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Samenvatting
Vanwege de stijgende overlevingskans bij extreme vroeggeboorte ([EVG]; geboren tussen 24-
28 weken), de stabiliteit van angsten en het vaker voorkomen van angstklachten, is onderzoek
nodig naar de risicofactoren van angstklachten bij extreem vroeggeboren kinderen. In het
huidige, kwantitatieve, longitudinale onderzoek is onderzocht of angstklachten op tweejarige
leeftijd voorspellend zijn voor angstklachten op vijfjarige leeftijd bij EVG, en hoe de
risicofactoren dysmaturiteit en sekse deze relatie modereren. Ouders van extreem
vroeggeboren kinderen (N = 76, waarvan 33 jongens) hebben de CBCL-angstschaal 1,5-5
ingevuld voor hun kind op twee- en vijfjarige leeftijd. De mate van dysmaturiteit is bepaald
aan de hand van de Nederlandse groeicurve. Dysmaturiteit en sekse zijn als
interactievariabelen aan de multipele regressieanalyse toegevoegd. Angstklachten op
tweejarige leeftijd bleken een sterke positieve voorspeller van angstklachten op vijfjarige
leeftijd bij EVG, maar dysmaturiteit en sekse waren niet van invloed op deze relatie. Enkele
verklaringen voor de gevonden onderzoeksresultaten zijn aangedragen in de discussie.
Concluderend kan gesteld worden dat screenings- en interventieprogramma’s voor
angstklachten, zoals muziektherapie, zich moeten richten op extreem vroeggeboren jongens
en meisjes in de peutertijd. Verder onderzoek is nodig om meer inzicht te geven in andere
risicofactoren, zoals cortisolreactiviteit, voor de ontwikkeling van angstklachten om deze
programma’s beter af te stemmen.

Keywords: Angstklachten, extreme vroeggeboorte, peuters, dysmaturiteit, NICU.
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Abstract
Research into the risk factors of anxiety problems for children born extremely preterm ([EP
children]; born between 24-28 weeks) is necessary, because of an increasing chance of
survival after extreme preterm birth and the stability and more frequent occurrence of anxiety
problems. The aim of the current, quantitative, longitudinal study was to examine whether
anxiety problems in two-year-old EP children were predictive for anxiety problems in five-
year-old EP children, and how the risk factors dysmaturity and gender moderate this
relationship. Parents of EP children (N = 76, 33 boys) completed the CBCL-anxiety subscale
1,5-5 for their child at the age of two and five. Dysmaturity was determined based on the
Dutch growth curve. Dysmaturity and gender were added to the multiple regression analysis
as interaction variables. Anxiety problems at the age of two were strong positive predictors
for anxiety problems in five-year-old EP children, but dysmaturity and gender didn’t affect
this predictive relation. Some explanations for the results have been given in the discussion.
Taken all together, screening- and intervention programs for anxiety problems like music
therapy, should focus on extreme preterm infant boys and girls. Further research is necessary
to assign more specific risk factors, such as cortisol reactivity, to focus on in these programs.

Keywords: Anxiety problems, extreme preterm birth, toddlers, dysmaturity, NICU.
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Te Vroeg en Te Klein Geboren: Ingrediénten voor het Ontwikkelen van Angstklachten?

Extreem vroeggeboren kinderen, kinderen geboren voor de 28° zwangerschapsweek,
zijn erg kwetsbaar en hebben veel zorg en aandacht nodig (WHO, 2018). De kans op
overleven is de afgelopen jaren gestegen door de verbeterde zorg op Neonatale Intensive Care
Units (NICU’s), de afdeling in ziekenhuizen waar pasgeboren kinderen bewaakt en
ondersteund worden (Perined, 2016; WKZ, 2018). Extreme vroeggeboorte (EVG) kwam in
2017 voor bij 1348 baby’s in Nederland (Volksgezondheid en zorg, 2018). EVG kan voor
langdurige negatieve uitkomsten zorgen, zoals een lager intelligentieniveau en problemen in
de executieve functies en academische vaardigheden (Aarnoudse-Moens, Weisglas-Kuperus,
Van Goudoever, & Oosterlaan, 2009; Bayless, Pit-ten Cate, & Stevenson, 2008; Luu, Mian, &
Nuyt, 2017). Daarnaast is herhaaldelijk aangetoond dat externaliserende problemen zoals
aandachts- en gedragsproblemen zich meer manifesteren bij extreem vroeggeboren kinderen
dan bij a terme kinderen (geboren tussen 37-42 weken; Arpi & Ferrari, 2013; Johnson et al.,
2010; Jones, Champion, & Woodward, 2013; Potijk, De Winter, Bos, Kerstjens, &
Reijneveld, 2012). Recentelijk werden ook steeds meer internaliserende
probleemgedragingen, waaronder angstklachten, waargenomen bij extreem vroeggeboren
kinderen in de kindertijd en op volwassenleeftijd (Hornman, De Winter, Kerstjens, Bos, &
Reijneveld, 2016; Mathewson et al., 2017; Pyhila et al., 2017). Echter, niet elk kind dat
extreem vroeggeboren is, ontwikkelt angstklachten. Het cumulatieve-risicomodel gaat
ervanuit dat het risico op het ontwikkelen van angstklachten groter wordt wanneer meerdere
risicofactoren aanwezig zijn (Hermanns, 2007; Rutter, 2008). Eerder zijn dysmaturiteit en
sekse in verband gebracht met de ontwikkeling van angstklachten, maar er is weinig
empirisch onderzoek verricht naar de invloed hiervan op deze ontwikkeling (Jaekel,
Baumann, Bartmann, & Wolke, 2018; Sameroff, 2000; Viana, Gratz, & Rabian, 2011).
Daarom wordt vanuit het cumulatieve-risicomodel gekeken of dysmaturiteit en sekse
risicofactoren zijn voor de ontwikkeling van angstklachten. De huidige studie onderzoekt de
ontwikkeling van angstklachten bij extreem vroeggeboren kinderen op twee- en vijfjarige
leeftijd en bekijkt specifiek hoe dysmaturiteit en sekse hierop van invloed zijn.

