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Een 12-jarige jongen wordt gevolgd door verschil-
lende specialisten voor problemen die samenhangen
met het 22q11.2 deletiesyndroom (22q11DS) (Figuur).
Zijn moeder was 31 jaar bij zijn geboorte (een spon-
tane vaginale bevalling in het ziekenhuis). Hij is haar
derde kind. Tijdens de zwangerschap was er sprake
van complicaties als gevolg van te veel vruchtwater
(polyhydramnion). De jongen woog bij de geboorte
3033 gram. De apgar score na 1 minuut was 8 en na 5
minuten 9.

Uit het eerste onderzoek kwamen geen bijzonderhe-
den, met uitzondering van zwak huilen. De jongen
kwam op de kraamafdeling te liggen. Kort hierna
werd een hartruis opgemerkt, waarna de afdeling car-
diologie werd geconsulteerd en werd besloten om het
kind over te plaatsen naar een Universitair Medisch
Centrum (UMC) met de diagnose van een aangeboren
hartafwijking (tetralogie van Fallot). Drie dagen na de
geboorte was hij stabiel genoeg om te worden ontsla-
gen uit het ziekenhuis.

Na 5 dagen maakte de jongen spastische bewegin-
gen. Bij de lokale EHBO bleck zijn totale calcium
niveau 4.7 mg/dL (~1.18 mmol/l) te zijn en er

werd een calciumstofwisselingsstoornis (partiéle
hypoparathyreoidie) gediagnostiseerd. De geconsul-
teerde klinisch geneticus suggereerde de diagnose
22ql11.2deletiesyndroom. Na DNA-onderzoek (FISH),
kreeg de familie een aantal weken later telefonisch

de bevestiging van de diagnose. Toen de jongen 5
maanden oud was, onderging hij een hartoperatie in
een derde ziekenhuis, waar een uitgebreid 22q11DS
programma liep. Op dat moment werd ook verdere
informatie gegeven over de diagnose, de prognose,
etiologie en het risico op herhaling bij een volgende
zwangerschap. In de tussentijd ontwikkelde de jongen
voedingsproblemen, waarvoor hij aanvullende son-
devoeding kreeg. Hij gaf over uit zijn neus (nasale
regurgitatie) en hij had last van slokdarmreflux (gas-
tro-oesofageale reflux). Zijn ouders zochten op het
internet naar betrouwbare informatie over de diagnose
van hun zoon.

In de jaren erna werd hij behandeld voor de volgende
afwijkingen: recidiverende middenoorontstekingen,
waarvoor hij beiderzijds buisjes kreeg op de leeftijd
van 6 maanden; een vernauwing van de linker long-
slagader (pulmonalis stenose), waardoor er vocht in
de longen kwam (pleurale effusie). Hiervoor is een
stent geplaatst (angioplastiek) toen hij 6 jaar was;
chronische bovenste luchtweginfecties met een signi-
ficant verminderde T-cel productie, waarvoor virale

vaccinaties werden gegeven op de leeftijd van 7 jaar;
gehemelte (velofaryngeale) disfunctie waarvoor een
faryngoplastiek plaatsvond op de leeftijd van 7 jaar;
verminderde aanmaak van tandglazuur, met als gevolg
tandbederf, waarvoor hij vanaf de leeftijd van 7 jaar

3 tandheelkundige procedures onderging onder alge-
hele verdoving; veelvoudige cervicale en thoracale
vertebrale afwijkingen met een thoracale scoliose naar
links en een bovenste lumbale scoliose naar rechts,
waarvoor een groeipen werd geplaatst op de leeftijd
van 11 jaar, met verlenging van de pen op de leeftijd
van 11,5 jaar en 12 jaar; postoperatief calciumtekort;
klein van stuk; obstipatie; en een aanhoudende “me-
disch onverklaarbare” verlaagde hoeveelheid bloed-
plaatjes (idiopathische trombocytopenie). Bij her-
haalde echo’s van de nieren werden geen afwijkingen
gevonden en ook het ouderonderzoek naar de 22q11.2
deletie, was negatief.

