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Het autistische brein,

te groot of te klein?

Herbert Roeyers
Onderzoeksgroep Ontwikkelingsstoornissen

Breinwijzer, Gent, 4 juni 2009
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PervasiveDevelopmental Disorders

A Autistic Disorder

A Rett's Disorder

A ChildhoodDisintegrative Disorder

A Asperger's Disorder

A PDD-NOS (includingatypicalautism)
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In Vlaanderen

A Autisme

A Syndroom van Rett

A Desintegratiestoornis van de kindertijd
A Syndroom van Asperger

A Atypisch autisme
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In Vlaanderen

A Autisme

A Syndroom van Rett

A Desintegratiestoornis van de kindertijd
A Syndroom van Asperger
A Atypisch autisme

= Autismespectrumstoornissen (ASS)
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Autismespectrumstoornissen

A Triade van stoornissen (Wing, 2001):

kwalitatieve stoornis In:

Sociale interactie
Communicatie
Verbeelding

----> Stereotiep gedrag
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Bijlkomende kenmerken

A Motorischeproblemen

A Taalstoornis

A Vreemdereactie op prikkels

A Vreemdehouding en beweging
A Aandachtsproblemen

A Gedragsproblemen

A Drink-, eet- en slaapproblemen
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Neuropsychologisch

A Problemen met theory of mind, perspectiefneming
A Executievefunctieproblemen
A Gebrekkigecentralecoherentie
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Diagnhose

A Kenmerken al aanwezig in eerste of tweede
evensjaar

A Diagnose kan in eenaantalgevallenvanaf 2 jaar,
maargebeurtmeestal later

A Diagnose is eengedragsdiagnose, er is
geenbiologische marker
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Prevalentie

A Autisme: 10 & 20 op 10.000
A Hele spectrum: meestal ca. 60 op 10.000
(=1 op 166; zie ook Raymaekers& Roeyers, 2003)
A Uitschieter: 116 op 10.000 (Baird et al., 2006)
Ruim 36.000 Vlamingen met ASS

Elk jaar worden 408 kinderen met ASS geboren In
Vlaanderen

A Sexratio J/M: 3a4/1
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Oorzaak

AAanvankelijk

Psychogene stoornis (vnl. moeder; Bettelheim, 1967)
Nauwelijks onderzoek

AVanaf 1970

Zoektocht naar medische oorzaken, associatie met
medische condities zoals Fragiel X (zie
0.m.Colemané&Gillberg, 1985)

Eerste indicatie voor genetische oorzaak
(Folstein&Rutter, 1977)
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Oorzaak

A Vanaf 1989

Bevestiging genetische bevindingen (Steffenburg et al.,
1989; Balley et al., 1995)

I Concordantie MZ tweelingen: 69%-91% - Erfelijkheid van 90%

I Autisme bij siblings: 2-6 % (Fombonne, 1998)
Associatie autisme met diverse medische condities,

maar weinig replicaties (Cohen et al., 2005)
I Tubereuze sclerose
I Fragiel X
I Angelman syndroom.....
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Oorzaak

A Vanaf 1989

Toenemend neurobiologisch onderzoek (zowel

postmortem als in vivo) maar vaak tegenstrijdige
bevindingen, vb.

I Hersenvolume
» groter (vb.Piven et al., 2005)

» niet groter dan controle (vb.McAlonan et al., 2002)

» Kkleiner bij de geboorte (vb.Courchesne et al., 2003)
I Volume cerebellum

» groter (vb.Piven et al., 1997)

» niet groter dan controle (vb.Piven et al., 1992)
» Kkleiner (vb.McAlonan et al., 2002)




UNIVERSlTEIT F;\CU LTEIT YHOLOGIE EN

GENT PEDAGOGISCHE WETENSCHAPPEN




A N | (=1 Yy, .
Y b >
NN i | (DRl
“” '- » L 1 =

1§ . 8 [ & Ti

UNIVERSITEIT 4 | FACULTEIT PSYCHOLOGIE EN .

