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AB ST RA CT

Het doel van deze review was om de richtlijnen voor de ondersteuning en behandeling van

volwassenen met 22q11.2 deletiesyndroom (22q11.2DS) te actualiseren. De 22q11.2 Society

rekruteerde wereldwijd deskundige clinici om de oorspronkelijke richtlijnen te herzien in een

stapsgewijs proces volgens best practices: (1) een systematisch literatuuronderzoek (1992-2021), (2)

studie-selectie en synthese door klinische experts uit 8 landen, die samen 24 subspecialismen

vertegenwoordigden en (3) formulering van consensusaanbevelingen op basis van de literatuur, mede

gevormd door de resultaten van enquêtes onder patientvertegenwoordigers. Van de 2441 voor

22q11.2DS relevante publicaties die aanvankelijk werden geïdentificeerd werden er 2344 full-text

beoordeeld, waarvan er 2318 voldeden aan de inclusiecriteria (klinisch relevant voor 22q11.2DS).

Hiervan waren er 894 potentieel relevant voor volwassenen. Het wetenschappelijk bewijs blijft

beperkt. De multidisciplinaire aanbevelingen zijn daarom gebaseerd op huidige best practices voor

dit zich ontwikkelende veld, waar mogelijk onderbouwd met beschikbare literatuur. De

aanbevelingen bieden handvatten voor de herkenning, evaluatie, monitoring en behandeling van de

vele later optredende en chronische 22q11.2DS-geassocieerde multisysteem morbiditeiten die

relevant zijn voor volwassenen. De aanbevelingen gaan ook in op belangrijke aspecten van

genetische counseling en psychosociale overwegingen voor het toenemende aantal volwassenen met

deze complexe aandoening.
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Inlei ding

22q11.2 deletie syndroom (22q11.2DS) (OMIM #192430,

#188400), Figuur 1, het meest voorkomende microdeletie-

syndroom bij mensen,1 is een multisysteemaandoening die

geassocieerd wordt met aangeboren en later optredende

gezondheidsproblemen. De geschatte prevalentie van 1 op 2148

levendgeborenen (4,7 per 10.000) is gebaseerd op een recent

bevolkingsonderzoek bij pasgeborenen.2 Ondanks de

prevalentie, aanzienlijke morbiditeit en beschikbaarheid van

klinische testen blijft 22q11.2DS, voorheen bekend als

DiGeorge syndroom of velo-cardio-faciaal syndroom,

grotendeels onopgemerkt bij volwassenen door zowel

zorgverleners als de maatschappij in het algemeen.

De eerste richtlijnen voor de klinische praktijk voor het

omgaan met volwassenen met 22q11.2DS werden gepubliceerd

in 2015.3 Vervolgens is er veel nieuw onderzoek gedaan naar

geassocieerde aandoeningen en functioneren. Met een groeiende

volwassen populatie met 22q11.2DS, voornamelijk als gevolg

van verbeterde detectie en klinische zorg voor kinderen, zijn

bijgewerkte richtlijnen nodig. Met behulp van een systematische

review van de literatuur gepubliceerd tussen 1992-2021, hebben

we de klinische praktijkrichtlijnen voor volwassenen met

22q11.2DS uit 2015 geactualiseerd. Volwassenen worden in

deze studie gedefinieerd als 18 jaar en ouder, waarmee ze zowel

jongvolwassenen die de overgang maken vanuit de kinderzorg

als ouderen.

Materialen en methoden

De 22q11.2 Society heeft wereldwijd deskundige clinici

geworven om de oorspronkelijke klinische richtlijnen voor

volwassenen stapsgewijs te herzien. De volgende stappen

werden doorlopen: (1) een systematisch literatuuronderzoek

volgens best practices (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses, 2020; Aanvullende 

Figuur 1),4 begeleid door een methodoloog, (2)

onderzoekselectie en -synthese door deze klinische experts uit 8

landen, die 24 subspecialismen bestrijken, en (3) opstellen van

een multidisciplinair consensusdocument met behulp van de

Grading of Recommendations Assessment, Development and 

Evaluation (GRADE) -kader,5

Figuur 1 Chromosoom 22 ideogram en genen binnen de chromosoom 22q11.2 LCR22A tot LCR22D regio. Links is een

cytogenetische weergave van chromosoom 22 met de korte (p) en lange (q) armen en het centromeer, dat beide armen van elkaar scheidt.

Chromosoom 22 is een acrocentrisch chromosoom, zoals aangegeven door de 2 horizontale lijnen in de p-arm. De terugkerende 22q11.2

deleties komen voor op de lange arm van 1 van de 2 chromosomen, weergegeven door stippellijnen in de 22q11.2 band. De positie van de

2 low-copy repeats (LCR's) op 22q11.2 (LCR22A en LCR22D), die aan weerszijden van de typische 2,5 tot 3 Mb deletie liggen, zijn

aangegeven. Rechts is een schematische weergave van de 2,5 tot 3 Mb chromosoom 22q11.2 regio die meestal mist bij 22q11.2 deletie

syndroom, inclusief de 4 LCR's die deze regio omvatten (LCR22A, LCR22B, LCR22C en LCR22D). De geschatte coördinaten zijn

gebaseerd op het referentiegenoom GRCh37. Veel voorkomende 22q11.2 deleties worden getoond, met de typische 2,5 tot 3 Mb deletie

