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Amsterdamse Neuropsychologische
Taken: Wetenschappelijke en

klinische tOepassingen

De Amsterdamse Neuropsychologische Taken (ANT) zijn
ontwikkeld voor een gestandaardiseerde en systematische
evaluatie van de basale processen die ten grondslag liggen
aan de uitvoering van complexe cognitieve processen, dat
wil zeggen, aandachts-, geheugen- en executieve functies.
Aanvankelijk alleen bedoeld voor wetenschappelijk
onderzoek, werd het ANT-programma in de loop der jaren
uitgebreid en ook geschikt gemaakt voor klinische toepas-
singen. Taken werden toegevoegd, aangepast, of verwijderd,
waarbij de uitkomsten van uitgebreid en uiteenlopend
wetenschappelijk onderzoek en de ervaringen vanuit de
klinische praktijk voortdurend tot leidraad waren.
Momenteel omvat het programma 32 taken voor het
onderzoek van kleuters, kinderen, volwassenen en ouderen.
Domeinen van onderzoek zijn gerichte, verdeelde en volge-
houden aandacht, computationele processen (werkge-
heugen), executieve en psychomotore functies, gezichts-
en emotieherkenning en hoofdrekenen. Inmiddels zijn er
meer dan tachtig publicaties van wetenschappelijk
onderzoek met de ANT verschenen en is een uitgebreid
referentiekader ontstaan. Onderzoeksstrategie, inhoud,
validiteit en betrouwbaarheid van het programma worden
besproken. Tot de gebruikers behoren academische en
regionale ziekenhuizen, met name de afdelingen
Psychiatrie, Neurologie en Medische Psychologie, universi-
taire onderzoeksinstituten, met name de afdelingen
Biopsychologie en Neuropsychologie, instellingen voor 6z
en RIAGG, schooladviesdiensten en particuliere praktijken
voor psychiatrie en psychodiagnostiek.

De Amsterdamse Neuropsychologische Taken (ANT) zijn ontwikkeld ten behoeve van een
gestandaardiseerde en systematische evaluatie van de basale processen die ten grondslag liggen
aan de uitvoering van complexe cognitieve processen, dat wil zeggen: aandachts-, geheugen- en
executieve functies. Aanleiding tot de ontwikkeling van de ANT was een onderzoek op de
afdeling Kinderneurologie van het vumc te Amsterdam naar mogelijk subtiele stoornissen in
het cognitieve functioneren in de kinderleeftijd ten gevolge van een neonatale niet-optimale
conditie van het centrale zenuwstelsel (De Sonneville, 1989).
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In de loop der tijd werden taken toegevoegd, aangepast, of verwijderd, zodat het programma
gebruikt kon worden voor wetenschappelijke en klinische doeleinden. Daarbij waren de
uitkomsten van uitgebreid en uiteenlopend wetenschappelijk onderzoek en de ervaringen vanuit
de klinische praktijk voortdurend tot leidraad. De ANT is een gecomputeriseerde set van taken,
waarmee snelheid, stabiliteit en nauwkeurigheid van het responsgedrag met behulp van visuele
en auditieve informatieverwerkingsparadigma’s worden gemeten. Deze parameters worden
geacht de kwaliteit van aandachts-, geheugen- en executieve functies te reflecteren. Bij het
ontwerp van de ANT is gebruikgemaakt van een strak theoretisch kader waarbinnen aandacht en
informatieverwerking nauwgezet zijn gedefinieerd. In het navolgende zullen daarom eerst de
theoretische achtergronden worden uiteengezet, gevolgd door een overzicht van het weten-
schappelijk onderzoek en de literatuur (referentiekader), een beschrijving van de onderzoeks-
strategie, en ten slotte informatie over de onderdelen, de validiteit en betrouwbaarheid van het
programma. Versie ANT 3.0, geschikt voor Microsoft Windows (WindowsXP®, Windows2000%,
et cetera) komt naar verwachting voor het einde van 2005 uit.

Theoretisch kader
Aandacht is een intrinsieke eigenschap van alle menselijke activiteit en speelt een cruciale rol bij
de informatieverwerking. Sternberg (1969) en Posner (1979) gaven een belangrijke impuls aan de
ontwikkeling van onderzoeksparadigma’s voor het meten van mentale processen door de formu-
lering van een model waarin verwerking van informatie beschreven wordt als een stadiagewijze
transitie van stimulusinput naar responsoutput. Geinspireerd door Sternbergs model,
postuleerden Shiffin en Schneider (1977) het concept ‘aandacht’ als controlefactor binnen het
informatieverwerkingsproces. Zij maakten daarbij onderscheid tussen automatische en gecon-
troleerde verwerking. De eerste vorm geschiedt praktisch zonder controle van het subject,
waardoor de capaciteit van het systeem nauwelijks belast wordt. Dit laatste is wel het geval bjj
gecontroleerde verwerking, die capaciteitsgebonden is en actieve sturing vereist.
Capaciteitsproblemen kunnen beperkt worden met behulp van een selectieve aandachtsstrategie
waarin de aandacht verdeeld of gericht wordt. Verdeelde aandacht betreft het vermogen om de
beschikbare capaciteit te verdelen over de verschillende cognitieve operaties die moeten worden
uitgevoerd. Het is duidelijk dat operationele eisen (zoals tijdsdruk) daarbij een belangrijke rol
spelen. Gerichte aandacht is het vermogen om de capaciteitsbehoefte te beperken door de
aandacht te richten op de relevante aspecten van de informatie en de niet-relevante aspecten te
negeren. Naast attentionele selectiviteit onderscheiden Van Zomeren en Eling (2004) attenti-
onele intensiteit: het vermogen om de aandacht te activeren en vol te houden (alertheid, respec-
tievelijk volgehouden aandacht). Een ‘Superviserend Aandacht Systeem’ (Shallice, 1988) wordt
verondersteld te fungeren als controlemechanisme ter modulatie van deze twee systemen. In het
verlengde van bovengenoemd aandachtsmodel ligt het attentionele netwerkmodel van Posner en
Raichle (1994). Zij onderscheiden drie anatomische functionele netwerken: orienting (selectieve
aandacht), het bereiken en handhaven van een toestand van alertheid (vigilantie, volgehouden
aandacht) en executieve controle.

