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® Samenvatting — ANDI is een nieuwe online infrastructuur voor neu-

¢ ropsychologische diagnostiek. ANDI is een initiatief van de Universi-
teit van Amsterdam en de neuropsychologische onderzoeksgemeen-
schap in Nederland en Belgié. Het project is in augustus 2013 van start
gegaan, gefinancierd door de Nederlandse Organisatie voor Weten-

: schappelijk Onderzoek (NWO). In dit artikel beschrijven we wat ANDI

a is en wat de mogelijkheden ervan zijn.

Inleiding

Een belangrijk onderdeel van elk neuropsychologisch onderzoek (NPO)
is het afnemen van cognitieve tests. Meestal neemt men niet één enkele
test af, maar een aantal tests die verschillende cognitieve functies be-
ogen te meten. De onderzochte persoon is over het algemeen een patiént
die hersenschade of een hersenziekte heeft, of bij wie hersenschade of
-ziekte wordt vermoed.

De eerste vraag die de neuropsycholoog na het afnemen van de tests
moet beantwoorden, is of er testresultaten zijn die afwijken van de norm,
en zo ja, welke dan de afwijkende testscores zijn en hoe groot die afwij-
kingen zijn. Met ‘afwijken van de norm’ bedoelen we dat een score niet
overeenkomt met het niveau dat men mag verwachten bij gezonde men-
sen, die vergelijkbaar zijn met de patiént wat betreft leeftijd, geslacht,
opleidingsniveau en eventuele andere relevante kenmerken. Er kleven
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problemen aan deze werkwijze. We zetten deze problemen hier eerst uit-
een, en vervolgens bieden we er een oplossing voor: ANDI.

Problemen bij het beoordelen van testresultaten

Bij het beantwoorden van de vraag of er afwijkende testscores zijn, doet
zich een aantal problemen voor. Ten eerste is het bij lang niet alle tests
mogelijk rekening te houden met, of te corrigeren voor, alle relevante
kenmerken van de patiént. Veel tests zijn bijvoorbeeld alleen genor-
meerd voor verschillende leeftijden, zodat wel gecorrigeerd kan worden
voor de leeftijd, maar niet voor andere belangrijke kenmerken zoals het
opleidingsniveau. Ten tweede is er het probleem van de multipele verge-
lijkingen. Daarmee bedoelen we het volgende. Bij een NPO is het heel ge-
woon dat er pakweg tien a twintig testscores moeten worden beoordeeld
op een mogelijke afwijking van de norm. Elke score wordt dan vergeleken
met de normgegevens van de betreffende test. Dan kan er bij toeval een
afwijking worden gevonden: een score wijkt af van de norm, terwijl de
patiént geen stoornis heeft. Dat gevaar van ‘fout-positieve’ conclusies
wordt groter naarmate er meer tests zijn afgenomen. Ten derde is er het
probleem dat elk testresultaat apart wordt beoordeeld op afwijkingen
van de norm zonder naar de sterke en zwakke punten in het testprofiel
te kijken. Dat gebeurt althans niet op een systematische manier, hooguit
kwalitatief of intuitief. Ongewone combinaties van testresultaten kun-
nen zo onopgemerkt blijven. Om deze problemen te ondervangen heb-
ben we de ‘Advanced Neuropsychological Diagnostics Infrastructure’
(ANDI) gebouwd.

De oplossing: Advanced Neuropsychological Diagnostics
Infrastructure (ANDI)

ANDI is een website waarin normgegevens van neuropsychologische
tests zijn opgenomen. Deze testgegevens zijn gedoneerd door een groot
aantal onderzoeksgroepen (het ANDI consortium; zie www.andi.nl). De
data zijn afkomstig van gezonde mensen, die hetzij als controlepersonen
hebben deelgenomen aan klinisch wetenschappelijk onderzoek, hetzij
aan een bevolkingsonderzoek. Op het moment dat we dit schrijven bevat
de database gegevens van meer dan 27.000 mensen. De website is ge-
bouwd met hulp van het Netherlands eScience Center.