Bij lichamelijk onderzoek vielen lengte en gewicht
van de jongen consistent onder het 50e percentiel,
zonder dat er een aanwijzing was voor een tekort

aan groeihormonen. De hoofdomtrek lag binnen de
referentiewaarden van het 25¢ percentiel. De jongen
had een aantal dysmorfe kenmerken: een lage voorste
haargrens; amandelvormige ogen; vlakke wangen;
normaalgevormde, maar uitstekende oren met vastzit-
tende oorlellen; een licht afwijkende neus met een
bolvormige punt en onderontwikkelde neusvleugels
(hypoplastisch); een asymmetrisch gezicht bij huilen
(syndroom van Cayler) met een dunne bovenlip; een
licht verkleinde kaak (micrognatie); een kuiltje in de
onderrug (een sacrale dimple) en een aangeboren ver-
groeiing (syndactylie) van het weefsel van de tweede
en derde tenen.

De jongen had een lichte motorische achterstand; hij
kon zitten met 11 maanden en lopen met 18 maanden.
Hij vertoonde daarnaast een significante spraaktaal-
achterstand: hij brabbelde nooit, sprak zijn eerste
woordjes op de leeftijd van 3 jaar en kon pas volledig
spreken toen hij 7 jaar was. Zijn taalbegrip was rela-
tief goed ontwikkeld en hij kon goed communiceren
met gebarentaal. De jongen is op zijn plek in groep

7 van het speciaal basisonderwijs. Het is een zacht-
aardige jongen, die wel wat angstig is en bepaalde
handelingen blijft herhalen (perseveratie). Ondanks
de uitdagingen op het medische en sociale vlak, doet
hij aan verschillende sporten, is hij een enthousiaste
worstelfan en houdt hij van reizen. Zijn ouders, broers
en zussen zijn zeer betrokken en maken zich zorgen
over zijn toekomst en de overgang van de zorg als hij
volwassen wordt.



Het gecompliceerde ziektebeloop van deze jongen
toont aan dat het belangrijk is dat er praktische richt-
lijnen zijn voor huisartsen en specialisten voor de
zorg van patiénten met 22q11DS. Hoewel het syn-
droom nog steeds wordt onder-gediagnosticeerd, is er
wel steeds meer herkenning, ook in de prenatale fase.
Er is veel variatie in de klachten en in de leeftijd van
patiénten waarop de klachten zich openbaren. Deze
richtlijnen zijn ontwikkeld door een internationale
groep van deskundigen en ze omvatten de best be-
schikbare praktische aanbevelingen, in principe voor
de hele levensloop, maar met specifiecke aandacht
voor de ontwikkeling van het kind.

Achtergrond

Hoewel 22q11DS nog steeds klinisch wordt onder-
gediagnosticeerd, is dit de meest voorkomende aan-
doening die het gevolg is van een (micro)deletie. De
geschatte prevalentie is 1 op de 4000 geboortes. '
Door de variatie in kenmerken is de werkelijke pre-
valentie echter mogelijk hoger.* Ter vergelijking, het
Downsyndroom komt voor bij 1 op de 1200 geboor-
tes.>

De 22q11.2 deletie is na Downsyndroom de meest
voorkomende oorzaak van een ontwikkelingsachter-
stand en aangeboren hartafwijkingen. Het is verant-
woordelijk voor ongeveer 2,4% van de mensen met
een ontwikkelingsachterstand® en ongeveer 10-15%
van patiénten met een tetralogie van Fallot.”® Bij de
meeste patiénten met het DiGeorge syndroom, het ve-
locardiofaciaal syndroom, conotruncaal afwijkend ge-
zichtssyndroom !4 en bij een deelgroep met het auto-
somaal dominant overgeérfde Opitz G/BBB syndroom
(ook wel aangeduid als het Cayler cardiofaciaal syn-
droom), wordt een 22q11.2 deletie vastgesteld.!>1¢ De
lijst van gerelateerde aandoeningen lijkt ingewikkeld,
omdat de diagnoses voorheen werden beschreven
door clinici vanuit verschillende interessegebieden.
Na de toename van DNA-onderzoek (FISH) werd bij
patiénten met een deletie de chromosomale etiologie
ontdekt: het 22q11.2 DS.