Neuro-imaging-data lijken dit conceptuele raamwerk te ondersteunen (Cabeza & Nyberg,
2000; Coull, 1998; Fan, Candliss, Fossella, Flombaum & Posner, 2005; Pessoa, Kastner &
Ungerleider, 2003). Bij het eerste netwerk zijn de precentrale gyrus van de frontaalschors en
gebieden in de pariétale schors betrokken (0.a. Corbetta, 1998; Pollman & Von Cramon, 2000).
Voor de vigilantie en volgehouden aandacht zijn met name de rechterfrontale en -pariétale
gebieden en de locus coeruleus van belang (o0.a. Coull, Frith, Frackowiak & Grasby, 1996). Bij
de executieve controle, gerelateerd aan (onder andere) doelgericht gedrag, zelfregulatie, inhibitie
en flexibiliteit, speelt het werkgeheugen een centrale rol. Het netwerk omvat vele gebieden,
zoals de anterieure gyrus cinguli, de supplementaire motorgebieden, de orbitofrontale cortex, de
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Figuur 1
Sanders' hiérarchische cognitief-energetische model (naar Althaus, 2000).

dorsolaterale prefrontale cortex, delen van de basale ganglia en de thalamus (Fernandez-Duque
& Posner, 2001).

Sanders (1983) heeft Sternbergs concept uitgebreid tot een hiérarchisch cognitief-energetisch
model (zie Figuur 1). Dit model veronderstelt dat de efficiéntie van de informatieverwerking
bepaald wordt door het samenspel van computationele processen (verwerkingsstadia),
toestandsfactoren (energetische mechanismen) en executieve controle/evaluatie. Hoewel er
kritische kanttekeningen zijn te plaatsen, bijvoorbeeld bij de aanname van een zuiver sequen-
tieel verloop van de computationele processen, vormt het cognitief-energetisch model een
belangrijke en bruikbare methode voor het doen van empirisch en klinisch onderzoek
(Sergeant, 2000, 2005). Op het computationele niveau wordt een onderscheid gemaakt tussen
centrale en perifere verwerkingsprocessen. Bij centrale verwerkingsprocessen is een belangrijke
functie weggelegd voor het werkgeheugen/controlefuncties, bij perifere processen gaat het over
inputgerelateerde (perceptuele) processen en outputgerelateerde (responskoppeling) processen.
Wat betreft het werkgeheugen wordt uitgegaan van een proces-specifiek model waarin verder
onderscheid bestaat tussen ‘onderhouds’-functies, zoals selectie, vergelijking, beoordeling van
stimuli in het geheugen, en ‘manipulatie en monitoring’-functies waarbij gedacht moet worden
aan strategische, hogere-orde executieve processen (Petrides, 2000).

ANT-onderzoeksstrategie
Bij veel (neuro)psychologische taken wordt een beroep gedaan op meerdere functies, denk aan
de Paced Auditory Serial Addition Task, een bekende verdeelde aandachtstaak, waarvan de
testuitslag niet alleen athankelijk is van de capaciteit van het werkgeheugen, maar ook van
rekenvaardigheid, (weerstand tegen) interferentie, verwerkingssnelheid en executieve controle.
Ook bij een eenvoudiger taak als de Stroop Kleur-Woord Test is er naast de (gewenste) invloed
van automatische responstendenties mogelijk ook sprake van interferentie met het respons-
gedrag door stimuli die de doelstimuli omgeven. Ook bestaat de kans dat bij complexe taakop-
drachten alternatieve, ‘compensatoire’ mechanismen eventuele tekorten kunnen maskeren.
Daardoor kan een eenduidige interpretatie van dergelijke testresultaten problematisch zijn.

Bij het ontwerp van vele paradigma’s en taakmodellen in het ANT -programma is getracht
dit probleem van ‘multifunctionaliteit’ zo veel mogelijk te omzeilen. Naar analogie van de
additieve factorenmethode van Sternberg is de onderzoeksstrategie in het ANT -programma in
essentie gericht op het vaststellen van een initieel prestatieniveau (conditie a, Figuur 2) dat
vervolgens wordt vergeleken met het prestatieniveau nadat een (taak)manipulatie het aandachts-
proces heeft beinvloed (denk aan het opvoeren van de geheugenbelasting — conditie b). De
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Figuur 2
Prototypische voorbeelden van mogelijke anT-taakresultaten.

opdrachten zijn eenvoudig en de manipulaties beperken zich tot een verandering van de taak in
één opzicht met het constant houden van overige taakeisen.

