mensen met een Ass dan in de algemene populatie. De-
Long en Nohria (1994) vonden bij ruim 11% van de familieleden over drie
generaties een bipolaire stoornis.

4.3.3 Angststoornissen

In Nederland onderzochten Muris en anderen (1998) kinderen met ASs en
zij rapporteren een prevalentie van comorbide angststoornissen van 84,1%.
Bij 63,6% was er sprake van een enkelvoudige fobie. Een enkelvoudige fobie
werd vaker gezien bij kinderen met PDD-NOS dan bij kinderen met As. In
een andere Nederlandse studie (Dekker & Koot, 2003) vond men bij 40%
van de kinderen met een pervasieve ontwikkelingsstoornis en een lichte
mentale retardatie, een comorbide stoornis, vooral angststoornissen. De
Bruin e.a (2007) vonden bij 55,3% van de kinderen een comorbide angst-
stoornis, waarvan bij 38,3% een specifieke fobie, en bij 11,7% een sociale
fobie. Leyfer en anderen (2006) vonden bij 44% van de mensen met een AS
een specifieke fobie, meestal voor naalden, menigten en harde geluiden en
bij 12% een separatieangststoornis. Evans en anderen (2005) rapporteren
dat in vergelijking met kinderen met het Downsyndroom fobieén en angs-
ten bij kinderen met Ass vaker gepaard gaan met gedragsproblemen.

In vergelijking met gezonde controles en kinderen met een taalontwik-
kelingsstoornis werden bij kinderen met Ass eveneens verhoogde preva-
lenties gevonden van angststoornissen, in het bijzonder separatieangst-
stoornis en de obsessieve-compulsieve stoornis (Gillot, Furniss & Walter,
2001; Kim e.a., 2004). Micali, Chakrabarti en Fombonne (2004) vonden bij
moeders van kinderen met Ass vaker een angststoornis dan bij moeders
van een controlegroep (34% tegenover 10%). Ook bij andere eerstegraads-
verwanten vonden zij een frequenter voorkomen van angststoornissen
(38% versus 20%).
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4.3.4 Obsessieve-compulsieve stoornissen

Bij Ass vormen rigide gedrag, repetitief en ritueel gedrag en beperkte
interesses een expliciet onderdeel van het symptomencomplex. Differen-
tiatie tussen Ass en ocD als comorbide stoornis is daarom moeilijk. In

een tweetal onderzoeken (Muris e.a., 1998; Leyfer e.a., 2006) wordt een
ocp-prevalentie bij Ass van 11,4% respectievelijk 37% aangehaald. In het
onderzoek van De Bruin e.a. (2007) werd met behulp van de pisc-1v-p een
voorkomen van 6,4% gevonden. Deze onderzoeken zijn echter gebaseerd
op vragenlijsten die afgenomen zijn bij ouders. Bovendien is het de vraag of
met deze vragenlijsten voldoende gedifferentieerd kan worden tussen Ass
gerelateerde symptomen en symptomen van OCD.

4.4 ASS en schizofrenie

In onderzoeken die gedaan zijn naar het ontwikkelen van schizofrenie bij
een As werd geen verband gevonden tussen beide ziektebeelden (Volkmar
& Cohen, 1991; Konstantares & Hewitt, 2001; Sporn e.a., 2004). In één on-
derzoek (Stahlberg e.a., 2004) werd bij 2% van een groep patiénten met de
stoornis van Asperger en bij 4% met PDD-NOs schizofrenie vastgesteld. Dit
betrof echter een onderzoek onder een klinische populatie, waardoor de
bevindingen niet gegeneraliseerd kunnen worden naar een niet-klinische
populatie.

4.5 ASS en ticstoornissen

Motorische tics en vocale tics in kader van een comorbide ticstoornis bij
Ass moeten gedifferentieerd worden van (motorische) stereotypieén res-
pectievelijk echolalie en uitgestelde echolalie. Ticstoornissen, waaronder
de stoornis van Gilles de la Tourette, lijken vaker bij Ass voor te komen
dan onder de normale populatie. De in studies gerapporteerde prevalenties
variéren aanzienlijk. Baron-Cohen en anderen (1999) vonden, op basis van
vragenlijsten ingevuld door ouders, bij 6,5% van de kinderen (N =458) met
ASs een stoornis van Gilles de la Tourette. Soderstrom en anderen. (2004)
vonden onder daders van geweldsdelicten met Ass een voorkomen van
ticstoornissen van 18%. Canitano en Vivanti (2007) vonden in een klinische
populatie met Ass in 22% van de gevallen een ticstoornis, in het bijzonder
bij As en PDD-NOS en vrijwel niet bij de stoornis van Asperger.

4.6 ASS en coodrdinatieontwikkelingsstoornis

Stoornissen in de motoriek komen bij Ass frequent voor. Vooral bij de
stoornis van Asperger is er vaak sprake van problemen in de motorische
codrdinatie. Deze problemen vertonen overeenkomsten met de DSM-1v-
criteria voor een codrdinatieontwikkelingsstoornis. Kadesjo en Gillberg
beschreven in 1999 een groep kinderen met motorische coordinatiepro-
blemen en de stoornis van Asperger. Ook in een recente studie werd bij
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kinderen met Ass meer motorische problemen gevonden dan bij contro-
legroepen, waaronder kinderen met een aandachtstekortstoornis en zelfs
meer motorische problemen dan bij een controlegroep van kinderen met
een codrdinatieontwikkelingsstoornis (Dewey, Cantell & Crawford, 2007).

5 Conclusies

Van de 31 artikelen die werden beoordeeld, voldeden er 5 aan criterium
A2-diagnostiek: (Dekker & Koot, 2003; Dewey, Cantell & Crawford, 2007;
Goldstein, 2004; Kim e.a., 2004). Niet-vergelijkend onderzoek, criterium C,
betreft 7 artikelen: DeLong & Nohria, 1994; Ghaziuddin, Weidmer-Mikhail
& Ghaziuddin, 1998; Gillberg, 1991; Gillberg & Billstedt, 2000; Hansman-
Wijnands & Hummelen, 2006; Keen & Ward, 2004; Matson & Nebel-
Schwalm, 2006. Alle andere 19 artikelen voldoen aan het B-criterium. Er
zijn verschillende onderzoeken waarin gerapporteerd wordt dat bij Ass
meer comorbiditeit voorkomt dan onder controlegroepen, maar het niveau
van wetenschappelijk bewijs is laag. Het aantal onderzoeken met een hoog
niveau van wetenschappelijk bewijs is zeer beperkt; de bevindingen zijn
veelal niet te generaliseren naar de Ass-populatie als geheel en de diagnos-
tiek van comorbiditeit is onvoldoende gestoeld op betrouwbare instrumen-
ten.

6 Overige overwegingen

Binnen de psM-1v-TR wordt comorbiditeit bij Ass voor een aantal stoor-
nissen uitgesloten, bijvoorbeeld voor ADHD. De vraag is of dit terecht is.
In de klinische praktijk worden frequent gedragsproblemen en emotionele
klachten bij Ass gezien naast klachten die expliciet onder het symptomen-
complex van Ass vallen. Of deze psychiatrische symptomen los staan van
Ass, of er juist uit voorkomen, of secundair zijn aan de kernsymptomen
(taalproblemen, rigiditeit of de sociale tekorten), is een blijvend twistpunt
(Gillberg & Billstedt, 2000).
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7 Aanbevelingen

Ook al is er geen eenduidig antwoord op de vraag of bepaalde psychia-
trische symptomen bij Ass als aparte stoornissen gezien moeten worden:
comorbiditeit vergroot het lijden van de patiént. Behandeling van comorbi-
diteit kan, naast verlichting van de klachten, resulteren in betere behandel-
mogelijkheden van de problemen die uit Ass voorkomen. Veel comorbide
symptomen, bijvoorbeeld angst, oppositioneel gedrag, en concentratiepro-
blemen, zullen bij een adequate behandeling van het autisme verminderen.
Wanneer er echter sprake is van een comorbide stoornis, wordt aanbe-
volen deze te behandelen volgens de daarvoor geldende richtlijnen met
inachtneming van de specifieke gevoeligheid voor medicamenten, zoals
aangegeven in hoofdstuk 9.






Hoofdstuk 7
Voorlichting en advies

Volgens de algemeen aanvaarde behandelprincipes bij Ass (pratice para-
meters AACAP; The National Autistic Society (NAS); Autism Europe) staan
in het geval van de niet medicamenteuze behandeling van Ass voorlichting
(psycho-educatie) en een educatieve benadering centraal. In dit hoofdstuk
en in hoofdstuk 8 komen zij onderscheiden aan de orde.

1 Vraagstelling

Voor dit hoofdstuk heeft de werkgroep gezocht naar een antwoord op de
volgende uitgangsvraag.
* Wat is de plaats van voorlichting en advies bij de zorg voor mensen met
een autismespectrumstoornis en hun naaste omgeving en in hoeverre is
hiervoor wetenschappelijke evidentie?

2  Zoekstrategie

Als zoektermen zijn gebruikt: autisme, autismespectrumstoornis, perva-
sieve ontwikkelingsstoornis, voorlichting, psycho-educatie, cliéntperspec-
tief (en de Engelse equivalenten van deze termen) en empowerment. Na
raadpleging zoekmachines en de Nva is er één specifiek onderzoek naar
psycho-educatieve interventies bij autismespectrumstoornissen gevonden.
Verder wordt wel in verschillende publicaties het belang van psycho-edu-
catie onderstreept. Ook wordt in het algemeen vermeld dat hulpvragers
voorlichting en advisering op prijs stellen en belangrijk vinden.

3  Selectiecriteria literatuur

e Hetinclusiecriterium was: gecontroleerd onderzoek naar voorlichting en
advies bij deze stoornissen.
e Exclusiecriterium: geen.
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4 Wetenschappelijke onderbouwing

Er zijn 25 artikelen gevonden. Op basis van verschillende combinaties van
de zoektermen werden deze artikelen geselecteerd volgens de genoemde
in- en exclusiecriteria. Dit aantal werd beperkt tot artikelen waarin de term
psycho-educatie staat voor (patiént)informatie en voorlichting en niet voor
vaardigheidstrainingsprogramma’s of specifieke opvoedingsmethoden (zie
verder). De meeste publicaties gaven impressies weer, of waren niet stoor-
nisspecifiek. Na methodologische beoordeling bleek één referentie bruik-
baar voor de beantwoording van de vraagstelling. Het betrof Brookman-
Frazee. L. (2004), ‘Using parent/clinician partnerships in parent education
programs for children with autism’ Teneinde in algemene zin de plaats van
psycho-educatie in Nederland te belichten, werd gebruikgemaakt van Van
Doorn en Verheij, 2002 en Gezondheidsraad, 2002.

5 Psycho-educatie

Onder de noemer psycho-educatie vallen zeer uiteenlopende interventies.

Van Doorn en Verheij (2002) hebben dit begrip binnen de jeugdzorg en

het onderwijs nader omschreven. Deze auteurs citeren de omschrijving

van psycho-educatie uit het rapport van de Gezondheidsraad over ADHD

(Gezondheidsraad, 2002). Deze luidt: psycho-educatie is meer dan voor-

lichting. Het gaat om het leren herkennen, analyseren en interpreteren van

en anticiperen op probleemsituaties. In de visie van deze commissie vormt
het leren van deze vaardigheden een aparte factor in de behandeling, waar-
bij de diverse ouder- en patiéntenorganisaties een belangrijke rol (kunnen)
spelen. In Nederland is psycho-educatie als term pas in circa de afgelopen
tien jaar ingeburgerd geraakt. Internationaal is psycho-educatie volgens

de genoemde auteurs een ouder en breder begrip. In de Angelsaksische

landen neemt bij psycho-educatie ‘re-educatie’ een centrale rol in. Vanuit

Nederlands perspectief lijkt dit in aanzienlijke mate overlappen met het-

geen onder orthopedagogiek wordt verstaan. Van Doorn en Verheij (2002)

noemen drie karakteristieken van psycho-educatie in de jeugdzorg en de

onderwijspraktijk. Deze kenmerken lijken grotendeels ook voor psycho-
educatie aan volwassenen van toepassing.