De klinische kenmerken die aanleiding geven tot on-
derzoek naar 22q11.2 deletie, hangen af van de leef-
tijd van de patiént. Meestal worden er twee of meer
van de volgende klassieke kenmerken gevonden: ont-
wikkelingsachterstand en/of leerproblemen!’-!°; co-
notruncale cardiale afwijkingen, gehemelte-(palatale)
problemen, nasale terugstroming (regurgitatie), hyper-
nasale spraak; gedragsproblemen en/of psychiatrische
stoornissen??2!; immuundeficiéntie??; calciumtekort

en karakteristicke gezichtskenmerken (figuur).?3-26

Figuur

Milde afwijkende gezichtskenmerken bij een jongen
van 11 jaar met 22911.2 DS; een laag voorhoofd,
amandelvormige ogen die schuin omhoog lopen,
vlakke wangen, een bolvormige neuspunt met hypo-
plastische neusvleugels en uitstekende oren.

Als gevolg van de grote variatie in de kenmerken, kan
de diagnose gemist worden vooral wanneer er geen
klassieke kenmerken te zien zijn.**33 De variatie in
kenmerken betekent ook dat 22q11.2 deleties kunnen
worden vastgesteld bij patiénten die eerder werden
gediagnosticeerd met andere klinische syndromen, zo-
als het Goldenhar syndroom.* Voor de dentificatie van
22q11DS, vooral bij adolescenten en volwassenen, is
er een uitgebreidere lijst van verdachte kenmerken no-
dig.?3-2% Er zijn evenveel jongens als meisjes met het
syndroom.2®

De 22q11 deletie (op één van de twee chromosomen
22) is bijna altijd te klein om te worden gezien met
cytogenetisch onderzoek, aangezien hierbij alleen ge-
bruik wordt gemaakt van standaard chromosoomband
technieken. Sinds 1992 heeft FISH onderzoek met
‘markers’ (zoals N25 en TUPLE1) in het gebied met
de meest voorkomende afnames, ervoor gezorgd dat
minimale 22q11.2 deleties kunnen worden vastgesteld.
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Tabel 2. Aanbevolen onderzoeken voor 22911.2 deletie syndroom*
Op mo- Babytijd Dreumes, peu- Basisschool-
ment van (012 ter en kleuter leeftijd (6-11 Adolescentie Volwassenheid
Onderzoek diagnose maanden) (1-5 jaar) jaar) (12-18 jaar) (>18 jaar)
Geioniseerd calcium, parathormoon v v v v v v
Thyrotropine (Thyroid Stimulerend Hormoon)" v v v v v
Compleet bloedonderzoek en celdifferentiatie v v v v v v
(jaarlijks)
Immunologische evaluatie* v v§ v§
Oogonderzoek v v
Evaluatie van het gehemelte f v v v
Audiologie v v v v
Nekwervels (>de leeftijd van 4 jaar) vl
Scoliose onderzoek v v v
Tandheelkundig onderzoek v v v v
Echografie nieren v
Electrocardiogram (ECG) v v
Echocardiogram v
Ontwikkeling™* v v v
Schoolprestaties v v
Socialisatie/functioneren v v v v v v
Psychiatrisch/emotioneel/gedrag’™ v v v v v
Anamnese v v v v v v
Deletieonderzoek bij ouders v
Genetisch advies** v v v
Gynaecologisch onderzoek en advies over v v
anticonceptie

Deze aanbevelingen werden voorgesteld aan het einde van 2010. Elk vinkje refereert naar een enkel onderzoek behalve wanneer dat daarboven en

onder staat beschreven. Er is gestreefd naar volledigheid. De manieren van aanpak kunnen per locatie verschillen.

