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STaND vaN zaKEN

Stotteren: effect van genen en van vroege therapie
Engelbert J.E.G. Bast, Hans Kristian Ploos van amstel en Marie-Christine Franken 

Stotteren kenmerkt zich door een afwijkende vloeiendheid 
van de spraak. Karakteristiek zijn de herhalingen van klan-
ken, lettergrepen en woorden en hoorbare of stille blokka-
des op sommige klanken. Tevens kunnen, als secundair 
gedrag, motorische bijbewegingen in het gelaat, de ledema-
ten of het hele lichaam aanwezig zijn, variërend van nau-
welijks waarneembaar tot pregnant aanwezig. De ernst van 
de symptomen kan, vooral bij volwassen ‘personen die 
stotteren’ (dit is de gangbare term in plaats van het woord 
‘stotteraars’), sterk persoons- of situatiegebonden zijn.
Het probleem begint vrijwel altijd in de vroege jeugd, 
meestal op de leeftijd van 3 jaar. Schattingen van de fre-
quentie op deze leeftijd liggen rond de 5%, maar recent zijn 
ze gestegen tot 8,5%.1 Vaak gaat dit zogenaamde ‘ontwik-
kelingsstotteren’ vanzelf over, maar bij ongeveer 1% van de 
volwassenen blijft deze aandoening aanwezig.
Medische bemoeienis Terwijl de aandacht voor stotteren 
lange tijd nagenoeg exclusief binnen de paramedische hoek 
heeft gelegen, zijn er nu een paar ontwikkelingen die bre-
der medische aandacht verdienen. Ten eerste is recent de 
betrokkenheid van een aantal genen beschreven bij fami-
lies die lijden aan ontwikkelingsstotteren.2 Dit duidt erop 
dat, althans in een deel van de patiëntenpopulatie, stotte-
ren beschouwd kan worden als een neurologische conse-
quentie van genetische variaties in het lysosomaal metabo-
lisme. Ook bij de patiënten bij wie stotteren niet familiair 
is, lijkt het aannemelijk dat de oorzaak van het stotteren 
van ontwikkelingsneurologische aard is,3 maar verder zijn 
er zeker ook omgevings- en leerfactoren die de uiting van 
de aanleg kunnen beïnvloeden (figuur).
Daarnaast is de notie sterk gegroeid dat vroegbehande-
ling bij stotteren echt helpt. Het tot de jaren 80-90 van de 
vorige eeuw gangbare beleid ‘afwachten, het gaat vanzelf 

•	 Omdat	bij	de	meeste	mensen	stotteren	na	verloop	van	tijd	overgaat,	hanteerde	men	tot	nu	toe	de	stelregel	om	af	te	
wachten.

•	 Er	 zijn	 2	 belangrijke	 recente	 ontwikkelingen	 op	 het	 gebied	 van	 stotteren:	 de	 ontdekking	 van	 genmutaties	 die	 
relevant	lijken	te	zijn	voor	ontwikkelingsneurologische	afwijkingen	en	het	groeiend	bewijs	dat	vroeg	ingrijpen	helpt	
bij	de	genezing.

•	 De	gevonden	gemuteerde	genen	zijn	GNPTAB,	GNPTG	en	NAGPA.	Ze	zijn	betrokken	bij	de	lysosomale	afbraak.
•	 Gepubliceerde	onderzoeksresultaten	laten	zien	dat	vroege	behandeling	volgens	het	‘demands	and	capacities’-model	
(indirecte	behandeling	gericht	op	de	omgeving	van	het	kind)	en	via	het	‘lidcombe’-programma	(gedragstherapeuti-
sche	behandeling	op	basis	van	operante	conditionering)	bij	de	meeste	kinderen	tot	herstel	van	het	stotteren	leidt.