Idealiter wordt het taakeffect geinterpreteerd in termen van de beoogde verandering in het
cognitieve proces. Bijvoorbeeld, de geobserveerde verandering in het responsgedrag is het
gevolg van het opvoeren van de geheugenbelasting. De taakprestatie van de patiént kan op drie
manieren verschillen van die van leeftijdgenoten (zie Figuur 2). In het linkerpaneel is reeds bij
aanvang een verschil aanwezig (vi) en dit verschil neemt toe als gevolg van de taakmanipulatie
(v2). Het taakeffect is groter in de patiént, met andere woorden, het opvoeren van de geheugen-
belasting leidt tot een grotere verstoring van het responsgedrag en is dus een indicatie voor een
zwakkere werkgeheugencapaciteit. Het initi€le verschil in prestatie duidt op mogelijk andere
verschillen in de verwerking, die echter niet geassocieerd zijn met het werkgeheugen. In het
middenpaneel komt het verschil tussen patiént en normgroep alleen tot uiting na taakmanipu-
latie. In beide gevallen is er sprake van interactie: het verschil tussen patiént en normgroep is
athankelijk van de taakconditie. In het rechterpaneel is er sprake van een aanvankelijk verschil,
maar, om bij dit voorbeeld te blijven, het opvoeren van de geheugenbelasting heeft dezelfde
invloed op de patiént als op de normgroep.

De prestaties worden vastgelegd in reactiesnelheid, nauwkeurigheid (percentage fouten) en
responsstabiliteit (within-subject-standaarddeviatie van de reactiesnelheid). Onderzoek van
Kalff, De Sonneville, Hurks, Hendriksen, Kroes, Feron, Steyaert, Van Zeben, Vles & Jolles
(2005) laat zien dat de sensitiviteit van responsstabiliteit als meetwaarde die van de reactie-
snelheid op zijn minst lijkt te kunnen evenaren.

Ter illustratie van de methodiek presenteren we de prestaties van kinderen met non-verbale
leerstoornissen (NLD) op een executieve functietaak, de visuele attentionele flexibiliteitstaak
(Serlier-van den Bergh 2002, zie Figuur 3). De proefpersoon krijgt een horizontale balk,
bestaande uit tien grijze blokjes, te zien. In deel 1 is een van de (centrale) blokjes bij aanvang
groen. Dat blokje springt vervolgens in willekeurige volgorde naar rechts of links en de
beweging van het blokje dient te worden gevolgd: als het blokje naar links/rechts springt dan
moet men de linker/rechterknop indrukken (spatieel compatibele respons). In deel 2 is het
blokje rood gekleurd en moet tegengesteld worden gereageerd: als het blokje naar links/rechts
springt, moet de rechter/linkerknop ingedrukt worden (spatieel incompatibele respons). In deel
3 worden trials uit deel 1 en deel 2 in willekeurige volgorde aangeboden en moet op grond van
de kleur van het blokje na de sprong een compatibele of een incompatibele respons gegenereerd
worden. Deze taak meet het vermogen om prepotent responsen te inhiberen en om op basis van
de binnenkomende informatie het responsgedrag te veranderen wanneer dat nodig is (flexibi-
liteit). Uit Figuur 3 is het volgende af te leiden: het inhiberen van prepotent responsen gaat ten
koste van de snelheid en van de nauwkeurigheid, voor zowel de gezonde kinderen als de NLD-
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Figuur 3

Snelheid en nauwkeurigheid bij kinderen met
non-verbale leerstoornissen in een executieve-
functieparadigma van de ANT (attentionele
flexibiliteitstaak).

Figuur 4

Reactietijd en foutenpercentage als functie
van proceseisen en de leeftijd (tot 20 jaar
aangegeven) van gezonde, normale testper-
sonen op de attentionele flexibiliteitstaak.

1c = vast compatibel (deel 1), 2i = vast incom-
patibel (deel 2), 3c = random compatibel (deel
3), 3i = random incompatibel (deel 3). Zowel
het tempo als de nauwkeurigheid vertonen een
grote progressie, met name vanaf 4 tot 10 jaar
waarna een meer geleidelijke verbetering
plaatsvindt. Na het twintigste jaar is er geen
verbetering meer, vanaf rond de 50 jaar is een
geringe vertraging waarneembaar (niet
weergegeven). Opvallend is de interactie van
leeftijd met proceseisen ten aanzien van de
nauwkeurigheid: de progressie van het
vermogen tot inhibitie en flexibiliteit is groter
in vergelijking met de verbetering van het
taakgedrag in de meest eenvoudige conditie.

groep (leeftijd ongeveer tien jaar). Attentionele-flexibiliteitseisen leiden eveneens en in sterkere

mate tot een langzamer tempo en een groter aantal fouten voor beide groepen. Wat betreft de

snelheid zien we nauwelijks interactie tussen taakmanipulatie en groep. Dat is wel het geval

voor de nauwkeurigheid: de verschillen tussen de groepen nemen toe als prepotent responsen

moeten worden geinhibeerd, en dat is nog veel sterker het geval als tussen responssets gewisseld

moet worden. Kinderen met NLD vertonen een geringer inhibitievermogen én beduidend

minder flexibiliteit.

Dezelfde taak laat zien dat tempo en nauwkeurigheid toenemen met de leeftijd. Complexe

cognitieve processen vertonen daarbij een sterkere groei met leeftijd dan minder complexe

cognitieve processen, zoals uit Figuur 4 blijkt.

In het ANT -programma laten vele paradigma’s een dergelijke onderzoeksstrategie toe.

