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Samenvatting

In deze samenvatting treft u een overzicht van de belangrijkste aanbevelingen van ieder hoofdstuk.
Inherent aan deze aanpak is dat de overwegingen van de werkgroep en wetenschappelijke onderbouwing
niet direct zichtbaar is. Wij bevelen dan ook sterk aan de bijbehorende teksten in de richtlijn te lezen.

Hoofdstuk 2 Schisis bij SEO: informatievoorziening en verwijsbeleid

2.1 Informatievoorziening en verwijsbeleid na prenatale detectie van schisis




2.2 Consultatie en informatieverstrekking in het (satelliet-) centrum voor prenatale diagnostiek.
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Schisisteams dienen eenvoudig toegankelijk te zijn voor het verstrekken van aanvullende vootlichting
cq counseling in het antenatale traject. Dit impliceert dat tertiare centra bij voorkeur een vast
schisisteam hebben waarna wordt verwezen, dat verwijzers en leden van het team, die betrokken zijn
bij de counseling elkaar dienen te kennen en dat er afspraken gemaakt zijn en schriftelijk vastgelegd

over verwijzing en toegang.

De aanvullende vootlichting cq counseling in het antenatale traject dient zo spoedig mogelijk, maar
uiterlijk binnen twee weken te worden gerealiseerd bij ongecompliceerde schisis; bijgecompliceerde

schisis en/of overwegingen met betrekking tot zwangerschapsafbreking binnen enkele werkdagen.

Het ontwikkelen van een duidelijke structuur, zoals speciale spreekuren voor prenatale counseling,

geinitieerd vanuit het schisisteam wordt aanbevolen.

In het kader van kwaliteitsbewaking in het prenatale counselingtraject adviseert de werkgroep om het
aantal schisisteams in Nederland terug te brengen en te koppelen aan de 8 tertiaire centra voor

prenatale diagnostiek.

Hoofdstuk 3 Bijkomende anomalieén

Bij prenataal vastgestelde schisis dient een goede familieanamnese te worden afgenomen, gericht op
het opsporen van mogelijke teratogene oorzaken van schisis, en een chromosoomafwijking of

syndromale aandoening binnen de familie, waarvan schisis onderdeel kan zijn.

Bij prenataal vastgestelde CL zonder geassocieerde anomalieén is invasieve diagnostiek niet

geindiceerd.

Bij prenataal vastgestelde CLP zonder geassocieerde anomalieén wordt terughoudendheid met
betrekking tot invasieve diagnostiek geadviseerd.
Bij een uitslagtermijn voor de zwangerschapstermijn van 24 weken, kan de mogelijkheid van prenataal

cytogenetisch, danwel moleculair genetische diagnostiek worden besproken.

Bij prenataal vastgestelde CPis, indien een uitslag voor de zwangerschapstermijn van 24 weken
gerealiseerd kan worden, prenataal cytogenetisch — danwel moleculair genetische diagnostick waarbij
een deletie 22q11 kan worden vastgesteld, geindiceerd. Consultatie van een klinisch geneticus is

vereist.

Bij prenataal vastgestelde median cleft is prenataal cytogenetisch — danwel moleculair genetische
diagnostiek en consultatie van een klinisch geneticus vereist.

Gestreefd moet worden naar onderzoek met een korte uitslagtermijn.
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Algemene Inleiding

Aanleiding

De prevalentie van schisis in Nederland over de jaren 1997-2007 is 16,6 per 10.000 levendgeboren
kinderen (Rozendaal et al, 2009). Dit komt neer op een incidentie van ongeveer 315-350 kinderen met
schisis per jaar. Op 1 januari 2007 gaf de minister van gezondheidszorg (ministerie van VWS) het advies
om aan alle zwangere vrouwen een 20 weken echo aan te bieden. Momenteel neemt ca. 80% van de
zwangere vrouwen hieraan deel Ref .

De 20-weken echo wordt ook wel structureel echoscopisch onderzoek (SEO) genoemd. Hoofddoel van
het SEO is onderzoek naar de aanwezigheid van neurale buis defecten. Bij deze echo wordt uitgebreid
gekeken naar de biometrie (groei = longitudinaal; proces in de tijd), de hoeveelheid vruchtwater, de
placenta localisatie en de ontwikkeling van de organen van het kind. Hierbij kunnen, naast neurale buis
defecten ook andere lichamelijke afwijkingen worden gezien. (RIVM, 2009; NVOG, 2005)

Door de invoering van het SEO in combinatie met technologische verbeteringen van de echoapparatuur
en de toegenomen expertise van de onderzoeker (verbeterde scholing, certificering) neemt het aantal
kinderen, bij wie al voor de geboorte een schisis wordt vastgesteld in Nederland gestaag toe. Dit
impliceert dat ouders vanaf dat moment zouden kunnen worden begeleid en geinformeerd.

In Nederland is het zorgaanbod voor patiénten met schisis geconcentreerd in 14 multidisciplinair samen-
gestelde schisisteams. Er bestaat echter variatie in de wijze waarop prenatale counseling en postnatale
zorg wordt georganiseerd. Bovendien is er geen uniform verwijsbeleid vanuit de eerste lijn naar de centra
voor prenatale diagnostiek, de klinische genetica en het schisisteam.

Bovengenoemde ontwikkelingen waren voor de Nederlandse Vereniging voor Plastische Chirurgie
(NVPC) aanleiding tot het formeren van ecen multidisciplinair samengestelde werkgroep voor het
opstellen van een evidence-based richtlijn voor het beleid ten aanzien van prenatale counseling bij schisis.
Voor de financiering van het project werd door de NVPC in 2008 een aanvraag ingediend bij de Stichting
Kiwaliteitsgelden Medisch Specialisten (SKMS), welke werd gehonoreerd. De afdeling Ondersteuning

Professionele Kwaliteit van de Orde van Medisch Specialisten verleende methodologische ondersteuning.

Definiéring van het begrip prenatale counseling

Omdat het begrip counseling tegenwoordig in alletlei verschillende betekenissen wordt gebruikt is het
goed in deze inleiding stil te staan bij een nadere definiéring van counseling in het kader van prenatale
screening. Het doel van prenatale screening is om aanstaande ouders die dat willen, tijdig te informeren
over de eventuele aanwezigheid van een of meer aandoeningen, zodat er handelingsopties open staan.
Counseling is echter meer dan het voeren van een gesprek of het geven van informatie en voorlichting,
Een algemeen kenmerk van counseling is de persoonsgerichte benadering. Hierbij kunnen drie essentiéle
elementen onderscheiden worden: onvoorwaardelijke positieve benadering, empathie en oprechtheid
(Weil, 2000). Iedere benadering van counseling is gebaseerd op een set van opvattingen en ideeén omtrent

leven, de wereld en mensen. De counsellor moet zich hiervan bewust zijn (Van Deurzen, 2002).
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In navolging van de definitie van genetic counseling die in Nederland gangbaar is (Ad Hoc Comittee on
Genetic Counseling, 1975), kan prenatale counseling gezien worden als een communicatieproces, waarin
het volgende centraal staat: (a) verkenning van datgene dat de gevonden aandoening betekent voor het
tockomstige kind en voor de ouders in de sociale context waarin de ouders leven, (b) het bespreken van
de handelingsopties, en (c) het bieden van begeleiding bij het maken van keuzes.

Wanneer een aangeboren afwijking bij een kind wordt geconstateerd betekent dit een inbreuk op het
beeld dat ouders van hun toeckomstig kind en hun toekomstig ouderschap hebben. Hoezeer iemand ook
wordt bepaald door de omstandigheden, doorgaans zal een mens een zekere mogelijkheid willen hebben
zelf te bepalen hoe hij of zij zal reageren (Van Deurzen, 2002). De keuze van het al dan niet continueren
van de zwangerschap hangt nauw samen met enerzijds de gevonden afwijking en anderzijds de
persoonlijke, culturele, ethische en religicuze opvattingen en waarden gerelateerd aan kinderwens,
ouderlijke verantwoordelijkheid, handicap en abortus. Het is essenticel dat de ouders worden gesteund in
het komen tot een keuze die consistent is met deze opvattingen en waatrden. (Weil, 2000).

Om te voorkomen dat ouders onvoorbereid voor een dergelijke keuze komen te staan, is een
voortlichtend gesprek over al dan niet gebruikmaken van prenataal echo-onderzoek noodzakelijk. Hierbij
dienen ook de verwachtingen van ouders ten aanzien van het onderzock te worden besproken. Gaat het
om het vaststellen van een afwijking? Is het onderzoek gericht op het eventueel wijzigen van het beleid
van prenatale zorg, als er een afwijking wordt gezien? Of gaat om het postnatale beleid? Waar leggen
ouders het accent? In dit gesprek dient ook aan de orde te komen dat ouders er goed aan doen stil te
staan bij de vraag wat zij denken te doen bij een ongunstige uitslag van het onderzoek. Het valt buiten het
bestek van de richtlijn uitvoetig in te gaan op de counseling in de fase v66r het onderzoek, maar men

dient zich te realiseren dat hier de basis wordt gelegd voor het verdere vervolg.

Doelstelling van de richtlijn

De richtlijn geeft aanbevelingen voor zorgvetleners t.b.v. optimale counseling aan ouders met betrekking
tot een bij het SEO/GUO gediagnosticeerde schisis bij hun ongeboren kind. Ook worden aanbevelingen
gegeven met betrekking tot eventueel te verrichten aanvullende prenatale diagnostick, de logistick van de
verwijzing van ouders naat centra voor prenatale diagnostiek en de daarmee verbonden schisisteams in de
regio. De richtlijn biedt op deze wijze een handvat voor uniforme zorg op het gebied van prenatale
counseling bij schisis en de implementatie van deze zorg in Nederland. Verder worden waar nodig de
logistick aspecten van het zorgproces besproken. Er is bij dit onderdeel niet alleen gekeken naar de
gefsoleerde schisis, maar ook naar de schisis met bijkomende anomalieén, al dan niet als onderdeel van

een syndroom (zogenoemd “schisis plus”).
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Doelgroep

De richtlijn is primair bedoeld voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de prenatale zorg aan en
counseling van ouders die een kind verwachten met een schisis, al dan niet met bijkomende anomalicén:
huisartsen, verloskundigen, gynaecologen, kinderartsen, plastische chirurgen, kaakchirurgen, orthodon-
tisten, klinisch genetici, gespecialiseerde verpleegkundigen, medisch psychologen en maatschappelijk
werkers. De secundaire doelgroep betreft de ouders: et zal dan ook een patiéntenversie komen van de
richtlijn in samenwerking met de BOSK. Tevens zal er een elektronische versie online worden

gepubliceerd.

Probleemomschrijving en uitgangsvragen

De landelijke werkgroep prenatale counseling bij schisis die de richtlijn heeft ontwikkeld, heeft een aantal
uitgangsvragen geformuleerd (zie Appendix 2) die de problemen rond het prenatale beleid ten aanzien
van ouders die geconfronteerd worden met de detectie van een prenatale schisis omschrijven. Hierbij is
beschreven wat de mogelijke aanpak- en inhoudsmogelijkheden zijn van de counseling. De
uitgangsvragen vormen de basis voor de verschillende hoofdstukken van deze richtlijn. De richtlijn

beoogt dus niet volledig te zijn.

Werkwijze van de wetkgroep

De onderbouwing van de richtlijn is gebaseetd op bewijs uit gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek.
Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische zoekacties. Er werd gezocht in
Medline en Embase. Voor de oriénterende search werd ook gezocht in de Cochrane Library en werd
specifieck gezocht naar al bestaande richtliinen in online raadpleegbare (inter)nationale guideline
clearinghouses. De taal werd gelimiteerd tot Nedetlands, Engels en Duits. Daarnaast werden artikelen
geéxtraheerd uit referentielijsten van opgevraagde literatuur. Dit leverde bij enkele uitgangsvragen nog
aanvullende artikelen op. Bij een aantal uitgangsvragen werd geen specificke informatie gevonden met
betrekking tot counseling bij schisis. Daar wel literatuur voorhanden bleek over counseling in het
algemeen bij aangeboren afwijkingen, is hierop teruggevallen. Naar deze algemene literatuur is geen
uitgebreide en systematische literatuursearch verricht. Volstaan werd met een oriéntatie op trecente
(overzichts)artikelen.

De searches zijn verricht tot november 2009. Voor alle uitgangsvragen is gebruik gemaakt van een
uniforme formulering van de patiéntencategorie. Voor de gehanteerde zocktermen wordt verwezen naar
Appendix 1. Op verzoek zijn de volledige zoekstrategieén beschikbaar.

De geselecteerde artikelen zijn beoordeeld op kwaliteit van het onderzoek en gegradeerd naar mate van
bewijs. Hierbij is de standaardindeling gebruikt: zie tabel 1. Na selectie bleven de artikelen over die als
onderbouwing bij de verschillende conclusies staan vermeld. De beoordeling van de verschillende

artikelen is opgenomen onder het kopje ‘samenvatting van de literatuur’. Het wetenschappelijk bewijs is
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vervolgens kort samengevat in een ‘conclusie’. De belangrijkste literatuur waarop deze conclusie is
gebaseerd staat bij de conclusie vermeld, inclusief de mate van bewijs (zie tabel 2).

Voor het formuleren van een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak nog andere
aspecten van belang, bijvoorbeeld patiéntenvoorkeuren (afgeleid wuit de resultaten van de
focusgroepbesprekingen of relevante literatuur met betrekking tot het patiénten perspectief; zie paragraaf
patiéntenperspectief), kosten, beschikbaarheid of organisatorische aspecten. Deze aspecten worden, voor
zover niet wetenschappelijk onderzocht, vermeld onder het kopje ‘overwegingen’. In de overige
overwegingen spelen de ervaring en de mening van de werkgroepleden een belangrijke rol. De
‘aanbeveling’ is het resultaat van de combinatie van het beschikbare bewijs en de overige overwegingen.
Voor een aantal uitgangsvragen vragen zijn evidencetabellen gemaakt en deze zijn te raadplegen in

Appendix 2.
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Tabel 1: Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies

Al

C

D

Interventie Diagnostische accuratesse Schade of bijwerkingen,

onderzoek etiologie, prognose*

Systematische review van ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
A2-niveau

Gerandomiseerd dubbelblind Onderzock ten opzichte van  Prospectief cohortonderzoek van

vergelijkend klinisch een referentietest (een ‘gouden voldoende omvang en follow-up,
onderzoek van goede standaard’) met tevoren waarbij adequaat gecontroleerd is
kwaliteit van voldoende gedefinieerde atkapwaarden en voor ‘confounding’ en selectieve
omvang onafhankelijke beoordeling  follow-up voldoende is uitgesloten

van de resultaten van test en
gouden standaard, betreffende
een voldoende grote setie van
opeenvolgende patiénten die
allen de index- en
referentietest hebben gehad

Vergeh}kend onderzoek, Onderzoek ten opzichte van Prospectief cohortonderzoek, maar
maar niet met alle kenmerken ¢eq referentietest, maar niet niet met alle kenmerken als
als  genoemd onder A2 et glle kenmerken die onder genoemd onder A2 of retrospectief]

(hieronder valt ook patiént- A2 ziin genoemd cohortonderzock of
controleonderzoek, cohort- patiéntcontroleonderzoek
onderzoek)

Niet-vergelijkend onderzoek

Mening van deskundigen

* Dege classificatie is alleen van toepassing in situaties waarin om ethische of andere redenen gecontroleerde trials niet
mogelijk ijn. Zign die wel mogelijk dan geldt de classificatie voor interventies.
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Tabel 2: Niveau van bewijs van de conclusie

Conclusie gebaseerd op

1 Onderzoek van niveau Al of ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken
van niveau A2

2 Eén ondetzock van niveau A2 of ten minste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau B

3 Eén onderzoek van niveau B of C

4 Mening van deskundigen

Patiéntenperspectief

Gedurende de ontwikkeling van de richtlijn is nadrukkelijk aandacht besteed aan het in kaart brengen van
het patiéntenperspectief. In de werkgroep heeft een vertegenwoordiger van de patiéntenvereniging BOSK
zitting genomen. Daarnaast zijn in samenwerking met de BOSK drie focusgroepen georganiseerd: een
met ouders bij wie een kind met een schisis werd ontdekt bij het SEO, een met ouders bij wie pas bij
geboorte duidelijk werd dat hun kindje een schisis had en een focusgroep met jonge volwassenen met een
schisis. Van de besprekingen in de focusgroep is een verslag gemaakt en aan de leden voorgelegd ter
verifiéring en eventuele aanvulling. Dit verslag is opgenomen als appendix 4 en is door de wetkgroep
gebruikt bij het opstellen van de richtlijn. Tot slot zijn de leden van de focusgroep gevraagd om

commentaar te leveren op de conceptrichtlijn.

Implementatie

Tijdens de richtlijnontwikkeling is tekening gehouden met de implementatie van de richtlijn en de
uitvoerbaatheid van de aanbevelingen. Daarbij is gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de
praktijk kunnen bevorderen of belemmeren. De richtlijn is verspreid onder alle relevante beroepsgroepen
en instellingen. Een samenvatting van de richtlijn zal worden gepubliceerd in het Nederlands Tijdschrift voor
Geneeskunde (Cleft Palate and Craniofacial Jounal) en in tijdschriften van de deelnemende wetenschappelijke

verenigingen. De richtlijn is te downloaden vanaf de website van de NVPC en artsennet/site van de orde.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten geen wettelijke voorschriften, maar aanbevelingen die zo veel mogelijk op bewijs
gebaseerd zijn. Aanbevelingen passen in het streven om kwalitatief goede of ‘optimale’ zorg te verlenen.
Aangezien deze aanbevelingen gebaseerd zijn op ‘algemeen bewijs voor optimale zorg’ en de inzichten
van de werkgroep hierover, kunnen zorgverleners op basis van hun professionele autonomie zo nodig in
individuele gevallen afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie van de patiént dat
vereist, zelfs noodzakelijk. Als van deze richtlijn wordt afgeweken, is het transparant om dit

beargumenteerd, gedocumenteerd en waar relevant in overleg met de patiént te doen.
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Financiéle belangenverstrengeling/onafhankelijkheid werkgroepleden
Een map met verklaringen van werkgroepleden over mogelijke financiéle belangenverstrengeling ligt ter
inzage bij de afdeling Ondersteuning Professionele Kwaliteit van de Orde van Medisch Specialisten en

een overzicht is opgenomen in Appendix 3. Er zijn geen vormen van belangenverstrengeling gemeld.

Herziening

De Nederlandse Vereniging voor Plastische chirurgie is als houder van deze richtlijn de
eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van deze richtlijn. Uiterlijk in 2015 bepaalt de NVPC of deze
richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om de richtlijn te herzien. De
geldigheid van de richtlijn komt eerder te vetvallen indien nieuwe ontwikkelingen aanleiding zijn een
herzieningstraject te starten.

De andere aan deze richtlijn deelnemende beroepsverenigingen of gebruikers van de richtlijn delen de
verantwoordelijkheid ten aanzien van het bewaken van de actualiteit van de aanbevelingen in de richtlijn.
Hen wordt verzocht relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied kenbaar te maken aan de

eerstverantwoordelijke.

Samenstelling van de werkgroep

dr. A.B. Mink van der Molen (NVPC, voorzitter)
M. Smit (BOSK)

Mw. F.W.M. Pennings-van der Linden (KNOYV)
mw. Dr. HF.N. Swanenburg de Veye (NIP)

dr. N. Hartwig (NVK)

mw. H. van Spijker NVMW)

prof.dr. S.J. Bergé (NVMKA)

mw. dr. E. Pajkrt NVOG)

dr. R. Heydanus (NVOG)

prof.dr. P.H.M. Spauwen (NVPC)

mw. dr. C. Vermeij-Keers (NVSCA)

mw. drs. M-J. van den Boogaard (VKGN)

mw. prof.dr. Kuijpers-Jagtman (VvO)

mw. drs. W. Maarse (NVPC)

ir. T.A. van Barnveld (Orde van Medisch Specialisten)

Met dank aan mr D.Y.A. van Meersbergen, Adviseur gezondheidsrecht KNMG voor 4.3.2.
“Juridisch kader in Nederland t.a.v. informatieverstrekking aan de zwangere over de mogelijkheid
van een zwangerschapsafbreking bij schisis als afwijking bij het SEO”

Noot
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Deze (concept)richtlijn is opgesteld aan de hand van het Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation
(AGREE) instrument. Dit instrument is in een Europees verband opgesteld om de procedurele kwaliteit
van richtlijnen te kunnen beoordelen. Door de aspecten van AGREE te verwerken in de inleiding van de
richtlijn, wordt duidelijk aan welke kwaliteitseisen is voldaan.
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Hoofdstuk I Schisis: definities, classificatie en behandeling

Schisis is afgeleid van het Grickse woord Schizos = spleet. Het woord spleet geeft de essentie van het
probleem op juiste wijze weer. Kinderen met een schisis hebben namelijk een spleet in het gezicht en/of
het gehemelte. In de volksmond wordt een dergelijke schisis ook wel hazenlip genoemd. Deze richtlijn
beperkt zich in principe tot de ‘gewone’ schisis, die op basis van de stoornis in de embryonale
ontwikkeling paramediaan verloopt (figuur 1, rij 1). Daarnaast zijn er diverse andere (veel zeldzamere)
spleten in het gezicht beschreven onder meer de mediane en atypische spleten of clefts (classificatie
volgens van der Meulen e.a., 1990). Deze spleten worden in de echoscopische cleft lip palate (CL-P)
classificatie van Nyberg et al. 1995 als type 4 en type 5 geduid. De auteurs hebben hun classificatie (Type
1 t/m 5; zie tabel 1) voor de foetale CL-P gebaseerd op de embryologie van het aangezicht die indertijd
voorhanden was. In de afgelopen decennia is echter gebleken dat type 4, widline cleft lip and palate, en type
5, cleft associated with amniotic bands or limb-body-wall complex, een andere embryologische en/of genetische
achtergrond hebben (ten Donkelaar en Vermeij-Keers 2006, Hartwig et al. 1989). Deze afwijkingen zijn
dan ook met een andere benaming aangegeven in tabel 1, respectievelijk met median cleft met hypotelorisme en
atypische aangezichtsspleten naast een normale news. Tevens ontbreekt in de Nyberg classificatie een type
aangezichtsspleet dat echoscopisch ook waatneembaar is, namelijk de wedian cleft met hypertelorisme (tabel 1;
figuur 1 tij 2 foetus midden). De median cleft met hypotelotisme (cyclopen/holoprosencephalie reeks), de
median cleft met hypertelotisme (synoniemen: median cleft face syndrome/ frontonasal dysplasia/ bifid
nose with median cleft lip) en de Type 5 met fibreuze banden gaan vaak gepaard met hersenafwijkingen
en andere ernstige aangeboren afwijkingen. Bij type 5 is dat bijvoorbeeld het limb-body-wall complex..
Hartwig et al. (1989) hebben aangetoond dat de afwijkingen waaruit dit complex bestaat niet veroorzaakt
kunnen worden door de amnionbanden. Om deze reden staat er geen fibreuze band in figuur 1 afgebeeld.
De met type 4 en type 5 (met banden) geassocieerde afwijkingen zijn meestal niet met het leven
verenigbaar (meer dan 99%) Bij prenatale detectie van deze typen zal meestal gekozen worden voor
zwangerschapsafbreking door de ouders of door het instellen van een non-interventie beleid bij
voortzetting van de zwangerschap. Beide median clefts en de atypische aangezichtsspleten worden niet
veroorzaakt door fusiedefecten van de aangezichtswelvingen zoals bij schisis het geval is (zie
onderstaande tekst). Het zijn craniofaciale afwijkingen en staan onder de stippellijn in tabel 1 aangegeven.
Patiénten waarbij deze afwijkingen postnataal worden vastgesteld behoren naar een craniofaciaal centrum
doorverwezen te worden. In de internationale literatuur worden deze patiénten ten onrechte onder CL-P
gebracht. In deze richtlijn zal derhalve in plaats van ‘midline cleft lip and palate’ over ‘median cleft’

gesproken worden (zie Hoofdstuk 3 Bijkomende anomalieén).
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Figuur 1. Echoscopische indeling van de aangezichtsspleten bij foctus met een zwangerschapsduur van 20
weken.

Rij 1 toont van links naar rechts de schisistypen: enkelzijdige incomplete lipspleet +/- incomplete
kaakspleet; enkelzijdige complete lip-kaakspleet +/- gehemeltespleet; dubbelzijdige complete lip-kaak-
gehemeltespleet met protrusie van de premaxillae. Rij 2 toont van links naar rechts de craniofaciale
afwijkingen: median cleft met hypotelorisme en microcefalie (i.c. agenesie van o.a. de premaxillac en het
neusseptum); median cleft met hypertelorisme; verschillende laterale aangezichtsspleten naast een normale

neus. [licht gtijs=kaak] (voor publicatie ter beschikking gesteld door C. Vermeij-Keers).
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Tabel 1

Echoscopische schisis(CL-P)classificatie van Nyberg et al. 1995 versus de echoscopische embryologische
classificatie van aangezichtsspleten (in voorbereiding, Rozendaal et al. 2010) geintroduceerd in deze
richtlijn.

Beschrijving schisistype Nyberg CL-P | Embryologische ~ Classificatie
Classificatie Fig 1
Unilaterale incomplete lipspleet met of zonder | Type 1 Rij 1 foetus links

incomplete kaakspleet

Unilaterale complete lip-kaakspleet met of zonder | Type 2 Rij 1 foetus midden
gehemeltespleet
Bilaterale(in)complete lip-kaak-gehemeltespleet met of | Type 3a en 3b Rij 1 foetus rechts

zonder protusie van de premaxillac

Median cleft met hypotelorisme Type 4 Rij 2 foetus links
Median cleft met hypertelotisme | —-e- Rij 2 foetus midden
Atypische aangezichtsspleten naast een normale neus | Type 5 Rij 2 foetus rechts

Een gewone schisis komt op verschillende plaatsen (lip en/of kaak en/of het gehemelte; links en/of
rechts) en in verschillende vormen (compleet, incompleet of submuceus) voor, afthankelijk van de mate en
het tijdstip van verstoring tijdens de embryonale ontwikkeling van het primaire en secundaire palatum. De
lip en kaak ontstaan uit het primaire palatum en het harde en zachte gehemelte (inclusief de huig) uit het
secundaite palatum. Het primaire en secundaire palatum worden gevormd door het uitgroeien en fuseren
van welvingen, i.e. processus, respectievelijk tijdens week 4 t/m7 en vanaf week 7 t/m 12 na de concepte,
kortweg het fusieproces genoemd. Het primaire palatum fuseert van achteren naar voren en het
secundaire palatum van voren naar achteren (figuur 2). Het fusieproces van het primaire palatum vindt
beiderzijds naast de mediaan plaats tussen de processus nasalis medialis met achtereenvolgens de
processus maxillaris en nasalis lateralis (figuur 2, 1-3). Het fusieproces van het secundaire palatum vindt
plaats tussen de processus palatini eerst beiderzijds met het primaire palatum en vervolgens in de mediaan

(figuur 2, 4-6). Het harde gehemelte fuseert tevens met het neustussenschot.
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Figuur 2. De embryonale ontwikkeling in opeenvolgende stadia van het primaire palatum (1-3) en het
secundaire palatum (4-6): onderaanzicht van het dak van de mondholte (naar ten Donkelaar e.a. 2007;
voor publicatie ter beschikking gesteld door C. Vermeij-Keers). Tekening 1 laat de beide neusgroeven
zien omringd door de drie aangezichtswelvingen a-c in een embryo met een kop-stuitlengte van 7 mm.
Tekeningen 2 (11 mm) en 3 (17 mm=7 weken ontwikkeling) tonen de ontwikkeling van de neusgangen en
het primaire palatum door de uitgroei en fusie tussen de drie welvingen naar voren toe. In 3 is tevens het
begin van de uitgroei van de lip en de kaak, en de processus palatini van het secundaire palatum zichtbaar.
Tekening 4 (22 mm) laat de uitgroei van het neustussenschot en de processus palatini in vertikale richting
zien. Deze processus komen in de horizontale stand in tekening 5 (27 mm). Vervolgens fuseren de
processus beiderzijds met het primaire palatum, het neustussenschot en met elkaar tot secundaire palatum
in tekening 6 (50 mm=12 weken ontwikkeling).

a = processus nasalis medialis; b = processus maxillaris ;c = processus nasalis lateralis ;al = lip ontstaan
uit a; bl = lip ontstaan uit b; ak = middenkaak ontstaan uit a; bk = kaak ontstaan uit b; bp = processus

palatinus ontstaan uit b; n = neustussenschot

Uit die ontwikkeling volgt, dat het fusieproces aan een zijde of aan beide zijden verstoord kan zijn,
eventueel in wisselende mate (figuur 3). Bij een complete enkelzijdige schisis is er aan de linker of rechter
kant nergens contact ontstaan tussen de welvingen en bestaat er een volledige spleet van de lip tot en met
de huig. In geval van een complete dubbelzijdige schisis bestaat een spleet aan beide kanten van de

middenkaak (premaxillae) en het neustussenschot (figuur 3, rij 3). De middenkaak en neus blijven dan
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geisoleerd gepositioneerd op het neustussenschot, conform de embryonale situatie. De fusierichtingen
volgend kan het fusieproces naar voren en/of naar achteren vrijwel volledig tot stand komen. In
dergelijke gevallen ziet men bijvoorbeeld slechts een complete spleet van de lip (figuur 3 rij 1) of
gespleten huig met of zonder gespleten zacht palatum (figuur 3 rij 2) of een combinatie van beide (figuur
3 rij 3). Een incomplete spleet van de lip en/of kaak ontstaat na voltooiing van het fusieproces van het
primaite palatum (figuur 3 rij 1), dus ten tijde van de ontwikkeling van het secundaire palatum. Deze
voltooiing van het primaire palatum vindt plaats door fusie tussen de processus nasales medialis en
lateralis. Beide nasale processus sluiten normaliter de onderkant van de linker en rechter neusopening af.
Uit het primaire palatum groeien vervolgens de lip en de kaak naar beneden (figuur 2, 3-6). Is deze
uitgroei links en/of rechts op de fusielijn onvolledig dan ontstaat er een incomplete spleet van de lip
en/of kaak. Wat betreft de lip kan de hoogte van de weefselbrug onder de neusopening variéren van een
smalle band tot een spleetje in het lippenrood. Na de uitgroei van de lip en kaak en tijdens het einde van
het fusieproces van het secundaire palatum (figuur 2,4-6) komt het botweefsel en spierweefsel in deze

structuren tot ontwikkeling. Is deze differentiatic onvoldoende dan ontstaan de submuceuze spleten.
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Figuur 3

Verschillende schisistypes van het primaire palatum (rij 1), van het secundaire palatum (rij 2) en van het
primaire en secundaire palatum (rij 3); onderaanzicht gehemelte (naar van der Meulen e.a. 1990 en ten
Donkelaar e.a. 2007; voor publicatie ter beschikking gesteld door C. Vermeij-Keers).

Rij 1 van links naar rechts: enkelzijdige (in)complete lipspleet; enkelzijdige (in)complete lipspleet met een
incomplete kaakspleet; enkelzijdige complete lip-kaakspleet; dubbelzijdige complete lip-kaakspleet. Rij 2
van links naar rechts: een complete spleet van het zachte gehemelte (de stippellijn geeft de grens aan
tussen het harde en zachte gehemelte); een complete spleet van het zachte en incomplete spleet van het
harde gehemelte; complete spleet van het gehele secundaire palatum. Rij 3 van links naar rechts:
enkelzijdige complete lip-kaakspleet en een complete spleet van het zachte gehemelte; enkelzijdige
complete lip-kaak-gehemeltespleet; enkelzijdige complete lip-kaak-gehemeltespleet rechts en een

incomplete spleet van het harde gehemelte links; dubbelzijdige complete lip-kaak-gehemeltespleet.
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De hierboven beschreven schisistypen worden wereldwijd in twee of drie schisiscategorieén
ondergebracht. De twee categotieén zijn lip-, kaak- en/of gehemeltespleten; in de internationale literatuur
worden deze weergegeven als cleft lip and/or palate (CL/P) en cleft palate (CP) (Eurocat Nootrd
Nederland, World Health Organisation). Op basis van embryologische (Luijsterburg en Vermeij-Keers
1997-2007) en epidemiologische gegevens (Harville et al. 2005, Rittler et al. 2008) echter dient de CL/P
categorie opgedeeld te worden in cleft lip (CL) en cleft lip palate (CLP). In deze richtlijn gebruikt de
werkgroep de internationale afkortingen. Afhankelijk van de beschikbare gegevens uit de literatuur zal er
van twee dan wel drie categorieén gesproken worden. De categorieén CL en CLP worden vervolgens
onderverdeeld in unilaterale (enkelzijdige) en bilaterale (dubbelzijdige) spleten. In de prenatale diagnostick

is het gebruikelijk de schisis in te delen in CL/P en CP.

Om de incidentie en variatie aan schisistypen binnen de categorieén in Nedetland adequaat te kunnen
vastleggen heeft de Nederlandse Vereniging voor Schisis en Craniofaciale Afwijkingen (NVSCA) gekozen
voor een puur beschrijvende registratie. Er wordt aangegeven, wat er gezien wordt, zonder een oordeel en
zonder dit te vatten in een verklaring of classificatic. Alle schisisteams in Nederland leveren de benodigde
gegevens van iedere nieuwe ongeopereerde baby/patiént met een schisis aan de NVSCA. Het resultaat is
een landelijk dekkende registratie (vanaf 01-01-1997) die recentelijk is gevalideerd (Rozendaal et al. 2010a,
2010b).

De gevolgen van een schisis voor het kind hangen af van de ernst van de schisis en de locatie. Zo is een
lip-kaakspleet wel een zeer zichtbare afwijking in het gelaat, maar de functionele gevolgen zijn beperkt.
Dit in tegenstelling tot cen schisis van het gehemelte, die directe gevolgen heeft voor de voeding
(onvermogen vacuiim te trekken, borstvoeding over het algemeen onmogelijk). Op latere leeftijd geeft
een gehemeltespleet vaak problemen met de spraak. Het onvermogen de neusholte van de mondholte af
te sluiten heeft -onbehandeld- in dergelijke gevallen een zogenaamde open neusspraak tot gevolg, die de

verstaanbaarheid van de spraak ernstig kan hinderen.