In de afgelopen jaren zijn in studies met extreem vroeggeboren kinderen steeds vaker
angstklachten in de kindertijd waargenomen (Hornman et al., 2016; Mathewson et al., 2017;
Pyhili et al., 2017). Onderzoek, zoals verricht door Clark, Woodward, Horwood, & Moor
(2008) en Johnson & Marlow (2017), heeft aangetoond dat extreem vroeggeboren kinderen

meer angstklachten ontwikkelen dan ernstig vroeggeboren of a terme kinderen. Echter is tot
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dusver weinig empirisch onderzoek verricht naar specifieke risicofactoren in de ontwikkeling
van angstklachten bij EVG (Jaekel et al., 2018). Ondanks de bevindingen uit het longitudinale
onderzoek van Johnson & Marlow (2014) dat internaliserende problemen op 2,5-jarige
leeftijd bij extreem vroeggeboren kinderen voorspellend zijn voor angstklachten op 11-jarige
leeftijd, werd hierbij niet onderzocht hoe deze angstklachten zich ontwikkelen en wat
risicofactoren zijn. In de normale ontwikkeling van kinderen komen ontwikkelingsfase
gebonden angsten voor, welke qua inhoud veranderen (bv. separatieangst, faalangst), maar
qua hoeveelheid stabiel blijven in de gehele kindertijd (Bender, Reinholdt-Dunne, Esbjern, &
Pons, 2012; Gullone, 2000). Wanneer deze ‘normale’ angsten zo ernstig zijn en significant
interfereren met het dagelijks leven, dan wordt gesproken van ‘angstklachten’ (APA, 2014;
Boer, Cath, & Lindauer, 2017). Gebleken is dat angstklachten die al in de kindertijd aanwezig
zijn, stabiel blijven tot in de adolescentie en volwassenheid (Creswell & O’Connor, 2011;
Kessler et al., 2005; Ramsawh, Weisberg, Dyck, Stout, & Keller, 2011).

Naast EVG is dysmaturiteit een risicofactor voor het ontwikkelen van angstklachten
(Hack et al., 2004, 2009; Nomura et al., 2007; Steven Betts, Williams, Najman, Scott, &
Alati, 2013). Dysmaturiteit betekent een te laag geboortegewicht, welke niet passend is bij de
zwangerschapsduur (Scher, Johnson, Ludington, & Lopardo, 2011; WKZ, 2017).
Wetenschappelijk onderzoek naar geboortegewicht toont aan dat dysmaturiteit, in
tegenstelling tot een passend of te hoog geboortegewicht, geassocieerd wordt met een
verhoogd risico op het ontwikkelen van angstklachten (Aarnoudse-Moens et al., 2009;
Farooqi, Hagglof, Sedin, Gothefors, & Serenius, 2007, Hack et al., 2009; Jaekel et al., 2018).
Echter is in deze onderzoeken de invloed van dysmaturiteit op de relatie tussen EVG en
angstklachten in de kindertijd buiten beschouwing gelaten. Weliswaar bleek uit onderzoeken
van Boyle et al. (2011) en Lahat et al. (2017) dat dysmaturiteit gepaard ging met een
verhoogd risico op angstklachten op 20- en 30-jarige leeftijd, maar daarbij is geen rekening
gehouden met de invloeden van zwangerschapsduur, noch angstklachten in de kindertijd.

Een andere mogelijke risicofactor voor de ontwikkeling van angsten is sekse (Viana et
al., 2011). Over het algemeen ervaren meisjes meer angstklachten dan jongens (Bender et al.,
2012; Gullone, 2000, Hack et al., 2004; Hale, Raaijmakers, Muris, Van Hoof, & Meeus,
2008). Een mogelijke factor is dat meisjes zich meer op angstsymptomen, zoals spanningen
en lichaamssensaties, focussen dan jongens (Walsh, Stewart, McLaughlin, & Comeau, 2004).
Andere studies tonen aan dat jongens een enkele keer meer angstklachten ervaren dan meisjes
(Theunissen et al., 2000). In een recent onderzoek van Carballo et al. (2010) is aangetoond dat

sekse geen rol speelt bij angstklachten in de kindertijd, maar wel op latere leeftijd, waarbij
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jongens meer angstklachten ervaren in de kindertijd en meisjes meer in de adolescentie.
Verder is de mate van vroeggeboorte voor zowel jongens als meisjes een risicofactor voor de
ontwikkeling van angstklachten (Johnson & Marlow, 2017). Extreem vroeggeboren kinderen
ontwikkelen namelijk meer angstklachten dan matig of laat vroeggeboren kinderen, maar het
blijft onduidelijk welke sekse een groter risico heeft (Jaekel et al., 2018).