Momenteel omvat het programma 32 taken voor het onderzoek van kleuters, kinderen, volwas-

senen en ouderen. Het programma bevat een aantal taakvariabelen die specifieke cognitieve

processen kunnen beinvloeden. Voorts kunnen timingparameters gebruikt worden om het

verwerkingsproces op het energetische niveau te beinvloeden. Een aantal taken kan tevens

worden ingedeeld naar aspecten van intensiteit of selectiviteit en de mate waarin een beroep

wordt gedaan op executieve controle. Een schematisch overzicht wordt gegeven in Tabel 1.
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DOMEIN ONDERVERDELING

Informatieverwerking Codering

Computationele processen Werkgeheugen
Decisie

Responsorganisatie
Motorpreparatie

Aandacht Gerichte aandacht
Verdeelde aandacht

Volgehouden aandacht

Executieve controle Impulsiviteit, inhibitie
Attentionele flexibiliteit
(werkgeheugen)

Psychomotorische functies Ooghandcoérdinatie

Motorcodrdinatie

Sociale informatieverwerking Gezichtsherkenning
Emotieherkenning

Hoofdrekenen Optellen, vermenigvuldigen

Tabel 1
Schematisch overzicht ANT-paradigma'’s.

Onderdelen van het ANT-programma

Project
Gebruikers kunnen hun eigen projecten definiéren. Aan elk project is een unieke database
gekoppeld, beschermd door een wachtwoord. Zo kunnen naar wens testgegevens voor de
verschillende onderzoeken of voor diagnostiek in afzonderlijke databases worden opgeslagen.
Aan elk project kunnen ook meerdere afnamemodellen worden gekoppeld (zie onder).

Model
Het aNT-programma biedt de unieke mogelijkheid om afnamemodellen te definiéren waarin
wordt vastgelegd welke taken worden afgenomen en — per taak — welke parameterinstellingen
zullen worden gebruikt. Voor de timing tussen signalen kan er gekozen worden voor een
‘postresponse-interval’ waarin de volgende stimulus een vaste periode na de respons komt
(timing is se/f-paced), of een event-rate waarin de nieuwe stimulus een vaste tijd na de vorige
komt (onafthankelijk van respons). De duur van postresponse-interval, event-rate en stimulus-
presentatie kunnen door de gebruiker worden ingesteld, evenals een onder- en bovengrens voor
een geldige respons. Andere taakparameters bepalen het gebruik van feedback, taaklengte,
parallelversie en stimulusgrootte. Naast dergelijke algemene modelparameters zijn er nog
instelbare taakspecifieke parameters, zoals toonhoogte in auditieve taken, snelheid van het
bewegend doel in de ooghandcodrdinatietaken, et cetera. Deze modellen worden opgeslagen in
bestanden en kunnen gekoppeld worden aan de verschillende projecten. Niet-geselecteerde
taken blijven dan ‘op de achtergrond’. Deze flexibiliteit is niet alleen interessant voor onder-
zoekers, maar ook voor klinische gebruikers. Met name de timingparameters kunnen gebruikt
worden om tijdsdruk, of onzekerheid, stress en de behoefte aan controle te manipuleren.

Testees
Naast de personalia van de testpersoon kunnen een aantal classificatievelden en een commen-
taarscherm worden ingevuld. Vanaf de eerste afname wordt automatisch bijgehouden welke
taken en hoe vaak ze zijn uitgevoerd, welk model is gebruikt, en vormen datum/tijdstip van
taakafnames en de invulschermen een integraal onderdeel van de database.
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Figuur 5
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Afname van de taken in de volgorde instructie, oefensessie en testsessie. De testresultaten
kunnen direct (vanzelfsprekend ook later) op het scherm worden bekeken.

Data
De ruwe data worden opgeslagen (alle afzonderlijke trials met codering van signaal- en response-
type en reactietijd). Uit deze gegevens worden de gemiddelde reactietijd (RT) van de correcte
responsen en van de foutresponsen per type, en ten aanzien van de correcte responsen ook de
mediane reactietijd, de gemiddelde log-getransformeerde reactietijd (in rRT) en de gemiddelde
reactietijd van het kwartiel langzaamste en snelste responsen, berekend en opgeslagen. Een
belangrijke innovatie ten opzichte van de vorige versie is de volledige integratie van het
normenbestand in het programma. In de loop der jaren zijn duizenden gezonde kleuters,
kinderen, jeugdigen, volwassenen en ouderen getest. Op basis van deze gegevens zijn non-
lineaire regressievergelijkingen afgeleid die de reactietijd/aantal fouten en de daarbij behorende
standaarddeviaties als functie van de leeftijd beschrijven. Met deze functies kunnen de
normwaardes met bijbehorende standaarddeviaties op een ononderbroken leeftijdscontinuiim
worden bepaald en daarmee ook de z-scores voor elke testpersoon. De prestaties kunnen visueel
geinspecteerd worden door de mogelijkheid om het z-scoreprofiel op te roepen, of een
normplot met daarin afgebeeld de positie van de testpersoon (zie Figuur 5 en 6). Het grote
belang hiervan voor het gebruik binnen de individuele diagnostiek is dat de prestaties direct
geinterpreteerd kunnen worden tegen de achtergrond van de ontwikkeling van de prestatie met

de leeftijd.
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Export
Zowel de ruwe scores (per testperoon, per taak) als de berekende scores (per testpersoon, voor
een selectie, of alle testpersonen per taak) kunnen worden geéxporteerd in de volgende vormen:
text format (*.txt bestand) inclusief declaratie van alle variabelen, idem in Microsoft Excel®
format (*xls bestand), Microsoft Access>format (*.dbf bestand), en spss® format (*.sav
bestand). De z-score-grafieken kunnen worden geéxporteerd naar een bitmap bestand (*.bmp).
De onderzoeker kan zodoende binnen tien minuten na beéindiging van de dataverzamelingsfase
met bijvoorbeeld spss® aan de slag. Een uitdraai van de individuele resultaten kan in het dossier
worden opgenomen en is direct bij de hand voor gebruik in het verslag.

