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Wolf-Hirschhorn syndroom in Europees perspectief

lezingen en discussie tijdens een ontmoeting tussen ouders en onderzoekers op 10, 11 en 12 oktober 2002 in Landgoed Huize Bergen te Vught.

Inleiding

Conny van Ravenswaaij

Afdeling Klinische Genetica, Universitair Medisch Centrum St Radboud, Nijmegen, Nederland

Het Wolf-Hirschhorn syndroom wordt veroorzaakt door het ontbreken van een klein deel van de korte arm van een van de twee chromosomen 4. Het syndroom gaat in de regel gepaard met ernstige mentale retardatie en een grote kans op aangeboren problemen waaronder lip/gehemeltespleet, hartafwijkingen en stoornissen in zien en horen. Veel uiterlijke kenmerken, zoals het ‘Griekse helm’gelaat, zijn goed gedocumenteerd. Andere kenmerken zoals de ontwikkeling, het gedrag, epilepsie en nierproblemen zijn veel minder goed in kaart gebracht. Ook ontbreekt nog veel informatie over mildere uitingsvormen van het syndroom en over de relatie tussen de grootte van de deletie en de ernst van de klinische kenmerken.

Bij kinderen en volwassenen met WHS is er veel overeenkomst in kenmerken, zowel in uiterlijk en gedrag als in medische bijzonderheden, maar altijd en tegelijk is iedere persoon uniek en zichzelf. Op deze bijeenkomst zal door veel sprekers worden gewezen op kenmerken die specifiek zijn voor dit syndroom. Niet vergeten mag worden dat er veel variatie is. Problemen die beschreven worden hoeven niet voor te komen bij alle kinderen! Maar weten welke problemen kunnen voorkomen, maakt het mogelijk om alert te zijn. Hetzelfde gaat op voor ontwikkelingsmogelijkheden; weten wat sommige kinderen hebben geleerd, maakt het een uitdaging om dit ook bij andere kinderen te proberen. 

In 2001 werd in Parijs een Europese conferentie gehouden voor deskundigen in de genetica over verschillende genetische syndromen. Bij een ‘poster’ met ervaringen uit onderzoek bij kinderen met WHS daagde Alina Midro uit Polen ons uit om in Nederland een meeting te organiseren. Dankzij de interesse in Nijmegen voor deze zeldzame aandoening en dankzij het feit dat vanuit Nijmegen de ouders met elkaar in contact gebracht zijn, bestaat er in ons land een relatief groot WHS oudernetwerk. Alleen in Engeland is er een vergelijkbare groep ouders verenigd. Het Wolf Hirschhorn syndroom is een erg zeldzame aandoening en er zijn daarom maar weinig artsen of (klinisch) genetici die meerdere kinderen met WHS kennen. Systematisch onderzoek is ook zeldzaam. Zou het niet mooi zijn om de WHS ‘specialisten’ uit Europa met elkaar en met ouders in contact te brengen? Dat was de aanleiding voor deze Europese bijeenkomst. Het Nederlandse WHS oudernetwerk heeft samen met het UMC St Radboud deze uitdaging opgepakt. Ruim 80 ouders, begeleiders en onderzoekers uit verschillende Europese landen hebben hun kennis en ervaring aan elkaar gespiegeld tijdens een heel inspirerend weekend. 

In dit verslag treft u een weergave van de gehouden presentaties, discussies en de reacties van de deelnemers. In de woorden van een van de aanwezige ouders: “Onze kinderen mogen dan veel verschillende beperkingen hebben, een ding kunnen ze heel erg goed: ze slaan een brug tussen alle mensen die hen leren kennen en willen tegenkomen”.
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Kenmerken bij Wolf-Hirschhorn syndroom

Alina T. Midro 

Klinische Genetica, Medical Academy Bialystok, Poland

Wolf-Hirschhorn syndroom (WHS) (OMIM#194190) is een zeldzame aandoening. Personen met WHS hebben karakteristieke gelaatskenmerken, orgaanafwijkingen, beperkingen in functie en ontwikkeling en beperkingen in het verstandelijk functioneren die veroorzaakt worden door het ontbreken van het uiteinde van de korte arm van een van de twee chromosomen 4 of door een submicroscopische deletie van bandje 4p16.3. De klinische diagnose WHS is gewoonlijk gebaseerd op spontane herkenning van het patroon van kenmerken (‘gestalt’) en van het specifieke uiterlijk door een geneticus of kinderarts. Aanvullend hierop is de ‘Munchen Morfologie Database’ een kwantitatieve methode om op grond van uiterlijke kenmerken tot een syndroomdiagnose te komen via het morfologische fenotype van diverse syndromen (1). Om het WHS spectrum nader te kunnen omschrijven, zijn met behulp van een catalogus van 928 nauw omschreven kenmerken gegevens verzameld van 30 personen met WHS in de leeftijd van 0 tot 18 jaar uit Polen, Belgie en Duitsland (2). Gegevens over de periode voor de zwangerschap, de zwangerschap en bevalling, groei en ontwikkeling, ziekte en gezondheid werden verzameld via ouders en via dossieronderzoek. Iedere persoon werd onderzocht op kenmerken van schedel, gezicht, romp en ledematen. Via metingen aan gestandaardiseerde foto’s zijn zeventien voor het syndroom kenmerkende gelaatskenmerken naar leeftijd in kaart gebracht. 

Bij meer dan 50 procent van deze personen zijn de volgende uiterlijke kenmerken aanwezig: 

Kleine hoofdomtrek (microcefalie); hoog en/of prominent voorhoofd; hoge neusbrug die doorloopt naar het voorhoofd; wijd uiteen staande en enigszins bolle  ogen; epicanthus; omlaag staande ooghoeken; hooggebogen en fijn getekende wenkbrauwen; brede neuswortel, neusbrug en neuspunt; prominent neusgootje; omlaag staande mondhoeken; laag ingeplante en wat van het hoofd afstaande oren; bij jongens afwijkingen aan de penis; bij meisjes kleine schaamlippen; taps toelopende vingers; doorlopende handlijn. 