Vanwege de stijgende overlevingskans bij EVG, de stabiliteit, het vaker voorkomen
van angstklachten en het ontbreken van wetenschappelijke kennis hierover, is het van belang
om onderzoek te verrichten naar de ontwikkeling en voorspellers van angstklachten bij
extreem vroeggeboren kinderen (Bittner et al., 2007; De Jong, Verhoeven, & Van Baar,
2012). Het huidige onderzoek beoogt daaraan bij te dragen door de invloed van de
risicofactoren dysmaturiteit en sekse bij EVG te verkennen. Screeningsinterventies kunnen
dan gericht worden op kinderen met meer risicofactoren. Dat maakt vroegtijdig ingrijpen
mogelijk, waardoor het ontwikkelingstraject van angstklachten bij extreem vroeggeboren
kinderen onderbroken kan worden (Jaekel et al., 2018). De onderzoeksvraag luidt: “Wat is het
voorspellend vermogen van angstklachten op tweejarige leeftijd voor angstklachten op
vijfjarige leeftijd bij extreem vroeggeboren kinderen en hoe wordt deze relatie beinvloed door
dysmaturiteit en sekse?” Allereerst wordt verwacht dat angstklachten op tweejarige leeftijd
voorspellend zijn voor angstklachten op vijfjarige leeftijd (H1, a). Daarnaast wordt verwacht
dat dysmaturiteit deze samenhang versterkt (H2, b). Tot slot wordt verwacht dat de
samenhang verschillend is voor jongens en meisjes, maar de richting van dit verschil is nog

onduidelijk (H3, c).

Sekse
c
Angstklachten bij extreem a Angstklachten bij extreem
vroeggeboren kinderen op v » | vroeggeboren kinderen op
tweejarige leeftijd i vijfjarige leeftijd
b
Dysmaturiteit

Figuur 1. Schematische weergave van het hypothetische model.

Methode
Procedure
De huidige onderzoeksgegevens zijn afkomstig uit de dataset van de ‘Landelijke
Neonatale Follow-up’ (NVK, 2015). De landelijke follow-up studie onderzoekt de langere

termijn problemen waar extreem vroeggeboren kinderen mee te maken krijgen (NVK, 2015).
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Op de NICU-afdeling van tien ziekenhuizen in Nederland is sinds januari 2015 data
verzameld over extreem vroeggeboren kinderen, waaronder in het Wilhelmina
Kinderziekenhuis (WKZ) in Utrecht, (geboren <28 weken; WKZ, 2017). Deze kinderen zijn
op twee- en vijfjarige leeftijd door onderzoekers gezien, waarbij ouders herhaaldelijk dezelfde
vragenlijsten omtrent de sociaal-, emotionele -, cognitieve-, gedrags- en motorische
ontwikkeling van hun kind ingevuld hebben. Ouders hebben in het begin van de follow-up
toestemming gegeven voor het gebruiken van de gegevens voor wetenschappelijk onderzoek.
De data voor dit onderzoek is sinds 2015 geanonimiseerd, gekwantificeerd en opgeslagen in
het WKZ door getrainde onderzoekers van de Universiteit Utrecht. Het huidige kwantitatieve
retrospectieve toetsingsonderzoek (De Vaus, 2001) naar angstklachten heeft de verkregen
data op de CBCL-angstschaal (zie instrumenten) van het WKZ gebruikt om uitspraken te
kunnen doen over de relatie tussen EVG en angstklachten en de invloed hierop van
dysmaturiteit en sekse. Het longitudinale onderzoeksdesign is geschikt, omdat hiermee
hypothesen over veranderingen van een variabele bij één onderzoeksgroep getoetst kunnen
worden (Ployart & Vandenberg, 2010).
Participanten

De populatie bestond uit extreem vroeggeboren kinderen, geboren tussen de 24 en 28
weken (Myweek = 26.64) op de NICU-afdeling van het WKZ. De ouders van de participanten
zijn vier jaar geleden benaderd om deel te nemen aan de landelijke follow up. Voor het
huidige onderzoek zijn de deelnemende kinderen via een gemakssteekproef op basis van
ouderlijke toestemming en beschikbare gegevens geselecteerd. De gehele steekproef bestond
uit 266 kinderen (Ngehele sieckproer = 266). Uiteindelijk is voor 76 van de extreem vroeggeboren
kinderen gegevens over angstklachten op twee- en vijfjarige leeftijd verkregen (Ntotaal = 76),
waarvan 33 jongens en 43 meisjes. Van de 31 dysmatuur geboren kinderen in de gehele
steekproef (Ntotaal dysmatuwr = 31), 1s voor enkel 2 kinderen gegevens over angstklachten op
twee- en vijfjarige leeftijd verkregen (Nia.e = 2). Het minimale geboortegewicht was 540
gram en het maximale geboortegewicht was 1270 gram (MGewicht = 882 gram).
Instrumenten

