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Alle d'agen heel druk of onaandachtig,
maar niet elk uur in dezelfde mate:
onze Eijﬁ op ADHD is in Eeweging

Herbert Roeyers
Onderzoeksgroep Ontwikkelingsstoornissen

Veldhoven, 23 mei 2013
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ADHD:
verschillende niveaus

» 1. genetisch niveau (genotype)

* 2. neuroanatomie

3. neurofysiologie, neurochemie

* 4. (neuro-)psychologie

» 5. klinisch beeld, gedragsniveau (fenotype)

Op elk niveau spelen ook omgevingsinvioeden een
rol
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ORIGINAL ARTICLE

The analysis of 51 genes in DSM-IV combined type
attention deficit hyperactivity disorder: association
signals in DRD4, DAT1 and 16 other genes

K Brookes', X Xu', W Chen', K Zhou', B Neale', N Lowe?, R Aneey?, B Franke®, M Gill2, R Ebstein*,
J Buitelaar®, P Sham', D Campbell’, J Knight', P Andreou’, M Altink?, R Amold®, F Boer®, C Buschgens?,
L Butler?, H Christiansen’, L Feldman®, K Fleischman’, E Fliers®, R Howe-Forbes', A Goldfarb®,

A Heise®, | Gabriéls'®, | Kom-Lubetzki'', R Marco'?, S Medad®, R Minderaa'*, F Mulas', U Miiller',
A Mulligan?, K Rabin®, N Rommelse'®, V Sethna', J Sorohan?, H Uebel®, L Psychogiou'®, A Weeks'®,
R Barrett'®, | Craig', T Banaschewski®, E Sonuga-Barke'®, J Eisenberg?, J Kuntsi', | Manor®, P McGuffin',
A Miranda'?, RD Oades’, R Plomin', H Roeyers'™, A Rothenberger®, J Sergeant'®, H-C Steinhausen',
E Taylor', M Thompson'®, SV Faraone'’, P Asherson' and L Johansson'
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18 risicogenen voor ADHD waaronder DAT1 en DRD4
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Posterior Attention System

Anterior Attention System

Anterior
cingulate
cortex

Basal ganglia
&

Corpus striatum

Transmitter: dopamine

Methylphenidate treatment

Transmitter: norepinephrine |

Atomoxetine treatment
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ADHD:
verschillende niveaus

» 1. genetisch niveau (genotype)

* 2. neuroanatomie

+ 3. neurofysiologie, neurochemie

* 4. (neuro-)psychologie

» 5. klinisch beeld, gedragsniveau (fenotype)

Op elk niveau spelen ook omgevingsinvioeden een
rol
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(Neuro-)psychologische theorie over
ADHD

TRADITIONELE VISIE

ADHD is het gevolg van een onveranderlijke en stabiele
executieve dysfunctie die we terugvinden bij alle individuen met
ADHD

NIEUWE VISIE

ADHD is een heterogene psychopathofysiologische stoornis die
gekenmerkt wordt door variatie in beperkingen tussen en
fluctuaties van de expressie van beperkingen bif individuen
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Traditionele visie: executieve dysfunctie
Belangrijkste model: Model van Barkley (1997)
Inhibitie staat centraal
* Inhibitie van automatische respons

* Inhibitie van een aan de gang zijnde actie
* Interferentie controle

}
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Barkley (1997)

Behavioral inhibition
Inhibit prepotent response.
Stop an ongoing response
Interference control

Syacofbebavir

Seaeofime
o tempors e zion o ehavir
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Motor control/fluency/syntax

Inhibiing task-irelevant esponses
goaldirected responses

Execution of novellcomplex motor sequences

Goal-i stence

Sensitivity to response feedback
Task re-engagement folowing disruption
‘Control of behavior by interally represented
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Model van Barkley: Inhibitie

Inhibitiedeficit === problemen 4 EF’s

-werkgeheugen (non-verbaal)

-interne spraak (verbaal werkgeheugen)
-zelfregulatie van affect, motivatie, arousal
-reconstitutie
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Model van Barkley: Research evidentie

Er is heel wat evidentie die aantoont dat er een
link is tussen EDF (en zijn neurale substraten)
en ADHD

The neural correlates of attention deficit hyperactivity disorder: an ALE meta-analysis

Dickstein et al. (2006)

s. ADHD

s Controls > ADHD [l ADHD > Controls

Journal of Child Psychology and Psychiatry
pages 10511062, 26 OCT 2006 DOI: 10.1111/.1469-7610.2006.01671.x
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Model van Barkley: Research evidentie