Bij meer dan 50 procent zijn de volgende klinische kenmerken gevonden: 

Trage groei tijdens de zwangerschap; laag geboortegewicht; kleine hoofdomtrek bij de geboorte; voedingsproblemen; kleine gestalte; laag gewicht; langzame motorische ontwikkeling; langzame spraakontwikkeling; laat doorkomen van tanden en kiezen; gevoelig voor infecties; hartafwijkingen; lage spierspanning; epilepsie en/of afwijkend EEG. 

Dit spectrum van kenmerken kan helpen bij de klinische diagnose.  Het stelt een set van diagnostische criteria die aanvullend kan zijn op de genetische diagnose. 

Er is een grote variatie in de hoeveelheid en de oorzaak van missend genetisch materiaal, zo blijkt uit genetisch onderzoek. Bij de 16 personen met WHS die in Polen zijn onderzocht, was er bij 11 personen sprake van het ontbreken van het uiteinde van een van de twee chromosomen 4p als gevolg van een ‘de novo’ deletie, bij twee was er een ringchromosoom 4 en bij drie personen was de deletie het gevolg van een ongebalanceerde translocatie (3). 

Is er sprake van een translocatie dan is genetische counseling van de familie van belang. In een familie met een translocatie tussen de chromosomen 4 en 9 (t(4;9)(p15.2;p13)) konden we voldoende gegevens verzamelen om een stamboom op te stellen die ons in staat stelde om het specifieke herhalingsrisico in te schatten (4). In de andere twee families werden risico waarden geschat op basis van beschikbare empirische gegevens volgens de methode van Stengel-Rutkowski and Stene (5).

Referenties:

1.
Iwanowski P. S., Stengel-Rutkowski S., Anderlik L., Pilch J., Midro A. T. Wolf-Hirschhorn syndrome: morphological and behavioural phenotype in a single case. Genetic Counseling. (in preparation)

2.
Iwanowski P. S., Stengel-Rutkowski S., van Buggenhout G., Fryns J-P., Midro A. T. and Polish WHS Group. Wolf-Hirschhorn syndrome: morphologic phenotype. (in preparation)

3.
Midro A. T., Panasiuk B., Iwanowski P. S., Pilch J., Matheisel A., Kocki J., Piątek E., Sarnicka-Wysokińska B., Iliszko M., Kątska M., Limon J. Zespół Wolfa-Hirschhorna-prezentacja siedmiu przypadków. (Wolf-Hischhorn syndrome - presentation of seven new cases) Pediatria Polska, 73 (5), 413-421, 1998.

4.
Midro A. T., Panasiuk B., Stasiewicz-Jarocka B., Iwanowski P. S., Fauth Ch., Speicher M. R., Lesniewicz R. Risk estimates for carriers of chromosome reciprocal translocation t(4;9)(p15.2;p13). Clin. Genet., 2000, 58, 153-155.

5.
Stengel-Rutkowski S., Stene J., Gallano P. Risk estimates in balanced parental reciprocal translocations. Monographie des Annales de Genetique, Paris, Expansion Scientifique Francaise 1988.
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‘Health supervision’ van personen met Wolf-Hirschhorn syndroom

Agatino Battaglia

Stella Maris Scientific Research Institute, Division of Child Neurology and Psychiatry, University of Pisa, Calambrone (Pisa), Italy and Division of Medical Genetics, Department of Pediatrics, University of Utah Health Sciences Center, Salt Lake City, USA

De start van ‘health supervision’ of gezondheids management bij kinderen en volwassenen met WHS is een correcte diagnose. En daarna is het nodig om heel alert het kind in zijn/haar ontwikkeling te volgen. Het samenbrengen van gegevens over gezondheid en ontwikkeling van verschillende kinderen maakt het mogelijk om inzicht te krijgen in het ‘natuurlijke beloop’ van een zeldzame aandoening en geeft zicht op specifieke aandachtspunten in de gezondheid. Dit kan alleen wanneer de gegevens centraal worden gecoördineerd. Bij individuele kinderartsen komen gewoon te weinig kinderen om lering te kunnen trekken uit de ervaringen. 

John Carey, kinderarts in Salt Lake City, kreeg twee kinderen in zijn praktijk met epileptische aanvallen en een achterstand in ontwikkeling. Hij stelde de klinische diagnose WHS en met gericht chromosomenonderzoek (FISH) werd dit vermoeden bevestigd. Carey raakte geboeid door dit syndroom. Battaglia kende uit zijn eigen praktijk ook enkele kinderen met WHS en zij besloten om samen verder onderzoek te doen. In de medische literatuur waren op dat moment 120 personen beschreven, maar weinig gegevens over het natuurlijke beloop. De medische artikelen gaven bovendien een extreem negatief beeld: de kinderen zouden nooit kunnen lopen, niet praten en geen betekenisvolle interacties kunnen aangaan met leeftijdgenoten en familie. Ze zouden geen blaascontrole hebben en ernstige epilepsie ontwikkelen. Dit kwam niet overeen met de ervaringen van Carey en Battaglia. 

Ze zetten daarom samen een inventariserend onderzoek op en verzonden een vragenlijst aan ouders via bij hen bekende kinderartsen. Via deze vragenlijst verkregen ze gegevens over 48 personen met WHS, 32 meisjes en 16 jongens. De leeftijd van het kind tijdens het invullen van de vragenlijst varieerde van 0 tot 17 jaar. Vijftien kinderen zijn gevolgd van 4 maanden tot 18 jaar. De leeftijd waarop de diagnose werd gesteld varieerde van 7 maanden tot 16 jaar. De meeste kinderen hadden al verschillende eerdere chromosomenonderzoeken gehad voor het WHS syndroom werd herkend. 

De techniek waarmee de diagnose bij deze 48 kinderen werd gesteld was:

Regular G-banding
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HRB


 
 7

FISH
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Bij iets minder dan de helft was dus na de ‘regular G-banding’ nader onderzoek nodig om de diagnose te stellen. 

De gezinsgeschiedenis van gezinnen met een kind met WHS bleek niet af te wijken van die van het gemiddelde gezin. Ook de leeftijd van de ouders week niet af. De kinderen zijn allemaal op de normale tijd (a terme) geboren, ze waren allen klein voor de leeftijd. In eenderde van de gevallen was er sprake van perinatale stress. Op een kind na hadden ze al een groeiachterstand in de baarmoeder en was er sprake van verminderde foetale bewegingen.