Angstklachten. Om angstklachten te meten, is gebruik gemaakt van de CBCL-

angstschaal (CBCL-A) van de Nederlandse Child Behavior Checklist 1,5-5 jaar ((CBCL];
Achenbach & Rescorla, 2000b; Read et al., 2015; Verhulst, Van der Ende, & Van Koot,
1996). De CBCL is een vragenlijst waarbij ouders de informant zijn, zodat probleemgedrag
en vaardigheden van kinderen op een gestandaardiseerde wijze gekwantificeerd kunnen

worden (Achenbach & Rescorla, 2000a; Koot, 1993; NJI, 2018). De CBCL-A bestaat uit tien
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items die gescoord worden middels een 3-punts Likertschaal (0 = helemaal niet, 1 = een
beetje of soms, 2 = duidelijk of vaak). Deze items gaan over hoe het kind nu is of in de
afgelopen twee maanden is geweest. Een voorbeelditem is: “Klampt zich vast aan
volwassenen of is te afhankelijk”. De totaalscore wordt berekend door de scores van alle items
op te tellen en om te zetten in T-scores, waarbij de minimale T-score 50 en de maximale T-
score 86 bedraagt (Achenbach & Rescorla, 2000a). Een hogere score houdt in dat er meer
angstklachten aanwezig zijn. In het onderzoek van Kendall et al. (2007) is de discriminatieve
validiteit van de CBCL-A als hoog beoordeeld (o =.75; Field, 2013). Een hoge discriminatieve
validiteit houdt in dat het instrument kan onderscheiden of iemand wel of geen angstklachten
heeft (Gouttebarge, 2008). De betrouwbaarheid van de CBCL-angstschaal kon voor de
huidige dataset niet berekend worden aangezien alleen de totale T-score bekend was en de
itemscores van de schaal ontbraken.

Dysmaturiteit. Dysmaturiteit is beoordeeld door middel van de Nederlandse groeicurve
(Visser, Eilers, Elferink-Stinkens, Merkus, & Wit, 2009). Een geboortegewicht dat passend is
bij het aantal weken zwangerschap (-1 SD, 0 SD, 1 SD) wordt gezien als een ‘normaal’
gewicht. Een geboortegewicht dat niet passend is bij het aantal weken omdat het te laag is
(-2 SD; dysmaturiteit), wordt gezien als een ‘laag’ gewicht. Een geboortegewicht dat niet
passend is bij het aantal weken omdat het te hoog is (2 SD), wordt gezien als een ‘hoog’
gewicht.

Data-analyse

Variabelen. De verzamelde data is verwerkt met het programma Statistical Package for
the Social Sciences, versie 24 ([SPSS 24]; IBM Corp., 2016). De onathankelijke variabelen
angst 2, dismaturiteit, sekse en de afhankelijke variabele angst 5 zijn gebruikt bij het
uitvoeren van de statistische toetsen. Angst 2 en angst 5 zijn gemeten op rationiveau middels
de T-scores. Dismaturiteit is gemeten op nominaal niveau (laag, gemiddeld, hoog) en sekse is
meegenomen als dummy-variabele (jongen = 0, meisje = 1). De moderatoren dismaturiteit en
sekse zijn beiden als interactievariabelen opgenomen in de analyses voor hun gezamenlijke
effect met angst op tweejarige leeftijd (Adngst 2 x dismaturiteit, angst 2 x sekse; Aiken, West
& Reno; 1991; Judd, McClelland & Culhane, 1995). Angst 2 is gecentreerd (cangst2) om
multicollineariteit tussen de interactievariabelen te voorkomen (Whisman & McClelland,
2005).

Statistische toets. Twee hicrarchische multipele regressieanalyses (HMRAS) zijn
uitgevoerd om de hypothesen te toetsen. Om het voorspellend vermogen van angstklachten op

tweejarige leeftijd voor angstklachten op vijfjarige leeftijd bij extreem vroeggeboren kinderen
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te onderzoeken (H1), is de eerste HMRA uitgevoerd. Dysmaturiteit is als moderatorvariabele
meegenomen ter toetsing of deze invloed heeft op de zojuist genoemde relatie (H2). Bij de
tweede HMRA is in plaats van dysmaturiteit, sekse als moderatorvariabele meegenomen om
te kijken of deze invloed heeft op de voorspellende relatie (H3).
Resultaten

Beschrijvende statistieken

De beschrijvende statistieken van de variabelen angst op tweejarige leeftijd (angst 2),
angst op vijfjarige leeftijd (angst 5), dysmaturiteit en sekse zijn in het bovenste deel van Tabel
1 weergegeven. Uit de beschrijvende statistieken kan op basis van het bereik van scores
worden afgeleid dat de gemiddelden van angst op tweejarige leeftijd (Mangs2 = 52.73) en
angst op vijfjarige leeftijd (Mangsis = 53.15) relatief laag waren. Dat wil zeggen dat de meeste
kinderen vrij weinig angstklachten ervaren. Voor de samenhang voor jongens en meisjes
tussen angst op vijfjarige leeftijd, angst op tweejarige leeftijd en dysmaturiteit is gekozen voor
het uitvoeren van Pearson correlatieanalyses (Field, 2013). De resultaten van deze
correlatieanalyses zijn in het onderste deel van Tabel 1 weergegeven. Angst op tweejarige
leeftijd en angst op vijfjarige leeftijd bleken voor zowel jongens als meisjes een significante

matige correlatie te hebben (r < .67; Taylor, 1990).