Maar:

» Enkel een proportie van de kinderen met ADHD heeft
EDF

» EDF is niet specifiek voor ADHD

« EDF bij ADHD is altijd partieel of gefragmenteerd

« EDF alleen verklaart niet de complexiteit van de
problemen bij ADHD (Wilcutt et al., 2005)
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Model van Barkley

Enkele illustraties van het probleem




Stop task
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. ENT
Inhibitie — Stop taak: SSRT (msec) (Geurts, Verté, Oosterlaan,
Roeyers, & Sergeant, 2004; Verté, Geurts, Roeyers, Oosterlaan, & Sergeant, 2004)
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F(3,164) = 11.72, p <.001,n?= .18
HFA=ADHD >NC =TS
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UNI(\éEI;‘S]I_TE]T ) FACULTEIT PSYCHOLOGIE EN Working memory, response inhibition, and within- JGIE EN )
PEPAGOGISCHE WETENSCHAPPEN subject variability in children with attention-deficit/ 1APPEN
Werkgeheugen — SOP fouten hyperactivity disorder or reading disorder

Séverine Van De Voorde, Herbert Roeyers, Sylvie Verté,
and Jan Roelf Wiersema

Department of Experimental-Clinical and Health Psyehology. Ghent University, Ghent,
Belgium

Response inhibition

We found no evidence for response inhibition
problems in ADHD or RD when a baseline measure of
functioning was taken into account. Children with
ADHD or RD were not disproportionally more
inaccurate than children without ADHD or RD when
inhibition load was forced up. This is in contrast to most

In contrast to the absence of working memory
problems in ADHD, we found evidence for a deficit in
this domain in children with RD. They were dispropor-
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Nigg et al. (2005) Nieuwe kijk
100 ADHD is een heterogene psychopathofysiologische
g ;g stoornis die gekenmerkt wordt door variatie in beperkingen
En tussen en fluctuaties van de expressie van beperkingen bij
5 6 individuen
g 50
'E 40
g2 % e .
g Variabiliteit te wijten aan:
10
0 * Spontane oscillaties — periodische fluctuaties

& NéQ & &S « Context/toestand/motivatie
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Nieuwe kijk

ADHD is een heterogene psychopathofysiologische
stoornis die gekenmerkt wordt door variatie in beperkingen
tussen en fluctuaties van de expressie van beperkingen bij
individuen

Variabiliteit te wijten aan:
» Spontane oscillaties — periodische fluctuaties

» Context/toestand/motivatie

The human brain is intrinsically organized into
dynamic, anticorrelated functional networks

Fox et al., 2005 — PNAS

Inferior
Parietal

Lateral Parietal

Inferior
Temporal

Posterior
Cingulum/Precuneus

Medial Prefrontal
Cortex

Taak Positief Taak negatief
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ELSEVIER Neuroscience and Biobehavioral Reviews 31 (2007) 977-986 —
www.elsevier.comy/locate/neubiorey

Review
Spontaneous attentional fluctuations in impaired states and
pathological conditions: A neurobiological hypothesis

Edmund 1.S. Sonuga-Barke™™*. F. Xavier Castellanos®

“Developmental Brain & Behaviour Unit, School of Psychology, University of Southampton, Southampton, SO17 1BJ, UK
"Child Study Center, New York University, USA

Received 19 Decamber 2006; reccived in revised form 23 February 2007; accepted 27 February 2007
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50 Rest Goal Directed Task Performance ‘Atenton
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Default Mode
Interference
Threshold

INTROSPECTIVE
EXTROSPECTIVE

Eur Child Adolesc Psychiatry (2011) 20:381-392
DOI 10.1007/500787-011-0188-y

‘ ORIGINAL CONTRIBUTION

Diurnal variations in arousal: a naturalistic heart rate study
in children with ADHD

Lindita Imeraj - Inge Antrop  Herbert Roeyers -
Ellen Deschepper + Sarah Bal - Dirk Deboutte

s —
Journal of Child Psychology and Psychiatry 537 (2012), pp 782789 doir10.1111/1.1469-7610.2012.02526.x

Time-of-day effects in arousal: disrupted diurnal
cortisol profiles in children with ADHD