Uiterlijke bevindingen bij alle kinderen:

Een klein hoofd (microcephalie)


48

Griekse krijger – uiterlijk 



48

Hypertelorisme (wijd uiteen staande ogen)

48

Hooggebogen wenkbrauwen



48

Belangrijkste (gezondheids)problemen en hun behandeling:

· Voedingsproblemen

Deze zijn goed te verhelpen door gastrostomie: sondevoeding via een maagsonde. Dit kwam in het onderzoek voor bij 21 van de 48 kinderen. Een maagsonde helpt ook om refluxziekte (beschadiging van de slokdarm door terugvloeien van zure maaginhoud) te voorkomen. 

· Hartproblemen

Deze kwamen voor bij 24 van de 48 kinderen. Bij 13 kinderen bleek er een defecte sluiting tussen de twee bovenste hartkamers. Vaak levert dit geen ernstige medische problemen op en het is bovendien goed te verhelpen door chirurgisch ingrijpen. Bij de genoemde kinderen bleken operaties nauwelijks nodig.

· Gehoorproblemen

Deze kwamen voor bij 21 kinderen. Vaak kunnen oorontstekingen de oorzaak zijn. Bij veel kinderen met WHS bleek echter sprake te zijn van doofheid/slechthorendheid door problemen met de verantwoordelijke zenuwbanen. Het is belangrijk om dit onderscheid snel vast te stellen. Het is daarom belangrijk om altijd een gespecialiseerd gehooronderzoek te doen.

· Communicatie 

Alle kinderen blijken goede communicatieve mogelijkheden te hebben. Daarom is het extra belangrijk om eventuele zintuigproblemen (gehoor en gezicht) snel te onderkennen. Men kan dan bijtijds met alternatieven – gebaren – pictogrammen – gaan werken bij kinderen die niet goed horen en een bril aanmeten bij kinderen die niet goed zien.

· Skeletafwijkingen

Genoemd worden: vertraagde botleeftijd, klompvoet, scoliose. Het is belangrijk om bij elk kind de eventuele botafwijkingen volledig te evalueren en waar mogelijk te behandelen.

· Nierproblemen

Het aantal kinderen met nierproblemen is uit dit onderzoek niet bekend. Dokter Levtchenko gaat verder in op nierproblemen.

· Abnormale stand van de tanden

De tanden staan ver uit elkaar, komen later door en er kan sprake zijn van niet aangelegde hoektanden.

· Epilepsie 

Epileptische aanvallen kwamen voor bij 46 van de 48 kinderen. Er was een kenmerkende EEG-afwijking. De aanvallen beginnen tussen 3 en 13 maanden met een piek bij 9 tot 10 maanden. Bij 16 kinderen stopten de aanvallen tussen de leeftijd van 2 en 13 jaar. Meer dan 50 procent van de unilaterale of gegeneraliseerde aanvallen leidden tot een clonische of tonisch/clonische status epilepticus. Dat wil zeggen: de aanval duurt langer dan 20 – 25 minuten en tussen de aanvallen is geen contact mogelijk.

· atypische absences

Behalve de ‘gewone’ aanvallen zijn er ook atypische absences. Deze beginnen tussen het eerste en vijfde levensjaar. Het gaat om korte momenten van contactverlies met de omgeving, een snelle beweging van het ooglid, snelle bewegingen van de armen en de benen en verlies van spierspanning. De ooglidbewegingen (‘eyelid-movements’) en het omlaag zakken van het hoofd (‘dropping of the head’) geven een atypische aanval aan. Dit gaat zo subtiel dat het nauwelijks opvalt. Bovendien worden de bewegingen van het ooglid nogal eens foutief aangezien voor tics. Videoregistratie in combinatie met een EEG is vaak nodig om de diagnose op tijd te stellen. 

Het is van belang om deze absences te onderkennen. Ze kunnen namelijk goed worden behandeld met medicatie: Valproinezuur (eerste keuze bij atypische absences) en wanneer dit onvoldoende werkt, toevoegen van Ethosuximide. Bij unilaterale en bilaterale tonische en clonische aanvallen, die vooral in de eerste twee tot drie levensjaren optreden, wordt vaak Phenobarbital voorgeschreven. Dit werkt echter niet tegen de atypische absences die vanaf de leeftijd van een jaar kunnen ontstaan. Dan zijn de eerder genoemde twee medicijnen nodig.

Jammer genoeg worden bij veel kinderen deze atypische absences niet opgemerkt. Een kind kan er veel per dag hebben en dat werkt negatief uit op de ontwikkeling en vooral op de communicatie. Op een videofragment laat dr. Battaglia de aanvallen zien (eyelid movement en head-dropping). Heel belangrijk is goede observatie. In de eerste levensjaren komen deze aanvallen veel voor. Worden ze op jonge leeftijd goed behandeld, dan kunnen ze later verminderen en overgaan.

· Neurologische bevindingen

Van 31 kinderen zijn er gegevens uit een MRI en/of CT scan. Er zijn vooral afwijkingen te zien bij het corpus callosum (de hersenbalk die de verbinding vormt tussen de linker en rechter hersenhelft). Het corpus callosum blijkt erg dun. Je ziet deze structuur bijna niet. Ook het cerebellum is afwijkend. De kleine hersenen zijn vaak niet goed gevormd. Dit gedeelte van de hersenen is belangrijk voor het vloeiend verlopen van bewegingen.

· Spieren

De meeste kinderen (44 van de 48) hebben minder spierontwikkeling in de onderbenen, misschien ten gevolge van minder bewegen en door de verminderde beweeglijkheid in de foetale periode. Ze hebben wel het gewone aantal spieren. Bij alle 48 kinderen is sprake van hypotonie (een lage spierspanning). Bij 20 kinderen was er sprake van stereotiepe bewegingen met handen en bovenlichaam.

· Ontwikkelingsverloop

Bij 32 kinderen was er sprake van een ernstige verstandelijke handicap, bij 12 van een matige verstandelijke handicap en bij 4 van een lichte verstandelijke beperkingen. 