~ GENT PEDAGOGISCHE WETENSCHAPPEN
Genetica: stand van zaken

A Syndromaal autisme in 57 10 %: chromosomale of
monogene stoornis is de oorzaak

A Niet-syndromaal of idiopathisch autisme in 90 i 95

%: oorzaak onbekend

Verschillende genen betrokken (chromosoom 1, 2, 5, 6, 7, 10, 13, 15,
17, 22, X)
» Zie 0.m.Glessner et al., 2009; Ma et al., 2009; Wang et al., 2009

Genetische heterogeniteit
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Genetica: stand van zaken

A Gen-omgevingsinteracties

Omgeving

I Niet opvoeding!
I Biologische factoren: ziekten van moeder, toxische stoffen,

etc.
I Geen evidentie voor BMR-vaccin

I Wellicht ook niet voor thimerosal
Meer onderzoek is nodig
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Neurobiologie: stand van zaken

Een aantal markante vaststellingen die recent
werden gedaan of recent werden gerepliceerd
Eerste vaststelling:

Verminderde hoofdomtrek bij de geboorte

Plotse en excessieve toename tussen 1-2 maanden en
6-14 maanden
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Neurobloléfgﬁe stand varnzaken

Tweede vaststelling:

Abnormaal patroon van overmatige groei van de
hersenen ook via neuro-imaging vastgesteld
I Frontaalkwab, cerebellum en lymbisch
systeem (m.i.v.amygdala)
I Tussen 2 en 4 jaar

Daarna volgt een abnormale vertraging van de groei
Deze hersengebieden zijn sterk betrokken bij de

sociale, communicatieve en motorische vaardigheden
die problemen geven bij ASS
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Neurobiologie: stand van zai<

Uiteindelijk resulteert dit in een
normale hoofdomtrek/hersenvolume
en een kleiner volume van het
cerebellum in de volwassenheid (zie
Hallahan et al., 2009)

Verschillen tussen ASS en controle
zijn sterk leeftijdsgebonden; maar
het maximale hersenvolume is nooit
groter dan het ooit wordt bij mensen
zonder ASS

AUTISTIC CHILD AVERAGE NORMAL
CHILD

CURCE: UNIVERSLTY OF CALIFORNIA
CHILDREN'S HOSPT | £
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Neurobiologie: stand van za

Derde vaststelling:

Neuro-imaging onderzoek van de
witte stof toont ook aan dat er een
locale overconnectiviteit is en een
Interregionale disconnectiviteit die
wellicht resulteert in beperkte
Integratie van informatie

Verminderde grootte corpus
callosum (hersenbalk)

UNIVERSITEIT o FACULTEIT PSHOLOGIE EN l‘

!kCHAPPEN
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Neurobiologie: stand van za

Vierde vaststelling

Verstoringen in de neuronale en corticale
organlsatle 0.m.:

' verlies of atrofie van Purkinje cellen in het
cerebellum

minder neuronen in de amygdala
verstoorde werking spiegelneuronen?

meer en kleinere minikolommen die minder
compact zijn in hun cellulaire configuratie

VkCHAPPEN
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Casanova et aI.
(2006; 2009)

Typischeont
wikkeling
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Amygdala

Spiegelneuronen
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PERGAMON Neuroselence and Biobehavioral Reviews 24 (2000) 355-364

www_elsevier com/locate/neubiorev

The amygdala theory of autism

S. Baron-Cohen™*, H.A. Ring®, E.T. Bullmore®, S. Wheelwright®, C. Ashwin®, S.C.R. Williams*

*Departments of Experimental Psychology and Psychiatry, University of Cambridge, Downing Sireet, Cambridge CB2 3EB, UK
*Academic Department of Psychological Medicine, St. Bartholomew's and the Roval London School of Medicine, Whitechapel, London E1 1BB, UK
“Newroimaging Research, Department of Clinical Neuroscience, Instifute of Psychiatry, University of London, Denmark Hill, London SE3 SAF, UK

NnDi sf un c tamygdala aerklaadt de belangrijkste sociale
probl emen van meBa®reCohemet al., 2(0)S 0
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A Onderzoek wijst 0.m. op:

Minder neuronen (Schumann&Amaral, 2006)

Abnormale volumes (vb.Schumann et al
i Eerder te groot bij jonge kinderen

i Eerder te klein bij adolescenten en volwassenen

Abnormale activatie bij verwerking van gezichten en emoties
(vb.Hadjikhani et al. , 2007)

., 2004; Nacewicz et al., 2006)

Normale activatie bij niet-faciale sociale informatieverwerking (vb.Castelli
et al., 2001)
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A Mosconi et al. (2009)
Longitudinaal onderzoek bij 2-jarigen met ASS

Gevolgd tot 4 jaar
Volume van de amygdala werd gemeten

Relatie met:
I Joint-attention
I Communicatieve gebaren
I Repetitief gedrag
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A Mosconi et al. (2009)

Amygdala groeitraject versneld voor 2 jaar

Groter volume amygdala (vooral rechts) is disproportioneel t.a.v.
groter algemeen hersenvolume op 2 jaar

En dit blijft alvast zo tot 4 jaar
Grootte van amygdala geassocieerd met meer joint-attention gedrag