De behandeling van schisis is een specialistische aangelegenheid en geschiedt in teamverband. In
Nederland bestaan momenteel 14 schisisteams. Behandeling van een schisis verloopt in stappen en
volgens een bepaald protocol. De stagering heeft te maken met de leeftijdsathankelijke groei van het kind.
Voor bepaalde ingrepen bestaat namelijk een optimale leeftijd. Zo kan een kaakspleet pas worden
gesloten als het blijvende gebit ver genoeg is ontwikkeld, zo rond het 9¢ levensjaar. Een osteotomie van
de bovenkaak kan pas worden uitgevoerd als de boven- en onderkaak beide volledig zijn uitgegroeid, over
het algemeen is dat pas het geval na het 18¢ jaar. De behandeling van een volledige lip-kaak-

gehemeltespleet kan dus -in stadia- ruim 18 jaar in beslag nemen.
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Er is tot op heden geen nationaal of internationaal algemeen geaccepteerd behandelprotocol voor een
schisis. Dit is gelegen in het feit, dat gedegen prospectief wetenschappelijk onderzoek naar de uitkomsten

van de verschillende (chirurgische) behandelingstechnicken grotendeels ontbreekt.
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Hoofdstuk 2 Schisis bij SEO: informatievoorziening en

verwijsbeleid

2.1 Informatievoorziening en verwijsbeleid na prenatale detectie van schisis

Inleiding
De meeste kinderen worden gezond geboren. Desondanks vragen veel aanstaande ouders zich af of hun
kind wel gezond zal zijn. Daarom hebben zwangere vrouwen in Nederland de mogelijkheid om voor de
geboorte een zogenoemde 20 wekenecho te laten uitvoeren, ook wel Structureel Echoscopisch
Onderzoek (SEO) genoemd ref NVOG Kwaliteitsnorm Prenatale screening op foetale afwijkingen 2005;
NVOG Modelprotocol SEO 2005. Tijdens deze echo wordt gekeken naar de groei en ontwikkeling van
het kind. Daarbij kunnen ook ernstige lichamelijke afwijkingen worden gezien.
In Nedetland is de vetloskundig hulpverlener verantwoordelijk voor de uitvoering van het SEO. Zie
NVOG Kwaliteitsnorm Prenatale screening: “door alle betrokken beroepsgroepen overeengekomen
structuur” (zie Nota Organisatie Prenatale Screening). De uitvoering van de testen wordt op regionaal
niveau geregeld door acht regionale centra die verbonden zijn aan de Academische ziekenhuizen.
Echoscopisten, die opgeleid zijn volgens door de NVOG gestelde kwaliteitsnormen (zie NVOG
Kwaliteitsnorm Prenatale screening) voeren de echo uit, dit kan een gynaecoloog (in opleiding) zijn, een
basisarts, cen verloskundige of een echoscopist. Wanneer er afwijkingen worden gevonden, of bij twijfel
daarover, wordt de zwangere verwezen naar een (satelliet) centrum voor prenatale diagnostiek. Hierbij
zijn de volgende uitgangsvragen door de werkgroep geformuleerd.

®  Welke informatie moet de verloskundig zorgverlener geven aan ouders op het moment van een

verdenking op een schisis? (2.2.1)
® Wat zijn de voorwaarden voor een optimaal verwijsbeleid van de verloskundig zorgverlener naar

een gespecialiseerd centrum voor prenatale diagnostiek? (2.2.2)

2.1.1. Welke informatie moet de verloskundige zorgverlener geven aan ouders op het moment
van een verdenking op een schisis?

Literatuurbespreking

Er is geen wetenschappelijke literatuur gevonden specifick over dit onderwerp. De belangrijkste reden
hiervoor is dat de Nederlandse verloskundige organisatie (1¢ en 2¢ resp. 3¢ lijn) sterk verschilt van die van
andere landen.

Uit de meer algemene literatuur over prenatale counseling bij echoafwijkingen is bekend dat ouders vaak
niet goed op de hoogte zijn van de doelstelling van het structureel echoscopisch onderzoek (SEO). Uit

onderzoek naar motieven voor deelname aan screeningtests bleek dat het merendeel van de ouders
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geruststelling zocht. Zij wilden horen dat de baby gezond is en wilden de baby zien. (Dahl 2006) “I
wanted a Polaroid of my baby from the ultrasound for the babybook. I also wanted to hear the heart beat,
see the movements, maybe find out the sex of my future child” (a.s. moeder, zelf ook schisis). (Aspinall,
2002). De ouders zijn dan ook in hun cerste reactiec op het slechte nicuws verdrietig en sommigen
verkeren in een shock (zie hoofdstuk 5). Zij zijn daardoor meestal niet in staat alle informatie goed in zich
op te nemen.

De verloskundige die een afwijking constateert op het SEO dient rekening te houden met het gebrek aan
informatie bij de ouders en de gemoedstoestand en onzekerheid waarin ouders verkeren. Uit de studie
van Lalor (2007) onder 38 vrouwen die onverwacht een afwijkende uitslag bij de echo te horen kregen,
bleck dat de vrouwen vooral verontrust waren als de zorgverlener die de echo verrichtte niet op hun

vragen in ging.

Conclusie
Ouders hebben na het vernemen van cen afwijkende uitslag bij de echo behoefte aan steun
en eenduidige informatie. Over de juiste timing van de informatie voorziening bestaat geen
Niveau 3 duidelijkheid. Het is aannemelijk dat dit ook geldt voor ouders bij wie er bij echoscopisch
onderzoek een verdenking op een schisis is.
C: Dahl 2006; Aspinall 2002, Lalor 2007
Overwegingen

Het is duidelijk, dat de zorgverlener, die de afwijking op de echo constateert, deze kennis aan de zwangere
zal moeten meedelen. Daarom zullen de aanstaande ouders van de verdenking op een schisis op de
hoogte moeten worden gesteld.

De werkgroep constateert hierbij een spanningsveld. Enerzijds de wens van ouders tot zoveel mogelijk
antwoorden op hun vragen en anderzijds het feit dat van de verloskundige hulpverlener of echoscopist
niet verwacht kan worden dat er over iedere prenataal vastgestelde aandoening, waaronder schisis,
voldoende parate kennis aanwezig is. Bovendien is er na de eerste screening nog weinig bekend over de
ernst van de schisis en over eventueel bijkomende andere (structurele danwel chromosomale) afwijkingen.
Indien weinig kennis over schisis aanwezig is, dan is het verstandig om zo min mogelijk hierover aan
ouders mee te delen. Verkeerde informatie kan ouders mogelijk meer ongerust maken of ten onrechte

geruststellen. De echoscopist of verloskundige kan zich het beste beperken tot de essentie.

Aanbevelingen

Indien tijdens de uitvoering van een SEO het vermoeden bestaat op een schisis dan wel een schisis

gedetecteerd wordt door de echoscopiste wordt dit tijdens hetzelfde consult besproken met de

aanstaande ouders.
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Literatuurbespreking

Er is geen wetenschappelijke literat rp. Volgens de richtlijnen van
naar cen (satelliet-) centru i ijkende echobevinding is het startpunt

voor een reeks van na

dan wel afbreken

weken na de diagnose

Conclusie:

Er bestaan aanwijzingen, dat counseling en daarom verwijzing zo snel mogelijk moet
plaatsvinden.

C: Rey-Bellet & Hohlfeld (2004)
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Overwegingen

Verwacht mag worden, dat de echoscopist of verloskundige op de hoogte is van het verwijsbeleid m.b.t.
de verwijzing voor prenataal geconstateerde schisis en dat de lijnen met het (satelliet-)centrum voor
prenatale diagnostick kort zijn en goed functioneren. De expertise over verschillende aandoeningen hoort
aanwezig te zijn in het centrum waarnaar de aanstaande ouders worden doorverwezen.

Het is volgens de leden van de werkgroep wenselijk om doorverwijzing binnen een week te regelen om
ouders zo kort mogelijk in onzekerheid te laten.

Het is de taak van de verloskundige om deze verwijzing te regelen. Verwijzing geschiedt conform de
regionaal vigerende afspraken, waarbij uiteraard rekening moet worden gehouden met de zwangerschaps-
duur. Ouders moeten naar huis kunnen gaan met het vertrouwen, dat de zorgketen (zorgpad) adequaat
functioneert en dat zij zich over de logistiek geen zorgen hoeven te maken.

Enkele dagen van onzekerheid voor de ouders tussen het SEO en het GUO (geavanceerd geluids-
onderzoek) en de vervolg echo is(— hoe vervelend dit ook kan zijn)— in de huidige Nederlandse structuur
rond de 20 weken echo onvermijdelijk.

Het is te verwachten dat vele ouders in deze petriode zelf op het internet zullen gaan zocken naar meer
informatie over schisis. Het is belangtijk om ouders te sturen in deze zoektocht; mogelijk in de vorm van

een folder en/of een website.

Aanbevelingen

Indien er een verdenking is op een schisis dient er op een zo kort mogelijke termijn (binnen een week)
verwezen te worden naar een gespecialiseerd (satelliet-) centrum voor prenatale diagnostiek.
Rekeninghoudend met de zwangerschapsduur -het liefst voor 22 weken zwangerschapsduut- in

verband met eventuele karyotypering.

De verwijzer is verantwoordelijk voor de verwijzing naar een (satelliet) centrum voor prenatale
diagnostiek voor geavanceerd ultrageluidsonderzoek en eventueel aanvullende invasieve prenatale

diagnostiek.

Verwijzing naar een centrum voor prenatale diagnostiek alwaar een schisisteam en klinisch geneticus

partticiperen in de counseling is noodzakelijk.
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2.2. Consultatie en informatieverstrekking in het (satelliet-) centrum voor prenatale
diagnostiek

Inleiding

Het (satelliet) centrum voor prenatale diagnostiek vormt momenteel de hoogste trap in de verwijs-
structuur rondom afwijkingen bij het SEO in Nederland. Van dit centrum mag worden verwacht, dat
analyse van de aangeboren afwijking alsmede vootlichting aan ouders zo compleet mogelijk zal zijn,

waarbij er ook vanuit gegaan mag worden dat informatieverstrekking zo objectief mogelijk zal zijn.

Uitgangsvragen
Hoe dient idealiter de verdere analyse van de aangetroffen afwijking, de besluitvorming ten aanzien van al
dan niet continueren van de zwangerschap en bijbehorende informatie verstrekking aan ouders in het

centrum voor prenatale diagnostiek vormgegeven te worden?

Literatuurbespreking

Er is weinig relevante wetenschappelijke literatuur gevonden, die specifick over het onderwerp schisis
gaat. Van belang is dat ouders de gelegenheid krijgen vragen te stellen en de tijd krijgen om de
verschillende opties te overwegen. (Statham, 2000). In een review over 17 kwalitatieve onderzoeken onder
ouders bij wie prenatale diagnostick cen afwijkende uitslag gaf bleck dat het merendeel van de ouders
informatie zocht, die aansloot bij de keuze die ze hadden gemaakt en dat zij informatie die deze keuze zou
kunnen ondermijnen vermeden. (Sandelowski, 2005). Uit de studie van Hunfeld (1999) onder 24 vrouwen
bij wie tijdens de zwangerschap op de echo een afwijking was gezien, bleck dat ouders meer tevreden
waten over een hulpverlener die het initiatief wist te nemen, in wie zij vertrouwen konden hebben en die
voldoende expertise had. Uit dezelfde studie bleek dat ouders informatie over de locatie en de ernst van
de aandoening beter onthouden dan informatie over de prognose en de oorzaak. Het is opvallend, dat in
de literatuur weinig tot geen informatie te vinden is over de rol van klinisch geneticus bij prenatale

counseling bij schisis.

Conclusies:

Het is van belang dat ouders de gelegenheid krijgen vragen te stellen en de tijd krijgen om
Niveau 3 verschillende opties te overwegen

D: Statham (2000) C: Sandelowski (2005)

Ouders hebben behoefte aan een vertrouwenspersoon die beschikt over voldoende
Niveau 3 expertise met betrekking tot de afwijking.
C: Hunfeld (1999)
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Overwegingen

In het (satelliet)-centrum voor prenatale diagnostiek krijgt de zwangere een Geavanceerd Ultrageluids-
onderzoek (GUO) type 11 aangeboden (NVOG richtlijn Indicaties voor prenatale diagnostiek), waarbij de
foetus in zijn geheel nogmaals zal worden nagekeken en opnieuw de biometrie verricht zal worden.
Hierbijj zal in eerste instantie worden beoordeeld in hoeverre de verdenking op een schisis kan worden
bevestigd.

Indien de verdenking niet wordt bevestigd , en er geen andere afwijkingen worden gevonden, zullen de
aanstaande ouders gerustgesteld en wordt geen verdere diagnostick ingezet.

Bij bevestiging van de schisis wordt beoordeeld of er andere foetale structurele afwijkingen aanwezig zijn
en of er sprake is van een geisoleerde dan wel een geassocieerde schisis. Nadat de diagnose is bevestigd
moet aanvullende invasieve prenatale diagnostieck (amniocentese) met de toekomstige ouders worden
besproken en aangeboden. Bij geisoleerde schisis is de kans op het vinden van chromosomale afwijkingen
klein (zie hoofdstuk 3). Bij geassocieerde schisis is de kans op het vinden van chromosomale afwijkingen
groter dan bij geisoleerde schisis (zie hoofdstuk 3). Indien de schisis het gevolg is van onderliggende
chromosomale pathologic moet verwijzing naar een klinisch geneticus aangeboden worden voor
aanvullende counseling. Indien het paar ervoor kiest om de zwangerschap af te breken, kan deze
counseling ook in een later stadium plaatsvinden (zie hoofdstuk 4).

Ook in het geval van een geassocicerde schisis en normale bevindingen bij chromosomaal onderzock es
moet de klinisch geneticus bij de counseling betrokken worden. Dit in verband met de grote kans op
onderliggende genetische syndromen (zie hoofdstuk 4). In het geval dat, bij een geassocieerde schisis, de
zwangerschap wordt voortgezet verdien het aanbeveling is het aan te raden om de bevalling te lanten
plaatsvinden in een centrum waar een klinisch geneticus werkzaam is. Dit is ook aan te raden indien
ouders, bij een geassocieerde schisis, kiezen voor een zwangerschapsafbreking. Postnatale schouwing van
de neonaat of foetus door een klinisch geneticus is, evenals obductie en eventuele aanvullende diagnostick
(bv. DNA) in een dergelijk geval noodzakelijk om tot een eventuele syndroomdiagnose te kunnen komen.
In dat geval dient, zodra alle diagnostick bekend is, enkele maanden na de partus, een afsluitend gesprek
met een klinisch geneticus plaats te vinden.

Bij twijfel over het continueren van de zwangerschap van met name geisoleerde schisis dient prenataal
verwijzing naar het regionale schisisteam gerealiseerd te worden. Dit om ouders goed te informeren over
de behandelingsmogelijkheden om zich een zo compleet mogelijk beeld te vormen van deze aandoening
alvorens een besluit te nemen over het al dan niet voorzetten van de zwangerschap. Indien gewenst
kunnen ouders daarna nog doorverwezen worden naar een ‘onafhankelijke’ psycholoog of medisch
maatschappelijk werker met voldoende ervaring in het begeleiden van besluitvorming met betrekking tot
zwangerschapsafbreking.

Ieder prenataal (satelliet-) centrum voor geavanceerd geluidsonderzoek moet een directe lijn hebben met
het regionale schisisteam. De wijze waarop dit team snel bereikt kan worden dient bekend te zijn. Het is
belangrijk dat er eenduidige locale afspraken gemaakt zijn over het verwijsbeleid. Hoe snel de zwangere
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en haar partner verwezen moeten worden naar een schisisteam is vooral afhankelijk van de wens van de
ouders. In principe moet een afspraak binnen een week gerealiseerd kunnen worden. Om dit goed te
kunnen verwezenlijken is het raadzaam om een multidisciplinaire poli (betrokken disciplines in het
schisisteam o.a. plastisch chirurg, klinisch geneticus, psycholoog/medisch maatschappelijk wetker, en
gynaecoloog) te organiseren. De herhalingskans van schisis kan evenwel in een later stadium uitgebreid
besproken worden. Dit hangt namelijk samen met de definitieve diagnose, die soms pas postnataal gesteld

kan worden.

Aanbevelingen:

De verwijzer dient te worden geinformeerd over de bevindingen van de GUO.

Na bevestiging van de diagnose moet de mogelijkheid van aanvullende invasieve prenatale diagnostiek
met de toekomstige ouders worden besproken en dient - in ieder geval bij geassocieerde schisis de

klinisch geneticus te worden ingeschakeld om het traject mede te vervolgen.

Bij twijfel over het continueren van de zwangerschap van zowel geisoleerde als geassocieerde schisis
dient prenataal verwijzing naar het regionale schisisteam gerealiseerd te worden. Dit om ouders goed
te informeren alvorens zij een keuze maken. Indien gewenst kunnen ouders daarna nog doorverwezen
worden naar een ‘onafhankelijke’ psycholoog of medisch maatschappelijk werker met voldoende

ervaring in het begeleiden van besluitvorming met betrekking tot zwangerschapsafbreking.

Inschakelen schisisteam, waarbij voorkeur bestaat voor schisisteam geintegreerd in multidisciplinaire

poli (plastisch chirurg, psycholoog/medisch maatschappelijk wetker, gynaecoloog, klinisch geneticus).

Een afspraak bij het schisisteam moet binnen een week gerealiseerd kunnen worden. Om dit goed te

kunnen verwezenlijken is het raadzaam om een multidisciplinaire prenatale schisispoli te organiseren.
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2.3 De betrouwbaarheid van de diagnostiek

Uitgangsvraag
Wat is de diagnostische waarde van de prenatale echodiagnostiek in het voorspellen van een schisis in het

tweede trimester van de zwangerschap?

Inleiding

Het is van belang, dat betrokken zorgverleners voor een goede counseling aan ouders op de hoogte zijn
van de betrouwbaarheid van de huidige echotechnieken voor de detectie van een schisis.

In Nederland behoort sedert 2007 het Structureel Echoscopisch Onderzoek (SEO) in het tweede
trimester van de zwangerschap (tussen 18-22 weken) tot een routine screening. In Nederland wordt
hiervoor standaard de transabdominale echotechniek gebruikt. Momenteel kiest meer dan 90% van de

zwangere vrouwen voor een prenatale echo (Maarse et al., 2010).

Zoekstrategie

Identificatie van de studies

Er werd systematisch naar literatuur gezocht in Medline en EMBASE. De volgende termen werden
gebruikt in de zoekstrategie: ‘cleft” AND ‘ultrasound” OR ‘screening’ OR ‘sonogram’ AND ‘prenatal” OR
‘antenatal” OR ‘fetus’. Dit resulteerden in respectievelijk 192 en 296 citaties. Na het ontdubbelen en het

controleren van de titels op relevantie bleven er 66 studies over (appendix 1 voor stroomdiagram).

Categorieén

Er werden twee categorieén studies onderscheiden: studies die een ongeselecteerde groep zwangere
vrouwen includeerden met cen lage a prioti kans op een kind met een schisis (laag risico) en studies die
alleen zwangere vrouwen includeerden, die werden verwezen in verband met de verdenking op een kind
met een schisis (hoog risico). Verwacht mag worden dat deze laatste groep een hoger risico heeft op een
schisis (hogete a-priori-kans). Niet alleen de verwezen zwangere vrouwen bevinden zich in deze laatste
groep, ook de vrouwen met een positieve familie anamnese. Als er een eerstegraads familielid een schisis
heeft, is de kans op herhaling groter in vergelijking met de normale populatie. Beide onderzoceksgroepen
zijn terug te vinden in de Nederlandse situatie; eerste lijn versus echoscopisch onderzoek in centra voor

prenatale diagnostick (NVOG Kwaliteitsnorm Geavanceerd ultrageluidsonderzock).
Zo ontstaan er in feite twee uitgangsvragen.

1. Wat is de diagnostische waarde van een tweedimensionale echo in het tweede trimester van de

zwangerschap in de detectie van schisis in een laag risico populatie?
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2. Wat is de voorspellende waarde van een twee- en driedimensionale echo in het tweede trimester van de

zwangerschap in de detectie van schisis in een hoog risico populatie?

Inclusiecriteria

De onderzoekspopulatie bestond uit zwangere vrouwen die echoscopisch onderzoek (indextest) in het
tweede trimester van de zwangerschap ondergingen. Het onderzoek richtte zich specifiek op de detectie
van schisis. De resultaten van het SEO werden vervolgens vergeleken met de neonatale bevindingen bij
lichamelijk onderzoek of een autopsierapport (referentietest). Omdat schisis een afwijking is met een lage
incidentie, heeft de werk groep besloten studies te includeren met een onderzockspopulatic = >1000.
Alleen studies die werden gepubliceerd na 1990 werden geincludeerd, omdat het verschil in
echotechnologie in de voorafgaande periode ten opzichte van nu te groot wordt geacht. Tot slot diende

de onderzoekspopulatie in deze laatste studies groter te zijn dan tien zwangere vrouwen.

Controle op kwaliteitDe initi€le exclusie en beoordeling werd onafhankelijk verticht door twee
reviewers (W.M. en T.B.). De kwaliteit van de studies werd gecontroleerd door het evalueren van de
studiecopzet; onder andere de beschikbaarheid van index- en referentietest, wijze van inclusie en uitval in

de follow-up, zoals beschreven door Bossuyt et al (2003).

Bespreking
De zockstrategic in de literatuur leverde 461 citaties op, waarvan er na het screenen van de titels en
abstract op basis van relevantie en in- en exclusiecriteria, 34 artikelen overbleven. Deze werden full text

gelezen en kritisch beoordeeld op hun kwaliteit.

Over het algemeen hebben de studies een matige kwaliteit en er werden verschillende potentiéle bronnen

van confounding geidentificeerd:

1. Een groot deel van de studies werd retrospectief uitgevoerd wat een grote kans op potenti€le bias
oplevert.

2. Veel studies gingen uit van een geboortecohort in een bepaalde periode. De onderzoekers kunnen
echter niet verifiéren of al deze moeders daadwerkelijk een prenatale echo hebben ondergaan. Deze
studies pretenderen prospectief te zijn, maar zijn inherent retrospectief. De follow-up in de meeste
studies was niet compleet, waardoor het precieze aantal fout negatieven en terecht positieven
onbekend is. Dit heeft tot gevolg dat alleen conclusies konden worden getrokken over de detectieratio
en niet over de specificiteit.

3. De inclusie van zwangere vrouwen was niet zuiver, wat inhoudt dat ook verwezen vrouwen zich
mogelijk in de onderzoekspopulatie bevinden (spectrumbias).

4. Er was cen variatie in de grootte van de onderzoekspopulatie en de gemiddelde zwangerschapsduur

waarop de prenatale echo werd verricht.
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5. Enkele studies excludeerden bij voorbaat de casus met een geisoleerde schisis van palatum, wat een
potentiéle verhoging kon geven van de detectieratio.

6. De expertise van de echografisten die de prenatale echo uitvoeren varieerden sterk. De detectieratio
van de prenatale echo hing sterk af van de echotechnologie en de ervaring van degene die de echo
uitvoerden (Ecker et al, 1999) bovendien was het belangrijk of bij de prenatale screening een
standaard evaluatie van het foetale aangezicht wordt gehanteerd.

7. Er was variatie in de definitie van de uitkomst. Sommige studies maakten bijvoorbeeld geen
onderscheid tussen geisoleerde schisis en schisis met bijkomende aandoeningen en het verschil tussen
de detectie van bilaterale en unilaterale schisis.

Het gevolg van deze verschillen in opzet van de studies was een grote variatie in detectieratio van de
prenatale echo voor het vaststellen van een schisis in de beschikbare literatuur. Dit maakte het formuleren
van een eenduidige conclusie niet eenvoudig. Hieronder zal de variatie in resultaten besproken worden,
een samenvatting is te vinden in Tabel 1 en 2 van appendix 3. De resultaten zijn tevens geanalyseerd in

het review van Maarse et al. 2010.

1. Wat is de diagnostische waarde van een tweedimensionale echo in het tweede trimester van de
zwangerschap in de detectie van schisis bij een laag risico populatie?

Er werden 21 studies geincludeerd, gepubliceerd tussen 1991 en 2008, die de betrouwbaarheid van de 2D-

echo in het aantonen van schisis bij zwangere vrouwen in een laag-risico populatie onderzochten. Hiervan
zijn zeven studies retrospectief (Shaikh 2001, Cash 2001, Chitty 1991, Roberts 1993, Shirley 1992, Sohan

2001, Stoll 2000) en veertien studies prospectief (Boyd 1998, Clementi 2000, Forrester 1998, Grandjean

1999, Hafner 1997, Levi 1995, Nikkila 2006, Offferdal 2008, Robinson 2001, Russell 2008, Stefos 1999,

Tonni 2005, Wayne 2002, Anderson 1995) uitgevoerd in een cohortstudie. Er werd één klinisch

gerandomiseerde trial geidentificeerd, die bij de prospectieve studies werd toegevoegd, omdat alleen de

resultaten van de interventiegroep werden gebruikt.

De detectieratio van de 2D-echo voor het aantonen van het totaal aantal foetussen met een schisis
vatieerden in de retrospectieve studies van 0% (Roberts 1993) tot 70% (Sohan 2001). De detectieratio van
de 2D-echo voor het aantonen van het totaal aantal foetussen met een schisis varieerden in de
prospectieve studies van 9% (Forrester 1998) tot 73% (Robinson 2001), voor geisoleerde schisis van de
lip dan wel gecombineerd met schisis van het palatum (CL £ P) van 9% (Nikkila 2006) tot 100% (Tonni
2005) en de detectieratio van primaire schisis van het palatum zonder gespleten lip (CP) van 0%

(Forrester 1998, Offerdal 2008, Russell 2008, Anderson 1995) tot 7% (Clementi 2000).

Er werden twee kwalitatief goede prospectieve cohort studies geidentificeerd, die de detectieratio in een
niet geselecteerde laag-risico populatie onderzochten. Russell et al. onderzocht 108.220 geboortes in de
periode van 1992 tot 2002 die een echo hadden ondergaan tussen de 18¢ en de 20¢ zwangerschapsweek
(screening van het foetale aangezicht was in deze studie een standaard onderdeel). De detectieratio voor

de detectie van Cl = P was 23% (29/127). Schisis van het palatum zonder gespleten lip werd niet
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prenataal gediagnostiseerd (0/100). De prenatale detectieratio steeg significant als men de periodes 1992-
1996 en 1996-2002 vergeleek, respectievelijk 14% versus 30% (p = 0.03). Ook in de studie van Offerdal
et al. steeg de detectieratio significant tussen de petiodes 1987-1996 en 1996-2004, van respectievelijk
34% naar 58%, (p = 0.03). Deze studie onderzocht 49314 geboortes, waarbij de zwangere vrouwen een
routine-echo ondergingen in de 19¢ zwangerschapsweek (range 10-40). Cl £ P werd in 34 van de 77
gevallen prenataal aangetoond, wat resulteerde in een detectieratio van 45%. 24 casus werden tijdens de

routine echo aangetoond resulterend in een detectieratio van 31%.

De toename van de detectieratio is te verklaren door de introductie van aanvullende scan vlakken in het
midden van de jaren ’90. Bovendien werd het foetale aangezicht er in toenemende mate standaard
gescreend bij de prenatale echo. Er is dus een toenemende leercurve van de echoscopisten.

De specificiteit van de studies was over het algemeen hoog, in elf studies was de specificiteit voor het

aantonen van de aanwezigheid van een schisis 100%.

Enkele studies includeerden alleen casus van geisoleerde schisis. Andere studies analyseerden ook casus
van schisis met bijkomende anomalieén (zowel chromosomaal als niet chromosomaal). De detectieratio
voor het aantonen van een geisoleerde schisis was lager dan de detectieratio voor het aantonen van schisis
met bijkomende andere structurele afwijkingen. Dit kan verklaard worden door beter gerichte screening

na de bevinding van een andere aandoening.

2. Wat is de voorspellende waarde van een twee en drie dimensionale echo in het tweede trimester van de

zwangerschap in de detectie van schisis bij een hoog tisico populatie?

Er werden zes studies (Chen 2001, Hanikeri 2006, Rotten 2004, Chmait 2002, Johnson 2000, Wang 2007)
gevonden die de detectieratio voor het aantonen van een (type) schisis met een 3D-echo analyseerden. Al
deze studies hadden een selectiebias. De patiénten die in de routine screening vals negatief waren, werden
niet geincludeerd (negatieve index), waardoor alleen de detectieratio werd beschreven en niet de
sensitiviteit en specificiteit. Bovendien had de selectiebias tot gevolg dat er sprake was van een kunstmatig
verhoogde detectieratio. Deze ratio was echter relevant voor verwezen zwangere vrouwen. Daarom waren
deze studies wel geincludeerd in de studie.

Er werden zes studies geincludeerd, waarvan drie studies retrospectief (Chen 2001, Hanikeri 2006, Rotten
2004) en drie studies prospectief werden uitgevoerd ( Chmait 2002, Johnson 2000, Wang 2007). Alle
studies hadden kleine onderzockspopulaties (N = 21-218). De zwangerschapweek waarin de echo werd

uitgevoetd varieerden van week 15 t/m week 39.
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Hanikiri et al. vond een detectieratio van 41% (39/96) voor unilaterale schisis en 44% (8/18) voor
bilaterale schisis. Alle 3D-studies toonden een detectie van 100% voor CL, met uitzondering van de
studie van Rotten et al. (87%). Drie studies raporteerden de detectie van unlilaterale CL. £ P met ratio’s
van 88% (37/42) (Rotten 2004) en 90% (18/20) (Rotten 2004) voor bilaterale schisis en met 3D 90%
(37/41) (Chmait 2002) en 86% (19/22) (Johnson 2000). Twee studies onderzochten de detectie van CP
met een variatie van 0 % (0/95) (Hanikeri 2006) tot 89% (19/22) (Wang 2007) met 3D-echo.

In de studie van Chen et al. en de studie van Wang et al. was de verbetering voor het aantonen van het

type schisis met een 3D-echo in vergelijking met een 2D-echo significant (P= <0.05).
In de bovenstaande studies werd de schisis aangetoond bij een gemiddelde zwangerschapsduur van 24.4
weken. In Nederland krijgen zwangere vrouwen hun tweede trimester echo doorgaans cerder in de

zwangerschap. Dat maakt de detectie van een schisis moeilijker.

Conclusies

Het is aannemelijk dat de detectieratio van een 2D-echo in het tweede trimester van de
zwangerschap voor het aantonen van een schisis gering is in een laag risicopopulatie.

De detectieratio maakte het afgelopen decennium wel een significante stijging door.

Er waren weinig vals positieve diagnosen.

Niveau 2 B: Chitty et al. (1991), Shirley et al. (1992), Roberts et al. (1992), Stoll et al. (2000), Shaikh et al.
(2001), Soban et al. (2001), Cash et al. (2002), Crane et al. (1994), Levi et al. (1991), Anderson et al.
(1995), Hafner et al. (1997), Forvester et al. (1998), Boyd ¢t al. (1998), Grandjean et al. (1999), Stefos
et al. (1999), Clementi et al. (2000), Robinson et al. (2001), Wayne et al. (2002), Tonni et al. (2005),
Nikkald et al. (2006), Russell et al. (2008), Offerdal et al. (2008)

Het is aannemelijk dat de detectieratio van de prenatale echo in het tweede trimester van de

zwangerschap voor het aantonen van een schisis stijgt met de ervaring van de echografist.

B: Ecker et al. (1999), Crane ¢t al. (1996,) Offerdal et al. (2008)

Niveau

Het aannemeijk dat de detectieratio voor het aantonen van CL en CL £ P hoger is dan het
aantonen van enkel een schisis van het palatum, zonder gespleten lip (CP), die vrijwel nihil
is. Dit geldt zowel in een laag risico populatie als in een hoog risico populatie.

B: Chitty et al. (1991), Shirley et al. (1992), Roberts et al. (1992), Stoll et al. (2000), Shaikh et al.
Niveau 2 (2001), Sobhan et al. (2001), Cash et al. (2002), Crane et al. (1994), Levi et al. (1991), Anderson et al.
(1995), Hafner et al. (1997), Forrester et al. (1998), Boyd et al. (1998), Grandjean et al. (1999), Stefos
et al. (1999), Clementi et al. (2000), Robinson et al. (2001), Wayne et al. (2002), Tonni et al. (2005),
Nikkali et al. (2006), Russell et al. (2008), Offerdal et al. (2008), Wang et al. (2007), Chaimt et al.
(2002), Jobnson et al. (2000), Hanikiri et al. (2006), Rotten et al. (2006), Chen et al. (2001)
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In een hoog risicopopulatie is met een routine 2D-echo de detectieratio van een schisis

hoog. Het lijkt aannemelijk dat een aanvullende 3D-echo de prenatale classificatie van een

Niveau 2 ..
schisis verbetert.

B: (2000), Hanikiri et al. (2006), Rotten et al. (2006), Chen et al. (2001)

Het is aannemelijk dat de detectieratio van een 2D-echo in het tweede trimester van de
zwangerschap voor het aantonen van een gefsoleerde schisis lager is dan de detectieratio
Niveau 2 .. . L
voor het aantonen van een schisis met geassocieerde anomalieén.

B: Hanikeri et al. (2006), Sohan et al. (2001), Wayne et al. (2002)

Overwegingen

De detectieratio van de 2D-echo en de 3D-echo voor het aantonen van een schisis zijn variabel en het
uitgevoerde wetenschappelijk onderzoek heeft een matige kwaliteit. Het is echter waarschijnlijk dat de
detectie van schisis hoger is in een hoog risico populatie die door een ervaren echografist gescreend
wordt. Met een hoogtrisico populatie bedoelen we ouders die een hogere empirische (herhalings)kans
hebben op een kind met schisis in vergelijking met de normale populatie. De relatief verhoogde kans op
een kind met een schisis bij een positieve familie anamnese is recent beschreven door twee grote
onderzoeksgroepen (Grosen 2009, Sivertsen 2009). Dit zijn de enige studies meer dan 50.000 mensen
includeren en een follow-up hebben van tenminste dertig jaar. Samenvattend beschrijven beide studies
een verhoogd risico op een kind met een schisis als een van de ouders zelf een schisis heeft. Het relatieve
risico voor eerste graad familieleden op herhaling van CL was 17-32, voor CLP 20-56 en voor CP 20-56.
De studie van Sivertsen et al. concludeert dat de ernst van de schisis geen invloed heeft op het

herhalingsrisico terwijl de studie van Grosen et al. dit tegenspreekt.

Aanbevelingen

Indien op grond van de echo een schisis wordt vermoed, de kans zeer groot is dat er werkelijk een schisis
aanwezig is. Tevens dient aangegeven te worden en dat de ernst van de schisis niet voor 100%

betrouwbaar te voorspellen is en dat een schisis van het palatum niet uitgesloten kan worden.

Het verdient de voorkeur dat in centra voor prenatale diagnostick en bijbehorende satellietcentra de

mogelijkheid aanwezig is om een 3D-echo te maken.
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2.4 Eisen aan het schisisteam t.a.v. de prenatale counseling

Uitgangsvragen
Welke eisen (structuur, samenstelling, toegankelijkheid, ervaring volume) kunnen er gesteld worden aan

het schisisteam met het oog op de prenatale counseling aan ouders?

Inleiding

Nederland heeft op dit moment 14 schisisteams. De introductie van de SEO vanaf 2007 heeft een
aanzienlijke stijging van het aantal prenataal vastgestelde schisis veroorzaakt. In dit verband is ook de rol
van het team veranderd. Werd counseling vroeger altijd na de geboorte verricht, nu wordt een belangrijk
deel van de counseling al voor de geboorte gedaan. Dat vraagt een andere rol van zowel de verwijzend

gynaecoloog (zie H 2.3) als van het team met betrekking tot het counseling proces.

Zockstrategie

Identificatie studies

Er werd gezocht in Medline naar artikelen in Engels, Nederlands en Duits in de periode 1995-2010. De
volgende termen werden gebruikt in de zoekstrategie: cleft team counseling. Dit leverde 22 artikelen op,
waarvan et na selectie 13 studies in meer of mindere mate relevant waren. Verdere restrictic met de

zoekterm prenatal limiteerde het aantal relevante artikelen tot 6.

Bespreking

Gerandomiseerde prospectieve vergelijkende studies werden niet gevonden. De meeste studies zijn
retrospectief (vaak door middel van vragenlijsten) of beschrijven een (persoonlijke) ervaring van de
auteurs met team benadering en /of counseling.