1 In de babytijd, onderzoek het calciumniveau elke 3-6 maanden, dan elke 5 jaar bij kinderen en daarna elke 1 tot 2 jaar; schildklieronderzoek jaarlijks.
Ga het calcium preoperatief, postoperatief en regelmatig gedurende de zwangerschap na.

# In aanvulling op complete bloedonderzoek met differentiaal, bij pasgeborenen: flowcytometrie; en in de leeftijd tussen 9 en 12 jaar (voor de
vaccinaties): flowcytometrie, immunoglobuline, T-cel functie. De meningen van deskundigen zijn verdeeld over de noodzaak van onderzoek naar

immuun problematiek wanneer er geen klinische kenmerken zijn.

§ Evalueer het immuun functioneren voordat de vaccinaties worden gegeven (see z).
9 Bekijk bij baby’s het gehemelte en evalueer voedingsproblemen, nasale regurgitatie, of beiden; evalueer bij peuters tot volwassenen de kwaliteit van

de nasale spraak.

I Een filmpje van de nekwervels om afwijkingen te zien; anterieur/posterieur, lateraal, extensie, open mond, bekijken van de schedelbasis. Deskundige
meningen zijn verdeeld over de wenselijkheid van een routine radiografie. Symptomen van compressie van de wervels, zijn een indicatie voor een

urgente verwijzing naar de neurologie.

*

*

resultaten te optimaliseren.

Motorische en taal/spraak achterstanden komen veel voor; Een snelle verwijzing naar vroege interventie voor deze achterstanden kan helpen om de

11 Kwetsbaarheid voor veranderingen in gedrag, emotionele status, en denken, waaronder hallucinaties en wanen; in adolescenten en volwassenen,
onderzoek zal zich richten op risicogedrag (seksuele activiteit, alcohol/drugs gebruik, etc).

** Zie de tekst voor details.

De meeste patiénten (ongeveer 85%) hebben een grote
(ongeveer 3 Mb) deletie, met ongeveer 45 functionele
genen, terwijl de overige patiénten kleinere atypische
of ‘geneste’ deleties hebben, meestal binnen het 4 Mb
deletie gebied.?”?® FISH beperkt zich tot de volgorde
van één enkel target binnen het meest dichtstbijzijnde
22q11.2 deletie gebied.

Sommige ‘atypische’ deleties omvatten niet het gebied
dat de FISH marker gebruikt in de klinische setting?’.
Dus wanneer deze patiénten alleen met deze methode
worden onderzocht, zal het syndroom niet worden
gevonden. Het FISH onderzoek zal in de meeste la-
boratoria worden vervangen door meer geavanceerde
technieken, die 22q11.2 deleties kunnen vinden van
verschillend formaat, zoals aCGH en MLPA.3? De
aanwezigheid van 22q11.2 deleties is gerelateerd aan
de genomische architectuur van het chromosoom
22q11.2 gebied. Zogenaamde 'low copy repeats'

(LCR), genomische regio's die qua DNA volgorde on-
derling bijna identiek zijn maken dit gebied speciaal
gevoelig voor herschikking, door ongelijke meiotische
cross-overs en dus afwijkende inter-chromosomale
uitwisselingen ("non-allelic homologous recombi-
nation").3! Deze LCR volgordes flankeren de meest
voorkomende 22q11.2 deleties en bepalen de meest
voorkomende breekpunten. Breekpunten die niet wor-
den geflankeerd door LCR’s zijn waarschijnlijk ver-
oorzaakt door andere elemnten van DNA-herhaling in
het genoom of mechanismen die nog geidentificeerd
moet worden.323