Wat betreft de expressieve taal: er zijn enkele personen die simpele zinnen kunnen zeggen. Alle kinderen hebben goede communicatieve vaardigheden. Ze willen graag communiceren. Sommige (6) kinderen hadden in de vroege kinderjaren echter nog weinig of geen intentie om te communiceren, al ontwikkelde zich dat later wel. 

Van de 48 kinderen konden er 22 lopen met een ‘walker’ of zonder steun.

Alle kinderen lieten op alle gebieden voortgang zien in de ontwikkeling. 

Behandelingsadviezen

Het is belangrijk dat iedere persoon met WHS een persoonlijk ‘revalidatie programma’ heeft, afgestemd op zijn/haar individuele beperkingen. Alleen dan kunnen de mogelijkheden van het kind voldoende worden uitgebuit. Elke persoon is uniek. 

Kliniek



Aanbevelingen




Voedingsproblemen

Slikstudie / PEG sonde

Epilepsie



Video-EEG en medicatie

Skelet afwijkingen 




Klompvoet


Vroege verwijzing en behandeling


Scoliose


Routine controle

Hartafwijkingen


Heart auscultation/ECG/echocardiography

Gehoorproblemen


KNO evaluatie en audiologische screening

Nierproblemen


Nierfunctie onderzoek / echo nieren

Oogafwijkingen 


Ophthalmologisch consult

Ontwikkeling



Spraak


Spraak evaluatie


Verstandelijk

Psychomotorische evaluatie






Vroege stimulering/juiste school plaatsing

Motoriek
Motorische evaluatie, individueel revalidatie programma 


Conclusie 

Een kind met WHS heeft voor het realiseren van zijn ontwikkelingspotentie niet genoeg aan gewone zorg. Nodig is goed afgestemde ‘buitengewone’ zorg. 

Voor verdere informatie www.geneclinics.org.

Referentie:

A. Battaglia, J.C. Carey. Health supervision and anticipatory guidance of individuals with Wolf-Hirschhorn syndrome. Am J. Med Genet 1999;89:111-115
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Nierproblemen bij personen met Wolf-Hirschhorn syndroom

Elena Levtchenko

Kindernephroloog, UMC St Radboud, Nijmegen, Nederland

Battaglia en Shannon vermoeden dat ‘malformation’ van de nieren bij WHS voorkomt in minder dan 30% van de gevallen. Waarschijnlijk gaat het om meer gevallen, maar worden veel van deze problemen tot dusverre nog niet tijdig onderkend. 

Bij kinderen met WHS komen veel vaker dan gemiddeld genitale afwijkingen voor. Dit soort afwijkingen gaat vaak samen met afwijkingen aan de nieren en/of urinewegen. Bij kinderen met WHS zijn de volgende genitale afwijkingen beschreven: niet ingedaalde balletjes, afwijkende uitgang van de plasbuis, te grote of te kleine clitoris, afwezigheid van vagina, urinewegafwijkingen en  afwijkingen aan de eileiders.

De oorzaak van de nierafwijkingen is (nog) niet bekend. Het kan goed zijn dat het tekort aan genexpressie vanwege de deletie in de 4p regio invloed heeft op genen die bij de ontwikkeling van de nieren zijn betrokken. Het kan van belang zijn om te onderzoeken of er een samenhang is tussen de grootte van de deletie en het voorkomen en/of de ernst van nierafwijkingen.

Mogelijke nierafwijkingen

· Renal agenesis

Het niet aangelegd zijn van een nier. Wanneer dit aan beide zijden het geval is, wordt er geen vruchtwater aangemaakt en overlijdt het kind al in de baarmoeder. Wanneer een kind maar een nier heeft, moet die altijd nauwkeurig worden onderzocht! De diagnose wordt gesteld via echografie/echoscopie van de nieren. 

· Renal dysplasia of hypoplasia

Een onderontwikkeling van de nieren, die eenzijdig of tweezijdig kan zijn. De oorzaak is een verkeerde aanleg van de nier. Sommige kinderen hebben cystes in de nieren (met vocht gevulde holtes). Diagnose eveneens via een echo van de nieren.

· Hoefijzernier

Dit houdt in dat er een ‘samensmelting’ is van beide nieren. Meestal in het bekken en daardoor ontstaat obstructie in de nieren. Daardoor ontstaan weer infecties van de urinewegen en nierstenen. Diagnose via een echo van de nieren en soms via CT of MRI.

· Oligomenanephronia 
Dit wil zeggen dat het aantal nierfilter eenheden sterk is verminderd (wel met 80 procent), dat de nieren relatief klein zijn en de nierfilters erg groot (wel twee keer zo groot als normaal). Het gevolg hiervan is dat er te veel urineproductie is en soms verliest de patiënt ook te veel zout. Soms hangt dit samen met terugvloeien van urine vanuit de blaas naar de nier (VUR: vesicoureteric reflux). De diagnose wordt gesteld via een echo van de nieren en/of nierbiopsie.

· Vesicoureteric reflux (VUR)

Dit is de meest bekende nierafwijking bij WHS. De reflux kan eenzijdig zijn of tweezijdig. Reflux is een belangrijke risicofactor voor nierfunctie problemen. Urine reflux veroorzaakt infecties (en daardoor littekenvorming) in het nierweefsel, doordat de bacteriën uit de blaas met de urine mee teruggaan naar de nieren. De oorzaak kan zijn dat de urineleider te kort is of op een afwijkende plaats uitkomt in de blaas. 

De diagnose wordt gesteld door een blaasleging cystogram.

Moeten alle kinderen met WHS op mogelijke nierafwijkingen en urinewegafwijkingen worden onderzocht? 

Dat is zeer aan te raden. Waarschijnlijk komen nierproblemen bij mensen met WHS veel voor en de gevolgen kunnen ernstig zijn. In Toronto zijn zes mensen met WHS systematisch onderzocht. Alle zes bleken niet eerder ontdekte nierproblemen te hebben: 

· 4/6 personen met een onderontwikkeling van de nieren

· 4/6 met een ernstige reflux (VUR)

· 1/6 met een hoefijzernier

· 1/6 met slechts een nier

· Bij alle zes personen was er sprake van een verminderde nierfunctie.

Uit eigen klinische ervaring kent Elena Levchenko twee personen met nierfalen.