Schisis is een zodanig complexe aandoening met zoveel verschillende en tijdgerelateerde facetten in de
behandeling, dat een multidisciplinaire aanpak vereist is om een optimaal resultaat te verkrijgen (Williams
et al 2001, Prahl 2005, Wellens 2006, Kasten et al. 2008). Tindlund et al (1997) geven een opsomming van
de internationale consensus aangaande een aantal elementen, waaraan een schisisteam dient te voldoen,
zoals:

1. Multidisciplinaire benadering

2. Centralisatie

3. Continuiteit van geleverde zorg

4. Lange termijn planning behandeling (van kind tot jong volwassene)

5 Documentatie

6. Evaluatie resultaten

7. Uitkomst studies

8. Wetenschappelijk onderzoek
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9. Kwaliteitscontrole

10 Prenatale counseling

Het voordeel van multidisciplinaire teams, boven individuele aanbieders van schisiszorg, werd recent in
de Verenigde Staten nog aannemelijk gemaakt (Austin et al, 2010).

Ook in Nedetland wordt de schisiszorg geleverd vanuit teams. Nedetland telt op dit moment 14
schisisteams op een bevolking van 16,6 miljoen inwoners en gemiddeld 300-350 nieuwe kinderen met
schisis per jaar. Naar aanleiding van een grondige reorganisatie van het aantal schisisteams in het Verenigd
Koninkrijk in 2002 zijn ook in Nederland wel vragen gesteld over het optimale aantal schisisteams en het
minimum aantal nieuwe patiénten, dat een team per jaar zou moeten behandelen (Prahl 2005; Prahl 2010),
zonder dat dit tot op heden tot beperkingen of andere maatregelen aanleiding heeft gegeven.

In de literatuur werden geen harde criteria voor snelheid van beschikbaarheid van het schisisteam voor
counseling gevonden. Davalbhanka en Hall (2000) hanteren een termijn van 2 weken (tot het volgende
schisisspreekuur). Kuttenberger et al. (2010) benadrukken in het kader van postnatale counseling niet
alleen het belang van snelle informatie voorziening , maar ook op het direct vestigen van een goede lange
termijn relatie tussen de familie en het team, omdat de behandeling zich doorgaans over vele jaren
uitstrekt en dit is in het prenataal traject onverminderd van toepassing. Kennis van en ervaring met het

proces waar ouders dootheen gaan leidt tot betere zorg voor deze groep (Nusbaum 2008).

Conclusies
Harde—(op wetenschappelijk  onderzoek gebaseerde)-criteria  voor snelheid van
Niveau 4
beschikbaarheid van het schisisteam voor counseling werden in de literatuur niet gevonden.
Kennis van en ervaring met het proces waar ouders doorheen gaan leidt tot betere zorg
Niveau 4 voor deze groep.
D: Nusbaum (2008)
Overwegingen

Schisisteams zijn van oorsprong gericht op counseling en behandeling van een schisis na de geboorte.
Door de voortgang in technologie en invoering van het structureel echoscopisch onderzoek zien de
schisisteams in Nedetland en elders de vraag naar informatie in de prenatale fase over schisis en
bijkomende afwijkingen toenemen.

Verwacht mag worden, dat schisisteams daarop anticiperen, door makkelijk bereikbaar te zijn voor zowel
de verwijzer en als voor de patiénten die worden verwezen in het prenatale traject. Uit een enquéte
toegestuurd aan alle schisisteams in Nederland in 2007 kwam naar voren, dat op dat moment niet alle
teams deze omslag hadden gemaakt (Mink van der Molen, voordracht NVSCA 2007).

Voor een vlotte logistick van de verwijzing is het aan te bevelen, dat ieder tertiair centrum in Nederland

(of een satelliet daarvan) een vast schisisteam in de regio heeft, waarnaar wordt verwezen.
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Bij sommige teams is de vraag naar prenatale counseling inmiddels zo groot geworden dat deze teams
samen met de gynaecologen (verwijzers) ten behoeve van de prenatale counseling hiervoor op structurele
wijze specificke spreckuren hebben opgezet (Mink van der Molen, 2010). Op deze wijze kan door vaste
leden van het team op tijd aan de vraag naar counseling worden voldaan. De verwijslijnen zijn dan
bovendien kort en bij een ieder bekend, zodat- indien de situatie dat wenselijk maakt — ook counseling
buiten de reguliere structuur om op zeer korte termijn (enkele dagen) beschikbaar kan zijn, bijvoorbeeld
in geval van overwegingen met betrekking tot afbreken zwangerschap. Hieruit volgt dat het de voorkeur
verdient dat verwijzers en leden van het team, die betrokken zijn bij de counseling elkaar kennen en dat er
afspraken gemaakt zijn en schriftelijk vastgelegd over verwijzing en toegang. Als zodanig wordt het
schisisteam dan onderdeel van een zorgpad, zoals dat aanvankelijk (eind 2006) op advies van de Minister
van VWS ontwikkeld zou moeten worden voor ondermeer de aangezichtsafwijkingen en waartoe Exalto
et al. (2009) een voorzet hebben gedaan. De minister van VWS heeft de implementatie van een dergelijk

zorgpad tot op heden niet dwingend opgelegd.

In de literatuur is geen informatie gevonden, welke leden van het schisisteam het meest geschikt zijn om
de prenatale counseling te verrichten, anders dan dat kennis van het proces waar ouders doorheen gaan
bij het vernemen van de diagnose voor de geboorte professionals (het team) kan helpen in de zorg voor
deze families. Naar de mening van de werkgroep verdient het aanbeveling counseling te laten verrichten
door tenminste twee leden van het team, waarbij enerzijds directe kennis van de (chirurgische)
behandeling voorhanden dient te zijn, anderszins ook voldoende kennis van de psychosociale kanten van
het krijgen van kind met een schisis beschikbaar moet zijn. Dit geldt des te meer indien er overwegingen
bestaan met betrekking tot zwangerschapsafbreking. Counseling door twee leden verkleint ook de kans
op bias in de informatieverstrekking. Er moet altijd de mogelijkheid worden geboden ook de andere leden

van het team te consulteren.

In de literatuur zijn geen minimum criteria voor ervaring of aantallen patiénten (ouders) gevonden voor
prenatale counseling door schisisteams. Daarentegen heeft het Centraal Orgaan prenatale screening wel
minimum criteria aangelegd voor initiéle counseling met.betrekking tot het al dan niet deelnemen aan de
prenatale screening (minimaal 50/jaar). De werkgroep is van mening, dat ook de kwaliteit van de
prenatale counseling vanuit het schisisteam en adequaat functioneren van de bijbehorende structuur
(spreckuur, bereikbaarheid, folders, website, etc) gebaat is voldoende routine en ervaring en op

regelmatige basis geévalueerd zou moeten worden.

In Engeland is gesteld, dat goede multidisciplinaire behandeling van een kind met een schisis het beste
kan worden gedaan door een team, dat minimaal 50 nieuwe schisis patiénten per jaar ziet. Het aantal van
50 nieuwe patiénten met een schisis per jaar zou impliceren, dat er in Nederland nog slechts 5-6 teams
van de huidige 14 teams zouden overblijven. Mede in het kader van de reeds gevestigde en goed

functionerende landelijke structuur van 8 universitaire centra en hun satellietcentra voor prenatale
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diagnostiek lijkt het voor de hand liggend om deze centra voor prenatale diagnostiek en schisisteams aan
elkaar te koppelen. Op die manier kan per tertiair centrum een heldere en eenduidig verwijsstructuur
gehandhaafd worden, terwijl tegelijkertijd de gewenste routine en ervaring in de prenatale counseling per
team gegarandeerd wordt. Uitgaande van een dergelijk keuze en in de wetenschap, dat momenteel
ongeveer 70% van de kinderen met een lip (kaak en gehemelte) spleet prenataal worden gediagnostiseerd,
betekent dit per schisisteam 20-25 prenatale gesprekken per jaar. De werkgroep schat in, dat dit
voldoende zal zijn, waarbij 20 verwijzingen per jaar als minimum aanvaarbare ondergrens wordt gezien

voor het behoud van voldoende ervaring in prenatale counseling bij schisis.

Gezien de toenemende rol van de klinisch geneticus in het counseling proces, zoals in de richtlijn tot
uiting komt, zouden alle Nederlandse schisisteams moeten kunnen beschikken over een (vaste) klinisch

geneticus.

Aanbevelingen

Het verdient aanbeveling dat de counseling in het prenatale traject wordt gegeven door personen van
het team, die niet alleen kennis hebben van de aandoening en de behandeling, maar tevens zijn
geschoold in het proces waar ouders doorheen moeten bij het vernemen van de diagnose. De
voorkeur gaat uit naar counseling door twee leden van het team,. waarbij enerzijds directe kennis van
de (chirurgische) behandeling voorhanden dient te zijn, anderszins ook voldoende kennis van de

psychosociale kanten van het krijgen van kind met een schisis beschikbaar moet zijn.

Schisisteams dienen eenvoudig toegankelijk te zijn voor het verstrekken van aanvullende voorlichting
cq counseling in het antenatale traject. Dit impliceert dat tertiare centra bij voorkeur een vast
schisisteam hebben waarna wordt verwezen, dat verwijzers en leden van het team, die betrokken zijn
bij de counseling elkaar dienen te kennen en dat er afspraken gemaakt zijn en schriftelijk vastgelegd

over verwijzing en toegang.

De aanvullende vootlichting cq counseling in het antenatale traject dient zo spoedig mogelijk, maar
uiterlijk binnen twee weken te worden gerealiseerd bij ongecompliceerde schisis; bijgecompliceerde

schisis en/of overwegingen met betrekking tot zwangerschapsafbreking binnen enkele werkdagen.

Het ontwikkelen van een duidelijke structuur, zoals speciale spreeckuren voor prenatale counseling,

geinitieerd vanuit het schisisteam wordt aanbevolen.

Bij schisis en bijkomende afwijkingen dient altijd en vroegtijdig een klinisch-geneticus te worden

betrokken (via de gynaecoloog of via het team).
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Hoofdstuk 3 Bijkomende anomalieén

Uitgangsvraag
Wanneer komt de zwangere in aanmerking voor aanvullend genetisch onderzoek als prenataal bij

het kind een schisis is vastgesteld?

3.1 Inleiding

Eerder in deze richtlijn wordt beschreven dat de detectieratio van gespleten lip/kaak met of zondet
gespleten palatum (CL + P) met 2D en 3D-echoscopisch onderzocek redelijk hoog is, in tegenstelling tot
de detectie van gespleten palatum zonder gesleten lip/kaak (CP) (zie hoofdstuk 2 paragraaf 1). De
schisiscategorie en de ernst van de schisis zijn belangrijk, aangezien deze gerelateerd zijn aan de prognose
betreffende de behandeling en quality of life na geboorte.

Nog belangrijker voor de prognose is de aanwezigheid van andere structurele afwijkingen omdat dit kan
wijzen op een mogelijke chromosomale afwijking dan wel aantoonbare syndromale aandoening.

Naar verwachting zal met het SEO, en de verdere ontwikkeling in het echoscopisch onderzoek, bij een
groter aantal patiénten een geisoleerde schisis prenataal worden vastgesteld. Door het ontbreken van
bijkomende anomalieén, groeiretardatie en prenataal obstetrische complicaties werden deze voorheen niet
gedetecteerd. De groep patiénten met een prenataal gedetecteerde schisis bij het SEO betreft
waarschijnlijk een andere populatie dan de populatie die onderzocht is in de tot op heden verrichte
studies naat bijkomende anomalieén en chromosoomafwijkingen bij prenataal vastgestelde schisis. De
studies vonden met name plaats in tertiare centra voor prenatale diagnostiek.

Het is derhalve van belang zowel geinformeerd te zijn over het percentage bijkomende anomalieén en
chromosomale afwijkingen bij prenatale als bij postnataal vastgestelde schisis. Zowel voor de populatie
prenataal vastgestelde schisis als postnatale schisis is een gerichte literatuur search verricht.

Uiteraard is het van groot belang geinformeerd te zijn over het aantal bijkomende anomalieén en
chromosoomafwijkingen binnen de Nederlandse schisispopulatie. Met dank aan de NVSCA zijn hiervoor
gegevens uit de NVSCA registratie te beschikking gesteld. In deze registratie wordt van de
schisispatienten het type schisis, aanwezige bijkomende anomalieén, chromosoomafwijkingen en

syndroomdiagnosen gestandaardiseerd vastgelegd.
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3.2 Wetenschappelijke onderbouwing

3.2.1 Literatuur

3.2.1.1 Literatunr search

Om het percentage bijkomende anomalieén en chromosomale afwijkingen bij prenataal vastgestelde
schisis te bepalen is een literatuursearch verricht. Er werden in totaal vier studies (Bergé et al. 2001,
Nyberg et al. 1995, Offerdal et al. 2008, Perrotin et al. 2001) gevonden die de relatie tussen prenataal
vastgestelde schisis, geassocieerde anomalieén en chromosomale afwijkingen zorgvuldig onderzochten.

Deze studies worden besproken.

Tevens is een literatuursearch verricht naar de kans op bijkomende anomalieén bij postnataal vastgestelde
schisis. In totaal leverde dit in PUBMED 1145 studies en in EMBASE 1292 studies op. Na toepassing
van vastgestelde inclusie en exclusiecriteria konden (zie schema 1 in appendix 1) acht geschikte studies
worden geselecteerd. Hieraan konden twee studies worden toegevoegd. Als laatste is een recent artikel
bijgevoegd. In totaal worden 11 studies besproken (zie tabel 2).

De zoektermen van beide searches zijn terug te vinden in appendix 1.

3.2.1.2 Resultaat literatunrsearch

Bjj literatuuronderzoek blijken slechts een klein aantal geschikte studies gepubliceerd waarin structureel
echoscopisch onderzoek werd verricht naar bijkomende anomalicén en chromosoomafwijkingen bij
prenataal vastgestelde schisis. Er is slechts één studie (Chmait et al. 2006), met een kleine
onderzoekspopulatie, die heeft onderzocht hoe vaak een schisis na uitgebreid echo-onderzoek ten
onrechte als geisoleerd wordt beschouwd. Een groot aantal (ernstige) afwijkingen werd gemist op de
prenatale echo, wat de twijfel doet tijzen over de technische vaardigheid van de echografisten in deze
studie. De kwaliteit van de studie werd als onvoldoende beschouwd en daarom niet verder meegenomen

in de richtlijn.

3.2.1.3 Methodologische aspecten met betrekking tot de beschikbare literatunr

A: Beootrdeling volgens de literatuur (eerder review) (Wyszynski et al. 2000):

Er zijn minstens 50 publicaties verschenen over de pre- en postnatale prevalentie van bijkomende
anomalieén naast schisis. De verschillen in methodologische opzet zorgen voor een grote variatie in de

resultaten van deze studies (Wyszynski et al. 2006). Dit komt onder andere door variatie in:

1. Definitie;
Sommige studies definiéren bijkomende anomalieén als ‘alle bewezen syndromen’ en sommige als ‘alle

gevonden minor en major malformaties naast de schisis’. Daarnaast excluderen veel studies submuceuze
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CP (hetgeen niet juist lijkt te zijn, want een submuceuze spleet is embryologisch tot stand gekomen na het
fusieproces van de processus palatini door een stoornis in het differentiatieproces van bot en spierweefsel,
een proces vergelijkbaar met een differentiatie stoornis van het primaire palatum resulterend in een

incomplete/submuceuze spleet van de lip en/of de kaak; zie hoofdstuk 1).

2. Inclusiecriteria;

Er is een verschil in inclusiecriteria in de postnatale studies. Exr zijn studies waarin alleen levendgeboren
kinderen zijn geincludeerd. Andere studies includeren zowel levendgeboren als doodgeboren kinderen,
kinderen die in de neonatale periode zijn overleden en foetussen waarvan de zwangerschap werd
beéindigd. Voorts zijn er studies met een retrospectieve studieopzet en studies met een prospectieve

studieopzet.

3. De follow-up periode na geboorte;

Niet alle bijkomende anomalieén presenteren zich in het cerste levensjaat. Bepaalde vetschijnselen, zoals
bij 22q11.2 deletie syndroom [Velo-Cardio-Faciaal (VCF) syndroom]|, worden vaak pas zichtbaar als het
kind leert praten of naar school gaat. Een langere follow-up is nodig om een mogelijke
ontwikkelingsachterstand vast te stellen. Ook kunnen dysmorfieén, wijzend op een syndromale

aandoening, soms pas in de loop der jaten duidelijk worden.

4. Klinische expressie van bijkomende anomalieén;
Veel structurele anomalieén die geassocicerd zijn met schisis zijn variabel in hun type en ernst. Het is vaak
een klinische diagnose en zal dus afthangen van een subjectieve beoordeling, die tussen verschillende

onderzoekers verschilt.

5. Kennis en technologie van aantonen van syndromen;
De technologie om chromosomale en structutele anomalieén te identificeren is constant in ontwikkeling.
Ook is de definitie van veel syndromen aan verandering onderhevig (er zijn veel voorbeelden van

misclassificatie).

6. Selectie van patiénten;

Manier van gegevens verzamelen en grootte van studiepopulatie (sample size); Veel onderzoek vindt
plaats in tertiaire centra, terwijl een deel van de kinderen met schisis in kleine klinieken wordt geboren. De
prevalentie van schisis zal op deze manier worden onderschat. Daarnaast moet een grote populatie

worden geincludeerd, omdat schisis een zeldzame aandoening is.

7.  Onderzoekspopulatie en variatie in de tijd;
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De prevalentie van schisis is variabel onder verschillende populaties. Variatie van prevalentie in tijd wordt

bijvoorbeeld veroorzaakt door een verminderde neonatale sterfte.

B: beoordeling literatuur door de werkgroep:
Er zijn, als aanvulling op eerdere literatuur, door de werkgroep een aantal methodologisch lastige aspecten

gevonden die het vaststellen van een algemene conclusie moeilijk maken. Het betreft de volgende punten:

1. Populatie;

In de studies zijn de bijkomende anomalieén vaak verschillend ingedeeld en was er een verschil in de
classificatie van mogelijke categorieén schisis (CL en CL/P 6f CLP en CP).

De definitie van median cleft is vaak niet helder. Bij median cleft ontbreekt vaak aanvullende informatie
om de schisis goed te kunnen classificeren.

2. Median cleft was niet in de studies betreffende postnatale schisis opgenomen. Deze casussen zijn of
geexcludeerd uit de studie (zoals in Walker et al. 2001) of kwamen niet in de postnatale populatie voor
(foetale dood hoog of zijn mogelijk geincludeerd in de groep CL/P).

3. Prenataal en postnataal;

Er bestaan grote verschillen tussen prenatale en postnatale studies. Naar verwachting is het percentage
prenataal vastgestelde bijkomende anomalieén bij schisis hoger dan het percentage bijkomende
anomalieén postnataal. Dit is verklaarbaar door de natuurlijke en iatrogene selectie die prenataal gemaakt
wordt. Schisis komt vaak voor bij ernstige chromosoomafwijkingen of genetische syndromen. Het zijn
juist die zwangerschappen, die vaker eindigen in een miskraam of intra-uteriene vruchtdood, of die op
grond van de bevindingen worden beéindigd. Tevens zal een foetus met een geassocieerde CL & P eerder
worden ontdekt dan een foetus met een geisoleerde CL * P. Hoewel een CP vaker is geassocieerd met
bijkomende anomalieén, wordt een CP vaak alleen prenataal gedetecteerd in de aanwezigheid van een

retro- of micrognathie.

2. Aanwezigheid en ernst van geassocieerde afwijking;

Vaak wordt slechts gekeken naar de aan- of afwezigheid van een geassocieerde aandoening danwel
chromosoomafwijking. In veel studies is niet duidelijk in hoeverre bij de chromosoomafwijking
bijkomende anomalieén aanwezig zijn, en of deze ook meegenomen zijn in de categorie bijkomende
anomalieén. Hierdoor kan niet worden opgemaakt of de kans op een chromosomale afwijking
samenhangt met de aanwezigheid van bijkomende anomalieén.

Op geen enkele wijze is in deze studies de ernst van de afwijking of consequenties van de bijkomende
aandoening of afwijking beschreven voor kind, gezin of ouders. Zo valt een palatoschisis als onderdeel
van cen Pierre Robin Sequentie in de categorie palatoschisis met bijkomende afwijkingen. Deze
afwijkingen (terugliggende onderkaak en glossoptosis) corrigeren zichzelf vaak spontaan en zijn in

ernstige gevallen chirurgisch goed behandelbaar. De overall prognose is goed. Wij willen hiermee
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aangeven, dat het onmogelijk is om de ernst en prognose van de geassocieerde aangeboren afwijkingen in
deze studies in kaart te brengen. Dit is een complicerende factor bij het verstrekken van deze gegevens

aan ouders in het traject van de prenatale counseling.

3. Diagnosen;

Lang niet altijd werd een precies overzicht gegeven van de vastgestelde chromosomale afwijkingen en
niet-chromosomale syndromen. Het lijkt erop dat trisomie 13 en 18 (meer bij CL/P) en de Pierre Robin
(meer bij CP) het vaakst worden gediagnosticeerd. Dit komt ook naar voren in de gegevens van de
NVSCA. (zie tabel 1, appendix 3) Hierbij moet worden opgemerkt dat de definitie voor Pierre-Robin in
de literatuur niet eenduidig is, en verschillende criteria worden gehanteerd (Breugem CC, Mink van der
Molen AB 2008).

Als een overzicht van de vastgestelde chromosoomafwijkingen wordt gegeven blijkt dat een deel van deze
chromosomale afwijkingen geslachtschromosomale afwijkingen betreft, die men kan beschouwen als een

toevalsbevinding.

4. Onderzoekstechnieken;

In de jaren tachtig kwam FISH beschikbaar voor de routine cytogenetische laboratoria, een uitbreiding
van de mogelijkheid kleine chromosomale afwijkingen te detecteren (Cremer et al. 1988, Hopman et al.
1986). Door de introductie van de FISH-techniek kunnen specifieke microdeleties als oorzaak voor
schisis gericht worden vastgesteld. In 1991 werd FISH-onderzoek naar een deletie 4p16, passend bij
Wolf-Hirschhorn syndroom waarbij schisis ecen van de verschijnselen kan zijn, beschreven. In 1993 kwam
FISH 22ql1 beschikbaar voor het vaststellen van een deletie 22q11.2 passend bij het VCF syndroom
(Altherr et al. 1991, Desmaze et al. 1993). De afgelopen jaren is array comparative genomic hybridization
(array-CGH) onderzoek geimplementeerd in de patiéntenzorg. Array-CGH is een screeningstechniek
waarbij met hoge resolutie genoombreed microdeleties en micro duplicaties kunnen worden gedetecteerd
(Shinawi and Cheung 2008). Ook kan een toenemend aantal syndromen genetisch worden aangetoond,
waaronder het Van der Woude syndroom. Vaak wordt niet vermeld dat deze technicken zijn toegepast of
waren nog niet beschikbaar. Het is derhalve op dit moment niet duidelijk hoe groot het percentage

afwijkingen zal zijn bij de toepassing van deze technieken in de prenatale en postnatale diagnostick.

3.2.1.4 Bespreking van de literatuur; prenataal

Er werden slechts vier studies (Bergé et al. 2001, Nyberg et al. 1995, Offerdal et al. 2008, Perrotin et al.
2001) gevonden die de relatie tussen prenataal vastgestelde schisis, geassociecerde anomalieén en
chromosomale afwijkingen zorgvuldig onderzochten. Verschillende studies werden geéxcludeerd om de
volgende redenen: I) het ontbreken van genetische diagnostick in de onderzoekspopulatie (waaronder

karyotypering), 1) niet Kaukasische studie-populatie, in verband met de wisselende prevalentie van schisis
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in de verschillende bevolkingsgroepen., I1I) gepubliceerd v66r 1995, in verband met beschikbaarheid van

genetische onderzoekstechnieken.

Nyberg et al. (1995), Bergé et al. (2001) en Perrotin et al. (2001) onderzochten resp. 65, 70 en 62
foetussen met CL. £ P, median cleft en CP.

Voor deze studies geldt dat zij werden uitgevoerd in een tertiair centrum dus in een geselecteerde
populatie. Een groot aantal van de foetussen werd gekaryotypeerd, zonder specifieck aanvullend
cytogenetische onderzoek, waaronder FISH of DNA diagnostiek.

De resultaten zijn samengevat in tabel 1.

In een recente studie van Offerdal et al. (2008) werden 101 foetussen én neonaten met CL. = P en CP
onderzocht, waarin minstens één prenataal echo-onderzoek werd verricht.

De resultaten van de studies worden besproken aan de hand van de verschillende categorieén schisis,
waarin zowel de percentages bijkomende anomalieén en chromosoomafwijkingen per schisiscategorie zijn
weergegeven. Tevens worden de percentages chromosoomafwijkingen voor geisoleerde schisis als voor
schisis met bijkomende anomalieén per schisiscategorie weergegeven. (zie tevens tabel 1 en voor

uitgebreide tabel appendix 3).
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Tabel 2: Bijkomende anomalieén en chromosomale afwijkingen bij prenataal gedetecteerde

schisis, per schisiscategorie — in percentage en (aantallen). Uitgebreide tabel-zie appendix 3.

Prenataal

Bijkomende
anomalieén (%0) —
Inc. foetussen met
chrom. afwijking

Chromosomale
afwijkingen (7o)

Chromosomale
afwijkingen
bij geisoleerde schisis

Chromosomale afwijkingen bij

schisis

met bijkomende anomalieén

Non-midline CL

0%  (0/3)0
tot

20% (1/5)®

0% (0/5) ®

0% (0/2#) O

0% (0/4)®

0% (0/2#) O

0% (0/1)®

Unilateral 24% (7/29) O 14% (4/29%) O 0% (0/22) O 33% (2/6)®
CLP tot tot tot tot

52% (13/25) O 38% (8/21#) ™ 11% (1/9)® 67%" (8/12#) ™
Bilateral 48% (13/27)O 30% (6/20)® 0% (0/9)® 54% (7/13) O
CLP tot tot 0% (0/14) O tot

79% (22/28%H) O 63%" (17/27#) O 76 %" (16/21#) @
(034 100% (2/2)™ 100%°  (2/2) @ - (0/0) 789 100% (2/2) @
Median Cleft 100% (21/21) ® 61% " (11/18#)® - (0/0) @89 61%" (11/18#) ®

tot

82% (9/11) 0

tot

82 %" (9/11) O

* Allen hadden bijkomende anomalieén, ** CL/P, # gekaryotypeerd, + van 1 casus data bijkomende

anomalieen niet beschikbaar
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Bijkomende anomalieén bij prenataal vastgestelde schisis

Bij prenataal vastgestelde unilaterale en bilaterale CLP werden vaker bijkomende anomalieén
vastgesteld dan bij CL.

Bij prenatale median cleft werden altijd geassocieerde afwijkingen gedetecteerd.

Het percentage prenataal gedetecteerde bijkomende anomalieén bedroeg bij:
- Gespleten lip (CL): 0 % (0/3)7 tot 20% (1/5)8
De anomalie betrof ondermeer een cardiale afwijking en situs inversus.
- Gespleten lip en gehemelte (CLP):
o unilaterale: 24% (7/29 CL/P)° tot 52 % (13/25)7
o bilaterale: 48% (13/27 CL/P)° tot 79% (22/28)"
- Gespleten gehemelte (CP):
Gespleten gehemelte zonder gesleten lip werd zelden prenataal gediagnosticeerd. In de studie
van Bergé werden 2 foetussen met CP gedetecteerd. Beiden hadden geassocieerde
anomalieén.
- Median Cleft:
Alle foetussen met een median cleft ((11/11)7;(21/21)8) hadden geassocieerde anomalieén,

met name cerebrale aanlegstoornissen.

Chromosoomafwijkingen bij prenataal vastgestelde schisis.

Prenataal vastgestelde unilaterale en bilaterale CLP waren vaker gerelateerd aan chromosomale
afwijkingen dan CL.

Median cleft heeft het hoogste percentage chromosoomafwijkingen.

Het percentage prenatale chromosomale afwijkingen bedroeg bij:

- CL: 0% (0/58;,0/27

- unilaterale CLP: 14% tot 38%  (4/29 CL/P?%; 8/217
- bilaterale CLP: 30% tot 63%  (6/208;17/277

- median cleft: 61% tot 82% (11/188;9/117)

Het hoogste percentage chromosomale afwijkingen werd gevonden in foetussen met een median cleft.

De meest voorkomende chromosoomafwijkingen waren:

- trisomie 13 (30-44%)

- trisomie 18 (5-19%).
In alle foetussen met een trisomie 13 of 18 werden bij het prenatale echo-onderzoek afwijkingen
gevonden. In het merendeel van de foetussen met een median cleft werden cerebrale aanlegstoornissen

gezien.
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Zoals vermeld onderzochten Offerdal et al. (2008) 101 foetussen én neonaten met CL £ P en CP, waarin
minstens één prenataal echo-onderzoek werd verricht.

In de studie van Offerdal et al. (2008) werden 31 (31%) foetussen prenataal gekaryotypeerd,;

In 12% (12/101) van de foetussen/neonaten, werd een chromosoomafwijking gedetecteerd.

In 9 van de 12 chromosoomafwijkingen, waren er echobevindingen en werd de chromosoomafwijking
prenataal vastgesteld. 3 van de 12 chromosoomafwijkingen werden postnataal geconstateerd.

Het petrcentage chromosomale afwijkingen bedroeg in CL/P 10% (8/77) en in CP 17% (4/24). Bij CL

werd geen chromosoom afwijking gedetecteerd.

Chromosoomafwijkingen in prenataal veronderstelde geisoleerde schisis:

De kans op een chromosoomafwijking bij prenataal verondersteld geisoleerde schisis is laag.

Het percentage chromosomale afwijkingen bedroeg in:

geisoleerde CL: 0% (0/4®;0/2 )
geisoleerde unilaterale CLP: 0% tot 11% (0/22 CL/P ®:1/9 ®)
- geisoleerde bilaterale CLP: 0% 0/9 ®:0/14 CL/P) ©*)

In Bergé et al. (2001) en Perrotin et al. (2001) werden resp. 76% (16/21) en 39% (14/36) van de
foetussen met een veronderstelde geisoleerde schisis gekaryotypeerd. In beide studies werden geen
chromosoomafwijkingen geconstateerd.

Nyberg et al. (1995) beschreven 9 foetussen met een geisoleerde unilaterale CLP waarvan bij 1 casus een

mozaiek trisomie 22 werd vastgesteld.

Chromosoomafwijkingen in foetussen met schisis en bijkomende anomalieén:

De kans op een chromosomale afwijking bij prenataal vastgestelde schisis is hoger als er bijkomende
anomalieén zijn en hangt samen met de schisiscategorie.
Met name voor de categorie CLP neemt de kans op een chromosoomafwijking toe als er bijkomende

anomalieén zijn.

Het percentage chromosomale afwijkingen bedroeg in:

- CL met bijkomende anomalieén: 0% 0/1)®
unilaterale CLP met bijkomende anomalieén : 33% tot 67% (2/6®;8/12) ™
bilaterale CLP met bijkomende anomalieén: 54% tot 76 % (7/13 CL/P ©:16/21) O
- median cleft met bifkomende anomalieén:  61% tot 82% (11/188;9/117)
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Nagenoeg alle foetussen met een chromosoomafwijking (19/208; 35/357) hadden bijkomende
anomalieén.

In de studie van Offerdal et al.(2008) werden bij 9 van de 12 foetussen (75%) met een
chromosoomafwijking echoafwijkingen gezien.

Mortaliteit

CLP en median cleft gingen gepaard met een hogere mortaliteit (tesp. 33% (5/15) in unilaterale CLP,
50% (10/20) in bilaterale CLP en 100% (21/21) in median cleft), dan in CL (20% (1/5)8.

3.2.1.5 Bespreking van de literatunr; postnataal

Elf studies (Stoll et al. 2007, Milerad et al. 1997, Calzolati et al. 2007, Vallino et al. 2006, Drushel et al.
2006, Walker et al. 2001, DeRoo et al. 2003, Kallén 1996, Russell et al. 2008, Offerdal et al. 2008, Beriaghi
et al.2009) beschreven de relatie tussen postnataal vastgestelde schisis, geassocieerde anomalieén en
chromosomale afwijkingen. In enkele studies bestond de populatie zowel uit foetussen als neonaten met

schisis.
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Tabel 2: Studies naar bijkomende

anomalieén en chromosomale afwijkingen bij postnatale

schisis
N N Cleft CL CL/P CpP

(Clef | incidence

t) N, %) (IN,%) (IN,%)
Stoll et al | 334,262 651 1,9: 1000 390 (59.9) 261 (40.1)
(2007)17
Milerad et al 616 1,7:1000 163 (26.5) 214*(34.7) | 239 (38.8)
(1997) 14
Calzolari et al. | 5,989,834 4719 | 0,91:1000 1806 (38.3) | 2913* (61.7)
(2007) 10
Vallino et al. | 1,140,668 2022 | 0,57:1000 1189 (58.8) | 833 (41.2)
(2006)18
Drushel et al. | 2,159,856 2786 | 1,29:1000 1599 (57.4) | 1187 (42.6)
(1996)12
Walker et al.** | 217,429 263 1,2:1000 84 (31.9) 179* (68.1)
(2001)1
DeRoo et al. | 298,138 502 | 2,04:1000 280 (55.8) 222 (44.2)
(2003) 11
Killén et al | 5,100,000 8315 | 1,6:1000 2029 (24.4) | 32327 (38.9) | 3021 (36.3)
(1996)13
Russell et al. | 108,220 225 2,1:1000 127 (56.4) 98 (43.6)
(2008)16
Offerdal et al. | 49,315 101 1,77:1000 77 (76.2) 24 (23.8)
(2008)15
Beriaghi et al 1127 595 (52.8) 532 (47.2)
(2009)20
De resultaten per categorie schisis zijn samengevat in tabel 3.
Het percentage chromosomale afwijkingen gefsoleerde  schisis het  percentage

chromosoomafwijking bij schisis met bijkomende anomalieén zijn niet uit de studies af te leiden. Ze zijn

derhalve niet in de tabel opgenomen. Median cleft is niet in de studies beschreven. Mogelijk zijn deze

casus geincludeerd onder CLP, hetgeen bij navraag het geval is bij Eurocat Noord-Nedetland.

65



Tabel 3:

Bijkomende

anomalieén en

chromosomale

afwijkingen bij postnatale

schisiscategorie — in percentage en (aantallen). Uitgebreide tabel-zie appendix 3.

Postnataal

Bijkomende anomalieén

(o)

Chromosomal afwijkingen (%)

Non-midline CL

8% = (13/163) 14
tot
12%  (213/1806) 10

1%  (22/2029) 13
tot

2%  (32/18006) 10

Unilateral/bilaterale 11% ™ (66/595) @0 5%  (153/2913)10
CLP tot tot

32% ** (25/77)r 19 15% ** (91/595) 0
cp 13% (68/532) @ 5% (134/2527) (%)

tot tot

65%  (144/222) ab 26% (138/532) @
Median Cleft

schisis,

per

# CL/P, *** bijkomende anomalieén (incl. patiénten met chromosoomafwijking) p= pre- en postnataal
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Bijkomende anomalieén bij postnataal vastgestelde schisis

De aanwezigheid van bijkomende aandoeningen bij postnataal vastgestelde schisis verschilt per

categotie. Bij CP wordt vaker bijkomende aandoeningen vastgesteld dan bij CL.

Het percentage gedetecteerde bijkomende aandoeningen bedroeg in:
- Gespleten lip (CL): 8% (13/163)!* tot 12% (213/1806)!°
- Gespleten lip en/of gehemelte (CL/P): 11 (66/595) 1! van de kindeten tot
32% van foetussen en neonaten (25/77) 15
- Gespleten gehemelte (CP): 13% (68/532) 4 tot 65% (144/222) 11
De bijkomende aandoeningen betroffen vaker bijkomende anomalieén zonder een afwijkend katyotype
dan bijkomende anomalieén bij een chromosoomafwijking.

Een overzicht van de vastgestelde syndroomdiagnosen is te vinden in tabel 1 van de bijlage.

