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Abstract

Inleiding: Een autismespectrumstoornis komt voor bij 1% van de populatie. Deze stoornis wordt
gekenmerkt door een tekort aan sociale communicatie en interactie, alsook repetitieve patronen
in het gedrag, de interesses en/of de activiteiten.

Vroeggeboorte komt voor bij 9% van zwangerschappen en gaat gepaard met een verhoogde
mortaliteit en morbiditeit.

Vraagstelling In deze review werd nagegaan of vroeggeboorte gepaard gaat met een verhoogd
risico op een autismespectrumstoornis.

Methode: Er werd gebruik gemaakt van verschillende databases voor het verzamelen van de
artikels. Deze waren Embase, PubMed en Web of Science. Deze werden het laatst geraadpleegd
op 5/10/2018.

Resultaten: Er is een verhoogd risico op ASS na vroeggeboorte. Dat risico is omgekeerd
evenredig met de zwangerschapsduur. Op basis van de screeningstesten, is er evenwel een
overschatting van de aandoening bij preterm geboren kinderen. Vroeggeboorte lijkt niet
verantwoordelijk te zijn voor de stijgende incidentie van ASS in de populatie. De associatie
tussen vroeggeboorte en ASS wordt beinvioed door een laag geboortegewicht, dysmaturiteit,
neonatale morbiditeit, mentale retardatie en andere gedragsstoornissen. Er is geen specifiek
fenotype aanwezig. Er is een minder uitgesproken geslachtsverhouding ten opzichte van a term
geboren kinderen met ASS. Er zijn momenteel geen duidelijke bewezen preventieve
maatregelen.

Conclusie: Er werd een verhoogd risico gevonden op ASS na vroeggeboorte.



1 Inleiding

1.1 Autismespectrumstoornis

1.1.1 Geschiedenis

De autismespectrumstoornis (ASS) heeft door de jaren heen een sterke evolutie ondergaan. De
aandoening werd voor het eerst besproken door Leo Kanner in 1943. Hij besprak in zijn werk elf
kinderen die geboren werden zonder aanleg voor het sociale aspect van het leven. Deze
kinderen vertoonden een weerstand tegen verandering (1).

Er heerste echter verwarring tussen de omschrijving en de diagnose van schizofrenie en de
autismespectrumstoornis. Schizofrenie is een psychotische aandoening, die gekenmerkt wordt
door waanbeelden, hallucinaties, ongeorganiseerd denken, ongeorganiseerde bewegingen en
negatieven symptomen. De negatieve symptomen van schizofrenie zijn een verminderde
emotionele expressie en een onvermogen om initiatief te nemen. Deze kunnen soms
verkeerdelijk geinterpreteerd worden als symptomen van een autismespectrumstoornis (2, 3).
Deze verwarring werd grotendeels opgehelderd door de studies van Kolvin en Rutner. Zij
maakten een onderverdeling op basis van klinische kenmerken, familiale voorgeschiedenis en de
leeftijd waarop de eerste symptomen optreden (1).

Door de jaren heen zijn er steeds nieuwe diagnostische criteria toegevoegd. In de eerste en
tweede editie van “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM) werd niet
gesproken over een afzonderlijke aandoening, maar werd het gedrag gelabeld als “kind
schizofrenie”. In de late jaren ‘70 werd autisme afzonderlijk van schizofrenie benaderd. Dit leidde
ertoe dat in 1980 de term “infantiel autisme” werd toegevoegd aan de DSM-III. Dit evolueerde
naar "autistische aandoening" bij de herziening van de DSM-III (1). In de DSM-IV werd de
autismespectrumstoornis samen met verschillende andere aandoeningen in de overkoepelende
categorie “de pervasieve ontwikkelingsstoornissen” (Pervasive Development Disorder, PDD)
ondergebracht. Die andere aandoeningen waren onder andere het Asperger syndroom en het
syndroom van Rett. Ook de beschrijving van “atypisch autisme” was terug te vinden. Dit gaf
artsen de kans om personen te diagnosticeren met autisme in afwezigheid van de volledige
criteria (2). In de DSM-V keerde men terug naar een algemene beschrijving zonder
subcategorieén. Dit had meerdere oorzaken, maar de belangrijkste was dat de subtypes die in
DSM-IV werden beschreven, onderling niet sterk genoeg verschilden. Dat maakte de sub-
classificaties onbetrouwbaar. Een andere belangrijke verandering van DSM-V was de toevoeging

van “specifiers® bij de diagnoses. Deze “specifiers” geven de artsen de kans om de diagnose te



individualiseren en zo een betere beschrijving te geven van de patiént (1, 2).

Door de verstrenging van de diagnostische criteria zijn er patiénten die volgens de DSM-V niet
meer voldoen aan de diagnose van ASS, daar waar ze wel gediagnostiseerd werden met PDD-
NOS (Pervasive Development Disorder not otherwise specified) volgens de DSM-1V (4).

1.1.2 Definitie en omschrijving

1.1.2.1 Neurologische ontwikkelingsstoornis

De autismespectrumstoornis behoort tot de groep van de neurologische
ontwikkelingsstoornissen. Een neurologische ontwikkelingsstoornis ontstaat vanaf de geboorte
tot een leeftijd van 18 jaar. Meestal manifesteert de ziekte zich in de vroege ontwikkeling. De
aandoening veroorzaakt een beperking in het persoonlijke, sociale, academische of
beroepsgerelateerd functioneren. Er kunnen verschillende neurologische
ontwikkelingsstoornissen gelijktijdig voorkomen. Voorbeelden zijn “Attention Deficit/Hyperactivity
Disorder” (ADHD), motorische stoornissen, leerstoornissen, intellectuele handicap en

communicatiestoornissen (2).

1.1.2.2 Definitie en klinische kenmerken

Een autismespectrumstoornis wordt gekarakteriseerd door een tekort aan sociale communicatie
en sociale interactie op verschillende vlakken. Vaak is er sprake van repetitieve patronen in
gedrag, interesse en activiteiten.

De symptomen worden meestal opgemerkt tussen de leeftijd van 12 en 24 maanden, maar
kunnen ook al voor de leeftijd van 12 maanden waargenomen worden.

De typische gedragingen komen meestal tot uiting vanaf de vroege kindertijd. Dit kan een gebrek
zijn aan interesse in de sociale interactie of abnormale sociale interacties, vreemde
speelpatronen of ongewone communicatiepatronen. Ook een vertraging van de taalontwikkeling
is mogelijk. Vanaf het tweede levensjaar komen repetitieve en vreemde gedragingen meer op de
voorgrond te staan (2).

1.1.3 Prevalentie

Autismespectrumstoornissen komen wereldwijd voor bij ongeveer 1% van de populatie (5-7). In
Belgié zijn er naar schatting 40 000 personen met een ASS (8).

De laatste 30 jaar is er een stijging te bemerken van het aantal diagnoses van ASS. De literatuur
bespreekt meerdere mogelijke factoren die deze stijging kunnen verklaren. Een mogelijke
hypothese is de verandering van de diagnostische criteria. Deze werden steeds uitgebreider en

omvatten zo meer personen. Ook is er een groeiende bewustwording voor het probleem in de



gemeenschap. Een derde beinvloedende factor is de mogelijkheid om de diagnose op een
steeds jongere leeftijd te stellen(2, 9). Deze hypotheses verklaren de stijging echter niet volledig
.

De autismespectrumstoornis staat de laatste jaren frequent in de belangstelling in de media. Ook
de wetenschappelijke interesse in het onderwerp neemt toe. Er is vanaf het jaar 2000 een sterke
stijging te zien in het aantal publicaties in verband met ASS (7).

1.1.4 Risicofactoren

Er zijn verschillende risicofactoren voor ASS in kaart gebracht. De oorzaak is hoogstwaarschijnlijk
multifactorieel (7).

De leeftijd van de ouders heeft mogelijks een invioed op het ontwikkelen van de ziekte. Indien de
moeder ouder is dan 30 jaar op het moment van de bevalling, verhoogt het risico op autisme bij
het kind. Deze stijging varieert tussen de 27% en 106%. Per vijf jaar toename in maternale
leeftijd, stijgt het risico (OR 1.07, 95%BI 1,01-1,13). Ook indien de leeftijd van de vader met vijf
jaar toeneemt, stijgt het risico op ASS bij het kind (OR 1, 04, 95% BI 1.01-1,06) (10).

Het risico van een tweede kind met ASS is 20-50 maal hoger ten opzichte van de algemene
populatie, wat een genetische aanleg suggereert. Ouders, broers of zussen van kinderen met
ASS vertonen ook vaak subklinische symptomen (11). Een ander argument voor een genetisch
aspect is het voorkomen van ASS bij beide kinderen van een tweelingzwangerschap (12). Er is
nog geen sluitend bewijs voor één enkele genetische mutatie die verantwoordelijk is voor ASS
(13). Mogelijk belangrijke genen zijn het FMR1- en MECP2-gen (11). Epigentische mechanismen
kunnen interageren met onder andere psychische omgeving of stressfactoren en zo de expressie
van bepaalde genen reguleren (11).

Naast de leeftijd van de ouders, genetica en epigenetica, is ook het geslacht van belang. Er is
een ongelijke verdeling op basis van geslacht waarbij ASS twee tot drie maal frequenter
voorkomt bij jongens (5, 6). Meisjes worden vaak pas later gediagnosticeerd, dit mogelijk door
een diagnostische bias op basis van geslacht. Deze bias kan verklaard worden door
genderstereotypen en een mogelijk betere “camouflage” techniek bij meisjes (14).

Verder zijn er verschillende prenatale factoren die het risico op een ASS verhogen. Depressies
en emotionele stress bij de moeder geven een verhoogd risico. Infecties of andere ziektes tijdens
de zwangerschap dragen eveneens hij tot het risico (10). Ook vroeggeboorte is een mogelijke

risicofactor en zal later besproken worden (15).



1.1.5 Neurobiologie

Deze aandoening wordt beschouwd als een gevolg van de reorganisatie van de hersenen vroeg
in de ontwikkeling. Frequent wordt er een overgroei van hersenweefsel teruggevonden in de
kindertijd. In vergelijking met normaal ontwikkelende kinderen is er sprake van een versnelde
hersenontwikkeling. Deze heeft een gewijzigde connectiviteit tot gevolg. Globaal is de
connectiviteit onderontwikkeld, sommige regio’s kunnen echter een toegenomen connectiviteit
vertonen (16). Frequent aangetaste regio’s zijn de fronto-temporale regio, fronto-pariétale regio,
amygdala, hippocampus, cerebellum, basale ganglia en gyri singuli. Deze regio’s spelen een
belangrijke rol in sociale cognitie en emotionele verwerking. Mogelijk oorzaken van de aantasting
zijn de verstoorde neuronale migratie, synaptogenee, synaptische eliminatie en myelinisatie (17).

1.1.6 Comorbiditeit bij ASS

De autismespectrumstoornissen gaat vaak gepaard met ontwikkelingsstoornissen. Zo zien we bij
50-80% van de gevallen een intellectuele afwijking. Maar ook taalstoornissen,
aandachtsproblemen, impulsiviteit en hyperreactiviteit worden gezien bij 60% van de kinderen
met ASS. Motorische vertraging en hypotonie kunnen eveneens voorkomen bij ASS (11, 18). Bijj
40-80% van de gevallen zijn er angststoornissen op te merken. Ook depressies, obsessieve
compulsieve stoornissen, persoonlijkheidsstoornissen en gedragsstoornissen komen voor. In
mindere mate zijn eetstoornissen en middelenmisbruik aanwezig. Slaapstoornissen komen voor

bij 50-80% van de patiénten, in deze gevallen gaat het meestal over insomnia (11).

1.1.7 Screening en diagnose

1.1.7.1 Screening

De screening van autismespectrumstoornissen kan op verschillende manieren gebeuren,
bijvoorbeeld met behulp van een checklist of aan de hand van een interview. De laatste 20 jaar
zijn er verschillende screeningstools ontwikkeld, wat leidt tot een gebrek aan uniformiteit en een
negatief effect op de diagnostiek en wetenschappelijk onderzoek. Niet alle testen zijn voldoende
onderzocht of gevalideerd. De screeningsinstrumenten variéren onder andere in hun doelgroep
en de gevoeligheid waarmee ze subklinische kenmerken opsporen (4). Courant gebruikte
screeningstesten zijn: De “Modified Checklist for Autism in Toddlers” (M-CHAT), “Social
Communication Questionaire” (SCQ), “Child Behavior Checklist1.5-5” (CBCL 1.5-5) (extra
screeningstesten worden besproken in bijlage 2). Indien kinderen positief scoren op een

screeningstest, is verder diagnostisch onderzoek aangewezen.



1.1.7.2 Diagnhose

De autismespectrumstoornis kan gediagnostiseerd worden door verschillende professionals,

waaronder kinderartsen, psychiaters en psychologen (16). De autismespectrumstoornis wordt

volgens de DSM-V gediagnostiseerd aan de hand van verschillende criteria.1) een probleem met

sociale en communicatieve interactie, 2) in combinatie met abnormale gedragingen en

interesses, 3) gekenmerkt door een beperkend, zich herhalend of stereotype aspect. De

abnormale gedragingen dienen aanwezig te zijn vanaf de vroege ontwikkelingsperiode en

moeten een negatieve invioed hebben op het sociale en professionele leven. De symptomen

worden niet veroorzaakt door een andere aandoening (2).

Volgens ICD-10 is autisme een pervasieve ontwikkelingsstoornis gekenmerkt door de

aanwezigheid van abnormale ontwikkeling voor een leeftijd van 3 jaar en het vertonen van

abnormaal functioneren op 3 vlakken: wederzijdse sociale interactie, communicatie en

repetitieve, stereotype gedragingen. Bovendien is er vaak sprake van niet-specifieke problemen

zoals angst, eet en slaapstoornissen, driftbuien en agressie (19).

De diagnose kan gesteld worden aan de hand van gestandaardiseerde diagnostische

instrumenten zoals de “Autism Diagnostic Observation Schedule” (ADOS) en “Autism Diagnostic

Interview — Revised” (ADI-R) ( deze worden besproken in bijlage 3). Een diagnose is beter niet
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enkel gebaseerd op een diagnostische
instrument. De diagnose is betrouwbaarder
indien men gebruikt maak van zowel een
klinische observatie en een diagnostische
instrument (16).

Het is belangrijk dat de arts een beeld krijgt
van de ontwikkeling van het kind (4).
Volgens DSM kan er gebruik gemaakt
worden van “specifiers” bij de diagnose:
intellectuele of taalstoornissen, medische,
genetische of sociale factoren die in verband
kan worden gebracht met de aandoening,
een andere geassocieerde aandoening en
de aanwezigheid van catatonie (2). Een
volledige pathway voor de diagnose is terug

te vinden in Figuur 1 (11).



1.2 Vroeggeboorte
1.2.1 Definitie

Premature kinderen zijn kinderen die voor een zwangerschapsduur van 37 weken geboren zijn.
Dit kan het gevolg zijn van spontane arbeid, prematuur breken van de vliezen of een verlossing
wegens andere zwangerschapscomplicaties (20).

Er kan een onderscheid gemaakt worden in verschillende gradaties van vroeggeboorte.
Geboortes die plaatsvinden voor 28 weken zwangerschap worden geclassificeerd als extreme
vroeggeboorte. Van 28 tot 32 weken spreekt men van ernstige vroeggeboorte. Vroeggeboorte
tussen 32 en 34 weken beschouwt men als matige vroeggeboorte en tussen 34 en 36 volle

weken als late (21).