Grootte van amygdala niet geassocieerd met communicatieve
gebaren en repetitief gedrag
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Amygd al&8n ASS: conclustes’

A Amygdala spelen wellicht een belangrijke rol in de
pathogenese van autisme

A Een afwisseling van lineaire en non-lineaire groeipatronen

A Abnormaal volume vooral gelinkt aan aandacht voor de
ogen

A Longitudinaal onderzoek nodig om beter inzicht te hebben
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Spiegelneuronen

A bij toeval ontdekt aan de universiteit van Parma

A men bestudeerde de neuronactiviteit van makaken die grote en kleine
voorwerpen (vb. appels, rozijnen) moesten oprapen
A de hersenregio die werd

bestudeerd was F5

Amen ontdekte bi

] toeval dat
zien wat van de apen verwacht werd, zonder dat ze zelf iets deden

Spmasneuronen

Sommi ¢
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De ontdekkers

Vittorio Gallese

Giacomo Rizzolatti
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Spiegelneuronen bij de mens?

ADe activiteit van é@&neuron
onderzoeken kan niet bij de mens

Avia fMRI, PET, TMS elEEG ¥’
onderzoekwve r d nAnspi egel
activiteit waargenomen bij het zelf
uitvoeren en observeren van vinger / ‘ )
en handbewegingen

AMaar een echt bewijs dat er
spiegelneuronen zijn is er niet
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Spiegelneuronen bij de mens?

A Een van die regionen is de Broca zone, de

equivalent van F5 bij de apen, die een rol speelt
bij de spraakproductie

A Dus werden spiegelneuronen gelinkt aan taal
A Verder ook aan imitatie en begrijpen van intenties
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Spiegelneuronen bij de mens?

A Vervolgens ging men de s ol
link leggen met emoties
en gewaarwordingen en
kwam men uit bij
theory-of-mind en
empathie
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Spiegelneuronen bij autisme?

Gezien de veronderstelde associatie van
spiegelneuronen met

A imitatie

A taalontwikkeling

A empathie en ToM

lag de link met autisme voor de hand
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Spiegelneuronen bij autisme?

A Diverse studies met fMRI en EEG,
vondenevidentievoor de hypothesedat het
spiegelneuronensysteemnietadequaatwerktbijautis

me, maarmeestalgaat het omheterogenegroepen
en/of kleineaantallen

A Wijdedeneen EEG-studie met 40 kinderentussen 9

en 13 jaaroud: 20 ASS, 20 controle(rRaymaekers,
Wiersema en Roeyers, in revisie)
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Elektroencefalogram (EEG)

Beta |V V\

Gama | mal\/
V
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ASensorimotorischecortex

ADeel van afrequentie band (8-
13 Hz)

z Aln rust (geenactiviteit) meest
prominent

ALink SN: psuppressietijdens
het uitvoeren en observeren
van eenmotorischehandeling
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Bevindingen

A Evidentievoorwerking v a spiegelneuronensysteemd

A Geenduidelijkeevidentievoorverstoordewerkingbij ASS in
onsonderzoekbijschoolgaandekinderen

A Recent werdeenstudie me t b a bpgubessopgestart
(o.l.v. Petra Warreyn)

A Voorlopigeresultatenwijzen
hierwel op eenverstoorde
werkingbijASS
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Kanttekeningen

A Apen zijn geen mensen

A Bij mensen (en bij chimpansees) worden electroden niet
rechtstreeks in individuele neuronen gebracht

A Makaken hebben geen taal, geen cultuur, geen ToM en
ze imiteren ook niet systematisch

A Het feit dat makaken spiegelneuronen hebben, betekent

dat deze cellen op zich niet ons sociaal gedrag kunnen
verklaren
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Kanttekeningen

A De beeldvormingstechnieken bij de mens zeggen

ons meer iets over functies en connecties van grote
hersengebieden, niet over individuele neuronen

A Ervaringen en gedragingenzij
van 1 soortcellen, maarwellicht van de interactie
van velehonderdensoortencelllen

A Empathieomvatmeerdanspiegelneuronen
A Herkennen van fake emoties

A

nnooit het resultaat

Begrijpenwatiemandvoeltzonder het zelftevoelen (vb. sadist)
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Conclusies spiegelneuronen

A Vele vragen blijven onopgelost

AVerstoorde spiegelneuronen
autisme

A Het is veel complexer dan dat

A Maar verder onderzoek is nuttig, vooral longitudinaal
onderzoek, beginnend bij heel jonge kinderen
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Integratie: verschillende genen blijken de neuro-ontwikkeling te
beinvioeden tijdens verschillende periodes van het prenatale en
postnatale leven