ANT-referentiekader
De resultaten van een groot aantal studies, veelal patiéntgebonden wetenschappelijk onderzoek
van uiteenlopende klinische populaties in Nederland en het buitenland, laten zien dat de aNT
een grote mate van sensitiviteit bezit om afwijkingen in het functioneren van de hersenen bij
patiénten te detecteren. Inmiddels zijn meer dan tachtig internationale publicaties verschenen
over onderzoek waarin de ANT gebruikt werd. Naast informatie over validiteitsaspecten van de
taken is een uitgebreid referentiekader ontstaan voor de volgende onderwerpen (schematisch
samengevat in Tabel 2, met een selectie van de literatuur):
— Ontwikkelingsstoornissen. Onderzoek naar late gevolgen van een niet-optimale neonatale
neurologische conditie van het centrale zenuwstelsel, consequenties van pre- of dismaturiteit
met betrekking tot de ontwikkeling van aandacht, cognitie en gedrag, attentionele kenmerken
bij non-verbale leerstoornissen.
— Metabole stoornissen. Merendeels onderzoek naar de gevolgen van fenylketonurie (pxu) in
samenhang met de kwaliteit van de behandeling.
— Verworven stoornissen. Attentie/informatieverwerkingsprofielen: na een traumatisch hersen-
letsel, als gevolg van (de behandeling van) kanker (leukemie, hersentumoren) en de effecten van
multipele sclerose op aandachtsprocessen.
— Psychiatrische stoornissen. Onderzoek met de ANT bij kinderen en volwassenen met Attention
Deficit Hyperactivity Disorder (ApHD), Oppositional Disorder en - Conduct Disorder
(ocp/cp), angststoornissen, autisme en aan autisme verwante ontwikkelingsstoornissen (PDD).
— Ontwikkelingsdeterminanten. Gedragsgenetische (tweeling)studies (erfelijke/familiale
kenmerken van attentionele processen), onderzoek naar risicofactoren met betrekking tot de
ontwikkeling van ADHD, onderzoek naar attentionele processen als indices voor genetische
kwetsbaarheid voor ADHD en cognitieve endofenotypering van ADHD.
— Behandelingseffecten. Veranderingen in attentionele processen als gevolg van onder andere:

- Dieetbehandeling, suppletie van tyrosine, L-dopa bij pku-patiénten.

- Methylfenidaat (Ritaline®) bij kinderen met ADHD.

- Neurotoxische aspecten van aspartaamconsumptie (zoetstof).

- Late effecten van chemotherapie bij kinderen met leukemie.
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LITERATUUR (SELECTIE)

ONTWIKKELINGS
STOORNISSEN

Perinatale problemen,
Intrauterine groeiretardatie

De Sonneville (1989), Van der Reijden-Lakeman,
De Sonneville, Swaab-Barneveld e.a. (1997),
Verschoor, Njiokiktjien, Hopkins e.a. (in druk)

Minor Neurological Dysfunction
Dyslexie

Non-verbale leerstoornissen
Fragile X

De Sonneville, Geeraets, Woestenburg (1993)
De Sonneville, Neyens, Licht (1993)
Serlier-van den Bergh (2002)

Steyaert, Borghgraef, Fryns (1994)

METABOLE
STOORNISSEN

Fenylketonurie (PKU)

Huijbregts, De Sonneville, Licht e.a. (2002%24),
Huijbregts, De Sonneville, Van Spronsen e.a. (2002€,
2003)

Niet-PKU hyperfenylalaninemie

Weglage, Ullrich, Pietsch e.a. (1997)

Galactosemie

Widhalm, Miranda-da-Cruz, De Sonneville (2002)

PSYCHIATRISCHE
STOORNISSEN

Attention Deficit Hyperactivity
Disorder (ADHD)

De Sonneville, Njiokiktjien, Bos (1994), Kalff, De
Sonneville, Hurks e.a. (2003, 2005), Slaats-Willemse,
Swaab-Barneveld, De Sonneville e.a. (2003, 2005),
Slaats-Willemse, De Sonneville, Swaab-Barneveld e.a.
(2005), Stins, Tollenaar, Slaats-Willemse e.a. (2005),
Swaab-Barneveld, Cohen-Kettenis, Gielen e.a. (2000)

Oppositional Conduct
Disorder (OCD), angst,
depressie, co-morbiditeit

Giinther, Konrad, Jolles e.a. (2004), Kalff, De Sonneville,
Hurks e.a. ((2003, 2005), Swaab-Barneveld, De
Sonneville, Cohen-Kettenis e.a. (2000), Van den Bergh,
Mennes, Oosterlaan e.a. (2005)

Autistiforme stoornissen
(autisme, asperger, pervasieve
ontwikkelingsstoornissen)

Althaus, De Sonneville, Mindera e.a. (1996 2b),
Njiokiktjien, Verschoor, De Sonneville e.a. (2001),
Serra, Althaus, De Sonneville e.a. (2003)

VERWORVEN
STOORNISSEN

Gesloten schedeltrauma

Bouma, De Vries, De Sonneville (1997)

Acute lymfoblastische
leukemia, Wilms' tumor,
hersentumor

Buizer, De Sonneville, Van den Heuvel-Eibrink e.a.
(2005%P), Mennes, Stiers, Vandenbussche e.a. (2005)

Epilepsie

Franken, Klappe-van Bakel, Brunia (1994), Weglage,
Demsky, Pietsch e.a. (1997)

Multiple sclerose

De Sonneville, Boringa, Reuling e.a. (2002)

Bacteriéle meningitis

Schuitema (2004)