(LCR22A tot LCR22D) bovenaan en de geneste deleties, met hun respectievelijke deletiegrootte, eronder weergegeven. Elke weergegeven

deletie wordt begrensd door een specifieke combinatie van 2 LCR’s. Zeldzame deleties zonder betrokkenheid van LCR’s zijn niet

weergegeven. Gangbare commerciële probes voor FISH zijn aangegeven (N25 en TUPLE). De eiwitcoderende en geselecteerde niet-coderende

(*) genen zijn aangegeven in relatie tot hun relatieve positie op chromosoom 22 (Chr22). T-box 1 (TBX1; groene kader) is gemarkeerd als het

meest onderzochte gen binnen de 22q11.2 regio. Pathogene varianten in dit gen leiden tot conotruncal hartafwijkingen in diermodellen en

mensen. Een aantal bekende ziekteveroorzakende genen bij de mens die in deze regio liggen zijn aangegeven in grijze kaders. Deze omvatten

proline dehydrogenase 1 (PRODH; geassocieerd met type I hyperprolinemie), solute carrier family 25 member 1 (SLC25A1; codeert voor het

tricarboxylaat transporteiwit en wordt geassocieerd met gecombineerde D-2- en L-2-hydroxyglutaarzacidurie), glycoprotein Ib platelet beta

subunit (GP1BB; geassocieerd met Bernard-Soulier syndroom), scavenger receptor klasse F member 2 (SCARF2; geassocieerd met het Van den

Ende-Gupta syndroom), synaptosome associated protein 29 kDa (SNAP29; geassocieerd met cerebrale dysgenesie, neuropathie, ichthyose en

palmoplantaire keratodermie), en leucine-zipper-like transcription regulator 1 (LZTR1; geassocieerd met schwannomatose 2 en autosomaal

recessief Noonan syndroom). Andere genen die geassocieerd zijn met autosomaal recessieve aandoeningen zijn cell division cycle 45 (CDC45;

geassocieerd met craniosynostose, gespleten lip en/of gehemelte, gastro-intestinale en urogenitale aandoeningen, en Meier-Gorlin syndroom)

en transport and Golgi organization 2 homolog (TANGO2; geassocieerd met metabole crises met encefalopathie, rhabdomyolyse,

hartritmestoornissen, neurodegeneratie en plotselinge dood). FISH, fluorescentie in situ hybridisatie; Mb, megabase. (Afbeelding aangepast

met toestemming van McDonald-McGinn e.a.1)
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gebaseerd op de literatuur, best practices en mede vormgegeven

door de resultaten van enquêtes onder patiëntenverenigingen,

gevolgd door onafhankelijke goedkeuring.

Inclusiecriteria bestonden uit alle publicaties met relevantie

voor de klinische zorg van individuen geboren met een 22q11.2

deletie waarbij de typische 22q11.2 deletie regio betrokken is

(d.w.z., overlappend met de low-copy repeats (LCR's) LCR22A

tot LCR22B regio en meestal overlappend met de LCR22A tot

LCR22D regio; zie Genetica sectie en Figuur 1). Publicaties die

betrekking hadden op andere condities, zoals distale 22q11.2

deleties of die beperkt waren tot prenatale kwesties, werden

uitgesloten. Gezien het beperkte aantal systematische studies in

de 22q11.2DS literatuur, bijvoorbeeld gerandomiseerde

gecontroleerde studies, werd een kwalitatieve synthese van het

bewijs uitgevoerd door een multidisciplinair panel van klinische

experts, met beoordeling van alle publicaties die beschikbaar

waren via de systematische zoekactie.

Met behulp van het GRADE-kader werd geconcludeerd dat er

onvoldoende bewijs van hoge betrouwbaarheid was om

individuele aanbevelingen formeel te classificeren, zowel met

betrekking tot de kwaliteit van de beschikbare

wetenschappelijke literatuur als de sterkte van de

aanbevelingen.5 Concept-aanbevelingen per subspecialisme/

onderwerp werden geformuleerd op basis van kritische

beoordeling van de literatuur, een afweging waarbij de verwachte

voordelen van de interventie werden afgezet tegen mogelijke

risico’s en ongewenste effecten, en best practices van de

betrokken experts (die elk tientallen tot honderden volwassen

patiënten met 22q11.2DS hebben gezien), waarbij de input van

de resultaten van de enquête onder patiëntenverenigingen werd

meegenomen. Het herziene document werd vervolgens

goedgekeurd voor indiening door 2 externe beoordelaars (een

familielid van een volwassene met 22q11.2DS en een genetica

expert), die geen van beide deel uitmaakten van het

herzieningsproces van de richtlijnen. Een lijst met

subspecialismen van het panel van deskundigen is te vinden in

Aanvullende Tabel 1.

Aanvullende Methoden bevatten meer details over de

gebruikte methoden, waaronder de volledige zoekstrategie.

Resultaten

De systematische literatuursearch (1 januari 1992 tot 14 april

2021) identificeerde in eerste instantie 6018 publicaties die

mogelijk gerelateerd waren aan 22q11.2DS over de gehele

levensloop (Aanvullende Figuur 1). Na screening werden 3577

publicaties uitgesloten (de meeste waren duplicaten of hadden

betrekking op andere aandoeningen) en 97 konden niet worden

teruggevonden. Dit resulteerde in 2344 publicaties, waarvan er

uiteindelijk 2318 voldeden aan de inclusiecriteria. Hiervan

werden er 894 geacht mogelijk relevant te zijn voor

volwassenen. Zie Aanvullende Tabel 2 voor de lijst van de 2441

artikelen die werden opgezocht voor volledige inzage.