In samenhang met de verminderende nierfunctie kunnen optreden:

· Ophoping van giftige stoffen

· Botziektes. Dit verergerd wanneer de persoon rolstoelgebonden is en dus weinig beweegt. Er kunnen dan gemakkelijk botbreuken ontstaan. 

· Bloedarmoede

· Toename van voedingsproblemen: geen trek hebben

· Verhoogd risico op hart en vaatziekten

· Noodzaak tot nier vervangende therapie

Behandeling

In sommige gevallen is niervervangende therapie nodig. Er zijn twee mogelijkheden namelijk bloeddialyse of buikdialyse en transplantatie van een nier (donor of familielid)

Dialyse is mogelijk, maar kan moeilijk zijn. Het is van belang dat het beslissingsproces tijdig start met goede informatie voor de familie vanuit een mutidisciplinaire benadering. Ook moet er ruimte zijn voor het bespreken van de ethische dilemma’s die te maken hebben met kwaliteit van leven, het vinden van een balans tussen voor en nadelen van behandeling en de implicaties van een behandeling voor de familie en het medische team. 

Preventie of uitstel van nierfalen

· Voldoende toedienen van vloeistof en zout. 

· Behandeling met antibiotica bij VUR ter voorkoming van vorming van littekenweefsel

· Vroege diagnose en behandeling van urineweginfecties

· Medicatie om eiwitverlies te behandelen bij personen met eiwitverlies via de urine (ACE remmers).

Conclusies

· Alle kinderen met WHS screenen op nier en urineweg afwijkingen. Vroegtijdige onderkenning is van groot belang, want hoe eerder de diagnose wordt gesteld, des te meer is er preventief te doen.

· Ondersteunende en preventieve behandeling om niervervangende therapie te voorkomen of uit te stellen.

· De voorgestelde screening omvat een echo van de nieren, analyse van de urine en van serum creatinine.

· Bij onduidelijke infecties een analyse van de urine herhalen

· Nader onderzoek (oa blaasleging) bij personen met urineweginfecties en een afwijkende echo van de nieren.

· Nader in kaart brengen van de genen in de WHS 4p regio om te zien of er een relatie te vinden is met nierproblemen (zodat men wellicht kan zien welke kinderen een grotere kans hebben op nierproblemen). 
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Gedrag bij WHS: vaardigheden en behoeften

Piotr S. Iwanowski

Department of Clinical Genetics, Medical Academy Bialystok, Poland

Piotr Iwanowski deed onderzoek naar het gedrag van kinderen met WHS om te ontdekken wat de beste manier is om hen te begeleiden. De informatie die ouders in het verleden kregen was erg negatief: het kind zou zich nauwelijks ontwikkelen en het zou nauwelijks kunnen communiceren. De ervaring leert anders. 

De vragen bij de studie zijn:

· Hoe is het gedrag van kinderen met WHS. En speciaal wat kunnen ze en wat hebben ze nodig. 

· Is vooruitgang in de ontwikkeling uitzondering of regel?

· Hoe kan de ontwikkeling worden gestimuleerd, zowel individueel als in een groep?

In het onderzoek zijn een aantal individuele kinderen goed bekeken. Je kunt een kind met WHS niet zomaar vergelijken met gemiddelde kinderen. De methode was gebaseerd op analyse van videobeelden van (volgens de Montessori-methode) getrainde therapeuten. De videobeelden van de therapeutische sessie met twee kinderen werden geëvalueerd volgens de volgende stappen:

1. selectie van opeenvolging in de beelden

2. selectie van losse beelden en tekstbeschrijving

3. analyse van vaardigheden van de kinderen

4. analyse van behoeften van de kinderen

Er waren beelden van activiteiten met een duidelijk doel, waarin het kind iets moet bereiken: b.v. de inhoud van een fles in een andere vorm gieten. Dit vraagt: objecten kunnen onderscheiden en kunnen kijken welke handelingen ermee mogelijk zijn. De videobeelden laten zien hoe de therapeut in de introductie de aandacht van het kind trekt en het voorwerp en doel van de sessie laat zien. Voor het onderzoek wordt ieder beeld elke paar seconden gedocumenteerd. Dat wordt letterlijk beschreven op een werkblad met foto's. 

Er werden 15 vaardigheden onderscheiden, bijvoorbeeld:

· (psycho)motorische vaardigheden: het vermogen om voorwerpen met twee handen te bewegen en lateralisatie (eerst links en dan rechts). 

· waarneming: het vermogen om objecten met de ogen te volgen. Een van de twee kinderen op de video kon naar bewegende objecten kijken: de hele beweging volgen en weer terug. Het kind had ook het vermogen om tactiele stimuli waar te nemen. Het nam waar door met zijn mond aan te raken. 

· sociaal en communicatief: oogcontact maken om zich veiliger te gaan voelen en nieuwe ervaringen op te kunnen gaan doen. 

· emotioneel: beide kinderen bleken te kunnen profiteren van de lichamelijke steun van hun ouders om zich veiliger te voelen bij een nieuwe ervaring (b.v. in de armen nestelen). Ze lieten opwinding zien door de handen of voet op te heffen of door de mond open te doen. Dat was geen toeval. Het volgde namelijk duidelijk op een geslaagde opdracht. Bij een kind was duidelijk plezier te zien bij succes. Het had een gelukkig gezicht. Bij een kind was boosheid en angst goed te zien. Dat zijn emotionele vaardigheden. 

Op een video is te zien dat een meisje zelfstandig dingen doet. Het kind bleek onderscheid te kunnen maken tussen voorwerpen (ei en piramide) als de therapeut vroeg waar het ei was. Dat betekent dat het kind ook in staat is tot communicatie.

De volgende vaardigheden werden gezien: interesse in de omgeving, communicatie, niet verbale expressie en begrip van verbale opdrachten.

De volgende barrières werden gezien: stereotiepe repetitieve bewegingen, stemmingswisselingen, problemen met het goed sturen van de handen en beperkte communicatie.