1. De interventie of het programma omvat een grote opvoedkundige
component in samenhang met belangrijke psychologische overwegin-
gen.

2. Het betreft een sterk op informatieverschaffing gericht interventie-
proces met een bewezen positief effect in een diversiteit aan werkvel-
den, waaronder de jeugdzorg en de jeugd-ggz.
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3. Er wordt uitgegaan van een (sub)chronische handicap en de persoon
zelf, of diens directe omgeving staan centraal. Zij zijn degenen die
(anders) moeten leren omgaan met beperkingen, en die compense-
rende strategieén gaan ontwikkelen, zodat ondanks de handicap deel-
name aan de reguliere maatschappelijke activiteiten zoveel mogelijk
haalbaar is.

De auteurs maken duidelijk dat de mate van ondersteuning voor patiénten

en diens omgeving van fase tot fase verschillend zal zijn. Psycho-educatie

kan ten eerste op informerend niveau gegeven worden. Deze vorm is voor-
al gekoppeld aan onderkenning en eerste aanvaarding van de problematiek.

Het (voor een deel schriftelijke) voorlichtingsmateriaal is dan voornamelijk

algemeen van aard en aangepast aan het kennisniveau en de mate van psy-

chologische ontvankelijkheid van betrokkene. De informatie zal procesma-
tig met regelmatige terugkoppeling gegeven worden. Ook het initiéren van
het contact met ouderverenigingen en ervaringdeskundigen past in deze
eerste fase. Het vergroten van de competentie en het aanbieden van een
steunend netwerk zijn daarom belangrijke doelen.

Een volgende stap wordt psycho-educatie op begeleidend niveau genoemd.

Meer specifiek op de betrokkenen gerichte interventies (zoals het begelei-

den van het verwerkingsproces, praktische advisering, uitbreiding van het

handelingsrepertoire) horen hierbij. Het ontwikkelen van een haalbaar en
realistisch toekomstperspectief en afstemming tussen behoeften, mogelijk-
heden en beperkingen van de betrokkenen en de mogelijkheden vanuit de
hulpverlening zijn een belangrijke doelstelling.

Tot slot beschrijven de auteurs psycho-educatie op therapeutisch niveau.

Hierbij kan gedacht worden aan het samen met de betrokkenen zoeken

naar manieren waarop de chronische problematiek past binnen het zelf-

beeld, de belevingswereld en strevingen van het kind en diens opvoeders.

Ook het ontwikkelen van een gemeenschappelijk referentiekader waarin de

eigenheid van de patiént centraal staat en richtinggevend is past daarbij, en

niet de symptomatologie van de stoornis.

Brookman-Frazee (2004) vergeleek de effecten van het parent/clinician

partnership-model met clinician-directed-modellen bij de behandeling

van kinderen met autisme. Geconcludeerd werd dat ouders minder stress
en verhoogd vertrouwen lieten zien bij het parent/clinician partnership-
model ten opzichte van clinician-directed-modellen. Daarbij lieten kinde-
ren in dezelfde vergelijking meer positief affect zien en frequenter gepast
engagement en een verhoogde taalrespons bij ouder-kindinteracties. Deze
bevindingen wijzen in de richting van een positief effect van een behandel-
programma dat veel aandacht geeft aan psycho-educatie voor ouders.
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6 Conclusies

* Niveau 4: aanbeveling, voornamelijk vanuit klinische expertise.
Hoewel gericht wetenschappelijk onderzoek naar psycho-educatie bij deze
aandoeningen niet of nauwelijks in de literatuur aangetroffen is, wordt
psycho-educatie ook bij autismespectrumstoornissen als een essentieel
onderdeel van het zorgaanbod beschouwd. Het is aannemelijk dat psycho-
educatie net als bij andere stoornissen (zoals schizofrenie) ook bij deze
problematiek een positief effect kan hebben. Vanuit maatschappelijk, juri-
disch en vakinhoudelijk oogpunt wordt het geven van duidelijke, hanteer-
bare informatie aan hulpvragers essentieel geacht. Hiermee kan op een zo
gelijkwaardig mogelijke wijze gezamenlijk een behandelings- en/of begelei-
dingstraject uitgezet worden.

7 Overige overwegingen

De laatste jaren is er toenemend voorlichtingsmateriaal beschikbaar.
Doorgaans bieden de jeugdhulpverlening en het (speciaal) onderwijs en de
(jeugd) ggz — in sommige regio’s gecoodrdineerd — verschillende vormen
van psycho-educatie. De Nederlandse Vereniging voor Autisme (NVA)
speelt op dit gebied een belangrijke rol. Zij heeft onder meer een actueel
aanbod zowel voor patiénten en hun omgeving als professionals (www.
autisme-nva.nl). Verder biedt de Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie
een voorlichtingsfolder. Dergelijk voorlichtingsmateriaal is ook vanuit het
buitenland verkrijgbaar (zie bijvoorbeeld www.aacap.org/publications/
factsfam/autistic.htm en http://www.rcpsych.ac.uk/mentalhealthinfo/ment
alhealthandgrowingup/12autismandaspergers.aspx).



Hoofdstuk 7 Voorlichting en advies 67

8

Aanbevelingen

Aanbevolen wordt om — aansluitend aan de hulpvragen en informatiebe-
hoefte ontvankelijkheid van de hulpvragers (het kind, de jeugdige, ouders
of opvoeders en andere betrokkenen, zoals leerkrachten) — in toegankelijke
taal in elk geval uitleg te geven over en/of aandacht te schenken aan de
volgende onderdelen:

de diagnostische conclusie;

inschatting erfelijke belasting en eventueel benodigd aanvullend onder-
zoek (zoals pediatrisch, genetisch onderzoek);

mogelijkheden en beperkingen qua behandeling en begeleiding thuis,
op school en in de vrije tijd;

toekomstverwachting (bijvoorbeeld over zelfstandigheid, arbeidstoelei-
ding, woonvoorzieningen);

belangrijke hulpinstanties zoals de Nederlandse Vereniging voor Au-
tisme (NVA), Stichting MEE en eventuele regionale expertisecentra.






Hoofdstuk 8
Gedragsmatige behandeling

1 Vraagstelling

Voor dit hoofdstuk heeft de werkgroep gezocht naar een antwoord op de
volgende uitgangsvragen.
¢ Welke behandelingen zijn effectief bij autismespectrumstoornissen?
* Wat is de empirische status van behandelingen waarvan men claimt dat
zij effectief zijn?

2  Zoekstrategie

PubMed: search naar randomized clinical trials op niet medicamenteuze
behandelingen; search naar onderbouwing adviezen voor behandeling bij
andere richtlijnen voor best practice evidence; raadpleging review artikelen
over vergelijkingen van behandelmethoden bij autisme, in het bijzonder
het recente kritische overzicht van Howlin (2005).

3  Wetenschappelijke onderbouwing

Autisme wordt opgevat als een handicap berustend op een ontwikkelings-
stoornis van het ‘sociale brein’ (Rutter, 2006). De behandelingen zijn dan
ook pragmatisch. En er bestaat sinds medio jaren tachtig van de vorige
eeuw internationale consensus over de praktische evidentie van een educa-
tieve benadering gebaseerd op een viertal uitgangspunten zoals geformu-
leerd door Howlin en Rutter (1994). Hun uitgangspunten zijn het multidis-
ciplinair aanbieden van:

e een groeizaam gestructureerd opvoedingsklimaat (educatie) waarin
communicatieve en sociale vaardigheden aangeleerd en gestimuleerd
worden;

* het verminderen van rigiditeit;

* behandeling van bijkomende comorbide problematiek volgens passende
methodieken;

* het ondersteunen van ouders en hen die beroepsmatig betrokken zijn
bij de opvoeding en begeleiding van individuen met een autismespec-
trumstoornis.
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Samen met ouders (en de personen met autisme voor zover mogelijk) zal
een behandelingsplan opgemaakt moeten worden waarin voor al deze
aspecten, diensten en specifieke interventies aangewend worden, terwijl
onderzocht wordt wat het individu en het gezin nog verder nodig hebben
aan ondersteuning (gespecialiseerde thuishulp) en ontlasting (logeerfacili-
teiten).

In de afgelopen decennia is duidelijk gebleken dat vroege interventies
gericht op het aanleren van adequate communicatieve en sociale vaardig-
heden (Dawson & Oosterling, 1997) tot een duidelijke verbetering van de
kwaliteit van leven voor het individu en de omgeving kunnen leiden zon-
der dat de stoornis als zodanig genezen wordt.

4 Een educatieve benadering

Er bestaat consensus (LeCouteur, 1990; Volkmar e.a., 2004; Jordan, 2002;
Howlin, 2006) maar geen evidentie dat individuen met autismespectrum-
stoornissen de meeste ontwikkelingskansen krijgen in een gestructureerde
omgeving met duidelijke communicatieve ondersteuning.

4.1 TEACCH als educatieve benadering

De meest bekende en best onderzochte methode is het programma
TEACCH (treatment and education for autistic children and children with
communicative handicaps) (Schopler & Mesibov, 1995). De kern van dit
programma is het structureren van de ruimte (duidelijke aanwijzingen over
welke activiteit waar plaatsvindt), de tijd (het door middel van pictogram-
men inzichtelijk maken welke activiteiten wanneer plaatsvinden) en taken
(het stap voor stap aanbieden van steeds complexere activiteiten). Het
programma maakt gebruik van visuele ondersteuning om de communica-
tie te ondersteunen. Ozonoff & Cathcart (1998) konden aantonen dat de
invoering van de TEAccH-methode bij kleuters leidde tot significante ver-
betering van sociale en communicatieve vaardigheden. TEACCH kan zowel
thuis als in (voor)schoolse omgevingen aangeboden worden.

* RCT’s en andere evidentie: Van Bourgondien Reichle en Schopler (2003):
evidentie voor aanleren communicatieve en sociale vaardigheden en
vermindering van gedragsproblemen op de korte termijn.

* Bijkomende instrumenten bij educatieve programma’s: de visuele onder-
steuning wordt in West-Europa steeds meer gesystematiseerd door mid-
del van standaardpictogrammen (oplopend van directe representatie:
een foto naar symboolverwijzingen) zoals beschreven staan in de PECS-
(picture exchange communication system) communicatiebevorderende
methodiek Bondy & Frost, 2002).
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e RTC’s en andere evidentie: twee RTC’s (Yoder & Stone, 2006) waarin PECS
effectiever blijkt dan twee andere methoden voor taalverwerving bij
peuters met autisme.

Voor het aanleren van adequate reacties in sociale situaties wordt in Ne-
derland gebruikgemaakt van de Amerikaanse social stories (Gray, 1995) en
de psycho-educatieve methodieken waarvan het systematisch opgezette
‘Ik ben speciaal’ van Peter Vermeulen de meest bekende zijn. Maar er zijn
geen effectstudies gedaan naar de meerwaarde van deze methoden.

* RTC’s en andere evidentie: geen.