Chromosoomafwijkingen bij postnataal vastgestelde schisis

Het percentage chromosoomafwijkingen bij postnataal vastgestelde schisis verschilt per categorie en is

hoger in CL/P en CP dan in CL.

Het percentage chromosoomafwijkingen bedroeg in:

- Gespleten lip (CL): 1% tot 2%  ((22/2029) 3;(32/1806)1%)
- Gespleten lip en/of gehemelte (CL/P): 5% tot 15%  ((153/2913)10; (91/595) 20)
Gespleten gehemelte (CP): 5% tot26% ((134/2527)13; 138/532) 20)

De meest voorkomende chromosoomafwijkingen in het totale aantal kinderen met een postnataal
vastgestelde schisis waren:

- trisomie 13 (0.5% (3/616)14 tot 2.6% (7/263) 19),

- trisomie 18 (0.3% (2/616) ' tot 3.1% (64/2022) 18).
Walker et al. vonden in 15 foetussen aneuploidie. In 1 casus met bilaterale CLP (6.7 %) waren er
echografisch geen bijkomende anomalieén gedetecteerd. De chromosoomafwijking wordt niet vermeld.
Het percentage aneuploidie zonder echografisch bijkomende anomalieén bedroeg in de totale

onderzochte populatie 0.4% (1/263)°.

CL en CLP of CL/P waren zelden onderdeel van een syndroom; bij CP werd echter vaker een
syndroomdiagnose gesteld. Pierre-Robin Sequentie werd redelijk vaak gediagnosticeerd bij een gespleten

palatum zonder gespleten lip (CP), in Vallino et al. 14.6% (122/833).
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3.2.2 Gegevens Nederlandse schisis populatie uit de NVSCA registratie

Vrijwel alle patiénten met een schisis worden in Nederland behandeld door een van de 14 schisisteams.
Bij het eerste bezoek van de patiént aan een schisisteam wordt deze anoniem geregistreerd. Vervolgens
worden de registratieformulieren verstuurd naar de registratie en na controle en eventuele aanvulling van
de gegevens opgenomen in de database. Jaatlijks vindt er controle plaats van het aantal patienten dat door
de resp. teams is geregistreerd en wordt een jaarverslag registratie schisis uitgegeven. Deze registratie

wordt beheerd door de Nederlandse Vereniging voor Schisis en Craniofaciale afwijkingen (NVSCA).

De registratic vindt gestandaardiseerd plaats door middel van een door de NVSCA ontwikkeld
registratieformulier (Luijsterberg en Vermeij-Keers 1999). Op dit formulier worden de craniofaciale
afwijkingen waaronder schisis in topografisch en morfologisch detail beschreven. De NVSCA-registratie
is gevalideerd (Rozendaal et al. 2010a, 2010b). Tevens worden naast algemene gegevens de aanwezigheid
van bijkomende anomalieén per orgaansysteem, chromosoomafwijkingen en syndroomdiagnosen
genoteerd. De NVSCA-registratie is sinds 01-01-2008 volledig gedigitaliseerd. Tevens is sinds 01-01-2008
de registratie prenatale diagnostiek van schisis via de schisisteams van start gegaan.

Het is van belang te realiseren dat bij de registratie van de patiént vaak (nog) geen klinisch genetisch
onderzoek is verricht en het geen on-going registratie betreft. Na de registratie vastgestelde diagnosen zijn
derhalve niet in de registratie opgenomen. Validatie-onderzoek van dit deel van de registratie laat zien dat
een aanzienlijk percentage van de diagnosen ontbreekt (Rozendaal et al., in voorbereiding).

In onderstaande tabel 4. worden de percentages bijkomende anomalieen, chromosoomafwijkingen en
syndroomdiagnosen per schisiscategorie uit de NVSCA-registratie weergegeven betreffende de jaren 1997
t/m 2007 (Luijstertburg en Vermeij-Keers, 1999-2008). Daarbij dient opgemerkt te worden dat in de data
van de NVSCA adoptiekinderen zijn geincludeerd (n=157; 48 non midline CLA, 51 unilateral CLP, 30
bilateral CLP en 28 CP). Binnen deze schisisgroepen zijn n=2 syndroomdiagnosen gesteld, te weten:
Pierre Robin (CP), EEC (bilateral CLLP) en n=2 chromosoomafwijkingen: deletie 22q11 (unilateral CLP
en CP). De adoptiekinderen zijn niet in de tabel opgenomen.

In de tabel zijn 47 cases met een midline CL opgenomen. Het betreft cases met hypo- en hypertelorisme,
aldus holoprosencephalie cases en de cases met het median cleft face syndroom en uiteraard cases zonder
specificke algemene diagnose.

Median Cleft met respectievelijk hypotelorisme (cyclopen/holoprosencephalie recks) en hypertelorisme
(synoniemen: median cleft face syndrome/frontonasal dysplasia/bifid nose with median cleft lip) zijn niet
in de jaarverslagen NVSCA-registratie schisis opgenomen. Dit zijn namelijk craniofaciale afwijkingen die
een andere pathogenese hebben dan schisis, vaak gepaard gaan met hersenafwijkingen en derhalve
worden opgenomen in de registratie van craniofaciale afwijkingen van de NVSCA. De gegevens

betreffende de median cleft zijn verkregen uit deze registratie.
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Tabel 4

Bijkomende anomalieén en chromosomale afwijkingen bij schisispatienten bij het eerste bezoek
aan een schisisteam opgenomen in de NVSCA-registratie, per schisiscategorie — in percentages
en (aantallen).

Schisiscategorie | Bijkomende | Chromosomale | Chromosoma | Chromosoma | Syndromen | Syndromen Syndromen
anomalieén | afwijkingen le afwijkingen | le afwijkingen | (excl alagille | bij bij schisis
(hoofd/hals bij geisoleerde | bij schisis met | en pompe) | geisoleerde met
of  andere schisis bijkomende schisis bijkomende
systemen) anomalieén anomalieén
Non-midline 10% (102) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 1% (11) 0.2% (2) 9% (9)
CL (n=1018)
Unilateral CLP | 11% (103) 0.8% (8) 0.2% (2) 6% (6) 2% (18) 0.8% (7) 11% (11)
(n=964)
Bilateral ~ CLP | 18% (81) 2% (9) 0.5% (2) 9% (7) 2% (11) 1% (4) 9% (7)
(n=441)
CP 36% (453) 3% (42) 3% (23) 5% (24) 22% (271) 6% (46) 50% (225)
(n=1254)
Median  Cleft | 30% (14) 2% (1) 3% (1) 7% (1) 9% (4) 3% (1) 21% (3)
(n=47)
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Bijkomende anomalieén bij schisis in NVSCA registratie:

Het percentage bijkomende anomalieén in de Nederlandse schisispopulatie verschilt per categorie,

waarbij het percentage het laagst is in CL en het hoogst in CP.

De percentages bedragen in;

- non midline CL 10%
- unilaterale CL.P 11%
- Dbilaterale CLLP 18%
- Cp 36%
- Median Cleft 30%

Chromosoomafwijkingen bij schisis in NVSCA registratie :

Het percentage chromosoomafwijkingen in de Nederlandse schisispopulatie verschilt per categorie,
waarbij het percentage het hoogst is in CP.

In CL zijn geen chromosoomafwijkingen beschreven.

De percentages bedragen in;

- non midline CL 0%
- unilaterale CLP 0.8%
- Dbilaterale CLLP 2%
- CpP 3%
- Median Cleft 2%

Van de CP patiénten hadden 24/1254 (2%) een deletie 22q11.
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Chromosoomafwijking bij geisoleerde schisis in NVSCA registratie:

Het percentage chromosoomafwijkingen in de Nederlandse geisoleerde schisispopulatie verschilt per
categorie, waarbij het percentage het hoogst is in CP en median cleft.

In geisoleerde CL zijn geen chromosoomafwijkingen beschreven.

Bij geisoleerde CL zijn geen chromosoomafwijkingen geregistreerd.
De meeste chromosoomafwijkingen bij geisoleerde schisis zijn geregistreerd in de categorieén Median

Cleft (3%) en CP (3%).

Van de geisoleerde CLP heeft 0.3% (0.2% bij unilaterale CLP, 0.5% bij bilaterale CLP) een
chromosoomafwijking.
Dit betrof in totaal 4 patiénten (2x trisomie 21 (Ix unilaterale CLP, 1x bilaterale CLP), 1x trisomie 18

(bilaterale CLP), 1x 4p-/Wolf-Hirschhorn (unilaterale CLP).

Van de geisoleerde midline CL had 1 patiént (3%) een chromosoomafwijking.

Dit kan berusten op het feit dat additionele afwijkingen wel bestaan maar niet zijn geregistreerd.

Van de geisoleerde CP heeft 3 % (23/801) een chromosoomafwijking. 13 van de 23 (56%) hadden een
deletie 22q11.

Chromosoomafwijking bij schisis met bijkomende anomalieen in NVSCA registratie:

Het percentage chromosoomafwijkingen in de Nederlandse schisispopulatie is hoger in de
aanwezigheid van bijkomende afwijkingen en verschilt per categorie.
Het percentage is het hoogst in bilaterale CLP met bijkomende anomalieén.

In CL met bijkomende anomalieén zijn geen chromosoomafwijkingen beschreven.

Zoals ook uit de literatuur naar voren komt is het percentage chromosoomafwijking hoger als er naast de

schisis bijkomende anomalieén zijn.

Het percentage chromosomale afwijkingen bedroeg in:

- non midline CL met bijkomende anomalieén 0%
- unilaterale CLP met bijkomende anomalieén 6%
- Dbilaterale CLP met bijkomende anomalieén 9%
- CP met bijkomende anomalieén 5%
- Median Cleft met bijkomende anomalieén 7%
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Syndroomdiagnosen en afwijkende karyotypen in NVSCA registratie:

De meest geregistreerde diagnosen in de Nederlandse schisispopulatie zijn Pierre Robin sequentie,

Van der Woude syndroom en Stickler syndroom.

De meest geregistreerde diagnosen zijn Pierre Robin sequentie, Van der Woude en Stickler syndroom.
Ook het aantal vastgestelde syndroomdiagnosen hangt samen met de schisiscategorie en het al dan niet
aanwezig zijn van bijkomende anomalieén.

De meeste syndroomdiagnosen worden gesteld in de categorie CP met bijkomende anomalieén en
bedraagt 50%. In deze categorie werd de diagnose Pierre Robin 216 keer gesteld (n=1254) waarvan 38
cases zonder mandibula hypoplasie. Daarnaast werd bij 43 patiénten een mandibula hypoplasie gescoord
zonder de diagnose Pierre Robin. Hieruit blijkt, zoals eerder opgemerkt (zie B punt 4), dat de definitie
voor Pierre-Robin niet alleen in de literatuur maar ook in de praktijk niet eenduidig is, en verschillende

criteria worden gehanteerd (Breugem CC, Mink van der Molen AB 2008).
In gefsoleerde non midline CL wordt slechts in 0.2% een syndroomdiagnose gesteld.

De syndroomdiagnosen en afwijkende karyotypen die in de registratie zijn opgenomen staan weergegeven

in tabel 2 van de bijlage.
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Schisis en deletie 22q11 in NVSCA registratie:

Het percentage deletie 22q11 bedraagt in de Nederlands schisispopulatie 0.6%. Voor CP bedraagt dit
percentage 1.8%, voor CLP 0.2%.

In de registratie zijn 24 patiénten (24/3724) (23 CP; 1 bilaterale CLP) met een deletie 22q11 opgenomen.
1.8 % (23/ 1254) van CP had een deletie 22q11 en 0.2% (1/441) van bilaterale CLP.

In 46% (11/24) van de CP patienten met een deletie 22q11 waren er bijkomende anomalieén.

Het percentage deletie 22q11 bedroeg voor:
- CP met bijkomende anomalieén 2.4% (11/ 453)
- geisoleerde CP 1.6% (13/801)

Samenvatting gegevens Nederlandse schisis populatie uit de NVSCA registratie:

Op grond van de registratie van de NVSCA blijkt dat in de Nedetlandse schisispopulatie in 20% sprake is
van bijkomende anomalieén. In 1.6% werd een chromosomale afwijking geidentificeerd. Opgemerkt dient
te worden dat de neonatale sterfte op basis van schisis met of zonder bijkomende anomalieén niet in de
registratie is opgenomen.

Het percentage bijkomende anomalieén en chromosoomafwijkingen verschilt per schisis categorie. Het
hoogste percentage bijkomende anomalieén en chromosoomafwijkingen wordt gevonden in CP (resp.36%
en 3%).

In de categorie non midline CL zijn geen chromosoomafwijkingen geregistreerd.

Het percentage chromosoomafwijkingen en syndroomdiagnosen hangt samen met de aanwezigheid van
bijkomende anomalieén.

De meest geregistreerde syndroomdiagnosen zijn Pietre Robin, Van der Woude en Stickler syndroom.
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3.2.3 Genetische onderzoekstechnieken

In de afgelopen jaren zijn verschillende nieuwe technicken geintroduceerd waarmee ook chromosomale
microdeletie-beelden kunnen worden gedetecteerd en syndromale beelden kunnen worden bevestigd,
waaronder array- CGH onderzoek.

Osoegawa et al. (2008) onderzochten 187 schisispatienten met array CGH onderzoek; (20 patienten met
van der Woude syndroom of lippits; 63 syndromale schisispatienten en 104 niet-syndromale
schisispatienten). In totaal werd in negen patienten (5%) een microdeletie gedetecteerd (6 van der Woude-

patiénten; één syndromale schisis, 22q11 deletie; twee niet-syndromale schisis).

3.2.4 Deletie 22q11/ Velocardiofaciaal syndroom

VeloCardioFaciaal (VCF)/deletie 22q11 syndroom blijkt een frequente oorzaak van schisis. Gericht
ondetrzoek door Bashir et al. (2008) toont in negen (6 submuceuze CP, 2 CP, 1 unilaterale CLP) van de
134 schisispatiénten (7%) met FISH onderzoek een deletie 22q11. In totaal waren 191 schisispatiénten (13
bilaterale CLP, 2 mediane schisis, 77 CP, 44 unilaterale CL, 47 unilaterale CLP, acht submuceuze CP) in
de studie opgenomen. Opgemerkt moet worden dat vooral bij de categorie submuceuze schisis een deletie
22q11 werd vastgesteld. Een categorie die niet prenataal zal worden vastgesteld.

Sivertsen et al. (2007) detecteerden met MLPA onderzoek bij 1.8% (3/170) CP patiénten ecen deletie
22q11. Deze drie patiénten met een deletie 22q11 hadden allen een hartafwijking. In de groep CP met een
geassocieerde hartafwijking had één op de drie een deletie.

In de NVSCA-registratie heeft 1.8 % (23/1254) van CP een deletic 22q11 en 0.2% (1/441) van bilaterale
CLP. Het percentage deletie 22q11 bedroeg voor CP met bijkomende anomalieén 2.4% (11/453) en voor
geisoleerde CP 1.6 % (13/801).

Hoewel VCF syndroom in het bijzonder gepaard gaat met CP blijkt uit ervaring dat ook CL/P kan
voorkomen bij een deletie 22q11. Ryan et al. (1997) vonden in een populatie van 496 VCF-patiénten vier
patiénten (0.8%) met CL/P (2 bilaterale CLP, 2 CL).

In de NVSCA-registratie had één patient met een deletie 22q11 een bilaterale CLP (4.2% (1/24).
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3.2.5 Conclusies

3.2.5.1. Conclusies uitsluitend op basis van de beschikbare literatuur

Prenataal:
Er zijn aanwijzingen dat het percentage bijkomende anomalicén bij prenataal vastgestelde
: schisis hoger is dan bij postnataal vastgestelde schisis met 0-20% bij CL, 24-52% bij
Niveau 2 unilaterale CLP, 48-79% bij bilaterale CLP, 100% bij CP en 100% bij median cleft.
B: Bergé et al. (2001), Perrotin et al. (2001), Nyberg et al. (1995)
Er zijn aanwijzingen dat het percentage chromosomale afwijkingen bij prenataal
vastgestelde schisis samenhangt met de aan- of afwezigheid van bijkomende afwijkingen.
N Bij geisoleerde schisis is het percentage chromosomale afwijkingen 0-11% (1/9)8,
bij schisis met geassocieerde afwijkingen varieert het percentage chromosomale afwijkingen
in de verschillende studies tussen de 0-100%.
B: Bergé et al. (2001), Perrotin et al. (2001), Nyberg et al. (1995)
Er zijn aanwijzingen dat het percentage chromosomale afwijkingen bij prenataal
: vastgestelde geisoleerde schisis verschilt per categorie en bedraagt bij CL 0%, bij CL/P of
Niveau 2 CLP 0-11% (1/9)8.
B: Bergé et al. (2001), Perrotin et al. (2001), Nyberg et al. (1995)
Er zijn aanwijzingen dat het percentage chromosomale afwijking bij prenataal vastgestelde
schisis met bijkomende anomalieén hoger is dan bij postnataal vastgestelde schisis met
Niveau 2 bijkomende anomalieén, en bedraagt bij:

- unilaterale CLP met geassocieerde afwijkingen 33-67%;
- bilaterale CLLP met geassocieerde afwijkingen 54-76%;
- CP met geassocieerde afwijkingen 100% (2/2) @

- median cleft met geassocieerde afwijkingen 61-82%.

B: Bergé et al. (2001), Perrotin et al. (2001), Nyberg et al. (1995)
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Postnataal:

Niveau 2

Het is aannemelijk dat de totale kans op bijkomende anomalieén bij postnataal vastgestelde
schisis tussen de 8 en 65% bedraagt, waarbij de meeste studies op een percentage van 20%-
30% uitkomen.

B: Stoll et al. (2007), Milerad et al. (1997), Calzolari et al. (2007), Vallino et al. (2006), Drushel et
al. (2006), Walker et al. (2001), DeRoo et al. (2003), Kallén (1996), Russell et al. (2008), Offerdal et
al. (2008); Beriaghi et al. (2009)

Niveau 2

Het is aannemelijk dat de kans op bijkomende anomalieén bij postnataal vastgestelde
schisis verschilt per schisiscategorie, met 8-12% bij CL, 11-32% bij CL/P of CLP en

13-65% bij CP.

B: Stoll et al. (2007), Milerad et al. (1997), Calzolari et al. (2007), Vallino et al. (2006), Drushel et
al. (2006), Walker et al. (2001), DeRoo et al. (2003), Kallén (1996), Russell et al. (2008), Offerdal et
al. (2008); Beriaghi et al. (2009)

Niveau 2

De kans is aanzienlijk dat het percentage niet-chromosomale afwijkingen in alle categorieén
postnataal vastgestelde schisis groter is dan het percentage chromosomale afwijkingen,
waarbij de meeste niet-chromosomale afwijkingen geen onderdeel uitmaken van cen
syndroom.

B: Stoll et al. (2007), Milerad et al. (1997), Calzolari et al. (2007), Vallino et al. (2006), Drushel et
al. (2006), Walker et al. (2001), DeRoo et al. (2003), Kallén (1996), Russell et al. (2008), Offerdal et
al. (2008); Beriaghi et al. (2009)

Niveau 2

Het is aannemelijk dat het percentage chromosomale afwijkingen verschilt per categorie
postnataal vastgestelde schisis en bedraagt bij CL 1-2%, bij CL/P of CLP 5-15%, en bij CP
5-26 %.

B: Stoll et al. (2007), Milerad et al. (1997), Calzolari et al. (2007), Vallino et al. (2006), Drushel et
al. (2006), Walker et al. (2001), DeRoo et al. (2003), Kallén (1996), Russell et al. (2008), Offerdal et
al. (2008); Beriaghi et al. (2009)
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3.2.5.2 Conclusies op basis gegevens Nederlandse schisis populatie nit de N1'SCA registratie

Het percentage bijkomende anomalieén in de Nederlandse schisis populatie bedraagt 20%.

Het percentage chromosomale afwijkingen in de Nedetlandse schisis populatie bedraagt

1,6%.

Het percentage bijkomende anomalieen in de Nederlandse schisis populatie verschilt per
schisis categorie en bedraagt bij CL 10%, bij CLP 13% (unilaterale CLP 11%; bilaterale CLP
18%), bij CP 36 % en bij median cleft 30%.

Het percentage chromosomale afwijkingen in Nederlandse schisis populatie verschilt per
schisis categorie en bedraagt bij CL 0%, bij CLP 1,2% (unilaterale CLP 0.8%; bilaterale CLP
2%), bij CP 3 % en bij median cleft 2%.

Het petcentage chromosomale afwijkingen in Nederlandse schisis populatie hangt af van de
aan- of afwezigheid van bijkomende afwijkingen en verschilt per categotie.

Bij geisoleerde schisis bedraagt het petcentage chromosomale afwijkingen bij CL 0%, bij
unilaterale CLP 0.2%, bij bilaterale CLP 0.5%, bij CP 3 % en bij median cleft 3%,

Bij schisis met geassocieerde afwijkingen bedraagt het percentage chromosomale
afwijkingen bij CL 0%, bij unilaterale CLP 6%, bij bilaterale CLP 9%, bij CP 5 % en bij

median cleft 7%.

Het hoogste percentage chromosomenafwijkingen (9%) wordt gevonden in de categorie

bilaterale CLP. met bijkomende anomalieén.

In de categorie CL zijn geen chromosoomafwijkingen geregistreerd.

Het percentage deletiec 22q11 bedraagt in de Nederlands schisispopulatie 0.6%. Voor CP
bedraagt dit percentage 1.8%.
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3.2.5.3 Conclusie literatuur genetische onderzoekstechnicken

Osoegawa et al. (2008) onderzochten 187 schisispatienten, zowel syndromaal als niet
syndromaal, met array CGH onderzoek. In 5% werd een microdeletie gedetecteerd
(6 van der Woude-patiénten; 1 syndromale schisis, 1 22ql11 deletie; 2 niet-syndromale

schisis).

Sivertsen et al. (2007) detecteerden met MLPA onderzoek bij 1.8% CP patiénten een deletie

22q11.
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3.3 Overwegingen bij de aanbevelingen van de werkgroep

Bij het vaststellen van de aanbevelingen zijn de volgende punten overwogen:

1. Literatuur;

Uit de literatuursearch blijkt dat een goede studie van een schisispopulatie waarbij prenataal uitgebreid
echo-onderzoek en aanvullend genetisch onderzoek is verricht, waarbij gebruik is gemaakt van de recente
onderzoekstechniecken, en postnataal een goede en langdurige follow-up heeft plaatsgevonden, ontbreekt.
Het is niet altijd duidelijk in hoeverre in de besproken studies de familiegegevens zijn betrokken in de
diagnosticek.

Er bestaat een grote spreiding in percentage vastgestelde geassocieerde afwijkingen en chromosoom-
afwijkingen. Deze spreiding berust op verschillen in onderzoeksopzet, onderzoekspopulatie, verricht

aanvullend onderzocek en rapporteren van de data.

2. Diagnose beschrijving;

In de literatuur wordt vaak gebruik gemaakt van de echoscopische classificatie type 1/5 van Nyberg et al.
(1995). In deze indeling ontbreekt echter de median cleft met hypertelorisme. Type 5, een laterale
aangezichtsspleet naast een normale neus, kent vele variaties en betreft evenals de median cleft met
respectievelijk hypotelorisme en hypertelotisme een craniofaciale afwijking. Een juiste classificatie
gebaseerd op de embryologische ontwikkeling en de genetica is van groot belang voor het verdere beleid
(zie figuur 1, hoofdstuk 1, Wat is een schisis).

Bij median cleft ontbreekt vaak aanvullende informatie om de afwijking goed te kunnen classificeren. Met
name is het noodzakelijk geinformeerd te zijn over de aanwezigheid van hypotelorisme danwel
hypertelorisme. Hypotelorisme bij een median cleft wijst op een aandoening uit de cyclopenreeks (dit is
primair een hersenafwijking), hypertelorisme bij een median cleft kan wijzen op een craniofaciale
dysplasie.

Bij de detectie van een median cleft dient bij de GUO dan ook gericht te worden gekeken naar de
aanwezigheid van hypertelorisme, hypotelorisme, microcephalie, holoprosencephalie, frontale/basale
encephalocele en corpus callosum agenesie. Een goede diagnose kan soms pas postnataal worden gesteld.

Hiervoor is een verwijzing naar een craniofaciaal team en consultatie van een klinisch geneticus vereist.

Zoals eerder aangegeven zijn median cleft met respectievelik hypotelotisme (cyclopen/
holoprosencephalie reeks) en hypertelorisme (synoniemen: median cleft face syndrome/frontonasal
dysplasia/bifid nose with median cleft lip) niet in de NVSCA-registratie schisis opgenomen.

In prenatale studies wordt mediane schisis wel geincludeerd, waardoor onder meer het aantal trisomieén in
deze studies hoger is.

3. 3-D echo;
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In de studies is niet structureel gebruik gemaakt van 3-D echo-onderzoek. Het is niet met zekerheid
bekend hoe groot de kans is dat na 3-D echo belangtijke bijkomende anomalieén worden gemist en dat

ten onrechte wordt afgezien van aanvullend genetisch onderzoek.

4. Gegevens NVSCA (Luijsterburg en Vermeij-Keers, 1999-2008)%;

De registratie van de NVSCA is een gestandaardiseerde registratie, en zeer waardevol (Rozendaal et al.
2010c). Opgemerkt dient te worden dat de neonatale sterfte op basis van schisis met of zonder
bijkomende anomalieén niet in de registratic is opgenomen. Voorts is de registratie niet een ‘ongoing’
registratie. Later vastgestelde diagnosen of bijkomende anomalieén worden niet geregistreerd, dit betreft
een aanzienlijk percentage (Rozendaal et al., in voorbereiding). Chromosoomonderzoek is in het algemeen
op indicatie verricht.

Het hoogste percentage bijkomende anomalieén en chromosoomafwijkingen wordt gevonden in CP

(tesp.36% en 3%). Een categorie die naar verwachting niet bij de SEO zal worden opgespoord.

Tabel 2 van de bijlage geeft een overzicht van het aantal diagnosen, dat in de registratie is opgenomen.

De meest gestelde syndroomdiagnosen zijn Pierre-Robin, VCF/deletie22q11 en Van der Woude
syndroom. Stickler syndroom is eveneens vaak gesteld. Bij de detectie van een mandibula hypoplasie
dienen Pierre-Robin sequentie, deletie 22q11 en Stickler syndroom te worden overwogen.

De meeste voorkomende chromosoomafwijkingen zijn deletie 22q11, trisomie 21, 4p- en trisomie 13.

5. Syndroomdiagnostiek;

Schisis kan onderdeel zijn van meer dan 600 syndromen, waaronder chromosoomafwijkingen en
microdeletiebeelden (ongeveer 6% van syndroomdiagnosen). Bij het vaststellen van een
syndroomdiagnose kan een goede familieanamnsese van cruciaal belang zijn.

Bij de detectie van een schisis dient een goede familieanamnese, zonodig in overleg met een klinisch
geneticus, te worden afgenomen. De anamnese is gericht op mogelijke teratogene oorzaken van schisis en
het vaststellen van een familiaire chromosoomtranslocatie of syndromale aandoeningen gepaard gaand
met schisis binnen de familie.

Het is tevens van belang dat pasgeborenen met schisis worden gezien door een klinisch geneticus voor
verder dysmorfologisch onderzoek. Op grond van het lichamelijk onderzoek kan gericht aanvullende

genetische diagnostiek worden overwogen.

6. Genetische onderzoekstechnieken;
Zoals vermeld, zijn de afgelopen jaren verschillende nieuwe technicken geintroduceerd waarmee ook
chromosomale microdeletie-beelden kunnen worden gedetecteerd en syndromale beelden kunnen worden

bevestigd, waaronder MLLPA en array- CGH onderzoek.
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In de beschikbate studies is geen gebruik gemaakt van deze nieuwe onderzoekstechnieken. Het is niet
precies bekend hoe groot het percentage afwijkingen zal zijn bij de toepassing van deze technieken in de

prenatale diagnostiek. Hiervoor is verder wetenschappelijk onderzoek van belang.

Op dit moment bestaan er regionale verschillen in de keus van genetische onderzoekstechnieken binnen
de prenatale diagnostiek. Exr wordt vanuit de wetenschappelijke vereniging VKGN in samenwerking met
de NVOG gewerkt aan een uniform beleid, gebaseerd op zorgvuldige technische maar ook ethische
overwegingen. Het advies dient een leidraad te zijn voor het prenataal cytogenetisch — danwel moleculair

genetische diagnostiek bij prenataal vastgestelde schisis.

7.  Overwegingen per categorie schisis

De aanvullende prenatale diagnostick hangt af van de categorie schisis, het al dan niet aanwezig zijn van
geassocicerde anomalieén en de zwangerschapstermijn (voor en na 24 weken).

De kans op een chromosomale afwijking bij geisoleerde CL en CLP is laag. Uit de literatuur blijkt dat CLP
prenataal onterecht als CL kan worden geclassificeerd en geassocieerde afwijkingen niet altijd worden
gedetecteerd. In enkele casus met een gefsoleerde CLP bleck toch sprake van een chromosoomafwijking.
Invasieve prenatale diagnostick moet altijd aangeboden worden, maar is beduidend minder geindiceerd bij
de geisoleerde schisis dan bij geassocieerde schisis. Bij de counseling van patiénten dient met deze
nuancering rekening te worden gehouden. Het kan overwogen worden om bij detectie van een geisoleerde
CL en CLP na een zwangerschapstermijn van 24 weken niet te karyotyperen, tenzij er een sterke
verdenking bestaat op een chromosoomafwijking en deze informatie van belang is voor de verdere

behandeling.

Aangezien median cleft nooit geisoleerd is, is prenataal cytogenetisch — danwel moleculair genetische
diagnostiek en consultatie van een klinisch geneticus vereist. Mediane schisis kan een verschijnsel zijn van
chromosoomafwijking, waaronder trisomie 13 en syndromale afwijkingen, waaronder holoprosencephalie
spectrum.

Het hoogste petcentage bijkomende anomalieén en chromosoomafwijkingen wordt gevonden in CP. De
chromosoomafwijking betrof vaak een deletie 22q11. Voor het vaststellen van deze deletie is gericht
aanvullend genetisch onderzoek nodig.

Mandibulohypoplasie kan een aanwijzing zijn voor een specificke syndroomdiagnose. Bij detectie van ecen

mandibula hypoplasie dient een klinisch geneticus te worden geconsulteerd.
8. Risico van de ingreep

Uiteraard moet bij de indicatie stelling tot invasieve diagnostick te allen tijde het risico van de ingreep

worden afgewogen tegenover het belang van het vaststellen van de diagnose. Het risico op verlies van de
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zwangerschap ten gevolge van vruchtwaterpunctie is ongeveer 0,3% (NVOG Richtlijn voor Prenatale

Diagnostiek).

9.  Wetenschappelijk onderzoek en follow-up

Wetenschappelijk onderzoek en follow up naar het vootkomen van bijkomende anomalieén en/of
genetische afwijkingen bij prenataal gedetecteerde patiénten met schisis, is van groot belang om de
aanbevelingen betreffende aanvullende diagnostiek bij prenatale schisis in de toekomst te kunnen
aanpassen op geschikte technicken en juiste data. Vooral het voorkomen van postnataal geassocieerde
afwijkingen na een prenataal vermeende geisoleerde schisis is interessant. Hiervoor is een goede landelijke
registratie van essenticel belang, waarbij zowel prenatale en postnatale gegevens in een database

geregistreerd worden.
Hierbij zal tevens onderzocht moeten worden of (targeted) array CGH- of MLPA onderzoek geschikte

technieken zijn voor prenatale diagnostiek in zwangerschappen waarbij middels de GUO een schisis is

vastgesteld.
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3.4 Aanbevelingen van de werkgroep

Geconcludeerd moet worden dat er op dit moment geen geschikte studies zijn waaruit de aanbeveling
aangaande het aanvullend genetisch onderzoek bij prenataal vastgestelde schisis direct kan worden
afgeleid.

De aanbeveling is gebaseerd op de beschikbare literatuur in combinatie met de bovenstaand beschreven
overwegingen en heeft het niveau van expert opinion.

Dit overwegende beveelt de werkgroep het volgende aan:

Bij prenataal vastgestelde schisis dient een goede familieanamnese te worden afgenomen, gericht op
het vaststellen van mogelijke teratogene oorzaken van schisis, en een chromosoomafwijking of

syndromale aandoening binnen de familie, waarvan schisis onderdeel kan zijn.

Bij prenataal vastgestelde CL zonder geassocieerde anomalieén is invasieve diagnostiek niet

geindiceerd, maar moet wel worden aangeboden.

Bij prenataal vastgestelde CLP zonder geassocieerde anomalieén wordt terughoudendheid met
betrekking tot invasieve diagnostick geadviseerd. De mogelijkheid van prenataal cytogenetisch —

danwel moleculair genetische diagnostiek moet worden besproken.

Bij prenataal vastgestelde CP1is prenataal cytogenetisch — danwel moleculair genetische diagnostiek
waarbij een deletie 22q11 kan worden vastgesteld, geindiceerd. Consultatie van een klinisch geneticus

is vereist.

Bij prenataal vastgestelde median cleftis prenataal cytogenetisch — danwel moleculair genetische
diagnostiek en consultatie van een klinisch geneticus vereist.

Gestreefd moet worden naar onderzoek met een korte uitslagtermijn.

Bij prenataal vastgestelde median cleft dient bij de GUO gericht te worden gekeken naar de
aanwezigheid van hypertelorisme, hypotelotisme, microcephalie, holoprosencephalie, frontale/basale

encephalocele en corpus callosum agenesie.

Bij prenataal vastgestelde schisis met geassocieerde anomalién is prenataal cytogenetisch — danwel
moleculair genetische diagnostiek- en consultatie van een klinisch geneticus vereist. Er dient
multidisciplinair ovetleg (waarin onder meer gynaecologie, klinische genetica, klinische cytogenetica,
kinderarts en plastisch chirurg is vertegenwoordigd) plaats te vinden.

Gestreefd moet worden naar onderzoek met een korte uitslagtermijn.

Bij detectie van een mandibula hypoplasie dient een klinisch geneticus te worden geconsulteerd.
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Appendix 1 Zoekstrategieén

Literatuursearch:

Zoektermen literatuursearch prenataal vastgestelde schisis:

Er werd gezocht op de volgende zoektermen: oral cleft* OR facial cleft* OR cleft lip* OR cleft palate
AND associated abnormalities AND abnormalities OR malformation* OR chromosomal OR

syndrome*OR anomalies AND prenatal in PUBMED en EMBASE.