•	 Het	 advies	 is	 nu	 om	 gedurende	 6-12	maanden	 gecontroleerd	 af	 te	wachten	 om	 te	 zien	 of	 het	 kind	 in	 de	 trend	 van	
natuurlijk	herstel	komt	en	om,	als	dat	uitblijf t,	gerichte	therapie	in	te	stellen.
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over’ is inmiddels achterhaald. Door endogene rijping en 
automatisering van het spraak-taalsysteem en door gun-
stige, natuurlijke aanpassingen is spontaan herstel kort 
na het ontstaan van stotteren mogelijk in percentages 
van 65-80% in de totale populatie, maar die kans neemt af 
tot 47% als het stotteren reeds 2 jaar bestaat.5 Vroegbe-
handeling lijkt bij te dragen aan herstel of op zijn minst 
aan voorkómen van matig of ernstig chronisch stotteren. 
Een recente, systematische review toont dat vroegbehan-
deling op de middellange termijn bij 84-96% van de 
patiënten resulteert in nagenoeg stottervrij spreken.6

In dit artikel gaan wij dieper in op de genoemde recente 
bevindingen en ontwikkelingen.

Stottergenen en -mutatieS
Het hoge percentage spontaan herstel en de verondersteld 
multifactoriële genese van stotteren heeft systematisch 
onderzoek naar een mogelijk genetische achtergrond van 
deze aandoening ernstig bemoeilijkt. Toch hebben fami-

liair vóórkomen en data van stotteren bij tweelingen of na 
adoptie al lang nadrukkelijk op genetische factoren gewe-
zen; naar berekening is de bijdrage van die factoren zelfs 
van belang bij 40-70% van de patiënten.7,8

Genoom-brede scans hebben een groot aantal betrokken 
chromosomale regio’s aangetoond,9 met een locus op 
chromosoom 12q in een aantal consanguïne Pakistaanse 
families waarin veel personen die stotteren voorkomen.10 
Eén van de onderzoeksgroepen vond binnen de grootste 
familie van deze studie na ‘sequencing’ van een regio op 
chromosoom 12q23.3 een aminozuursubstitutie op een 
evolutionair geconserveerde plaats in het gen GNPTAB, 
dat codeert voor de αβ-keten van het enzym GlcNAc-
fosfotransferase (GNPT).2 Vervolgens identificeerden de 
auteurs deze en andere ‘missense’-mutaties in het GNP-
TAB bij andere Pakistaanse en Noord-Amerikaanse per-
sonen die stotteren.
De auteurs veronderstelden daarna dat de biochemische 
route van dit enzym functioneel betrokken zou kunnen 
zijn bij het stotteren, en zij zochten daarom ook naar 
mutaties in andere genen die deel uitmaken van deze 
route, namelijk GNPTG en NAGPA, die coderen voor 
respectievelijk de γ-keten van het GNPT en voor N-ace-
tylglucosamine-1-fosfotransferase. Uiteindelijk werden 
bij 25 van de 393 onderzochte Pakistaanse en Noord-
Amerikaanse personen die stotteren (en bij 1 van de 372 
onderzochte controlepersonen) unieke aminozuur-
substituties binnen 1 van deze 3 genen aangetroffen. Dit 
is een zeer sterk verband, maar de bevinding is niet abso-
luut gekoppeld aan stotteren: zo komen binnen de initieel 
bestudeerde familie zowel personen voor met een afwij-
kend gen in áfwezigheid van stotteren (non-penetrantie), 
als personen met niet-afwijkende GNPTAB, GNPTG en 
NAGPA in áánwezigheid van stotteren (fenokopie). Ook 
zijn deze variaties in één van deze kandidaat-genen 
slechts aangetoond bij ongeveer 6% van de bestudeerde 
personen die stotteren.2 De bevindingen lijken echter wel 
biologisch van betekenis te zijn.
Lysosomale afbraak De 3 genoemde genen zijn alle 
betrokken bij de lysosomale afbraak; GNPTG codeert 
zoals gezegd voor de γ-keten van GNPT, welk enzym 
samen met NAGPA als zogenaamd ‘uncovering’ enzym 
essentieel is voor de functie van lysosomale enzymen. 
Homozygotieën voor een ander type mutatie in GNPTAB 
of GNPTG, namelijk een mutatie die functieverlies ver-
oorzaakt, zijn geassocieerd met de zeer zeldzame, auto-
somaal recessieve stapelingsziekte mucolipidose, die 
gepaard kan gaan met misvormingen van skelet, gewrich-
ten, hart en ogen en met een vertraagde ontwikkeling. De 
personen die drager waren voor eerder genoemde ‘stot-
termutaties’ zijn op deze verschijnselen onderzocht, maar 
bij geen van hen werden relevante klinische verschijnse-
len gevonden.2