5 Gedragsmodificatieprogramma’s

Sinds de jaren tachtig van de vorige eeuw is er een aantal intensieve edu-
catieve en gedragsmodificatieprogramma’s ontwikkeld dat significante
verbeteringen heeft bewerkstelligd van de sociale vaardigheden, de zelfver-
zorging en de leerprestaties (Rogers, 1998). De eerste onderzoeken waren
gebaseerd op het werk van Lovaas (2002) die hoge verbeteringspercentages
noteerde bij een zeer intensieve aanpak (40 uur per week). Maar meta-
analysen van deze onderzoeken (Shea e.a., 2004) hebben methodologische
tekortkomingen aan het licht gebracht. Bovendien bleek uit geen van de
onderzoeken evidentie voor een vermindering van de autistische sympto-
matologie bij kinderen uit deze onderzoeken. Deze methodes zijn geba-
seerd op operante conditionering van gewenst gedrag in zeer intensieve
een-op-eensessies via ouders, vrijwilligers, leerkrachten of therapeuten.

5.1 Applied behavioural analysis (ABA)
* RTC’s en andere evidentie: geen RTC’s.
¢ Enige evidentie (Reed, Osborne & Corness, 2006) voor meer effectiviteit
intensieve training (> 30 uur per week) boven minder intensief (< 12 uur
per week).

5.2 Discrete-trialtraining
RTC'’s en andere evidentie:
¢ Crockett e.a., (2007) effectiever dan controles met geringe generaliseer-
baarheid;
¢ enige evidentie (Sigafoos e.a., 2006) voor effect op bijkomende gedrags-
problemen zoals zelfverwondend gedrag.
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6 Vroege interventies gericht op ‘voorlopers van autisme’

Vroege-interventieprogramma’s gericht op het verbeteren van gedeelde
aandacht: er zijn aanwijzigen dat het niet of gebrekkig ontwikkelen van
gedeelde aandacht (joint attention) in baby’s en jonge peuters een voorlo-
per is van autisme (Mundy, Sigman & Kasari, 1990). In de afgelopen tien
jaar zijn er elf studies gepubliceerd (waarvan een RTC: Drew e.a., 2002) die
aantonen dat het aanleren van gedeelde aandacht door selectieve bekrach-
tiging een gunstig effect sorteert op taalontwikkeling en autistische symp-
tomen bij heel jonge kinderen met autisme.

7 Veel gebruikte interventies waarvoor geringe evidentie
bestaat

7.1 Socialevaardigheidstrainingen

Geen van de veel gebruikte methodieken in Nederland (zie www.kennis-
centrum-kjp.nl) is deugdelijk onderzocht op effectiviteit. Maar een aantal
methoden zijn goed beschreven en reproduceerbaar, waardoor de voor-
waarden voor onderzoek duidelijk aanwezig zijn.

7.2 Cognitieve gedragstherapie (CGT)

* Een open onderzoek (Bauminger, 2002) toont aan dat cognitieve ge-
dragstherapie in een open trail effectief is in het reduceren van autisti-
sche symptomen en het bevorderen van social gedrag in hoogfunctione-
rende individuen met autisme.

* Een RCT (Chalfant, Rapee, R., & Carroll, 2006) laat zien dat CGT effectief
is in de reductie van comorbide angst in hoogfunctionerende individuen
met autisme.

7.3 Neurofeedback

Heinrich, Gevensleben en Strehl (2007) concluderen in hun overzichtsar-
tikel over evidentie voor effectiviteit van neurofeedback bij ontwikkelings-
psychopathlogie dat er aanwijzingen zijn voor enige effectiviteit van neuro-
feedback bij autisme, maar dat veel meer onderzoek nodig is.



Hoofdstuk 8 Gedragsmatige behandeling 73

8

Veel genoemde methoden waarvoor geen evidentie be-
staat

De volgende methoden worden veel genoemd en zijn vaak in de publiciteit,

maar er bestaat geen evidentie voor de effectiviteit ervan bij de behande-
ling van autisme:

auditoy integration training;
craniale osteopathie;

Higashi school method;
facilitated communication;
Greenspan floortime therapy;
holding;

intensieve lichamelijke oefening;
zwemmen met dolfijnen;
psychoanalytische psychotherapie;
sonrise;

sensore integratie (Howlin, 2005).

Conclusies

Er zijn teleurstellend weinig gerandomiseerde klinische trials gedaan om
de effectiviteit van gedragsmatige interventies bij AsS te onderzoeken.
Er is enige evidentie voor de effectiviteit van vroege interventies gericht
op het bevorderen van ontwikkeling van wederkerigheid en taal (in
brede zin) bij zeer jonge kinderen. Deze verbetering draagt vooral bij
aan de kwaliteit van leven, meer dan dat het AsS doet verminderen of
genezen.

Van alle courante benaderingen is er eigenlijk alleen voor de educatieve
(TEACCH-) benadering enige evidentie van effectiviteit op de langere
termijn.

Voor heel veel, vaak aangeprezen en modieuze methoden (waarvoor
ouders in hun machteloosheid gevoelig zijn) bestaat er geen enkele
empirische evidentie. Dit is belangrijk om te onderstrepen omdat de
inspanningen die de ouders zich moeten getroosten en de kosten die zij
er voor moeten maken, vaak erg hoog zijn.

Operante conditionering (ABA) kan een effectief hulpmiddel zijn bij het
aanleren van gewenste gedragingen. Nader onderzoek is nog nodig om
de effectiviteit te bewijzen van trainingen en cognitieve gedragstherapie
voor kinderen en adolescenten met ASS en een hoger niveau van ver-
standelijk functioneren nader.
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10 Overige overwegingen

Geen nadere overwegingen.

11 Aanbevelingen

Bij het opstellen van een behandelplan voor individuen met een Ass zal
psycho-educatie voor alle betrokkenen en een educatieve benadering thuis
en op het dagverblijf of de school centraal dienen te staan. De effectiviteit
van populair aangeprezen benaderingen zal steeds kritisch bekeken dienen
te worden omdat hiervoor in de meeste gevallen geen evidentie gevonden
kan worden.



Hoofdstuk 9
Medicamenteuze ondersteuning

1 Vraagstellingen

Voor dit hoofdstuk heeft de werkgroep gezocht naar het antwoord op de
volgende uitgangsvragen.
¢ Welke medicamenteuze behandeling van Ass is (het meest) werkzaam?
* Wat zijn klinisch belangrijke bijwerkingen van medicamenteus werk-
zame behandelingen van Ass?

2  Zoekstrategie

De volgende zoektermen zijn gehanteerd binnen PubMed: child develop-
mental disorders, pervasive; vervolgens drug therapy. Omgekeerd zijn, ter
controle, alle stofnamen binnen PubMed bekeken op relevante artikelen
aangaande autismespectrumstoornissen.

3  Selectiecriteria literatuur

* Hetinclusiecriterium was: randomized controlled trials, grote open
onderzoeken, internationale richtlijnen gebaseerd op consensus.

* Het exclusiecriterium was: kleine open onderzoeken en casestudies,
tenzij dit het enige huidige gegeven is over het middel.

4 Wetenschappelijke onderbouwing

Er is een zestigtal artikelen bestudeerd. De daarvan geselecteerde zijn
weergegeven in de literatuurlijst. De huidige beschikbare middelen heb-
ben geen van alle primair effect op de kernsymptomen van ass. Wel kan
medicatie vermindering geven van de vaak met Ass geassocieerde ge-
dragsproblemen, en daarmee de ontvankelijkheid van het kind voor niet-
medicamenteuze interventies (op school en werk, als ondersteuning bij het
afleren van ongewenst gedrag enzovoort) vergroten. De effectiviteit van
psychofarmaca bij Ass is aangetoond voor de volgende doelsymptomen:
agressie, automutilatie, hyperactiviteit, dwangmatig gedrag, stereotypieén,
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tics, stemmingsstoornissen en slaapproblemen. Er is daarbij overlap wat
betreft het indicatiegebied van de verschillende typen medicatie: anti-
psychotica hebben bijvoorbeeld zowel effect op agressie en hyperactiviteit
als op rigiditeit.

4.1 Antipsychotica

4.1.1 Effectiviteit

Onderzoek uit de jaren tachtig liet zien dat klassieke middelen zoals halo-
peridol en pimozide een gunstig effect kunnen hebben op het gedrag van
patiénten met Ass (Campbell e.a., 1982; Naruse e.a., 1982). Open onder-
zoeken, soms alleen anekdotes, bestaan over middelen zoals olanzapine
(Kemner e.a., 2002), clozapine en ziprasidone (McDougle e.a., 2002). Wat
betreft pipamperon is er geen gepubliceerd onderzoek aangaande Ass be-
schikbaar, maar in de praktijk is dit middel wegens de langdurige klinische
ervaringen nog steeds van belang bij Ass-patiénten met gedragsproblema-
tiek. Quetiapine werd niet effectief bevonden in één klein open onderzoek
(Martin e.a., 1999).

Het meeste onderzoek is verricht met risperidon. De effecten van dit mid-
del bij patiénten met Ass en veel gedragsproblemen zijn breed te noemen:
een vermindering van stereotiep gedrag, onrustig gedrag, affectlabiliteit,
boosheid, driftaanvallen en automutilatie (McCracken e.a., 2002). Het
bleek dat een duidelijke verbetering aanwezig was bij 69% van de kinderen
en jeugdigen. Het meeste effect werd gezien op driftbuien en automutilatie
(Arnold e.a., 2003). Bij follow-up na anderhalf jaar gebruikte de helft van
de proefpersonen nog steeds risperidon, met aanhoudend effect op de
gedragsproblemen waarbij gewichtsvermeerdering onverminderd aanwe-
zig was (Aman e.a., 2004). Bevindingen over het effect van risperidon op
kernsymptomen zoals sociale isolatie en sociale interesse zijn inconsistent.
Zo vonden McCracken e.a. (2002) geen significante verbetering op korte
termijn; in een ander dubbelblind gecontroleerd onderzoek werd dit effect
wel gevonden (Shea e.a., 2004). Ook in een onderzoek naar de effecten op
middellange termijn was er verbetering op de subschaal social withdrawal
van de aberrant behavior checklist (ABC: Troost e.a., 2005).

4.1.2 Veiligheid en tolerantie

Bij doseringen van gemiddeld 2 mg risperidon per dag is gewichtstoename
de belangrijkste bijwerking. In de research units on pediatric psychophar-
macology (RUPP) -autismestudie bedroeg deze toename respectievelijk ge-
middeld 2,7 kg na acht weken en 5,6 kg na zes maanden (Martin e.a., 2004).
Gewichtstoename na vier weken bleek een goede voorspeller te zijn van
gewichtstoename na een halfjaar met een asymptotomatisch verloop. Na
vijf maanden nam het absolute gewicht iets af (Martin e.a., 2004). In een
Nederlandse studie werd een vergelijkbare toename van 5,7 kg gevonden
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in een periode van een halfjaar (Troost e.a., 2005). Kemner geeft in haar
onderzoek naar de effecten van olanzapine bij Ass-patiénten een toename
van 4,7 kg aan na twaalf weken (Kemner e.a., 2002).

Geen relatie kon worden aangetoond tussen verhoogde prolactinespiegels
en klinische effecten (Anderson e.a., 2005). Bijwerkingen zoals slaperig-
heid, moeheid, tremor en speekselvloed werden vermeld, maar deze waren
meestal mild of matig aanwezig en tevens voorbijgaand van aard (McCrac-
ken e.a., 2002). Wat de extrapyramidale bijwerkingen betreft, is er open
onderzoek voorhanden van Campbell e.a. (1997), die bij haloperidol (1-3,4
mg/dd) vaststelde dat er vooral onttrekkingsdyskinesieén ontstonden.
Voorbijgaande tardieve dyskinesieén ontstonden bij 9% van de kinderen.
Bij dubbelblind onderzoek met een middel zoals risperidon is er nooit een
significant verschil geweest aangaande deze bijwerkingen met de placebo-
arm.