1.2.2 Prevalentie

Wereldwijd is de incidentie van vroeggeboorte 9%. Er is een sterke variatie te bemerken tussen
verschillende regio’s. In Europa komt vroeggeboorte voor bij 6,2% van de bevallingen. In Sub-
Sahara Afrika is dit 17,5%. Dit hogere cijfer is gedeeltelijk te verklaren door intra-uteriene

B infecties en gebrek aan medicatie (22).
e De laatste 30 jaar is er een stijging van de

medisch geindiceerde vroeggeboortes te

‘.*” bemerken (20). In dit geval wordt de
T i e zwangerschap beéindigd, indien het risico voor
J D/:-_:\'ﬁ:ﬁ::*_‘:— —— de moeder of kind hoger wordt dan de voordelen
_ A Sl S . van het aanhouden van de zwagerschap (22). De

stijging wordt schematisch weergegeven in Figuur

1985 1990 1951 1892 19593 1934 t’u‘::J 1946 1997 1998 1993 2000 2001 2. Vroeggeboorte ten gevolge Van spontane
Figuur 2: Vroeggeboorte in functie van de arbeid of prematuur breken van de vliezen blijft

oorzaak (20)
stabiel of daalt (20).

1.2.3 Risicofactoren

1.2.3.1 Kenmerken van de moeder

Socio-demografische factoren zoals een laag inkomen, beroep en een laagopleidingsniveau
kunnen het risico op vroeggeboorte verhogen. Een mogelijk hypothese hiervoor is het
middelenmisbruik dat vaak plaatsvindt in de lage socio-economische klassen (23). De leeftijd van

de moeder is ook een belangrijke risicofactor. Het risico is het laagst bij moeders tussen 20 en 24



jaar. Indien de moeder ouder of jonger is, verhoogt het risico op vroeggeboorte (24).

Een laag BMI van de moeder verhoogt de kans op vroeggeboorte. Dit wordt geillustreerd in

Figuur 3. Er is vooral een stijging te bemerken bij de spontane vroeggeboortes en niet in de

18
16-6
I Spontaneous preterm births
3 Indicated preterm births

15 7

Proportion of preterm births (%)

<19 19-249 25299 30-349 =35
BMI kg/m’

Figuur 3: Vroeggeboorte in functie van BMI

moeder (20)

medisch geindiceerde vroeggeboortes (20). Een
laag maternaal BMI is eveneens geassocieerd met
een laag geboortegewicht. Een BMI groter of gelijk
aan 24kg/m? heeft mogelijks een beschermend
effect. Obesiteit bij de moeder kan echter ook een
verhoogd risico geven op bijvoorbeeld pre-
eclampsia en diabetes, die geassocieerd zijn met
vroeggeboorte (20, 25). Ook etniciteit speelt een
rol. Vrouwen van sub-Saharische oorsprong
hebben een hoger risico dan andere etnische
groepen (21).

Andere risicofactoren zijn medische problemen bij

de moeder die al aanwezig waren voor de zwangerschap (26). Zo is essentiéle hypertensie bij de

moeder een belangrijke risicofactor voor vroeggeboorte. Ook chronische ziektes en infecties

tijdens de zwangerschap dragen bij tot een hoger risico op vroeggeboorte (23, 25).

1.2.3.2 Kenmerken zwangerschap

Meerlingzwangerschappen zijn verantwoordelijk voor 12-27% van alle vroeggeboortes (23).

Ook de volgende zwangerschapscomplicaties kunnen vroeggeboorte met zich meebrengen (niet

exhaustieve lijst): preéclampsie, placenta praevia, intra-uteriene groeirestrictie, uterusanomalie

en polyhydramnion (26).



1.2.4 Pathogenese

De pathogenese van vroeggeboorte is nog steeds niet volledig gekend. Een hypothese is de
aanwezigheid van intra-uteriene inflammatie. De arbeid wordt gestart door een shift naar een pro-

inflammatoire status. Deze wordt gevolgd door een

toegenomen uteriene contractiliteit, rijping van de cervix en
* Lung injury

- BPD breken van de vliezen. Dit wordt veroorzaakt door een stijging

van monocyten en neutrofielen met een toename van

interleukines, matrixmetalloproteasen en prostaglandines tot
gevolg. Ook NF-kB kan een rol spelen in de initiatie van de
arbeid bij vroeggeboorte. De inflammatie die leidt tot

< Vikite:matieciury vroeggeboorte, ligt mede aan de oorzaak van de neonatale en

* Cerebral palsy
* Autism

lange-termijn ziektebeelden (Figuur 4) (21).

Figuur 4: Intra-uteriene inflammatie en
foetale schade (21)

1.2.5 Preventie vroeggeboorte en behandeling complicaties

1.2.5.1 Preventie vroeggeboorte

Het gebruik van progesteron kan de geboorte uitstellen bij vrouwen met hoog risico op
vroeggeboorte, met name bij vrouwen met een voorgeschiedenis van vroeggeboorte of met een
korte cervix lengte. Het nut bij meerlingzwangerschappen of vrouwen met onderbroken
premature arbeid dient verder onderzocht te worden (23).

Er kan ook beroep gedaan worden op cervicale cerclage. Hierbij wordt een soort beursnaad in de
cervix gehecht waardoor de verkorting en opening van de cervix wordt tegengegaan. Dit heeft
echter wisselende resultaten. Een positief effect wordt vooral gezien bij vrouwen met
cervixinsufficiéntie en vrouwen met asymptomatische korte cervixlengte in combinatie met
risicofactoren voor vroeggeboorte (23). Bij een meerlingzwangerschap is er geen evidentie voor
het gebruik van cerclages. Een andere optie is het plaatsen van een cervicaal pessarium, maar
hiervoor is er op heden onvoldoende evidentie (27).

Tocolytica worden gebruikt om de weeénactivitieit te onderdrukken. Tocolyse brengt geen daling
in neonatale morbiditeit, noch mortaliteit met zich mee. Het doel is de bevalling met minstens 48u
uit te stellen om zo de toediening van longrijping onder de vorm van glucocorticoiden mogelijk te
maken of om de moeder te transporteren naar een centrum met neonatale intensieve zorgen (18,
23, 27).



Aangezien infectie vaak een belangrijke risicofactor is voor vroeggeboorte, lijkt de toediening van
antibiotica een logische piste. Bij het premature breken van de vliezen zorgt de toediening van
antibiotica voor een verlenging van de zwangerschapsduur en een verbeterde neonatale uitkomst
(23). Er is echter wel een associatie met necrotiserende enterocolitis bij gebruik van amoxicilline
clavulaanzuur. Daarnaast is er een verhoogd risico op hersenverlamming bij gebruik van
antibiotica indien de vliezen niet gebroken zijn (23, 28). Experimentele anti-inflammatoire
middelen zijn NF-kB-inhibitoren, TLR4 (Toll-like receptor 4)-antagonisten en CSAID (Cytokine-

suppressive anti-inflammatory drugs) (29).

1.2.5.2 Behandeling complicaties

De toediening van glucocorticoiden aan vrouwen onder 34 weken zwangerschap is geassocieerd
met een lagere neonatale mortaliteit en morbiditeit (23). Er is een afname in de incidentie van
hyaliene membraamziekte (RDS), intraventriculaire bloedingen, periventriculaire leukomalacie,
necrotiserende enterocolitis en retinopathie ten gevolge van de vroeggeboorte. Er zou een
afname in effect zijn 7 dagen na de toediening (23).

Magnesiumsulfaat wordt gegeven voor foetale neuroprotectie bij extreme tot matige
vroeggeboorte. Het geeft een significante reductie van hersenverlamming (27).

De neonatale zorg is van groot belang. Hypothermie dient vermeden te worden. Het voorkomen
van warmteverlies heeft een positieve invloed op de overleving van preterm geboren baby’s.
“Continuous positive airway pressure therapy* is tegenwoordig de meest gebruikte vorm van
respiratoire ondersteuning bij neonaten die lijden aan RDS. Een andere piste bij RDS is het
toedienen van surfactant (27). Deze behandelingsmogelijkheidheden hebben vooral de

overleving bij de kinderen geboren voor 28 weken sterk verbeterd (30).
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1.2.6 Gevolgen

1.2.6.1 Mortaliteit

Vroeggeboorte is verantwoordelijk voor ongeveer 27% van de perinatale mortaliteit (26). Dit zijn
alle sterfgevallen vanaf 22 weken zwangerschap tot 7 dagen na de bevalling. Het grootste
percentage van sterfte in het eerste levensjaar vindt plaats tijdens de neonatale periode (vanaf
de geboorte tot 28 dagen na de geboorte). De belangrijkste oorzaken van neonatale mortaliteit
Zijn vroeggeboorte, congenitale afwijkingen en asfyxie bij de geboorte (31).

De overleving van prematuren is evenredig met de ernst van vroeggeboorte (32-34). Zo kan de
hoogste mortaliteit vastgesteld worden bij de extreem vroeggeboren kinderen (Figuur 5). Ook de
zuigelingsterfte is omgekeerd evenredig met de zwangerschapsduur: hoe jonger het kind op

moment van bevalling, hoe hoger het risico op overlijden in het eerste levensjaar (34).
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Figuur 5: Mortaliteit in functie van zwangerschapsduur en geboortegewicht (34)

Daarnaast speelt het geslacht een rol in de overleving. Baby’s met het mannelijk geslacht hebben
een hogere kans op overlijden (21).

De laatste jaren werd een grote vooruitgang gezien in de zorg van prematuren. Dit heeft een
betere overleving van die kinderen tot gevolg (32, 35). Heden bereikt maar liefst 90% van de

vroeggeboren kinderen een volwassen leeftijd (36).

1.2.6.2 Morbiditeit
Vroeggeboorte heeft niet enkel invloed op de mortaliteit, maar ook op de morbiditeit. De
inflammatie die de vroeggeboorte veroorzaakt, verstoort de ontwikkelingen van organen. Dit kan

een mogelijk verklaring zijn voor de gestegen morbiditeit. De ernst van de morbiditeit gaat vaak
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gepaard met de mate van vroeggeboorte. Ook het geslacht speelt net als bij de mortaliteit een
rol: jongens hebben een hoger risico op morbiditeit (21).

Er is een verhoogd risico op schade van het hersenweefsel (intraventriculaire bloeding en/of
periventriculaire leukomalacie). Preterm geboren kinderen zijn bovendien gevoeliger voor sepsis.
Sepsis verhoogt op zijn beurt de kans op hersenbloeding en verdere schade van de witte stof
(35).

Bij kinderen geboren tussen 22 en 25 weken is er een verhoogd risico op cognitieve afwijkingen
ten opzichte van kinderen geboren op een meer gevorderde termijn. Deze bleven echter niet
altijd aanwezig op volwassen leeftijd. Er zijn bij deze kinderen in hogere mate problemen met
verwerkingsvaardigheden en er is vaker sprake van neurologische ontwikkelingsstoornissen (35).
Voorbeelden hiervan zijn hersenverlamming en mentale retardatie. Er zijn ook zintuigelijke
beperkingen mogelijk zoals doof-en blindheid (30). Er is een invloed te bemerken op de
psychologische gezondheid (34).

Op cardiovasculair vlak is er een groter risico op hypertensie op latere leeftijd. Er is een hogere
systolische bloeddruk, maar ook de diastolische is frequent verhoogd. Er worden veranderingen
gezien in het cardiovasculair stelsel waardoor de patiént een verhoogd risico heeft op hartfalen.
Een vernauwing van de aorta kan worden waargenomen. Er is ook een direct effect op de

hartspierweefsel waarbij er een verdikte hartwand en verkleinde ventrikels optreedt (36).

Verschillende studies suggereren een verhoogd risico op de ontwikkeling van diabetes mellitus
en obesitas (21, 36). Dit brengt met zich mee dat het metabool syndroom meer frequent

voorkomt bij prematuur geboren volwassenen.

Vroeggeboorte heeft een impact op de longfunctie van de patiénten. De maximale
piekstroomwaarde ligt gemiddeld 10% lager bij jongvolwassen die te vroeg geboren zijn. Er wordt
ook een sterkere afname van de piekstroomwaarde gezien, die in normale omstandigheden pas
optreedt vanaf een leeftijd van 20. Deze afname is meer uitgesproken indien de patiént rookt
(36).

Vroeggeboorte heeft een negatieve invioed op de botmassa. De maximale botmassa kan niet
bereikt worden en dit geeft een verhoogd risico op osteoporose op latere leeftijd. Dit omdat

botmineralisatie voornamelijk plaatsvindt tijdens het laatste trimester van de zwangerschap (36).
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1.3 Vraagstelling

Vroeggeboorte gaat gepaard met een grote mate van morbiditeit, zoals hierboven vermeld. Ook
is er frequenter sprake van een neurologische ontwikkelingsstoornissen. Er zou dan ook mogelijk
een verhoogd risico zijn op ASS bij vroeggeboorte.

Het doel van deze masterproef is het onderzoeken van de associatie tussen vroeggeboorte en
ASS. Bijkomende aspecten worden ook besproken, waaronder de waarde van de screeningstest
bij preterme kinderen, de invioed van vroeggeboorte op het voorkomen van ASS in de populatie
en het fenotype, alsook de beinvloedende factoren en de mogelijke preventieve opties.
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2 Methode

2.1 Onderzoeksvraag

Is er een verband tussen vroeggeboorte en autismespectrumstoornissen vergeleken met a terme

geboorte.
De PICO gaat als volgt:

e Patient/Problem/Population: autismespectrumstoornis
e Interventie: preterm geboren populatie
e Controle: a term geboren populatie

e QOutcome: associatie

2.2 Dataverzameling

De termen van de onderzoeksvraag, namelijk autismespectrumstoornis, vroeggeboorte en a term
geboren populatie en associatie, werden vertaald naar het Engels. Deze termen werden "Autism
spectrum disorder”, "premature birth", "term birth" en "association".

Voor het oplossen van de onderzoeksvraag werd gebruik gemaakt van drie online databases:
Embase, PubMed en Web of science. Initieel werden er geen exclusiecriteria gebruikt, noch extra
inclusiecriteria.

In Embase werden de zoektermen "autism" en "prematurity" aangeraden via de quick search
functie. Hiermee werden er 564 resultaten verkregen. Deze zoekopdracht werd voor het laatste
uitgevoerd op 5/10/2018.

In PubMed werd gewerkt aan de hand van de MeSH-termen. Voor "Autism spectrum disorder”
waren zowel “Autistic Disorder “ als “Autism Spectrum Disorder “ mogelijk, waarbij “Autism
Spectrum Disorder “ de recentere term was. Beide MeSH-termen werden in de zoekopdracht
verwerkt. De MeSH-term “Premature birth “ werd gebruikt voor vroeggeboorte. Als laatste term
werd de MeSH-term “Association “ toegevoegd. De zoekopdracht werd niet beperkt athankelijk
waar de MeSH-term voorkwam: de termen konden dus zowel in titel, abstract en full tekst te
vinden zijn. Om geen recente artikels uit te sluiten, werden niet enkel de Mesh-termen gebruikt,
maar werd "All Fields" toegevoegd aan de zoektermen. Met deze zoekopdracht werden 371
artikels verkregen Deze zoekopdracht was voor het laatste uitgevoerd op 5/10/2018.

Web of Science maakte gebruik van Keywords. Er werd gewerkt met de sleutelwoorden “autism
spectrum disorder “ en “preterm infants “. Deze zoekopdracht werd voor het laatste uitgevoerd op
5/10/2018. Er werden 179 artikels verkregen.
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Er werden ook studies op andere manieren verkregen, deels uit de referentielijst van relevante
artikels en deels op aanraden van Julie Vermeirsch en met tips van mijn co-promotor, Isabelle

Dehaene. Dit waren er 58.