De analyse van de videobeelden leidde per kind tot een lijst van behoeften: 

· Beide kinderen: contact met complexe objecten om te kunnen leren dat voorwerpen verschillen

· Kind 2: verschil rechts - links ontwikkelen

· Kind 1: contact met verschillende lichaamsdelen, zodat hij zich meer bewust wordt van het eigen lichaam

· Beide kinderen hebben verbale communicatie nodig. Tegen hen praten is belangrijk, zodat ze kunnen reageren op woorden

· Introductie van dialoog - situaties om passief woordbegrip en actieve (non)verbale respons te ontwikkelen

· Leren dat acties een doel hebben. Het onderscheid leren tussen een handeling die wel en die niet succesvol is. 

Conclusies

· Deze kinderen zijn in staat om ons signalen te geven. Van belang is dat de omgeving die signalen opmerkt. Er zijn kinderen met een extra handicap in de omgeving: de omgeving herkent hun signalen niet. Dat kan het geval zijn wanneer de omgeving teveel let op wat het kind niet kan. Daardoor verliest men het zicht op wat het kind wel kan. Als er geen of te lage verwachtingen zijn dan krijgt het kind te weinig kansen om zich te kunnen ontwikkelen.

· Soms ligt alle aandacht bij medische problemen. Pas wanneer die succesvol worden behandeld, kan gezien worden dat er mogelijkheden tot ontwikkelen zijn. 

· Pas wanneer de ontwikkelingsmogelijkheden van de kinderen beter worden aangesproken, krijgen we meer kennis over het werkelijke potentieel. 

· Een goede analyse van de mogelijkheden en behoeften van het kind kan leiden tot een prognose voor de nabije ontwikkeling. Dit kan vervolgens worden uitgewerkt tot een opvoedkundige en therapeutische behandeling. Dit voorkomt onderstimulering van het kind ten gevolge van onderschatting van zijn/haar mogelijkheden. 
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Wolf-Hirschhorn syndroom: grootte van de deletie en kenmerken

Dr Nora L Shannon

Consultant Clinical Geneticist, West Midlands Regional Genetics Service, Birmingham, UK

Nora Shannon heeft onderzoek gedaan naar het eventuele verband tussen grootte van de deletie bij WHS, ernst van de medische problemen en mogelijkheden tot ontwikkeling. Dit is een lastig onderzoeksgebied. De eerste studie hiernaar stamt al uit 1970. Daarna zijn er nog verschillende onderzoeken gevolgd met uiteenlopende resultaten. Het probleem bij vroegere studies was dat de techniek nog niet ver genoeg was om kleinere deleties nauwkeurig vast te stellen. Een tweede beperking was het geringe aantal kinderen. 

De onderzoekstechniek is intussen sterk verbeterd (FISH) waardoor de diagnose WHS vaker kan worden gesteld. Het bleek dat ook kinderen met de klinische diagnose Pitt-Rogers-Danks syndroom een deletie hebben op chromosoom 4. Dit syndroom bevindt zich aan het milde uiteinde van het WHS -spectrum. Los hiervan zijn ook de mogelijkheden van medische behandeling van heel jonge kinderen sterk verbeterd met positieve gevolgen voor de levensverwachting. En de aanpak van ontwikkelingsproblemen is verbeterd, waardoor ook kinderen met ernstige en meervoudige beperkingen betere kansen tot ontplooiing krijgen. 

Het onderzoek van Nora Shannon is gestart met een inventarisatie via genetische centra, via kinderartsen en met actieve steun van de WHS oudervereniging in de UK. Deze inventarisatie leverde in totaal 159 ‘dossiers’ op van personen met een mogelijke diagnose WHS. Van 146 personen kon de diagnose worden bevestigd en hiervan waren nog 96 personen in leven. Aan de artsen werd om klinische details gevraagd. Dit leverde de volgende gegevens op.

· Het aantal geboortes per jaar bleek 1 op 95.896. Dat is minder dan men tot dan toe had geschat. 

· Het overlevingspercentage in de eerste twee jaar bleek tegenwoordig duidelijk hoger dan in 1974. Volgens onderzoek uit 1974 overleed 34 procent van de kinderen in de eerste twee levensjaren. In het onderzoek van Shannon was dit 21 procent. 

· De meest ernstige problemen in de eerste twee levensjaren hebben te maken met aangeboren afwijkingen (congenitale anomalieën) aan het hart en de nieren. Kinderen met een kleinere deletie hebben betere overlevingskansen. 

· Er bleek geen verschil tussen de gevolgen van een deletie en die van een translocatie.

Er is gedetailleerd onderzoek gedaan via huisbezoek, klinische details uit de vragenlijst en klinisch onderzoek. De Vineland schaal (afgekort: VABS) is afgenomen. Dit is een vragenlijst met vier domeinen: motorische vaardigheden, ADL-vaardigheden (praktische redzaamheid), socialisatie en communicatie.

In 46 gezinnen is opnieuw bloed afgenomen voor chromosomenonderzoek van de kinderen en voor een FISH onderzoek. Dit om meer zicht te krijgen op het ontbrekende gedeelte van chromosoom 4. Aan de hand hiervan werd bekeken of verschillen in ontwikkeling en het aantal aangeboren fysieke problemen te maken kunnen hebben met de grootte van de deletie.

· Alle mensen met de klinische diagnose WHS missen het laatste bandje van chromosoom 4 met het nummer 16.3. De mensen met WHS die zijn onderzocht variëren in leeftijd van 7 maanden tot 35 jaar. Er bleken drie groepen te maken:

· Een groep met een kleine deletie: alleen band 16.3 ontbrak. Deze personen ontwikkelden zich in verhouding goed.

· Een tweede groep met een ‘medium’ deletie: deze mensen ontwikkelden zich wisselend.

· Een derde groep met een grote deletie. Deze mensen ontwikkelden zich langzaam. 

NB: Deze drie groepen geven een trend aan. Er waren ook uitzonderingen. Er waren namelijk enkele personen uit de groep met een kleine deletie die zich langzaam ontwikkelden en kinderen met een grote deletie die zich in verhouding goed ontwikkelden. Met andere woorden er zijn geen ‘echte’ voorspellingen te doen aan de hand van de grootte van de deletie. Maar over het algemeen bleken mensen met een kleinere deletie een betere vooruitgang in ontwikkeling te laten zien. De grootte binnen band 16.3 was specifiek van belang. Hoe kleiner de deletie binnen band 16.3 des te beter de vooruitzichten. 