 
Figuur		Factoren	bij	ontstaan,	uitlokken,	in	stand	houden	en	verergeren	van	
stotteren;	de	omvang	van	de	cirkels	geven	niet	noodzakelijkerwijs	de	relatieve	
invloed	van	de	factoren	aan	(naar	een	eerdere	figuur).4
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Nieuw is dat er nu voor het eerst echte genetische varia-
ties zijn aangetoond bij personen die stotteren, maar er 
blijven nog vele vragen open. Voor een beter begrip van 
de pathofysiologie, en daardoor uiteindelijk voor thera-
pie, is dit echter een doorbraak.

Vroege behandeling
Wereldwijd wordt stotteren bij jonge kinderen momen-
teel voornamelijk volgens 2 benaderingen behandeld: 
behandeling gebaseerd op het ‘demands and capacities’-
model (DCM)11 en op het lidcombe-programma (genoemd 
naar een voorstad van Sydney, Australië) (tabel).12

De effectiviteit van het DCM is indirect bewezen, terwijl 
die van het lidcombe-programma wetenschappelijk is 
gebaseerd op een gerandomiseerde klinische trial met 
een controlegroep.16 Daarin is aangetoond dat 9 maanden 
na aanvang van de behandeling kinderen in de behandel-
arm significant minder stotterden dan kinderen in de 
controlearm. Retrospectief vervolgonderzoek liet zien 
dat op de lange termijn 75% van de kinderen die behan-
deld werden, waren hersteld.16 De follow-up was echter 
beperkt in omvang.
‘Demands and capacities’-model’ De op het DCM geba-
seerde behandeling is sinds eind jaren 80 van de vorige 
eeuw de standaardbehandeling voor jonge kinderen die 
stotteren in Nederland. In dit model wordt stotteren 
gezien als een uiting van een onbalans van de verwach-
tingen ten aanzien van vloeiend spreken (de ‘demands’) 
en de mogelijkheden voor vloeiend spreken (de ‘capaci-
ties’). Voordat de behandeling start, wordt in een diag-
nostisch onderzoek nagegaan welke factoren van het 
model (motorische, linguïstische, sociaal-emotionele en 
cognitieve) aandacht behoeven om de gewenste balans 
tussen verwachtingen en mogelijkheden te herstellen; in 
de behandeling wordt vervolgens aan die factoren 
gewerkt. Voorbeelden van het verlagen van een verwach-
ting zijn: de ouders leren in een rustig spreektempo met 
hun stotterende kind te praten, ze leren initiatieven van 
hun kind op te merken en ze herhalen of parafraseren 
geregeld wat hun kind heeft gezegd. Voorbeelden van het 
vergroten van de mogelijkheden voor vloeiendheid zijn: 
het kind krijgt spraakmotorische training, het kind leert 
om goed op zijn of haar beurt te wachten in plaats van 
erdoor heen te praten, maar ook om tegen anderen te 
zeggen dat ze moeten wachten als ze hem of haar onder-
breken, en het wegwerken van een onbalans in het taal-
profiel van het kind (het ‘taalprofiel’ bestaat uit het geheel 
van expressieve en receptieve taalvaardigheden).
Lidcombe-programma Terwijl het DCM deels een 
in directe behandeling is (de behandeling is voor een deel 
op de omgeving gericht) is het lidcombe-programma een 
directe, gedragstherapeutische behandeling op basis van 
operante conditionering. In spreeksituaties waarin min-