In het totaal ware er 1135 artikels. Wanneer de dubbele exemplaren verwijderd werden, bleven
er nog 976 artikels over. Deze artikels werden gescreend op basis van titel en abstract, tot er 346
overbleven. Deze ondergingen een verdere selectie. Deze vond plaats op basis van enkele in- en
exclusiecriteria. De inclusiecriteria waren de volgende: Het artikel behandelde zowel
vroeggeboorte als autisme, de volledige tekst was vrij beschikbaar. De exclusiecriteria waren een
ongepaste studie design waaronder editorials, reviews, commentaren, casestudies en meta-
analyses, een andere taal dan het Engels en artikels die handelden over het onderliggende
mechanisme. Er bleven uiteindelijk 55 artikels over. Het PRISMA Flow Diagram is terug te vinden

in Figuur 6.
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3 Resultaten

3.1 Screeningstesten

Zie bijlage 2 voor een beschrijving van de screeningstesten.

3.1.1 Modified Checklist for Autism in Toddlers

Indien men een positieve resultaat van een M-CHAT opvolgde doorheen de tijd, zag men dat de
prevalentie constant bleef. Bij kinderen geboren voor 29 weken zwangerschapsduur, die
gescreend werden op een leeftijd van twee jaar, was er een positief screeningsresultaat bij
13,6% van de kinderen. Wanneer de test herhaald werd op een leeftijd van vier jaar was het
percentage dat positief screende op de M-CHAT 12%. Wanneer men deze resultaten
controleerde met het ADOS diagnostisch onderzoek, werd maar bij 1,8% van de positief
gescreende kinderen ASS diagnose vastgesteld (15).

Eén studie evalueerde de uitslag van de M-CHAT, afgenomen op een leeftijd van 24 maanden.
Er werd nagegaan wie gediagnostiseerd werd met ASS op een leeftijd van 10 jaar. 52% van
kinderen met een ASS diagnose, had een positief screeningsresultaat gekregen op de leeftijd
van 2 jaar. 84% was terecht uitgesloten: ze hadden een negatief resultaat op de screeningstest
en hadden geen diagnose op een leeftijd van 10 jaar. Van de kinderen die positief gescreend
waren, werd slechts bij 20% ASS gediagnostiseerd. Vals positieve resultaten kwamen vooral voor
bij laagopgeleide ouders en personen die in aanmerking kwamen voor publieke verzekering. Ook
de ernst van de motorisch beperking, verhoogde het risico op een vals positief resultaat. Gezicht-
en gehoorproblemen gaven aanleiding tot zowel gestegen vals positieve als vals negatieve

resultaten (37).

Kinderen met een ontwikkelingsstoornis hadden een verhoogde kans op een vals positieve M-
CHAT screeningsresultaat. Hoe ernstiger de stoornis, hoe meer items niet uitgevoerd konden
worden. In het geval van motorische stoornissen, was meer dan 50% van de kinderen gefaald
voor 5 items die bevraagd werden. Gezichtsstoornissen zorgden ervoor dat meer dan 50% van
de kinderen faalden voor 3 items op de lijst. Een slechtere mentale ontwikkeling veroorzaakte
een hoger falen voor alle items (behalve 2) en gehoorproblemen zorgden voor problemen bij alle
items (behalve 5) (38). Dit werd bevestigd in de studie van Moore et al. waarbij motorische (OR
41,73, 95% BI 12,9-135), cognitieve (OR 5,33, 95% BI 3,5-8), neuro-sensoriéle stoornissen (OR
47,6 95% BI 15,8-145) een verhoogd risico op een positieve M-CHAT screeningstesten met zich

meebrachten en waarbij alle kinderen met gezicht- of gehoorproblemen positief scoorden op
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screeningstest(39). Bij het uitsluiten van kinderen met motorische, gezichts-, gehoors-, en
cognitieve stoornissen, daalde het resultaat van de M-CHAT van 21% naar 10%. Dit was nog
steeds hoger dan de verwachte waarde (40).

Bij vergelijking van drie screeningstesten, afgenomen bij kinderen met een extreem of zeer laag
geboortegewicht, met name de CBCS, M-CHAT en ITSP, werd gezien dat de CBCS het meest
frequent een positieve screening registreert (27,1% bij CBCS, 17,8% bij M-CHAT en 14,3% bij
ITSP). CBCS verschilde significant van de M-CHAT en ITPS. De specificiteit is het hoogste voor
de ITSP met 94% (95% BI niet beschikbaar) ten opzichte van 92% (95% BI niet beschikbaar) van
de M-CHAT en 85% (95% BI niet beschikbaar) van de CBCS. De sensitiviteit is het hoogste bij de
CBCS met 84,6% (95% BI niet beschikbaar) ten opzichte van 69% (95% BI niet beschikbaar) van
de M-CHAT en 46% (95% BI niet beschikbaar) van de ITSP (41, 42).

3.1.2 Social Communication Questionnaire

Voor de evaluatie van de SCQ test werd bij kinderen geboren voor 26 weken, nagegaan in welke
mate een positief screeningsresultaat gevolgd werd door een diagnose van ASS.

De gemiddelde score op de screeningstest was significant hoger bij de pretermen waarbij ASS
gediagnosticeerd werd. Bij gebruik van afkap-waarde van 15, was er een significante associatie
tussen een positief screeningsresultaat en de diagnose. De sensitiviteit van de SCQ test was
82% (95%BI 48%-98%) en de specificiteit 88% (95%BI 82%-93%). De positief voorspellende
waarde was laag (32%, 95% Bl 16%-52%) (43).

3.1.3 Brief Infant Toddler Social-Emotional Assessment en Pervasive
Developmental Disorders Screening Test—II, Stage 2, Developmental Clinic

Screener
De BITSEA (autisme sub-schaal) en PDDST-1I-DCS werden met elkaar vergeleken. De

vergelijking werd uitgevoerd bij kinderen die geboren waren voor een zwangerschapsduur van 30
weken, op een leeftijd tussen 18 en 36 maanden. Op een leeftijd van 3,5 jaar werd nagegaan
hoeveel kinderen werkelijk gediagnostiseerd waren met ASS: Dit was het geval bij 4% van de
preterme kinderen. De specificiteit van BITSEA ASS was 0,73 (95% BI 0,69-0,77) en de
sensitiviteit 0,70 (95% BI 0,47-0,68). De specificiteit van PDD-NOSST-II-DCS was 0,64 (95% BI
0,60-0,68) en de sensitiviteit 0,73 (95%BI 0,49-0,88) (44).
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3.1.4 The Autism Observation Scale for Infants

Om de validiteit van positieve screening te testen op 8 maanden bij kinderen geboren tussen 24
en 34 weken zwangerschapsduur, werden deze kinderen opnieuw getest met de AOSI op een
leeftijd van 12 en 18 maanden. Op een leeftijd van 8 maanden screende 21% van de kinderen
positief, maar op de leeftijd van 12 maanden was dit maar 9% meer. Op een leeftijd van 18
maanden werd bij 8,1% van de kinderen ASS bevestigd met de ADOS. In de helft van de positief
gescreende kinderen werd de diagnose niet weerhouden. De helft van de kinderen met een
negatieve screeningstest werden wel gediagnostiseerd met ASS (45).

3.2 Prevalentie

3.2.1 Algemeen

3.2.1.1 Screeningstesten

Kinderen geboren voor 31 weken, werden middels de M-CHAT vergeleken met a term geboren
kinderen. Er was een gestegen risico op een positieve screeningstest bij de preterme kinderen
(OR 3,9, 95% BI niet beschikbaar) (46). Volgens Matheis et al. werd er een lager risico gevonden
op ASS, gebruik makend van de BISCUIT-PART1- screeningstest bij kinderen die geboren waren
voor 37 weken (X2 = 14.03, p < .001) (47).

3.2.1.2 Diagnostiek

In de gelezen artikels, werd de diagnose van ASS gesteld aan de hand van de diagnostische
criteria van DSM, de ICD codering of met behulp van diagnostische tools (bijlage 3).

Bij een populatie van 68 964 kinderen, werd bij een groep van 157 kinderen met een diagnose
van ASS, een associatie gevonden tussen ASS en vroeggeboorte (OR 1,8, 95%BI 1,1-3,1) (48).
Populatie gebaseerd onderzoek in New Jersey State toonde eveneens een associatie tussen
ASS en vroeggeboorte voor 35 weken (OR 2,5, 95% Bl niet beschikbaar). De prevalentie bij
prematuren was 25% ten opzichte van 11,6% in de terme controlegroep (49).

Een Indische studie beschreef een verhoogde associatie van ASS bij preterme kinderen ten
opzichte van de a term groep (OR 1,78, 95% Bl 1,07-2,93). Bij 14,1 % van de pretermen werd
een diagnose van ASS vastgesteld ten opzichte van 6,1% in de controlegroep (50).

Een andere studie bracht zowel prematuriteit als laaggeboortegewicht in rekening. Er kon geen
associatie aangetoond worden met ASS en de combinatie van vroeggeboorte (< 37 weken) en
laag geboortegewicht (<2500 gram) (OR van 1,52, 95% BI 0,77-2,97). Ook indien beide factoren
afzonderlijk onderzocht werden, bleef het resultaat niet significant (51).

Een andere studie vond bij het onderzoeken van vroeggeboorte geen associatie tussen
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vroeggeboorte en ASS. Het verschil tussen de preterme en terme groep was niet significant (OR
0.92, 95% BI niet beschikbaar) (52).

De studie van Duan et al. toonde een bijna vijf maal hoger risico op ASS aan bij preterm geboren
kinderen ten opzichte van a term geboren kinderen (RR 4,73 95% BI 1,21- 9,81) (53).

Hadjkacem et al. vond bij 18% van de pretermen een diagnose van ASS, terwijl er in de
controlegroep geen gevallen van ASS waren (54).

Een andere onderzoek, die kinderen geboren voor 30 weken zwangerschapsduur
diagnosticeerde met behulp van de “Development and Well-Being Assessment” (DAWBA), vond
bij de preterm geboren kinderen een prevalentie van 4,5% ten opzichte van de a terme
controlegroep, waarbij 0% van de kinderen positief testte (55).

Fezer et al. vond dat 18,7% van de kinderen gediagnostiseerd met ASS, geboren waren voor 37
weken zwangerschapsduur. Dit was hoger dan de gemiddelde prevalentie van vroeggeboorte in
het land (11,5%) (56).

3.2.2 Ernst van vroeggeboorte

3.2.2.1 Extreme vroeggeboorte

Hierbij werd gekeken naar het risico op ASS bij kinderen die geboren zijn voor 28 weken
zwangerschap.

De gerapporteerde prevalentie van een positieve M-CHAT screeningstest bij extreem preterm
geboren kinderen lag tussen 21% en 25% (40, 57).

Er werd een significante associatie teruggevonden bij ASS en een geboorte bij een
zwangerschapsduur onder 26 weken ten opzichte van de a terme populatie (OR 6,3 95% Bl 2,2-

18,3). Er werd hierbij gebruik gemaakt van de SCQ screeningstest (58).

Op basis van de diagnose vond men een percentage van 8% van personen met ASS in de groep
geboren voor 26 weken terwijl dit bij a terme controlegroep 0% was (59). Er was een significant
verhoogd risico op ASS bij extreem preterme kinderen ten opzichte van a term geboren kinderen
(PR (prevalentie ratio) 3,7, 95% BI 2,5-5,6) Ook ten opzichte van de late preterme groep (28-36
weken) was het risico verhoogd (PR 1,7, 95% BI 1,2-2,6) (60).

Het risico bij extreem preterme kinderen, geboren voor 27 weken, was verhoogd ten opzichte van
de a terme populatie (HR (Hazard ratio) 2,7, 95% BI 1,5-5,0) (61). Ook D’onofrio et al. vond bij
kinderen geboren tussen 23 en 27 weken een verhoogd risico (HR 3,2, 95% Bl 2,6-4,0) (34).
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Hoe korter de zwangerschapsduur, hoe hoger het risico op ASS leek te zijn. De gerapporteerde
prevalentie van de screeningstest was respectievelijke 15% bij 24 weken, 6,5% tussen 25 weken
en 26 weken en 3,4% op 27 weken (62). Bij een zwangerschapsduur van 23 weken werd 55%
van de kinderen positief gescreend met de M-CHAT, bij 24 weken 48%, bij 25 weken 40% en bij
26 weken 38% (39).

3.2.2.2 Ernstige vroeggeboorte

Lampi et al. beschreef een gestegen risico bij ernstig vroeggeboren kinderen (28 tot 32 weken)
ten opzichte van de a terme controlegroep (OR 2,5, 95% BI 1,3-5,0). Hierbij werden 4713
personen met een ASS diagnose vergeleken met elk 4 controle pati€énten zonder de diagnose
(63).

Door Kuzniewicz et al. werd bij kinderen geboren tussen 27 en 33 weken kon een hoger risico
teruggevonden worden ten opzichte van de terme geboren populatie (HR 1,4 ,95% Bl 1,1-1,8)
(61).

3.2.2.3 Matige en late vroeggeboorte

Bij kinderen, geboren tussen 32 en 37 weken, screende 14,5% positief op de screening ten
opzichte van 9,2% in de a terme geboren populatie (RR van 1,58, 95% BI 1,18-2,11). Indien de
gegevens opgesplitst werd tussen late en moderate, zag men bij moderate preterm (32-33
weken) een percentage van 9,3% en bij late preterm (34-36 weken) 15,3% (64).

Kuzniewicz et al. rapporteerde een verhoogd risico bij kinderen geboren tussen 34 en 36 weken
ten opzichte van de a terme geboren populatie (HR 1,3, 95% Bl 1,1-1,4) (61).
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3.2.2.4 Trend
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Figuur 9: Relatief risico in functie van zwangerschapsduur (66)

3.3 Impact op voorkomen ASS

Volgens Schieve et al. was vroeggeboorte in 1990 verantwoordelijk voor 4,2% van de gevallen
van ASS (95% BI 0,0- 8,7%). Dit daalde naar 2,0% in 2000 (95% BI 0,0-4,0%) (67). De associatie
tussen de twee was het sterkst vanaf 1980 tot 1989, maar daaropvolgende decennia was de

associatie tussen ASS en alle gradaties van vroeggeboorte minder sterk (68).
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3.4 Fenotype

Hierbij wordt er gekeken of er een verschil is in de expressie van ASS ten opzichte van de a
terme populatie.

Als eerste bekijken we de subtypes van ASS, volgens oudere uitgaven van de DSM.

Lampi et al. vergeleek de impact van vroeggeboorte op childhood autisme, PDD-NOS en het
syndroom van Asperger. Bij kinderen geboren voor 32 weken, was er een sterk gestegen risico
op zowel childhood autism en PDD-NOS (OR van 2,51, 95% BI 1,3-5,0) (OR 2,46, 95% BI 1,4-
4,3). Asperger werd niet frequenter gediagnostiseerd bij kinderen onder 32 weken
zwangerschapsduur (OR 0,73, 95% BI 0,3-1,6). Tussen 32 en 37 weken kwam geen enkele
subdiagnose significant frequenter voor (63). Haglund et al. kon ook geen verband aantonen

tussen vroeggeboorte en Asperger syndroom (OR 0,6, 95% BI 0,2-1,8) (48).

Als tweede bekijken we hoe de typische kenmerken tot uiting komen bij preterme kinderen.
Indien een kind geboren was voor 37 weken, had hij een hoger risico op een vertraging van het
motorisch en adaptief domein, en een lager risico op een vertraging van het persoonlijk/sociaal
en communicatief domein (47).

Wong et al. ondervond bij het gebruik van de Q-CHAT als screeningstest, dat kinderen geboren
voor 30 weken zwangerschapsduur een groter risico hadden op restrictief, repetitief en
stereotype gedrag, gestoorde communicatie en sensoriele abnormaliteiten en niet zo zeer
problemen bij sociale verbondenheid (69).