De meeste 22q11.2 deleties (>90%) doen zich voor als
een nieuwe (spontane) gebeurtenis, zonder dat beide
ouders de genetische afwijking vertonen.*?? Bij onge-
veer 10% van de patiénten met 22q11.2 deletie wordt
deze ook gevonden bij één ouder, ongeveer net zo
vaak bij de vader als bij de moeder.?®3* Daarom wordt



Tabel 3. Belangrijke waarschuwingen

Kenmerk

en overwegingen voor patiénten met 22q11DS

Behandelsuggesties

Aspiratiepneunomie

Autonomisch disfunctioneren

De verhoogde kans op operatieve complicaties in vergelijking tot
andere patiénten (bloedingen, atelectasis, aanvallen, moeilijke
intubatie)

Nauwe holtes (zoals het wervelkanaal, de luchtweg, gehoorgang)

Afwijkende anatomie (waar dan ook)

Afwijkende vasculaire anatomie

Het operatief verwijderen van de neusamandelen kan leiden tot een
verergering van velofaryngeale insufficiéntie

Faryngoplastiek zou kunnen leiden tot slaapapneu

Een calciumtekort bij biologische stress (zoals bij een operatie,
infectie, verbranding, bekkenpijn)

Factoren die het calciumtekort verergeren (zoals alcohol,
koolzuurhoudende dranken, pancreatitis

Calciumtekortbehandelingen kunnen leiden tot nefrocalcinose

Kwetsbaarheid voor epileptische aanvallen

Gevoeligheid voor cafeine

Ontwikkelingsachterstanden die voorkomen in alle aspecten van de
ontwikkeling, zowel structureel als functioneel

Meer behoefte aan slaap

Meer behoefte aan structuur, routine, zekerheid, gelijkheid

Obstipatie

Verhoogde kans op cyste vorming

Complicaties tiidens de zwangerschap

Wegzuigen van het vocht en borstfysiotherapie zouden nodig kunnen zijn; kleine
voedingsporties; sondevoeding is vaak nodig

Zorgvuldige observatie zowel voor als na de operatie en in tijlden van grote biologische
stress (zoals bij infecties of grote medische crisis); het geven van de nodige
ondersteuning

Zorgvuldige observatie zowel voor als na de operatie naar geinoiseerd calcium, het
zuurstofgehalte; het gebruik van een kleiner formaat intubatie instrumenten kan
nodig zijn

Het gebruik van een kleiner formaat intubatieinstrumenten kan nodig zijn.

Vaak is het uitspuiten van de oren nodig om het gehoor te verbeteren

Voorbereidend onderzoek en overwegingen voor de operatie

Overweeg magnetische resonantie angiographie (MRA) voordat faryngoplastiek
plaatsvindt

Ga het risico/de voordelen na

Ga het risico/de voordelen na

Het nagaan van de geioniseerde calciumniveaus en de overweging van het toedienen
van extra vitamine D; een calciumbehandeling of beiden

Minimaliseer alcohol- en frisdrankgebruik; extra alertheid bij pancreatitis; ga het
calciumniveau vaak na

Zorgvuldig onderzoek

Houd rekening met myoclonie, absences of algemene aanvallen met zichtbare
onhandigheid/verwarring, slechte concentratie of wegrakingen, respectievelijk;
onderzoek de lage calcium- en magnesiumgehaltes en verzeker adequate
behandeling; houdt rekening met anticonvulsieve medicatie als aanvulling op andere
medicatie die de aanvaldrempel verlaagt (zoals clozapine, andere antipsychotische
medicatie)

Verminder cafeine inname, vooral cola, energiedranken en koffie; houd er rekening mee
dat dit een bijdragende factor kan zijn voor angst en/of agitatie en/of een tremor