4.1.3 Gebruiksgemak

Risperidon en pipamperon zijn wegens hun verkrijgbaarheid in vloeistof
eenvoudig te titreren, waarbij met zeer lage doseringen gestart kan worden.
Tevens kan de toediening in druppels voordeel opleveren bij patiénten die
problemen hebben met het slikken van tabletten en/of capsules.

4.1.4 Toepasbaarheid

Antipsychotica zijn effectief gebleken bij comorbide beelden zoals hyper-
activiteit, tics, gedragsproblemen en (dreigende) psychose. De leeftijden
waarbij risperidon is onderzocht, varieert van 3 tot 17 jaar oud (Masi e.a.,
2001; McCracken e.a., 2002) met 18 maanden als laagste ontwikkelingsni-
veau (Stigler, Posey & McDougle, 2004).

4.1.5 Overwegingen

In de praktijk komt het regelmatig voor dat het ene antipsychoticum niet
helpt (of teveel bijwerkingen geeft) terwijl vervolgens een ander middel
binnen deze groep wel voldoende gunstige effecten sorteert. Risperidon is
het eerstekeuzemiddel bij Ass-patiénten; de tweede keuze is pipamperon.
Uit alle onderzoeken komt naar voren dat gewichtstoename de belangrijk-
ste bijwerking is van antipsychotica; in afnemende reeks: clozapine, olan-
zapine, risperidon, quetiapine en aripiprazol (Stigler, Posey & McDougle,
2004). De plaats van pipamperon is onduidelijk.

In verband met een mogelijke associatie met diabetes en hyperlipidemie
wordt al langere tijd aangeraden regelmatig glucose en lipiden te con-
troleren (Melkersson & Dahl, 2004). Een bruikbare recente Nederlandse
richtlijn betreffende deze controles (bij volwassenen met schizofrenie) is
gepubliceerd door Cahn e.a., 2008. Een middel als haloperidol is te overwe-
gen indien er een te groot risico op, of verergering van een metaboolsyn-
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droom ontstaat. Wegens het ontbreken van vergelijkende studies is er geen
beredeneerde keuze te maken in de hiérarchie van klassieke antipsychotica
versus nieuwe antipsychotica. De keuze tussen de twee respectievelijke
potentiéle bijwerkingen, extrapyramidale stoornissen (Eps) of metabool-
syndroom, is in de praktijk niet gemakkelijk van te voren te maken. In de
nabije toekomst zouden de middelen aripiprazol of ziprasidon (nog niet
verkrijgbaar in Nederland) een grotere rol kunnen gaan spelen; in de prak-
tijk wordt inmiddels het eerste middel regelmatig voorgeschreven bij geble-
ken onaanvaardbare bijwerkingen van eerstekeuzemiddelen.

4.2 Antidepressiva

4.2.1 Effectiviteit

Terwijl er gunstige effecten beschreven zijn bij volwassenen, blijkt dat bij
kinderen en jeugdigen met ASs een precaire balans bestaat tussen matige
effecten op dwangmatig, dysfoor, agressief, teruggetrokken gedrag ener-
zijds en lastige bijwerkingen (activatie) anderzijds. De indruk bestaat dat
hoe jonger de kinderen zijn, hoe nadeliger de genoemde balans is. Een aan-
tal kleine en/of open onderzoeken schetst het beeld dat de patiéntjes wel
regelmatig gunstig kunnen reageren op ssrI’s of clomipramine (McDougle
e.a., 2000) maar zeer regelmatig een forse ‘gedragsactivatie’ vertonen. Tot
op heden is er één RCT aangaande sSRrI’s bij Ass gepubliceerd (Hollander
e.a., 2005). Er werd een gunstig effect gevonden bij fluoxetine (gem 0,4 mg/
kg) en daarbij geen significante verschillen in bijwerkingen met de placebo-
groep. Enkele publicaties na de review van McDougle berichtten over een
gunstig effect van een lage dosis venlafaxine (Hollander e.a., 2000) en van
citalopram (Namerow e.a., 2003), een zwak positief effect van mirtazepine
(Posey e.a., 2001) en een effect van fluvoxamine op een subgroep patiénten
(Martin e.a., 2003). In dit laatstgenoemde onderzoek reageerden bijvoor-
beeld alle vrouwelijke deelnemers gunstig.

Te concluderen valt dus dat een lage dosis van een ssr1 bij kinderen en
jeugdigen regelmatig een gunstig effect op bepaalde aspecten van een Ass
uitoefent, maar dat regelmatig onverdraaglijke bijwerkingen optreden. In
één interessant onderzoek is de effectiviteit van haloperidol met clomipra-
mine vergeleken: het bleek dat de twee middelen een vergelijkbaar effect
uitoefenden, maar dat de patiénten met clomipramine veel vaker wegens
bijwerkingen en/of gebrek aan effect moesten athaken (Remington e.a.,
2001). Het aantal uitvallers was zo hoog dat er geen eenduidige conclusie
te trekken valt uit het onderzoek. Wat betreft imipramine schetst één klein
onderzoek onvoldoende verbetering, maar wel bijwerkingen zoals ‘psycho-
tische spraak’ en gedesorganiseerd gedrag (Campbell e.a., 1971).



Hoofdstuk 9 Medicamenteuze ondersteuning 79

4.2.2 Veiligheid en tolerantie

De ssRI's zijn bij Ass-patiénten somatisch als veilig te beschouwen. De
gedragsactivatie die echter regelmatig door ssr1’'s worden veroorzaakt,
kenmerkt zich door hyperactiviteit, agitatie, soms tics en/of dwangmatige
handelingen en, zeldzaam, extrapiramidale symptomen (vooral acathisie).
Een open onderzoek met fluvoxamine vermeldde een frequentie van hy-
peractiviteit en agitatie van 50%. Deze symptomen waren voor 17% van
de deelnemers ernstig genoeg om deelname aan de studie te staken. Ook
slapeloosheid (50%), hoofdpijn (33%), eetlustvermindering (22%), buik-
klachten (17%) en rinitis (11%) werden vermeld als bijwerkingen (Martin
e.a., 2003). Het is dan ook zaak om met zeer lage doseringen te starten

en minstens wekelijks contact met de patiént of de ouders te hebben over
de bijwerkingen. Klassieke antidepressiva zijn wat betreft bijwerkingen

bij Ass-patiénten niet direct vergeleken met een ssr1. Wel bleek, zoals
vermeld, uit onderzoek dat clomipramine meer bijwerkingen veroorzaakt
dan bijvoorbeeld een middel als haloperidol (Remington e.a., 2001). SSRI’s
hebben overigens vrijwel altijd de voorkeur boven klassieke antidepressiva
vanwege de zeldzame maar wel beschreven (potentieel) ernstige cardiale
bijwerkingen van de tricyclische middelen.

4.2.3 Gebruiksgemak

Bij de keuze van een sSRI bij ASs zijn te verwachten interacties, gemak van
doseren in verband met toedieningsvorm (druppels), werkingsduur en de
ervaring van de behandelaar van belang.

4.2.4 Toepasbaarheid

Er zijn enige aanwijzingen voorhanden dat ssr1’s gunstige effecten kunnen
uitoefenen op angst-, dwang- of depressiesymptomen samengaande met
een Ass (McDougle e.a., 2000; Namerow e.a., 2003; Kolevzon e.a., 2006).
sSRI’s zijn veelal onderzocht bij wel en niet verstandelijk gehandicapte pa-
tiénten in de leeftijd van 5 tot 18 jaar oud, maar ook wel vanaf 2 jaar oud
(DeLong, Ritch & Burch, 2002).

4.2.5 Overige farmacotherapeutische overwegingen

De onderbouwing voor het gebruik van een antidepressivum bij Ass is
vooralsnog zwak. Indien gekozen wordt voor deze groep middelen, is op
grond van het open onderzoek het advies fluoxetine, fluvoxamine of citalo-
pram voor te schrijven. Door het veelvuldige voorkomen van bijwerkingen
moet in het begin zeer laag gedoseerd worden en nauw contact worden ge-
houden met de ouders en de patiént bij het verder opbouwen van de dosis.
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4.3 Anti-ADHD-middelen (stimulantia, clonidine, atomoxetine)

4.3.1 Effectiviteit

Het effect van stimulantia op ADHD-symptomen bij — meestal verstandelijk
gehandicapte — kinderen met Ass is minder vaak gunstig dan bij typische
kinderen met ADHD en zij leveren vaker bijwerkingen op als versterkte
rigiditeit en paradoxale reacties als toename van hyperactiviteit (RUPP,
2005; Handen, Johnson & Lubetsky, 2000; Stigler e.a., 2004). Het percen-
tage gunstige effecten varieert tussen 50 en 60%, terwijl de frequentie van
bijwerkingen oploopt tot 70%.

Opvallend was wel dat patiénten met de stoornis van Asperger een iets
betere respons lieten zien op ADHD-symptomen (Stigler e.a., 2004). In een
vier-weken-crossoverdesign van de RUPP-groep naar de effecten van me-
thylfenidaat bij 58 Ass-kinderen met ADHD-symptomen was er respons in
50% van de gevallen op ADHD-symptomen, zij het in mindere mate en met
frequenter optreden van bijwerkingen dan bij typische ADHDers (Martin
e.a., 2004; Stigler e.a., 2004). Over atomoxetine bij Ass is in één kleine RCT
gepubliceerd, met een significant gunstig effect op symptomen van hy-
peractiviteit. Clonidine is matig effectief bevonden in de behandeling van
prikkelbaarheid en hyperactiviteit bij autistische kinderen (Fankhauser e.a.,
1992; Jaselskis e.a., 1992). Als laatste bleek dat clonidine een effectieve se-
datie veroorzaakte voor het afnemen van een eeg bij autistische patiénten
(Mehta, Patel & Castello, 2004).

4.3.2 Veiligheid en tolerantie

Stimulerende middelen kunnen somatisch als veilig beschouwd worden.
Een belangrijk voordeel is de al jarenlang bestaande ervaring met de psy-
chostimulantia; methylfenidaat is bovendien een van de weinige psycho-
farmaca waarvoor registratie bestaat voor de toepassing bij kinderen. Een
ander voordeel is de snelle werkzaamheid. Vooral bij Ass en patiénten met
een verstandelijke handicap kunnen echter forse psychiatrische bijwerkin-
gen ontstaan: versterkte driftbuien, ontstemming of vermeerdering van
stereotiep en/of dwangmatig gedrag. Ook kan een kind te veel ‘stilvallen’
en een geheel teruggetrokken houding aannemen. Vooral bij kinderen
met een ASs is het daarom raadzaam heel nauwlettend de bijwerkingen

in de gaten te houden. Motorische en gedragsmatige bijwerkingen zijn
soms moeilijk te onderscheiden van al aanwezige stereotypieén en dwang-
handelingen. Overigens zullen de hier vermelde bijwerkingen snel weer
verdwijnen na staken van het middel. Van atomoxetine zijn bij kinderen
de volgende bijwerkingen beschreven: buikklachten, verminderde eetlust,
in- en doorslaapproblemen, sedatie, depressie, tremoren, pruritus, mydri-
ase. Clonidine kan vooral hypotensie, sedatie, duizeligheid en depressieve
klachten veroorzaken. Ecg-veranderingen zijn niet waargenomen.
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4.3.3 Gebruiksgemak
Atomoxetine is sinds januari 2004 geregistreerd in Nederland, maar wordt
nog niet vergoed.

4.3.4 Toepasbaarheid

Methylfenidaat kan vooral bij een subgroep (stoornis van Asperger) effec-
tief zijn, terwijl clonidine matig effectief kan zijn bij overprikkeld en hy-
peractief gedrag bij patiénten met Ass en een verstandelijke handicap. De
eerste indrukken van atomoxetine bij ADHD-symptomen in het kader van
ASS zijn positief; nader onderzoek is echter aangewezen.