De preterme kinderen hadden op de CBCL een hogere internalisering ten opzichte van de a term
geboren kinderen (OR 1,21, 95% BI 1,06—1,37). Dit wil zeggen dat ze vaker depressieve en
controlerende karakterkenmerken hadden en vaker angstig waren (46, 57). Maar ook
externaliserend gedrag, gekenmerkt door agressief en afwijkend gedrag, kwam vaker voor (46).
Verhaeghe et al. vond dat zowel internalisering (x2 = 10.76, p = .005) en externalisering (x2=
6.61, p = .037) frequenter voorkwam bij preterm geboren kinderen met ASS (70).

Op communicatief vlak was er verschil op te merken met de terme groep. Non-verbale
communicatie kwam frequenter voor (9,6% ten opzichte van 4,6 %, p = 0.001) (71). De taal was
frequenter gestoord bij preterme kinderen die positief scoorden op de M-CHAT of op de SCQ ten
opzichte van de preterme kinderen zonder positieve screening (46, 70). Er was een hoger risico
op taalachterstand (OR 6,4, Bl 95 2.5-16.5) (15).

Als volgende bespreken we de associatie van ASS bij preterme kinderen met mentale retardatie

en een lager intelligentiequotiént (1Q).
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Het gemiddelde 1Q was 5,5 punten lager in vergelijking met de terme populatie met ASS. Er was
een verhoogde risico op een bordeline 1Q (OR 1,8 Bl 95 1,2-2,7). Meisjes waren gekenmerkt door
een sterkere 1Q daling (72).

Bij preterm geboren kinderen met ASS kwamen milde en matige mentale retardatie vaker voor
(mild OR 1,5 95% BI 1,02-2,1; matig OR 1,5, 95% BI 1,003-2,4) (72). Verhaeghe et al. vond dat
maar liefst 47% van de kinderen geboren voor 27 weken met een diagnose van ASS, een
mentale retardatie hadden (70). Bij kinderen tussen 23 en 27 weken werd het risico op ASS in
combinatie met mentale retardatie beinvloed door verschillende factoren waaronder cervico-
vaginale infectie (OR 2,7, 95% BI 1,2-6,4), mannelijke geslacht (OR 2,9, 95% BI 1,3-6,8) en
zwangerschapsduur tussen 23-24 weken (OR 2,9, 95% Bl 1,3-6,6) (73).

Het risico op mentale retardatie in combinatie met ASS, daalt naargelang de zwangerschapsduur
toeneemt (65). Dit wordt bevestigd door Joseph et al.. Bij extreem preterme kinderen werd een
stijgende percentage van ASS in combinatie met een mentale retardatie opgemerkt bij het dalen

van de zwangerschapsduur (15% op 24 weken, 6,5% tussen 25-26 en 3,4% op 27 weken) (62).

Er waren verschillende stoornissen die vaker voorkwamen bij preterm geboren kinderen met
ASS. Bij kinderen geboren voor 28 weken zwangerschap met ASS, vond men een gestegen
risico op een cognitieve stoornis (RR 3,6, 95% BI 2,84-4,52) en epilepsie (RR 2,6, 95%BI 1,24-
5,08) (74).

Er was een verhoog risico op cerebrale dysfunctie (OR 4,7, 95% BI 1,7-13,0) bij preterme
kinderen met ASS ten opzichte van de preterme kinderen zonder ASS (60).

Bij kinderen geboren voor 27 weken, leed een hoger percentage van de kinderen met ASS aan
een aandachtsstoornis (13,5% ten opzichte van 10,8%, p<0,001), hyperactiviteit/impulsiviteit
(13,1% ten opzichte van 10,1%, p<0,001), oppositioneel-opstandige gedragsstoornis (13,5% ten
opzichte van 10,1%, p<0,001) of een antisociale gedragsstoornis (12,4% ten opzichte van 10,5%,
p<0,05) (70).

ADHD kwam in hogere mate voor bij kinderen met ASS die preterm geboren ten opzichte van de
kinderen met ASS die a term geboren zijn (14,9% ten opzicht 6,6%, p = 0.005). Premature
kinderen met ASS hadden frequenter last van slaapapnoe (13% ten opzichte van 3%, p = 0.01).

Ook kwam epilepsie (17% ten opzichte van 8,5%, p < 0.0001) in hogere mate voor (71).
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3.5 Beinvloedende factoren

3.5.1 Geboortegewicht

Laag geboortegewicht op zich is een risicofactor voor ASS. Hoe lager het geboortegewicht, hoe
hoger het risico op zowel childhood autisme (<1500 gram: OR 3,05, 95%BI 1,4-6,5; 1500-2499
gram: OR 1,57, 95% BI 1,05-2, 03) als PDD-NOS (Pervasive Developmental Disorder - Not
Otherwise Specified) (<1500 gram: OR 3,44, 95%BI 1,9-6,3; 1500-2499 gram: OR 1,81, 95% BI
1,4-2,4) (63). Ook was er een verhoogd risico op ASS bij een verlaagd geboorte gewicht onder
2500 gram (OR 2,0, 95% BI 1,2-3,5) (48). Bij een geboortegewicht onder 750 gram (OR 3,9, 95%
Bl 1,8-8,8) en tussen 750-1499 gram (OR 2,0, 95% BI 1,5-2,8) ten opzichte van >2500 gram is
er een verhoogd risico op ASS (60). Bij screening aan de hand van BISCUIT-Part-1, zagen
Matheis et al. na correctie voor laag geboortegewicht en ontwikkelingsvertraging, dat
zwangerschapsduur geen significante voorspeller meer was voor het voorkomen van een ASS.
Laaggeboortegewicht was een sterkere voorspeller van ASS dan vroeggeboorte(47).

Bij het vergelijken van het risico in functie van zowel gewicht als vroeggeboorte, vond Schieve et
al. dat het risico hoger was bij preterme geboren kinderen met een zeer laag geboortegewicht
(RR 3,7, 95% BI 1,8-7,7) ten opzichte van preterm geboren kinderen met een matig laag
geboortegewicht (RR 1,9, 95% Bl 1,3-2,7). Schieve et al. vond ook dat kinderen die zowel een
zeer laag geboortegewicht hadden en vroeggeboren waren (RR 3,7, 95% BI 1,8-7,7), een hoger
risico op ASS hadden dan kinderen die enkel vroeggeboren waren (RR 2,0, 95% BI 1,3-3,0) (75).

De volgende factor is dysmaturiteit. Dysmaturiteit leek geassocieerd te zijn met childhood
autisme (OR 1,7, 95% BI 1,1-2,6) en PDD-NOS (OR 2,24, 95% BI 1,7-3,0). Dit risico was lager
dan het risico bij preterme kinderen (OR 2,51, 95% BI 1,3-5,0) (OR 2,46, 95% BI 1,4-4,3). Het
risico voor ASS op basis van zwangerschapsduur bleef aanwezig ook bij correctie voor
dysmaturiteit (63).

Een verhoogd risico op ASS ten gevolge van dysmaturiteit werd door Buchmayer et al.
teruggevonden (OR 1,86, 95% BI 1,32-2,63). Bij correctie van onder andere dysmaturiteit,
verdween in deze studie wel het verhoogde risico op ASS bij preterme kinderen (76).
Dysmaturiteit was een risicofactor voor een positieve M-CHAT bij preterme onder 30 weken
zwangerschapsduur (OR 4,58, 95% Bl 1,09-19,31) (46).
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3.5.2 Geslacht

Mannelijke geslacht gaf een verhoogd risico op ASS bij preterme kinderen (OR 4,1, 95% BI 3,1—
5,3) (60). In een andere studie werd bij jongens een verhoogd risico op een positieve M-CHAT
teruggevonden (OR 6, 95% BI 1,09-33,25) (57). Een verhoogd risico voor mannelijk geslacht op
een positieve M-CHAT bij vroeggeboren kinderen met ASS werd ook teruggevonden door Moore
etal. (OR 1,9, 95% BI 1,3-2,8) (39).

In Kuzneiwicz et al. vond men een verhouding van man op vrouw van 2 op 1 bij kinderen geboren
tussen 23 en 27 weken, in vergelijking met 4 op 1 in de algemene populatie (61). Een gelijkaardig
geslachtsverhouding van 2,79 werd teruggevonden door Verhaeghe et al., waarbij de diagnose
van ASS meer frequent voorkwam bij jongens dan bij meisjes bij kinderen geboren voor 27
weken zwangerschapsduur (70). In een ander studie werd het verschil nagegaan ten opzichte
van de terme populatie. Er werd geen significant verschil gevonden in de geslachtsverhouding.
Bij preterme kinderen was de geslachtsverhouding 5,9/1 ten opzichte van 6,6/1 bij de terme
kinderen (M/V) (78). Schendel et al. vond bij kinderen geboren voor 37 weken een genderratio
van 2,5, tegen over 4,1 bij de a terme groep (79).

De geslachtsverhouding steeg met het verlengen van zwangerschapsduur. In de groep geboren
voor 32 weken was de verhouding 2,0 en bij zwangerschapsduur van 33-36 weken was die 2,8
(79).
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3.5.3 Neonatale morbiditeit

Het risico op een positieve screening met de M-CHAT bij extreem preterm geboren kinderen, kan
beinvioed worden door verschillende zaken: chorioamnionitis (OR 9,67, 95% Bl 2,79-94,27), een
hogere SNAP-II (“Score of Neonatal Acute physiology”: ziekte ernst index) (OR 1,28, 95% BI
1,12-1,47), een acute intra-of antepartum bloeding (OR van 3,73, 95% Bl 1,27-10,9 ) (57).

Als risicofactoren voor een diagnose van ASS bij kinderen geboren voor 34 weken, werden zowel
high frequency ventilatie (HR van 2,2, 95% Bl 1,1-4,6) en intracraniéle bloeding teruggevonden
(graad 1-2: HR 1,9, 95% BI 1,1-3,4; graad 3-4: HR 3,4, 95% BI 1,4-8,6) (61).

Indien SNAP-II score hoog of gemiddeld is, bedraagt het risico op ASS diagnose bij
vroeggeboorte voor 28 weken 10% ten opzichte van 4% bij de lage score. Ook de SCQ
vragenlijst test meer positief op ASS bij een hoger (22%) of gemiddelde (19 SNAP-II score. Dit
terwijl de screening bij een lage SNAP-II, maar 10% bedraagt (80).

Het risico op een positieve M-CHAT screening bij preterme kinderen was verhoogd bij kinderen
met een afwijkende echo van de hersenen in de neonatale periode (OR 4,2 95% Bl 2.12-8.24),
bronchopulmonaire dysplasie (OR 1,61 95% BI: 1.07-2.42), een positieve bloedcultuur 72u na
geboorte (OR 1,93 95% Bl 1.30-2.86) en toediening van postnatale steroiden (OR 1,66 95% BI:
1.06-2.59) (39).

Buchmayer et al. vond een verhoogde risico op ASS bij vroeggeboorte voor 32 weken (OR 2,05
95% BI: 1,26-3,34) en tussen 23 en 26 weken (OR 1,55, 95% BI: 1,22-1,96). Indien gecorrigeerd
voor onder andere neonatale morbiditeit zoals intracraniéle bloeding, was de link tussen ASS en
vroeggeboorte voor 32 weken (OR 0,98, 95% BI 0,45-2,16) en tussen 32 en 36 weken (OR 1,25,
95% BI: 0,90-1,75) niet meer significant (76).

3.6 Preventie

3.6.1 Cafeinenitraattherapie

Schmidt et al. voerden een placebo gecontroleerde interventiestudie uit met
cafeinenitraattherapie bij kinderen met een gewicht tussen 500 en 1250 gram en geboren voor
27 weken. Er was geen verschil in het aantal positieve screeningstesten tussen de groep die de
therapie ontving en de placebogroep (OR 1,92, 95% BI 0,91-4,05) (81).

3.6.2 Q-3 en Q-6 vetzuren

Een mogelijk piste bij de preventie van ASS bij vroeggeboorte bestaat uit het toediening van
supplementen Q-3 en Q-6. De volgende studies zijn gebaseerd op de Preemie Tots RCT. Deze

gerandomiseerde, gecontroleerde studie werd uitgevoerd bij 31 kinderen geboren voor 30 weken
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zwangerschapsduur. Deze kinderen werden gescoord aan de hand van de PDD-ST-Il en de
BITSEA screeningstesten. De therapiegroep, kreeg gedurende 3 maanden Q-3, Q-6, en Q-9
vetzuren, terwijl de controlegroep koolzaadolie innam. Na 90 dagen werd bij alle kinderen de
screeningstest opnieuw afgenomen. De analyse van Sheppard et al. bemerkte een sterkere
stijging in het gebruik van gecombineerde gebaren en woordgebruik (82).

Door Keim et al. werd onderzocht of de therapie een invioed had op de symptomen van ASS en
verwant gedrag bij kinderen. Na 90 dagen was er een verbetering te bemerken bij zowel de
therapie als controlegroep. Kinderen die de therapie ontvingen, hadden enkel een grotere
reductie in ASS symptomen aan de hand van de BITSEA ten opzichte van de placebogroep. De
score op de test daalde met 2,1 punten (95% BI — 4,1 tot — 0,2) (83).

Boone et al. bemerkte dat er bij de interventiegroep op basis van de ITSP, een grotere afname
was van afwijkend gedrag op vlak van zintuigelijke verwerking (score 0,08 naar 0,46) ten opzichte

van de placebo groep (score 0,06 naar 0,19) (84).

3.6.3 Magnesiumprotectie

Door Bakian et al. werd nagegaan of er een mogelijks protectief effect was van magnesium bij
premature kinderen, geboren voor 37 weken. 4855 preterme kinderen werden opgevolgd en bij
hen werden de magnesiumwaarden op 24 en 48u na de geboorte bepaald. Met elke verhoging
van het neonatale magnesium met 1mg/dl, steeg het relatieve risico op ASS (RR, 1,15, 95% BI
0,86-1,53). Dit was niet significant. Het risico op ASS bij kinderen van moeders met (RR 1,21,
95% Bl 0,87-1,68) of zonder (RR 0,83, 95% BI 0,41-1,68) antenatale magnesium toediening
verschilde niet significant (85).
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4 Discussie

4.1 Screeningstesten

De screeningstesten geven mogelijks een overschatting van de prevalentie van ASS bij preterme
kinderen (45). Het resultaat van de M-CHAT was stabiel over een periode 2 jaar. Wel moet er
opgemerkt worden dat hoewel het percentage stabiel bleef, er wel een uitwisseling was tussen
de positief en negatief gescreende personen (15, 39, 86). De AOSI daarentegen scoorde sterk
lager na 12 maanden (45).

Er is een verhoogd risico op een positieve screeningstest bij kinderen met een ernstige beperking
zoals motorische, visuele, gehoor en cognitieve stoornissen. Indien deze kinderen werden
uitgesloten uit de analyse, was er nog steeds een verhoogd risico bij preterme kinderen ten
opzichte van de a terme controlepopulatie. De validiteit van de M-CHAT kan lager zijn bij
preterme kinderen zijn ten opzichte van de a terme populatie, waar deze beperking minder
voorkomen. Een opvolg gesprek bij de M-CHAT kan helpen om een onderscheid te maken
tussen de terecht en vals positieve screeningsresultaten en zo de specificiteit van de test te
verhogen (38, 64, 87).