De resultaten van de enquête onder

patiëntenvertegenwoordigers, ingevuld door acht 22q11.2DS

patiëntenverenigingen, gevestigd in 7 landen op 3 continenten en

7624 families vertegenwoordigend, gaven prioriteit aan herziene

richtlijnen om het bewustzijn onder zorgverleners en het publiek

te verbeteren; toegang tot 22q11.2DS specifieke klinieken; goed

geïnformeerde zorgverleners en uitgebreide zorg; en toegang tot

genetische testen en genetische counseling.

De meest relevante subspecialismen van zorg werden,

ongeacht leeftijd, gerangschikt in een top 5: cardiologie;

hersenen en gedrag (psychiatrie, neurologie, vroege

interventie, onderwijs); genetica (testen, counseling,

reproductieve gezondheid); keel-, neus- en oor (chronische

infecties, gehoor, gehemelte); en immunologie, reumatologie

en hematologie-oncologie. Wat betreft kennisoverdracht gaven

de respondenten aan behoefte te hebben aan richtlijnen die

deelbaar, overdraagbaar en beschikbaar zijn via

internet/sociale media.

Het overgrote deel van de wetenschappelijke literatuur die

relevant is voor de klinische zorg van volwassenen met

22q11.2DS bestond uit studies met een lage mate van

bewijskracht,5 met een zeer gering aantal gerandomiseerde

klinische onderzoeken, formele systematische reviews of meta-

analyses. Rekening houdend met de huidige stand van het

wetenschappelijke bewijs en de uitdagingen die inherent zijn

aan 22q11.2DS, waaronder meerdere comorbiditeiten en een

hoge interindividuele variabiliteit, zijn de aanbevelingen in

deze bijgewerkte richtlijnen niet formeel beoordeeld op

individuele basis.5 In het algemeen moeten de aanbevelingen

daarom als zwak (d.w.z. voorwaardelijk of geïndividualiseerd)

worden beschouwd, waarbij in alle gevallen de nadruk ligt op

de aanbevelingen met de minste nadelen en de hoogste

potentiële baten voor patiënten met deze zeldzame aandoening,

op basis van langdurige ervaring met patiënten met 22q11.2DS

en hun families, die aansluiten bij de huidige best practices.5

Aanbevelingen voor de klinische praktijk -
Algemene aspecten

Kort overzicht

Alle volwassenen met 22q11.2DS hebben follow-up nodig,

ongeacht de leeftijd waarop de diagnose wordt gesteld. Er

kunnen congenitale of vroege manifestaties van 22q11.2DS

zijn met blijvende gevolgen, maar in vrijwel alle gevallen

ontstaan later aandoeningen die klinische aandacht vereisen.

Kennis over de grote variabiliteit in aantal en ernst van

manifestaties en 22q11.2DS-gerelateerde risico's is essentieel.

Periodieke controles kunnen medische aandoeningen aan het

licht brengen die eerder onopgemerkt bleven, waardoor

vroegtijdige behandeling mogelijk is, en moeten worden

afgestemd op verschillende levensfasen. Het multisystemische

karakter en complexe ontwikkelingsaspecten van 22q11.2DS

vereisen een brede beschouwing van tekenen en symptomen

(Figuren 2 en 3), waardoor bezoeken vaak veel tijd en

inspanning vergen. Het hebben van een geïnteresseerde/

geïnformeerde generalist die betrokken is bij de patiëntenzorg/

follow-up/coördinatie is van meerwaarde.
In de meeste gevallen is een standaard aanpak/behandeling

van toepassing voor de geassocieerde aandoeningen, zoals bij
idiopathische vormen van elke aandoening, met vergelijkbare
effectiviteit. Het belangrijkste voorbehoud is dat 22q11.2DS-
gerelateerde comorbiditeit aandacht vereist van alle clinici,

ongeacht hun subspecialisme, met een afweging van risico's en
voordelen voor voorgestelde behandelingen. Herhaling en
bekrachtiging van informatie, schriftelijke samenvattingen en

het gebruik van eenvoudige schema’s en visuele hulpmiddelen,
kunnen nuttig zijn om belangrijke punten te illustreren.

E. Boot e.a. 3



Betrokkenheid van familieleden en/of verzorgers, die vaak een

rol spelen op de naleving van de behandeling en de resultaten, is

meestal essentieel.3 Het is belangrijk dat zowel patiënten als hun

familieleden en verzorgers afzonderlijk tijd krijgen met

zorgverleners. Gepersonaliseerde medische informatiekaarten

kunnen nuttig zijn.6 Het algemene doel is een zo optimaal

mogelijke gezondheid en functioneren gedurende het leven, met

duidelijke coördinatie van de zorg.