INTERVENTIES,
MEDICATIE

(PKU) Dieet Huijbregts, De Sonneville, Licht e.a. (2002°¢), Pietz,
Schmidt, Matthis e.a. (1993), Schmidt, Rupp, Burgard
e.a. (1994)
Tyrosine Pietz, Landwehr, Kutscha e.a. (1995)
L-dopa Ullrich, Weglage, Oberwittler e.a. (1996)

Methylfenidaat (ritaline®)
(ADHD)

De Sonneville, Njiokiktjien, Hilhorst (1991),

De Sonneville, Njiokiktjien, Bos (1994), Hanisch,
Giinther, Konrad e.a. (2004), Konrad, Giinther, Hanisch
e.a. (2004), Konrad, Giinther, Herpertz-Dahiman
(2003), Konrad, Giinther, Heinzel-Gutenbrunner e.a.
(in druk)

Aspartaam
(ouders van kinderen met PKU)

Trefz, De Sonneville, Matthis e.a. (1994)

WwniJejUaWNIISU] O JU G00Z 9l1bojoydsAsdoinau JooA H1IYaspliL



WNJejUSWNIISU] O JU GOOZ d1bojoysAsdoinau JooA J1IYIspliL

Leo de Sonneville p. 36

Carbamazepine, valproinezuur Franken, Klappe-van Bakel, Brunia e.a. (1994)
Uridine suppletie (galactosemie) Widhalm, Miranda-da-Cruz, De Sonneville (2002)
Transdermal nicotine Seidl, Tiefenthaler, Lubec (2000)
(Downsyndroom)

ONTWIKKELINGS Normaal cohort studie
DETERMINANTEN

Brunnekreef, Althaus, De Sonneville e.a. (2003)

Preschoolers Kalff, De Sonneville, Hurks e.a. (2003, 2005)

Gedragsgenetische (tweeling), Groot, De Sonneville, Stins e.a. (2004), Slaats-Willemse,

familiale studies De Sonneville, Swaab-Barneveld e.a. (2005), Slaats-
Willemse, Swaab-Barneveld, De Sonneville e.a. (2003,
2005), Stins, De Sonneville, Groot e.a. (2005)

TESTPROGRAMMA De Sonneville (1996, 1999), Giinther, Herpertz-Dahiman,
Konrad e.a. (2005)

Enkele studies worden wat uitgebreider beschreven omdat ze informatief zijn voor toepassingsmogelijkheden
en validiteitsaspecten van de ANT.

Tabel 2

Referentiekader onderzoek met het ANT-programma.

De PKU-studies
De anT heeft een belangrijke rol gespeeld bij het in kaart brengen van de neuropsychologische
gevolgen van PKU en van de effecten van behandeling, met name in Duitsland en later ook in
Nederland. Dit onderzoek is in neuropsychologisch opzicht interessant omdat pxu feitelijk
rechtstreeks ingrijpt in het functioneren van de hersenen. PkuU is een autosomaal-recessief
aangeboren stofwisselingsstoornis waardoor fenylalanine, een essentieel aminozuur, in de lever
niet omgezet wordt in tyrosine. Door de verhoogde concentratie van fenylalanine in het bloed
passeren lagere concentraties van andere aminozuren, waaronder tyrosine, een belangrijke
precursor van onder andere dopamine, de bloed-hersenbarri¢re (Pietz, Kreis, Rupp, Mayatepek,
Rating, Boesch & Bremer, 1999) en ook zijn er aanwijzingen gevonden voor witte-stofschade.
De cognitieve en neuropsychologische tekorten bij (behandelde) patiénten zijn daarop terug te
voeren. De behandeling van de stoornis is een dieet waarmee de inname van fenylalanine zo
veel mogelijk wordt beperkt. Huijbregts (20024) laat, uitgaande van het attentionele netwerk-
model van Posner en Raichle, met behulp van een welgekozen selectie van taken uit het ANT-
programma zien dat (goedbehandelde) pku-patiénten een specifiek neuropsychologisch profiel
vertonen. Er zijn geen tekorten gevonden in de alertheid, in de onderdrukking van interferentie
en met betrekking tot het werkgeheugen voorzover het om ‘onderhouds’-functies gaat. Er zijn
wel tekorten gevonden ten aanzien van ‘manipulatie en monitor’-functies van het werkgeheugen
(top-down executieve controle), de volgehouden aandacht en inhibitie van prepotent responsen.
Deze specifieke executieve stoornissen kunnen volgens Huijbregts begrepen worden als de
consequentie van een disfunctioneren van de dorsolaterale prefrontale cortex door een deficiénte
catecholamine modulatie. De interventiestudies laten zien dat met name de executieve-functie-
paradigma’s gevoelig zijn voor veranderingen in de kwaliteit van attentionele processen.
Taakprestaties verbeterden na het volgen van een strenger, meer restrictief dieet waardoor de
fenylalaninespiegel in het bloed omlaag ging, en taakprestaties verslechterden weer als de
spiegel omhoog ging na een versoepeling van het dieet, zowel bij volwassenen (onder andere
Schmidt, Rupp, Burgard, Pietz, Weglage & De Sonneville, 1994]) als bij kinderen (Huijbregts,
De Sonneville, Licht, Van Spronsen, & Sergeant, 2002b).