Zoektermen literatuursearch postnataal vastgestelde schisis:
Er werd gezocht op de volgende zoektermen: oral cleft* OR facial cleft® OR cleft lip* OR cleft palate
AND associated abnormalities AND abnormalities OR malformation* OR chromosomal OR

syndrome*OR anomalies in PUBMED en EMBASE.
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Schema 1: schema literatuursearch

N=55 N=45

Take out doubles |—>

Exclusion criteria:

v" Non-Caucasian study
population

v" Publication before 1995

v' TOP and still-birth

»
56 screening full text

oral cleft* OR facial cleft* OR cleft lip* Al associated| A | abnormalities OR malformation* OR
OR cleft palate E N chromosomal OR syndrome*OR anomalies
PUBMED EMBASE
\ 4 Relevance:
Screening Title ¢
P: OC patients
v \ 4
N =108 N =66
Exclusion criteria:
Screening abstract v" Animals
<—

v' Other diseases than
cleft lip/palate

Inclusion criteria:

Screening
references and
related articles

Y
[~ A

Additional
publication

v

v' Atleast 1 year follow-

Detection most
recent publication

N=1

A 4

Inclusion

N =11

Critical Appraisal
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Tabel 1: Diagnosen gedetecteerd in de verschillende studies

Diagnose Referentie
ENEEEEHEHEEEEEE
Ss|sg|3s|eé|SF|8E(=7

§. o = ©] =
gl gl gl ol 2l 8] 8

Trisomie 6 X

Trisomie 13 X X X X X X

Trisomie 18 X X X X X

Trisomie 21 X X X

Trisomie 22 X

Monosomie 21 X

Particéle autosomale trisomie X

Translocatie X

Deletie 2q X

Deletie 4q X

Deletie 13q X

Deletie 22q11 X

Partiéle autosomale deletie X

Geslachtschromosomale afwijking X X

Andere chromosomale afwijkingen X

Adams-Oliver syndroom * X

Amniotic band association X

Anti-epileptic drugs X

Apert syndroom * FGFR2 X X

Beckwith- Wiedeman syndroom * 11p 15.5, CDKNIC, H19, LIT1 X

Caudale Regressie syndroom X

Chondrodystrophie X

Cornelia de Lange syndroom * NIPBL, SMC1L1, SMC3 X X

Crouzon syndroom * FGFR2 X

DiGeorge syndroom 22q11, 10p13-14 X X

Ectrodactylie-ectodermale  dysplasie-clefting | P63 X X

*

Encephalocele-clefting syndroom X

Fetal alcohol syndrome X

Goldenhar syndroom * (ICOF1) X X X

Holoprosencephalie SIX3, SHH, TGIF, ZIC2, PTCH1, GLI2 X

Ivemark syndroom CX43 X

Kartagener syndroom? DNAIl X

Klippel-Feil syndroom * PAX1 X X

Larsen syndroom * FLNB X

Meckel Gruber syndroom X

Meckel syndroom MKS1, TMEMG7, CEP290, RPGRIP1L, CC2D2A X X

Mocebius syndroom * X X

Multipele epifysaire dysplasie *? COMP, COL9A1, COLIA2, COLIA3, MATN3, DTDST X

Multipele pterygium syndroom * CHRNG X

Nager syndrome X

Omenn reticuloendotheliose *? RAG1, RAG2, DCLREIC X

Oro-facio-digitaal syndroom * CXORFE5 X X

Osler-Weber syndroom *? ENG, ACVRL1 X

Osteogenesis imperfecta — type? COL1A1, COL1A2, CRTAP X

Oto-palato-digitaal syndroom * FLNA (type 2 en Taybi type) X

Poland syndroom *? X

Popliteal pterygium syndrome IRF6 X

Roberts syndroom ESCO2 X

Robinow syndroom * ROR2 (recessieve vorm) X

Rubinstein-Taybi *? Deletie 16p13.3, CREBBP, EP300 X

Smith-Lemli-Opitz syndroom DHCR7 X X X

Stickler syndroom * COL2A1, COL11A2 X X X

Treacher-Collins syndroom * TCOF1 X X X X

Van der Woude syndroom IRF6 X X X

VATER associatie * X

VCF syndroom * 22q11deletie X

X-linked hydrocephalus? LICAM X

Syndromen niet nader gespecificeerd: Calzolari et al. (2007)
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Diagnose niet nader gespecificeerd: (DeRoo et al. 2003, Drushel et al. 1996, Offerdal et al. 2008).

* Diagnose zal vaak niet prenataal herkenbaar zijn, daat niet alle verschijnselen prenataal aanwezig of aantoonbaar zullen zijn.

? Diagnose mogelijk niet oorzaak schisis

S
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Bijlage 2 NVSCA

Tabel 1: Diagnosen vastgesteld bij schisispatienten opgenomen in registratie NVSCA 1997-2007

Diagnosen 199 | 199 | 1999 | 2000 | 200 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 200 | 200 | Tota
7 8 1 6 7 al
Syndroomdiagnosen
Pierre Robin 18 | 20 12 16 17 15 24 26 19 28 |22 | 217
Van der Woude 1 2 1 4 2 3 13
Stickler 3 1 1 3 2 10
CHARGE associatie 1 1 1 1 2 6
Ectrodactyly Ectodermal dysplasie Clefting/Ectrodactyly | 1 1 2 1 1 6
Cleft Palate
Goldenhar 1 1 2 1 5
Apert 1 1 1 2 5
Treacher Collins 1 1 1 1 1 5
Opitz G/BBB 1 1 2 4
Cornelia de Lange 1 1 2 4
hemifaciale microsomie 1 1 1 3
Nager 1 1 2
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Smith-Lemli-Opitz

Crouzon 2
Noonan 1
Gordon 1
VACTERL 1
BOF 1
Moebius 1
Holoprosencephalie 1
Beckwith Wiedemann 1
Jeune 1
Greig 1
Loeys-Dietz 1
Rubinstein-Taybi 1
Tessier no4 1
Duane retractie syndroom 1
Oro-Facio-Digitaal 1
Bohring-Opitz syndroom 1
Chromosoomafwijkingen

deletie 22q11/VCF/Sphrintzen/Di George 24
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Trisomie 21 16
Trisomie 13 8
Wolf-Hirschhorn/ 4p- 7
Trisomie 18 1
Trisomie 16p 1
13q afwijking 1
46 XX del (18) (q21.3) 1
deletie 18q21.3

46,XX,+13,der(13;14)t(3;13;14) (3qter->3q25::13q12- 1
>13q10::14q10->14qter)-

trisomie 3q25->qter en trisomie 13q10-q12

47,XX,+der(22)t(11;22)(q23;q11)mat - 1
trisomie 11q23-qter

46,XY.ish der(4)t(4;7;15)(q35;p22;q22) 1
der(15)t(4;7;15)(q35;p22;q35)mat

monosomie 4qter en trisomie 7pter

46,XY /47,XY,+der(8) 1
geslachtschromosomale afwijkingen

47,XXY 2
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45X

overige diagnosen

Alagille

Pompe
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Bijlage 3 literatuur — uitgebreide tabellen

Samenvattende tabel: Studies naat bijkomende anomalieén en chromosomale afwijkingen bij prenataal vastgestelde schisis en schisis postnataal

Zie onderstaand

Prenataal Postnataal

Bijkomende Chromosomale Chromosomale Chromosomale Bijkomende anomalieén | Chromosomal chromosomale Chromosomale

anomalieén (%o) afwijkingen (%0) afwijkingen afwijkingen bij schisis | (%) afwijkingen (7o) afwijkingen afwijkingen bij schisis

bij geisoleerde | met bijkomende bij geisoleerde schisis | met bijkomende
schisis anomalieén anomalieén

Non-midline | 0%  (0/3)® 0% (0/5)® 0% (0/5)® 0% (0/1)® 8% " (13/163) (149 1%  (22/2029) ®3 - -
CL tot 0% (0/2#) ™ 0% (0/2) ™ 12% (213/1806) 1 2%  (32/1806) 10

20%  (1/5®
Unilateral 24% (7/29) O 14%  (4/29) O™ 0% (0/22) O 33%  (2/6)® 11% ™ (66/595) @) 5%  (153/2913)10 - -
CLP tot tot tot tot tot tot

52% (13/25) ™ 38% (8/21#) ® 11% (1/9)® 67%"  (8/12#) O 32% " (25/77) 19v 15% ™ (91/595) @
Bilateral 48% (13/27)0 30%  (6/20)® 0% (0/9)® 54% (7/13) O
CLP tot tot 0% (0/14) O tot

79% (22/28)f O 63%" (17/27#) O 76 %" (16/21#) @
Ccp 100%  (2/2) ™ 100%"  (2/2) @ - (0/0) @89 100% (2/2) @ 13%  (68/532) @0 5% (134/2527) 3 - -

tot tot
65%" (144/222) @ 26%  (138/532) @0
Median 100% (21/21) ® 61% " (11/18#) ® - (0/0) @59 61%" (11/18#)® - - - -
cleft tot tot
82%" (9/11) ™ 82 %" (9/11) ®

* allen hadden bijkomende anomalieén, ** CL/P, *** bijkomende anomalieén +chromosoomafwijking # gekaryotypeerd, § 1 no available, p= pre- en postnataal,
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Uitgebreide tabel: Studies naar bijkomende anomalieén en chromosomale afwijkingen bij prenataal vastgestelde schisis en schisis postnataal

Zie onderstaand

Prenataal Postnataal
Bijkomende  anomalieén | Chromosomale Chromosomale Chromosomale Bijkomende anomalieén (%) Chromosomal afwijkingen | chromosomale Chromosomale
(%o) afwijkingen (%) afwijkingenbij afwijkingen bij (%) afwijkingen afwijkingen bij schisis
Incl foetussen met geisoleerde schisis schisismet ~ bijkomende bij geisoleerde schisis met bijkomende
chromosoamle afwijking anomalieén anomalieén
Non- 20% (1/5)® 0% (0/5)® 0% (0/4)® 0% (/1) ® - an - a7 - a7 - an
midline CL 10 /3 ) 0% (0/2#) O 0% (0/2#) ® -0 12% (213/1806) (10 2% (32/1806) 10 - -
B © B © B ©) © - 18) - 18) N (18) - 18)
8% (7/84) 19p 1% (1/84) 9p - 19) - 19
), an - an R an R an
9% (190/2029) (13 1% (22/2029) 13 - a3 - 13
- (16) - (16) - (16) - (16)
- 2 - 2 - 2 - a2
- ) - 3 _ ) _ )
8% ™ (13/163) 44 - a4 _ (14) - (14
- @ - @0 - @0) - @0
Unilateral 40% (6/15) ® 20% (3/15) ® 1% (1/9)® 33% 2/6)® 19% ** (73/390)07) 9% ** (36/390)17) - a7 - an
cip 52% (13/25) 0 38%" (8/21#) M 0 %" (0/9#) O 67%" (8/12#) @ 19% (540/2913)00) 5% (153/2913)10 - (10) - (10)
24% (7/29) O 14% (4/297) O 0% (0/22) O 57% 4/7) O 17%* (198/1189)18) 9% ** (101/1189)18) - (18) - 18)
25% " (44/179)1%p 8% (14/179)19%» _ (19) - (19
23%"7 (64/280)11 - an - ) - a1
Bilateral 55% (11/20) ® 30% (6/20) ® 0% (0/9) ® 60% (6/10#) ® 19% (618/3232) 13 6% (201/3232) (13 _ a3 _ 3
79% (22/284) @ 63%" (17/27#) O 0 %" (0/5#) @ 76 %" (16/21#) O 24% = (31/127) (9 13% ™ (16/127) 16 . . ) a0
o 48% (13/27) 0" 35% (7/20°) O 0% (0/14) O 54% (7/13) O 29% *** (467/1599) 02 . Cw Cw
32% ™ (25/77) 43 10% (8/77) (v ) 5 . w5
28% = (60/214) (4 _ 4 ) " _ w
11% ™ (66/595) @0 15% ** (91/595) @0 . o . .
cp - ® - ® - ® - ® 41% (107/261)07 7% (18/261)07 - a7 - arn
100% (2/2) @ 100%* (2/2) O -(0/0) ™ 100% (2/2) @ - (10) - (10) - (10) - 10)
- ©) ©) - © - ©) 33% (274 pr /833)18) 9% (73/833)(18) - (18) - 18)

- (19)

- (19)
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65" (144/222) (1)
24% (598/2527) (13)
47% (46/98) 16
44% ** (517/1187) (12
42% (10/24) 15p
22% ** (53/239) (4
13% (68/532) @0

R an
5% (134/2527) 13
6% (6/98) (16)
- a2
17% (4/24) (9p
a4

26% (138/532) @

(19
an
3
(16
2
a3
(4

(0)

9
an
a3
)
a2
)
a4

@0

Median

Cleft

100% (21/21) ®
100% (11/11) O
100% (6/6) ©

61% " (11/18#) ®
82 %" (9/11) ™
67% (4/6) ©

~(0/0) ®
-(0/0)®
-(0/0) ©

61%" (11/18#) ®
82 %" (9/11) ™
67% (4/6) ©

- a7

- (10)

- (18)

- 19)

- an

- 3)

- (16)

- 2

- (15)
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Hoofdstuk 4 Counseling bij schisis in een centrum voor prenatale

diagnostiek.

Inleiding

Ouders hebben — na het stellen van de diagnose schisis bijechoscopisch onderzoek - verschillende redenen
om zich zorgen te maken over de tockomst van hun kind. Het doel van prenatale counseling moet dan
ook zijn de ouders te voorzien van eenduidige informatie over wat er voor hun kind mogelijkheden en
consequenties kunnen zijn. Bij de prenatale counseling moeten zowel psychosociale onderwerpen
(paragraaf 1) als medische onderwerpen (paragraaf 2) aan de orde komen. Indien de diagnose voor de 24¢
week van de zwangerschap wordt gesteld bestaat er voor de oudets - alle informatie afwegend - de
mogelijkheid om te kiezen voor zwangerschapsafbreking. Nadere beschouwing van deze mogelijkheid
wordt gegeven in paragraaf 3. Ouders moeten zich vervolgens beraden over de plaats waar de pattus zal

plaatsvinden. Dit komt aan de orde in paragraaf 4.

4.1 Prenatale counseling; psychosociale deel
Uitgangsvragen
1. Hoe wordt de diagnose schisis door ouders ervaren?
2. Wat is de waarde van prenatale counseling door een schisisteam voor ouders die een kind
verwachten met een schisis?
3. Welke psychosociale onderwerpen moeten bij prenatale counseling aan de orde komen?

4. Welke competenties moet degene hebben die de psychosociale counseling verricht?

Literatuurbespreking
Voor de zoekstrategie wordt verwezen naar appendix 1.
Wetenschappelijk onderzoek naar de wijze waarop ouders reageren wanneer een schisis bij prenataal
onderzoek wordt gediagnosticeerd is nog schaars. Voor wat betreft de methodologische aspecten met
betrekking tot de beschikbare literatuur dient het volgende te worden opgemerkt:
1. De werving van de onderzoeksgroep wordt vaak onvoldoende beschreven waardoor niet duidelijk
is of er sprake is van een selectiebias.
2. De onderzochte groepen zijn vaak klein en er is in veel gevallen onderzoek gedaan in slechts één
behandelteam. Dit maakt de resultaten van het onderzoek minder generaliseerbaar.
3. Er wordt in veel gevallen gebruik gemaakt van meetinstrumenten die niet gestandaardiseerd, niet

gevalideerd en niet genormeerd zijn.
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4.1.1 Hoe wordt de diagnose schisis door ouders ervaren?

Tijdens de zwangerschap worden steeds vaker meerdere echo’s gemaakt en door onder andere de
technologische verbeteringen van de echoapparatuur neemt het aantal kinderen, bij wie al voor de
geboorte een schisis wordt vastgesteld gestaag toe. Waar voor de prenatale zorgverlener een duidelijk
onderscheid zal bestaan tussen een eerste ‘termijnecho’ en het SEQ, is voor veel ouders een echo primair
een gelegenheid om reeds voor de geboorte hun kind te zien.

Jones (2002) merkt in dit verband op dat de zwangere vrouw en haar partner zich vaak onvoldoende
realiseren dat de echografist mogelijk een aangeboren afwijking zal vinden. Zij staan derhalve nauwelijks
stil bij wat de consequenties van een afwijkende bevinding kunnen zijn.

Voor veel ouders komt de diagnose van een kind met een aangeboren afwijking zoals een schisis dan ook
als een donderslag bij heldere hemel. In de literatuur worden reacties van de ouders op de geboorte van
een kind met schisis door meerdere auteurs beschreven (Davalbhakta & Hall (2000), Young et al. (2001),
Strauss (2002), Beaumont (2006), Murray et al. (2008), Nusbaum et al. (2008), Heineman-deBoer &
Swanenburg de Veye (2010). Zij beschrijven deze reacties als gevoelens van schok, ontkenning, verdriet,
boosheid, angst voor de toekomst en angst dat het hechtingsproces met de baby niet goed zal verlopen.
Tijdens het proces van acceptatie van de schisis doorlopen de ouders een veelvoud aan gevoelens.
Rey-Bellet & Hobhlfeld (2004) merken op dat het ontdekken van iedere aangeboren afwijking schok en
teleurstelling teweegbrengt. Zij omschrijven het als een begin van een rouwproces dat nodig is voor de
acceptatie van een kind dat ‘anders’ is. Young et al. (2001) beschrijven het proces als volgt, “The mother
must mourn the loss of her expected normal infant and in addition she must become attached to her
actual living damaged child”.

In dit proces van acceptatie krijgen ouders na de geboorte van de baby ook van meet af aan te maken met
reacties van anderen in hun sociale omgeving als de aandoening zichtbaar is zoals bij een schisis van
lip/kaak.

Strauss (2002) vermoedt dat de uiteindelijke reacties op een prenatale diagnose heel verschillend kunnen
zijn. Sommige ouders zullen de afwijking accepteren en zich sterk maken voor zo goed mogelijke zorg en
behandeling terwijl anderen de afwijking zullen zien als een potentiéle last of bang zijn dat het kind
uiteindelijk geen hoge kwaliteit van leven zal hebben.

In de studie van Nusbaum et al. (2008) werden met behulp van diepte-interviews ervaringen van ouders
die prenatale diagnostiek en counseling hadden gehad (n=12) vergeleken met ervaringen van ouders die
postnatale diagnostiek en counseling hadden gehad (n=8). Alle 20 ouders rapporteerden een schokreactie
bij het horen van de diagnose en hadden behoefte aan counseling door professionele hulpverleners.

Aan het onderzoek van Rey-Bellet & Hohlfeld (2004) hebben enkel oudets deelgenomen waarbij de
diagnose van hun kind prenataal werd gesteld. Negenentwintig echtparen vulden een vragenlijst in. Uit het
onderzoek kwam naar voren dat op het moment dat de ouders de diagnose te horen kregen er sprake was

van schok. Daarnaast hadden veel ouders gevoelens van schuld en angst, maakten zich zorgen en ervoeren
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somberheid in meer of mindere mate. Vier ouders voelden innerlijke afwijzing, drie hiervan overwogen de
zwangerschap af te breken. Drie andere ouders waren bang dat hun kind zou lijden onder de afwijking.
Davalbhakta & Hall (2000) kwamen met soortgelijke bevindingen als boven beschreven. Hun
onderzoeksgroep bestond uit 90 ouders (25 prenataal gediagnosticeerd, 65 postnataal). In hun onderzoek
gaven drie ouders aan hun zwangerschap vroegtijdig te hebben afgebroken. Bij twee ouders was sprake
van meerdere aangeboren afwijkingen bij hun kind. Een ouderpaar had enkel om de schisis de
zwangerschap laten afbreken. Twee ouderparen gaven aan dat zij hadden gedacht over afbreken van de
zwangerschap maar dat zij na counseling besloten hiervan af te zien.

In de studie van Berk et al.(1999) geeft 38% van de 97 ouders aan dat de prenatale diagnose leidde tot
angst en dat de ouders grote behoefte hadden aan adequate informatie. In een studie van Beaumont

(2006) wordt deze angst empirisch beschreven.

Conclusies op basis van de literatuur

De diagnose schisis toept bij veel ouders emoties op als schok, ontkenning, verdriet,
boosheid en angst.

Niveau 3 C: Berk et al.1999, Davalbbakt & Hall (2000), Young et al. (2001), Strauss (2002), Beanmont
(2006), Murray et al. (2008), Nusbaum et al. (2008),

D: Heineman-de Boer & Swanenburg de V'eye (2010)

De verwerking van de teleurstelling van een prenataal vastgestelde schisis door de ouders
kan worden beschouwd als het dootlopen van een rouwproces.

C: Young et al. (2001), Rey-Bellet & Hobifeld (2004)

Niveau 3
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4.1.2 Wat is de waarde van prenatale counseling door een schisisteam voor ouders die een kind

verwachten met een schisis?

Matthews et al. (1998) rapporteren over ervaringen van ouders met prenatale diagnostiek. In de periode
1990 — 1994 waren 13 van de 80 pasgeborenen met schisis (12 %) prenataal gediagnosticeerd en
gecounseld door een schisisteam; negen ouders vulden de vragenlijst in. Alle ouders vonden het prettig dat
ze al een gesprek met het schisisteam konden hebben. Prenatale diagnose maakte het voor hen
gemakkelijker zich aan te passen aan de nieuwe situatie. Twee derde van de groep kon geen nadelen
noemen van prenatale diagnostiek terwijl een derde van de groep meer angst had gevoeld. Geen van de
negen ouderparen overwoog abortus.

In de studie van Davalbhakta & Hall (2000) vond 89% van de ouderparen (n=27) het prettic om de
diagnose schisis al tijdens de zwangerschap te weten, 11% had het liever niet geweten. 85% vond dat zij
hierdoor goed waren voorbereid op de geboorte.

Voor het onderzoek Rey-Bellet & Hohlfeld (2004) vulden 29 echtparen een vragenlijst in. De ouders
gebruikten verschillende informatiebronnen: de verloskundige, het schisisteam, de ouder support groep en
het internet. 95 % van de ouders was tevreden over de manier waarop ze in het ziekenhuis werden
geinformeerd. In totaal vond 93% van de ouders dat zij goed voorbereid waren op de bevalling.

Ouders gaven in de vragenlijst ook aan dat over het algemeen mensen weinig kennis hebben over schisis.
De kennis die men wel heeft is vaak bevooroordeeld door negatieve gevoelens: de herinnering aan de
klasgenoot met het litteken, de slechte spraak en het teruggetrokken gedrag. In de publicatie van Rey-
Bellet & Hohlfeld (2004) gaven 28 van de 29 ouders aan dat de prenatale diagnose en counseling hen
genoeg tijd gaf om de gevoelens te verwerken en het kind bij de geboorte te kunnen accepteren.
Bovendien bood dit hen de gelegenheid familie (met name de grootouders en broers en zussen) en
vrienden bijtijds te informeren.

In de studie van Nusbaum et al.(2008) werden met behulp van diepte-interviews ervaringen van ouders die
wel prenatale diagnostick en counseling hadden gehad (n=12) vergeleken met ervaringen van ouders die
dat pas postnataal hadden gehad (n=8). De auteurs zelf noemen als voordelen van prenatale diagnostick
de mogelijkheid tot psychologische voorbereiding (waaronder oudereducatie), een beter anticiperen op
neonatale zorg (voeding bijvoorbeeld) en de mogelijkheid tot het ontdekken van additionele congenitale
afwijkingen (met eventueel mogelijkheid tot afbreken). Als nadelen van prenatale diagnostiek noemen de
auteurs emotionele verstoring van de zwangerschap, onmogelijkheid van correctie van de afwijking voor
de geboorte en kosten van prenatale diagnostiek en counseling.

De ouders uit de prenataal gediagnosticeerde groep noemen als voordeel dat zij al voor de geboorte
contact hadden met een schisisteam en de gelegenheid hadden zich goed voor te bereiden op de geboorte
(coping), zodat ze na de geboorte het gewenningsproces niet meet hadden. Daarnaast gaven zij aan dat de

omgeving op de hoogte gesteld kon worden en lotgenotencontact mogelijk was. Sommige ouders uit de
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groep die de diagnose pas bij de geboorte te horen kregen, hadden dit liever eerder gehad terwijl anderen
juist blij waren dat ze het niet wisten.

Recent onderzoek door van Ek (2009), waarbij gebruik werd gemaakt van een aantal vragen uit de
vragenlijst van Nusbaum et al.(2008), als ook de meningen van de ouders uit de focusgtoepen
ondersteunen deze bevindingen (zie hoofdstuk XX).

Een aanvullende zoekvraag naar de reductie van angst tijdens de zwangerschap leverde één valide studie
op. In de studie van Kemp et al. (1998) onderzocht men angst bij ouders waarbij op de echo een prenatale
afwijking was gezien. Door middel van een gevalideerde vragenlijst werd angst gemeten voor en na de
counseling. Er was een significante reductie van angst (van 49.5 naar 37 op een schaal van 20-80, p = 0.06)
bij de ouders in vergelijking met een controlegroep, bestaande uit ouders die een gezond kind
verwachtten. Er was geen significante relatie tussen angst en sociale klasse of leeftijd.

Er zijn twee studies die door middel van vragenlijsten de mening van zorgvetleners over de prenatale
counseling bij schisis analyseren. In de studies van Matthews (2002) en Berk et al. (1999) erkende een
meerderheid van de zorgvetleners (Matthews: plastisch chirurgen; Berk: meerdere disciplines) (resp.
106/110 (96%) en 417/570 (73%)) de behoefte van ouders aan prenatale diagnostiek en counseling. In de

studie van Matthews et al. gaven zorgverleners aan dat counseling nuttig kan zijn voor oudets.

Conclusies

Prenatale counseling bij aangeboren afwijkingen geeft een significante reductie van angst bij
Niveau 2 ouders.

B: Kemp et al. (1998)

De meerderheid (85%- 100%) van de ouders vindt dat een prenatale diagnose van schisis

gevoled door counseling de psychologische verwerking makkelijker maakt.

Niveau 3

C: Davalbhakta & Hall (2000), Nusbaum (2008), Rey-Bellet & Hoblfield (2004), Berk (1999),

Matthews et al. (1998)

Kennis van en ervaring met het proces waar ouders doorheen gaan leidt tot betere zorg.
Niveau 3

C: Nusbaum (2008)

De meerderheid (85-96%) van de zorgverleners denkt dat counseling nuttig is voor ouders.
Niveau 3

C: Berk et al. (1999), Matthews (2002)
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4.1.3 Welke psychosociale onderwerpen moeten bij prenatale counseling aan de orde komen

Hierover is geen specificke literatuur gevonden, maar veel zaken komen terug in de hierboven genoemde
literatuur. Zoals cerder in deze paragraaf beschreven leidt de diagnose schisis vaak tot verschillende
emoties en reacties waardoor ouders kunnen worden overspoeld. Gevoelens van teleurstelling over de
afwijking zijn vaak moeilijk te hanteren. Je hoort immers als ouders blij te zijn met het kind dat je gaat
krijgen. Je mag het niet afwijzen en boos zijn op je baby omdat je je zo gekrenkt voelt. Daarnaast kunnen
de reacties van familie, vrienden en anderen op de afwijking heel verschillend en soms ook verwarrend
zijn (Heineman-de Boer & Swanenburg de Veye, 2010).

Uit literatuuronderzoek is bekend dat alle ouders op het moment dat de diagnose gesteld wordt behoefte
hebben aan eenduidige informatie. Kennis maakt het mogelijk je voor te bereiden op wat komen gaat.

In een retrospectieve, descriptieve studie aan de hand van vragenlijsten (n=40) onderzochten Young et al.
(2001) aan welke informatie ouders direct na de geboorte behoefte hadden en wat kon wachten tot later.
De belangrijkste onderwerpen betroffen de voeding en hoe om te gaan met de pasgeborene met schisis.
Daarnaast vond men het benoemen van de gevoelens (verdriet, schuldgevoel, boosheid, schok) van
belang.

Strauss (2002) is van mening dat de wijze waatop professionals de ouders tegemoet treden voor een groot
deel kan bepalen hoe ouders omgaan met de aangeboren afwijking van hun (al of niet al geboren) kind.
Als professionals ‘mee treuren’ en de ouders over elke mogelijke complicatie, hoe zeldzaam ook,
informeren dan is het aannemelijk dat ouders een irreéel beeld van de werkelijkheid wordt voorgespiegeld.
Professionals moeten daarom volgens Strauss zo neutraal mogelijk zijn in hun opvattingen. Ook Jones
(2002) is van mening dat de manier waarop informatie wordt verstrekt keuzes beinvloedt. Informatie moet
realistisch en accuraat zijn.

Nusbaum et al. (2008) constateerden naar aanleiding van hun onderzocek bij beide groepen (prenataal n=
12; postnataal n=8) dat ouders niet tevreden waren over de manier waarop zij waren geinformeerd. Zij
hadden naast mondelinge informatie ook graag schriftelijke informatie ontvangen. Daarnaast was er
behoefte aan contact met andere ouders. Het internet werd door beide groepen ouders veelvuldig
geraadpleegd; een aantal ouders merkte op dat zij op de fora die zij bezochten vaak de heftigste verhalen
te lezen waren. In het onderzoek van Van Ek (2009) gaf ongeveer de helft van de ouders uit de groepen
prenataal en postnataal gediagnosticeerde schisis aan dat zij behoefte hadden aan lotgenotencontact. Uit
de focusgroepen kwam naar voren dat lotgenotencontact vooral als prettig werd ervaren voor praktische
vragen en nuttige tips, bijvoorbeeld op het gebied van de voeding.

Rey-Bellet en Hohlfeld (2004) pleiten voor psychosociale zorg na de diagnose waarbij vervolgcontacten

met de psychosociale professional mogelijk zijn.
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Kinderen met en gefsoleerde schisis hebben als groep een gemiddelde tot hooggemiddelde algemene
intelligentie en een lichte achterstand in de verbale ontwikkeling (Heineman-de Boer, 1985, Swanenburg
de Veye, 1999). Kinderen met schisis en bijkomende aangeboren afwijkingen hebben als groep een lager
ontwikkelingsniveau dan kinderen met uitsluitend een schisis maat niet lager dan gemiddeld. (Heineman-
de Boer, 1985, Swanenburg de Veye, 1999). De variatic binnen deze laatste groep is groot, derhalve is het

van belang de ontwikkeling van kinderen met schisis met geassocieerde afwijkingen goed te vervolgen.

Gedurende de cerste 18 jaar van hun leven ondergaan kinderen met schisis meerdere correctieve operaties
en worden zij vaak intensief orthodontisch en logopedisch behandeld. De literatuur geeft geen eenduidig
beeld over wat dit betekent voor de sociaal-emotionele ontwikkeling van deze kinderen.

Swanenburg de Veye (1999) concludeert dat op grond van literatuuronderzoek een ‘specifieke
schisispersoonlijkheid’ niet wordt gevonden. Ondanks alle bartieres waarvoor een kind met schisis tijdens
de jeugd en adolescentie soms komt te staan, is het in de meeste gevallen in staat om te gaan met de eisen
die worden gesteld aan relaties met leeftijdgenoten, ouders en anderen.

In een systematische review van de literatuur naar de psychosociale effecten van schisis concluderen Hunt
et Al. (2005) dat onderzoek op dit gebied weinig uniform en consistent is. Hoewel er wel problemen
worden gerapporteerd is overall de aanpassing en het functioneren van kinderen met schisis redelijk goed.
Recent onderzoek van Hoek et al. (2009) schetst een positief beeld van kinderen met schisis, die wat
betreft hun sociaal-emotionele gezondheid niet afwijken van leeftijdgenoten. De kinderen zelf waren met

hun uiterlijk net zo tevreden als leeftijdgenoten zonder schisis. Zij hadden ook geen lager zelfbeeld.
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Conclusies op basis van de literatuur:

Het benoemen van gevoelens van teleurstelling, schuld, reacties van familie, vrienden en

omgeving vormt een essentieel onderdeel van psychosociale counseling na de diagnose

Niveau 3 schisis.
C: Young et al. (2001)
D: Heineman de Boer & Swanenburg de 1eye (2010
De combinatie van het aanbieden van informatie en professionele psychosociale zorg is
Niveau 3 bepalend voor hoe ouders met de afwijking (leren) om gaan.
C: Stranss (2002), Jones (2002)
Ongeveer de helft van de ouders heeft behoefte aan lotgenotencontact.
Ni 3 ,
fveat C: Jones (2002), Van Ek (2009)
Na de diagnose dient psychosociale zorg met de mogelijkheid van vervolgcontacten aan de
Niveau 3 ouders te worden aangeboden.
C: Rey-Bellet & Hoblfeld (2004)
Niveau 4 Mondelinge informatie aan de ouders moet vergezeld gaan van schriftelijke informatie.
Kinderen met uitsluitend een schisis hebben als groep een gemiddelde tot hooggemiddelde
. intelligentie
Niveau 2
B: Heineman-de Boer (1985), Swanenburg de 1Veye (1999)
Kinderen met schisis en bijkomende aangeboren afwijkingen hebben als groep een lager
: ontwikkelingsniveau dan kinderen met uitsluitend een schisis maar niet lager dan gemiddeld.
Niveau 2
B: Heineman-de Boer (1985), Swanenburg de 1eye (1999)
Kinderen met en zonder schisis verschillen in het algemeen niet van elkaar op het punt van
. sociaal-emotionele gezondheid.
Niveau 3

B: Hoek et al. (2009)
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Ondanks alle barriéres waarvoor een kind met schisis komt te staan is overall de aanpassing
en het functioneren van kinderen met schisis redelijk goed.

Niveau 2\ 5. 17,1 o1 al, (2005)

C: Swanenburg de Veye (1999)

4.1.4 Welke competenties moet degene hebben die de psychosociale counseling verricht

Hoewel hierover in de literatuur geen specificke gegevens wetden gevonden, kan op basis van
literatuurstudie wel worden geconcludeerd dat counseling na prenatale diagnostick van schisis door
gespecialiseerde zorgverleners zeer wenselijk is. Ouders hebben zowel behoefte aan informatie als ook aan
steun bij de verwerking van het feit dat hun kind met een schisis geboren zal worden. Hoewel uit de
literatuur niet duidelijk wordt aangegeven door welke discipline deze counseling moet worden gegeven ligt
het voor de hand dat psychosociale aspecten van de behandeling en ondersteuning bij acceptatie en
(rouw)verwerking wordt geboden door een daartoe opgeleid psychosociale professional van het
schisisteam.

Het belang van een psychosociaal geschoolde professional van het schisisteam werd ook in de
focusgroepen benadrukt. Emotionele begeleiding met aandacht voor thema’s als de impact van de
diagnose, vervelende reacties van mensen uit de omgeving, invloed op het gezinsleven en draaglast rond

de operaties wordt als zeer noodzakelijk ervaren.

Conclusie:

De psychosociale aspecten van de behandeling van een kind met een schisis en de
. ondersteuning van de ouders bij de (rouw)verwerking van een via SEO vastgestelde schisis
Niveau

bij het nog ongeboren kind dient te worden aangeboden door een daartoe opgeleide

psycholoog of maatschappelijk werker van het schisisteam.
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Overwegingen behorende bij paragraaf 1, 2,3 & 4

Op basis van literatuurstudie kan worden geconcludeerd dat counseling na prenatale diagnostiek van
schisis door gespecialiseerde hulpvetleners zeer wenselijk is. Ouders hebben zowel behoefte aan
informatie als ook aan steun bij de verwerking van de diagnose schisis. Hoewel uit de literatuur niet
duidelijk wordt aangegeven door welke discipline deze counseling moet worden gegeven ligt het voor de
hand dat psychosociale aspecten van de behandeling en ondersteuning van de ouders bij acceptatie en
(rouw)verwerking wordt geboden door een daattoe geschoolde psycholoog of maatschappelijk werker van
het schisisteam.

Naar de mening van de werkgroep verdient het aanbeveling counseling te laten verrichten door tenminste
twee leden van het team, waarbij enerzijds directe kennis van de (chirurgische) behandeling voorhanden
dient te zijn, anderszins ook voldoende kennis van de psychosociale kanten van het krijgen van kind met
een schisis beschikbaar moet zijn (zie ook paragraaf 2.4). Dit geldt des te meer indien er overwegingen
bestaan met betrekking tot zwangerschapsafbreking. Counseling door twee leden verkleint ook de kans op
bias in de informatieverstrekking. Er moet altijd de mogelijkheid worden geboden ook de andere leden
van het team te ontmoeten. Ieder schisisteam wordt geacht de echo-bevindingen anoniem te registreren in
de NVSCA- registratie Prenatale Diagnostiek (zie hoofdstuk 3.2.2. blz 56 en 3.4 laatste aanbeveling).

