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Phelan-McDermidsyndroom:22q13 deleties

Een 22g13 deletie is een zeldzame aandoening. De oorzaak is het ontbreken van een
stukje genetische informatie van chromosoom 22. Net als bij de meeste andere
chromosoomafwijkingen geeft dit een grotere kans op problemen in de

ontwikkeling. En net als bij andere chromosoomafwijkingen is de variatie in
kenmerken erg groot.

Chromosomen bestaan vooral uit DNA. Chromosomen liggen in de kern van de cellen van
ons lichaam en bevatten de genetische informatie (genen). Normaal heeft iedere celkern
23 paren (dus 46) chromosomen. De ene helftvan deze chromosomen is afkomstig van
de moeder en de andere helft van de vader. De chromosomen zijn genummerd van 1 tot
en met 22, vooral op basis van hun lengte, en daarnaast zijn er nog de
geslachtschromosomen die bepalen of iemand een jongen of meisje is (XX bij een meisje
en XY bij een jongen).

Elk chromosoom heeft een korte arm (p) en een lange arm (q) 1 zie figuur.

Bij een 22013 deletie is er een chromosoom 22 dat intact is. Het tweede chromosoom 22
mist een deel van de lange arm. De grootte van het ontbrekende deel varieert per
individu. De eerste beschrijving van een kind met een 22913 deletie is uit 1985 Sindsdien
zijn er over de hele wereld meer dan 500 mensen bekend met een 22913 deletie. De
deletie komt even vaak voor bij jongens als bij meisjes. De haam Phelan
McDermidsyndroom verwijst naar de mensen die de aandoening voor het eerst
beschreven: Katy Phelan en Heather McDermid. Alhoewel er verschillen zijn tussen
mensen met een 22q13 deletie, zijn er vooral ook overeenkomsten; dit noemt men een
syndroom, vandaar de term Phelan-McDermid syndroom of het 22q13 deletiesyndroom of
220913.3 deletiesyndroom (Watt 1985; Phelan 1992; Unique).

229 nader beschouwd

Chromosomen kunnen niet worden waargenomen met het blote oog, maar als ze worden
gekleurd en vergroot onder een microscoop is te zien dat elk een onderscheidend
patroon heeft van lichte en donkere bandjes. Wanneer men op deze manier naar de
chromosomen van uw kind kijkt, is het mogelijk om het punt (of de punten) te zien waar
het chromosoom is gebroken en wordt zichtbaar welk materiaal er ontbreekt. Het is
mogelijk dat bij een routine analyse niets gevonden wordt, omdat de hoeveelheid
ontbrekend materiaal erg klein is. Het is beschreven dat bij meer dan 30% van de
mensen met het Phelan-McDermid syndroom het chromosoomonderzoek twee of meer
keer gedaan moest worden voordat de deletie gevonden was. Daarom zijn er zeker
mensen, vooral uit het verleden, bij wie de 22913 nog niet is vast gesteld. Tegenwoordig
worden meer gevoelige technieken gebruikt (array T CGH) waarmee ook heel kleine
deleties aantoonbaar zijn.

Bij het Phelan-McDermidsyndroom ontbreekt een deel van de lange (q) arm van
chromosoom 22. Het kan een pure deletie zijn (waarbij geen ander chromosoom
betrokken is), het kan samengaan met verlies of extra materiaal van een ander
chromosoom, of het kan leiden tot een ringchromosoom (wanneer van de lange arm
en van de korte arm een stukje is weggevallen en de twee uiteinden zich tot een ring



hebben gevormd). In ongeveer 75% gaat het om pure
deleties (Phelan 2001a; Luciani 2003).

Bij de meeste deleties van 22q13 ontbreekt het
eindpunt van het chromosoom (dit noemt men
terminale deleties). Soms ontbreekt het middendeel
van de lange arm (dan noemt men het een
interstitiéle deletie) (Romain 1990; Fujita 2000;
Wilson 2008).

In het diagram van chromosoom 22 worden de bandjes
naar buiten toe genummerd vanaf het punt waar de
lange en korte arm samenkomen (het centromeer). Een
laag nummer zoals ql11, ligt dichtbij het centromeer ( dit
noemt men proximaal). Een hoger nummer zoals 13,
ligt dichterbij het einde van het chromosoom (dit noemt
men distaal).
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https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/22q13_deletiesyndroom_pms/startpagina_-_22q13ds_pms.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/22q13_deletiesyndroom_pms/startpagina_-_22q13ds_pms.html

Diagnose: het karyotype

Uw klinisch geneticus (erfelijkheidsarts) zal u precies kunnen vertellen op welk punt het
chromosoom van uw kind gebroken is. U zult zeer waarschijnlijk een beschrijving krijgen
van uw kinds karyotype. Een karyogram is een foto van de chromosomen van uw kind.
Bij een 22g13 deletie kan de beschrijving als volgt zijn:

46 XX, del(22)(q13.3)

Het aantal chromosomen in de cellen van uw kind.