Klinisch neuropsychologen en wetenschappelijk onderzoekers kun-
nen met behulp van ANDI de testresultaten van hun patiént(en) vergelij-
ken met de norm. De normgegevens zijn, waar nodig, gecorrigeerd voor
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leeftijd, opleidingsniveau en geslacht (De Vent e.a., 2016). De statistische
methode die wordt gebruikt is de multivariate normatieve vergelijking
(MNV; Huizenga e.a., 2007). De MNV toetst in één keer of het profiel van
testscores afwijkt van de norm. Dus de gebruiker hoeft maar één keer te
beslissen wat als afwijkend wordt beschouwd. Zo wordt de kans op fout-
positieve conclusies onder controle gehouden. Bovendien is de MNV-me-
thode gevoelig voor ongewone patronen in het testprofiel, zelfs als dat
profiel gemiddeld genomen niet opvallend is.

In het navolgende beschrijven we de website, geven we een overzicht
van de testgegevens in de database, zetten we kort uiteen wat de techniek
van multivariate normatieve vergelijking inhoudt, en geven we een sa-
menvatting van de eerste resultaten die met behulp van ANDI zijn

behaald.
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FIGUUR 1 De paginavan de ANDI-website waar de gebruiker kan kiezen welke tests
geanalyseerd moeten worden. De keuze kan desgewenst worden bewaard in een
tekstbestand dat kan worden gedownload. In dit bestand kunnen data van meerdere
patiénten worden ingevoerd en op een later moment worden getipload en
geanalyseerd.

De ANDI-website

Gebruikers (clinici en onderzoekers) kunnen de neuropsychologische
testresultaten van hun patiént(en) uploaden op de ANDI-website. Daar-
toe kiest de gebruiker uit een menu de testgegevens die worden inge-
voerd op de website, of de gebruiker stuurt een tekstbestand met testge-
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gevens naar de website (Figuur 1). Daarna kan de gebruiker de gegevens
invoeren of inzien op de website (Figuur 2).

Data entry

| Remeve Rectave | Remove | Add Patient
id 1 2 3
agn 40 ] 55
san Mala Famale * Female ¥
education Verhage 5 v Veshage 5 v Vertiage d *
AVLT_ triait
AVLT_ mrist2
AVLT_ fmiaid
AVLT__miais
AVLT_ fisi5
AVLTotal_1_to 5 Is5 29 a0
AT delayed_meall_1_to 5 13 4 ]
REMT__grese_T_smmrec
REMT_proea_2_immree
REMT-prose_1_plus_pe2_immrec 18 5 17
REBMT__prosa_1_deimc
REMT__prose_Z_deirec
REMT-prose_1_plus_prd_deirec 18 5 15
TMT-a 20 Ty 40
TMT-b 138 133 ikl
EF-Animals 34 30 25
LF__iatter_1
LF_ietter_2
LF_jeter 3
LF-total_letter_123 25 24 AL

FIGUUR 2 De data-entry-pagina, waar men data kan invoeren, of kan zien of data
correct zijn getipload
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ANDI verwerkt de testgegevens en verstrekt de gebruiker een rapport
met een figuur waarin voor iedere patiént apart het profiel van testscores
is te zien (Figuur 3), een univariate analyse van de afzonderlijke testsco-
res (Figuur 4) en een multivariate analyse van het profiel van de testsco-
res (Figuur 5). De multivariate analyse in het rapport laat zien of het pro-
fiel van scores van de patiént afwijkt van de norm (dus erop zou kunnen
wijzen dat de patiént een cognitieve stoornis heeft), en de univariate ana-
lyses laten zien welke afzonderlijke tests afwijken van de norm.

Het rapport geeft ook een schatting van de frequentie waarmee de sco-
re van een patiént voorkomt in de normale populatie. Dit is af te leiden
uit de p-waarde van de univariate vergelijking (Figuur 4). Bijvoorbeeld,
de p-waarde van 0,069 bij de delayed recall op de 15-woordentest van pa-
tiént 2 (in de figuur aangeduid als Auditory Verbal Learning Test, AVLT)
betekent dat ongeveer 7% van de normale populatie een dergelijk lage
score of lager behaalt. Deze informatie is essentieel om te beoordelen in
hoeverre de afwijking klinisch van belang is.