4.4 Overige middelen

Een aantal andere middelen is zeer beperkt onderzocht of heeft anderszins
een beperkte betekenis. Het effect van lithium is teleurstellend: er is geen
overtuigend adequaat onderzoek voorhanden om dit middel voor te schrij-
ven. Een mogelijk succes is alleen te verwachten bij een verdenking op

een comorbide bipolaire component. Enkele open studies rapporteren een
gunstig effect van anti-epileptica op gedragsproblemen, ook bij Ass-pa-
tiénten zonder epilepsie. Een middel als valproinezuur, carbamazepine (Di
Martino & Tuchman, 2001; Hollander e.a., 2001) of levetiracetam (Rugino
& Samsock, 2002) kan dienen als een laatste keuze bij therapieresistente
patiénten. In het enige dubbelblinde onderzoek met een anti-epilepticum
(lamotrigine) bleek dit middel niet effectief te zijn. (Belsito e.a., 2001).
Andere onderzoeken zijn verricht naar het effect van naltrexon (opiaat-
antagonist), buspiron (anxiolyticum), amantadine (dopamineagonist en
NMDA-antagonist) en secretin (dunnedarmhormoon met effect op alvlees-
kliersecretie). Hieruit bleek dat naltrexon alleen een bescheiden gunstig
effect uitoefent bij teruggetrokken autistische kinderen die in vlagen hy-
peractief kunnen zijn (Buitelaar & Willemsen-Swinkels, 2000). Na initiéle
bemoedigende kleine onderzoeken bleek buspiron in een groter dubbel-
blind onderzoek niet effectief te zijn als anxiolyticum (niet-gepubliceerd
onderzoek, het resultaat werd wel opgenomen in de Amerikaanse bijslui-
tertekst, zie website FDA). Dit maakt het onwaarschijnlijk dat het middel bij
Ass effectief is. Amantadine lijkt een bescheiden effect te kunnen hebben
op hyperactiviteit bij autistische kinderen (King e.a., 2001). Melatonine
verkort de inslaaptijd en verlengt waarschijnlijk de slaaptijd bij kinderen
en jeugdigen met gevarieerde problematiek, waaronder kinderen met de
stoornis van Asperger (Paavonen e.a., 2003). Mogelijk werkt melatonine
via herstel van een verstoord circadiaan ritme, hoewel ook slaapproblemen
verbeteren die hier los van lijken te staan (Gordon, 2000).

Naar aanleiding van een klein open onderzoek met vervolgens veel posi-
tieve berichten in de pers en internet, is secretin op een dubbelblinde, pla-
cebogecontroleerde manier onderzocht bij grote groepen kinderen. Er kon
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geen (klinisch) significant effect gerapporteerd worden, niet van eenmalige
injecties, noch van herhaalde injecties (Levy, 2002; Owley e.a., 2001). Over
vitamine B6 en magnesium zijn enkele dubbelblinde onderzoeken verricht
in de jaren tachtig. De interpretaties van de betekenis van deze onderzoe-
ken is beperkt en voor de klinische praktijk is er dan ook tot op heden geen
reden tot het voorschrijven van grote hoeveelheden vitamines. Over het
multivitaminepreparaat ‘Supernu’ bestaan geen wetenschappelijke publi-
caties. DiMethylGlycine (een dieetsupplement) was onderwerp van twee
dubbelblinde, placebogecontroleerde onderzoeken (Bolman & Richmond,
1999; Kern e.a., 2001). Beide onderzoeken konden geen (klinisch) signifi-
cant effect aantonen.

5 Effectmetingen

Indien het effect van farmacotherapie op symptomen van Ass-patiénten
gemeten moet worden, zijn vooral beschikbaar: de clinical global impres-
sion of severity scale (cG1-s), de Conners-schalen, de aberrant behavior
checklist (ABC, Aman e.a., 1985), de MOAS (modified overt agression scale,
op agressief gedrag) (Kay e.a., 1988, vertaling ].K. Buitelaar) en de children’s
Yale-Brown obsessive compulsive scale (CYBocCs: Scahill e.a., 1997). Ook

is het mogelijk om enkele, door de ouders van een patiént gedefinieerde
doelen gedetailleerd te omschrijven en vervolgens gedurende de therapie te
volgen (Arnold e.a., 2003). De goal attainment scale (GAS) zou een eenvou-
dig toe te passen instrument kunnen zijn om meer algemene symptomen
te scoren; dit is van belang omdat de indicatie niet altijd scherp omschre-
ven is.

6 Conclusies

De werkzaamheid van psychofarmaca bij Ass is aangetoond voor ‘bijko-
mende’ problemen als druk en ongeconcentreerd gedrag (niveau 2), drift-
aanvallen en agressie, automutilatie, tics, rigide gedrag (zoals stereotypieén
en dwanghandelingen) (niveau 1), rigide denken (zoals dwanggedachten
en preoccupaties), symptomen van angst- en depressie en ‘ontstemming’
(niveau 2).
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7 Overige overwegingen

Er is nog nauwelijks vergelijkend onderzoek beschikbaar over de verschil-
lende middelen; hierdoor zal de hiérarchie van keuze voornamelijk geba-
seerd zijn op de resultaten van bestaand onderzoek bij de afzonderlijke
middelen, en klinische ervaring.

8 Aanbevelingen

Primair wordt ervoor gekozen om het hoofdsymptoom te behandelen dat
het meeste tot disfunctioneren leidt. Bij voorkeur door één of in ieder geval
zo weinig mogelijk middelen, waarbij zo mogelijk één middel ingezet kan
worden voor meerdere aanwezige symptomen. Wanneer ADHD-symp-
tomen op de voorgrond staan, is methylfenidaat de eerste keus. Hoewel
patiénten met Ass sneller reageren met bijwerkingen op psychostimulantia
(en dan vooral de kinderen met een verstandelijke handicap) is dit toch

de beste optie vanwege de grote ervaring met deze middelen, de snelle
werking, en de reversibiliteit van bijwerkingen na staken. Atomoxetine

en clonidine komen in aanmerking bij onvoldoende effect van de psycho-
stimulantia; ook valt dan te denken aan risperidon en pipamperon, zeker
wanneer er tevens sprake is van (ernstige) agressie.

Wanneer disruptief gedrag als agressie en automutilatie sterk domine-

ren, is risperidon het middel van eerste keus, en binnen de groep van de
antipsychotica daarna pipamperon. Gewichtstoename is de belangrijk-

ste bijwerking van de atypische antipsychotica. Klassieke antipsychotica
komen in aanmerking indien er een risico bestaat op triggering van een
metaboolsyndroom. Aripiprazol wordt in de praktijk inmiddels regelma-
tig voorgeschreven, terwijl onderzoek naar effectiviteit en veiligheid nog
lopende is. Bij voornamelijk dwangmatigheid en/of angst en depressie
komen fluoxetine, fluvoxamine en citalopram in aanmerking. Het advies

is na 6-12 maanden te evalueren of medicatie nog steeds noodzakelijk is.
In overleg met ouders of verzorgers kan getracht worden in een ‘rustige’
periode medicatie langzaam af te bouwen. Het verdient hierbij de voorkeur
ook effectmaten te gebruiken.



Hoofdstuk 10
Samenvatting

1 Inleiding

* Onder autisme en aan autisme verwante contactstoornissen valt een
spectrum van stoornissen (autismespectrumstoornissen, AsS) dat binnen
de DSM-IV wordt geclassificeerd onder de pervasieve ontwikkelingsstoor-
nissen.

¢ ASS komen minder frequent voor dan sommige andere psychiatrische
ziektebeelden van de kinderleeftijd en adolescentie zoals ADHD. ASS heb-
ben echter wel een grote uitwerking op de ontwikkeling en het functio-
neren van het kind en meestal een chronisch beloop.

¢ Epidemiologisch onderzoek heeft aannemelijk gemaakt dat de preva-
lentie van AsS is toegenomen. In recente studies varieert de (geschatte)
prevalentie van ASS van 60 tot 116 per 10.000. Deze toename in preva-
lentie heeft waarschijnlijk te maken met een toegenomen bewustwor-
ding en de verbreding van de diagnostische afgrenzing van autisme naar
aan autisme verwante contactstoornissen. De gerapporteerde toename
in prevalentie verdient verder onderzoek.

e Autismespectrumstoornissen hebben een grote uitwerking op de ont-
wikkeling en het functioneren van het kind, en hebben een chronisch
beloop. Ook voor de directe omgeving, in het bijzonder de overige
gezinsleden, heeft de aandoening doorgaans grote invloed op het da-
gelijkse bestaan. Onderzoeken van autistische kinderen laten zien dat
5% tot 17% van de autistische populatie een bevredigend sociaal leven
heeft en redelijk functioneert op school en werk, vaak binnen een min
of meer beschermde omgeving. Ruim de helft blijkt een slechte progno-
se te hebben: deze mensen hebben een ernstige handicap en zijn niet in
staat tot het leiden van een zelfstandig bestaan. Ongeveer de helft van
de autistische kinderen blijkt na dertig jaar in voorzieningen voor zwak-
zinnigenzorg of in grote psychiatrische inrichtingen geplaatst te zijn.

* De variabiliteit in het beloop op lange termijn is aanzienlijk: het intel-
ligentieniveau, de taalontwikkeling en de mate van sociale adaptatie zijn
de beste voorspellers. Bijna geen van de volwassen mensen die aan au-
tisme lijden, bereiken ‘volledige normaliteit’. Hoewel ze een aanzienlijke
mate van autonomie kunnen ontwikkelen, blijven ze opvallend anders
en daardoor aangewezen op steun en speciale voorzieningen.
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Eris geen langdurig longitudinaal onderzoek is gedaan, maar er zijn
aanwijzingen uit korter onderzoek dat het beloop van de stoornis van
Asperger milder is dan dat van autisme. Longitudinaal onderzoek naar
het beloop en de prognose van kinderen met PDD-NOS ontbreekt tot nu
toe geheel.

Patiénten met Ass hebben meestal levenslang hulpverlening nodig en
speciale, kostbare voorzieningen voor onderwijs, arbeid en wonen. Dit
gegeven stelt hoge eisen aan de samenwerking, afstemming en toerus-
ting van de betreffende hulpverleners en voorzieningen.

Eris een toenemende aandacht ontstaan voor de diagnostiek en be-
handeling van autismespectrumstoornissen bij volwassenen en in het
verlengde daarvan een behoefte aan valide diagnostische instrumenten
voor deze leeftijdscategorie. Deze richtlijn beperkt zich tot de stand van
zaken betreffende de diagnostiek en behandeling van minderjarigen
met autismespectrumstoornissen. De richtlijncommissie pleit voor een
addendum voor volwassenen van deze richtlijn ter ondersteuning van
samenwerking en afstemming over de leeftijdsgrenzen heen.

Risicofactoren

Het ontstaan van AsS is voor 90% te verklaren uit genetische factoren.
ASS zijn echter niet toe te schrijven aan een enkel gendefect. Een groot
aantal onderzoeken dat de risicogenen voor autismespectrumstoornis-
sen onderzocht heeft, maakt het aannemelijk dat het om een polygene-
tische aandoening gaat.

De incidentie van prenatale en perinatale complicaties is verhoogd bij
AsS. Verschillende somatische afwijkingen zijn geassocieerd met au-
tisme: tubereuze sclerose, fragiele-X-syndroom, en zelden voorkomende
condities zoals congenitale rubella, fenylketonurie en neurofibromatose
Epilepsie wordt bij ongeveer 15% van de autistische kinderen gediag-
nosticeerd.