XX De twee geslachtschromosomen; XY voor een jongen, XX voor een meisje.
del Een deletie, er ontbreekt genetisch materiaal.
(22) De deletie is in chromosoom 22.

(13.3) Het chromosoom heeft een breekpunt in band 22q13.3, en materiaal vanaf
dit punt tot het einde van het chromosoom ontbreekt.

Mogelijk is het onderzocht met een moleculaire analyse zoals FISH of array-CGH .
Dan ziet het er ongeveer uit als in het volgende voorbeeld:

arrfhg19] 22q13.32q13.33(4862480951169045)x1

arr De analyse is gedaan met array comparative genome hybridisation (CGH).

hg19 Human Genome build 19. Human Genome build 19Dit is het nummer van
de DNA volgorde zoals die op het moment van het onderzoek bekend is en
waarmee het DNA van uw kind vergeleken is. Dit kan veranderen, omdat er
steeds meer informatie over het menselijke erfelijke materiaal duidelijk
wordt. Dan maken wetenschappers afspraken over een nieuwe DNA
volgorde om DNA van een patiént mee te vergelijken (hg20, enzovoorts).

22013.32013.33
Er ontbreekt materiaal in band q13.32 tot en met 22q13.33 op chromosoom
22

4862480951169045
De basenparen 48.624.809 tot en met 51.169.045 zijn afwezig. Als u van het
grootste getal het kleinste getal aftrekt, dan krijgt u 2.544.236 basenparen
(2,54 miljoen basenparen of afgekort 2,54 Mb). Dit is de grootte van de
deletie.

x1 betekent dat erfelijk materiaal €énmaal in plaats van de normale tweemaal
aanwezig.

Zijn er mensen met een 22q13 deletie die gezond zijn,
geen medische problemen hebben of aangeboren

aandoeningen en die zich normaal hebben ontwikkeld?
Ja. Bij enkele mensen met erg kleine deleties, lijkt de deletie mildere gevolgen te
hebben. Een moeder, beschreven in de literatuur, met een kleine deletie heeft normaal
basisonderwijs gevolgd. Zij had spraakproblemen die verbeterden met logopedie, hoewel
haar spraak nasaal bleef klinken. Ze had een lang gezicht en een groot hoofd, maar
verder was er lichamelijk geen effect van de deletie merkbaar. Bij haar werd de deletie
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pas gevonden toen haar zoon, met hypotonie, spraakproblemen en leermoeilijkheden, de
diagnose Phelan-McDermid syndroom kreeg. Een kind met een kleine deletie van 130
kilobasen (kb: duizend basenparen DNA) aan het einde van 22913 had slechts een lichte
ontwikkelingsachterstand en milde spraakproblemen (Wong 1997; Wilson 2008).

Meest voorkomende kenmerken

Elk kind met Phelan-McDermidsyndroom is uniek met eigen specifieke
aandachtspunten op medisch gebied en in de ontwikkeling. Bij de geboorte zijn de
kenmerken van het Phelan-McDermidsyndroom meestal subtiel en vaak is
spierslapte (hypotonie) de eerste of enige aanwijzing dat er iets aan de hand is. De
kenmerken die hier worden beschreven komen niet bij alle kinderen voor en ook de
ernst van de afzonderlijke kenmerken kan per kind heel verschillend zijn.

Ondanks dat zijn er wel een aantal gemeenschappelijke kenmerken:

Hypotonie.

Subtiele uiterlijke kenmerken.

Normale tot een versnelde groei.

Ernstige vertraging in, of achterwege blijven van, de spraakontwikkeling.
Leermoeilijkheden tot verstandelijke beperkingen.

Gedragsproblemen, meestal passend binnen een autismespectrum stoornis.