Figuur 3 toont de multisystemische kenmerken en Tabel 1

een overzicht van aanbevelingen voor periodieke beoordelingen

en gezondheidsmonitoring, in volgorde van hun klinische

relevantie voor 22q11.2DS en de klinische aandacht die

doorgaans vereist is.3,7 Er moet rekening worden gehouden met

internationale/lokale verschillen. Deze aanbevelingen zijn

echter het meest relevant voor landen met een hoog inkomen en

de bijbehorende middelen. We beginnen met algemene

overkoepelende onderwerpen en bespreken dan individuele

orgaansystemen, waarbij we deze ordenen naar klinische

relevantie, zoals in Figuur 3 en Tabel 1.

Genetische testen en aanverwante onderwerpen

Bij het 22q11.2DS ontbreken meerdere, naast elkaar gelegen,

genen op de 22q11.2 locus. De meeste deleties treden de novo

(spontaan) op en zijn niet gerelateerd aan de leeftijd van de

moeder of de vader.8 Ongeveer 5% tot 10% wordt geërfd van een

ouder die zich mogelijk niet bewust is van de genetische

diagnose, met klinische kenmerken variërend van karakteristiek

tot relatief mild.9-12 Mannen en vrouwen met een 22q11.2 deletie

hebben 50% kans om de deletie bij elke zwangerschap door te

geven.

Genetisch onderzoek moet worden aangeboden aan alle ouders

van patiënten met de 22q11.2 deletie, ongeacht hun leeftijd.3,9-12

Wanneer de deletie niet bij de ouders wordt vastgesteld, kan er

toch sprake zijn van een licht verhoogd risico op herhaling door

de mogelijkheid van kiembaanmozaïcisme.13,14 Vermeld moet

worden dat manifestaties bij een aangedane ouder niet

voorspellend zijn voor de manifestaties bij hun aangedane

kinderen en vice versa. Een genetische diagnose en genetisch

advies kunnen op elke leeftijd nuttig zijn, onafhankelijk van

reproductieve aspecten.3,15

Terugkerende 22q11.2 deleties ontstaan door niet-homologe

allelische recombinatie (NAHR) tussen LCR’s.16-18 De meest

voorkomende 22q11.2 deletie treedt op tussen LCR22A tot

LCR22D (85%-90%). Bij deze deletie van ongeveer 2,5 tot 3

megabases (Mb) zijn meer dan 40 eiwitcoderende genen

betrokken.1 Kleinere geneste proximale 1,5 Mb (LCR22A tot

LCR22B) en 2,0 Mb (LCR22A tot LCR22C) deleties zijn goed

voor 5% tot 10% van de deleties.1,19 Zeldzamere LCR22B tot

LCR22D en LCR22C tot LCR22D geneste distale deleties lijken

een overlappend fenotype te hebben.20 Distale deleties voorbij

LCR22D (waarbij andere LCR's betrokken zijn, LCR22E tot

LCR22H, OMIM #611867) mogen niet verward worden met

22q11.2DS21 en vallen niet onder deze herziene aanbevelingen

voor de klinische praktijk.
Er zijn verschillende laboratoriumtechnieken beschikbaar om

een 22q11.2 deletie vast te stellen of uit te sluiten, waaronder

microarray analyse, die genoom-brede copy number variaties
(CNV's) identificeert. De resultaten van een microarray geven
informatie over de grootte van de 22q11.2 deletie en de
aanwezigheid van bijkomende klinisch relevante genoom-brede

CNV’s.1

Figuur 2 Geschatte multidisciplinaireklinische behoefte overde tijd voor volwassenen met het 22q11.2 deletie syndroom. Lasagna-plotmetde huidige schattingen

van zowel het aandeel personendat aandacht nodig heeft voor eenspecifiek onderwerp/subspecialisme als de ernst van de verschijnselen over de tijd. Lichtere tinten moeten

niet worden geïnterpreteerd als onbelangrijk, maar worden beoordeeld in relatie tot de prevalentie binnen de patiëntenpopulatie en de intensiteit van de symptomen of

aandoeningen. aAandachtspunten voor genetische counseling en reproductieve kwesties zijn het geven van informatie over nieuwe klinische inzichten

en, voor mannen, over reproductieve risico's, ongeacht leeftijd. bWelke voorzieningen nodig zijn, zal in de loop van de tijd voor het individu

veranderen. cNeurologische manifestaties omvatten zowel epileptische aanvallen als bewegingsstoornissen, waaronder leeftijdsafhankelijk

parkinsonisme. dSpectrum van endocrinologische manifestaties, waaronder chronische ziekten (bijvoorbeeld hypothyreoïdie en type 2 diabetes). *De

schattingen van de klinische behoefte kan per individu hoger of lager zijn dan de gepresenteerde schattingen.
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Twee andere algemeen beschikbare methoden vereisen een

klinische verdenking: fluorescentie in situ hybridisatie (FISH) en

multipele ligatie-afhankelijke probe-amplificatie (MLPA).