Tabel 1
Beschrijvende Statistieken van de Variabelen Angst 2, Angst 5, Dysmaturiteit en Sekse
Sekse Dysmaturiteit Bereik

Jongens Meisjes Laag Normaal Hoog

M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
N 33 43 2 70 4 -
1. Angst2 52.79 (4.62)  52.67 (4.46) 57.00 (4.24) 52.50(4.53) 54.50(3.32) 50-73
2. AngstS5 53.98 (6.08)  53.05 (6.65) 58.50 (2.12) 53.06 (6.50)  54.50 (4.80) 50-81
3. Gewicht (gram) 928 (175) 847 (134) - - - 540-1270

Correlaties®
1 2 3

1. Angst2 - S1* .05
2. Angst5 66** - .19
3. Dysmaturiteit 20 .09 -

Noot. M = gemiddelde, SD = standaardafwijking, N = aantallen. |
‘Correlaties boven diagonaal = jongens, correlaties onder diagonaal = meisjes.

*p <.01, **p <.001.

Assumpties

Alvorens de HMRAs uitgevoerd konden worden, zijn van tevoren de volgende

assumpties gecontroleerd: meetniveau, uitschieters, lineariteit, normaliteit, onathankelijkheid,

10
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multicollineariteit en homoscedasticiteit (Field, 2013; Gravetter & Wallnau, 2017; Jaccard,
Guilamo-Ramos, Johansson, & Bouris, 2006).

Allereerst is voldaan aan de assumptie van meetniveau: de variabelen zijn gemeten op
nominaal- en intervalniveau of meegenomen als dummy-variabele. Vervolgens zijn
uitschieters gecontroleerd door het inspecteren van een scatterplot en een boxplot. Weliswaar
bleek er sprake van drie uitschieters (SD > 2.5), maar de Cooks afstanden waren niet te groot,
wat impliceert dat deze uitschieters weinig invloed hebben en dus niet verwijderd hoefden te
worden (D; = .46, .68, .73; Field, 2013). De derde assumptie van lineariteit bleek
ongeschonden na het bekijken van een scatterplot en het uitvoeren van een Lack-of-fit test (p
> .05; Aerts, Claeskens, & Hart, 2000; Bischoff, & Miller, 2006). Ook de assumptie van
normaliteit leek in het histogram en een P-P plot ongeschonden, maar de Shapiro-Wilk test
(W=.58, p<.001) en de skewness waarden spraken dat tegen (skewness = 2.56, SE =.28;
Alva & Estrada, 2009; Bai & Ng, 2005; Brys, Hubert, & Struyf, 2008). Echter, volgens de
theorie van de centrale limietstelling is het niet noodzakelijk om een robuustere analyse uit te
voeren mits de steekproef groot genoeg is (N > 30; Moore & McCabe, 2005). Daarnaast is
voldaan aan onafhankelijkheid, wat geconcludeerd is na een Durbin-Watson test (d = 2.02;
Durbin & Watson, 1971). Verder is aan de assumptie van multicollineariteit voldaan, blijkend
uit de matige correlaties uit de correlatieanalyse (» < .67; Taylor, 1990), en na berekening van
de tolerantiewaarden (tolerantie = .96, .94, .99; Mansfield & Helms, 1982) en VIF-waarden
(VIF =1.04, 1.06, 1.02; Kumari, 2008). Tot slot is aan de assumptie van homoscedasticiteit
voldaan door het inspecteren van een scatterplot (Allen, Bennett, & Heritage, 2014).
Hypothesen

Angst op tweejarige leeftijd en dysmaturiteit. Voor de toetsing van HI,
“Angstklachten op tweejarige leeftijd zijn voorspellend voor angstklachten op vijfjarige
leeftijd” en H2, “Dysmaturiteit versterkt de samenhang tussen angstklachten op tweejarige
leeftijd en angstklachten op vijfjarige leeftijd” is de eerste HMRA uitgevoerd. Angst op
vijfjarige leeftijd is ingevoerd als athankelijke variabele. Angst op tweejarige leeftijd en
dysmaturiteit zijn ingevoerd als onafhankelijke variabelen. Ongestandaardiseerde (b) en
gestandaardiseerde (B) regressiecoéfficiénten voor elke voorspeller per model van de HMRA
zijn te vinden in Tabel 2. Angst op tweejarige leeftijd en dysmaturiteit in model 1 zorgden
voor een significante 37% verklaarde variantie in angst op vijfjarige leeftijd, R’ = .37, F(2,
73)=21.11, p < .001. Dit effect kan beoordeeld worden als zijnde groot (f = .59; Cohen,
1998). Enkel angst op tweejarige leeftijd was een significante voorspeller (B = .61, p <.001).

Dit impliceert dat voor extreem vroeggeboren kinderen geldt: hoe meer angstklachten op
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tweejarige leeftijd, hoe meer angstklachten op vijfjarige leeftijd. In model 2 is dysmaturiteit
als moderator toegevoegd, maar die verklaarde 0% extra van de variantie, AR’ = .00, AF| (1,
72) = .00, p = .96. Concluderend kan gesteld worden dat angstklachten op tweejarige leeftijd
een positieve voorspeller is voor angstklachten op vijfjarige leeftijd, en dat dysmaturiteit geen

invloed heeft op deze samenhang.

Tabel 2
Resultaten van Multipele Lineaire Regressieanalyse van Angst op Tweejarige Leeftijd en

Dysmaturiteit als Voorspellers van Angst op Vijfjarige Leeftijd

b SE B 95% BI AR?