Lindita Imeraj,’ Inge Antrap, Herbert Roeyers,? James Sw.man,
Ellen Deschepper,® Sarah Bal,! and Dirk Deboutte*®”
IChild and Adolescent Psychiatry Research Unit, Department of Psychiatry and Medical Psychology, G
University Hospital, Ghent; ’nzpmmm of Experimental-Clinical nnd Health Psychology, Ghent Umvﬂ:l(y Ghmt

jgium; *Chil . University of California, lrvine, CA; Families, Florida.
International University, Miami, FL, USA; “Biostatistics Unit, Ghent Universiy, Ghent; “Collaborate Antwerp
Psvchiatrv Research. Antwern Universitv. Antwern: "Universitv Centre Child and Adolescent Psvchiatrv. Antwern.
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Cortisol (ug/L)
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Diurnaal ritme: cortisol

Mixed model fixed effects:
time: F(3,1166) = 767.73***;
group: F(2,1166) < 1; ns;

group x time: F(6,1166)= 4.05***

4+ CONTROL

ADHD vs controle: ns

A ADHDO0D ADHD vs ADHD+ODD: p < 0.001

—— ADHD-

Wakingup Noon 4:00PM 00PN

p<0.001***

_—

UNIVERSITEIT
GENT

ST E
FACULTEIT PSYCHOLOGIE EN
PEDAGOGISCHE WETENSCHAPPEN

Nieuwe kijk

ADHD is een heterogene psychopathofysiologische
stoornis die gekenmerkt wordt door variatie in beperkingen
tussen en fluctuaties van de expressie van beperkingen bij
individuen

Variabiliteit te wijten aan:
» Spontane oscillaties — periodische fluctuaties

« Context/toestand/motivatie
« Toestandsregulatieprobleem
« Delay aversion

« Sensitiviteit voor beloning
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Nieuwe kijk

ADHD is een heterogene psychopathofysiologische
stoornis die gekenmerkt wordt door variatie in beperkingen
tussen en fluctuaties van de expressie van beperkingen bij
individuen

Variabiliteit te wijten aan:
» Spontane oscillaties — periodische fluctuaties

« Context/toestand/motivatie
« Toestandsregulatieprobleem
« Delay aversion

« Sensitiviteit voor beloning
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Cognitief-energetisch model
(Sanders,1983)
EvauTion
MECHANISM
EFFORT
EnEnaETIc, ACTIVATION
-

EPROCESSING|

E,:no.)—{m]—-[:,'m]j“"’_

FIGUUR: HET COGNITIEF-ENERGETISCH MODEL VAN SANDERS
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Manipulatie van energieniveau door
aanbiedingssnelheid prikkels

prestatie

energieniveau
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Metin, Roeyers, Wiersema, Van der Meere, &
Sonuga-Barke (2013): meta-analyse
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« Trage aanbiedingssnelheid: ADHD: tragere reactie

» Snelle aanbiedingssnelheid: ADHD: meer fouten
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Figure 2_Forest plots of effect sizes for mean reaction time at fast (left) and slow event rate (right) conditions of the within-subject
studies. CI, confidence interval; Std dif, standard difference.

Baris Metin , Herbert Roeyers , Jan R. Wiersema , Jaap van der Meere , Edmund Sonuga-Barke

A Meta-Analytic Study of Event Rate Effects on Go/No-Go in i i ivity Disorder
Biological Psychiatry Volume 72, Tssue 12 2012 990 - 996

http://cx.doi.org/10.1016/3.biopsych.2012.08.023
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Figure 3 _Forest plots of effect sizes for commission errors at fast (left) and slow event rate (right) conditions of the within-subject
studies. CI, confidence interval; Std diff, standard difference.

Baris Metin , Herbert Roeyers , Jan R. Wiersema , Jaap van der Meere , Edmund Sonuga-Barke

A Meta-Analytic Study of Event Rate Effects on Go/No-Go [ i i ivity Disorder
Biological Psychiatry Volume 72, Tssue 12 2012 990 - 996

http://dx.doi.0rg/10.1016/3.biopsych.2012.08.023
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Go Stimulus  No-Go Stimulus
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Gasthuys, Metin, Roeyers, Wiersema,
Van der Meere, Gasthuys & Sonuga-Barke (in voorbereiding)

Variabiliteit van de reactietijd

40

\arabliiet van de reactiati

120
Groep: F(1,48) = 4.37, p = .04
Groep x ISI: F(1,48) = 7.04, p= .01

o
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Cognitief-energetisch model:
ERP onderzoek
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P3 amplitude als index voor effort allocatie
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Event rate and event-related potentials in
DHD