Psychiatrische stoornissen
In het wetenschappelijk onderzoek van psychiatrische stoornissen wordt de ANT veel gebruikt.
In de literatuur is veel informatie te vinden over de specificiteit en sensitiviteit van taken uit de
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ANT. De Nederlandse studies zijn vooral interessant vanwege de poging om de rol van (stoor-
nissen in) attentionele processen te betrekken bij het in kaart brengen van mogelijke risicofac-
toren met betrekking tot de ontwikkeling van ADHD, bij het opsporen van indices voor
genetische kwetsbaarheid en bij de speurtocht naar cognitieve endofenotypen van ADHD. De
onderzoeken van Konrad en collega’s aan de universiteitskliniek van Aken zijn illustratief voor
de methodische wijze waarop de ANT gebruikt kan worden in onderzoek naar de effecten van
medicatie (vaststelling van leeftijd- en dosisgerelateerde reponsecurven). Momenteel worden
ook onderzoeken uitgevoerd bij volwassen psychiatriepatiénten (onder andere ADHD in
Maastricht en schizofrenie in het Amc te Amsterdam).

De Acute Lymfoblastische Leukemie (ALL) studies
In Nederland wordt ALL in de kinderleeftijd sinds 1984 behandeld met chemotherapie gericht
op het centrale zenuwstelsel, tot die tijd werd ook schedelbestraling toegepast. Geleidelijk aan
werd duidelijk dat behandeling met alleen chemotherapie mogelijk toch schadelijk zou kunnen
zijn voor de ontwikkeling van cognitie en gedrag. Buizer, De Sonneville, Van den Heuvel-
Eibrink & Veerman, (2005P) onderzochten met de aANT de effecten van chemotherapie op
attentionele functies bij overlevenden van leukemie, ongeveer vier tot vijf jaar na einde van de
behandeling. Deze kinderen vertoonden inderdaad attentionele stoornissen, voornamelijk met
betrekking tot executieve-controle-aspecten (volgehouden aandacht, geheugencapaciteit, atten-
tionele flexibiliteit). De resultaten van een onderzoek naar de visuomotorische controle onder
verschillende niveaus van vereiste executieve controle waren hiermee in overeenstemming
(Buizer, De Sonneville, Van den Heuvel-Eibrink, Njiokiktjien & Veerman, 20052). Voorts
spelen de intensiteit van de chemotherapie, leeftijd bij diagnose en sekse een belangrijke rol.
Meisjes en jonge kinderen blijken kwetsbaarder te zijn, waarmee de resultaten van eerder
onderzoek werden bevestigd. Buizer maakte als eerste onderscheid naar intensiteit van de
chemotherapie en toonde aan dat vooral kinderen die destijds een intensieve therapie kregen de
meeste en ernstigste stoornissen vertoonden. Zij concludeert dan ook dat het van het grootste
belang is om de dosis neurotoxische chemotherapie in toekomstige behandelingsprotocollen
waar mogelijk te reduceren. Over de mechanismen achter het neurotoxisch insult is betrekkelijk
weinig bekend. Aangezien de kwaliteit van executieve functies vooral athankelijk is van de
integriteit van neurale netwerken, bestaat het vermoeden dat executieve functiestoornissen
samenhangen met disrupties in de ‘functionele connectiviteit’ van deze netwerken (Stam, 2004).
Op dit moment wordt in het vumec te Amsterdam een pilotstudie uitgevoerd bij volwassen
overlevenden van leukemie waarin neuropsychologisch onderzoek (onder andere ANT), en
neuro-imaging onderzoek ((f)MRr1, MEG) worden gecombineerd.

Validiteits- en betrouwbaarheidsaspecten

Validiteit

De publicaties over onderzoek waarin van de ANT gebruikgemaakt is (zie Tabel 2) geeft aan
dat het programma frequent en in zeer uiteenlopend patiéntgebonden onderzoek met succes als
meetinstrument gebruikt wordt, zowel bij kinderen als bij volwassenen en ouderen. In verband
met de validiteitsvraag zijn de volgende aspecten van belang:

(1) Voldoen de paradigma’s, dat wil zeggen, hebben de taakmanipulaties het beoogde effect?
Deze ‘toets van het model’ is relevant aangezien bij een zwak of afwezig taakeffect de inter-
pretatie van de interactie van taakmanipulatie met groepen onmogelijk is (zie ANT-onder-
zoeksstrategie).

(2) Zijn de taken sensitief genoeg om afwijkende prestaties te kunnen detecteren?

(3) Meten de taken wat ze geacht worden te meten? Men mag bijvoorbeeld verwachten dat
mensen met aandachtsstoornissen slechter presteren op taken dan gezonde leeftijdgenoten
(aspect 2), maar dat zou met name moeten opgaan voor aandachtstaken, waarbij men tevens
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mag verwachten dat de verschillen op een wolgehouden aandachtstaak met time-on-task

interacteren (aspect 3).

De mate waarin groepen van elkaar verschillen kan worden afgeleid uit de effectgrootte
waarvoor we de partial eta squared (Mp?) als index gebruiken. Daarbij geldt: np* = o,0r (zwak
effect), Np? = 0,06 (middelmatig), en Np* > 0,13 (sterk) (Cohen, 1988). We beperken ons tot
enkele voorbeelden van de meest gebruikte taken uit de ANT, aangezien een volledig overzicht
op deze plaats gezien de omvang van het takenpakket ondoenlijk is. Voor de taakeffectgroottes
maken we gebruik van het databestand van het TraiLs-onderzoek (De Winter, Oldehinkel,
Veenstra Brunnekreef, Verhulst & Ormel, 2005). In dit onderzoek is bij een cohort van
ongeveer 2.250 kinderen van tien tot twaalf jaar de ANT afgenomen (Brunnekreef, Althaus, De
Sonneville, Verhulst, Minderaa & Ormel, 2003). De effectgroottes waren als volgt: volgehouden
aandachtstaak: npz = 0,35 (time-on-task, percentage fouten), geheugenzoektaak: np2 = 0,71/0,11
(geheugenbelasting — tempo/fouten) en attentionele flexibiliteitstaak: Np* = 0,55/0,29 (sR-
koppeling — tempo/fouten), Np* = 0,83/0,34 (sez shifting — tempo/fouten). Samenvattend kan
gesteld worden dat de taakeffectgroottes bijna zonder uitzondering fors en alle in de verwachte
richting zijn.