Model 1 J37**
Angst 2 jaar B7** 13 .61 [.60-1.14]
Dysmaturiteit .66 Sl -12  [-1.67-.36]

Model 2 .00
Angst 2 jaar .89% 42 .63 [.05-1.73]
Dysmaturiteit -.66 .52 -.12  [-1.70-.38]
Moderator Angst 2 x Dysmaturiteit .02 .36 .02 [-.73-.70]

Noot. N = 76, BI = betrouwbaarheidsinterval. R? model 1 = .37, R?2 model 2 = .37.
*p < .05, **p < .001.

Sekse. Voor de toetsing van H3, “De samenhang tussen angstklachten op tweejarige
leeftijd en angstklachten op vijfjarige leeftijd is verschillend voor jongens en meisjes, maar de
richting van dit verschil is onduidelijk” is de tweede HMRA uitgevoerd. Angst op vijfjarige
leeftijd is ingevoerd als athankelijke variabele. Angst op tweejarige leeftijd en sekse zijn
ingevoerd als onafhankelijke variabelen. Ongestandaardiseerde (b) en gestandaardiseerde (3)
regressiecoéfficiénten voor elke voorspeller per model van de HMRA zijn te vinden in Tabel
3. Angst op tweejarige leeftijd en sekse in model 1 zorgden voor een significante 35%
verklaarde variantie in angst op vijfjarige leeftijd, R* = .35, F(2, 73) = 19.92, p < .001. Dit
effect kan beoordeeld worden als zijnde groot (f* = .59; Cohen, 1998). In model 2 is sekse als
moderator toegevoegd, maar die verklaarde een niet significante 2% extra van de variantie,
AR? = .02, AF(1, 72) = 1.40, p = .24. Concluderend kan gesteld worden dat sekse geen invloed

heeft op de samenhang tussen angstklachten op twee- en vijfjarige leeftijd.
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Tabel 3
Resultaten van Multipele Lineaire Regressieanalyse van Angst op Tweejarige Leeftijd en

Sekse als Voorspellers van Angst op Vijfjarige Leeftijd

b SE B 95% BI AR?

Model 1 J35%*
Angst 2 jaar 84%* .13 .59 [.57-1.11]
Sekse -.43 1.20 -.03  [-2.83-1.96]

Model 2 .02
Angst 2 jaar 35%* 44 25 [-.52-1.22]
Sekse -.44 1.20 -.03  [-2.93-1.95]
Moderator Angst 2 x Sekse 32 27 46 [-.22-.85]

Noot. N = 76, Bl = betrouwbaarheidsinterval. R? model 1 = .35, R? model 2 = .37.
*p <.05, ¥*p <.001.

Discussie

Het doel van de huidige studie was om te kijken wat het voorspellend vermogen is van
angstklachten op tweejarige leeftijd voor angstklachten op vijfjarige leeftijd bij extreem
vroeggeboren kinderen (geboren tussen de 24 en 28 weken), en of de risicofactoren
dysmaturiteit en sekse deze samenhang beinvloeden. Vanwege de stijgende overlevingskans
bij EVG, de stabiliteit en het vaker voorkomen van angstklachten, richtte dit onderzoek zich
op de voorspellers van angstklachten bij extreem vroeggeboren kinderen, zodat vroegtijdig
ingrijpen mogelijk gemaakt kan worden.

De eerste hypothese, “Angstklachten op tweejarige leeftijd zijn voorspellend voor
angstklachten op vijfjarige leeftijd”, is bevestigd. Deze resultaten onderschrijven het
onderzoek van Johnson en Marlow (2014) waar internaliserende problemen bij extreem
vroeggeboren kinderen op 2,5-jarige leeftijd voorspellend waren voor angstklachten op
elfjarige leeftijd. Het huidige resultaat toont specifiek aan dat angstklachten op een nog
jongere leeftijd bij extreem vroeggeboren kinderen een sterk voorspellend vermogen hebben.
Daarnaast hebben veel onderzoeken naar de stabiliteit van angstklachten zich gericht op a
terme kinderen (Bender et al., 2012; Gullone, 2000; Kessler et al., 2005), maar het huidige
onderzoek bevestigt dat angstklachten bij EVG ook al vroeg in de kindertijd stabiel zijn.

De tweede hypothese, “Dysmaturiteit versterkt de samenhang tussen angstklachten op
tweejarige leeftijd en angstklachten op vijfjarige leeftijd”, is niet bevestigd. Dat wil zeggen
dat op basis van deze resultaten dysmaturiteit geen risicofactor is voor de ontwikkeling van
angstklachten. Deze uitkomst is in strijd met eerder onderzoek waarbij dysmaturiteit een