Het anticiperen op een vertraagd traject en de verandering in mogelijkheden in de loop
van de tijd, met de nodige ondersteuning kan helpen om frustraties te verminderen
en het functioneren te verbeteren. Een goede balans tussen de verwachtingen en
eisen van de omgeving en de sociale e\n cognitieve capaciteiten van de patiént, zal
het risico op chronische stress en overvraging verminderen

Vaste, vroege bedtijd en meer uren slaap dan leeftijdsgenoten kunnen helpen om irritatie
te verminderen en het leren en functioneren te verbeteren

Aanpassingen in de omgeving om stabiliteit te bevorderen en veranderingen te beperken
kunnen angst en frustratie verminderen

Houd er bij verbale en vooral niet-verbale patiénten rekening mee dat dit een oorzaak kan
zijn van agitatie, pijn of beiden; routineonderzoek naar hydratatie, sport, vezels en de
stoelgang

Onderzoek

Houd er rekening mee dat dit een biologische stressfactor kan zijn in de context van de
gerelateerde kenmerken en factoren (calciumtekort, aangeboren hartafwijkingen,
psychiatrische stoornissen, kans op aanvallen en de sociale situatie).

op basis van de significante variabiliteit in expressie
en de somatische (de deletie is slechts aanwezig in
een deel van het weefsel, bijvoorbeeld in de lymfo-
cyten) 3°, ouderonderzoek aanbevolen met een goede
follow-up en genetisch advies wanneer een deletie is
geidentificeerd.*3?

De mortaliteit van kinderen met 22q11DS is, anders
dan in de studies van patiénten met het DiGeorge syn-
droom, dankzij verbeterde palliatieve hartoperaties en
medische behandeling van immuundeficiéntie, nu re-
latief laag (ongeveer 4%).3* Het sterftecijfer is echter,
in vergelijking met de mortaliteit in de normale popu-

latie, vooral bij volwassenen wel verhoogd.*
22q11DS is in essentie een multi-systemisch syn-
droom met een opmerkelijke variéteit in de ernst en
mate van expressie bij individuen®3, zelfs wanneer
familieleden met dezelfde aandoening worden verge-
leken.3*

Bovendien voorspelt de aanwezigheid van het ene
kenmerk niet de aanwezigheid van een ander ken-
merk. Daarnaast zijn er tot op de dag van vandaag-
geen overtuigende gegevens om de grote verschillen
in klinische expressie te verklaren en te relateren aan
de omvang en de mate van de 22q11.2 deletie..*?®



Dus, hoewel sommige aanbevelingen relevant zijn
voor alle patiénten, moeten de aanbevelingen per
persoon worden afgestemd, athankelijk van leeftijd,
ontwikkelingsfase, de kenmerken, de ernst daarvan en
de behoefte aan behandeling. Zo kunnen de klassicke
kenmerken bij baby’s en peuters, zoals combinaties
van voedingsproblemen, infecties, een calciumtekort
in het bloed (hypocalciémie) en structurele cardiale
afwijkingen en afwijkingen van het gehemelte (pa-
lataal), samen gaan met spraak-, leer- en/of ontwik-
kelingsproblemen. Wanneer het kind de schoolleeftijd
heeft bereikt, verschuiven de zorgen van de ouders
vaak naar het vinden van passend onderwijs, het vin-
den van aansluiting bij leeftijdsgenootjes en het om-
gaan met medische problemen, zoals niet-specifieke,
maar activiteitbelemmerende pijn in benen, scoliose,
auto-immuunziektes en het klein zijn, wat soms
wordt veroorzaakt door een tekort aan groeihormoon.
Recidiverende infecties kunnen zorgen voor school-
verzuim; tweede hartoperaties zijn soms nodig als het
kind groeit. Adolescenten en jongvolwassenen kun-
nen last krijgen van nieuwe epileptische aanvallen en/
of psychiatrische stoornissen. Een groot deel van de
volwassen patiénten vindt het moeilijk om werk- en
normale sociale relaties aan te gaan of te behouden.
Bovendien kunnen er in de loop van het leven nieuwe
syndroomgerelateerde lokale en systemische condities
optreden, die erg stressvol kunnen zijn wanneer de re-
latie met 22q11DS niet wordt onderkent.3°