Wiat betreft de sensitiviteit hebben we voor dezelfde taken de effectgroottes berekend van de
verschillen tussen groepen (patiénten versus controles) en groep * taak(manipulatie-)interacties.
In een onderzoek bij kinderen met ApHD (De Sonneville, Nijokiktjien & Bos, 1994) vonden we
op de volgehouden aandachtstaak een groepseffect met Np? = 0,21 en 0,30 voor tempo respectie-
velijk fluctuatie in tempo, en Np? = 0,13 en 0,10 voor time-on-task * groep interacties op tempo
respectievelijk percentage fouten. In een onderzoek bij volwassenen met multipele sclerose (De
Sonneville, Boringa, Reuling, Lazeron, Adér & Polman, 2002) vonden we op deze taak groeps-
effecten met Mp® = 0,35 en 0,23 op tempo respectievelijk fluctuatie in tempo. Op de attentionele
flexibiliteitstaak vonden we op snelheid een groepseffect met np? = 0,26, een groep * SR-
koppeling interactie met Np* = 0,12 en een groep * flexibiliteit (sez shifting) interactie met Np* =
0,19. De groepsverschillen waren, zoals verwacht, altijd ten nadele van de patiénten, en waar er
sprake was van interactie namen deze verschillen toe na een taakmanipulatie. De grootte en
aard van de groepsverschillen en van de interacties suggereren een goede sensitiviteit en dragen
bij aan de validiteit van de besproken taken.

Betrouwbaarheid
Bij enkele studies konden we vanwege het gebruik van herhaalde metingen test-hertestcorre-
laties berekenen. In de aspartaamstudie (Trefz, De Sonneville, Matthis, Benninger, Lanz-
Englert & Bickel, 1994) werden bij 48 gezonde volwassen personen zesmaal met een tussentijd
van één maand taken uit de ANT afgenomen. Test-hertestcorrelaties van de reactiesnelheid
varieerden, afhankelijk van taak en tussentijd, tussen 0,70-0,84 (simpele reactietijd), 0,90-0,94
(volgehouden aandacht), geheugenzoeken (0,84-0,94), en attentionele flexibiliteit (0,86-0,91)
(Haack, 1990). Twee jaar na het multipele-scleroseonderzoek van De Sonneville, Boringa,
Reuling, Lazeron, Adér en Polman(2002) is een follow-up uitgevoerd. De gegevens worden
momenteel geanalyseerd en de test-hertestcorrelaties bedragen bijvoorbeeld voor de volge-
houden aandachtstaak 0,80 (tempo) en 0,70 (percentage fouten). Ook bij het Pku-onderzoek
was het mogelijk om deze gegevens te berekenen (Huijbregts e.a., 2002P). In dit onderzoek
bedroeg de tijd tussen twee afnames een week. De test-hertestcorrelatie was bijvoorbeeld voor
de volgehouden aandachtstaak 0,82, en varieerde voor de attentionele flexibiliteitstaak tussen de
0,75-0,87. Onlangs is een betrouwbaarheidsonderzoek voor een aantal taken van de ANT
afgerond aan de universiteitskliniek van Aken waarin soortgelijke waarden worden gerappor-
teerd (Giinther, Herpertz-Dahlmann & Konrad, 2005). Daarmee kan worden geconcludeerd
dat de test-hertestbetrouwbaarheid bevredigend tot goed is.
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Aanvankelijk werd het ANT-programma (en de voorloper daarvan) alleen gebruikt in het

wetenschappelijk onderzoek, in het begin alleen van kinderen, maar later zijn ook taken

ontwikkeld die zeer geschikt zijn voor onderzoek van volwassenen en ouderen. Tegenwoordig

wordt het instrument in toenemende mate ook in een klinische setting gebruikt. Momenteel

wordt de ANT gebruikt in meer dan honderd instellingen in Nederland en in veertig instellingen

verdeeld over vijftien landen in en buiten Europa, van IJsland tot Indonesié, van New Mexico

(VS) tot Roemenié. Tot de gebruikers behoren veelal academische en regionale ziekenhuizen,

met name afdelingen Medische Psychologie, Psychiatrie, Neurologie en Kindergeneeskunde,

epilepsiecentra, universitaire onderzoeksinstituten, met name afdelingen Biopsychologie en

Neuropsychologie, regionale en gemeentelijke instellingen voor de geestelijke gezondheidszorg

(cGez, R1IAGG), centra voor revalidatie, particuliere praktijken voor psychiatrie en psychodia-

gnostiek, en centra voor educatieve dienstverlening.

Tot slot

De anT is inmiddels stevig verankerd in het experimenteel en klinisch onderzoek. De psycho-

metrische eigenschappen zijn goed. Het programma zal worden uitgebreid met nieuwe taken
die nu ontwikkeld worden. Feedback vanuit het klinische en het wetenschappelijke onder-
zoeksveld zal met belangstelling worden ontvangen. Inlichtingen over het programma en hoe

dit te verkrijgen is, kunnen vanaf december 2005 worden verkregen via de website

www.sonares.nl en tot die tijd via sonares@xs4all.nl.
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