risicofactor was voor de ontwikkeling van internaliserende problemen (Hack et al., 2004,
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2009; Nomura et al., 2007; Steven Betts et al., 2013). Aan deze tegenstrijdigheid kan ten
grondslag liggen dat de huidige conclusies gebaseerd zijn op een uiterst kleine groep
dysmatuur geboren kinderen. Een te kleine steekproef is te weinig representatief en kan
daardoor leiden tot vertekeningen in de resultaten (Steinberg, Fine, & Chappell, 2009). Een
andere mogelijke verklaring voor het tegenstrijdige resultaat bieden de onderzoeken van
Bagner, Sheinkopf, Vohr & Lester (2010) en Philips et al. (2000). In deze studies werd
geconcludeerd dat dysmaturiteit een risicofactor is voor de ontwikkeling van angstklachten
wanneer deze relatie gemedieerd wordt door de mate van cortisolreactiviteit. Bij dysmaturiteit
zijn de hersenen namelijk onrijper dan bij een passend geboortegewicht en onrijpe hersenen
gaan gepaard gaan met verhoogde cortisolniveaus (Hornman et al., 2016; Murray, Creswell,
& Cooper; 2009; Scher et al., 2011). De balanshypothese stelt dat als deze cortisolniveaus in
onbalans zijn, de hersenen stresssignalen niet goed verwerken en opslaan. Daardoor zorgt
deze onbalans voor een verhoogde kans op de ontwikkeling van angstklachten (Beentjes, De
Roon-Immerzaal, & Zeeman, 2013; De Kloet, 2009; Steven Betts, Williams, Najman, &
Alati, 2011). Aanbevolen wordt om in aanvullend onderzoek naar dysmaturiteit en
angstklachten onderzoeksvragen over deze mediérende relatie van cortisolniveaus te stellen.
De laatste hypothese, “De samenhang tussen angstklachten op tweejarige leeftijd en
angstklachten op vijfjarige leeftijd is verschillend voor jongens en meisjes, maar de richting
van dit verschil is onduidelijk”, is ook niet bevestigd. De ontwikkeling van angstklachten is
dus niet anders voor jongens of meisjes, wat wil zeggen dat dit onderzoek niet aantoont dat
sekse een risicofactor is voor de ontwikkeling van angstklachten bij EVG. Dit resultaat
spreekt eerder onderzoek bij matig vroeggeboren en a terme kinderen tegen, waar naar voren
kwam dat sekse van invloed is op de ontwikkeling van angstklachten (Bender et al., 2012;
Carballo et al., 2010; Gullone, 2000; Hack et al., 2004). Echter hebben deze studies zich
beperkt tot de ontwikkeling van angstklachten in de late kindertijd, adolescentie en
volwassenheid, terwijl het huidige onderzoek zich gefocust heeft op de vroege kindertijd.
Gesuggereerd wordt dat sekse geen invloed heeft op de ontwikkeling van angstklachten in de
vroege kindertijd, maar wel op latere leeftijd. Aan het gevonden resultaat ligt mogelijk ook
ten grondslag dat sekse een risicofactor is voor het ontwikkelen van angstklachten bij matig
vroeggeboren en a terme kinderen, maar niet bij extreem vroeggeboren kinderen. Aanvullend
vergelijkingsonderzoek tussen extreem vroeggeboren kinderen en a terme kinderen is
noodzakelijk om de betrouwbaarheid van deze verklaring te bepalen.
Kanttekeningen

Bij de resultaten van het huidige onderzoek moeten enkele kanttekeningen gemaakt
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worden. Allereerst was de groep dysmatuur geboren kinderen uiterst klein en daardoor weinig
representatief (Steinberg, Fine & Chappell, 2009). De huidige conclusies over dysmaturiteit
moeten daarom met uiterste voorzichtigheid geinterpreteerd worden en de huidige studie kan
het best beschouwd worden als exploratief. Deze studie heeft bovendien de groep extreem
vroeggeboren kinderen niet vergeleken met een controlegroep a terme kinderen, waardoor
niet geconcludeerd kan worden of EVG een risicofactor is voor de ontwikkeling van
angstklachten. Wel kunnen nu specifiek over de groep extreem vroeggeboren kinderen
uitspraken gedaan worden met betrekking tot de ontwikkeling van angstklachten. Een derde
kanttekening is dat de itemscores van de CBCL-angstschaal ontbraken (alleen totale T-score
was bekend), waardoor geen betrouwbaarheidsanalyse voor de huidige dataset uitgevoerd
heeft kunnen worden. Dat heeft als gevolg dat niet gecontroleerd kon worden of er
meetfouten in de steekproef hebben gezeten en of de steekproef wel betrouwbaar was
(Duncan et al., 2019; Levine, 1994). Tot slot zijn de angstklachten op de scores van één
schaal van een vragenlijst zijn gebaseerd. Vanuit methodisch oogpunt had een combinatie van
vragenlijsten ervoor kunnen zorgen dat een meer valide onderscheid tussen de aan- of
afwezigheid van angstklachten gemaakt kon worden (Brand & Diks, 2001). Desalniettemin is
het discriminatieve vermogen van de CBCL-angstschaal vooraf als hoog beoordeeld en zou
het instrument theoretisch gezien goed moeten kunnen onderscheiden of iemand wel of geen
angstklachten heeft (Field, 2013; Smith, 2005).

Echter zijn er ook noemenswaardige sterke kanten welke bijdragen aan de
bruikbaarheid en betrouwbaarheid van de huidige resultaten. Door middel van het
kwantitatieve, longitudinale onderzoeksdesign kunnen sterke uitspraken worden gedaan over
het voorspellend vermogen van de ene variabele op de andere (Ployart & Vandenberg, 2010;
Trochim & Donnelly, 2006). In de tweede plaats zijn ook de getrainde, onafhankelijke
onderzoekers en de gestandaardiseerde afname van de vragenlijsten belangrijke sterke punten
voor de betrouwbaarheid en de interpretatie van de resultaten van het onderzoek (Lievens,
1998). Ten slotte is een sterke kant dat middels de multipele hi€rarchische regressieanalyse
bekeken kon worden of een hypothetische risicofactor invloed heeft op de ontwikkeling van
angstklachten. Dit is een optimale manier om de theorie van het cumulatieve risicomodel te
toetsen (De Vaus, 2001; Shen & Cheng, 1999; Viana et al., 2011).