Naaste M-CHAT en AOSI werden ook andere screeningstesten werden geévalueerd bij preterme
kinderen. De ITSP heeft de hoogste specificiteit ten opzichte van de M-CHAT en CBCS, terwijl de
CBCS de hoogste sensitiviteit heeft (41, 42). De SCQ heeft algemeen een goede sensitiviteit en
specificiteit. De BITSEA en PDD-ST-1I-DCS hadden een lagere sensitiviteit en specificiteit (43,
44).

4.2 Prevalentie

Er lijkt een verband te zijn tussen vroeggeboorte en het voorkomen van ASS (46-51, 53-56).
Meerdere studies toonden een significant verhoogd risico op ASS aan bij pretermen (49-51, 53).
Deze bevindingen worden bekrachtigd door de meta-analyse van Wang et al. die prenatale,
perinatale en postnatale factoren in rekening bracht. Deze meta-analyse vergeleek 37 634
kinderen met ASS met 12 081 416 kinderen zonder ASS en vond bij preterme geboorte (<37
weken) een relatief risico van 1,31 (95%BI 1,16-1,48) (88). Twee studies vonden een geen
associatie tussen ASS en vroeggeboorte(47, 52). Volgens Matheis et al. was dit mogelijk omdat
de preterme groep vergeleken werd met kinderen met andere ontwikkelingsstoornissen en niet

met een a terme controlegroep (47).
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Er zijn verschillen te bemerken naargelang de graad van vroeggeboorte. Het risico op ASS neemt
toe met een afnemende zwangerschapsduur (34, 39, 61, 62, 65, 66).

Bij extreem preterme kinderen is het bijgevolg sterkst verhoogd (34, 39, 40, 57-62).

In matig/late preterme groep kon men bij de matige vroeggeboren kinderen een verhoogd risico
terugvinden. Indien men de groepen opsplitste, zag men dat er hoger percentage van late
preterme groep een ASS diagnose hadden, ten opzichte van de matig preterme groep. Dit laatste
spreekt de hypothese tegen dat het risico stijgt met dalende zwangerschapsduur (61, 64).

Bij het bespreken van onderzoeksresultaten treden er verschillende moeilijkheden op. Zo worden
er vaak verschillende afkapwaarden gebruikt. Het interpreteren en vergelijken van
onderzoeksresultaten wordt zo bemoeilijkt (66).

Een andere beperking in de vergelijking van verschillende artikels, is het gebruik van
verschillende statische parameters. Zo kunnen OR en RR niet zomaar als gelijk beschouwd
worden. In Case-control en cohorte studies kan de OR echter als benadering van de RR
beschouwd worden, indien de onderzochte aandoening in de niet-blootgestelde groep in minder
dan 10% van de gevallen optreedt (89).

Een moeilijkheid bij het gebruik van zwangerschapsduur is de bepaling van de exacte duur.
Indien men enkel gebruik maakt van de laatste menstruatie, kan vroeggeboorte onderschat
worden tot in 35% van de gevallen (77).

4.3 Mechanisme

Er zijn verschillende hypothesen die de associatie tussen vroeggeboorte en ASS kunnen
verklaren. Een mogelijke piste is de transiénte hypothyroxinemie bij preterm geboren kinderen. Er
is frequent een laag thyroxinegehalte aanwezig bij preterme kinderen. Hoe korter de
zwangerschapsduur, hoe lager de thyroxinewaarden in de eerste week na de geboorte. Men zag
dat kinderen met een lage thyroxinescore een hoger risico hadden op ASS (RR 2,5 95% BI 0,7-
8,4). Dit resultaat was echter niet significant (90).
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Vroeggeboorte en ASS kunnen veroorzaakt worden door dezelfde trigger, te zien in Figuur 13.

Deze trigger zet een foetale immuunrespons in werking en geeft aanleiding tot een intermittente
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of blijvende inflammatoire toestand (Intermittent or
Sustained Systemic Inflammation (ISSI)) (91).
Preterme kinderen kunnen gevoelig zijn voor die
inflammatoire omstandigheden, omdat tijdens het
tweede trimester hun hersenen kwetsbaar zijn
(92).

Deze inflammatoire toestand veroorzaakt een
cascade. De verhoogde expressie van pro-
inflammatoire cytokines en andere mediatoren van
inflammatie kunnen problemen veroorzaken bij de
hersenontwikkeling (93). Cytokines zorgen voor
een rekrutering van cellen die een rol hebben in
de reparatie en bescherming van de hersens.
Deze kunnen echter ook neurologische
abnormaliteiten veroorzaken via activatie van
onder andere gliale microgliacellen. De activatie
van de gliale cellen verhinderen de migratie
neuronen naar de corticale zone. Dit kan een
verklaring zijn voor de gewijzigde
hersenconnectiviteit bij ASS (91). Het effect van
de verhoogde foetale inflammatoire status is
weergegeven op Figuur 12. Hierop is te zien hoe
de verhoogde inflammatie een grote impact heeft
op het kind. Enerzijds heeft de inflammatie een
negatieve invioed op de microglio, astrocyten,
oligodendrocyten en heeft aanleiding tot axonaal
verlies. Anderzijds kan een inflammatoire status
aanleiding geven tot vroeggeboorte. Beiden
kunnen mogelijks stoornissen geven op vlak van
motoriek, cognitie, gedrag en zelfs psychiatrische
stoornissen, waaronder ASS (Figuur 11) (94, 95).

Er is een verhoogde concentratie van pro-
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inflammatoire proteines (IL-6, IL-8 En TNF-alfa) bij kinderen met ASS geboren voor 28 weken.
De afwezigheid van neurotrofische en anti-inflammatoire proteines, verhoogt het risico op een

ASS (96).
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Figuur 14: Mastcelactivatie, vroeggeboorte en ASS (97) mechanisme is te zien in Figuur 14 (97)

Postnataal testosteron kan ook mogelijks een rol spelen bij vroeggeboorte en ASS. Premature
kinderen hebben een hogere postnatale waarde van gonadotropine en testosteron. Dit is ten
gevolge van een langere activatie van de hypothalame-hypofysaire-gonadale-as en ook langere
activiteit van foetale Leydig-cellen. De verhoogde concentratie kan verschillende gevolgen
hebben: kleinere hersenvolumes, gedaalde axonale samenhang, myelinsiatie en microstructurele
connectiviteit. Deze veranderingen zijn vooral op te merken bij preterme kindere van het
mannelijke geslacht (98). Dit kan mogelijk een verklaring zijn voor de ongelijke verdeling op basis

van geslacht bij ASS bij vroeggeboorte.

De omgeving neonatale intensieve zorgunit zou een nadelig effect kunnen hebben op de
fysiologische, emotionele en sociale maturiteit met mogelijk hegatieve gevolgen voor de

neurologische ontwikkeling van het kind(63).

Bij preterme geboren kinderen met een autismespectrumstoornis zijn er afwijkingen te zien op
macroscopisch niveau van de hersenen. Deze abnormaliteiten kunnen al aangetoond worden op
MRI vooraleer de eerste symptomen optreden. Er is een daling van het volume van regio’s die
vaak betrokken zijn met ASS. Dit is het geval in de temporale, occipitale, insulaire en limbische
regio. Deze spelen een belangrijke rol in aandacht, sociale vaardigheden en gedrag (99).

Bij kinderen met ASS worden er bij post-mortem autopsie afwijkingen gevonden in de structuur

van het cerebellum. Het cerebellum is echter ook frequent beschadigd bij vroeggeboorte (100).
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Op volwassenleeftijd is er bij preterm geboren kinderen met ASS karakteristieken, een daling van
het witte stof volume (99).

4.4 Impact op populatie

Autismespectrumstoornissen ten gevolge van vroeggeboorte zijn mogelijks niet de oorzaak van
stijging van ASS prevalentie (67, 68). De rol van preterme geboorte op het voorkomen ASS
neemt af met de jaren. Dit kan mogelijk verklaard worden door een stijging van ASS bij de terme
populatie. Een andere mogelijke verklaring is de neonatale morbiditeit. De betere neonatale
zorgen zouden de neonatale morbiditeit doen dalen en bijgevolg het risico op ASS (68).

Indien er een schatting gemaakt wordt van de impact voor verschillende zwangerschapsfactoren,
waaronder vroeggeboorte, waren deze factoren maar voor 1% verantwoordelijk voor de gestegen
prevalentie van ASS (101).

4.5 Fenotype

Bij onderverdeling van subdiagnoses, ziet men dat zowel childhood autisme en PDD-NOS
geassocieerd zijn met vroeggeboorte (63). Er werd echter geen enkele associatie gevonden
tussen syndroom van Asperger en vroeggeboorte. Dit komt mogelijk door een andere etiologie
van de aandoening, waarbij geboortekenmerken zoals vroeggeboorte en geboortegewicht een
minder belangrijke rol spelen (48, 63).

Kinderen met ASS die prematuur geboren waren, hadden een grotere kans op afwijkend gedrag
op vlak van restrictief, repetitief en stereotype gedrag, communicatie en sensoriele
abnormaliteiten en niet zo zeer problemen bij sociaal verwantschap (69). Matheis et al. vond dat
er minder risico was op stoornissen van het cognitief domein en het sociaal domein (47). Dit werd
tegengegaan in verschillende andere artikels waarbij gesteld werd dat preterme kinderen met
laag geboortegewicht, at risk waren voor problemen van de sociale vaardigheden (102). Taal was
frequent gestoord en wijst op een aantasting op communicatief vlak (15, 46, 70, 71). Er is geen
eenduidigheid welke aspecten van ASS het frequentste voorkomen bij vroeggeboorte.

Uit verschillende artikels bleek dat bij preterme kinderen met ASS, er een impact is op de
intelligentie. Het IQ van personen met een ASS die prematuur geboren waren, was lager dan
diegene die a term geboren waren (72). Er was een verhoogd risico op het gelijktijdig voorkomen
van mentale retardatie en ASS bij kinderen die preterm geboren waren (62, 70, 72, 73). Er is een
verhoogd risico op een mentale retardatie bij vroeggeboorte en dit kan de hogere prevalentie van

mentale retardatie en ASS bij pretermen beinvioeden. Mogelijk hebben obstetrische complicaties
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zoals vroeggeboorte zelf een sterker effect op het voorkomen van mentale retardatie dan op ASS
(72).

Er is een hoger risico op neurologische ontwikkelingsstoornissen en cognitieve stoornissen bij
preterme kinderen met ASS (74). Dit is mogelijks ten gevolge van neurologische schade van
vroeggeboorte, maar aangezien preterm geboren kinderen zonder ASS een lager risico
vertoonden, klopt dit niet volledig (61). Gedragsstoornissen zoals aandachtsstoornissen,
hyperactiviteit/impulsiviteit, opstandige gedrag of antisociaal gedrag kwamen frequenter voor.
Deze geassocieerde aandoeningen komen ook in hogere mate voorbij de terme populatie met
ASS (70). Er werd een verhoogd voorkomen van ADHD opgemerkt bij vroeggeboren kinderen
met ASS die prematuur geboren waren. Vroeggeboorte wordt als risicofactor beschouwd voor
zowel ASS en ADHD (71, 103).

Slaapapnoe kwam frequenter voor bij preterme kinderen met ASS. Vroeggeboorte is sterk
geassocieerd met ademhalingsstoornissen tijdens het slapen, maar slaapapnoe is ook
geassocieerd met cognitieve en gedragsstoornissen bij kinderen (71).

4.6 Beinvloedende factoren

4.6.1 Geboortegewicht

Een laag geboortegewicht gaat vaak gepaard met vroeggeboorte en wordt soms gebruikt als
indicator voor vroeggeboorte, om de foutenmarge op zwangerschapsduur te omzeilen. Het kan
echter ook een indicator zijn voor een groeivertraging in plaats van vroeggeboorte.
Geboortegewicht is een risicofactor onafhankelijk van vroeggeboorte, maar heeft ook een
versterkend effect op de associatie tussen vroeggeboorte en ASS (47, 60, 63, 66, 75). Matheis et
al. vond dat indien vroeggeboorte gecorrigeerd werd voor geboortegewicht, het verband tussen
vroeggeboorte en ASS wegviel. Er is dus mogelijk een sterke impact van een laag
geboortegewicht (46-48). Vroeggeboorte en zeer laag geboortegewicht en ASS hebben mogelijk
gelijkaardig neurologische ontwikkelingsantecedenten met blootstelling aan infectie, nutritionele
tekorten, hypoxie en obstetrische insulten (63).

Maar niet enkel het geboortegewicht op zich is van belang, maar ook mogelijke achteruitgang
van foetale groei speelt een rol. Oorzaken die leiden tot slechte intra-uteriene groei, kunnen
leiden tot ASS of geassocieerde condities (61).

Dysmaturiteit is een risicofactor voor ASS indien er geen rekening wordt gehouden met preterme
geboorte (63, 75, 76). Dysmaturiteit is ook een onafhankelijke risicofactor (61). Een macrosomie

kan het effect van vroeggeboorte op ASS verminderen (77).

34



Een mogelijke verklaring voor de link van dysmaturiteit en ASS, is een gemeenschappelijke
trigger die zowel groeivertraging en ASS veroorzaakt. Placentaire insufficiéntie gekenmerkt door
een gebrekkige aanvoer van voedingstoffen en zuurstof en bijgevolg acidose, brengt een
verhoogd risico op een hypoxische ischemische encefalopathie en een intravasculaire bloeding
met zich mee. Dit zorgt voor een slechtere neurocognitieve ontwikkeling (77). Dysmaturiteit is ook
mogelijks een marker van andere pathologieén die een verhoogd risico veroorzaken op ASS
zoals pre-eclampsie, infecties tijdens de zwangerschap en foetale hypoxemie (63). Kinderen die
met macrosomie en preterm geboren worden, hebben minder risico op onder andere intra-
ventriculaire bloeding en mindere risico neurologische pathologieén. Dit zou het mogelijk

beschermende effect van macromsomie bij preterme kinderen kunnen verklaren (77).

4.6.2 Geslacht

In de a terme populatie komt ASS frequenter voor bij kinderen van het mannelijke geslacht (4).
De geslachtsverhouding is bij premature kinderen minder uitgesproken in vergelijking met hun
terme populatie. De geslachtsverhouding nam af, met afnemende zwangerschapsduur. Er bleef
wel nog steeds een hoger risico merkbaar bij kinderen van het mannelijke geslacht (39, 57, 60,
61, 70, 77-79)

Er wordt gespeculeerd dat ASS bij preterm geboren kinderen meer neigt naar het syndromaal of
medisch veroorzaakt ASS, waarbij de geslachtsverhouding gelijk is, ten opzichte van de

idiopathische vorm, die frequenter voorkomt bij jongens (69).

4.6.3 Neonatale morbiditeit

Er zijn verschillende pathologieén die zowel het risico op diagnose en positieve screening kunnen
verhogen bij pretermen. Eén studie vond dat bij correctie van onder andere neonatale morbiditeit,
het verband tussen ASS en vroeggeboorte niet significant was (76).

Er is een verhoogd risico bij chorioamnionitis (57). Chorioamnionitis komt voor bij ongeveer 25%-
40% van de zwangerschappen en gaat gepaard met een stijging van inflammatoire markers in
bloed en CVS. Het kan witte-hersenschade veroorzaken en zo aanleiding geven tot ASS (92).
Ook een positieve bloedcultuur binnen de 72u na de geboorte werd vaker teruggevonden (15).
Dit wordt ondersteund door de hypothese dat ASS bij preterme kinderen samengaat met
inflammatie.

Ook hersenbloeding en hersenverlamming kwamen frequenter voor. Zowel CBCL, M-CHAT en
SCQ waren vaker positief bij kinderen met cerebrale hemorragische schade bij preterme kinderen

(104). Een abnormale craniale echo werd ook vaker gevonden (15). Hersenbloeding en
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hersenverlamming komen frequenter voor bij vroeggeboorte De schade die hierbij dan optreedt
aan de hersenen is een mogelijke reden voor de associatie met ASS (35, 105).