Roeljan Wiersema,' Jaap van der Meere,""? Herbert Roeyers,' Rudy Van Coster,®
and Dieter Baeyens'

“Department of Experimental-Clinical and Health Psychology, Ghent University, Belgium; “Department of Clinical
Developmental Psychology, Groningen University, The Netherlands; *Department of Pediatrics and Medical
Genetics, Ghent University, Belgium
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Journal of Child Psychology and Psychiatry
pages 560-567, 30 JAN 2006 DOI: 10.1111/}.1469-7610.2005.01592.x
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Event rate and event-related potentials in

Roeljan Wiersema,’ Jaap van der Meere,'? Herbert Roeyers,’ Rudy Van Coster,
and Dieter Baeyens'
*Department of Experimental-Clinical and Health Paychology, Ghent Usiversity, Belgium; “Department of Clicical
and Developmental Paychologs. Gramingen University, The Netherlands; >Department of Pediatrica and Medical
Genetics, Ghent University, Belgitim

P3

RT

. —=— Control
/ - ADHD.

fast slow
Condition Fast Slow
Condition

EN
EN

—a ADID
—=—Contiol

CHOLOGIE EN
TENSCHAPPEN

METHYLPHENIDATE, INTERSTIMULUS INTERVAL,
AND REACTION TIME PERFORMANCE OF CHILDREN
WITH ATTENTION DEFICIT/HYPERACTIVITY DISORDER:
APILOT STUDY

J.J. van der Mcere! R. S,
J.R. Wiersema*
“Deparonent of Clinical and Developmental Psychology, Groningen, The Netherlands,
“Newropediarric_Unir, Shaare Zedek Medical Center, Jerusalem, Israel, —and
“Experimental-Clinical and Health Psyehology. Ghent University, Belgium
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FIGUUR: HET COGNITIEF-ENERGETISCH MODEL VAN SANDERS
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Nieuwe kijk
ADHD is een heterogene psychopathofysiologische
stoornis die gekenmerkt wordt door variatie in beperkingen
tussen en fluctuaties van de expressie van beperkingen bij
individuen

Variabiliteit te wijten aan:
» Spontane oscillaties — periodische fluctuaties
« Context/toestand/motivatie
« Toestandsregulatieprobleem
« Delay aversion

« Sensitiviteit voor beloning
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Delay aversion hypothese

« Kinderen met ADHD hebben afkeer t.a.v. wachten, uitstel
» Klassieke diagnostische testen zijn meestal ‘child paced’

» Kinderen met ADHD kiezen voor onmiddellijkheid

}
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[ WELK_PLARTJE IS RETZELFDE ALS
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Delay aversief of impulsief?
(Sonuga-Barke, 1994)

Impulsief Delay aversief
Investigator Niet wachten wachten
paced
Child paced Niet wachten Niet wachten

ADHD kinderen kunnen wel wachten

13
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. L Delay and Reward Choice in ADHD: An .
NoPoSTRO FosTRD Experimental Test of the Role of Delay 2
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Delay aversion hypothese

* Assumptie dat impulsiviteit, aandachtsproblemen,
hyperactiviteit functioneel identiek zijn

» Doel is de eigenlijke duur of waargenomen duur reduceren

2:ChS Py, i Ve 4

1, 200
ge Uoreay From
© 360 At o ol Pty ]

Frmedia G B Al
it et

Stimulation Seeking and Hyperactivity in Children with ADHD

Inge Antrop, Herbert Roeyers, Paulette Van Oost, and Ann Buysse
University of Ghent, Belgium

witha delay, consisting
2 situation of 15 minutes, either with or without extra stimulation provided by the

presentation of a videotape. The behaviour of the child during the waiting period was
Vidvotaped d atrcodd by o aiv obcvers. I e withthoristhat emplasse the
stimulation-seeking function of hyperactive behaviours, such as the optimal stimulation
account and the delay aversion lhmry 3 sroup by stimulation etrm was hypothesised. For

y than
non-ADHD children in the no-st These d:
provide support for the mmu.lauon-neehng Tuncion of srtain reaturee of ADHD
hyperactivity.