Bij kinderen met een As is frequent sprake van mentale retardatie. Ech-
ter, AS wordt steeds vaker gediagnosticeerd bij normaal begaafde kinde-
ren. Op dit moment zijn geen betrouwbare gegevens beschikbaar over
de incidentie van mentale retardatie in AS en het bredere spectrum.
Empirisch onderzoek heeft duidelijk gemaakt dat autisme geen begelei-
dingsverschijnsel is van mentale retardatie. De man-vrouwratio is 4,2:1.
De ratio is hoger bij mensen met milde of geen mentale retardatie en
lager in ernstig mentaal geretardeerden. Bij de stoornis van Asperger is
er per definitie geen verstandelijke beperking. Er is geen evidentie dat
sociale factoren een risicofactor vormen. Wetenschappelijk onderzoek
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naar gen-omgevinginteracties in de ontwikkeling van Ass ontbreekt tot
op heden.

¢ Uit onderzoek blijkt dat de gemiddelde leeftijd waarop de diagnose
autisme wordt gesteld, bij jongens 3,9 jaar en bij meisjes 4,1 jaar is.
Vroegtijdige herkenning van Ass wordt van belang geacht teneinde de
secundaire gevolgen voor kind en omgeving zoveel mogelijk te beper-
ken. Gezien de relatieve zeldzaamheid van AsS wordt screening in de
algemene populatie op deze stoornissen niet zinvol geacht. De mogelijk-
heid tot casefinding bij kinderen met een ‘verdachte’ ontwikkeling biedt
een beter perspectief op vroegtijdige herkenning.

3 Diagnostiek

¢ Voor de diagnostiek en diagnostische classificatie van autisme zijn in-
strumenten voorhanden die als voldoende betrouwbaar en valide be-
schouwd kunnen worden. Dit geldt in veel mindere mate voor aan autis-
me verwante contactstoornissen. Dit verhoogt de kans dat deze beelden
niet worden vastgesteld of ten onterechte worden gediagnosticeerd.

De diagnostiek van Ass vereist uitgebreide ervaring en deskundigheid
van de onderzoeker of onderzoekers. Het vindt bij voorkeur plaats door
getrainde en ervaren onderzoekers die hun expertise structureel kunnen
bundelen en delen.

* De beschikbare instrumenten zijn bedoeld om het klinisch-diagnostische
proces te ondersteunen. Ze kunnen het klinisch onderzoek en oordeel
niet vervangen. Naast het classificeren van de stoornis, van belang voor
het kunnen begrijpen van het gedrag van het kind, is het in kaart bren-
gen van individuele sterke en zwakke kanten van een kind en diens
systeem onmisbaar voor het adviseren van de meest passende zorg.

* Gebaseerd op wetenschappelijk onderzoek en praktijkervaringen wordt
de volgende procedure voor de diagnostiek aanbevolen. In eerste
instantie vindt hulpvraagverduidelijking plaats en afname van de pro-
bleem- en ontwikkelingsanamnese bij ouders en/of opvoeders (leer-
krachten), aangevuld met een observatie van het kind in een gestan-
daardiseerd spelcontact/gesprek. De hierbij te benutten instrumenten
zijn de AVZ-R (geschikt voor de populatie met een verstandelijke beper-
king) en de sca (bij kinderen met een gemiddeld-normale intelligentie).
De VISK is voor ouders en voor leerkrachten beschikbaar, maar is niet
genormeerd. De instrumenten die in eerste instantie in aanmerking
komen voor een uitgebreider onderzoek zijn de ADOS en de ADI-R (in het
bijzonder bij wetenschappelijk onderzoek). Verder wordt aanbevolen (op
indicatie) aanvullend onderzoek te verrichten naar somatische (inclusief
genetische) afwijkingen en cognitieve vaardigheden.
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Bij de diagnostiek van autismespectrumstoornissen dient er zowel aan-
dacht te zijn voor de differentiéle diagnose binnen het spectrum als
buiten het spectrum. De belangrijkste differentiéle diagnose buiten het
spectrum zijn: taalontwikkelingsstoornis, mentale retardatie, zintuiglijke
defecten (visus en gehoor), reactieve hechtingsstoornis, de obsessieve-
compulsieve stoornis (0CD), schizofrenie en de schizoide persoonlijk-
heidsstoornis.

Comorbiditeit komt frequent voor bij ASS:

- aandachtsproblemen, hyperactiviteit en impulsiviteit;

- gedragsstoornissen;

- stemmingsstoornissen; angststoornissen (inclusief 0cD);
ticstoornissen; stoornissen in de motoriek.

Ook al is er geen eenduidig antwoord op de vraag of bepaalde psychia-
trische symptomen bij autismespectrumstoornissen als aparte stoornis-
sen gezien moeten worden, comorbiditeit versterkt het lijden van de pa-
tiént en behandeling van comorbiditeit kan resulteren, naast verlichting
van de klachten, in betere behandelmogelijkheden van de problemen
die uit autismespectrumstoornissen voorkomen.

Behandeling

De afgelopen jaren is de hoeveelheid aan behandelingsmethoden sterk

toegenomen. Van veel behandelmethoden wordt geclaimd dat ze ef-

fectief zijn. Wetenschappelijk onderzoek naar de effectiviteit van behan-

deling bij autismespectrumstoornissen ontbreekt echter bijna volledig.

De farmacotherapeutische behandeling van (bijkomende) symptomen

vormt hierop enigszins een uitzondering.

Psycho-educatie wordt bij autismespectrumstoornissen als een essen-

tieel onderdeel van het zorgaanbod beschouwd. De laatste jaren is er

toenemend voorlichtingsmateriaal beschikbaar. De Nederlandse Vereni-

ging voor Autisme (NVA) speelt op dit gebied een belangrijke rol. Daar-

naast wordt aanbevolen om de hulpvragers te attenderen op belangrijke

hulpinstanties zoals Stichting MEE en regionale expertisecentra.

Er bestaat internationale consensus over de praktische evidentie van een

educatieve benadering gebaseerd op een viertal uitgangspunten:

- aanbieden van een groeizaam, gestructureerd opvoedingsklimaat
(educatie);

- het verminderen van rigiditeit;

- behandeling van bijkomende comorbide problematiek;

het ondersteunen van ouders en hen die beroepsmatig betrokken zijn
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bij de opvoeding en begeleiding van individuen met een autismespec-
trumstoornis.

* \Vroege interventies gericht op het aanleren van adequate communica-
tieve en sociale vaardigheden kunnen leiden tot een verbetering van de
kwaliteit van leven voor het individu en de omgeving. De meeste be-
kende en best onderzochte methode hiervoor is het TEACCH-programma
(treatment and education for autistic children and children with com-
municative handicaps). Daarnaast biedt PECS (picture exchange commu-
nication system) een gesystematiseerde visuele ondersteuning van de
communicatie.

* Geen van de veel gebruikte sociale vaardigheidstrainingen in Nederland
(zie www.kenniscentrum-kjp.nl) is deugdelijk onderzocht op effectiviteit.
Een aantal methoden is evenwel goed beschreven en reproduceerbaar,
waardoor de voorwaarden voor onderzoek aanwezig zijn.

* Voor veel dikwijls aangeprezen en modieuze methoden bestaat geen
enkele empirische evidentie.

* De werkzaamheid van psychofarmaca bij autismespectrumstoornissen
is aangetoond voor ‘bijkomende’ problemen als hyperactiviteit, concen-
tratiestoornissen, agressie, automutilatie, motorische stereotypieén,
dwanghandelingen en -gedachten, angst- en stemmingsstoornissen. Er
is nog nauwelijks vergelijkend onderzoek beschikbaar over de verschil-
lende middelen. De hiérarchie van keuze zal hierdoor voornamelijk
gebaseerd zijn op de resultaten van bestaand onderzoek naar de afzon-
derlijke middelen, en klinische ervaring.

* Aanbevolen wordt om primair de symptomatologie te behandelen die
het meeste tot disfunctioneren leidt. Bij voorkeur door één of in ieder
geval zo weinig mogelijk middelen, waarbij één middel ingezet kan
worden voor meerdere aanwezige symptomen.

* Wanneer ADHD-symptomen op de voorgrond staan, is methylfenidaat
de eerste keus. Patiénten met ASS reageren sneller met bijwerkingen op
psychostimulantia, vooral kinderen met een verstandelijke handicap.
Atomoxetine en clonidine komen in aanmerking bij onvoldoende effect
van de psychostimulantia. Indien er tevens sprake is van agressie, zijn
risperidon en pipamperon te overwegen. Wanneer disruptief gedrag als
agressie en automutilatie sterk domineren, is risperidon het middel van
eerste keus, en binnen de groep van de antipsychotica daarna pipampe-
ron. Gewichtstoename is de belangrijkste bijwerking van de atypische
antipsychotica. Klassieke antipsychotica komen in aanmerking indien er
een risico bestaat op triggering van een metaboolsyndroom. Aripiprazol
wordt inmiddels regelmatig voorgeschreven, terwijl onderzoek naar
effectiviteit en veiligheid nog lopende is. Bij voornamelijk dwangmatig-
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heid en/of angst en depressie komen fluoxetine, fluvoxamine en citalo-
pram in aanmerking.

Het advies is na 6-12 maanden te evalueren of medicatie nog steeds
noodzakelijk is. In overleg met ouders en/of verzorgers kan getracht
worden in een ‘rustige’ periode medicatie langzaam af te bouwen. Het
verdient hierbij de voorkeur ook effectmaten te gebruiken.



Hoofdstuk 11
Implementatie van de richtlijn en
voorstellen voor verder onderzoek

1 Inleiding

Bevordering van de wetenschappelijke onderbouwing van het medisch
handelen (de kennis en kunde) en van de zorgverlening in ruimere zin
neemt al geruime tijd een prominente plaats in op de agenda van de me-
disch specialistische verenigingen, maar ook van de overheid. De conclusie
van de minister van vws in een medical (health) technology assessment-
voortgangsrapportage (MTA: het onderbouwen van het medisch handelen
en de zorgverlening met wetenschappelijk bewijs) van februari 1997 is dat
de uitkomsten van MTA inderdaad toenemend vastgelegd worden in richt-
lijnen voor het professioneel medisch (specialistisch) handelen, maar dat
zij in een te traag tempo of in te geringe mate de kwaliteit van zorg in de
dagelijkse praktijk lijken te beinvloeden (Borst-Eilers, 1997).

Een commissie heeft op verzoek van de minister de elementen besproken
die belangrijk zijn voor verbetering van de kwaliteit van de zorgverlening.
Deze commissie stelt dat, naast wetenschappelijk onderbouwde profes-
sionele kennis en kunde, de toenemende noodzaak tot samenwerking door
vervlechting van zorgpraktijken en het steeds mondiger en beter geinfor-
meerd raken van de patiént belangrijke pijlers zijn in de verbetering van de
kwaliteit van zorg (Gezondheidsraad, 2000).

Medisch-professionele kennis en kunde kenmerken zich door de vaardig-
heid objectieve vakkennis toe te passen in concrete situaties waarbij door
een vertaalslag epidemiologische informatie, patiéntspecifieke gegevens en
organisatorische (rand)voorwaarden geintegreerd worden in het handelen.
Verbetering van kwaliteit van zorg is alleen mogelijk door verbetering en
integratie van genoemde vier dimensies: vakkennis, epidemiologische ge-
gevens, patiéntgegevens en organisatorische aspecten.