· De uitkomsten op de vragenlijst (VABS) lieten een duidelijk verband zien tussen grootte van de deletie enerzijds en sociale en motorische ontwikkeling anderzijds. Er bleek een verschil tussen de drie groepen op deze twee domeinen. Er was een duidelijk verschil tussen de groep mensen met een kleine deletie binnen band 16.3 en de rest.

· Sommige fysieke problemen zijn sterk gerelateerd met grootte van de deletie. Zo komt een coloboom (een sluitingsdefect aan het oog waardoor een ‘sleutelgatpupil’ ontstaat) niet voor bij kinderen met een kleine deletie. Ook ‘nerve-deafness’  en nierproblemen bleken verband te houden met de grootte van de deletie. Wat nierproblemen betreft: Bij een grote deletie had 1 op de 2 mensen nierproblemen, bij een kleine deletie 1 op de 13.

· Bij jongens bleek een verband met wel of niet ingedaalde balletjes.

· Verder was er een verband met ‘dimples’ bij de oren (dimples - letterlijk: kuiltjes die worden geassocieerd met doofheid. Kinderen die dit hebben moeten dus altijd onderzocht worden op doofheid!).

· Er is een sterk verband tussen grootte van de deletie en grootte van het hoofd: hoe groter de deletie, hoe kleiner het hoofd.

· Er is geen relatie gevonden met hazenlip, hartproblemen, geboortegewicht, tijd waarin sondevoeding nodig was en ernst van epilepsie.

Conclusies

· Er zijn bij kinderen met WHS veel verschillen in ontwikkeling. Een kleine deletie (4p 16.3) heeft een betere prognose. Sociale en motorische vaardigheden (VABS) bleken het sterkst gekoppeld te zijn aan de grootte van de deletie. 

· Alle kinderen bleken echter in staat zich te ontwikkelen en nieuwe vaardigheden aan te leren. En er zijn mensen met een grote deletie op 4p en toch een relatief goede ontwikkeling.

· De sociale vaardigheden zijn over het algemeen sterk.

· Er bleek een sterk verband tussen de deletiegrootte en aangeboren afwijkingen. Sommige problemen zijn helemaal afwezig bij een kleine deletie. 

· De overlevingskansen zijn duidelijk verbeterd sinds 1974. Er zijn wel serieuze problemen in de eerste twee levensjaren. Maar degenen die daar overheen groeien hebben een goede levensverwachting. Bij een kleine deletie zal dat waarschijnlijk beter zijn vanwege minder fysieke problemen. Deze kinderen hebben om dezelfde reden ook meer kans om de eerste twee jaar te overleven. 

Referenties

1 Johnson VP, Mulder RD, Hosen R (1976). Wolf-Hirschhorn (4p-) Syndrome. Clin Gen 10:104-112.

2 Passarge E, Altrogge HC, Rudgier RA (1970). Human chromosomal deficiency: the 4p- syndrome. Humangenetik 10:51-57.

3 Estabrooks LL, Lamb AN, Aylesworth, AS,Callanan, NP, Rao KW  (1994). Molecular characterisation of chromosome 4p deletions resulting in Wolf-Hirschhorn Syndrome. J Med Genet 31:103-107.

4 Preus M, Ayme S, Kaplan P, Vekemans M (1985). A taxonomic approach to the del(4p) phenotype. Am J Med Genet 21:337-345

5 Hirschhorn K, Cooper HL (1961). Apparent deletion of one chromosome (4 or 5) in a child with defects of midline fusion. Human Chromosome Newels 4:14.

6 Partington MW, Fagan K, Soubjaki V, Turner G (1997). Translocations involving 4p16.3 in 3 families: deletion causing the Pitt-Rogers-Danks syndrome and duplication resulting in a new overgrowth syndrome. J Med Genet 34:719-728.

7 Wright TJ, Clemens M, Quarrell O, Altherr MR (1998). Wolf-Hirschhorn and Pitt-Rogers-Danks syndromes caused by overlapping 4p deletions. Am J Med Genet 75:345-350

6
Subtiel WHS phenotype en milde verstandelijke handicap


Griet van Buggenhout (Belgie)
Centrum voor menselijke erfelijkheid, UZ Gasthuisberg, Leuven, Belgie

Griet van Buggenhout heeft onderzoek gedaan bij vier personen met een tamelijk mild beeld van het WHS. Het duurde lang voor bij deze mensen de aard van het syndroom onderkend werd, ook al omdat de uiterlijke kenmerken veranderen in de loop van het leven. Vaak moet men lang wachten voor er een juiste diagnose is. Bij deze personen was onder andere gedacht aan het cri du chat syndroom en het Angelman syndroom. De uiteindelijke diagnose werd meestal gesteld met FISH. De uitslag hiervan bevestigde de al genoemde verschillen in grootte van de deletie. De deletie bleek bij drie kinderen van vaders kant te komen. 

In de literatuur staat deze mildere uitingsvorm van het syndroom beschreven als Pitt-Rogers-Danks syndroom. Er komen bij deze mensen geen serieuze hartproblemen voor. Er zijn foto’s van een kind met dit syndroom dat communiceert met plaatjes. 

Uiterlijke kenmerken worden met het vorderen van de leeftijd steeds meer uitgesproken. Er werden ‘dimples’ (kuiltjes, plooien, putjes) gezien bij schouders, ellebogen en stuitje. Dit soort speciale ‘stigmata’ kunnen belangrijk zijn voor het signaleren van het syndroom. Omdat de uiterlijke symptomen veranderen met de leeftijd is een her-evaluatie van een eerdere diagnose na enige tijd belangrijk. Vooral de ‘dimples’ en de ‘high pitched voice’ (hoge stem) zijn erg kenmerkend.

Meestal is de verstandelijke handicap bij personen met WHS ernstig tot zeer ernstig. Bij de gepresenteerde vier personen is sprake van een matige tot lichte verstandelijke handicap. Deze personen konden praten en de uiterlijke kenmerken wezen niet sterk in de richting van de diagnose WHS. De conclusie is dat klinische ‘verdenking’ van de diagnose WHS zich niet moet beperken tot mensen met ernstige verstandelijke beperkingen, maar dat ook bij mensen met ‘mildere’ kenmerken een FISH onderzoek gerechtvaardigd is. 
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Aanvullende vragen aan de inleiders

Hoe meet je het gehoor als het kind niet meewerkt?