De gebruiker kan de ingevoerde data downloaden als een tekstbe-
stand. Ook de grafische testprofielen en de numerieke resultaten kun-
nen worden gedownload als pdf-bestanden.

Results Plots

Lines Plot Ellipsas Plot Dats tables Export data

Click fo (de)salsct
patient: 1
patient: 2
patient: 3

Test statistic

FIGUUR 3 De testscores van drie pati€énten. De scores zijn uitgedrukt op een
z-scoreschaal, gecorrigeerd voor leeftijd, geslacht en opleidingsniveau.
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Lines Piot Elkpses Pot Data taties. Eapon daa

Univariate normative comparisons, two tailed, 95% confidence interval
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FIGUUR 4 Univariate analyse van de testscores van patient 1. In de kolom 'difference’ is
te zien hoeveel standaarddeviaties de patiént afwijkt van het gemiddelde, gecorrigeerd
voor leeftijd, geslacht en opleidingsniveau. In de kolom 'N' is te zien op hoeveel
normgegevens de betreffende vergelijking is gebaseerd.

Multivariate normative comparisons, two tailed, 95% confidence interval
PDF

patient *  sum of differences multivariate statistic degrees of freedom p-value

1 3276 0.9485 8,338 0477
89,3766 29652

3 34728 0.4364 8,338 0899

Show 10 + entries

FIGUUR 5 Multivariate toetsingen van de drie patiénten. 'Sum of differences'is de som
van de afwijkingen van het verwachte niveau (de som van de differences in Figuur 4).
De p-waarde geeft aan of het testprofiel significant afwijkt van normale profielen. Dit
is alleen voor patiént 2 het geval.

Privacy en toegankelijkheid van de ANDI-website

De data die worden ingevoerd of getipload zijn anoniem en worden niet
bewaard door ANDI. Er is dus geen probleem met betrekking tot de pri-
vacy van de patiéntgegevens. De website is niet voor iedereen toeganke-
lijk. ANDI is bedoeld als hulpmiddel voor neuropsychologen en andere
personen die voldoende gekwalificeerd zijn. Daarom moet men voor het
eerste gebruik een account aanmaken. Als men een e-mailadres van een
Nederlandse of Vlaamse universiteit of gezondheidszorginstelling heeft,
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dan krijgt men direct toegang. Andere potenti€le gebruikers moeten via
de website vragen om een account, waarbij gevraagd zal worden naar
hun kwalificaties. Deze procedure is bedoeld om misbruik zo veel moge-
lijk te voorkomen.

De ANDI-database

Op het moment dat wij dit schrijven, biedt de website de mogelijkheid
een betrekkelijk klein aantal tests te analyseren. Dit zijn tests die in Ne-
derland veel worden gebruikt, te weten Rey Auditory Verbal Learning
Test of 15-woordentest, Rivermead Behavioural Memory Test (RBMT,
subtest berichten onthouden), Trail Making Test, Stroop Kleur-Woord
Test, letterfluency, categoriefluency (dieren en beroepen), Boston Na-
ming Test, en de Mini-Mental State Examination (MMSE). De grootte van
de normgroepen voor deze tests varieert tussen n = 347 voor RBMT, be-
richten tot n = 5783 voor fluency dieren, en n = 16.198 voor de MMSE. De
database bevat gegevens van veel meer tests (> 40), namelijk van zes veel-
gebruikte geheugentests of -batterijen, zeven executieve tests/batterijen,
vier tests van aandacht en werkgeheugen, drie taaltests, vier visuele
waarnemingstests, een test van de handmotoriek, zes intelligentietests/
batterijen, twee dementiescreeners en acht stemmings- of gedragsvra-
genlijsten. De grootte van de normgroepen loopt uiteen van n = 40
(Peabody Picture Vocabulary test) tot n = 16.198 (MMSE). In totaal zijn er
geanonimiseerde demografische en testgegevens van meer dan 27.000
mensen beschikbaar. Het is de bedoeling deze uitgebreidere dataset ge-
leidelijk aan te ontsluiten en meer tests in de website op te nemen.