Er is ook sprake van een verhoogde SNAP-II score. Deze score voorspelt niet alleen de
mortaliteit, maar ook de morbiditeit bij de kinderen zoals respiratoire dysfunctie, retinopathie en
intraventriculaire bloedingen. Systemische inflammatie bij preterme kinderen, maakt hen
gevoeliger voor verschillende aandoeningen die worden herkend door de SNAP-II score. De
associatie zou dan mogelijk verklaard kunnen worden door inflammatoire status bij de preterme
kinderen (80).

Preterm geboren kinderen met ASS werden frequenter blootgesteld aan high frequency ventilatie
en hadden vaker bronchopulmonale dysplasie ten opzichte van preterme geboren kinderen
zonder ASS (15).

4.7 Preventie/behandeling

Geen enkele van de voorgestelde therapieén, brengt een duidelijke afname in ASS bij preterm
geboren kinderen met zich mee. Enkel Q-3 en Q -6 therapie had mogelijks een positief effect op
de outcome, maar dit was niet merkbaar bij alle screeningstesten (82-85). Deze therapie is
gebaseerd op het anti-inflammatoir effect van de Q-3 en Q-6 vetzuren en ook op het feit dat DHA
(een bijproduct van de vetzuren) een belangrijke invloed heeft op neurotransmitters,
synaptogenese, neuroplasticiteit en ook het anti-inflammatoir proces (82).

4.8 Opmerkingen

Bij de gebruikte onderzoeksmethode is er mogelijk bias opgetreden. Er kunnen recent
toegevoegde artikels gemist worden, want de zoekopdracht werd voor het laatst uitgevoerd op
5/10/2018. De inhoud van de artikels werd gescand op basis van de titel en abstract. Hier kunnen
mogelijk fouten in geslopen zijn met als gevolg dat relevante artikels onterecht uitgesloten
werden.

Er werden enkel artikels gebruikt waarvan de volledige tekst beschikbaar was via UGent. Zo
kunnen er mogelijk nuttige artikels uitgesloten zijn wanneer deze enkel tegen betaling
verkrijgbaar waren. Ook werden enkel artikels in het Engels geselecteerd.

Andere mogelijke beperkingen bij de zoekopdracht, was de zoektocht met term “preterm birth” in
plaats van perinatale factoren. Op die manier werden mogelijke oudere artikels waarbij “preterm

birth” niet specifiek benoemd werd, gemist. Dit was vooral bij oudere studies het geval.
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5 Conclusie

Er schijnt een verband te zijn tussen vroeggeboorte en ASS. Dit verband neemt af bij een
toenemende zwangerschapsduur. Een screening bij de preterme populatie kan helpen om deze
kinderen met ASS vroeg te ontdekken en zo een goede opvolging te voorzien. Wel moet men
rekening houden de mogelijke vals positieve resultatenscreeningsresultaten bij preterm geboren
kinderen. Het verband tussen ASS en vroeggeboorte is waarschijnlijk niet de oorzaak voor de
stijging van ASS in populatie. ASS bij preterm geboren kinderen blijkt vaak gepaard te gaan met
andere stoornissen. Wat het fenotype betreft, zijn de resultaten niet eenduidig en dient er hier in
toekomst nog verder onderzoek naar te gebeuren.

In de toekomst dient er meer rekening gehouden te worden met de gebruikte afkapwaarde, om
zo een vergelijking van verschillende studies mogelijk te maken. Ook de impact van zowel
geboortegewicht en groeivertraging dient afzonderlijk onderzocht te worden. Er zijn nog geen

duidelijk preventieve opties voorhanden, wat eveneens verder onderzoek vraagt.
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7 Bijlagen

Bijlage 1: Frequent gebruikte afkortingen

ASS: Autismespectrumstoornis

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorder
HR: Hazard Ratio

ICD: International Classification of Diseases

OR: Odds Ratio

PAF: Population Attributable Fraction

PDD-NOS: Pervasive Developmental Disorder - Not Otherwise Specified
PR: Prevalentie Ratio

RR: Relatieve risico

VN: Vals Negatief

VP: Vals Positief



Bijlage 2: Screeningstesten

AOSI

De “Autism Observation Scale for Infants” is een vragenlijst die bestaat uit 18 items en
wordt gebruikt voor het opsporen van ASS bij kinderen tussen 6 en 18 maanden.
Verschillende domeinen worden onderzocht met deze screeningstest zoals visuele
aandacht, sociale communicatie, spel en sensorische motorische ontwikkeling. Elk
domein wordt gescoord op een schaal van 3. Een positieve screeningstest bestaat uit een

score van 9 of meer (45).

ASSQ

De “Autism Spectrum Screening Questionnaire” “is een vragenlijst die bestaat uit 27
items. Hiermee word er gescreend naar symptomen typisch voor ASS bij kinderen en
adolescenten met normale intelligentie of milde mentale retardatie. Een screeningstest is
positief voor ASS indien de score hoger is dan 19, indien hij door de ouders van het kind

is ingevuld. Indien hij door een onderwijzer wordt ingevuld, is de cutoff waarde 22 (106).

BISCUIT-Part1

De “Baby and Infant Screen for Children with aUtlsm Traits- Part 1” is opgebouwd om de
symptomen van ASS na te gaan bij zuigelingen en kleuters. Verzorgers vullen 62 items in
en indien het kind een score behaald van 17 of meer, is de screeningstest positief (47).

BITSEA

De “Brief Infant Toddler Social Emotional Assessment” screeningstest bestaat uit een 42-
delige vragenlijst. Deze vragen betreffen domeinen van sociale, emotionele en
gedragsproblematiek. Alle subcategorieén geven aanleiding tot een totale score van B-
COMP en B-PROB. Items uit de beide groepen worden gebundeld in de D-ASD. Hoe
hoger de score op de D-ASD, hoe meer symptomen van ASS aanwezig zijn. De BITSEA
had origineel als om doel om de sociaal-emotioneel ontwikkeling bij kinderen na te gaan

en niet zozeer een risico op ASS (44).



ESAT
De “Early Screening of Autistic Trait” screeningstest bestaat uit 14 items. Deze vragenlijst

focust vooral op sociale en communicatieve ontwikkeling (51).

M-CHAT

De “Modified Checklist for Autism in Toddlers” wordt zeer frequent gebruikt als
screeningsmethode bij zowel & terme en preterme kinderen tussen 16 en 30 maanden
oud. Deze checklist bestaat uit 23 ja-nee-vragen, waarvan 6 vragen grotere impact
hebben op de uitkomst, de zogenoemde kritische items. De vragenlijst wordt door de
ouders ingevuld. De positief voorspellende waarde voor de M-CHAT zonder verder

onderzoek wordt geschat op 0,36 (46).

PDD-ST-II

De “Pervasive developmental disorder screening test-1I“ wordt gebruikt als screeningstest
voor ASS. Er kan een onderscheid gemaakt worden met andere stoornissen zoals een
mentale retardatie, ADHD en een vertraging van de taalontwikkeling. De vragenlijst
bestaat uit 14 vragen. Vanaf een score van 5 of meer is er een vermoeden voor ASS. De
test wordt uitgevoerd bij kinderen tussen 12 en 48 maanden (107).

Q-CHAT
De “Quantitative Checklist for Autism in Toddlers” screeningstest bestaat uit 25 items.
Hoe hoger de score op elk item, hoe hoger de frequentie van het voorkomen van

autistische gedrag. De vragen worden beantwoord door de ouders van het kind (69).

The Response to Joint Attention

Dit is een onderdeel van de ADOS, die gebruikt kan worden als screeningstest voor
kinderen tussen 14 en 24 maanden. Hierbij wordt nagegaan of een kind een blik of
beweging van de onderzoeker kan volgen. Er is sprake van een positieve test indien het
kind enkel kijkt naar een object indien dit voor hen geplaatst wordt of wanneer het kind
geen interesse heeft in het object (107).

The Response to Name
Een ander onderdeel van de ADOS die als screeningstest gebruikt kan worden is de

respons to name test. Het kind wordt hierbij 4 keer bij zijn naam geroepen. Indien dit niet



werkt zullen de ouders tweemaal zijn naam roepen. De test is positief indien het kind
enkel kort zijn blik verandert of indien hij niet naar ouders of onderzoeker kijkt (107).

SCQ

De “Social Communication Questionnaire” is een 40-delige vragenlijst. Deze wordt
ingevuld door de ouders. Hoe hoger de frequentie van de symptomen van ASS, hoe
hoger de uiteindelijke score. Vanaf een score van 15, is de screeningstest positief voor
een autismespectrumstoornis (43). De scores worden onderverdeeld op vilak van sociale
interactie, communicatie, repetitieve/stereotype gedragingen en ook een totale score (58).

De test kan worden afgenomen vanaf een leeftijd van 4 jaar (108).

SRS

De “Social Responsiveness Scale” vragenlijst bestaat uit 65-item. Een totale score van
boven 60 wijst op gedrag van een milde tot ernstige ASS. De test kan uitgevoerd worden
bij kinderen van 4 tot en met 18 jaar (70).

VABS

De “Vineland Adaptive behavior Scale” meet communicatieve, sociale en motorische
vaardigheden en elementen van dagelijkse leven bij een leeftijd tussen, 0 en 18 jaar. Een
score die meer dan twee standaard deviaties afwijkt van de mediaan, wordt beschouwd

als abnormaal (57).



Bijlage 3: Diagnostische testen

ADOS

De “Autism Diagnostic Observation schedule” is een semi-gestructureerde,
gestandariseerde observationele beoordeling. Met behulp van de ADOS kunnen
gedragingen geassocieerd met ASS beoordeeld worden. Het kan gebruikt worden bij

zowel kinderen, adolescenten en volwassenen (45).

ADI-R
De “Autism Diagnostic Interview-Revised” is een diagnostisch tool die kan gebruikt
worden vanaf een leeftijd van 24 maanden. Tijdens het interview ligt de focus op sociale

interactie, communicatie en het herhaald stereotype gedrag bij het kind (37).

DAWBA

De “Development and Well-Being Assessment” maakt gebruikt van online vragenlijsten.
De test kan uitgevoerd worden door zowel ouders als professionals. De tetst op zich
neemt ongeveer 20 minuten in beslag en is gebaseerd op ICD-10 en DSM-1V (109).

CARS
De “Childhood Autism Rating Scale” kan gebruikt worden om de ernst van de pervasieve
ontwikkelingsstoornis te bepalen op basis van observaties. De kinderen worden hierbij

opgedeeld in 3 groepen: erntig autisme, mild/matig autisme of geen autisme (54).



Bijlage 4: Overzicht primaire studies

Tabel 1: Overzicht primaire studies

Studie

Studiepopulatie

Vroeg-

Screening

Onderzoeksdoel

Uitkomst

1. Atladottir
et al.
2019

2. Bakian et
al. 2018

3. Boone,
Brown,
and Keim
etal.
2018

design

Case-
control
studie

Cohorte

studie

Cohorte

studie

(Controlegroep)
19 020 kinderen
met ASS

4855 kinderen
waarvan
magnesiumlevel
sop 24 en48u
na geboorte
gemeten
werden

555 kinderen
met
zwangerschaps

duur <30 weken

geboorte

<37 weken

<37 weken

<30 weken

/diagnose

ICD-9/10

ICD-9

BITSEA
en PDD-
ST-Il op
18 en 36
maanden
/IADOS

Nagaan of de impact
van
zwangerschapsduur op
ASS verandert is in 30

jaar

Nagaan protectief effect
magnesium voor ASS

bij preterme kinderen

Evaluatie van BITSEA
en vergelijken met
PDD-NOSST-II bij
kinderen <30 weken

-stijging prevalentie vroeggeboorte

-toenamen van ASS bij elke onderverdeling van
vroeggeboorte (maar kleiner aandeel proportioneel
ten gevolge van preterme geboorte)

-sterkste associatie preterm en ASS tussen 1980
en 1989 (zowel bij extreem preterm, ernstig en
late/moderate)

-RR ASS met elke stijging neonatale magnesium
1mg/dl = 1,15 (95% Bl 95% 0,86-1,53)

-risico ASS geassocieerd magnesium level van de
neonaten bij moeders met of zonder magnesium
toediening =1,21 ( 95% BI 0,87-1,6) en 0,83 (95%
Bl 0,41-1,68)

-specificiteit BITSEA= 0,73
-sensitiviteit BITSEA= 0,70
-specificiteit PDD-ST-11= 0,64
-sensitiviteit PDD-ST-11= 0,73



4. Boone et
al. 2017

5. Bowers et
al. 2015

6. Buchmay
er,
Jogansso
netal.
2009

RCT

Case-
control

studie

Case-
control

studie

31 kinderen met

zwangerschaps

duur <29 weken

:15 kinderen
ontvingen
therapie

(16 placebo)
gebaseerd op
Preemie Tots
1069 personen
met diagnose
ASS jonger dan
18 jaar

1216 personen
met ASS op
leeftijd van 4

jaar

<30 weken ITPS
PDDST-II
BITSEA

<37 weken DSM-IV

ernstig ICD-9/10

preterm: <32
weken
matig:
32-36 weken

Nagaan van het effect
Q-3 en Q-6 vetzuur
supplementatie bij
preterme kinderen met

ASS symptomen

Bepalen van he
fenotype van jongens
en meisjes met ASS die

preterm geboren zijn

Onderzoeken van
associatie tussen
vroeggeboorte en risico
op ASS verklaard kan
worden door
zwangerschaps- of

neonatale complicatie,

na 90 dagen

-bij zowel interventie en controle een daling van
gedragingen

-grotere wijzigingin ITSP behandelingsgroep (0,08
naar 0,46 ) ten opzichte van de placebo groep
(0,06 naar 0,19) p > 0.05

-slaapapnoe (13% ten opzichte van 3%, p< 0.0001)
(niet bij meisjes afzonderlijk)

-epilepsie (17% ten opzichte van 8,5%, p= 0.01)
-ADHD (14,9% ten opzichte van 6,6%, p= 0.005)
-taal: non-verbaal (9,6% ten opzichte van 4,6 %, p
= 0.001)

-gecorrigeerd voor maternale, zwangerschaps- ,
geboorte karakteristieken en neonatale morbiditeit
OR niet significant in beide categorieén
-ongecorrigeerd <32 weken: OR= 2,05 (95% BI:
1,26 —3,34)

correctie waaronder dysmaturiteit: OR= 1,48 (95%
Bl 0,77-2,84)

correctie neonatale complicaties: OR= 0,98 (95%
Bl 0,45-2,16)



7. Darcy et
al. 2016

8. D'Onofrio
et al.
2013

9. Duan et
al. 2014

Case-
control

studie

Cohorte

studie

Case-
control

studie

406 personen
met ASS van 8-
21 jaar

3 300 708

kinderen

286 met ASS
diagnose

(286 zonder
ASS) tussen 3

en 6 jaar

vroeg
preterm:
<33 6/7

Laat preterm:

34-36 6/7

23-27 weken
28-30 weken
31-33 weken
34-36 weken

<37 weken

DSM-IV

ICD-9/10

DSM-IV
CARS

Schatten van de
probabilitieit ASS aan
de hand van
zwangerschapsduur
formule aan de hand

van Bayes rule

Onderzoeken van het
effect van
zwangerschapsduur op
morbiditeit en mortaliteit
Opsporen perinatale en
achtergrondsrisicofactor
voor ASS

-ongecorrigeerd 32-36 weken: OR= 1,55 (95% BI:
1,22-1,96)

correctie waaronder dysmaturiteit: OR= 1,33 (95%
BI0,98-1,81)