De meningen van de ouders uit de focusgroepen ondersteunen deze bevindingen (zie hoofdstuk XX).
Door barriéres in het financiéle systeem o.a. verdeelproblematiek in het ziekenhuis, is in de Nederlandse

situatie lang niet bij alle schisis teams de psychosociale zorg voldoende gegarandeerd.

Aanbevelingen

Het verrichten van prenatale diagnostick moet worden gezien als een proces waarbij het aanbieden
van (medische) informatie en professionele psychosociale zorg een belangtijke rol speelt. De prenatale
counseling moet et op gericht zijn om de ouders te voorzien van eenduidige informatie over wat et
voor hun kind mogelijk is, zodat het zo normaal mogelijk kan opgroeien. Om dit doel te bereiken

verdient het aanbeveling dat de coundeling wordt uitgevoerd door 2 personen te weten een medisch

professional en een psychosociale professional
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4.2 Prenatale counseling: medische deel

Uitgangsvraag
Welke medische onderwerpen zouden er aan de orde moeten komen tijdens de prenatale counseling aan

ouders die een kind met een schisis verwachtten (volgens ouders en professionals)?

Welke hulpmiddelen van zorgvetleners zijn nuttig voor ouders in het proces van prenatale counseling van

ouders die een kind met een schisis verwachten?
Literatuurbespreking

Voor de zoekstrategie wordt verwezen naar Appendix 1.
Welke medische onderwerpen zouden er aan de orde moeten komen tijdens de prenatale counseling
aan ouders die een kind met een schisis verwachtten (volgens ouders en professionals)?
Er werden zes onderzoeken gevonden waarin ouders hun mening geven over de onderwerpen die in
de counseling bij prenatale schisis aan bod dienen te komen. Het onderzoek van Beamont wordt
buiten beschouwing gelaten omdat het slechts twee moeders betreft, van wie er bovendien maar één
prenatal gediagnostiseerd was. In het onderzoek van Berk et al.(1999) geeft 87% (84/97) van de
ouders aan behoefte te hebben aan medische informatie over de afwijking en de behandeling ervan.
Andere onderwerpen waar ouders behoefte aan hebben in de counseling zijn: etiologie, kans op
bijkomende anomalieén, te verwachten medische problemen na de geboorte, zoals bijvoorbeeld
voeding, en behandeling (Maes et al. 1998; Hager 2002; Jones 2002; Nusbaum et al. 2008; Matthews et
al, 1998).
Er werd geen goed onderzock gevonden naar de vraag wat professionals vinden dat in de prenatale
counseling aan medische informatie ter sprake moet komen. Jones (2002) stelt dat de counseling zich
naast een algemeen overzicht over de behandeling vooral moet concentreren op zaken die in het
eerste levensjaar spelen zoals voeding, chirurgische interventies, en oorproblemen. Ook pijn moet ter

sprake komen, evenals verzekeringstechnische zaken.

Er is geen onderzoek gevonden dat antwoord geeft op de vraag welk type zorgverlener het beste de

medische problematiek die met de schisis samenhangt zou kunnen bespreken.

Welke hulpmiddelen van zorgverleners zijn nuttig voor ouders in het proces van prenatale counseling

van ouders die een kind met een schisis verwachten?

Er werden vier studies gevonden die informatie gaven over het gebruik van hulpmiddelen bij de
counseling van ouders die een kind met een schisis verwachten. In de studie van Rey-Bellet &
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Hohlfeld (2004) was 93% (27/29) van de ouders blij foto’s te zien van kinderen met een schisis voor

en na operatie. Het was bovendien een hulpmiddel om familie en vrienden mede voor te bereiden op

de komst van een kind met een schisis. In de studie van Matthews et al. (1998) vond 1/9 ouders de

pre- en postoperatieve foto’s van een kind met een schisis te ernstig.

De mening van ouders over het internet als informatiebron is wisselend. Rey-Bellet & Hohlfeld (2004)

vonden dat 17% (5/29) van de ouders het een goede manier vond om informatie te vinden. Echter de

op het internet gepubliceerde foto’s worden door sommigen als beangstigend ervaren en omdat

mensen thuis zoeken biedt deze bron geen mogelijkheid tot directe feedback van een zorgvetlener

(Jones 2002; Nusbaum et al. 2008). Ook is het gebruikelijk om schriftelijke informatie mee te geven’.

Conclusies
De meerderheid (77%-100%) van de ouders denkt dat de neonatale zorg beter voorbereid
Nivesol kan worden door prenatale diagnose en counseling.
C: Matthews et al. (1998)Berk (1999), Rey-Bellete> Hoblfeld (2004), Nusbaum et al. (2008)
Ouders hebben behoefte aan informatie over etiologie van de afwijking, te verwachten
medische problemen na de geboorte en over de behandeling.
Niveau 3
C: Maes et al. (1998), Matthews et al. (1998), Berk et al. (1999), Hager (2002), Jones (2002),
Nusbaum et al. (2008)
De expert werkgroep kom tot de conclusie dat over het zien van afbeeldingen van kinderen
met schisis wisselend wordt geoordeeld. Ook geeft de literatuur geen uitsluitsel over de
Niveau 4 vraag welk type hulpvetlener het beste de medische informatie in het kader van prenatale
counseling kan verstrekken.
Overwegingen

Het is duidelijk dat er bij de ouders een grote informatiebehoefte is. Uit de literatuur komt niet naar voren

wat de achtergrond van de zorgvetlener zou moeten zijn, die de informatie verstrekt. De conclusie Lijkt

gerechtvaardigd dat dit er niet zo veel toe doet, zolang de zorgverlener in kwestie maar kennis en expettise

heeft op het gebied van schisis. De onderwerpen die aan de orde moeten komen in de medische

counseling lijken niet erg te verschillen van die welke standaard aan het merendeel der (onvoorbereide)

ouders in de direct postnatale fase vertrekt wordt. De aanbevelingen met betrekking tot de onderwerpen

zijn daarop gebaseerd.
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Aanbevelingen
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4.3 Zwangerschapsafbreking

Deze paragraaf valt uiteen in drie delen. In het cerste deel wordt op basis van literatuurgegevens
beschreven wat de prevalentie van zwangerschapsatbreking bij schisis is. In het tweede deel wordt het
juridisch kader besproken. Het derde deel bouwt voort op het jutidisch kader en gaat in op welke houding

counselors moeten aannemen in het kader van vragen rond het afbreken van de zwangerschap.

Uitgangsvragen
® Wat is de prevalentie van zwangerschapsafbreking bij schisis in Nedetland en een aantal andere

westerse landen? (4.3.1)

®  Wat is het juridisch kader t.a.v. de informatieverstrekking aan de zwangere als tijdens het SEO een
kind met een schisis wordt ontdekt en meer in het bijzonder de informatieverstrekking over de
mogelijkheid van een abortus? (4.3.2)

® Wat is de houding van de counsellor tegenover ouders in het kader van vragen rond het afbreken

van de zwangerschap in geval bij het SEO een kind met een schisis wordt ontdekt? (4.3.3)

4.3.1 Wat is de prevalentie van zwangerschapsafbreking bij geisoleerde schisis in Nederland en een aantal
andere westerse landen?

Er werden met de uitgevoerde zoekstrategie (zie Appendix 1) 6 studies gevonden die een percentage
beschreven van ouders die kozen voor zwangerschapsafbreking.

In de Nederlandse populatie zijn in 2010 geen betrouwbare landelijke cijfers beschikbaar over afbreking
bij geisoleerde schisis. Een van de oorzaken van het ontbreken van goede Nederlandse statistick op dit
gebied is het feit, dat de voorgenomen centrale landelijk registratie systeem samenhangend met de 20
weken echo om technische reden nog steeds niet volledig is geimplementeerd. Regionale bronnen van
informatie zijn wel beschikbaar uit regio Rotterdam (Exalto 2009) over de periode 2002-2006, uit Utrecht
(Maarse et al.2010 submitted) over de periode 2005-2007 en Amsterdam (Pajkrt, persoonlijke mededeling,
ongepubliceerde data) over de periode 1997-2009. De cijfers uit Rotterdam tonen 1 afbreking voor
prenataal gediagnosticeerde geisoleerde schisis op een populatie van 33, waarvan 20 voor de 24e week van
de zwangerschap waren vastgesteld. De cijfers uit de regio Utrecht geven 3 afbrekingen voor
gediagnosticeerde geisoleerde schisis in de periode 2005-2007. De populatie in Utrecht is niet gegeven,
omdat in de Utrecht de referentie wordt gevormd door het totaal aantal afbrekingen in de regio Utrecht.
In het AMC 4 afbrekingen op 72 prenataal vastgestelde geisoleerde schisis, waarbij geen data voorhanden
bij welke zwangerschapsduur de diagnose werd gesteld.

In de studie van Wyszynski et al. (2003) reageerden 165 ouders van een kind met een reeds geboren kind
met een geisoleerde schisis op de vraag of zij — als zij het van te voeren hadden geweten — hadden willen
afbreken. Uit deze studie komt naar voren, dat geen enkele ouder dat gedaan zou hebben. Ook de 6

ouders bij wie de schisis wel prenataal werd gediagnosticeerd, wilden geen van alle afbreken.
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In de studie van Maes et al. (onderzoekspopulatie n = 22) pleitten een aantal moeders voor het pas
verrichten van prenatale diagnostick in de zevende maand van de zwangerschap; dan is de keuze met
betrekking tot afbreking niet meer relevant.

De studies van Brohnstein et al. (1996) en Blumenfeld et al. (1999) uit Israél hebben een zeer hoge
abortusratio bij gefsoleerde schisis. Ondanks dat hen in de counseling verteld was dat de grootte van de
lipspleet prenataal niet voorspeld kon worden werd schisis door de ouders in deze studies beschouwd als
een ernstige malformatie. Ook de zorgverleners zouden allen voor zwangerschapsafbreking kiezen als zij
een kind met een schisis zouden verwachten. Jones at al. (1999) geven in hun review een mogelijke
verklaring voor deze verschillen tussen Istaél en de Verenigde Staten. De detectie van schisis in Israél zou
eerder in de zwangerschap plaatsvinden, de draaglast van een kind met een schisis zou als negatiever
worden ervaren en er zouden verschillen zijn in de wijze waarop counseling plaats vindt. In de andere

studies waarin ouders kiezen voor abortus bij geisoleerde schisis worden geen motieven weergegeven.

Conclusies
Harde landelijke gegevens over afbreken zwangerschap voor geisoleerde schisis zijn niet
beschikbaar.
Beschikbare getallen zijn voornamelijk gebaseerd op klinicken of regio’s en vooral op
Niveau 3 intetviews met ouders.

Het lijkt erop dat — behoudens in Isracl — afbreken van een zwangerschap voor een
prenataal vastgestelde geisoleerde schisis geen gemeengoed is.

C: Exalto (2009), Wyszgynski (2003), Jones (1999), Maes et al (1998), Brobnstein (1996), Blumenfeld
(1999)
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4.3.2 Juridisch kader in Nederland t.a.v. informatieverstrekking aan de zwangere over de

mogelijkheid van een zwangerschapsafbreking bij schisis als afwijking bij het SEO

Inleiding

Alle zwangere vrouwen in Nederland krijgen de mogelijkheid om rond de twintigste week van de
zwangerschap een echo te laten uitvoeren. Deze echo wordt Structureel Echoscopisch Onderzoek (hierna:
SEO) genoemd ofwel de 20 wekenecho. Bij deze echo wordt gekeken naar de groei en ontwikkeling van
het ongeboren kind. Het hoofddoel is onderzoek naar de eventuele aanwezigheid van een open rug of een
open schedel. Bij deze echo wordt ook uitgebreid gekeken naar de ontwikkeling van de organen van het
kind. Hierbij kunnen ook andere lichamelijke afwijkingen worden gezien. Voorbeelden van afwijkingen die
tijdens het SEO kunnen worden gezien: open rug, open schedel, waterhoofd, hartafwijkingen, breuk of gat
in het middenrif, breuk of gat in de buikwand, ontbreken of afwijken van de nieren, ontbreken of afwijken
van botten, afwijkingen van armen of benen'. Tijdens het SEO kan ook een schisis bij het kind worden
ontdekt.

Bij het opstellen van een richtlijn over de counseling van voor de geboorte vastgestelde schisis is de vraag
opgekomen welke informatie aan de zwangere verstrekt dient te worden als tijdens het SEO bij het kind
een schisis wordt ontdekt. In het bijzonder is het de vraag of in zo'n geval de mogelijkheid van een
zwangerschapsafbreking gemeld dient te worden.

Hoewel bij de beantwoording van die vraag verschillende medisch inhoudelijke en ethische aspecten
betrokken dienen te worden, zal in dit stuk met name worden ingegaan op de juridische aspecten van de
informatieplicht.

Daartoe wordt allereerst ingegaan op de relevante wettelijke regelingen en wordt vervolgens nader

ingegaan om de omvang van de informatieplicht.

Relevante wettelijke regelingen

Wet op het bevolkingsonderzoek

In de Wet op het bevolkingsonderzoek (WBO) is bepaald dat bepaalde categorieén bevolkingsonderzoek
verboden zijn als er geen vergunning van de minister voor dat onderzock is afgegeven (artikel 3, eerste lid,
WBO). In de WBO is aangegeven wanneer sprake is van een bevolkingsonderzock (artikel 1, onder c).
Ook is aangegeven wanneer er sprake is van een vergunningsplichtig bevolkingsonderzoek (artikel 2,
eetste lid, WBO). Op grond van deze bepalingen kan worden geconcludeerd dat het SEO onder de Wet
op het Bevolkingsonderzock wvalt. Deze wet stelt echter geen bijzondere eisen aan de

informatieverplichtingen voor het SEO.

" Bron: www.rivm.nl
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WGBO

Tussen degene die het bevolkingsonderzoek verricht en de deelnemer wordt een geneeskundige
behandelingsovereenkomst gesloten. De Wet op de Geneeskundige Behandelingsovereenkomst (WGBO)
is daarom van toepassing op bevolkingsonderzoek. Dit betekent dat de in uit de artikelen 7:446-7:468 BW
dwingendrechtelijk vastgelegde rechten ook gelden voor deelnemers aan een bevolkingsonderzoek?.

Een van de onderdelen van de Wgbo is de zogenaamde 'informed consent regeling. Deze regeling is
weergegeven in de artikel 7:448 en 7:450 BW waarin respectievelijk de informatieplicht is opgenomen en
het toestemmingsvereiste.

Voor de patiént zijn de informatie die hij verkrijgt en de toestemming die hij moet geven een uitdrukking
van zijn zelfbeschikking. Door te streven naar informed-consent brengt de hulpverlener van zijn kant tot
uiting dat hij de autonomie van de patiént ruimte geeft en op waarde schat. De patiént die niet in staat
wordt gesteld om op basis van deugdelijke informatie te beslissen of hij al dan niet aan de behandeling
meewerkt, worden keuzemogelijkheden onthouden.

De patiént serieus nemen brengt met zich mee dat hij wordt begeleid op de weg naar een verantwoorde
beslissing en dat hij wordt doordrongen van de consequenties van een weigering. De hulpverlener mag bij
beide zijn volle overtuigingskracht in het geding brengen?.

Opverigens bevat de Wgbo ook een recht op niet weten (artikel 7:449).4

In artikel 7:448 is de informatieplicht (voor zover in dit kader relevant) als volgt weergegeven:

1. De hulpverlener licht de patiént op duidelijke wijze, en desgevraagd schriftelijk in over het
voorgenomen onderzoek en de voorgestelde behandeling en over de ontwikkelingen omtrent het
onderzoek, de behandeling en de gezondheidstoestand van de patiént. (.....)

2. Bij het uitvoeren van de in lid 1 neergelegde verplichting laat de hulpvetlener zich leiden door
hetgeen de patiént redelijkerwijze dient te weten ten aanzien van:

a. de aard en het doel van het onderzock of de behandeling die hij noodzakelijk acht en van
de uit te voeren verrichtingen;
b. de te verwachten gevolgen en risico's daarvan voor de gezondheid van de patiént;
c. andere methoden van onderzoek of behandeling die in aanmerking komen;
d. de staat van en de vooruitzichten met betrekking tot diens gezondheid voor wat betreft het
terrein van het onderzoek of de behandeling.
In het kader van deze notitie is het met name de vraag hoe deze algemene verplichting in de praktijk

ingevuld moet/kan worden.

2 Zie bijvoorbeeld M.C.1.H. Biesaart, 2008, T&>C Gezondheidsrecht, Inleidende opmerking, aant. 3. Wet ap het bevolkingsonderzoek.
> Uit: Van Wet naar Praktijk, deel 2, informatie en toestemming, pagina 11, www.knmg.nl/ publicatie
* Zie bijpoorbeeld ook de 1andelijke kwaliteitseis informed consent en privacy, www.rivm.nl.
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Informatieplicht
Er zijn verschillende momenten te onderscheiden waarop informatie over het SEO kan worden verstrekt.
Afhankelijk van dat moment kan bepaald worden welke informatie wordt verstrekt.

1. informatie verstrekking voordat het SEO wordt verricht;

2. informatie nadat het SEO is verricht en er een afwijking (i.c schisis) is gevonden.
Het doel dat je met de informatieverstrekking beoogd is verschillend per moment. De informatie die bij
het eerste moment wordt verstrekt heeft tot doel een keuze te maken om al dan niet mee te doen aan het
SEO. De informatie die bij het tweede moment wordt verstrekt heeft tot doel een keuze te maken met
betrekking tot de uitslag van het SEO.
De inhoud van de informatie is derhalve mede afhankelijk van het doel dat met de informatieverstrekking
wordt beoogd. Doorgaans zal de informatie die op het eerste moment wordt verstrekt algemener van aard

zijn dan de informatie die op het tweede moment verstrekt wordt.

Welke informatie verstrek je met betrekking tot de mogelijkheid van abortus?

Het RIVM heeft in samenwerking met de bij de vetloskunde betrokken beroepsgroepen een brochure
uitgegeven waarin zwangeren worden geinformeerd over de mogelijkheid van deelname aan het SEO. In
die brochure wordt aangegeven wat het hoofddoel is van het SEO en welke aandoeningen er zoal
gevonden kunnen worden bij het SEO. Ook wordt in die brochure expliciet aangegeven dat “indien
ernstige aangeboren afwijkingen worden vastgesteld, de mogelijkheid bestaat om de zwangerschap af te
breken de uitslag van het SEO op enig moment ertoe kan leiden dat een abortus overwogen kan worden”.
In die brochure wordt de zwangere er in algemene zin op gewezen dat zij op basis van de uitslag van het
SEO een zwangerschapsafbreking kan overwegen.

Ook in een advies van de Gezondheidsraad is aangegeven dat op grond van de uitslag van het SEO
besloten kan worden tot afbreking van de zwangerschap. Volgens de Gezondheidsraad is het doel van het
SEO mede om te ontdekken wat er afwijkend is om zodoende een keuze mogelijkheid in te bouwen. De
screening zelf heeft tot doel de aanstaande ouder (s) te informeren over de eventuele aanwezigheid van de
aandoening in kwestie om hen tijdig handelingsopties te verschaffen, variérend van de mogelijkheid zich
voor te bereiden op de geboorte van een kind met een afwijking tot de mogelijkheid te besluiten tot
zwangerschapsafbreking?.

Op het moment dat een schisis tijdens het SEO geconstateerd is, dient de zwangere hierover ook
geinformeerd te worden. De wet legt ook voor deze situatie 'slechts' een algemene verplichting op om
informatie te verstrekken. Die informatie moet echter toegespitst worden op de concrete omstandigheden

van het geval. Dit betekent dat de informatie specifick op de uvitkomst van het SEO moet wordt

7 Gezondheidsraad: Wet bevolkingsonderzoek. Aanzet tot een landeljjk programma voor prenatale screening. Downsyndroom en
nenralebuisdefecten (297Kb), 5 oktober 2006, www. rivm.nl.
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toegespitst en op de situatie van het individu. Bovendien moet rekening worden gehouden met het doel
van de informatieverstrekking. De informatieverstrekking is bij schisis in mijn optick met name bedoeld
voor het voorbereiden op een geboorte van een kind met schisis en het informeren over behandelopties
etc.
Uit de informatieplicht vloeit bijvoorbeeld voort dat de zwangere geinformeerd wordt over de ernst van
de aandoening (schisis), de mogelijke behandelmethoden (volgens de stand van de wetenschap) en de
eventuele resultaten en gevolgen van die behandeling. De wet legt geen specifieke verplichting op om in
een dergelijk geval te informeren over de mogelijkheid van een abortus maar het is voorstelbaar dat hier
wel met de zwangere over wordt gesproken.
De hulpverlener zal overigens wel op concrete vragen van de zwangete over de mogelijkheid van een
abortus moeten antwoorden.
Overweging bij het al dan niet actief melden van de mogelijkheid van een abortus kunnen zijn:
- De ernst van de schisis
- De behandelmogelijkheden volgens de stand der wetenschap
- De verwachte resultaten van de behandelmogelijkheden en de vooruitzichten van het kind.
- De persoonlijke inzichten van zwangere en inzichten die gelden als algemeen aanvaard binnen de
beroepsgroep
- De wetenschap dat vrouwen in algemene zin weten dat een zwangerschapsafbreking wettelijk is
toegestaan tot een zwangerschapsduur van de 24 weken.
- De wetenschap dat de zwangere al eerder geinformeerd is in het kader van het SEO over de
mogelijkheid van een zwangerschapsafbreking via de brochure van RIVM/gezamenlijke

verloskundig actieve beroepsgroepen.

Als overigens binnen de beroepsgroep consensus bestaat over het al dan niet actief informeren over de
mogelijkheid van een zwangerschapsafbreking dan is dat de ‘standaard’. Die moet dan in beginsel gevolgd

worden.

Slotoverweging

De Wet afbreking zwangerschap biedt altiid de mogelijkheid (tot de 24s¢ week) om een
zwangerschapsafbreking te laten verrichten. Vrouwen zijn hier doorgaans in algemene zin over
geinformeerd.
Specifiek in het kader van het SEO zijn er twee momenten waarop informatie aan zwangeren wordt
verstrekt.

1. algemene informatie voordat het SEO wordt verricht;

2. specifieke informatie nadat het SEO is verricht en er een afwijking (i.c schisis) is gevonden.
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De wet legt voor beide situaties geen expliciete verplichting op om de mogelijkheid van een
zwangerschapsafbreking te noemen indien bij echoscopisch onderzoek een schisis geconstateerd is. Wel
zegt de wet dat geinformeerd moet worden over ‘andere methoden van onderzoek of behandeling die in

aanmerking komen’ (artikel 7:448, tweede lid, sub c).

De zwangetre wordt in het kader van het SEO in algemene zin geinformeerd over de mogelijkheid van een
zwangerschapsafbreking nadat de uitslag van het SEO bekend is geworden. De zwangere weet hieruit dat
het in algemene zin ‘altijd’ mogelijk is een abortus te laten verrichten®.

Het is de vraag of het noodzakelijk is ook in de tweede fase (tijdens de SEO is een schisis geconstateerd)
expliciet te wijzen op de mogelijkheid van een abortus.

Vaststaat dat de vtouw in zo’n geval geinformeerd moet over het feit dat het kind een schisis heeft.
Zodoende kan zij worden voorbereid op de bevalling. Ook dient zij geinformeerd te worden over de
behandelmogelijkheden van de schisis en de verwachte resultaten van die behandeling. Die informatie zal
afgestemd moeten worden op de concrete situatie en zal dus afhangen van de ernst van de geconstateerde
schisis. Afhankelijk van de concrete situatic kan in deze fase ook geinformeerd worden over de

mogelijkheid van een zwangerschapsafbreking.

¢ Natunrlijk onder de voorwaarden oals die in de Wet afbreking mwangerschap zijn opgenomen.
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4.3.3 Wat is de houding van de counsellor tegenover ouders in het kader van vragen rond het

afbreken van de zwangerschap in geval bij het SEO een kind met een schisis wordt ontdekt?

Er zijn twee studies gevonden (zoekstrategie zie appendix 1) waatin de houding van de counselor wordt
geanalyseerd. In de studie van Matthews (2002) waarin een vragenlijst werd gestuurd naar plastisch
chirurgen, vond een meerderheid van de ondervraagden dat zorgvetleners een non-directieve counseling
moeten voeren. Met non-directieve counseling verwijzen de ondervraagden vooral naar het niet
beinvloeden van de mening van de ouders ten aanzien van het abortusvraagstuk bij schisis. 8% van de
ondetvraagden geeft aan dat zij hun negatieve mening over abortus bij schisis wel delen met ouders. In
deze studie vond 88% van de plastisch chirurgen het ethisch verdedigbaar om informatie te geven over
pijn die kinderen kunnen ondervinden van de reconstructieve operaties. De auteur concludeert dat
chirurgen niet zoals klinisch genetici gewend zijn hun mening voor zich te houden. Chiturgen zouden zich
wel bewust zijn van het feit dat het principe van ‘informed consent’ beinvloed kan worden door hun
methode van informatieverstrekking. Strauss (2002) benadrukt dat professionals neutraal behoren te zijn
als het gaat om een mening over afbreken van de zwangerschap in het geval van schisis. Zij moeten het
recht van ouders om autonoom te kunnen beslissen respecteren. Afbreken van de zwangerschap kan

worden besproken maar alleen als deze vraag van de ouders komt.

Conclusie:
Professionals betrokken bij de prenatale counseling bij schisis zijn van mening dat
counselors zoveel mogelijk een neutrale houding moeten aan nemen ten aanzien van het
Niveau 3
onderwerp zwangerschapsafbreking.
C: Stranss (2002), Matthews (2002)
Overwegingen

Wetenschappelijk betrouwbare data zijn zowel over incidentie als over het proces niet of nauwelijks
voorhanden. Meer ondetzoek is dringend gewenst.

De werkgroep onderschrijft, dat betrokken zorgverleners een neutrale houding dienen aan de nemen ten
aanzien van prenataal vastgestelde schisis maar ouders wel zo volledig mogelijk dienen te informeren.
Voor de beschrijving van de verdere begeleiding van ouders die kiezen om de zwangerschap te laten
afbreken wordt verwezen naar de richtlijn “Begeleiding van vrouwen die een zwangerschapsafbreking
overwegen” van het Nederlands Genootschap van Abortusartsen en Nederlandse Vereniging voor

Gynaecologie en Obsterie.
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4.4 Prenatale counseling: bevalling

Uitgangsvraag

Waar kan in geval van prenataal vastgestelde schisis de partus het beste plaatsvinden?

Literatuur
Over dit specificke onderwerp werd geen literatuur gevonden. Dit kan verklaard worden uit De
Nederlandse verloskundige organisatie (1¢ resp 2¢ en 3¢ lijn, waarbij de obstetrisch ingeschatte laag-risico 1¢

lijns zwangeren de keuzemogelijkheid hebben om thuis te bevallen) verschilt van de omliggende landen.

Overwegingen

Bij een keuze omtrent de locatie van de partus staan de veiligheid van moeder en kind voorop. In dit
verband is het van belang onderscheid te maken tussen een geisoleerde schisis en een schisis als onderdeel
van meer uitgebreide aangeboren afwijkingen (‘schisis plus’ met overige foetale structurele en/of
chromosomale afwijkingen), voor zover dit prenataal kan worden vastgesteld.

Voor de aanstaande moeder brengt de aanwezigheid van een geisoleerde schisis bij het kind voor zover
bekend geen verhoogde kans op obstetrische complicaties rondom de partus met zich mee. Ook voor het
kind bestaat et voor zover bekend geen verhoogd risico op petinatale complicaties in een geisoleerde
schisis. In dit kader zal wat betreft de locatie van de partus de keuze en wens van de aanstaande ouders (s)
dus doorslaggevend zijn.

In geval van ‘schisis plus’ (overige foetale en/of chromosomale afwijkingen) wordt het risico op perinatale
complicaties groter ingeschat mogelijk geldt dit ook voor de moeder In dergelijke gevallen is bevalling in
de klinische setting geindiceerd, waarbij de voorkeur uitgaat naar het (satelliet) centrum waar ook de

prenatale disgnostick is verricht en het schisisteam aanwezig is.

Aanbevelingen:

Bij prenataal vastgestelde geisoleerde schisis bestaan er vanuit medisch oogpunt geen beperkingen ten

aanzien van de locatie van de partus.

Indien de schisis onderdeel uitmaakt van meer omvangrijke aangeboren problematiek op basis van
genetisch onderzoek en /of bevindingen op de echo, dient de bevalling in een tertiair centrum plaats

te vinden.
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Hoofdstuk 5 Postnatale fase

5.1 Praktische zaken rond de geboorte

Uitgangsvragen
® Hoe snel moet het kind dat geboren is met een schisis gezien worden door het schisisteam?
® Moet ieder kind met een schisis na de geboorte altijd worden verwezen naar een kinderarts en/of
klinisch geneticus
®  Watis de meest optimale voedingsstrategie/manier van voeden bij schisis?
® Hoe kan de kennis over schisis van de kraamafdeling en de zorgverleners in de cerste lijn

verbeterd worden?

Literatuur
In de literatuur (zoekstrategie zie appendix 1) werden geen artikelen gevonden, welke direct betrekking

hadden op de snelheid van verwijzen, kennis op kraamafdelingen over schisis en voeding.

Overwegingen

Hoe snel moet het kind dat geboren is gezien worden door bet schisisteam?

De tijdsduur tussen geboorte van het kind en consultatie van het schisisteam is arbitrair en kan niet
worden vastgesteld op basis van literatuurgegevens. De aard van de klachten en eventuele bijkomende
afwijkingen bepalen hoe snel een kind verwezen en gezien moet worden door het schisisteam.

Een andere factor, die de snelheid en noodzaak van de verwijzing bepaalt, is de aanwezige kennis in de 1¢
lijn over de aandoening en de te verwachten voedingsproblemen. De ervaring leert dat menig ouder door
gebrek aan kennis bij medici en gezondheidswerkers lang aantobt met voedingsproblemen. Een snelle
verwijzing naar een centrum met kennis kan dit type problemen snel verhelpen.

Meest belangtijke praktische aspect in de directe postnatale zorg is goede informatie over manieren van
voeden en gebruik van hulpmiddelen.

In dit verband kan onderscheid worden gemaakt tussen kinderen, die prentaal al gediagnosticeerd zijn met
schisis en kinderen, die onverwacht met een schisis ter wereld komen. In het eerste geval mag men ervan
uitgaan, dat prenatale counseling adequaat heeft plaatsgevonden, en dat voorbereidingen voor de
postnatale fase — met name met betrekking tot voeding — zijn genomen. In deze gevallen lijkt er — indien
het kind verder bij onderzoek door de vetloskundige een gezonde indruk maakt — geen haast om het

schisisteam te consulteren. In het geval van onverwachte geboorte van een kind met schisis ligt de situatie
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anders. Ouders zijn niet vootrbereid en hebben soortgelijke behoefte aan informatie op korte termijn als
wanneer het kind prenataal met een schisis word gediagnosticeerd (zei ook paragraaf 1 en 2). Ook zijn er
geen voorbereidingen voor voeding getroffen. Steun op korte termijn vanuit het schisisteam is dan

geindiceerd.

Moet een kind met een schisis altijd worden onderzocht door een kinderarts en [ of klinisch geneticus?

Uit de literatuur is bekend, dat schisis een onderdeel kan zijn van meer uitgebreide aangebotren
afwijkingen, zie hoofdstuk 3. Ook is bekend dat niet alle bijkomende afwijkingen op de echo zijn te zien
en dat sommige afwijkingen pas later duidelijker tot uiting komen.

Op basis daarvan lijkt het verstandig om ieder kind, dat geboren wordt met welke vorm van schisis dan
ook, zorgvuldig te laten onderzoeken door een kinderarts.

Aanvullend lijkt het verstandig om — de prenataal mogelijk reeds betrokken geneticus- opnieuw te
consulteren ten behoede van eventueel verder erfelijkheidonderzoek, mede athankelijk van de wensen van

ouders en bevindingen van de kinderarts.

Wat is de meest optimale voedingsstrategie | manier van voeden bij schisis?

Kinderen met een lip- en lipkaakspleet kunnen, indien gewenst, borstvoeding krijgen of drinken uit de fles
met een normale speen.

Kinderen met een lip-, kaak- en of een gehemeltespleet zijn vaak niet in staat om een sterke onderdruk te
creéren in de mondholte. Als gevolg hiervan lukt het zelfstandig drinken onvoldoende en nemen ze extra
lucht met de voeding mee naar de maag. Dit laatste heeft als consequentie dat deze kinderen met vaker
darmkrampen vertonen en grotere neiging tot spugen vertonen.

Door het ontbreken van zuigkracht lukt het minder gemakkelijk om aan de borst te drinken of zonder
extra hulp een fles te ledigen. De duur van het voeden neemt daardoor toe en kind heeft een risico op
onvoldoende vocht en calorieén inname.

Uit ervaringen van ouders blijkt dat de kraamafdelingen en/of de zorgvetleners in de eerste lijn niet
voldoende etvaring hebben met voedingsproblemen pasgeborenen met schisis. Om deze reden is er voor
gekozen de belangrijkste adviezen met betrekking tot de voeding in deze richtlijn op te nemen.

Praktische overwegingen: Uitgaande van flesvoeding zijn de volgende praktische zaken van belang:
Voedingshouding: half-zittende houding van de zuigeling is meest optimale houding ter voorkoming van
verslikken en inslikken van extra lucht. Op deze wijze wordt gebruik gemaakt van de zwaartekracht en kan
lucht gemakkelijker ontsnappen uit de maag.

Voedingstijd: gemiddeld drinkt een kind in 10 minuten een voeding. Bij een kind met schisis kan de
voedingstijd soms aanmerkelijk langer zijn. Hierdoor zal het kind vermoeid raken en gaan resten. Tevens
blijft er voor ouders weinig tijd meer over om leuke dingen met hun zuigeling te kunnen ondernemen.
Met het Habermansysteem (ook genoemd: Special Need Feeder, zie afbeelding) kan de voedingstijd tot

vrijwel normaal worden teruggebracht. Het Habermansysteem is een speen met ruim reservoir en een
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unidirectioneel klepmechanisme (eenmaal in de speen kan de melk niet terugvloeien in de fles). Met dit
type fles kunnen ouders de hoeveelheid voeding in de mond van de zuigeling regelen door bij te knijpen in
het reservoir gedeelte van de speen. Goede instructie over het bijknijpen in het reservoir gedeelte is van
belang. Ter voorkoming van verslikken en betere controle kan de speen scheef in de mond worden

geplaatst zodat de melkstroom niet direct op de achterste farynxwand gericht is.

|

In het algemeen staan voedingsproblemen op de voorgrond (zie voorgaande). Bij gehemeltespleet en
micrognathie zijn tevens ademhalingsproblemen te verwachten. Daarnaast is schisis soms geassocieerd
met andere aangeboren afwijkingen. Het gaat buiten het bestek van deze richtliin om alle mogelijke
associaties te bespreken. Een consult bij kinderarts of klinisch geneticus tijdens ecen van de cerste

bezoeken aan het schisisteam is nodig om te bepalen of er geassocieerde afwijkingen aanwezig zijn.

Hoe kan de kennis over schisis van de kraamafdeling en de zorgverleners in de eerste lijn verbeterd worden?

Uit de focusgroepen kwam naar voren dat kraamafdelingen en zorgverleners in de eerste lijn over het
algemeen niet voldoende kennis hebben van schisis. Voor ouders vormen juist zij een belangrijk
aanspreckpunt bij de vetzorging van hun baby met schisis. Eenduidige informatie over afwijking,

verzorging en behandeling van een baby met schisis werd door de focusgroepen aanbevolen.
Kennis verspreiding kan via verschillende wegen plaatsvinden. Foldermateriaal bij verloskundigen,

huisartsen en consultatiebureaus. Daarnaast zal er informatie via het web beschikbaar moeten komen om

professionals en ouders snel van informatie te voorzien.
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5.2 Terugkoppeling

Uitgangsvraag:
Wat zijn de eisen voor de terugkoppeling van de postnatale uitkomst aan de gynaecoloog/

echoscopist/vetloskundige/huisarts?