De data zijn grondig geschoond en de scores van elke test zijn, waar
nodig, gecorrigeerd voor leeftijd, opleiding en geslacht, en vervolgens,
waar nodig, getransformeerd naar normaliteit (De Vent e.a., 2016). Ook
de covariantiematrix, dat wil zeggen, de onderlinge samenhang tussen de
tests, is berekend. Die bewerkingen waren nodig om de MNV-methode
toe te kunnen passen.

Multivariate normatieve vergelijking (MNV)

Bij een gebruikelijke univariate normatieve vergelijking kijkt men waar
een testscore valt in de verdeling van testscores in een normale popula-
tie. Als de normale populatie een gemiddelde score van 100 heeft en een
standaarddeviatie van 15 zoals bij IQ, dan is een score van 97 niet uitzon-
derlijk. Maar iemand met een score van 70 valt in de linkerstaart van de
verdeling en is dus wel uitzonderlijk te noemen. Bij een multivariate nor-
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matieve vergelijking (MNV) wordt deze redenering uitgebreid naar meer-
dere tests. Als de normale populatie op twee tests gemiddeld respectie-
velijk 100 (sd = 15) en 50 (sd = 10) scoort, dan is iemand met scores van 97
en 52 niet uitzonderlijk. Of iemand met scores van 130 en 40 dat wel is,
hangt af van de correlatie tussen die twee tests. Als hoge scores op de ene
test in de normale populatie samengaan met hoge scores op de andere, is
deze combinatie van laag en hoog wel uitzonderlijk (zie Figuur 6). Zo kan
met één enkele toets worden bepaald of een combinatie van meerdere
testscores uitzonderlijk is (Huizenga e.a., 2007).

Test 2

Test1

FIGUUR 6 Correlatie tussen twee tests in de normale populatie (grijze ellips) en de
testscores van twee personen. De donkergrijze persoon scoort op beide tests tamelijk
slecht, maar wijkt nog niet af van de norm. De zwarte persoon scoort op beide tests
minder extreem, maar wijkt desondanks af van de norm. Bij zijn goede score op test 1
zou men een betere score op test 2 verwachten. Stel dat test 1 het benoemen van
kleuren is van de Stroop Test en dat test 2 de interferentieconditie van de Stroop Test
is. Dan wijst het resultaat van de zwarte persoon op problemen met inhibitie en/of op
problemen met het richten van de aandacht.

Voordelen van multivariate normatieve vergelijking

Multivariate normatieve vergelijking heeft twee belangrijke voordelen
boven de reguliere manier van werken. Ten eerste voert men maar één
statistische toets uit. Daarmee is de kans op fout-positieve uitslagen on-
der controle, want die kans is gelijk aan het significantieniveau dat men
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kiest voor de MNV. Een significantieniveau van 5% is equivalent aan een
specificiteit van ten minste 95%. Met andere woorden, ten minste 95%
van de cognitief intacte mensen zullen terecht niet als afwijkend worden
bestempeld.

Het tweede voordeel is dat MNV rekening houdt met de correlaties
tussen de tests. Daardoor is de methode niet alleen gevoelig voor afwij-
kingen van de gemiddelden in de normgegevens, maar ook voor onge-
wone patronen in het profiel van scores die elk op zich niet afwijkend
hoeven te zijn (zie Figuur 6). Dergelijke ongewone patronen, of pieken en
dalen in het profiel, wijzen op dissociaties.

Een derde voordeel van ANDI is dat ook de gangbare univariate verge-
lijkingen worden gedaan. De univariate resultaten worden getoond in
een grafiek (Figuur 3) en in een tabel (Figuur 4). De gebruiker kan dus
desgewenst het MNV-resultaat buiten beschouwing laten en uitsluitend
de univariate vergelijkingen gebruiken. Het is natuurlijk ook mogelijk om
voor één enkele test een univariate normatieve vergelijking uit te voeren.