Keywords: Activity level, ADD/ADHD, behavioural measures, environmental influences,
hyperactivity, stimulation seeking.
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Delay aversion en hyperactiviteit

» Het effect van wachten
- Additief effect ADHD + wachten op motorische onrust

3.5
25

o E=m
15 le

0.5

‘wachten niet wachten

UNIVERSITET CoLTEr o =
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Delay aversion en hyperactiviteit

» Het effect van niet temporele stimulatie tijdens
wachten

Alle kinderen minder actief bij NTS
Sterkere stijging in storend gedrag bij afwezigheid van NTS bij
ADHD

ADHD
~#—Controle

e mNWAGBAN®

Geen NTS NTS
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Blootstelling aan wachten op school

(Imeraj, Antrop, Roeyers, Deschepper, Bal, Deboutte, & Sonuga-Barke, ter perse)

UNIVERSITEIT

% of time exposed to delay, non-delay,
and alternative tasks

W delay
Blootstelling aan

wachten = 12% u non-delay

= alternative
activity

Opmerking:

Wachten ~ transitie perioden

ADHD = control: F(1,61) <1

— N !
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Hyperactiviteit en luidruchtigheid ifv wachtconditie

30 20

—+—DID

@ CONTROL

Hyperactivity (%)
Noisiness (% )

non idle time idle time: non-idle time idie time

group x condition: wald X = 4.57* group x condition: wald x?= 5.41*
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Nieuwe kijk

ADHD is een heterogene psychopathofysiologische
stoornis die gekenmerkt wordt door variatie in beperkingen
tussen en fluctuaties van de expressie van beperkingen bij
individuen

Variabiliteit te wijten aan:
» Spontane oscillaties — periodische fluctuaties

« Context/toestand/motivatie
« Toestandsregulatieprobleem
« Delay aversion

« Sensitiviteit voor beloning

P w .
mn S SR
UNIVERSITEIT 5 -
GENT PEDAGOSREHE WETENSCAPTEN
" QURNAL~CHILD
PSYCHOLOGYoPSYCHIATRY sl

Journal of Child Psychology and Psychiatry 52:11 (2011), pp 1164-1173 doiz10.1111/].1469-7610.2010.02374.x

Common alterations in sensitivity to type but
not amount of reward in ADHD and autism
spectrum disorders

Ellen D ie,! Herbert yers,! Dieter yens,? and
Sonuga-Barke’®
'Ghent University, Belgium; “Lessius University College, Belgium; *University of Southampton, UK
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Gevoeligheid voor sociale beloning versus geld

RT correct = Controls
responses - #--ADHD
430 T hsp Interaction effect between reward type
and group*
420
* -TD: ns

- ADHD: RT SID-plus > RT MID
- ASD: RT SID-plus > RT MID

MID SID-plus

ST T
e fnom —
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Conclusies

« Kinderen met ADHD zijn niet heel dag even druk, even
onaandachtig, even impulsief

« Enerzijds zijn er spontane fluctuaties, anderzijds is er een
duidelijke impact van context- en motivationele factoren

« We zijn geévolueerd van een statische naar een meer
dynamische kijk op ADHD

« Niet alle factoren hebben bij alle kinderen dezelfde impact

« Eén theorie over ADHD die alles verklaart bestaat niet:
multifactoriéle modellen

« Onderzoek zal verder moeten uitwijzen hoe dit allemaal in zijn
werk gaat
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Implicaties

« Diagnostiek, bvb.
« Nut van statische EF-testen en aandachtstesten?
« Grondig plannen van observaties
« Context steeds in rekening brengen!
« Psycho-educatie
* Inzicht
* Thuis, bvb.
* Omgaan met wachtsituaties
« Belonen

_—
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Implicaties
School, bvb.

« Wachten, transities vermijden

* Moeilijke momenten aankondigen / structureren
« Monitoren

« Nadenken over lesvormen

« Belonen
Interventie, bvb.

Niet te simplistisch denken over trainingen

Medicamenteuze ondersteuning

+ Individuele afstemming van dosis/timing?

« Leidt niet steeds tot betere prestaties
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Dank aan

Alle kinderen, jongeren en volwassenen en hun gezinsleden die deelnamen aan
onderzoek

Roeljan Wiersema, PhD
Edmund-Sonuga Barke, PhD
Jaap Van der Meere, PhD
Inge Antrop, PhD
Dieter Baeyens, PhD
Lindita Imeraj, MD, PhD
Ellen Demurie, PhD
Séverine Van de Voorde, PhD
Sylvie Verté, PhD

« Baris Metin, MD
Roos Gasthuys
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Herbert.Roeyers@Ugent.be
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