Standaard FISH-probes richten zich op de proximale LCR22A

tot LCR22B regio en kunnen de grootte van de deletie niet

bepalen, noch deleties buiten de proximale LCR22A tot LCR22B

regio detecteren, bijvoorbeeld deleties van LCR22B tot

LCR22D.1,19 MLPA analyseert de regio LCR22A tot LCR22D

met meerdere probes. Dit geeft informatie geeft over de grootte

van de deletie, maar niet over veranderingen buiten deze

regio.22,23 Behalve bij zeer zeldzame translocaties worden

22q11.2 deleties niet gedetecteerd met karyotypering.
Bij patiënten met atypische kenmerken moet de aanwezigheid

van aanvullende relevante varianten worden overwogen. Deze

zijn mogelijk niet zeldzaam bij 22q11.2DS24 en omvatten 
genoom-brede CNV’s, andere pathogene varianten25 en varianten
op het resterende allel van chromosoom 22 die leiden tot een
autosomaal recessieve aandoening.19,26-36 Een microarray onthult

CNV’s. Met exoom- of genoomsequencing kunnen andere typen
varianten worden opgespoord.37 Beperkingen van de meeste
genetische testen omvatten de hoge kosten, beperkte

beschikbaarheid en het gebrek aan vergoeding door
zorgverzekeraars of gezondheidssystemen.

Genetisch advies

Zowel volwassenen met 22q11.2DS als hun familieleden hebben

op verschillende momenten in hun leven baat bij genetische

counseling.3,7 Artsen moeten geactualiseerde informatie geven,

aangepast aan de levensfase en de presentatie van de persoon en

het gezin. Een stapsgewijze aanpak waarin later optredende

verschijnselen en hun behandeling worden besproken, en waarin

ook de mogelijke stigma’s rondom psychiatrische aandoeningen

worden meegenomen, is nuttig.38,39 Traditionele benaderingen van

genetische counseling moeten worden aangepast om rekening te

houden met leerproblemen en veel voorkomende neuro-

psychiatrische/andere medische problemen, bijvoorbeeld voor

volwassenen die misschien extra hulp nodig hebben om de

informatie te begrijpen.3,40,41 Het betrekken van verzorgers en/of

partners is vaak essentieel.
De perceptie van 22q11.2DS kan voor een aangedane ouder

verschillen van die van ouders van een kind met een de novo
22q11.2 deletie.42 Het kan een uitdaging zijn om uit te leggen aan
aangedane volwassenen dat hun kind “op hen kan lijken”,
doordat het een 22q11.2 deletie heeft, en toch niet “op hen lijkt”

door een andere klinische expressie.3 Een illustratie die de
bijdrage van een ander intact chromosoom 22 bij ouder en kind
toont, kan nuttig zijn. Wanneer bij een ouder 22q11.2DS pas na

de geboorte van een aangedaan kind wordt vastgesteld, is
genetische counseling nodig die zich richt op de eigen diagnose.
Daarbij moeten kenmerken en risico’s van de ouder worden
besproken, naast counseling over het kind, en moet behoefte aan

extra ondersteuning worden beoordeeld.3,15,42,43 Ook de
beschikbare reproductieve mogelijkheden, waaronder prenatale
diagnostiek en opties voor preconceptie, zoals pre-implantatie

genetische diagnostiek in combinatie met in-vitrofertilisatie,
moeten worden besproken met het oog op een mogelijke
toekomstige zwangerschap.15

Transi t ie naar v olwassenenzorg

Transitieplanning vraagt om een tijdige en stapsgewijze aanpak,

beginnend vanaf de puberteit en gericht op de diverse behoeften

van het individu met 22q11.2DS.44,45 Voortdurende controle van

de mentale en lichamelijke gezondheid is essentieel en

gecoördineerde multidisciplinaire zorg moet plaatsvinden in

samenwerking met de huisarts en geïnteresseerde specialisten in

de volwassenzorg, waarbij de overdracht van zorg vanuit de

kinderzorg wordt georganiseerd.46 Andere fundamentele

onderdelen van de transitie zijn onderwijs of beroepsopleiding,

werk en huisvesting. Verzorgers en/of relevante instanties

kunnen het vinden en behouden van werk en/of dagbesteding

faciliteren, wat kan bijdragen aan structuur en dagritme, mentale

en fysieke gezondheid en zelfwaardering. Optimale vormen van

zelfstandig wonen ondersteunen maatschappelijke integratie en

functionele autonomie, met behoud van de veiligheid. Een andere

overweging is wettelijke vertegenwoordiging, bij voorkeur voor

het 18e jaar.

Veroudering en pr ognose

De levenslange ziektelast is aanzienlijk, met een gelijktijdig

voorkomen van medische aandoeningen (multimorbiditeit)47 die

vergelijkbaar is met die van de algemene bevolking enkele

tientallen jaren ouder.48,49 Volwassenen met 22q11.2DS zijn op

relatief jonge leeftijd kwetsbaarder voor leeftijdsgerelateerde

aandoeningen zoals obesitas, diabetes type 2, de ziekte van

Parkinson en gehoorverlies.50-55 De levensverwachting voor

volwassenen is gemiddeld lager dan die van niet-aangedane

familieleden.56 De overlevingskans tot de leeftijd van 45 jaar is

ongeveer 95% voor mensen zonder een ernstige aangeboren

hartaandoening (CHD) en 72% voor mensen met een CHD

(bijv. tetralogie van Fallot, truncus arteriosus). In onderzoek

werden er geen significante effecten van verstandelijke

beperkingen of behandelde ernstige psychiatrische ziekten

gevonden.56 Sterfgevallen zijn voornamelijk te wijten aan

cardiovasculaire oorzaken, zelfs in vergelijking met andere

personen met CHD, en met verhoudingsgewijs meer plotse

hartdood bij personen met 22q11.2DS.56-60

Meer onderzoek op oudere leeftijd is nodig om het natuurlijk
beloop beter te in kaart te brengen. Tot nu toe hebben de meeste