Eerste resultaten: proof of principle

Met al deze verbeteringen verwachten we dat ANDI scherpere diagnosti-
sche beslissingen mogelijk maakt dan de gangbare werkwijze. Om na te
gaan of dit werkelijk zo is, hebben we de gegevens van een van onze on-
derzoeksprojecten (Broeders e.a., 2013) opnieuw geanalyseerd, maar nu
met gebruikmaking van ANDI. In dit onderzoek zijn 123 parkinsonpati-
enten, die nog maar net de diagnose hadden gekregen, neuropsycholo-
gisch onderzocht en gedurende een aantal jaren gevolgd. Bij het begin
van de studie voldeed ruim een derde van de patiénten aan de klinische
criteria voor Mild Cognitive Impairment bij de ziekte van Parkinson (PD-
MCI; Litvan e.a., 2012). Na vijf jaar waren twintig patiénten dement ge-
worden. De MNV-methode voorspelde inderdaad iets beter dan de PD-
MCI-diagnose of patiénten in de tussenliggende jaren dement zouden
worden. De sensitiviteit van beide methoden was vergelijkbaar, namelijk
0,59 (95% BI: 0,36-0,78) voor PD-MCI en 0,47 (95% BI: 0,26-0,69) voor de
MNV. De specificiteit van de MNV-methode was echter veel beter dan die
van de PD-MCI-diagnose, namelijk 0,96 (95% BI: 0,87-0,99) voor MNV en
0,75 (95% BI: 0,62-0,85) voor PD-MCI. Minder patiénten werden door
MNYV als afwijkend gekwalificeerd dan dat er een PD-MCI-diagnose kre-
gen, maar degenen die afwijkend waren volgens MNV hadden een grotere
kans om dement te worden. Er waren dus veel minder fout-positieve di-
agnoses. Anders gezegd, de positief-predictieve waarde van MNV was
groter dan van de PD-MCI-diagnose (56% versus 31%).
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Mogelijke nadelen van ANDI

De normatieve database en de statistische analysemogelijkheden van de
website zijn gereedschappen voor clinici en onderzoekers, met de na-
druk op ‘gereedschappen’. Oordeelkundig gebruik van de website veron-
derstelt dat de gebruiker over voldoende neuropsychologische vakkennis
beschikt. Wat dat betreft verschilt de website niet wezenlijk van een test-
handleiding. De gebruiker blijft verantwoordelijk voor adequate toepas-
sing van de mogelijkheden van de website. Onoordeelkundig gebruik
proberen we zo veel mogelijk tegen te gaan door alleen toegang te verle-
nen aan mensen die een e-mailadres van een universiteit of gezondheids-
zorginstelling hebben, en aan mensen die aannemelijk kunnen maken
dat ze voldoende gekwalificeerd zijn. Uiteraard is dit geenszins een wa-
terdichte afscherming, maar strengere alternatieven zijn minder werk-
baar en evenmin waterdicht.

Een tweede mogelijk nadeel is dat de methoden die in ANDI zijn geim-
plementeerd berusten op assumpties. Zo is aangenomen dat leeftijd een
lineair effect heeft op neuropsychologische testscores en dat de correla-
tie tussen tests niet verandert over leeftijd. Op de ANDI-website en in de
wetenschappelijke publicaties die ten grondslag liggen aan de ANDI-
website, worden deze assumpties duidelijk beschreven.

Een derde mogelijk nadeel zou kunnen zijn dat gebruikers minder ge-
neigd zijn nieuwe tests toe te passen, als deze niet in de website zijn op-
genomen. Dan zou ANDI een remmende invloed kunnen uitoefenen op
nieuwe ontwikkelingen in de neuropsychologische diagnostiek. Natuur-
lijk is dat allerminst onze bedoeling. Daarom nodigen we testconstruc-
teurs uit met nieuwe tests aan te haken bij ANDI.

Ten slotte

Het gebruik van de website is vooralsnog gratis voor Nederlandse en
Vlaamse clinici en onderzoekers. We verwachten dat de website online
komt in januari 2017. De figuren die we hier hebben getoond zijn van een
beétaversie. Mogelijk ziet het uiterlijk van de uiteindelijke versie er iets
anders uit.

We nodigen de lezer uit de website uit te proberen, en we zijn vanzelf-
sprekend zeer geinteresseerd in suggesties voor verbeteringen.
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