Zwangerschap

De meeste moeders hebben geen problemen ervaren tijdens de zwangerschap en

hebben een normale bevalling. Van de 25 families die deelnamen aan het Unique
onderzoek vertelden er twee dat de baby minder bewoog tijdens de zwangerschap,

twee waren klein voor hun leeftijd, en vier werden te vroeg geboren (tussen de 33 en

34 weken) . Met de echo werden bij drie bab
nier die groter was dan de andere, een tweede had nierreflux (terugstromen van

urine uit de blaas naar de nieren) in een nier en een derde baby had nieren met

meerdere cystes. De echo liet bij de derde baby ook vergrootte hersenkamers
(hersenventrikels ) zien bij 27 weken zwangerschap (Unique).

Er zijn enkele beschrijvingen in de medische literatuur van een prenatale diagnose van
Phelan-McDermidsyndroom via een vruchtwaterpunctie. Er werd dan een punctie gedaan
omdat bij een echo in de zwangerschap afwijkingen gezien werden.Andere redenen
waren een oudere leeftijd van de moeder of omdat er uit de bloedtest bij de moeder een
verhoogde kansbleek dat de moeder zwanger was van een kind met Downsyndroom. Bij
een zwangerschap kozen de ouders ervoor om de zwangerschap niet uit te dragen. Bij 3
van 6 kinderen bij wie de diagnose gesteld werd, was sprake van de mozaiek vorm van
22013 deletie. Dit betekent dat de deletie in sommige maar niet alle cellen zit (Phelan
2001b; Maitz 2008). Het is wel van belang te beseffen dat afwijkingen van de interne
organen niet vaak voorkomen bij Phelan-Mc-Dermidsyndroom en dat deze diagnose
daarom vaak niet tijdens de zwangerschap wordt gesteld.



Voeding en groei

Voedingsproblemen komen regelmatig voor. De

lage spierspanning kan maken dat het kind zwak

zuigt en moeilijk slikt. Ook bij een baby met een

hoog gehemelte kan het drinken moeilijk gaan.

Enkelen hadden moeilijkheden met

borstvoeding geven en stapten over op

flesvoeding, maar zeven van 14 moeders uit het

Unique onderzoek gaven met succes enige tijd

borstvoeding totdat het kind overstapte op vast

voedsel. Een van de 14 babyds kreeg tijdeli
sondevoeding via een neussonde en een had een

tijdelijke maagsonde (dan wordt de voeding )

direct in de maag gegeven). S jaar

De spierslapte kan het kind ook kwetsbaar maken voor gastro-oesofagale reflux
(waarbij voedsel vanuit de maag terugvloeit in de slokdarm). In het Unique onderzoek
had 43 procent van de babyés |l ast van refl
controle gehouden worden door het drinken in kleinere porties aan te bieden, het
kind rechtop te houden bij het drinken en waar nodig het hoofdgedeelte van het bed
iets omhoog te zetten. Wanneer dit onvoldoende helpt kunnen voedselverdikkers en
maagzuurremmers worden voorgeschreven. Zijn deze maatregelen niet genoeg, dan
kan een chirurgische ingreep om de klepfunctie van de maag te verbeteren
(fundoplicatie) overwogen worden (Unique).

Sommi ge van de oudere babydés en peuters he
verslikken zich snel (of kokhalzen) bij klontjes in het eten. Ze blijven daarom langer
gepureerd voedsel eten dan hun leeftijdsgenootjes. Ouders geven aan dat het
wijzigingen van de textuur van het eten door te raspen, fijn te hakken, de snijmachine
te gebruiken of saus toe te voegen kan helpen deze problemen te boven te komen
(Unique).

Na de babyfase blijkt er niks mis met de eetlust ; sommige kinderen ontwikkelen een
grote eetlust en zeggen erg van eten te houden (Unique).

e kreeg een jaar |l ang all een borisud¥egaardi ng

Mls baby werd ze opgenomen in het ziekenhuis vanwege gewichtsverlies en veel
spugen. Nu heeft zel2daan gezonde eetl ust d

e had nooit pr d kldjemmen met etenh

Ondanks het feit dat enkele kinderen op jonge leeftijd voedingsproblemen hadden, heeft
de meerderheid van kinderen met het Phelan-McDermidsyndroom een normaal
groeipatroon. Sterker nog, een derde van alle kinderen heeft een versnelde groei
doorgemaakt. De Unique ervaring is dat kinderen vaak lang en dun zijn,maar door hun
bouw vallen ze niet buiten het gemiddelde van de bevolking(Fujita 2000; Luciani 2003;
Phelan 2008; Unique).

Ze heeft een versnelde groei . Ze il0gaarer g | a

a-|ij had een gemiddelde lengte tot hij ongeveer 6 jaar was en toen kreeg hij een
groeispurt. Hij is nu |lang Vi®@jarzi jn | eefti
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