studies betrekking op volwassenen van gemiddeld midden 30
jaar.3 Multimorbiditeit en de daarmee samenhangende
polyfarmacie49 onderstrepen de noodzaak van een holistische,
proactieve, multisysteembenadering in plaats van een aanpak die

alleen gericht is op vraaggestuurde zorg of op één orgaansysteem.
Medicatie-evaluaties kunnen bijdragen aan goed en passend
voorschrijven.61 Toezicht en ondersteuning bij medicatie-inname

zijn vaak vereist. Op elke leeftijd kunnen bepaalde patiënten en
families mogelijk baat hebben bij ondersteuning in de palliatieve
zorg. Langetermijnplanning, bijvoorbeeld naarmate ouders of
primaire mantelzorgers ouder worden, kan inhouden dat broers,

zussen, partners en/of organisaties en andere betrokkenen worden
opgenomen in de zorgcirkel.
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Cogni t ief en adapt ief  funct ioneren

Er is een aanzienlijke variabiliteit in het verstandelijk niveau

bij volwassenen met 22q11.2DS. Het meest voorkomende

totale IQ ligt in het grensgebied (70 tot 85).40,62 Het TIQ van

iemand met 22q11.2DS ligt gemiddeld 30 IQ-punten lager

dan dat van de ouders,63 met lagere verwachtingen voor

degenen met een overgeërfde deletie64 en iets hoger voor

degenen met een geneste LCR22A tot LCR22B deletie.65

Ongeacht het verstandelijk niveau kunnen er specifieke

leer-/cognitieve stoornissen aanwezig zijn. Hoewel er vaak

geen significante verschillen zijn tussen verbaal en

performaal IQ bij volwassenen met 22q11.2DS,62,66

Genetica

Bijkomende klinisch relevante variant

Cognitief en adaptief functioneren

Verstandelijke beperkingen

Cognitieve achteruitgang

Beperkingen in adaptief functioneren

Executieve functiesstoornissen

Psychiatrie

Angststoornissen

Psychotische stoornissen, schizofrenie

Autismespectrumstoornissen

Aanhoudende aandachtstekortstoornissen

Middelenmisbruik

Katatonie

Neurologie

Epileptische aanvallen, vaak secundair, terugkerend

Epilepsie

Parkinsonisme, de ziekte van Parkinson met vroeg begin

Andere motorische stoornissen (bijv. dystonie, myoclonus)

Asymmetrisch gelaat/hemifaciale parese

Witte-stof hyperintensiteiten op MRI

Endocrinologie en metabolisme

Hypocalciëmie/hypoparathyreoïdie

Hypomagnesiëmie

Schildklieraandoening, meestal hypothyreoïdie

Obesitas

Type 2 diabetes

Cardiologie/cardiovasculair en respiratoir

Aangeboren hartaandoening die opvolging vereist

Hypertensie, hartritmestoornissen/hartfalen, aortawortel 
dilatatie

Lymfoedeem

Astma

Slaap

Verstoringen van het slaappatroon

Obstructieve slaapapneu

Maag- en darmziekten

Algemene GI-symptomen (bijv. obstipatie, dysfagie)

Gastro-oesofageale refluxziekte

Cholelithiasis

Leververvetting

Urogenitaal, gynaecologie

Aangeboren afwijkingen, niercysten, nierfalen

Menstruatiestoornissen (bijv. dysmenorroe)

Seksuele en reproductieve gezondheid/verloskunde

Tekortschietende kennis over seksualiteit en 
voortplanting
Seksueel risicogedrag/soa's

Complicaties bij zwangerschap en bevalling

Algemene chirurgie

Chirurgische complicaties (alle soorten)

Hernia’s, alle soorten

Sinus pilonidalis, spataderen

Skelet

Scoliose in verschillende gradaties

Patellaluxaties

Klompvoet

Artritis, reumatoïde en andere

Kleine afwijkingen aan wervels/ribben

Immunologie en aanverwante

Auto-immuunziekte en atopie

Onvoldoende immuunrespons op vaccins

Terugkerende infecties

Hematologie en oncologie

Lichte-matige trombocytopenie/milde cytopenieën

Immuuntrombocytopenie (ITP)/hemolytische anemie

Verstoorde hemostase (bijv. epistaxis, menorragie)

Anemie van chronische ziekte

Mogelijk verhoogd risico op kanker

Stoornissen in de zintuiglijke functies

Refractieafwijkingen waarvoor een bril nodig is

Gehoorverlies (vooral verlies van hoge frequenties)

Ernstige reukstoornissen

Kronkeligheid van netvliesvaten

Gebit

Cariës

Tandglazuur hypoplasie, lage speekselsecretie

Malocclusie

Veroudering en prognose

Multimorbiditeit en polyfarmacie

Verhoogd risico op vroegtijdige sterfte

Kleurcode

Veel voorkomend

Minder vaak voorkomend

Zeldzaam, maar klinisch relevant

Vaak, maar vereist geen klinische aandacht

Figuur 3 Kenmerken en risico's bij volwassenen met 22q11.2 deletie syndroom. Deze figuur toont de multisysteemkenmerken en

relatieve risico's van deze kenmerken die samen hangen met 22q11.2 deletie syndroom bij volwassenen. De relatieve prevalentie van elk

kenmerk wordt aangegeven met een vakje links van het genoemde kenmerk; kenmerken die het meest voorkomen hebben een

donkerblauw vakje, minder vaak een middelmatig blauw vakje en zeldzaam maar klinisch relevant een lichtblauw vakje. Een wit vakje

geeft kenmerken aan die mogelijk vaak voorkomen, maar geen klinische aandacht vereisen. GI, gastro-intestinaal; MRI, magnetische

resonantiebeeldvorming; soa, seksueel overdraagbare aandoening.