Literatuurbespreking

Er is geen literatuur gevonden over deze specifiek uitgangsvraag.

Overwegingen

Daar het voor de patiént van groot belang is dat alle betrokken zorgverleners goed op de hoogte zijn,
dienen er goede afspraken gemaakt te worden omtrent de terugkoppeling.

In verband met de kwaliteitsborging/kwaliteitscontrole van het uitvoerend screeningscentrum is er
optimale follow-up noodzakelijk. Dit kan alleen indien er een postpartum c.q. postnataal goede

terugkoppeling plaatsvindt van de bevindingen in het centrum voor prenatale diagnostick.

Conclusies
- De terugkoppeling van de bevindingen en het te voeren beleid op een zo kort mogelijke termijn
(< 2 werkdagen) telefonisch aan de verloskundig zorgvetrlener (wel interessant, verloskundig
zorgvetlener heeft al door PND terugkoppeling gekregen)
- Schriftelijke rapportage van de bevindingen en het te voeren beleid
- Terugkoppeling aan  huisarts/echoscopist/vetloskundige/gynaecoloog  (alle  betrokken

verloskundige hulpverleners) door schisisteam direct na eerste gesprek postnataal

Aanbevelingen

Terugkoppeling na de geboorte naar alle perinatologisch betrokkenen (huisatts, vetloskundige,

gynaecoloog, centrum voor prenatale diagnostiek, kinderarts) dat de schisis heeft vastgesteld.

Indien in het centrum voor Prenatale Diagnostick de schisis wordt bevestigd dient op een zo kott

mogelijke termijn de verwijzer ingelicht te worden betreffende de bevindingen en het te voeren beleid.

Dit om eenduidige informatie aan de patiént te verstrekken.
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5.3 Foliumzuur

Uitgangsvraag:
Verlaagt het toedienen van extra foliumzuur rondom de conceptie en in de eerste embryonale

weken de kans op het ontstaan van een schisis?

Literatuurbespreking

In 2006 en 2008 zijn betrouwbare meta-analyses gepubliceerd naar de rol van foliumzuur in de etiologie
van schisis (bewijsniveau: Al) ( Johnson en Little et al. 2008, Badovinac et al. 2007). Vervolgens is in 2010
een review verschenen, waarin niet alleen de resultaten uit de belangrijkste studies van het effect van
foliumzuur en/of multivitamines op schisis zijn beschreven, maar ook de beperkingen van deze studies
worden besproken (Wehby en Murray et al. 2010).

Er zijn veel studies uitgevoerd naat de etiologie van CL/P (cleft lip with or without cleft palate) en CP
(cleft palate only) en de rol van foliumzuur dan wel foliumzuur bevattende multivitamines; deze studies
suggereren cen beschermend effect op het ontstaan van schisis. Omdat de meeste studies echter niet
gerandomiseerd zijn, kan in de interventies het effect van foliumzuur niet gescheiden worden van de
werking van andere bestanddelen uit de multivitamineprepataten. Dit maakt de interpretatie van de
resultaten lastig.

Eerst zullen de twee meta-analyses besproken worden, gevolgd door het review. In de meta-analyse van
Johnson en Little (Johnson en Little et al. 2008) werd cen brede search verricht en de analyse kende geen
taalbeperking; de auteurs includeerden meer dan 70 studies. Badovinac et al. (Badovinac et al. 2007)
includeerden 17 alleen Engelstalige studies en maakten daarbij slechts onderscheid tussen prospectieve
studies (interventie trials en cohort studies) en case-control studies. Johnson en Little onderscheidden
echter meerdere studiesubgroepen, waardoor zij de volgende relaties konden onderzoeken: het gebruik
van supplementen (follumzuur en/of multivitamines) en het tisico op een schisis (obsetvationele studies
en randomized controlled trials (RCT’s); het gebruik van supplementen en de herhalingskans op schisis;
foliumzuurgebruik gekwantificeerd uit diéten al dan niet in combinatie met het gebruik van supplementen
en het ontstaan van schisis; de prevalentie van schisis v66tr en na de implementatie van voedselverrijking
met foliumzuur; folaatstatus (folaat is de instabiele vorm van foliumzuur die in het voedsel vootkomt en
die in het lichaam actief is) en het ontstaan van schisis; genen geinvolveerd in het foliumzuurmetabolisme
of -transport en het ontstaan van schisis; en gen-omgeving interacties en het ontstaan van schisis.

De bovengenoemde verschillen in opzet van de studies hebben tot gevolg dat de resultaten van de meta-

analyses niet gemakkelijk met elkaar kunnen worden vergeleken.
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Bespreking Resultaten van Johnson en Little

NB. Bij het onderzoek naar supplementen groepeerden Johnson en Little de studies die spreken van
foliumzuur en foliumzuur bevattende multivitamines onder ‘foliumzuut’ en bij ‘multivitamines’ is niet

bekend of deze foliumzuur bevatten of niet.

Observationele studies

In de meta-analyse werden 22 studies opgenomen. De meeste van deze studies includeerden vrouwen die
foliumzuur of multivitamines gebruikten rondom de conceptie en aansluitend tijdens de eerste drie
maanden van de zwangerschap. Dit gebruik was geassocieerd met een vetlaagd risico op CL/P (OR 0,75
[95% CI 0,65-0,88]; p<0,01; I2 56)7 en — weliswaar minder — op CP (OR 0,88 [95% CI 0,76-1,01]; p=0,13;
12 26). Wanneer de analyse beperkt werd tot alleen die studies die specifiek het gebruik van foliumzuur
vermeldden (n=13), werd de associatie minder sterk voor zowel CL./P (OR 0,82 [95% CI 0,70-0,97];
p=0,02; 12 49) als CP (OR 0,95 [95% CI 0,79-1,14]; p=0,13; I? 32). Wanneer de analyse beperkt werd tot
het gebruik van alleen multivitamines (n=18), kwamen voor beide schisiscategorieén de resultaten overeen

met die van het gebruik van foliumzuur of multivitamines.

Dat de timing van het gebruik van supplementen eveneens effect heeft op het risico van schisis, laten de
volgende voorbeelden zien. Voor vtouwen die supplementen gebruikten voorafgaand aan de conceptie (9
studies voorhanden) is de kans op een schisis verlaagd: CL/P (OR 0,65 [96% CI 0,50-0,86]; p=0,07; 12 45)
en CP (OR 0,70 [95% CI 0,51-0,98]; p=0,26; 12 21). Daarbij dient opgemerkt te worden dat het gebruik
van supplementen in een vroeg stadium voor de conceptie op zwangerschapsplanning en een algemeen
gezondere levensstijl wijst, zoals niet roken en geen alcoholgebruik. Voor vrouwen die begonnen met het
gebruik van supplementen na de etiologisch relevante periode, i.e. respectievelijk de derde maand van de
zwangerschap voor CL/P en de vierde voor CPO, werd geen verlaagde kans op schisis gevonden (2
studies voothanden). In de studiesubgroep van observationele studies was er geen sprake van

publicatiebias.

1 Afkeortingen: OR = Odds Ratio; en 95% CI = 95% Confidence Interval.

In de studie van Johnson en Little is de p-waarde afkomstig van de Cochran’s Q-test en de P—waarde van de P—test; beide toetsen de heterogeniteit van
de studies die vergeleken worden. He jteit betekent dat alle resultaten van de geincludeerde studies onderling vergelijkbaar Zijn. Als de resultaten van

studies sterk niteenlopen, kan er sprake ijn van Jowel Rlinische als statistische heterogeniteit. Bij klinische heter jteit kunnen de geincludeerde
patiénten per studie verschillen (bijvoorbeeld wat betreft diagnose en in-/ exclusiecriteria) en fan de bebandeling (bijvoorbeeld dunr of dosering) verschillen.
Statistische heterogeniteit kan verband honden met publicatiebias, methodologische tekortkomingen en het gebruik van incorrecte uitkomstmaten. Een
waarde van 12 <0,25 wijst op een geringe heterogeniteit, 0,25-0,50 een matige heterogeniteit en boven de 0,50 gaat het om een sterke heterogeniteit.
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RCT’s
Er werd een RCT gevonden waarin vrouwen die zwanger wilden worden gerandomiseerd werden voor het
periconceptioneel gebruik van foliumzuur bevattende multivitamines. Echter de primaire uitkomst was

niet schisis, waardoor de studie onvoldoende power had om een significante associatie aan te tonen.

Studies naar herhalingskans

In deze 3 studies werden door de auteurs vrouwen geincludeerd die eerder een kind met schisis kregen. In
één van de drie werden tevens families geincludeerd waarin één of beide ouders een schisis hadden.
Ondanks de grote variabiliteit in de gegeven dosis foliumzuur bevattende multivitamines tussen de studies
(0,5, 5 en 10 mg/dag), werden vergelijkbare resultaten aangetoond. De meta-analyse had een lage
heterogeniteit en liet een vetlaagd risico op CL/P zien (Relatief Risico (RR) 0,33 [95% CI 0,15-0,73]). Dit
wijst tevens op het feit dat er waarschijnlijk geen dosis-respons relatie is (i.e. zelfde effect, ondanks een

groot verschil in foliumzuurdosering).

Studies naar foliumzuurgehalte in dieet

Voor studies (n1=7) die het foliumzuur maten in het dieet van vrouwen die een kind met een schisis kregen
en in het dieet van een controlegroep, was geen meta-analyse mogelijk door verschillen in: I) de definitie
van kwantificering van foliumzuurinname tussen de studies; en II) de inclusiectiteria. Er was weliswaar de
suggestie van een tegengestelde relatie tussen foliumzuur en schisis, maar over het geheel varicerden de
resultaten en werden er brede betrouwbaarheidsintervallen veroorzaakt door de kleine onderzoeks-

populaties.

Studies v6or en na voedselverrijking met foliumzuur

Voor de meta-analyse zijn studies gebruikt uit Australié (n=2), Canada (n=1) en de VS (n=4). De
prevalentie van CL/P daalde iets na de introductie van voedselverrijking met foliumzuur (Prevalentie
Ratio (PR) 0,95 [95% CI 0,91-0,99]; p=0,46; 120). Deze daling werd niet gezien voor CP (PR 1,01 [95% CI
0,90-1,15]; p<0,01; I2 75). Opvallend is dat de prevalentiec van CL/P en CP gelijk bleef of steeg in
Australié waar voedselvertijking met foliumzuur optioneel werd en daalde in de VS en Canada waar deze
voedselverrijking verplicht werd. Deze prevalentiedaling kan onderdeel zijn van een natuutlijke trend of
veroorzaakt zijn door een algemene verbetering van levensstijl en omgevingsfactoren en mag derhalve niet
direct verklaard worden door de verhoogde inname van foliumzuur. Bovendien ging het om een zeer

geringe afname in de prevalentie, dus als foliumzuur al een rol speelt in de etiologie dan is deze klein.
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Biochemische markers en folaatstatus

De resultaten tussen de studies (n=6) waarin de biochemische markers van de folaatstatus, gemeten als
plasmafolaat en erytrocytfolaat, werden vergeleken tussen case- en controlemoeders waren niet consistent.
Voor personen met een lage folaatstatus werd zowel een verhoogd als een verlaagd risico op het krijgen
van een kind met schisis gevonden. Er kon geen meta-analyse worden uitgevoerd wegens verschillen in

definitie van de subgroepen tussen de studies.

Genen geinvolveerd in het foliumzuurmetabolisme of -transport
Geen van de analyses betreffende genen geinvolveerd in foliumzuurmetabolisme of -transport (n=25)

leveren een overtuigend bewijs dat deze van belang zijn voor de etiologie van schisis.

Gen—omgeving interacties

Er was geen meta-analyse uitvoerbaar naar de interacties tussen genen en omgevingsfactoren wegens het
kleine aantal studies (n=06). In totaal werden er 10 verschillende associaties beschreven: combinaties van
uitkomst (CL/P, CP), blootstelling (supplementen, foliumzuurgehalte in diéten) en genotype (kind,
moeder); er bestonden verschillen in definitie van referentiegroepen, en de meeste studies hadden
onvoldoende power om een associatie aan te tonen.

Concluderend is er volgens Johnson en Little geen sterk bewijs dat foliumzuur alleen een belangrijke rol
speelt in de etiologie van schisis. Het beste bewijs dat er mogelijk een associatie bestaat tussen het gebruik
van multivitamines (met of zonder foliumzuur) en een beschermend effect op schisis werd geleverd door
de observationele studies. Daarbij dient echter opgemerkt te worden dat een andere component uit de
multivitamines dan foliumzuur verantwoordelijk kan zijn voor het geobserveerd beschermend effect.
Welke component(en) dat zou kunnen zijn is moeilijk te achterhalen omdat de samenstelling van de
multivitamines meestal niet wordt gegeven.

NB. De daling van de prevalentie in schisis na de verplichtte voedselverrijking met foliumzuur was

overigens lang niet zo duidelijk als de daling in de prevalentie van neurale buisdefecten.

Resultaten van Badovinac et al.

Prospectieve studies (interventie trials en cohort studies)

In de meta-analyse van Badovinac et al. werd geen onderscheid gemaakt tussen foliumzuur en foliumzuur
bevattende multivitamines. Daarom wordt in deze bespreking gesproken van foliumzuur bevattende

supplementen. Het gebruik van foliumzuur bevattende supplementen
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resulteerde in een vetlaagde kans op CL/P (RR 0,51 [95% CI 0,26-0,98]; Q 3,91 en p=0,27)8 en geen
relatie met CP (RR 1,19 [CI 95% 0,43-3,28]; Q 1,99 en p=0,37). Deze meta-analyse omvat 5 studies, zowel
studies waarin vrouwen die een eerste kind kregen zijn geincludeerd (3 studies) als studies met vrouwen

die een eerder kind met schisis kregen (2 studies).

Case-control studies

De meta-analyse van 12 studies betreffende het gebruik van foliumzuur bevattende supplementen
resulteerde in een vetlaagde kans op CL/P (RR 0,70 [95% CI 0,63-0,78]; Q 30,91 en p=0,001) en een
minder sterke relatie met CP (RR 0,80 [95% CI 0,69-0,93]; Q 7,13 en p=0,624). Nadat voor CL/P het
“random effects model”gebruikt werd in verband met significante heterogeniteit, werd er eveneens een
verlaagde kans voor deze categorie gevonden (RR 0,72 [95% CI 0,58-0,87]).

Als de studies die niet voldeden aan de suppletieperiode van het eerste zwangerschapstrimester werden
geéxcludeerd (n=2), was de relatie minder sterk voor CL/P (RR 0,73 [95% CI 0,57-0,92]) en voor CP (RR
0,81 [95% CI 0,69-0,95)).

Voor zowel de prospectieve studies als de case-control studies werd er in deze meta-analyse geen

publicatiebias gevonden.

Concluderend werd door Badovinac et al., met uitzondering van de prospectieve studies voor CP (n=3),
een consistent beschermend effect aangetoond van het gebruik van foliumzuur bevattende supplementen
tijdens de zwangerschap. Het is echter niet met zekerheid te zeggen dat het foliumzuur verantwoordelijk
was voor dit effect, aangezien de supplementen ook andere nutriénten bevatten. Bovendien is het
waarschijnlijk dat de levensstijl van vrouwen die supplementen gebruiken gezonder is dan die van
vrouwen die dat niet doen. De meta-analyse heeft niet gecorrigeerd voor confounders als roken (NB. meer
vrouwen in de schisispopulatie roken in vergelijking met de controlegroep, dat berekenden Badovinac et
al. op basis van een geincludeerde studie). De hypothese van het beschermende effect van foliumzuur
bevattende supplementen op het ontstaan schisis wordt dus ondersteund, echter wordt deze getemperd
door de hoeveelheid potentiéle bias.

Beide studies concluderen dat het gebruik van foliumzuur bevattende multivitamines rond de conceptie en
de eerste embryonale weken beschermend werkt, hoewel niet gezegd mag worden dat het foliumzuur hier

specifiek voor verantwoordelijk is.

8 De Q-waarde in Badovinac et al. is afkomstig van de Q-toets, welke gebruikt wordt voor het testen van heterogeniteit. Een Q van 0 houdt in dat er
geen sprake is van heterogeniteit. 1 oor elke Q-waarde werd een p-waarde gegeven voor het testen van de nulbypothese dat de Q = 0 bij a = 0.10. Indien
er sprake was van significante heterogeniteit, werd in plaats van het “fixed effects model”, waarbij elke studie even waar meetelt, het zogenaamde
“random effects model”gebruiket.
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Resultaten van Wehby en Murray

Dit review beschrijft de bevindingen van de belangtijkste studies (voor het overgrote deel observationeel
onderzoek), inclusief bovengenoemde meta-analyses, betreffende de mogelijk preventieve effecten van
foliumzuur bevattende supplementen op schisis. De auteurs onderschrijven de conclusies uit de meta-
analyses, alhoewel zij denken dat het preventieve effect van de suppletie van alleen foliumzuur meer voor
de hand ligt dan dat van de andere micronutriénten die tot nu toe zijn onderzocht, zoals vitamines Bl en
B6, myo-inositol en zink.

Zij merken op dat de volgende vragen nog beantwoord dienen te worden: of foliumzuur inderdaad schisis
voorkomt en/of het de herhalingskans op schisis verlaagd; of het de prevalentie van CL/P, CP of beide
verlaagd; en tot slot of lage of hoge doses effectief zijn in de preventie. Met de bestaande studies kunnen
deze vragen niet beantwoord worden, omdat deze lijJden aan data- en designbeperkingen. Voorbeelden
zijn het gebrek aan randomisering van suppletie, geen onderscheid maken tussen alleen foliumzuur en
andere supplementen, het niet accuraat beschrijven van de dosering en tijdsperiode van de suppletie, de
inclusie van een te klein aantal personen, en het gebrek aan data betreffende de gezondheidstoestand (bijv.
epilepsie) en levensstijl (bijv. roken en alcoholgebruik) van vrouwen.

Alleen een gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde trial met een voldoend aantal personen
kan de effecten van foliumzuur aantonen. Echter deze studieopzet is onethisch met betrekking tot de
preventie van neurale buisdefecten. Een alternatief is om lage en hoge doses foliumzuur in een
gerandomiseerde dubbelblinde studie uit te zoeken. Op dit moment is er zo een klinische trial afgerond in
Brazili€, waar hoog risico vrouwen werden gerandomiseerd voor het gebruik van foliumzuur in lage (0.4
mg) en hoge (4.0 mg) concentraties. De resultaten van deze studie zijn helaas nog niet beschikbaar.
Daarnaast dient de opzet van toekomstige observationele studies en van de analytische modellen

geoptimaliseerd te worden zodat de bovengestelde vragen beantwoord kunnen worden.

Conclusie
Het is aannemelijk dat het gebruik van multivitamines met of zonder foliumzuur rondom de
Niveau 2 conceptie en in de eerste embryonale weken de kans op de schisiscategotie CL/P vetlaagt.
B: Johnson en Little et al. (2008), Badovinac et al. (2007)
Overwegingen

Eén van de hierboven gestelde vragen is of foliumzuur effect heeft op de categorieén CL/P, CP of beide.
De gegevens uit de NVSCA-registratie schisis laten een significante daling van de schisisprevalentie in
Nedetland zien over de petiode 1997-2007, alleen berustend op een daling van de prevalentie van CL/P
met en zonder additionele afwijkingen (Rozendaal et al. 2009 en 2010). Voor de ootzaak van deze CL/P

daling worden door de auteurs twee hypothesen geponeerd: I) een toename van de tweede trimester
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zwangerschapsafbrekingen (NB. alleen CL/P is prenataal te zien middels het SEO) en II) een toename
van het foliumzuurgebruik.

Het advies van de Gezondheidsraad in Nederland voor foliumzuurgebruik betreft 0,4 mg/dag van
minimaal 4 weken voor t/m 8 weken na de conceptie. De suppletie omvat zowel foliumzuur als
multivitamines met foliumzuur (Walle e.d. 2008). Het grootste aantal van CL/P ontstaat in de eerste 7
weken na de conceptie; dit zijn de zogenaamde fusiedefecten, i.e. complete spleten van de lip en (in)complete
spleten van de kaak (Luijsterburg e.d. 2010). De ncomplete spleten van de lip en/of kaak ontwikkelen zich
tijdens het fusieproces van het gehemelte; de fusiedefecten van het gehemelte ontstaan na 7-8 weken
postconceptie. Zowel de incomplete lip/kaakspleten als de gehemeltespleten ontstaan dus buiten de
adviesperiode van foliumzuurgebruik (zie voor complete en incomplete spleten hoofdstuk 1). Het
celbiologisch mechanisme van de fusiedefecten van lip/kaak/gehemelte en die van de neurale
buisdefecten als anenceplalie en spina bifida aperta zijn vergelijkbaar (Moorman et al. 2007). Het
fusieproces van de neurale wallen tot neurale buis en dus de neurale buisdefecten ontstaan alle binnen de
geadviseerde periode van foliumzuurgebruik, hetgeen de prevalentiedaling van deze defecten qua timing
kan verklaren. Dat foliumzuurgebruik de prevalentiedaling van neurale buisdefecten veroorzaakt wordt
wereldwijd geaccepteerd (Wehby en Murray et al. 2010).

Nader onderzoek van de schisistypen binnen de categotieén CL/P en CP in telatie tot de timing en de
dosering van het gebruik van foliumzuur en van multivitamines in combinatie met karakteristieken van de
moeder zal moeten uitwijzen of de geponeerde hypothese 11 steeck houdt. Een dergelijk onderzoek, waarbij
ook de karakteristicken van de moeder, zoals rookgedrag etc., kunnen worden meegenomen, kan
uitgevoerd worden als de gegevens van Eurocat Noord-Nederland (Walle et al. 2008) gecombineerd
worden met die van de NVSCA. Voor zover bekend, is deze onderzocksopzet uniek omdat Eurocat
onderscheid maakt tussen het gebruik van foliumzuur en multivitamines en de NVSCA de enige registratie

is die onderscheid maakt in de morfologie van de schisistypen binnen de categorieén.

Aanbevelingen

Gezien het feit dat suppletie van foliumzuur — in de vorm van foliumzuur alleen dan wel in de vorm
van multivitamines — neurale buisdefecten voorkomt en dat dit mogelijk ook opgaat voor de
schisiscategorie CL/P, dient het advies van de gezondheidsraad ook voor schisis onderschreven te

worden.

Gezien het feit dat neurale buisdefecten, CL/P en CP voornamelijk fusiedefecten zijn, lijkt het op

theoretische gronden aannemelijk om het door thans de Gezondheidsraad geadviseerde

periconceptionele foliumzuurgebruik met 4 weken te verlengen.
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Hoofdstuk 6 Implementatie

6.1 Implementatie

Implementatie is de procesmatige en planmatige invoering van vernieuwingen en/of veranderingen van
bewezen waarde met als doel dat deze een structurele plaats krijgen in het (beroepsmatig) handelen, in het
functioneren van organisatie(s) of in de structuur van de gezondheidszorg (Grol 1998, Regieraad 2009).
De aandacht voor implementatie van richtlijnen blijft achter ten opzichte van de aandacht voor de
ontwikkeling van richtlijnen. Er is een enorme activiteit op het gebied van richtlijnontwikkeling en
kwaliteit, echter de toepassing ervan in de praktijk is onvoldoende.

Meerdere reviews tonen aan dat de gebrekkige implementatie van richtlijnen er toe leidt dat zij slechts
beperkte mate het zorgproces veranderen/verbeteren (Grimshaw 2006, Grol 2001, Lugtenberg 2009). Het
implementeren van richtlijnen verbetert de toepassing hiervan, en dat heeft een bewezen verbetering van
zorguitkomsten tot gevolg (Grimshaw, 2004). Ook is aangetoond dat eindpunten op patiéntniveau
verbeteren, zoals reductie in mortaliteit en morbiditeit (Sellier et al. 2006, Menendez et al. 2005, Peterson
et al. 20006, Stork et al. 2008, Wigmore et al. 2007, Heart 2006, Daly et al. 2006, Wroy et al. 2006).

Tussen 1987 en 2007 werden 33 reviews uitgevoerd naar de effectiviteit van richtlijnimplementatie, deze
zijn samengevat door Prior (2009). De reviews waren genoodzaakt zich te baseren op studies van lage
kwaliteit, de uitkomsten uit de reviews zijn dan ook wisselend. Prior maakt zelf geen gepoolde analyse,
maar beoordeelde de reviews wel op kwaliteit. Uit de twee methodologisch beste reviews blijkt dat
interactieve educatie (educational outteach) en audit & feedback methodes effectief zijn. Daarnaast zijn
reminders (tijdens consultatie) in de meeste gevallen ook effectief in het bewerkstelligen van
veranderingen. Implementatie bestaande uit meerdere facetten bleek niet substantieel beter te zijn dan een
individuele strategie in deze review (Jamtvedt 2006, Grimshaw, 2004).

Uit de literatuur wordt duidelijk dat traditionele scholing en alleen disseminatie onvoldoende effectief zijn
als implementatiestrategie. Het effect van massamedia, patiéntenvoorlichting en financiéle prikkels nog

onvoldoende onderzocht is (Prior, 2009).

Interactieve educatie (educational outreach), audit & feedback methodes, alsmede reminders
: (tijdens consultatie) zijn effectieve strategien in de meeste gevallen ook effectief in het
Niveau 1 ) .
bewerkstelligen van veranderingen.

Al: Jamtvedt (2006), Grimshaw (2004), Prior (2009)
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Overwegingen

Het opstellen van een richtlijn heeft geen zin zonder dat er zorg wordt gedragen voor implementatie. De
beroepsgroepen en organisaties betrokken bij de prenatale counseling bij schisis zouden dan ook
gezamenlijk het initiatief moeten nemen voor het opstellen van een concreet implementatieplan en dit
vervolgens ook ten uitvoer moeten brengen. Feedback op basis van indicatoren en interactieve nascholing
zouden hiervan onderdeel moeten zijn. In de volgende paragraaf doet de commissie een eerste aanzet
voor het opstellen van indicatoren op basis van de richtlijn. Veder zouden de beroepsverenigingen voor
de implementatie van de richtlijn gebruik kunnen maken van de de kwaliteitsvisitatie, door hierin navraag
te doen naar gebruik en toepassing van de richtlijn. Tevens is het van belang dat de richtlijn ook breed
kenbaar gemaakt wordt onder de beroepsgroepen en organisaties betrokken bij de prenatale counseling bij
schisis. Dit kan o.a. door het plaatsen op de website van de betrokken partijen, artikelen in
(vak)tijdschriften en presentaties op relevante congressen en regionale bijeenkomsten. De implementatie
van de richtlijn zou verder versterkt kunnen worden door een leken/patiéntenversie op te stellen en te

verspreiden.

Aanbeveling

Naast disseminatie van de richtlijn onder betrokken beroepsgtoepen en otrganisaties dient een
implementatieplan te worden opgesteld en uitgevoerd. Het meten van indicatoren en feedback op

basis hiervan, alsmede interactieve nascholing dienen deel uit te maken van het plan.
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6.2 Indicatoren

In het navolgende geeft de commissie een eerste aanzet voor het opstellen van indicatoren en focust
daarbij op een aantal kernaanbevelingen van de richtlijn, waatrbij het doel is daadwerkelijke verankering in
de praktijk van de inhoud van de richtlijn. Het daadwerkelijk opstellen van indicatoren en het valideren
ervan valt buiten de context van deze richtlijn.
Kernaanbevelingen.

a.  Van SEO sne/ naar Diagnostisch Centrum = tijdsfactor (paragraaf 2.2)

b.  Van verloskundig hulpverlener sze/ naar schisisteam = tijdsfactor (paragraaf 2.2)

c.  Bij schisis en andere afwijkingen: altijd verwijzing naar klinisch geneticus = aantal verwijzingen

(hootdstuk 3)
d.  Zwangerschapsafbreking ja/nee = aantal (paragraaf 4.3)
e.  Correcte terugkoppeling na de geboorte = aantal diagnoses juist/onjuist (patagraaf 5.2)

f. Eisen aan het schisisteam = voldoen aan geformuleerde eisen ja/nee (paragraaf 2.4)

Dit leidt tot de volgende indicatoren, waaraan het effect van het zorgproces kan worden gemeten.
a.  Tijd tussen het SEO en bezoek Diagnostisch Centrum 7 dagen

b.  Tijd tussen DC en schisisteam 7 dagen

c. Aantal verwijzingen naar klinisch geneticus: aantal versus totaal aantal diagnoses
d. Aantal voldragen zwangerschappen versus afbrekingen

e. Aantal juiste/onjuiste prenatale diagnoses

f. Voldoen aan eisen t.a.v. schisiteam (paragraaf 2.4)
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Verslag Focusgroep Schisis 1
7 januari 2009

Aanwezig: Ouders, Teus van Barneveld, hoofd professionele kwaliteit Orde van Medisch Specialisten
(gespreksleider), Aebele Mink van der Molen, plastisch chirurg, tevens voorzitter van de
richtlijincommissie, Wies Maarse, arts-onderzoeker (verslag).

1. Voorstellen en Introductie

Teus van Barneveld opent de vergadering en bedankt de ouders voor hun komst. De ouders stellen zich
voot, waarbij zij ook vertellen over hun kinderen, het type schisis van hun kind(eren) en bij welk
schisisteam zij onder behandeling zijn.

Aebele Mink van der Molen geeft een algemene inleiding over de aanleiding voor de richtlijnontwikkeling.
In 2007 is door de Minister van Volksgezondheid de 20 weken echo ingevoerd als onderdeel van het
basispakket in de ziektekostenverzekering. Veel zwangere vrouwen kiezen sindsdien voor deze optie. Dit
heeft tot gevolg dat veel aangeboren aandoeningen, waaronder een schisis, al vroeg in de zwangerschap
ontdekt worden. Om ouders bij het moment van de diagnose en opeenvolgende traject zo goed mogelijk
te begeleiden heeft de Nederlandse Vereniging van Plastische Chirurgie INVPC) het initiatief genomen
voor de ontwikkeling van een nieuwe richtlijn: ‘Prenatale Counseling bij Schisis’.

Een richtlijn is een document waarin aanbevelingen worden gegeven aan professionals, bijvoorbeeld de
verloskundige, de gynaecoloog en het schisisteam om goede zotg te leveren aan patiénten en ouders. De
richtlijn zal opgesteld worden door een team van specialisten die betrokken zijn bij het pre- en postnatale
proces van begeleiding van ouders die een kind krijgen met een schisis. Daarnaast zal een
patiéntenvertegenwoordiger van de BOSK, deelnemen in de wetkgroep.

Bij de ontwikkeling van richtlijnen is het belangtijk dat voorafgaand aan de start van de ontwikkeling, bij
ouders/patiénten geinventatiseerd wordt wat hun etvaringen, wensen, verwachtingen en knelpunten zijn
ten aanzien van het zorgproces waar de richtlijn over gaat. In dit geval is dat het proces van begeleiding
van ouders met cen kind met een schisis. Een focusgroep is een vorm van een groepsinterview. Dit is een
wetenschappelijk verantwoorde manier van onderzock doen naar de opvattingen van ouders of patiénten.
De resultaten van deze focusgroep zullen gebruikt worden als basis voor het formuleren van
uitgangsvragen van de richtlijn.

Teus van Barneveld geeft uitleg over de invulling van de avond. Er zal gevraagd worden naar globaal drie
onderwerpen: de ervaringen van de aanwezige ouders rondom de ontdekking van de schisis, de petiode
die volgde en de ervaringen na geboorte van hun kind.

Van de bijeenkomst wordt een verslag gemaakt , welke binnen veertien dagen naar aan de deelnemers
wordt gezonden. Het verzoek is kritisch te bekijken of de ervaringen goed zijn weergegeven en of er
aanvullingen dan wel verduidelijkingen nodig zijn.

2. Moment van de diagnose

Door ouders werd het moment waarop de echoscopist het nieuws van de schisis bracht op verschillende
manier ervaren. Een moeder vertelt dat dit voor haat het “meest traumatisch moment” is geweest. Een
andere vader vertelt dat de diagnose op dat moment niet goed doordrong, het besef pas kwam in de auto
terug naar huis. Veel ouders waren overrompeld en wisten nauwelijks wat een schisis eigenlijk was. Twee
ouderparen kregen tijdens de echo het gevoel dat de verloskundige of echoscopist de schisis al gezien had,
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maar dit pas aan het einde van de echo aan hen vertelde. Dit vonden ze vervelend. Een andere
verloskundige vertelde voorafgaand aan de schisis dat het kind gezond was. Dit gaf een goed gevoel.
Andere ouders wisten pas bij de verwijzing met zekerheid dat het om een schisis ging. Daarvoor kon de
vetloskundige alleen aan hen vertellen dat “er iets aan de hand was met het lipje van hun kind”. Een veel
gehoorde ervaring is dat de verloskundige of echoscopiste niet veel over schisis weet te vertellen.” Vaak
kwam zij niet verder dan, het is een schisis, in de volksmond ook wel ‘hazenlip’ genoemd”. Als de echo in
het ziekenhuis gemaakt werd, was er vaak geen arts aanwezig die tijd had om een en ander uit te leggen.
Veel verloskundigen verwezen door naar de kinderatts in het ziekenhuis of direct naar een schisisteam.
Eén moeder werd helemaal niet doorverwezen en maakte pas kennis met het schisisteam na de geboorte.

De onwetendheid van de verloskundige is een terugkerend thema. “Een verloskundige hoeft geen
deskundige te zijn op het gebied van schisis’. Maar het zou handig zijn als vetloskundige praktijken die de
20-weken echo’s maken een folder hebben met daarin basisinformatie over schisis en verwijzingen naar
valide internetsites, bijvoorbeeld de site van de BOSK”.

Een andere vader beschrijft dat de ontdekking van de schisis ervoor zorgde dat hij en zijn vrouw “niet
meer op een roze wolk leefden”. Achteraf had hij de diagnose misschien niet voor de geboorte willen
weten. Hiermee in verband staande snijdt hij een ander thema aan. Namelijk de onzekerheid of er nog
meer aangeboren aandoeningen zijn. Dit kunnen de attsen pas met zekerheid na de geboorte vaststellen.
En dan is “20 weken wachten erg lang”. Bovendien blijven “veel vragen onbeantwoord. Een
risicoschatting is vaak het enige wat artsen kunnen geven in de prenatale fase. Dat is niet voldoende om
beslissingen te nemen over levensvragen”. Een andere moeder was juist blij dat zij de diagnose al voor de
geboorte wist. Daarmee kon ze zich 20 weken voorbereiden op de geboorte van een kindje met een
schisis. Twee ouders gaven aan dat zij op het “ergste waren voorbereid”. Een moeder ging op internet
zocken naar ernstige plaatjes van schisis, zodat het bij de geboorte “alleen nog kon meevallen”. Andere

ouders beschreven de geboorte als een “opluchting”.