Het is duidelijk dat een diagnose op iedere leeftijd
van invloed is op het genetisch advies en de behan-
deling.*#* Een vroege diagnose is gunstig voor het
beinvloeden van het beloop en optimalisatie van

de uitkomsten. Anticiperende zorg is belangrijk en
houdt in dat er wordt gescreend en dat de behandeling
wordt afgestemd op samenhangende condities.*?%2
Onderzoek laat zien dat reguliere behandelingen ef-
fectief zijn voor gerelateerde problemen, zoals aange-
boren hartafwijkingen, schildklierziektes en psychia-
trische stoornissen.?” Alle behandelstrategieén moeten
echter worden uitgevoerd in de context van het multi-
systemische karakter van 22q11DS. Gespecialiseerde
klinieken of klinische expertise centra, kunnen zowel
ondersteuning bieden aan de ouders en de reguliere
behandelaars, als toegang tot lotgenotencontact.?3-23
We adviseren dat alle patiénten met 22q11DS herhaal-
delijk worden geévalueerd bij een uitgebreid zorgcen-
trum, mits dat geografisch en economisch gezien haal-
baar is. Er bestaan echter slechts een beperkt aantal
gespecialiseerde centra. Daarom zijn deze richtlijnen
ontwikkeld om de huisarts en kinderarts te ondersteu-
nen in het begeleiden van de patiént met een 22q11.2
deletie.

10

Methoden

De richtlijnen zijn ontwikkeld in twee stappen.
Allereerst vonden er twee internationale 22q11DS
ontmoetingen plaats, in 2006 in Marseille te Frankrijk
en in 2008 in Utrecht in Nederland. Hier ontmoetten
clinici en onderzoekers met brede expertise elkaar (18
subspecialismen uit meer dan 15 landen) om te over-
leggen wat de beste praktische aanbevelingen zijn,
gebaseerd op ervaring en data.

Vervolgens, werd een systematische review van de
literatuur geschreven op basis van 239 klinisch rele-
vante publicaties, zodat consensus kon worden bereikt
over de aanbevelingen met wetenschappelijk bewijs.®
Helaas is er, vooral voor de behandeling van deze
patiénten, relatief weinig literatuur voorhanden. Als
gevolg is al het onderzoek naar 22q11 DS van niveau
3 of 4 (beschrijvend onderzoek, klinische ervaring of
een combinatie hiervan).** We hebben daarom de indi-
viduele aanbevelingen niet officieel geordend.

Als resultaat van deze twee stappen werd in 2010 een
conceptversie verfijnd op het internationale 22q11DS
congres in Coventry (Engeland) met als doel de ver-
schillen in de gezondheidszorg en de vooroordelen
van subspecialismen te overbruggen. Net als met alle
klinische praktische richtlijnen het geval is, zullen
deze eerste aanbevelingen worden aangepast, als er
nieuwe informatie bekend is.

Daarnaast is het waarschijnlijk dat sommige clinici
niet de mogelijkheid hebben om alle onderzoeken

of evaluaties zelf te doen, vanwege de kosten, ver-
schillen in behandelpatronen en om andere redenen.
Net als voor de meeste richtlijnen, zijn er geen data
beschikbaar over de kosteneffectiviteit van de antici-
perende zorg (zoals het herkennen en behandelen van
calciumtekort om aanvallen te voorkomen) bij 22q11
DS. Deze richtlijnen grijpen aan bij wat algemeen
beschouwd wordt als “best practice” van dit moment,
waarbij wordt gestreefd naar volledigheid en waarbij
de zorgverleners de ruimte wordt gegeven om zich
bewust te zijn van verbanden die mogelijk klinisch
significant zijn.