6 E. Boot e.a.



Lichamelijk onderzoek en aanvullend onderzoek

BMI, hartslag in rust, bloeddruk

22q11.2DS-relevante laboratoriumtestend

Echocardiogram

Echografie abdomen
ˆ

Routinezorg/gehoor-, gezichts- en tandheelkundig onderzoeke

Gerichte klinische beoordelingenf

CZS -- psychiatrische, neurologische, neurocognitieve beoordelingen 
(inclusief voor angsten, psychosen, epileptische aanvallen, 
bewegingsstoornissen, formele testen van cognitief en adaptief 
functioneren/ADL)

Aangeboren hart aandoeningen (ACHD) en cardiovasculair risico

Endocrinologie

Urogenitale en gynaecologisch-verloskundige evaluatie (inclusief 
anticonceptie, zwangerschapsrisico's en counseling over veilige seks)

Hematologie, gastro-enterologie, orthopedie/reumatologie,
longziekten, immunologie, KNO-, oogheelkunde en dermatologie

Tabel 1 Aanbevelingen voor periodieke controles en management bij volwassenen met het 22q11.2 deletie syndroom

Beoordeling en behandeling Bij diagnose/initiële beoordeling Bij follow-up (elke 1-2 jaar)

Genetica

Genetisch onderzoek bij ouders (FISH, MLPA of microarray)a

Genetische counseling (inclusief herhalingsrisico, update van het beloop, 
management)
Gezinsplanning, reproductieve en prenatale counseling
Aanvullende genetische testenb

Indien van  toepassing

Algemeen

Betrek arts(en) met ervaring met 22q11.2DSc

Uitgebreide anamnese (inclusief familiegeschiedenis), 

evaluatie per orgaansysteem en van medicatiegebruik
Beoordeling van behoefte aan/afstemming met 

specialist(en) die zorg verlenen

Evaluatie van eetgewoonten; dieet- en bewegingsadvies

Slaaponderzoek (overweeg polysomnografie), adviezen 

slaaphygiëne

Advies over vaccinaties en andere standaardmaatregelen ter 

preventie van gezondheidsproblemen

Beoordeling van functioneren (inclusief hygiëne), 

zorg/ondersteuning (familie/gemeenschap/overheid), 

veiligheidskwesties (bijv. financieel, internet)

ˆ

“ ˆ” geeft aan indien niet eerder uitgevoerd als volwassene of in recente jaren, en laagdrempelig bij late manifestaties van 22q11.2DS, zoals 

aortaworteldilatatie, galstenen, leververvetting en nefrocalcinose.

22q11.2DS, 22q11.2 deletie syndroom; ACHD, aangeboren hartziekte bij volwassenen; ADL, algemene dagelijkse levensverrichtingen; BMI, body mass 

index; CZS, centraal zenuwstelsel; FISH, fluorescentie in situ hybridisatie; MLPA, multipele ligatie-afhankelijke probe-amplificatie.

Aangepast van Fung e.a.3 en Bassett e.a.7 

aKeuze test afhankelijk van beschikbaarheid.
bWanneer zeldzame recessieve aandoening geassocieerd met een gen in het 22q11.2 deletiegebied wordt vermoed of atypische fenotypische kenmerken 

worden waargenomen.
cDie meerdere volwassen patiënten met 22q11.2DS heeft/hebben gezien, zowel in consult als follow-up (indien mogelijk).
dVolledig bloedbeeld met leukocytendifferentiatie, schildklierstimulerend hormoon, (pH-gecorrigeerd geïoniseerd) calcium, magnesium, creatinine,

lipidenprofiel, glucose en HbA1c; andere voorbeelden zijn bijschildklierhormoon, elektrolyten en leverfunctietesten (vooral alanine aminotransferase);

controle van volledig bloedbeeld en calcium preoperatief en postoperatief, evenals regelmatig tijdens zwangerschap, wordt ook aanbevolen.
eFollow-up intervallen kunnen langer zijn.
fVerwijzing naar en samenwerking met (medisch) specialisten moet in individuele gevallen worden overwogen; met name bij complexe diagnostiek

en/of behandeling, rekening houdend met de variabiliteit in ziektebeloop en verhoogde kans op comorbiditeit.
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hebben velen relatief sterke verbale vaardigheden, waardoor er

sprake kan zijn van een “verborgen beperking”. Executieve

functies, zoals probleemoplossend vermogen, cognitieve

flexibiliteit, werkgeheugen, concentratie en impulsinhibitie, kunnen

in verschillende mate worden beïnvloed.67 Het denken is vaak

letterlijk of concreet, vooral rekenen is een uitdaging, en de

sociale cognitie is vaak aangetast, met problemen bij het

herkennen van emoties of sarcasme en het interpreteren van de

bedoelingen en het gedrag van anderen (theory of mind).40,66-69 

Als gevolg van cognitieve stoornissen kan het sociaal oordeel en

besluitvorming verminderd zijn. Sommigen zijn impulsief,

emotioneel onvolwassen en/of hebben beperkt (zelf)inzicht, maar

willen toch graag vriendschap. Deze factoren verhogen het risico

op het meemaken van traumatische gebeurtenissen zoals financiële

en/of seksuele uitbuiting, pesten/misbruik en veiligheidskwesties,

inclusief die met betrekking tot het internet.70,71 De problemen

kunnen worden verergerd door terughoudendheid en/of

onvermogen om beperkingen te erkennen of te herkennen en/of om

hulp te vragen.