2 Wetenschappelijke onderbouwing
De implementatie van medisch-specialistische richtlijnen is in Nederland

beperkt onderzocht. Er zijn verschillende belemmerende en bevorderende
factoren voor de implementatie van richtlijnen beschreven (Smolders e.a.,
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2006; Michie & Johnston, 2004; Hulscher, Wensing & Grol, 2000; NHS
centre for reviews and dissemination, 1999). Deze factoren kunnen betrek-
king hebben op de individuele hulpverlener, de patiént, de maatschappe-
lijke context, de organisatorische setting of de richtlijn zelf (Smolders e.a.,
2006).

Richtlijnen die gemaakt en verspreid worden door erkende specialisten

op dat gebied, die recht doen aan de gangbare praktijk en die ‘interactief’
verspreid worden, blijken relatief succesvol. Vorm en inhoud van een richt-
lijin hebben een belangrijke invloed op de acceptatie van de richtlijn en na
acceptatie op de implementatie (Gezondheidsraad, 2000; NHs centre for
reviews and dissemination, 1999). Aanbevelingen in een richtlijn moeten
valide, betrouwbaar, reproduceerbaar en evalueerbaar zijn. Daarnaast zijn
toepasbaarheid, eenduidigheid en goede argumentatie van de aanbevelin-
gen van belang. De kwaliteit van een richtlijn wordt ook bevorderd door
een testtraject voor implementatie te volgen waarbij de uitvoering ervan
evalueerbaar is. Verder dient in de richtlijn aandacht geschonken te wor-
den aan patiént en maatschappelijk perspectief (bijvoorbeeld kosten of
zorgorganisatie) naast het hulpverlenerperspectief. Echter Hulscher, Wen-
sing en Grol (2000) stellen het volgende.

* Hetis niet mogelijk om één optimale interventie (enkelvoudig of samen-
gesteld) aan te bevelen voor het bevorderen van de implementatie van
een richtlijn.

* Eris geen een-op-eenrelatie tussen theorieén betreffende implementa-
tie en effect van concrete implementatie strategieén in de praktijk.

* Voor implementatie moet aandacht worden besteed aan bevorderende
en belemmerende factoren voor implementatie (pér doelgroep en/of
setting).

Het AGREE-instrument is een valide instrument dat bovengenoemde items
in het proces van richtlijnontwikkeling toetst. Deze richtlijn is opgesteld
mede aan de hand van de AGREE-norm.

3 Conclusies

Niveau 3 Een richtlijn wordt een belangrijk instrument ter verbete-
ring van de kwaliteit van zorg gevonden maar het effect ervan, gemeten
op het niveau van implementatie (toepassing), is op dit moment nog
niet optimaal.

Niveau 4 Over de effectiviteit van een richtlijn, gemeten op het
niveau van de kwaliteit van zorg (patiéntniveau) kan nog geen betrouw-
bare uitspraak worden gedaan.

Niveau 4 De kwaliteit van een richtlijn is evalueerbaar aan de hand
van een norm (AGREE-norm) waarbij ervan wordt uitgegaan dat het



Hoofdstuk 11 Implementatie van de richtlijn 93

voldoen aan deze norm de implementatie van de richtlijn bevordert en
de kwaliteit van zorg verbetert.

Niveau 4 Er bestaat consensus onder de deskundigen over het feit
dat in een goede richtlijn naast vakkennis ook epidemiologische gege-
vens, patiéntvisie en organisatorische aspecten besproken worden.

4 Overige overwegingen

De werkgroep rekent het niet tot haar taak exact weer te geven hoe deze
richtlijn geimplementeerd moet worden en hoe het effect ervan geévalu-
eerd zou moeten worden. Wel wil zij een aantal adviezen geven voor im-
plementatie en evaluatie.

e Verspreiden van de richtlijn onder (leden van) de relevante wetenschap-
pelijke verenigingen en aanpalende disciplines.

¢ Organiseren van invitational conferences voor de relevante wetenschap-
pelijke verenigingen, aanpalende disciplines en patiéntenverenigingen.

¢ Omzetting van (delen van) de richtlijn, rekening houdend met lokale
omstandigheden waar relevant, in (afdeling)protocollen.

* Jaarlijkse toetsing door de Commissie Kwaliteitszorg van de Neder-
landse Vereniging voor Psychiatrie van de inhoud van de richtlijn aan de
vakspecifieke ontwikkeling en beoordeling van de noodzaak tot bijstel-
ling en/of specifieke implementatieactiviteiten.

* Monitoren van de toepassing van de richtlijn in de praktijk.

Niveau3  Een richtlijn vindt men een belangrijk instrument ter
verbetering van de kwaliteit van zorg, maar het effect ervan, gemeten
op het niveau van implementatie (toepassing), is op dit moment nog
niet optimaal.
Niveau4  Over de effectiviteit van een richtlijn, gemeten op het
niveau van de kwaliteit van zorg (patiéntniveau) kan nog geen be-
trouwbare uitspraak worden gedaan.
Niveau4  De kwaliteit van een richtlijn is evalueerbaar aan de
hand van een norm (AGREE-norm) waarbij ervan wordt uitgegaan dat
het voldoen aan deze norm de implementatie van de richtlijn bevor-
dert en de kwaliteit van zorg verbetert.
Niveau4  Er bestaat consensus onder de deskundigen over het feit
dat in een goede richtlijn naast vakkennis ook epidemiologische gege-
vens, patiéntvisie en organisatorische aspecten besproken worden.
Daarnaast beveelt de werkgroep aan de richtlijn te verbreden naar volwas-
senen met Ass, bijvoorbeeld in de vorm van een addendum.
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6

Aanbevelingen

* Verspreiden van de richtlijn onder (leden van) de relevante weten-
schappelijke verenigingen en aanpalende disciplines.

* Omzetting van (delen van) de richtlijn, rekening houdend met lokale
omstandigheden waar relevant, in (afdeling)protocollen.

* Jaarlijkse toetsing door de Commissie Kwaliteitszorg van de Neder-
landse Vereniging voor Psychiatrie van de inhoud van de richtlijn aan
de vakspecifieke ontwikkeling en beoordeling van de noodzaak tot
bijstelling en/of specifieke implementatieactiviteiten.

* Monitoren van de toepassing van de richtlijn in de praktijk.

* Verbreding van de richtlijn naar volwassenen met ASS.

Voorstellen voor verder wetenschappelijk onderzoek

De richtlijncommissie acht de volgende onderzoeken op het gebied van
ASss van belang.

Ontwikkeling van betrouwbare screening- en diagnostiek instrumenten
voor aan autisme verwante contactstoornissen op de kinderleeftijd en
volwassen leeftijd.

Epidemiologisch onderzoek naar Ass in Nederland: prevalentie, beloop
en prognose.

Onderzoek naar farmacologische interventies bij ASS.

Onderzoek naar niet-farmacologische interventies bij AsS: gedragsthera-
pie, psycho-educatie.

Onderzoek naar effectiviteit van farmacologische, niet-farmacologische
en maatschappelijke interventies (zoals onderwijs) op beloop en prog-
nose.
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Bijlage 1
DSM-IV-TR-criteria voor de vijf subty-
pen autismespectrumstoornissen

DSM-IV-TR-criteria voor autistische stoornis

A

Om deze diagnose te kunnen stellen, moet het kind voldoen aan een

totaal van ten minste zes items van 1, 2 en 3, met ten minste twee

criteria van 1, en één criterium van zowel 2 als 3:

1 kwalitatieve tekortkomingen in de sociale interactie, zoals blijkt
uit ten minste twee van de volgende items:

a

d

duidelijke tekortkomingen in het non-verbale gedrag dat de
sociale interactie reguleert: oogcontact, faciale expressie, li-
chaamshoudingen en gebaren;

een onvermogen om leeftijdsadequate relaties met leeftijdge-
noten op te bouwen;

een duidelijk onvermogen om zich te verheugen in het geluk
van andere mensen;

gebrek aan sociale en emotionele reciprociteit;

2 kwalitatieve tekortkomingen in de communicatie, zoals blijkt uit

ten minste een van de volgende items:

a

d

een achterstand in de ontwikkeling van gesproken taal, of een
volledig ontbreken van gesproken taal (zonder dat er sprake is
van een poging om dit gebrek te compenseren door alterna-
tieve methoden van communicatie zoals gebaren of gezichts-
uitdrukkingen);

bij individuen met een adequate spraakontwikkeling, een dui-
delijk onvermogen om een conversatie met anderen te begin-
nen of te onderhouden;

stereotiep repetitief gebruik van taal, dan wel idiosyncratisch
taalgebruik;

een ontbreken van gevarieerd spontaan alsof-spel of leef-
tijdsadequaat sociaal-imitatief spel;

3 beperkte, repetitieve en stereotiepe gedragspatronen, interesses en
activiteiten, zoals blijkt uit ten minste een van de volgende items:

a

preoccupatie met een of meer stereotiepe en beperkte interes-
segebieden die in intensiteit of aard abnormaal zijn;
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B

C

b een dwangmatig vasthouden aan specifieke, niet-functionele
gewoonten of rituelen;

c stereotiepe en repetitieve motorische eigenaardigheden (flad-
deren met de handen, ronddraaien, of complexe lichaamsbe-
wegingen);

d een persistente preoccupatie met bepaalde delen van objecten.
Retardatie, dan wel abnormaal functioneren in ten minste twee van
de volgende domeinen, met een begin véor de leeftijd van 3 jaar:

1 sociale interactie;

2 communicatief gericht taalgebruik; of:

3 symbolisch of illusiefspel.

De stoornis kan niet beter worden ondergebracht bij het syndroom
van Rett of de desintegratiestoornis van de kinderleeftijd.

DSM-IV-TR-criteria voor de stoornis van Asperger

A

B

C

Kwalitatieve beperkingen in de sociale interacties zoals blijkt uit ten

minste twee van de volgende:

1 duidelijke stoornissen in het gebruik van verschillende vormen
van non-verbaal gedrag, zoals oogcontact, gelaatsuitdrukking,
lichaamshoudingen, en gebaren om sociale interactie te bepalen;

2 er niet in slagen met leeftijdsgenoten tot relaties te komen die pas-
sen bij het ontwikkelingsniveau;

3 tekort in het spontaan proberen met anderen plezier, bezigheden
of prestaties te delen (bijvoorbeeld het niet laten zien, brengen of
aanwijzen van voorwerpen die van betekenis zijn);

4 afwezigheid van sociale of emotionele wederkerigheid.

Beperkte, zich herhalende stereotiepe patronen van gedrag, belang-

stelling en activiteiten zoals blijkt uit ten minste een van de volgende:

1 sterke preoccupatie met een of meer stereotiepe en beperkte
patronen van belangstelling die abnormaal is ofwel in intensiteit
ofwel in richting;

2 duidelijk rigide vastzitten aan specifieke niet-functionele routines
of rituelen;

3 stereotiepe en zich herhalende motorische maniérismen (bijvoor-
beeld fladderen, of draaien met hand of vingers, of complexe be-
wegingen met het hele lichaam);

4 aanhoudende preoccupatie met delen van voorwerpen.

De stoornis veroorzaakt in significante mate beperkingen in het so-

ciale of beroepsmatige functioneren of het functioneren op andere

belangrijke terreinen.
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D

Er is geen significante algemene achterstand in taalontwikkeling (bij-
voorbeeld het gebruik van enkele woorden op de leeftijd van twee
jaar, communicatieve zinnen op de leeftijd van drie jaar).

Er is geen significante achterstand in de cognitieve ontwikkeling of in
de ontwikkeling van bij de leeftijd passende vaardigheden om zichzelf
te helpen, gedragsmatig aan te passen (anders dan binnen sociale
interacties) en nieuwsgierigheid over de omgeving.

Er is niet voldaan aan de criteria van een andere specifieke pervasieve
ontwikkelingsstoornis of schizofrenie.