stens 8/10 uitingen van het kind spontaan vloeiend zijn, 
leren ouders deze verbaal te bekrachtigen; tussen het 
gesprek door reageren ze na vloeiende uitingen van het 
kind met bijvoorbeeld ‘Mooi gesproken’ of ‘Vloeiend 
gezegd’. De ouders leren ook op een veilige manier en als 
het kind er goed op reageert, incidenteel de gestotterde 
spraak in het bewustzijn van het kind te brengen om dit 
door die bewustwording in frequentie te laten afnemen. 
Deze conditionerende acties worden eerst alleen in 
gestructureerde spreeksituaties toegepast; later in de 
behandeling, als de vloeiendheid toeneemt, komen ze 
ook gedurende dagelijkse bezigheden aan de orde.
Als het kind met deze aanpak stabiel vloeiend gaat spre-
ken, gaat men deze conditionerende acties geleidelijk 
uitdoven. Een gestructureerde en veilige toepassing hier-
van door logopedisten vergt een specifieke training; er is 
namelijk een risico op verergering van klachten is als de 
methode niet deskundig wordt toegepast.
Lopend Nederlands onderzoek In het Erasmus MC te 
Rotterdam wordt momenteel in een landelijke studie de 
kosteneffectiviteit van de 2 hierboven genoemde behan-
delvormen met elkaar vergeleken (ZonMw-studie 
94507417; www.zonmw.nl). Naar verwachting kunnen 
over een jaar de resultaten hiervan worden gepresen-
teerd.
Rest nog de vraag of en zo ja wanneer met behandeling 
moet worden gestart. Tot de jaren 80 van de vorige eeuw 
was de heersende visie dat jonge kinderen die begonnen 

tabel 	Gepubliceerde	effectiviteit	van	stotterbehandeling	bij	
kinderen	van	6	jaar	of	jonger	(aangepaste	tabel	uit	eerdere	
publicatie)6

 
behandeling engelse term 1e auteur aantal 

studies
effectief?*

‘demands	and	capacities’-
model11

(indirecte	therapie	via	de	
ouders)

‘indirect	
treatment’

Franken13 1 ja

taaltherapie ‘language	
training’

Butcher14 1 nee

lidcombe-programma12
(conditionering	van	
gewenst	gedrag)‡

‘response	
contingencies’

Jones15

Franken13
8 ja

*Het	criterium	van	effectiviteit	was	dat	het		percentage	gestotterde	lettergrepen	
(%	SS)		na	de	interventie	lager	dan	5%	diende	te	zijn,	of	minder	dan	50%	ten	
opzichte	van	de	uitgangswaarde.	Bij	de	9	effectieve	studies	bij	jonge	kinderen	
bedroeg	het	%	SS	maximaal	3,7%	(studie	met	12	sessies),	en	diverse	studies	
rapporteren		een		%	SS	<	2%	na	de	behandeling,	te	interpreteren	als	‘vloeiend	
tot.	zeer	licht	stotterend	spreken’.	
†6	studies	gebruikten	het	lidcombe-programma;	de	andere	2	respectievelijk	een	
‘time-out’-behandeling	en	verbale	bestraffing	(time-out-behandeling	is	het	
onthouden	van	beloning).
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te stotteren niet moesten worden behandeld, met name 
omdat werd verondersteld dat het in hun bewustzijn 
brengen van het stotteren eerder averechts zou werken; 
hoogstens kregen de ouders enige begeleiding en kreeg 
het kind pas behandeling op een leeftijd van 6 jaar of 
ouder bij uitblijven van spontaan herstel. Met de intro-
ductie van behandeling op basis van DCM sloeg dit om: 
ter maximale preventie van chronisch stotteren moest 
elk kind met zijn ouders worden behandeld en wel zo 
vroeg mogelijk.
Huidig beleid Tegenwoordig wordt er nog steeds grote 
afstand genomen van de ‘het gaat vanzelf over’-houding, 
maar er wordt nu een periode van 6-12 maanden gecon-
troleerd afgewacht om te zien of het kind in de trend van 
natuurlijk herstel komt.5 Deze wachttijd wordt verkort of 
overgeslagen als er sprake is van een verhoogd risico, 
zoals: manlijk geslacht, comorbiditeit in de vorm van een 
klankproductiestoornis, en vóórkomen van blijvend stot-
teren in de familie.5 Ook bij grote bezorgdheid of span-
ning bij kind of ouder met betrekking tot het stotteren 
wordt van afwachten afgeweken, in de aanname dat de 
aanwezige stressreactie ongewenste leerfactoren in wer-
king zet. Dit beleid lijkt een optimale middenweg tussen 
onnodig behandelen (gezien de grote kans op spontaan 
herstel) en ingrijpen voordat de kansen op volledig her-
stel zijn verminderd. Dit laatste is aan de orde indien de 
aanvang van de behandeling 15 maanden of langer na het 
ontstaan van het stotteren wordt uitgesteld.17