Over de tijdsperiode tussen de diagnosestelling en de eetste afspraak met de kinderatts of iemand van het
schisisteam wordt verschillend gedacht. Een moeder gaf aan dat zij geen behoefte aan een gesprek met
een arts in die periode. Zij is zelf op het internet gaan zoeken en vond daarbij een aantal informatieve
sites. De informatie die zij vond riep echter wel vragen op. Zij had het fijn gevonden om na die eerste
weken van bezinking een arts te spreken die een uur de tijd had om al haar vragen te beantwoorden.
Andere ouders wilden juist zo snel mogelijk na de diagnose een afspraak met het schisisteam, het liefste
binnen een paar dagen. Zij waren erg bang geworden van de echo en de echoscopiste die had verteld dat
de schisis ‘om de neus heen naar boven zou lopen’. Ook geven verschillende ouders aan dat plaatjes en
forumsites over schisis die zij op het internet vonden angst opriepen. Andere ouders begrepen dat een
schisisteam niet altijd meteen klaar kan staan, maar zouden wel een afspraak prefereren binnen één a twee
weken. De eerste opvang door het schisisteam werd als prettig ervaren. Ook de emotionele lading van de
situatie “zakte na dit gesprek wat”.

3. Opeenvolgende fase voor de geboorte

De verschillende behandelprotocollen van de schisisteams in Nederland, waren voor veel ouders
onduidelijk. Ouders wisten niet goed hoe ze daartussen een keuze moesten maken en waarom er
iberhaupt verschillende behandelingen bestonden. Een ouderpaar ging bij twee verschillende teams op
gesprek, maar ondervond een negatieve reactie op dit “shopgedrag”. Zij zijn achteraf toch blij dat ze twee
teams hebben vergeleken. Andere ouders geven aan dat zij niet zozeer hebben gelet op de verschillende
protocollen van de schisisteams. Zij vonden bijvoorbeeld de afstand naar ziekenhuis en de ‘klik’ met de
het team belangrijker. Ook “omdat je met de verschillende operaties toch een paar dagen in het ziekenhuis
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bent, terwijl de andere kinderen van het gezin thuis blijven”. Andere ouders vertellen dat zij ‘op gevoel
hebben gekozen voor een schisisteam’. Aebele Mink van der Molen vertelt dat er over het gebruik van de
verschillende protocollen in de behandeling van schisis geen consensus bestaat. Het zou een tip zijn voor
de BOSK om de verschillende protocollen onder elkaar te zitten met daarbij een motivatie voor de
verschillen.

Een terugkerend thema is de consulente van het schisisteam. Dit is een maatschappelijk werker,
verpleegkundige of psycholoog van het schisisteam die vooral het contact onderhoud met ouders.
Verschillende ouders zijn hierover erg enthousiast. Zo iemand maakt je wegwijs in het schisisteam, is veel
laagdrempelig en beter bereikbaar dan de artsen. Zij is er ook voor de praktische zaken.

Eén ouderpaar moest na hun verwijzing en ontdekking van een dubbelzijdige schisis binnen 1,5 uur
beslissen of zij een aanvullende vlokkentest wilden. Anders overschreden zij de 24-weken grens. Teus van
Barneveld vraagt of het onderwerp afbreking van de zwangerschap ter sprake is geweest in de prenatale
fase. Een ouder reageert direct dat dit niet aan de orde was en dat zij het verveld had gevonden als de
kinderarts dit besproken had met hen. Een andere ouder reageert dat dit niet tot het takenpakket van het
schisisteam behoort. Het onderwerp afbreken van de zwangerschap zou besproken moeten zijn voordat
ouders beslissen om een 20-weken echo te laten maken. Andere ouders geven aan dat dit onderwerp wel
kort ter sprake is gebracht door dit kinderarts, maar niet op een objectieve manier, “alsof je door de regels
heen hoorde dat je als ouders niet aan deze optie mocht denken”.

Eén paar van ouders gaf aan dat zij dit graag hadden besproken met hun arts. Dit had te maken met hun
gezinssituatie waarin nog twee andere kinderen waren, waarvan één door andere problematick al veel
inspanning van hen had gekost. Zij vertellen dat ze niet wisten wat ze zouden hebben gedaan als hun kind
niet alleen een schisis had, maar ook bijkomende aandoeningen. Zij hadden het gevoel dat ze door de
hoeveelheid tijd die een gehandicapt kind in beslag neemt, hun andere kinderen zouden kunnen
‘wegcijferen’. Het is niet zo dat ze de zwangerschap wilden afbreken, maar ze wilden wel de mogelijkheid
hebben om tot een ‘weloverwogen keuze’ te komen. Voor andere ouders was afbreken van de
zwangerschap geen optie, ook niet als hun kind het syndroom van Down had gehad. Een vader geeft aan
dat afbreken van de zwangerschap een zeer persoonlijke keuze is; “de statisticken die artsen geven over
risico van bijkomende aandoeningen zijn vaag en geven een schijnzekerheid; daar kan ik mijn keuze niet
op baseren”. Aebele Mink van der Molen vult aan dat in andere landen de keuze om het afbreken van
zwangerschap bij een schisis niet zo zeldzaam is als in Nederland. “Wij zijn in Nederland op dit gebied vrij
consetrvatief. Zo’n keuze is mede cultureel bepaald.”

Over de informatieverstrekking van het schisisteam in de prenatale petiode waren de meeste ouders zeer
tevreden. Het boekje dat men in het Radboud Ziekenhuis meckreeg was erg informatief, maar ouders
hadden dit liever meteen na de diagnosestelling gekregen. De foto’s van kinderen voor en na de geboorte
bij verschillende varianten van schisis zijn erg informatief. Veel ouders geven aan dat zij voorafgaand aan
dit proces nog nooit een schisis hadden gezien en konden zich met de foto’s “bewapenen voor de
geboorte”. Ook de filmpjes van het Radboud ziekenhuis en een uitzending van het Klokhuis over schisis

waren informatief, ook voor toekomstige broertjes en zusjes om te bekijken.

Bij alle ouders heeft de huisarts geen rol gespeeld in het proces van de voorbereiding en de geboorte.
Volgens de ouders is de huisarts wel geinteresseerd na de geboorte, maar ziet hij zo weinig schisiskinderen
dat ouders er snel meer weten over schisis dan de huisarts zelf. Aebele Mink van der Molen licht toe dat
de huisarts vaak pas in een later stadium na de geboorte een brief ontvangt over de geboorte van hun

kind.
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4. Periode na de geboorte

Veel ouders vonden het vervelend en ware lichtelijk verbaasd over de kennis van de verpleging en
kraamhulp over schisis. Ook de dienstdoende kinderarts kon de vragen van ouders vaak niet
beantwoorden. Vooral voor de ouders die nog onduidelijkheid hadden over eventueel bijkomende
aandoeningen was dit naar. Veel ouders pleitten ervoor dat iemand van het schisisteam, en dat hoeft niet
eens perse een arts te zijn, sneller in beeld komt naar de geboorte. Zij kunnen tenslotte als enige de vele
vragen die ouders toch weer hebben na de geboorte beantwoorden.

Het gebrek aan informatie over praktische zaken is hier een terugkerend thema. En dat geldt niet alleen
voor de fase vlak na de gebootte, maar ook voor het verdere traject. Veel ouders denken dat bepaalde
struikelblokken in de voeding, zoals bijvoorbeeld het type Haberman-speen en kolf, voorkomen hadden
kunnen worden. Hoewel de consulent van het schisisteam al veel praktische tips had, zouden veel ouders
het handig hebben gevonden om met een ‘ervaringsdeskundige’, ofwel een ouder van een kind met een
schisis die in de behandeling iets voorloopt op hen, te spreken. Het zou goed zijn om van andere ouders
te leren over allerhande praktische zaken; operaties, gehoorontwikkeling, voeding, wanneer je bij de
logopediste terecht kunt, kortom praktische tips. Nu hebben veel ouders het gevoel dat ze de problemen
met onder andere het accepteren van vast voedsel zelf moesten oplossen.

De meeste oudets hadden voor de geboorte hun familie en vrienden vertelt over de schisis van hun kindje.
Hierbij maakten ze gebruik van het boekje en de film die zij van het schisisteam ontvingen. Een ouderpaar
stuurde met het geboortekaartje een foto van hun kindje mee. Dit voorkwam een schrikreactie bij de
kraamvisite. Desalniettemin zijn reacties als: “daar kan later gelukkig een snorretje overheen groeien”, “het
is toch gewoon opetabel”, “ach het valt toch wel mee” , hen niet onbekend. Een vader vertelt dat hij best
begeleiding zou willen hebben in ‘hoe je je hiertegen weerbaar kan maken’. Anders ouders hebben de
reacties als minder vervelend ervaren, “het is een stukje onwetendheid van mensen” en “mensen weten
niets anders te zeggen”. Een moeder vertelt dat zij vaak aan familie en vrienden vertelde: “vind het niet
erg, want zelf vinden wij het ook niet erg”’. Een andere moeder vond de omschrijving
“schoonheidsfoutje” wel een goede term om de schisis van haar dochter aan andere mensen uit te leggen.
Een andere moeder ““was de reactie van mensen vaak voor, zodat zij hen als het ware toestemming gaf om
te reageren”.

De mogelijkheid van aanvullende erfelijkheidsonderzock bij de afdeling klinische genetica is bij veel
ouders onbekend. Slechts twee paren hebben dit ondergaan. Ook in het prenatale proces werd hierover
weinig informatie gegeven. Een paar van ouders kreeg slechts te horen dat “schisis gepaard kon gaan met
350 verschillende syndromen”. Veel ouders hebben zelf naar informatie gezocht over de oorzaken van een
schisis. Bij allen is bekend dat zij er “zelf niets aan konden doen”, het is een “foutje van de natuur”, maar
dat roken, alcohol drinken en onvoldoende foliumzuur bijdragen aan het voorkomen van een schisis.

Tot slot pleit een aantal ouders voor meer gezamenlijke spreekuren van het schisisteam. Vaak moet je
meerdere keren in een week bij verschillende specialisten op de poli komen. Andere ouders zijn hierover
wel tevreden.

Dankwoord. Alle ouders zullen een conceptversie van het verslag en uiteindelijk de richtlijn ontvangen
met de vraag om commentaar te leveren.
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Verslag Focusgroep Schisis 2
12 januari 2009

Aanwezig: Ouders, Teus van Barneveld, hoofd professionele kwaliteit Orde van Medisch Specialisten
(gespreksleider), Aebele Mink van der Molen, plastisch chirurg, tevens voorzitter van de
richtlijncommissie en Wies Maarse, arts-onderzoeker (verslag).

1. Voorstellen en Introductie

Teus van Barneveld opent de vergadering en bedankt de ouders voor hun komst. De ouders stellen zich
voor, waarbij zij ook vertellen over hun kinderen, het type schisis van hun kind(eren) en bij welk
schisisteam zij onder behandeling zijn.

Aebele Mink van der Molen geeft een algemene inleiding over de aanleiding voor de richtlijnontwikkeling.
In 2007 is door de Minister van Volksgezondheid de 20 weken echo ingevoerd als onderdeel van het
basispakket in de ziektekostenverzekering. Veel zwangere vrouwen kiezen sindsdien voor deze optie. Dit
heeft tot gevolg dat veel aangeboren aandoeningen, waaronder een schisis, al vroeg in de zwangerschap
ontdekt worden. Om ouders bij het moment van de diagnose en opeenvolgende traject zo goed mogelijk
te begeleiden heeft de Nederlandse Vereniging van Plastische Chirurgie INVPC) het initiatief genomen
voor de ontwikkeling van een nieuwe richtlijn: ‘Prenatale Counseling bij Schisis’.

Een richtlijn is een document waarin aanbevelingen worden gegeven aan professionals, bijvoorbeeld de
verloskundige, de gynaecoloog en het schisisteam om goede zorg te leveren aan patiénten en ouders. De
richtlijn zal opgesteld worden door een team van specialisten die betrokken zijn bij het pre- en postnatale
proces van begeleiding van ouders die een kind krijgen met een schisis. Daarnaast zal een
patiéntenvertegenwoordiger van de BOSK, deelnemen in de werkgroep.

Bij de ontwikkeling van richtlijnen is het belangtijk dat voorafgaand aan de start van de ontwikkeling, bij
ouders/patiénten geinventatiseerd wordt wat hun etvaringen, wensen, verwachtingen en knelpunten zijn
ten aanzien van het zorgproces waar de richtlijn over gaat. In dit geval is dat het het proces van
begeleiding van ouders met een kind met een schisis. Een focusgroep is een vorm van een
groepsinterview. Dit is een wetenschappelijk verantwoorde manier van onderzoek doen naar de
opvattingen van ouders of patiénten. De resultaten van deze focusgroep zullen gebruikt worden als basis
voor het formuleren van uitgangsvragen van de richtlijn.

Teus van Barneveld geeft uitleg over de invulling van de avond. Er zal gevraagd worden naar globaal drie
onderwerpen: de ervaringen van de aanwezige ouders rondom de ontdekking van de schisis, de periode
die volgde en de etvaringen na geboorte van hun kind.

Van de bijeenkomst wordt een verslag gemaakt , welke binnen veertien dagen naar aan de deelnemers
wordt gezonden. Het verzoek is kritisch te bekijken of de ervaringen goed zijn weergegeven en of er
aanvullingen dan wel verduidelijkingen nodig zijn.

Teus van Barneveld geeft uitleg over de invulling van de avond. Er zal gevraagd worden naar globaal drie
onderwerpen:

1. de ervaringen van rondom de geboorte en ontdekking van de schisis

2.de ervaringen van de behandeling
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Van de bijeenkomst wordt een verslag gemaakt , welke binnen veertien dagen naar aan de deelnemers
wordt gezonden. Het verzoek is kritisch te bekijken of de ervaringen goed zijn weergegeven en of er
aanvullingen dan wel verduidelijkingen nodig zijn.

2. De geboorte

De ouders hebben verschillende ervaringen met de ontdekking van de schisis bij de geboorte. Een moeder
werd vanwege een hoge bloeddruk in een perifeer ziekenhuis ingeleid en had niet in de meteen in de gaten
dat “er iets was”. Haar man daarentegen wel, de gynaecoloog had nog nooit een schisis gezien bij een
kind. Al snel kwam “het hele citcus op gang en mijn kind werd snel weggehaald”. Pas de volgende dag
kwamen de ouders erachter dat er niet alleen sprake was van een lipspleet, maar ook van een open
gehemelte. De ouders daarvan waren erg geschrokken. Zij konden na twee dagen terecht bij het
schisisteam, wat de moeder beschrijft als een ‘fijne ervaring’. Zij hebben de eerste vijf dagen in een roes
geleefd en hadden veel problemen met de voeding. “Hierover wisten ze niets in het ziekenhuis. De rust
kwam pas weer met de juiste spenen”.

Een andere moeder vertelt dat met de echo’s tijdens de zwangerschap al het vermoeden bestond dat er
“lets mis was”. Het gefluister tussen de echografist en de gynaecoloog leidden tot grote onrust. De schisis
die bij geboorte ontdekt werd, verbaasde haar niet. “Zij had al geweten dat et iets mis was.” Zij vond de
weinig professionele begeleiding in de eetste week schokkend. Bovendien vond zij het verschrikkelijk dat
haar kind op de afdeling neonatologie werd opgenomen, terwijl zijzelf op een andere afdeling lag. “Het
gescheiden zijn van je kind in de eerste week na de geboorte leidt tot een gevoel van onmacht.” Veel
moeders beamen dit. Temeer omdat er in veel ziekenhuizen onduidelijkheid bestond over de methode van
voeden. Het voeden in de eerste week, maar soms ook nog in de periode daarna, leverden veel problemen
op. Een moeder beviel thuis en kreeg via via van een kennis die ook een kind had met een schisis, tips
over de voeding. Een ouderpaar vertelt dat zij pas zes weken na de geboorte de eerste afspraak hadden
met de orthodontist van het schisisteam. Daarvoor moesten zij zelf een oplossing voor het moeizame
voeden vinden.

Een andere moeder had tijdens de zwangerschap ook het gevoel dat er “iets mis was”. Omdat haar kind in
een stuit lag vond de bevalling plaats in het ziekenhuis. Nadat er een schisis geconstateerd was, kwamen
binnen een paar uur de orthodontist en de plastisch chirurg aan haar bed. De plastisch chirurg kon haar de
schisis goed uitleggen, waar zij erg blij mee was. Over de scheiding tussen moeder en kind in die eerste
week was ook zij verbolgen. “Je moet als ouders meer betrokken worden, je wordt gepasseerd”. Een
andere moeder vertelt dat zij meer gevoelens had van onmacht en verdriet tijdens deze eerste week, zij was
“te lamgeslagen om boos te worden”. Ze voelde meer boosheid over de onwetendheid van het verplegend
personeel in de methode van voeden. Ook bij latere opnames van hun kind valt de onwetendheid over
schisis in het ziekenhuis op. “je moet constant op je hoede blijven”. Ook in ander zaken, zoals
pijnbestrijding zouden ouders meer betrokken willen worden; ”’jij kent je kind tenslotte het beste”.

Een andere moeder beviel thuis onder begeleiding van de huisarts. Hij was erg betrokken en regelde
meteen een Haberman-speen. Hij raadde de ouders aan om zoveel mogelijk te lezen over schisis. In zijn
geheel is de geboorte hen meegevallen en zij konden binnen drie dagen terecht bij het schisisteam in
Nijmegen. De huisarts werd in het zieckenhuis geprezen en door de ouders als ‘fijne begeleider’
omschreven.
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3. Opeenvolgende fase; wat voor informatie krijg je in de eerste fase na de geboorte

In Nijmegen werd het behandelprotocol in de eerste afspraak al uitgetekend: “welke operatie krijg je op
welke leeftijd?” In technische zin ontbreekt er hierin weinig. Veel ouders misten de voorlichting over ‘wat
je verder kan verwachten’. Bijvoorbeeld over het feit dat schisis gepaard kan gaan met andere
aandoeningen. Andere ouders kregen bij de eerste operatie pas informatie over het vervolgtraject.

Het boekje van het schisisteam uit Leeuwarden, waarin veel persoonlijke verhalen van ouders in stonden:
“was erg fijn om te lezen”. Ouders hebben dit boekje ook gebruikt tijdens het kraambezoek; “omdat
mensen vaak zenuwachtig zijn en niet weten wat ze moeten zeggen.”

Een andere moeder vertelt dat zij tijdens het eerste bezoek aan het schisisteam een lang gesprek heeft
gehad met de psychologe van het schisisteam. Dit was een prettig gesprek. De psychologe “liet je ook echt
uitpraten, ik had het gevoel dat wij als ouders echt werden gehoord. Zij vertelde bovendien dat je de
schisis van je kind het ‘niet leuk mag vinden”. Zij is in de eerste periode na de geboorte regelmatig gebeld
door deze psychologe en het was fijn dat de oudets ook altijd konden bellen. Een andere moeder die ook
in het WKZ onder behandeling is, beaamt dit verhaal.

Andere ouders reageren verbaasd op deze ervaring: “in ons schisisteam was geen psychologe”. “Wij zitten
altijd tegenover een heel stel artsen, waarin ook nog eens veel wisseling tussen is”. Deze opstelling geeft
geen welkom gevoel, terwijl dat wel belangtijk is, zowel voor ouders als voor de kinderen.

Bij verschillende schisisteams worden avonden georganiseerd met bepaalde thema’s rondom schisis. Deze
worden door de ouders als positief ervaren. Niet alleen leer je zo meer over de schisis van je kind, je doet
ook veel tips op en hebt contact met andere ouders die een kind hebben met een schisis. Voor het contact
met de “zogenaamde lotgenoten’ is de patiéntenvereniging BOSK een logische weg. De adres van de
BOSK zou in een eerder stadium gegeven moeten worden door het schisisteam.

Vooral voor de praktische tips bij het voeden hadden ouders veel profijt aan contact met andere ouders.
Zij hebben tenslotte eenzelfde proces doorgemaakt. Een andere moeder vertelt dat zij een kaartje in de
bus doet bij ouders in de omgeving die net een kindje met een schisis hebben gekregen. Een ander
ouderpaar is al jaren contactpersoon voor andetre oudersbij de BOSK. Zij worden echter nooit gebeld.
Een moedet vertelt dat zij wel een aantal keer contact heeft gehad met andere ouders over praktische tips,
maar voelde zich verplicht om verder contact te houden. “Het is fijn als je kunt bellen met ‘lotgenoten’,
maar het moet wel vrijblijvend zijn”.

Wat veel ouders missen is informatie over schisis die ze op school aan de leerkrachten kunnen geven. Veel
kindeten hebben op school een spreekbeurt gehouden, wat veel positieve reacties opleverde.

Er is weinig tot geen begeleiding in hoeverre de schisis van je kind invloed heeft op het gezinsleven. De
schisis blijft constant zorgen geven omdat er vele operaties, behandelingen en controles plaatsvinden in
een traject van twintig jaar. Veel ouders beschrijven spraaktaalproblemen en de problemen die dit kan
geven op school. Er bestond soms een dilemma over of hun zoon/dochter naar het speciaal onderwijs
zou gaan. Veel ouders ervaren dat het belangtijk is om al je kinderen evenveel aandacht te geven, maar dat
dit soms moeilijk is. Zeker rondom operaties die vaak plaatsvinden in een ziekenhuis dat niet altijd dichtbij
huis is.

Een deel van de ouders had behoefte aan informatie van een klinisch geneticus. Vooral de ouders van wie
het kind meerdetre aandoeningen heeft. Zij beschrijven een moeizaam proces van vele dootverwijzingen,
voordat zij bij de juiste specialist terecht kwamen. Zij hadden graag aan het begin van het traject een
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mogelijkheid, dan wel kaartje gehad met een telefoon nummer van een klinisch geneticus. “Je kan dan

contact opnemen wanneer je er klaar voor bent”.
4. Draaglast

“De draaglast van een kind opvoeden met een schisis moet jezelf ervaren.” Veel ouders ondervonden de
voeding van hun kind als een probleem. Ook vinden sommige ouders dat het een grote invloed heeft op
het gezin en de broertjes en zusjes. “Alle kinderziektes, zoals verkoudheid, zijn toch een stukje erger in
vergelijking met andere kinderen”. “De periodes rondom de operaties zijn zwaar”. Ook als ouder moet je
daarvan opknappen en dat zien veel zorgverleners niet. “Hoe ouder je kind wordt, hoe moeilijker, omdat
ze de operaties bewuster meemaken en banger zijn voor de narcose”. “Daar wordt je als ouder niet op
voorbereid”. Maar ouders zeggen ook: “je groeit ermee op”. Het zou fijn zijn als de planning van de
operaties iets meer in overleg zou gaan met ouders. Een moeder beschrijft een aantal nuttige tips voor een
kind voorbereiden op de operatie; “niet beginnen over de operatie net voor het slapen gaan en het verhaal
in kleine stukjes vertellen”.

Enkele ouders vertellen dat de schisis en bijkomende aandoeningen invloed heeft op het psychosociaal

functioneren en meedraaien op school. Sommige kinderen zijn etg terug getrokken en kunnen niet goed
omgaan met leeftijdsgenoten. Een moeder beschrijft dat haar zoontje erg aanhankelijk is. Aan de andere
kant bekent zij niet te weten of haat zoon ook zo zou zijn geweest zonder de schisis: “je hoeft niet altijd

alles op de schisis te gooien”.

Andere ouders beschrijven ook hun kinderen: “mijn dochter heeft het overal druk mee, behalve met haar
schisis”. Een andere moeder vertelt dat haat zoon “niet over zich heen laat lopen”. En dat hij goed in de
gaten heeft dat hij vaak in de belangstelling staat. “Je moet je kinderen ook niet teveel verwennen, en
dezelfde lijn trekken met hun broertjes en zusjes”.

5. Slot

Een vader vraagt naar de mogelijkheid van opereren van een schisis tijdens de zwangerschap. Aebele Mink
van der Molen legt uit dat deze technick zich nog in de experimentele fase bevind en dat de operatie alleen
nog op dieren is getest.

De ouders wordt gevraagd naar laatste vragen of opmerkingen. Een moeder benadrukt het belang van
begeleiding en verwijzing in de eetste dagen na de ontdekking van de schisis. Een andere moeder zou

graag weten waarom de behandelprotocollen van de schisisteams zo verschillen. Aebele Mink van der
Molen legt uit dat niemand nog weet wat de beste methode is. Bovendien is er geen centrale database

waarin alle behandelresultaten verzameld worden in Nederland. Dit is mede het gevolg van het lange

behandeltraject; je zult patiénten minstens twintig jaar moeten volgen.

Teus van Barneveld vraagt de ouders of ze de diagnose liever hadden willen weten tijdens de
zwangerschap. De ouders reageren hierop verschillend: “het had de eerste tien dagen na de geboorte een
hoop ellende kunnen voorkomen”. Andere ouders kozen niet voor een prenatale echo: als artsen niets
zien op de echo, hoeft dit niet te kloppen” en “de blijdschap die ik mijn gehele zwangerschap voelde

nemen ze niet meer van me af”’. Een moeder was minder lichtvoetig in een volgende zwangerschap™’je

gaat jezelf dingen aanpraten”.

Enkele ouders hebben nare ervaringen met de reacties van de omgeving op schisis van hun kind. Hier
wordt je door zorgverleners niet op voorbereid. Zij reageren positief op het idee van het aanbod van een
weerbaarheidcursus. “Je kan dan kiezen of je er wel of niet behoefte aan hebt ”.
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Tot slot vertelt een moeder dat het lastig is om de medische documentatie van je kind zelf te ontvangen.
Omdat er sprake is van een multidisciplinaire behandeling, een waar veel verschillende specialisten aan
meewerken is het als ouder handig zelf alles bij te houden. Het zou een idee zijn om de ouders
routinematig als cc toe te voegen in de brieven naar de huisarts.

Dankwoord.
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Verslag Focusgroep Schisis 3
11 februari 2009
1. Voorstellen en Introductie

Teus van Barneveld opent de vergadering en bedankt Margriet, Daniel en Sarada voor hun komst. Zij
stellen zich voor, waarbij ze ook vertellen wat ze doen in het dagelijkse leven. Daarnaast vertellen ze iets
over hun type schisis en bij welk schisisteam zij onder behandeling zijn of waren.

Wies Maarse geeft een algemene inleiding over de aanleiding voor de richtlijnontwikkeling. In 2007 is door
de Minister van Volksgezondheid de 20 weken echo ingevoerd als onderdeel van het basispakket in de
ziektekostenverzekering. Veel zwangere vrouwen kiezen sindsdien voor deze optie. Dit heeft tot gevolg
dat veel aangeboren aandoeningen, waaronder een schisis, al vroeg in de zwangerschap ontdekt worden.
Om ouders bij het moment van de diagnose en opeenvolgende traject zo goed mogelijk te begeleiden
heeft de Nederlandse Vereniging van Plastische Chirurgie (NVPC) het initiatief genomen voor de
ontwikkeling van een nieuwe richtlijn met de voorlopige titel: ‘Prenatale Counseling bij Schisis’.

Een richtlijn is een document waarin aanbevelingen worden gegeven aan professionals, bijvoorbeeld de
verloskundige, de gynaecoloog en het schisisteam om goede zorg te leveren aan patiénten en ouders. De
richtlijn zal opgesteld worden door een team van specialisten die betrokken zijn bij het pre- en postnatale
proces van begeleiding van ouders die een kind krijgen met een schisis. Daarnaast zal een
patiéntenvertegenwoordiger van de BOSK, deelnemen in de werkgroep.

Bij de ontwikkeling van richtlijnen is het belangrijk dat voorafgaand aan de start van de ontwikkeling, bij
ouders/patiénten geinventatiseerd wordt wat hun ervaringen, wensen, verwachtingen en knelpunten zijn
ten aanzien van het zorgproces waar de richtlijn over gaat. In dit geval is dat het proces van begeleiding
van ouders met een kind met een schisis. Een focusgroep is een vorm van een groepsinterview. Dit is een
wetenschappelijk verantwoorde manier van onderzoek doen naar de opvattingen van ouders of patiénten.
De resultaten van deze focusgroep zullen gebruikt worden als basis voor het formuleren van
uitgangsvragen van de richtlijn.

Teus van Barneveld geeft uitleg over de invulling van de avond. Er zal gevraagd worden naar globaal drie
onderwerpen:

1. de ervaringen met de behandeling van een schisis
2.de invloed van de schisis op je leven

Van de bijeenkomst wordt een verslag gemaakt , welke binnen veertien dagen naar aan de deelnemers
wordt gezonden. Het verzoek is kritisch te bekijken of de ervaringen goed zijn weergegeven en of er
aanvullingen dan wel verduidelijkingen nodig zijn.

2. De behandeling

Sarada vertelt dat haar broer en zus met wie zij cen dricling vormt allemaal een schisis hebben
(dubbelzijdig, lip en kaak). Zij is in het totaal negen keer geopereerd wat zij als vermoeiend heeft ervaren,
‘het koste veel tijd’. Daniél vertelt dat hij zes operaties heeft ondergaan voor een enkelzijdige lip en kaak
spleet. Zijn enige broertje heeft geen schisis. Van het ziekenhuis kan hij zich de lange wachttijden en
zockgeraakte dossiers herinneren. Margriet heeft een dubbele lip en kaak spleet. Zij komt uit een gezin van
vijf kinderen is zij één van de drie met een schisis. Zij is vooral op vroege leeftijd geopereerd en recent
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heeft zij een bottransplantatic ondergaan. Naast de schisis stottert zij wat haar meer stoort dan de schisis:
‘je ziet een schisis wel, maar het valt minder op dan mijn stotteren’. ‘Maar mijn instelling is altijd ‘kom op
gewoon doorgaan’ geweest.

Ook hebben ze alle drie lange tijd een beugel gedragen. Voor Daniel was het een teleurstelling toen hij na
jarenlang beugel dragen alsnog een bottransplantatie moest ondergaan om zijn kaak recht te zetten. Voor
zijn gevoel had de beugel niets geholpen en had hij deze al die jaren eigenlijk voor niets gedragen.

Margriet vertelt dat zij het contact van artsen onderling vindt verbeterd: ‘niet meer drie keer hetzelfde
verhaal van drie verschillende artsen’. Zij vindt dat de artsen de behandeling preciezer mogen uitleggen
aan kinderen. Zij voelde zich vroeger onzeker over de behandeling, ondanks dat ze altijd in gedachte hielt
‘dat het weer beter zou worden’. Bij de recente behandeling vond zij dat de artsen goed naar haar
luisterden. Ze waardeerde hun openheid: ’je kan dit nog laten doen en dat, het hoeft niet nu, maar je kan
altijd terugkomen’. Maar voorlopig is Margriet even klaar met de operaties. Dit geldt ook voor Sarada. Na
iedere operatie ben je toch uit de running en het duurt even voordat je weer fit bent’. Dit heeft ook effect

op school. Bovendien moest zij iedere keer opnieuw wennen aan haar uiterlijk, zo van ‘dit ben ik’.

Volgens Sarada werd in het ziekenhuis soms te makkelijk gedacht over haar herstel na een operatie. Dan
liet de verpleging haar weer te snel brood eten. In de jongere jaren was het, zeker omdat haar broer en zus
ook een schisis hadden: ‘zickenhuis in zieckenhuis uit. De logopedic en tandarts probeerden ze op gelijke
tijden te plannen. Het heeft echter geen stempel gedrukt op hun jeugd.

Daniél vertelt dat artsen vaak snel en in vaktermen praten. “Ze zouden niet zo ingewikkeld en wat
bondiger moet praten tegen hun patiénten’. Tot slot vonden zij alle drie de overgang van het
kinderziekenhuis naar het volwassen zickenhuis niet zo leuk. ‘Geen bekende gezichten meer en veel
minder kennis van schisis’.

3. Invloed van schisis op je leven

Margriet zegt dat de manier waarop je met je schisis om gaat zeer persoonlijk is. Daniel vertelt dat hij per
dag met een bepaald gevoel wakker wordt. Maar over het algemeen heeft hij geen moeite met zijn schisis
en hij is er ook nooit mee gepest. Andere kinderen vroegen vaak: *wat heb je daar’ en na enige uitleg was
het dan ook goed. Hij studeert op dit moment voor leraar aan de Pabo.

Sarada zegt: *het is zo groot als je het zelf maakt’. Zij vindt het soms wel lastig als anderen klagen over hun
uiterlijk: ’zij weten niet waar ze het over hebben’. Zij heeft zich altijd geaccepteerd gevoeld en bovendien
was zij altijd samen met haar broer en zus die ook een schisis hebben. Zij prijst zichzelf gelukkig met het
feit dat ze ‘eigenlijk heel gezond is’. Margriet vertelt dat haar ouders haar nooit hebben voorgetrokken ten
opzichte van haar broer en zus die geen schisis hebben.

Alle drie hebben ze zich nooit heel verdrietig of angstig gevoeld. Sarada: je hebt weleens een dipje, die had
ik vooral tijdens de puberteit.” Het is meer de omgeving die het soms erger maakt dan het is. Daniél: ‘veel
mensen weten niet wat een schisis is, het zou fijn zijn als er meer bekend over was’.

Margriet en Daniel vinden dat hun schisis geen effect heeft op het aangaan van relaties. Sarada sluit zich
hierbij aan, maar vertelt dat zij het hier moeilijker mee had tijdens de pubertijd. Margriet vertelt dat het
belangrijk is om open te zijn tegenover andere mensen. Die openheid hebben zij ook altijd gevoeld bij hun
ouders. Hun ouders waren zeer betrokken en ze konden altijd bij hen terecht om moed in te spreken.
Bovendien hebben ze van hun ouders geleerd ‘er niet te mocilijk over te doen’. Margriet vertelt dat haar
ouders altijd een positieve instelling hebben gehad en hun gewoon overal naar toe stuurden:’naar tennis,
zwemles, gewoon lekker gaan en beleven’. Haar moeder was altijd thuis en heeft daarvoor echter wel veel
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opzij gezet. Hun schisis heeft geen invloed gehad op hun beroeps- of opleidingskeuze. ‘Je gaat af op wat je
leuk vind’.

Zij hebben alle drie geen behoefte gehad aan meer begeleiding of lotgenotencontact. Daniél: ‘ik kon met
mijn vragen altijd terecht bij de chirurg’. Sarada en Metgriet denken dat zij veel steun hebben gehad aan
het feit dat meerdere kinderen in hun gezin een schisis hadden. Daniél heeft een vriend met een schisis die
hij nog van de basisschool kent. Zij hebben veel aan elkaar gehad, vooral in de periodes rondom de
operaties. Af en toe spreken ze nog af: ‘want je weet niet hoe het is om een schisis te hebben als je er zelf
geen hebt’.

Alleen Margriet heeft ooit een onderzoek ondergaan bij de klinisch geneticus. Zij weet overigens niet wat
de uitslag hiervan was. Sarada begint zelf over het feit dat je een schisis tegenwoordig al op de prenatale
echo kan zien. Zij en haar zus zouden graag wat meer willen weten over de opties (bijv. embryoselectie).
‘Wat is bijvoorbeeld de kans op een schisis en hoe zit het met erfelijkheid?’ Over zelf een kind krijgen met
een schisis zegt Daniél: ”het heeft voor en nadelen, je weet wat het te wachten staat, maar ook wat het met
zich meebrengt’. Voor Margriet zou het niet uitmaken, ‘ook al zouden dokters een procentuele
voorspelling op de komst van een kindje met een schisis kunnen doen’.

4. Slot

Tot slot vertelt Daniél dat er van hem toen hij klein was een video-opname gemaakt is (in het WKZ). Een
paar maanden geleden is hij opnieuw gefilmd. Het was leuk om zichzelf terug te zien en hij zou zo’n
opname aanraden aan alle ouders van kinderen met een schisis.

Voor de dokters geven zij als tip:’duidelijke voorlichting en begrijpbare taal’ en een sfeer creéren waarin
patiénten vragen durven te stellen’.

Zij kijken alle drie positief tegen de tockomst aan: ‘verder gaan met ons eigen ding’. En zij zijn in de
wetenschap dat ze altijd welkom zijn in het ziekenhuis voor verdere behandeling mochten ze dit nodig
vinden.

Dankwoord.
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APPENDIX 5 Belangenverklaringen