Een samenvatting van de richtlijnen

In tabel 1 vindt u zowel de veelvoorkomende als de
meer zeldzame kenmerken.?>-33 Tabel 1 geeft daar-
naast een overzicht van de behandelingen en de speci-
alismen die meestal betrokken zijn.

In tabel 2 worden aanbevelingen gegeven voor de di-
agnose en latere fases.



Tabel 3 presenteert de belangrijke overwegingen die
worden ervaren door de clinici die bij de behandeling
betrokken zijn; dat zijn de overkoepelende algemene
principes.

De prioriteit is gegeven aan praktische richtlijnen
voor een internationaal publiek.

Genetisch advies

Genetisch advies betreffende 22q11DS omvat uitleg
over de prevalentie, etiologie, detectie, variatie, inter-
venties en prenatale/preconceptie opties.* Sommige
ouders bleken de deletie zelf ook te hebben, ondanks
minimale klinische bevindingen.?* Bovendien is soma-
tisch mosaicisme gerapporteerd.?® Dus, ondanks de af-
wezigheid van duidelijke klinische kenmerken, is het
altijd verstandig om ouderonderzoek uit te voeren, om
advies te kunnen geven over de herhalingskans bij een
volgende zwangerschap. De mogelijkheid van kiem-
cel mosaicisme maakt dat er een kleine kans is dat
ouders van een kind met een nieuwe deletie, nog een
kind krijgen met de deletie.*>*! In zeldzame gevallen
hebben patiénten zowel een 22q11.2 deletie als een
andere interfererende diagnose (een familiaire enkel-
gen stoornis of andere sporadische cytogenetische af-
wijkingen). Dit kan het onderzoek naar de kenmerken
van 22q11.2 deleties en het genetisch advies ingewik-
keld maken. De deletie is in zeldzame gevallen het
gevolg van een translocatie van chromosomen'? en dit
beinvloedt het advies over de herhalingskans bij een
volgende zwangerschap. Dus, de zorgverlener moet de
mogelijkheid van een herschikking uitsluiten, voordat
er advies wordt gegeven.

Volwassen dragers van de deletie hebben bij iedere
zwangerschap 50% kans op het krijgen van een kind
met 22q11DS. Door de variatie van het syndroom,

is het echter onmogelijk om het bereik en de ernst
van de manifestaties in het nageslacht te voorspellen.
De opties voor prenatale diagnostiek voor zulke pa-
tiénten zijn: echoscopie en echografie, methoden die
niet invasief zijn, maar die slechts enkele congenitale
afwijkingen die samenhangen met 22q11DS kunnen
vaststellen; prenataal onderzoek, bijvoorbeeld een
vlokkentest (chorionbiopsie) of een vruchtwaterpunc-
tie (amniocentese), die zeer accuraat zijn. Opties in de
preconceptie fase zijn: donor geslachtscellen met of
zonder prenataal onderzoek of pre-implantatie geneti-
sche diagnose en het gebruik van IVF.4

Advies bestaat uit het geven van up-to-date informatie
over de meest voorkomende condities en/of condities
die kunnen ontstaan in de verschillende ontwikke-
lingsfases bij 22q11DS (tabel 1).

Daarnaast zal informatie over behandelingsstrategie-
en, lokale middelen en ondersteuning moeten worden
gegeven aan de patiénten, hun familie en de behande-
lend artsen.

Idealiter moet genetisch advies worden herhaald in
iedere levensfase, waarbij nieuwe informatie over
22q11DS wordt gegeven en vragen worden beant-
woord. Dit is vooral belangrijk gedurende de over-
gang van adolescentie naar volwassenheid, wanneer
aspecten als voortplanting en de behandeling van later
ontstane klachten, zoals psychiatrische ziekten aan het
licht komen.?
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