+ correctie neonatale complicaties: OR= 1,25 (95%
Bl 0,90-1,75)

- dysmaturiteit OR 1,86 (95% BI 1,32—2,63)
-vroeg preterm kinderen 1,9 multiplicative
verhoging in risico (95% BI 1,3, 2,5)

-laat preterm 1,2 niet statitisch significant ten
opzichte van terme kinderen (95% BI1 0,9, 1,5)

-HR= 3,2 (95% BI, 2,6-4,0) bij 23-27 weken
-risico neemt af met toenemen van de

zwangerschapsduur

-RR=4,73 (95% BI 1,21-9,81)



10 Dudova et
al. 2014

11 Dudova et
al. 2014

12 Fezer et
al. 2017

13 Gray et
al. 2015

Cohorte

studie

Cohorte

studie

Case-
control
studie
Cohorte

studie

101 preterme preterm**
kinderen met
extreem en zeer
laag
geboortegewicht
157 preterm preterm**
kinderen (+

geboortegewicht

<1,500 gram)

75 personen <37 weken
met ASS
diagnose
80 preterme <31 weken

kinderen met

M-CHAT
CBCS
ITPS
IADOS

CBCS
M-CHAT
ITSP
/IADOS

DSM-V

M-CHAT

(+ follow-

Effect beoordelen van
meerdere
screeningstesten op het

zelfde moment

Schatten prevalentie
ASS bij pretermen,
associatie ASS
diagnose met andere
factoren en nagaan
efficaciteit van de drie

testen

Analyseren features

van kinderen met ASS

Identificeren maternale

en neonatale risico

-positieve screening
CBCS=34,7%
M-CHAT= 25,3%
ITSP: 15,3%

-37,5% scoorde positief op ten minste 1 test

-prevalentie van ASS geschat op 9,7%

-aantal M-CHAT;CSBS-DP-ITC; ITSP
157; 155; 154

-Positieve screeningsresultaten

28 (17,8%); 42 (27,1%); 22 (14,3%)
-Specificiteit

0,926; 0,849; 0,942

-Sensitiviteit

0,692; 0,846; 0,462

-gebruik aantal screeningstesten
1;2;3

-sensitiviteit: 0,797; 0,924; 0,992
-specificiteit: 1,000; 0,769; 0231

-Preterm in 18,7% van de gevallen

(hoger dan gemiddelde land (11,5%) regio (11%)

en staat (10,5%))
- dysmaturiteit risicofactor voor een positieve

M-CHAT bij preterme onder 30 weken
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14 Guy et al.

2015

15 Hadjkace
m et al.
2016

Cohorte

studie

Case-
control

studie

zwangerschaps
duur <31 weken
(64 terme)

634 matig/laat
preterme
kinderen

met een leeftijd
van 2 jaar

(761 terme)

50 personen
met ASS

diagnose

up
telefoon

interview)

32-36 weken = M-CHAT

(+ follow-
up
interview)

DSM-V
CARS

Preterm**

factoren, ontwikkeling
en gedrag geassocieerd
met positief screening

Nagaan prevalentie M-
CHAT in late en
moderate preterme

kinderen

Identificeren van
prenatale, perinatale en
postnatale factoren

geassocieerd met ASS

zwangerschapsduur: OR 4,58 (95% BI, 1,09—
19,31)

- OR preterm en M-CHAT= 3,799* (13,4% ten
opzichte van 3,9%)

- Bayley score: de cognitieve score significant lager
dan bij M-CHAT negatieve pretermen, ook bij taal
CS, en motor

-CBCL: zowel bij internalisering als externalisering
een hogere score

-DASS: hogere aantal lijdt aan depressie, angst en
stress

-screening M-CHAT 14,5% (laat/matige
vroeggeboorte) ten opzichte van 9,2% (a term)
RR=1,58 (95% BI 1,18, 2,11)

-terecht positief screening (2,4% ten opzichte van
0,5%)
-vals positieve screening (10,3% ten opzichte van
7,2%)

-matig preterm= 9,3%
laat preterm= 15,3%
-Preterm 18% van de gevallen ten opzichte van 0%

in de controle groep
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16

17

18

Haglund
and
Kallen et
al. 2011

Hirschber
ger et al.
2018

hoeHwan
getal
2013

Case-
control

studie

Cohorte

studie

Cohorte

studie

(51 broers of
zussen zonder
ASS)

157 kinderen
met ASS

93 kinderen met

<37 weken

Asperger
syndroom
(Totale
populatie
Malmoe 1980-
2005:

68 964)

1506 kinderen

met

<28 weken

zwangerschaps

duur <28 weken

1078 vroeg
preterm en
28 947 laat

preterm

vroeg
preterm: <28
weken

laat preterm:
28-36 weken

DSM-IV
ICD-10
ADOS-G
ADI-R

scQ
JADI-R
ADOS

ICD-9

Onderzoeken
risicofactoren voor
autisme en Asperger

syndroom

Bepalen prevalentie
neurologische
ontwikkelingsstoornisse
n bij extreem preterm
kinderen op een leeftijd

van 10 jaar

Vergelijken prevalentie
ASS preterm ten
opzichte van terme en
neonatale risico

factoren op te sporen

-OR autisme= 1,8 (Bl 95% 1,1-3,1)

OR Asperger syndroom= 0,6 (95% BI 0,2-1,8)
-geboortegewicht <2500 gram OR autisme= 2,0 (
95% BI (1,2-3,5))

-dysmaturiteit OR=1,5 (95% BI 0,7-3,3) voor zowel

autisme en Asperger syndroom)

in vergelijking met kinderen geboren voor 28 weken
zonder een diagnose van een ASS)

-RR cognitieve stoornis= 3,6 (95% BI 2,84, 4,52)
-RR epilepsie = 2,6 (95% Bl 1,24, 5,08)

-RR hersenverlamming niet significant RR= 1,69
(Bl 95% 0,85, 3,35)

-7% van de kinderen had ASS

-prevalentie ratio

vroeg preterm: 3,7 (95% BI 2,5-5,6) ten opzichte
van a term

1,7 (95% BI 1,2-2,6) ten opzichte van late preterm
laat preterm: 2,2 (95% BI 2,0-2,5) ten opzichte van

full term
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19

20

21

Johnson
et al.
2011

Johnson
et al.
2010

Johnsons
et al.
2010

Cohorte
studie

Cohorte

studie

Cohorte

studie

tussen 8 en 11
jaar oud
(1104 071 term)

179 kinderen
met
zwangerschaps

duur < 26 weken

307 extreem
preterm met
zwangerschaps
duur < 26 weken
op een leeftijd
van 11 jaar

(153 term)

219 kinderen
met
zwangerschaps

duur <26 weken

< 26 weken

< 26 weken

<26 weken

SCQ
/IDAWBA

DSM-IV

SCQ
/IDAWBA
(control
door 2

clinici

voor ASS in preterme

kinderen

Evaluatie SCQ bij
extreem preterme

kinderen

Nagaan prevalentie en
risicofactoren bij
psychiatrische
stoornissen bij extreem

preterme kinderen

Evaluatie SCQ bij
extreem preterme

kinderen

-neonatale risicofactoren voor ASS in preterme
groep: geslacht (OR=4,1 op jongen (95% BI 3,1—
5,3))

-geboortegewicht

<750: OR=3,9 (95% BI 1,8-8,8)

750-1499: OR= 2(95% Bl 1,5-2,8)

ten opzichte van >2500 gram

-neonatale cerebrale dysfunctie (OR 4,7, 95% BI
1,7-13,0)

-gemiddelde score significant hoger bij pretermen
-sensitiviteit= 0,82

-specificiteit= 0,88

-positief voorspellende waarde= 0,32 (hoog aantal
VP)

-8,0% extreem preterme had diagnose ASS ten

opzichte van 0% bij terme

-15,8% preterm ten opzichte van 2,9% controle
screenden positief voor ASS: OR 6,3 (95% BI 2,2-
18,3) (SCQ>14)

-7,7% (14/29) preterm ten opzichte van 0% (0/4)
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22 Joseph,
O'Shea,
etal
2017

23 Joseph et
al. 2017

Cohorte

studie

Cohorte

studie

op leeftijd van DSM-1V
2,5en 6 jaar ICD-10)
(153 terme)

889 kinderen 23-27 weken | SCQ
geboren tussen /ADI-R
23 en 27 weken ADOS-2
waarvan

61 met ASS

op een leeftijd

van 10 jaar

(796 zonder

ASS)

899 kinderen <28 weken CSQ
met /ADI-R
zwangerschaps ADOS

duur tussen 23-
27 weken

Onderzoeken risico
factoren voor ASS met
en zonder mentale

retardatie

Schatten prevalentie
ASS in kinderen die
extreem preterm

geboren zijn

controle screenden positief voor autisme (SCQ>21)

-hogere gemiddelde score op SCQ bij pretermen

-Indien extreem preterm en ASS: meer kans op
mannelijk geslacht (OR= 3,9, 95% BI 1,2-12,4)
cognitieve stoornis (OR= 3,7, 95% BI 1,2-11,1)F
-bij kinderen met ASS had 40% een mentale
retardatie

-ASS + mentale retardatie: cervicaal-vaginale
infectie (OR 2,7, 95% BI 1,2-6,4),

mannelijke geslacht (OR 2,9, 95% BI 1,3-6,8),
zwangerschapsduur tussen 23-24 weken (2,9, 95%
Bl 1,3-6,6)

-ASS % blijft verhoogd bij populatie onafhankelijk of
er sprake is van mentale retardatie

-OR ASS en mentale retardatie, 24 weken: 15%,
zonder mentale retardatie 10,1%

OR ASS en mentale retardatie, 25-26 weken:
6,5%, zonder mentale retardatie 4,8%

OR ASS en mentale retardatie, 27 weken: 5,7
3,4%, zonder mentale retardatie 1,0%

- kinderen met ASS hadden vaker verbale en
non-verbale communicatie onder de norm

- geslachtsverhouding 2,1-1

(met mentale retardatie (2,4/1) zonder mentale
retardatie (2,0/1))
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24 Keim et
al. 2018

25 Kim et al.

2016

26 Kuban et
al. 2009

RCT

Cohorte

studie

Cohorte

studie

14 therapie bij <30 weken
kinderen onder
29 weken

(13 placebo)
gebaseerd op
Preemie Tots
889 kinderen

met

<28 weken

zwangerschaps

duur < 28 weken

988 kinderen

met

<28 weken

zwangerschaps
duur < 28 weken

BITSEA
PDD-ST-
I

M-CHAT
24

maanden
SCQ

/ADI-R
10 jaar

M-CHAT

Evaluatie van het effect
Q-3 en Q-6 vetzuren op
ASS symptomen en

geassocieerd gedrag

Evaluatie M-CHAT
indien op 24 maanden
uitgevoerd, en na 10

jaar herhaald

Nagaan of preterme
kinderen meer risico
hebben op een
positieve screen op de
M-CHAT

-De behandelingsgroep toonde een grotere
verbetering dan de placebo groep,

-ASS in de BITSEA schaal is significant gedaald
met 2,1 punten (95% BI — 4,1 tot — 0,2) (als enige

een significante verandering

- sensitiviteit =52%

- specificiteit =84%

-van de personen die positief screenden, werd
maar 20% ASS vastgesteld

-96% die — screenden, blijven negatief

-VP meer frequent bij laagopgeleide ouders,
personen die in aanmerking kwamen voor publieke
verzekering

hoe zwaarder motorische beperking, hoger VP rate
-gezichts- en gehoorproblemen: zowel gestegen
VP als VN

-21% scoorde positief op M-CHAT

-10% indien motorische, gezichts-, gehoor- of

cognitieve beperking uitgesloten werden

-Hoe erger de motorisch beperking, hoe hoger
risico op een positieve screening (PDI
screeningsscore <55: 57% ten opzichte van 56-69:
28% ten opzichte van >70: 12%)
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27 Kuzniewic

z et al.
2014

28 Lampi et
al. 2012

29 Leavey et
al. 2013

Case-
control

studie

Case-
control

studie

Cohorte

studie

ASS: 2462 24-37 weken
kinderen

r/o ASS:454

kinderen

ouder dan 3 jaar

(192 105 zonder

ASS)

4713 ASS <32 weken
(18252

controles)

218 110 ok

kinderen

ASS=
ICD-9 +
ruled out
ASS
(symptom
en, maar
geen

diagnose)

ICD-10

ICD-9

Opsporen associatie
zwangerschapsduur en
ASS en potentiele
risicofactoren

Nagaan verband
geboortegewicht,
zwangerschapsduur,
dysmaturiteit en 3
meest voorkomende
ASS subtypes

Verband ASS en

zwangerschapsduur

-blind: 68% ten opzichte van 20% bij de niet blinde
kinderen
-gehoorstoornis: 68% ten opzichte van 21% bij

kinderen zonder gehoorstoornis

-hoe erger cognitieve stoornis, hoger risico op +
screening <55: 61% ten opzichte van 55-69: 35%
ten opzichte van >70: 11%

-24-26 weken: HR= 2,7 (95% Bl 1,5-5,0)

27-33 weken: HR=1,4 (95% BI 1,1-1,8)

34-36 weken: HR=1,3 (95% Bl 1,1-1,4)

-high frequency ventilatie (HR= 2,2, 95 Bl 1,1-4,6)
en intracraniéle bloeding (HR 1,9 (95% BI 1,1-3,4) -
3,4 (95% Bl 1,4-8,6) afhankelijk graad) kwamen
frequenter bij kinderen onder 34 weken met ASS
ten opzichte van kinderen zonder ASS geboren
onder 34 weken

-<32w childhood autism OR= 2,51 (95% BI 1,3,-
5,0) en PDD-NOS OR= 2,46 (95% BI 1,4- 4,3,)
Asperger OR =0,73 (95% BI 1,4,-4,3)

-32 tot 37 OR niet significant voor onderscheidt

- dysmaturiteit: OR=1, 72 (95% BI 1,1-2,6)
childhhood autism en OR= 2, 24 (95% Bl 1,- 3,0)
voor PDD-NOS

-hoe lager GA, hoe hoger het risico op ASS
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30 Limperop @ Cohorte
oulos et studie
al. 2008

31 Loganet  Cohorte
al. 2017. studie

32 Luyster et Cohorte
al. 2011 studie

geboren 1998-

2004

91 extreem 23-30 weken = M-CHAT
preterme VABS
kinderen met

zwangerschaps

duur 23-30

weken

874 kinderen <28 weken SCQ
geboren voor 28 /ADI-R
weken op een ADOS-2
leeftijd van 10

jaar

1086 kinderen <28 weken M-CHAT

geboren voor 28

weken

Evaluatie screening bij
kinderen met
voorgeschiedenis laag
geboortegewicht en
mentale
retardatieentificatie
risicofactoren voor een

positieve screening

Evalueren SNAP-II voor
voorspeller cognitieve
en neurologische
ontwikkelingsstoornisse

n op leeftijd van 10 jaar

Bepalen invioeden van
stoornissen op M-CHAT
scores bij preterme

kinderen

-onafhankelijke voorspeller van slechte M-CHAT
score bij pretermen:

chorioamnionitis OR= 16,24 (95% Bl 2,798—
94,270)

geboortegewicht OR= 0,993 (95% BI 0,987-0,998)
SNAP-II (illness severy index) OR= 1, 287 (95% BI
1,121-1,478)

mannelijke geslacht: OR=6,04 (95% Bl 1,097—
33,250)

-M-CHAT: 25%+

VABS: 29% functionele motorische vaardigheden,
19% levensvaardigheden 23% communicatie
CBCL: 29% internalisering, 13% externalisering
-SNAP-II laag: SCQ= 10%