beSchouwing

Hoewel er in wetenschappelijk onderzoek steeds meer 
mechanistische verklaringen voor stotteren worden 
gevonden, diagnosticeren we stotteren in de praktijk tot 
op heden op basis van symptomen. In het voorgaande 
hebben wij 2 aspecten beschouwd van het jonge ontwik-
kelingsstotteren (dat is de meest voorkomende vorm van 
stotteren): genetica en vroegbehandeling. Deze medisch-
biologische inkadering van het stotterprobleem was ook 
het onderwerp van de sessie ‘From Freud to fMRI: 
untangling the mystery of stuttering’ op de recente bij-
eenkomst van de American Association for the Advance-
ment of Sciences (http://aaas.confex.com/aaas/2011/
webprogram/Session2789.html).
Direct klinisch belang heeft de eerste vinding nu nog 
niet, maar de tweede vinding is klinisch zeer relevant. 
Het effect van vroegbehandeling lijkt gebaseerd te zijn op 
de plasticiteit van het brein op jonge leeftijd,18 – bedenk 
ook de hierboven aangehaalde partiële non-penetrantie 
van de gevonden stottergenen – en beoogt het nog vaak 
gevoelde adagium ‘bij ontwikkelingsstotteren niets doen, 
alleen afwachten’ te ontkrachten. Voor andere aspecten 
(bijvoorbeeld therapie bij persisterend ontwikkelings-
stotteren, verworven ‘neurogeen’ stotteren, psycho-
farmaca bij stotteren) is meer informatie te vinden op 
www.stotteren.nl.
Het besef van deze ontwikkelingen kan positieve gevol-
gen hebben voor de wederzijdse relatie tussen medicus 
en logopedist. Voorts, indien de gegevens van de huidige 
kleinere studies geëxtrapoleerd en bevestigd kunnen 
worden op grote schaal, zou het stotterprobleem over 
zo’n 20 jaar sterk verminderd kunnen zijn.
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▼   leerpunten  ▼
•	 Al	vele	jaren	was	bekend	dat	er	een	grote	aangeboren	component	

bij	stotteren	is;	inmiddels	was	deze	bijdrage	door	studies	van	

tweelingen	en	na	adoptie	als	zeer	hoog	ingeschat.	Daarnaast	ging	

men	er	steeds	van	uit	dat	aan	ontwikkelingsstotteren	geen	  

aandacht	gegeven	diende	te	worden.	De	mening	was:	‘het	gaat	

vanzelf	over’.

•	 Nu	zijn	er	op	beide	punten	ontwikkelingen:	het	eerste	genetisch	

substraat	van	de	aangeboren	aard	van	stotteren	is	gevonden;	het	

gaat	om	genen	die	betrokken	zijn	bij	de	lysosomale	afbraak.

•	 Daarnaast	is	nu	aangetoond	dat	vroeg	ingrijpen	belangrijk	is	voor	

een	vroege	genezing.
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