Toekomstig onderzoek en interventies

Op basis van het uitgevoerde onderzoek en de gepaarde limitaties wordt geadviseerd

om toekomstig wetenschappelijke onderzoek te richten op de volgende punten. Vanwege het

exploratieve karakter van de huidige studie naar de risicofactor dysmaturiteit en de
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tegenstrijdige resultaten met eerdere onderzoeken, is het in vervolgonderzoek allereerst
noodzakelijk om vergelijkingen te maken tussen drie gelijke groepen dysmaturiteit voor meer
betrouwbare uitspraken. Ook kunnen de limitaties uit het huidige onderzoek in toekomstig
onderzoek verminderd worden als vergelijkingen worden gemaakt tussen extreem en ernstig
vroeggeboren kinderen en a terme kinderen. Daarnaast kan het huidige longitudinale
onderzoeksdesign uitgebreid worden naar meer meetmomenten in de adolescentie- en
volwassentijd om een volledig beeld van de ontwikkeling van angstklachten te krijgen.
Tenslotte biedt vervolgonderzoek de mogelijkheid om na te gaan welke andere risicofactoren,
zoals cortisolreactiviteit, de resterende variantie in angstklachten op vijfjarige leeftijd kunnen
verklaren en dus de ontwikkeling van angstklachten beinvloeden. Wanneer, met het oog op
het cumulatieve-risicomodel, meer risicofactoren bekend zijn, dan kunnen interventies
gerichter ingezet worden om het risico op het ontwikkelen van angstklachten bij extreem
vroeggeboren kinderen te verminderen (Jaekel et al., 2018; Rutter, 2008).

Niet alleen leiden de resultaten uit het huidige onderzoek tot adviezen voor toekomstig
wetenschappelijk onderzoek, maar ook leiden de resultaten tot implicaties voor preventie en
interventie. Aanbevolen wordt om alle extreem vroeggeboren jongens en meisjes, ongeacht
geboortegewicht, in de peutertijd in ziekenhuizen of op consultatiebureaus te screenen op
angstklachten, zodat duidelijk wordt welke kinderen op die jonge leeftijd al angstklachten
ontwikkeld hebben. Vanwege de positieve voorspellende relatie tussen angstklachten op
twee- en vijfjarige leeftijd is het zinvol om interventieprogramma’s voor deze jonge
doelgroep te ontwikkelen (De Jong et al., 2012), zodat de ontwikkelingstrajecten van
angstklachten bij die extreem vroeggeboren kinderen vroegtijdig beperkt of onderbroken
worden (Jaekel et al., 2018). Een voorbeeld van een werkzame interventie bij EVG is het
inzetten van muziektherapeutische evidence-based technieken bij zowel kinderen op de
NICU-afdeling, als bij kinderen met angstklachten in de peutertijd (Gooding, 2010; Standley
& Swedberg, 2011). Muziek is een auditieve stimulus die directe fysiologische effecten heeft
op meerdere hersengebieden (Standley & Swedberg, 2011; Polkki, Korhonen, & Laukkala,
2012). Recente studies hebben aangetoond dat muziektherapie de rijping van de hersenen
bevordert, waardoor onder andere cortisolniveaus verlagen (Alipour, Eskandari, Tehran,
Hossaini, & Sangi, 2013; Mastnak, 2016). Het effect hiervan is dat stress en angst
verminderen (Beentjes et al., 2013; De Kloet, 2009; Mastnak, 2016). Bovenal is
muziektherapie een niet belastende, non-farmaceutische interventie zonder negatieve
bijwerkingen die de ontwikkeling van kinderen op meerdere gebieden kan stimuleren

(Alipour et al., 2013; Thiel, Findeisen, & Langler, 2011)
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Conclusie

Op basis van het huidige onderzoek kan geconcludeerd worden dat angstklachten op
tweejarige leeftijd bij extreem vroeggeboren kinderen een duidelijke positieve voorspeller zijn
voor latere angstklachten. In tegenstelling tot eerdere uitkomsten is in het huidige onderzoek
geen bewijs gevonden dat dysmaturiteit en sekse risicofactoren zijn voor de ontwikkeling van
angstklachten. Vervolgonderzoek naar EVG is nodig om meer inzicht te geven in andere
risicofactoren, zoals cortisolreactiviteit, voor de ontwikkeling van angstklachten. Daarbij is
het noodzakelijk om vergelijkingen te maken tussen extreem vroeggeboren kinderen en a
terme kinderen, en om drie gelijke groepen dysmaturiteit te includeren. Concluderend kan
gesteld worden dat screening- en interventieprogramma’s zoals muziektherapie, zich moeten
richten op extreem vroeggeboren jongens en meisjes in de peutertijd, zodat de ontwikkeling

van angstklachten al vroeg gesignaleerd en onderbroken kan worden.
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