ASS=4%

-SNAP-II matig: SCQ=19%

ASS=10%

-SNAP-II hoog: SCQ=22%

ASS=10%

-motorische stoornis: meer dan 50% gefaald voor 5
items bevraagd warden

-gezicht: meer dan 50% faalden voor 3 items
lagere mentale ontwikkelingen: hoger falen voor

alle (behalve 2) items op de lijst
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33

34

35

Mamidala
et al.
2013

Maramara
et al.
2014

Matheis,
Matson,
and Burns
et al.
2018

Case-
controle

studie

Case-
control

studie

Case-
control
studie

471 ASS
tussen 2 en 10
jaar

(471 zonder
ASS)

188 personen
met ASS

(115 632
personen
geboren in New
Jersey in 2000)
7526 met ASS

<37 weken

<35 weken

<37weken

DSM-IV
ICD-10
CARS

DSM-IV

BISCUIT-
PART1

Bepalen prenatale,
perinatale en neonatale

risico factoren bij ASS

Opsporen pre- en
perinatale risico
factoren bij ASS

Bepalen van het
verband vroeggeboorte,
geboortegewicht en

ASS screening

-gehoor: bij 5 items verschil tussen de beide
groepen

- vaak items die niet behaald werden, waren
geassocieerd met hun beperking

- 4 van 6 kritische items op M-CHAT werden
frequent niet behaald bij beperkingen
-vroeggeboorte in 14,1% ten opzichte van 6,1
controlegroep

(OR= 1,79, 95% BI 1,07-2,93)

-preterm in 25% van de gevallen ten opzichte van
11,60% van de controle groep
-OR=2,5*

-geboortegewicht sterkere voorspeller voor
positieve screening dan vroeggeboorte, waarbij
geboortegewicht onder 1500 gram het risico deed
dalen met 50%

-zwangerschapsduur significant in verband aan

screening outcome (x? = 19,28)
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36 Moore et
al. 2012

37 Moore et
al. 2012

Cohorte

studie

Cohorte

studie

5979 605 rokk ICD-9
kinderen
geboren in

Californié

523 onder 27 <27 M-CHAT

weken

Nagaan van he risico
voor dysmaturiteit en

macrosomie op ASS

Nagaan prevalentie en
risico factoren voor
positieve M-CHAT bij
extreem preterme

kinderen

-Indien preterm: meer kans op vertraging adaptief
(x3= 23,40)en motorisch domein (x?= 25,18),
minder risico op vertraging personal-social (x?=
13,16)domein en communicatief (x2 =12,39)
-marcosomie heeft een protectief effect heeft onder
een zwangerschapsduur van 34 weken,
Dysmaturiteit daarentegen veroorzaakte een
verhoogd risico bij GA< 34 weken, relatief aan
kinderen met een normaal geboortegewicht

-41% scoorden positief op M-CHAT

-mannelijk geslacht: OR = 1,9 (95% BI 1,33-2,73)
-risico afhankelijk GA: 23: 55%; 24: 48%; 25: 40%;
26: 38%

-invloeden op positieve screening:

abnormale craniale echo: OR= 4,2 95% BI 2,12—
8,24)

ernstige bronchopulmonary dysplasie: OR=1,61
(95% Bl 1,07-2,42)

toediening postnatale steroiden: OR=1,66 (95% BI
1,06—2,59)

positieve bloedcultuur 72u na de geboorte:
OR=1,93 (95% BI 1,30-2,86)

motorische beperking: OR=41,73 (95% Bl 13,6—
127,3)
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38 Pineda et
al. 2015

39 Pritchard
et al.
2016

Cohorte
Studie

Cohorte

studie

62 kinderen met = <31 weken
zwangerschaps
duur <31 weken
op een leeftijd
van 2 jaar

169 kinderen

geboren voor 29

<29 weken

weken
geévalueerd op

2 en 4 jaar

M-CHAT

M-CHAT
IADOS-G

Bepalen neonatale
karakteristieken
geassocieerd aan

autisme risico

Bepalen prevalentie
ASS bij preterme
kinderen op kleuter

leeftijd (op 2 en 4 jaar)

alle kinderen met gezichts- or gehoorbeperking
screenden positief

cognitieve stoornis: OR=5,33 (95% Bl 3,5-8,0)
neurosensorieel: OR=47,6 (95% Bl 15,8-145)
elke beperking: OR=6,67 (95% Bl 4,3-10,3)
neurologische ontwikkelingsstoornis: OR=4,1 (95%
Bl 1,52-11,1) om te falen voor kritisch item
-21% positieve ASS screen

-een positieve screen was geassocieerd met
afwezigheid van blikafwending (OR=5,05) en
afwezigheid van nystagmus (OR= 8,47)

-13% screende positief (waarvan 40,9% faalde op
2 of meer kritiek items

(op 2j: 13,6% en op 4j: 12%)

gediagnostiseerde: 1,8%populatie prevalentie van

minder dan 1%

-vergelijking van pretermen met of zonder positieve
screeningstesten:

geen borstvoeding bij ontslag uit ziekenhuis: OR=
2,8

hersenverlamming: OR= 5,0 (95% BI 1,8-13,9)
cognitieve achterstand: OR=6,7 (95% Bl 2,5-17,6)
taal achterstand: OR=6,4 (95% BI (2,5-16,5)
vertraging van het adaptief gedrag: OR= 13,6 (95%

19



40 Schendel
and
Bhasin
2008

41 Schieve
et al.
2010

42 Schieve
et al.
2014

43 Schieve
et al.
2016

Case-
control

studie

Cohorte

studie

Case-
control

studie

Cohorte

studie

565 kinderen
met ASS
tussen 3 en 10
jaar

(565 zonder
ASS)

1129 eenlingen
met ASS op een
leeftijd van 8

jaar

2042 kinderen
met ASS

(20 controles
per case)
NSCH-populatie
met

74,565

5
categorieén
20 tot 23, 24
tot 28, 29 tot
32, 33 tot 36,
en ouder dan

37 weken

preterm: < 37
weken
erg preterm:

< 32 weken

<37 weken

meer dan 3w
geboren voor
uitgerekende

datum

DSM-IV

DSM-IV

DSM-IV

DSM-IV

Vergelijken prevalentie
ASS in functie van
geboortegewicht en

zwangerschapsduur

Associatie preterm en
dysmaturiteit met
mentale retardatie bij
ASS

Bepalen PAF van
perinatale uitkomsten
bij ASS

Bepalen van de
populatie impact van
perinatale uitkomsten

en

Bl 4,9-47,4)

elke atypische ontwikkelingsstoornis: OR= 52,5
(95% BI 6,8—400)

-20-32w OR=1,9 (p>0,05)

-33-36w OR=0,8 (p>0,05)

-de geslachtsverhouding daalde, met het dalen van
de zwangerschapsduur:
< 37 weken: 2,5

20-32 weken: 2,0

32-36 weken: 2,8

>37 weken: 4,1

-gemiddelde 1Q was 5,5 punten lager ten opzichte
van terme

- bordeline 1Q: OR= 1,8 (95% Bl 1,2-2,7)

- matige en milde mentale retardatie: OR= 1,5
(mild: 95% BI 1,02-2,1, matig: 95% BI 0,7-1,9)
-vroeggeboorte 13-14% van de kinderen met ASS
-PAF 4,2 in 1990 en 2,0 in 2000

-zeer laag geboortegewicht-preterm: RR= 3,7 (95%
Bl 1,8-7,7)

-matig laag geboortegewicht-preterm: RR= 1,9
(95% BI 1,3-2,7)
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44 Schmidt Follow
etal. up
2017 studie

van
RCT

45 Sekigawa Cohorte
et al. studie
2017

46 Sheppard RCT
et al.

2017

kinderen, tussen

3 en 17 jaar

457 kinderen met
cafeinenitraat- geboorte
therapie gewicht 500-
(457 placebo) 1250 gram
47 ernstig <32 weken
preterm

kinderen met

zwangerschaps

duur < 32 weken

12 therapie <30 weken

(12 placebo)

CBCS

DSM-IV

BITSEA
PDD-ST-

ontwikkelingsstoornisse

n

Effect neonatale
cafeinetherapie op
verbeterde functionele
uitkomsten op een
leeftijd van 11 jaar
Nagaan bij zeer
preterme kinderen met
hoger risico op ASS of
kijkpatronen de
problemen kunnen

weergeven

Bepalen van het effect
0-3 en -6 vetzuur

supplementatie op

-matig laag geboortegewicht -term: RR=1,2 (95%
BI 0,6-2,1)

-normaal geboortegewicht -preterm: RR= 2,0 (95%
Bl 1,3-3,0)

-20 mg cafeinenitraat per kg lichaamsgewicht+
dagelijkse dosis van 5mg/kg

-OR voor ASS screening = 1,92 (95% BI 0,91-4,05)
indien men de therapie had ontvangen (maar was
niet significant)

-kijkpatroon bepaald met behulp van MDS
kinderen onderverdelen op basis van kijkpatroon
ASS kijkpatroon situeerde zich ter hoogte de
periferie

-De large (langere MDS afstand)VP, hadden meer
kijkpatroon gelijkend op dat van ASS,

-De small (kortere MDS afstand) VP kijkpatroon
leek meer op het kijkpatroon van normale populatie
-de tijd die gekeken werd naar het gezicht was
kleiner bij small dan large VP (54 en 56%) ten
opzichte van (72 en 69%) (was significant
verschillend)

-3 van de van 15 large VP groep, had ASS 0 bij de
32 small VP

-supplementen Q-3 en Q-6 vetzuren

zorgde voor een significant verbetering in de

BITSEA scores, dit terwijl bij screening door middel
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47 Stephens  Cohorte
et al. studie
2012

48 Sugie et Case-
al. 2005 control

studie

49 Treyvaud Cohorte
et al. studie
2013

Gebaseerd op

de Preemie Tots

554 kinderen

met

<27 weken

zwangerschaps

duur < 27 weken

225 kinderen
met ASS

(1580 controles
zonder ASS)
177 kinderen

met

<37 weken

<30 weken

zwangerschaps
duur < 30 weken
(65 term) op een
leeftijd van 7

jaar

PDD-ST-
Il,

The
Response
to Joint
Attention,
The
Response
to Name
item
DSM-IV

ITSEA
SDQ
/DAWBA

taalontwikkeling bij
kinderen met een

verhoogd risico op ASS

Positieve screening
bepalen op leeftijd van
18-22 maanden met
gebruik van 3

screeningstesten

Opsporen neonatale
factoren bij ASS

Opsporen
psychiatrische
stoornissen bij ernstig
preterme kinderen op
leeftijd van 7 jaar en
mogelijks predicatieve

factoren

van PDD-ST-II geen significant verschil werd

aangetoond ten opzichte van de controle groep

-woorden en gebaren zijn significant hoger dan de
placebo groep (12,9 ten opzichte van 11,0)

-20% screende positief op 1 of meer
screeningstesten

(10% PDD-ST-II, 6% respons, 9 respons joints to
attention)

16% 1 test, 3% 2 testen en 1% in alle 3)

-PDD-ST screenen vaker positief, niet op kern
symptomen, maar op symptomen aangetast bij taal

en motor delay bij preterme kinderen
-OR vroeggeboorte bij kinderen met ASS= 0,92*
-4,7% ten opzichte van 5,1% in controle (geen

significant verschil)

-4,5% ASS bij pretermen ten opzichte van 0% bij

terme controle groep
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50 Verhaegh
eetal
2016

Cohorte

studie

15 kinderen met = <27 weken SCQ Opsporen prevalentie
voorafgaande SRS ASS bij extreem
diagnose /ADOS preterm geboren

(klinisch) ADI-R adolescenten

6 research
(ADOS en ADI-
R, maar geen
klinisch

diagnose)

12 (screening,
maar geen

diagnose)

20 (kinderen
zonder ASS)

-prevalentie ASS bij extreme vroeggeboorte: 40%
(indien klinische = 26%)

-jongen meer waarschijnlijke diagnose
geslachtsverhouding: 2,79/1 (maar geen verschil bij
SCQ test)

-lager gemiddelde 1Q score (72,5 ten opzichte van
91,5)

-helft van de kinderen preterme kinderen met ASS

had mentale retardatie 47% (klinisch en research)

-taalproblemen: ook meer problemen bij ASS
diagnose (Klinische en research), bij enkel klinisch,
maar ook het geval bij kinderen die enkel positief

screenden (ten opzichte van no ASS)

-hogere internalisering en externalisering

bij klinisch diagnose

-hogere diagnose bij kinderen met klinische
diagnose van ASS

aandachtsstoornissen (13,5 op 10,8%)
hyperactiviteit/impulsiviteit (13,1 op 10,1)
opstandigheidsstoornis (13,5 op 10,1%)
gedragsstoornis (12,4 op10,5%)
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51 Visser et Case-
al. 2013 control
studie

52 Wong et Cohorte
al. 2014 studie

53 Xie et al. Cohorte
2017 studie

54 Yaari et Cohorte
al. 2016 studie

121 ASS
75PDD-NOS
(311 controles
zonder ASS)
141 kinderen
geboren voor 30

weken

480 728
eenlingen in
Stockholm
1984-2007

99 kinderen met
zwangerschaps
duur tussen 24-

34 weken

<37 weken ESAT
/ADI-R
ADOS
<30 weken Q-CHAT
Rt ICD-9/10
DSM-IV
24-34 weken = AOSI
/ADOS-T

Pre- en perinatal
risicofactoren bij nauw
en breed gedefinieerd
ASS

Sociale communicatie
en autistische
kenmerken bepalen bij
kinderen onder 30
weken
zwangerschapsduur
Prevalentie ASS met of
zonder mentale
retardatie afhankelijk

zwangerschapsduur

Bepalen van de
stabiliteit AOSI

diagnose

-preterm en laag geboortegewicht: OR 1,51
(p>0,05)

-preterm: p= 0,189

-laag geboortegewicht: p= 0,187

-Q-chat scores waren significant (33,7) hoger tegen
over algemene populatie (26,7)

-hogere scores vooral restrictief, repetitief en
stereotype gedrag, communicatie en sensoriele
abnormaliteit, niet zozeer in de categorie die de
sociaal verwantschap beoordeelde

-daling ASS risico met stijgende
zwangerschapsduur

-risico van co-occuring mentale retardatie, daalde
met de duur van de zwangerschap (41% op 27
weken, 23% op 40 weken)

-relatie zwangerschapsduur en ASS (zonder
mentale retardatie) gelijk man en vrouw

indien combinatie met ASS en mentale retardatie,
dan wel verschillend (daalde maar vanaf postterm,
stijging die sterker was bij vrouwen

-21% van de kinderen screende positief op 8
maanden, op 12 maanden maar 9%: screening op
8 maanden dus mogelijk te vroeg om te screenen
-ADOS-T op 18 maanden: 8,1%: maar helft van de

kinderen die eerste + screenden, niet + op ADOS-T
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en andere helft had niet + gescreend op eerdere

test (naar problemen verplaatsen)

55 Zachor, Case- 651 personen <36 weken ADOS Bepalen van -geen significant verschil geslachtsverhouding bij
Ben- control met ASS tussen DSM-IV geslachtsverhouding bij | preterme kinderen ten opzichte van a terme
Shachar, @ studie 18 maanden en risicofactoren voor ASS = 5,9/1 M/F ten opzichte van 6,6/1 M/F
and Ben- 18 jaar
Itzchak
2013

*. OR zelf berekend met behulp van volgende formule (110)

Ziekte aanwezig Ziekte afwezig

Blootgesteld aan risicofactor a b

Niet blootgesteld aan risicofactor C d

OR-= (a/c)/(b/d)
**: preterme geboorte niet specifiek gedefinieerd

***: geen afkapwaarde van vroeggeboorte
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