DSM-IV-TR-criteria voor stoornis van Rett

A

Normale ontwikkeling gedurende ten minste de eerste 6 levensmaan-

den zoals blijkt uit:

1 normale pre- en perinatale ontwikkeling;

2 normale psychomotore ontwikkeling gedurende de eerste 6 maan-
den;

3 normale schedelomtrek bij de geboorte.

Begin van de volgende kenmerken in de periode tussen 5 en 48 maan-

den:

1 vertraagde groei van de schedelomtrek;

2 verlies van eerder verworven doelbewust gebruik van handen
gepaard gaande met een ontwikkeling van stereotype handbewe-
gingen zoals wassen of wringen;

3 verlies van sociaal contact (hoewel de sociale interactie later zich
toch vaak weer ontwikkelt);

4 het ontstaan van loop- en rompataxieén;

5 een duidelijke achterstand en tekort in de expressieve en receptie-
ve taalontwikkeling, samengaand met een ernstige psychomotore
retardatie.
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DSM-IV-TR-criteria voor desintegratiestoornis op de
kinderleeftijd

A

Normale ontwikkeling gedurende ten minste twee levensjaren, zoals

blijkt uit de aanwezigheid van leeftijdsadequate verbale en non-verba-
le communicatie, sociale relaties, spel en adaptief gedrag.

Een Kklinisch betekenisvol verlies van vaardigheden in ten minste twee
van de volgende domeinen:

1 expressieve of receptieve taalvaardigheden;

2 sociale vaardigheden en adaptief gedrag;

3 endeldarm- en blaascontrole;

4 spel;

5 motorische vaardigheden.

Abnormaal functioneren in ten minste twee van de volgende domei-
nen:

1 kwalitatieve tekortkomingen in sociale interacties, zoals blijkt uit

ten minste twee van de volgende items:

a duidelijke tekorten in het gebruik van meerdere non-verbale
gedragingen zoals oogcontact, gelaatsuitdrukking, lichaams-
houdingen en gebaren die dienen om de sociale interactie te
reguleren;

b onvermogen om leeftijdsadequate relaties meet leeftijdgenoten
te ontwikkelen;

¢ duidelijk verminderde uitingen van plezier in andermans ge-
luk;

d gebrek aan sociale en emotionele reciprociteit.

Kwalitatieve tekortkomingen in communicatie zoals blijkt uit ten

minste een van de volgende items:

a vertraging in, of totaal ontbreken van de spraakontwikkeling
(en afwezigheid van pogingen om dit te compenseren met
alternatieve communicatiemiddelen zoals gebaren of gezichts-
uitdrukkingen);

b  bij individuen met een adequate spraak: een duidelijk tekort-
koming in het vermogen om een conversatie met anderen te
beginnen of te onderhouden;

c stereotiep en repetitief taalgebruik of idiosyncratisch taalge-
bruik;

d afwezigheid van spontaan en gevarieerd alsof-spel, of van
leeftijdsadequaat sociaal-imitatief spel.

Beperkt, repetitief en stereotiep patroon van gedragingen, interes-

ses en activiteiten, inclusief motorische stereotiepen en maniéris-

men.
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DSM-IV-TR-criteria voor PDD-NOS

Ernstige en pervasieve beperking in de ontwikkeling van de wederkerige
sociale interactie, samen met tekortkomingen in ofwel de verbale ofwel de
non-verbale communicatieve vaardigheden, of door de aanwezigheid van
stereotiep gedrag, interesses en activiteiten. Er wordt niet voldaan aan de
criteria voor een specifieke pervasieve ontwikkelingsstoornis, schizofrenie,
schizotypische persoonlijkheid of ontwijkende persoonlijkheidsstoornis.



Bijlage 2
Indeling van de literatuur naar de
mate van bewijskracht en niveau van

de conclusies

Voor artikelen over preventie of therapie

Al

A2

Systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-
niveau betreffen, waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken
consistent zijn.

Gerandomiseerd vergelijkend klinisch onderzoek van goede kwaliteit
(gerandomiseerde, dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende
omvang en consistentie.

Gerandomiseerde klinische trails van matige kwaliteit of onvoldoende
omvang of ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, ver-
gelijkend cohortonderzoek, patiéntcontroleonderzoek).
Niet-vergelijkend onderzoek.

Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Voor artikelen over diagnostiek

Al

A2

Onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten
bij een prospectief gevolgde goed gedefinieerde patiéntengroep met
een tevoren gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken test-
uitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten van diagnostiek
op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-
niveau als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehou-
den met onderlinge afthankelijkheid van diagnostische tests.
Onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren
criteria zijn gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een
referentietest, met een goede beschrijving van de test en de onder-
zochte klinische populatie; het moet een voldoende grote serie van
opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn van
tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de
gouden standaard moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bjj situaties
waarbij multipele diagnostische tests een rol spelen, is er in principe
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een onderlinge athankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aan-
gepast, bijvoorbeeld met logistische regressie.

B Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte
test en populatie, maar niet de kenmerken die verder bij niveau A zijn
genoemd.

C  Niet-vergelijkend onderzoek.

D  Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.

Niveau van de conclusies

Niveau 1 Een systematische review (A1) of ten minste twee onafhankelijk
van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau Al of A2.

Niveau 2 Ten minste twee onathankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoe-
ken van niveau B.

Niveau 3 Een onderzoek van niveau A2 of B of onderzoek van niveau C.

Niveau 4 Mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden.



Bijlage 3
Stappenplan Diagnostiek autismespec-
trumstoornissen

Naast de stoornisbevestigende diagnostiek gericht op het kind of de jeug-
dige, richt de behandelingsgerichte diagnostiek zich ook op de mogelijkhe-
den, beperkingen en behoeften van het systeem. Dit diagram betreft alleen
het onderzoek gericht op het kind of de jeugdige.

Stap 1

Problemen/zorgen in kaart brengen.
Verder onderzoek ASS geindiceerd?

Stap 2
Screenen

Klinisch oordeel en informatie verzamelen ontwikkelingsgeschiedenis en
huidige gedrag van het kind via:
* gesprekken met ouders;
» observatie van het kind in een gestandaardiseerd spelcontact en/of ge-
sprek;
¢ informatie van anderen (zoals leerkrachten).

Instrumenten (optioneel):
¢ AVZR (populatie met een verstandelijke handicap);
* SCQ (populatie met een gemiddeld-normale intelligentie).
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Stap 3
Vervolgstappen diagnostiek, classificatie

Instrumenten (optioneel):
* ADI-R;
* ADOS.

Stap 4

Classificatie van een ASS met een individueel profiel van sterke en zwakke
kanten.

* Aanvullende screening op:
- perceptiestoornissen (gehoors- en visusstoornissen);
- bijkomende ziekten in de familie.

* Meting van een intelligentieprofiel.

* Inventarisatie adaptieve vermogens.

* Bepaling van taal-, spraak-, en communicatieniveau.

* Meting van EF, CCen TOM.



Bijlage 4
Overzicht behandeling en begeleiding
van autismespectrumstoornissen

1 Medicamenteuze therapie of adviezen

Behandeling met psychofarmaca is geindiceerd bij ernstige bijkomende
gedragsproblemen. De huidige beschikbare middelen hebben geen van alle
primair effect op de kernsymptomen van Ass. Het beschikbare, relatief
beperkte onderzoek geeft aanwijzingen voor werkzaamheid tegen symp-
tomen als agressie, automutilatie, aandachtsproblemen en hyperactiviteit,
obsessief en rigide gedrag, stereotypién, tics, angst- en stemmingspro-
blemen en slaapproblemen. De meeste evidentie is beschikbaar voor de
medicamentueze behandeling van agressie, overprikkeld gedrag en hyper-
activiteit.

1.1 Disruptief gedrag zoals agressie en automutilatie

Stap1 risperidon.

Stap2  pipamperon.

Stap 3 haloperidol of ander anti-psychoticum.

Risperidon dient te worden opgebouwd op geleide van effect en bijwer-
kingen. In de regel wordt een lagere dosering aangehouden dat bij psycho-
tische stoornissen. Bij Ass is er een grotere kans op bijwerkingen, zoals
extrapiramidale stoornissen en acute dystonie. Bij geen of onvoldoende
effect na ten minste acht weken kan worden overgegaan op pipamperon,
vervolgens op haloperidol of een ander middel uit de groep. Wanneer een
middel effect heeft en voor langere tijd wordt voorgeschreven, zal evaluatie
moeten plaatsvinden: ten minste één keer per zes maanden. Voorts moet
rekening worden gehouden met gewichtstoename die niet altijd afhanke-
lijk is van de hoeveelheid voedsel die gegeten wordt. Als er sprake is van
metabole problemen, kan een proefbehandeling met aripiprazol worden
overwogen. Wanneer antipsychotica niet afdoende zijn, kan valproinezuur
worden overwogen.
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1.2 Hyperactiviteit

Stap1l  methylfenidaat.

Stap2  atomoxetine.

Stap 3 clonidine.

Stap4  risperidon of pipamperon.

De behandeling van hyperactiviteit bij patienten met Ass is in essentie
gelijk aan die van ADHD bij patienten zonder Ass. Er moet rekening ge-
houden worden met minder effect en meer bijwerkingen. De opbouw zal
geleidelijker plaatsvinden. Dexamfetamine is niet onderzocht bij de behan-
deling van hyperactiviteit bij Ass.

1.3 Dwangmatigheid en/of angst en depressie

Stap1 fluoxetine, fluvoxamine, citalopram.

Stap 2 risperidon of pimpamperon.

De dosering van ssrI’s moet lager worden gekozen dan bij de behandeling
van depressie; er wordt gekozen voor een geleidelijk opbouw. Bij patienten
met Ass wordt regelmatig een zogeheten ‘gedragsactivatie’ beschreven;
deze kenmerkt zich door hyperactiviteit, agitatie, soms tics en/of dwang-
matige handelingen en, zeldzaam, extrapiramidale symptomen (vooral
acathisie). Bij het uitblijven van effect kan een proefbehandeling met rispe-
ridon of pimpamperon overwogen worden.
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2 Stroomdiagram behandeling en begeleiding van
autismespectrumstoornissen

| AUTISME SPECTRUM STOORNISSEN |

| Somatische en/of genetische oorzaak I—,| Genetic counseling

| Psycho-educatie

Voorlichting en advies Gedragsmatige behandelingen Medicamenteuze
Aansluitend aan hulpvragen aandacht schenken aan de volgende items: Educatieve (TEACCH-)benadering ondersteuning
. . . gebaseerd op: . .
+  de diagnostische conclusie; _ aanbieden grocizaam, kind/jeugdige
inschatting erfelijke belasting en eventueel benodigd gestructureerd opvoedingsklimaat;
aanvullend onderzoek; ) vcrmmdc.rcn ngldltgt; Behandelen
- behandeling comorbide .
mogelijkheden en beperkingen qua behandeling en begeleidi probl ick hoofdsymptoom leidend tot
thuis, op school en in de vrije tijd; h ondicrstgunlng ouders en het meest dysfunctioneren.
professionals.
. toekomstverwachting;

«  belangrijke hulpinstanties zoals de Nederlandse Vereniging
voor Autisme (NVA) en Stichting MEE en eventuele regionale

expertisecentra.

Disruptief gedrag Hyperactiviteit D igheid, angst en

1. risperidon 1. methylfenidaat 1. fluoxetine, fluvoxamine, citalopram

2. pipamperon 2. atomoxetine 2. risperidon of pipamperon

3. haloperidol of ander 3. clonidine

antispsychoticum. 4. risperidon of
pipamperon

Stappenplan bij geen, Stappenplan bij geen, Stappenplan bij geen, onvoldoende of ongewenst
onvoldoende of ongewenst onvoldoende of ongewenst effect.

effect. effect.