Er is een speciale manier van gehoormeting die objectief is en onafhankelijk van meewerken van het kind: Brainstem Evoked Respons (BERA). Met dit onderzoek kan gehoorverlies als gevolg van problemen met de geleiding van de prikkels door de zenuwen worden vastgesteld. Ook het eventuele verschil tussen de beide oren wordt gemeten (uni of bilateraal verlies). Bij slechthorendheid als gevolg van vocht achter het oor (geleidingsverlies) zijn buisjes te plaatsen. Heeft het kind zenuw of binnenoor slechthorendheid dan zijn gehoorapparaatjes nodig.

Onderzoek hiernaar is van belang omdat veel van de kinderen met WHS graag willen communiceren en er ook goed toe in staat zijn. Het is daarom zaak om mogelijke belemmeringen voor de communicatie goed in kaart te brengen en waar mogelijk weg te nemen. Het is intussen bekend dat sommige kinderen met WHS kunnen leren spreken. 

Hoe staat het met het gezichtsvermogen?
Veel kinderen zijn bijziend of verziend en vaak is er sprake van verschil in gezichtsscherpte tussen beide ogen, van een lui oog of van strabisme (scheel kijken). Onderzoek van de ogen is zeker belangrijk! En om het kind de juiste zintuiglijke input te kunnen geven, kan bijvoorbeeld aanpassen van een bril noodzakelijk zijn. Dit kan al op heel jonge leeftijd.  

Een andere - bijkomende - verklaring voor de problemen met zien is dat er sprake kan zijn van een disfunctie van het visuele systeem. Kinderen met WHS hebben duidelijke onregelmatigheden in het EEG (die niet te verklaren zijn door epileptische aanvallen) in het zogenaamde occipitale gebied, dat erg belangrijk is voor de integratie van visuele stimuli. Waarschijnlijk hangt dit samen met een onrijpheid van dit hersengebied. Op latere leeftijd kan deze onrijpheid verbeteren. Onderzoek is mogelijk door middel van Visual Evoked Respons.

Is het verstandig om onderzoek naar de nieren te herhalen als eerder onderzoek goed was?

Ja. Niet elk jaar, maar eenmaal per twee – drie jaar door middel van urineonderzoek. Als dat nog steeds goed is met 12 jaar, dan zijn er waarschijnlijk geen problemen. Soms kunnen er namelijk kleine afwijkingen zijn, waarvan je nog niet weet hoe ze zich later gaan ontwikkelen. We weten nog niet veel van de problemen en hoe ze zich kunnen ontwikkelen in de loop van de tijd. Betere analyses zullen hierover in de toekomst meer handreikingen geven.

In een oud artikel wordt longontsteking genoemd als een belangrijke oorzaak van overlijden op latere leeftijd. Is hierover intussen meer bekend?

Overlijdensrisico is er vooral in de eerste twee jaar. Daarna neemt het af. Van 32 kinderen die de afgelopen jaren zijn overleden, zijn er 8 overleden aan een longontsteking. Er is een samenhang met mobiliteit en kwaliteit van de voedingstoestand. Ook eventuele problemen met de wervelkromming (scoliose) zijn van belang: er is dan namelijk meer kans op infecties en er zijn meer problemen met ademhalen. 

De volwassenen die Shannon kent maken het erg goed. Er is iemand bij van 35 jaar die nog erg fit is. Er is echter weinig kennis van de levensverwachting, omdat veel volwassenen niet gediagnosticeerd zijn/waren als WHS.

Battaglia: Er is een Amerikaans onderzoek naar afweer bij 30 kinderen met WHS waarin wordt gezegd dat het afweer systeem bij de meeste van hen een defect toonde wat betreft de B-cel afweer (B-cellen maken de afweerstoffen). Er werden te weinig B-cellen aangemaakt. Dat is natuurlijk van invloed bij de reactie op infecties. Het is dus belangrijk om na te gaan of er sprake is van deze afweerstoornis, omdat een onderhoudsdosis antibiotica dan preventief kan werken op het ontstaan van infecties. Battaglia gaat hier ook onderzoek naar doen.   

Wordt vaccinatie, bijvoorbeeld voor meningokokken, aanbevolen?

Er is geen contra-indicatie voor vaccinatie. Sommige vaccinaties zijn zelfs nog harder nodig dan bij gezonde kinderen, zoals mazelen!

Komen botbreuken vaker voor?

Kinderen met WHS hebben dunnere botten (osteoporose) en zijn weinig mobiel. Daardoor is de kans op botbreuken groter. Er is ook een samenhang met nierproblemen (kalkverlies). Maar dat geldt niet voor alle kinderen. 

Actieve vitamine D wordt in de nieren gemaakt. Wanneer de nieren niet zo goed werken dan maken ze ook minder actieve vitamine D. Actieve vitamine D is nodig bij kinderen met minder goed werkende nieren ter voorkoming van de botziekte die bij nierpatienten veel voorkomt. 

NB: actieve vitamine D is iets anders dan de vitamine D die baby’s krijgen voorgeschreven. Extra gewone vitamine D is belangrijk voor alle kinderen die Phenobarbital gebruiken. Phenobarbital interfereert namelijk met de stofwisseling. 

Hoe komt het dat de scores op een ontwikkelingstest als de Vineland met jet toenemen van de leeftijd steeds lager worden? Neemt de intelligentie af met de leeftijd? 

Iedere ontwikkelingstest meet de ontwikkeling van een kind af aan de ‘normale’ ontwikkeling. Bij het toenemen van de leeftijd van het kind met WHS wordt het verschil in ontwikkeling met ‘normale’ kinderen groter. Dus hoewel het individuele kind, aan zichzelf gemeten, wel degelijk vooruit gaat in ontwikkeling, zien we een grotere afstand ontstaan ten opzichte van de ‘normgroep’ waarmee wordt vergeleken. Dat uit zich in een afname van de scores op de test.  