Het niveau van adaptief functioneren varieert ook sterk.66,67,72 

Hogere IQ-scores, beter executief functioneren en afwezigheid van
een psychotische stoornis hangen gemiddeld samen met beter

adaptief functioneren.66,67 Stress,73 slaapstoornissen,74 en 
vermoeidheid75 kunnen het functioneren negatief beïnvloeden.
Relatief sterke punten omvatten vaardigheden in het dagelijks leven,
zoals huishoudelijke taken en aangepast werk dat is afgestemd op de

persoon.66,67 Meer dan 60% van de volwassenen is werkzaam in de
reguliere arbeidsmarkt of heeft een betaalde baan via
beschut/begeleid werk.66,76 De meesten hebben hulp nodig bij het
invullen van formulieren, het beheren van geld en het nemen van

complexe beslissingen op het gebied van leven en werk. Sommigen
hebben meer basale hulp nodig, bijvoorbeeld hulp bij of aansturing
voor persoonlijke hygiëne. Hoewel velen voldoen aan de criteria

voor een verstandelijke beperking, zijn ernstige verstandelijke
beperkingen relatief zeldzaam.77

Personen met 22q11.2DS kunnen meer stress ervaren en/of

minder veerkracht hebben in het omgaan met dagelijkse stress,

inclusief verandering, dan anderen.73,78-81 De reactie op stressoren

is echter niet altijd voorspelbaar,73,78-81 Veel volwassenen met

22q11.2DS kunnen bijvoorbeeld beter dan verwacht omgaan met

ingrijpende gebeurtenissen zoals een sterfgeval, vooral wanneer

reguliere routines en ondersteuning blijven bestaan.

Beoordeling van cognitieve en adaptieve sterke en zwakke

punten wordt aanbevolen, met name bij de overgang naar

volwassenheid, waarbij in individuele gevallen meer gedetailleerde

neurocognitieve beoordelingen nodig zijn. Dit is vaak essentieel

om de behoefte aan ondersteuning en diensten aan te tonen en kan

overschatting van capaciteiten helpen voorkomen. Uitleg aan

verzorgers en anderen over realistische verwachtingen passend bij

de mogelijkheden en verborgen beperkingen van de persoon kan

stress verminderen en zo de resultaten verbeteren.66,67 Herhaalde

beoordelingen van cognitief- en adaptief functioneren worden

aanbevolen wanneer veranderingen worden opgemerkt en/of

nieuwe neuropsychiatrische aandoeningen (zoals schizofrenie, of

M. Parkinson) ontstaan.77,82,83

Over het algemeen dragen structuur en dagelijkse routine, naast

een adequate behandeling van comorbide ziekten, bij aan een

optimaal algeheel functioneren. Relatieve sterktes in visueel ten

opzichte van verbaal geheugen en in het dagelijks functioneren

kunnen gebruikt worden om de onafhankelijkheid te optimaliseren

en/of te behouden. Waar mogelijk moeten corrigerende en

compenserende maatregelen worden genomen bij problemen.

Het is belangrijk dat familieleden, verzorgers/begeleiding en

zorgprofessionals alert zijn op mogelijke problemen, zodat zij

hier adequaat op kunnen inspelen met passende ondersteuning.3

Voor een beter begrip kan het helpen om de patiënt te vragen te

laten herhalen en/of hem/haar te schrijven/appen. Deeltijdwerk

kan de voorkeur hebben en aanpassingen op de werkplek kunnen

nodig zijn, bijvoorbeeld extra pauzes, kortere werktijden en/of

herhaalde instructie. Aangezien patiënten symptomen vaak niet

melden, zelfs niet als deze ernstig zijn, kan extra inspanning

nodig zijn bij klinische beoordelingen.

Aanbevelingen voor de klinische praktijk per 
orgaansysteem, met de nadruk op behandelbare 

gerelateerde aandoeningen

Tabel 1 en Figuur 3 geven nadere informatie die zowel 

betrekking heeft op de hierboven beschreven algemene 

behandelprincipes als op de volgende aanbevelingen, waarin

behandelbare bijkomende aandoeningen systematisch per

orgaansysteem worden beschreven.

Psychiatr ie

Psychiatrische aandoeningen vormen de grootste groep van

aandoeningen die zich gedurende het leven kunnen ontwikkelen

bij 22q11.2DS48,84,85 en worden door patiënten en hun naasten

doorgaans als het meest ingrijpend ervaren vanwege stigma en

gevolgen voor dagelijks functioneren en levenskwaliteit.66,81,86,87

Bemoedigend is dat deze aandoeningen behandelbaar zijn,

hoewel zij een uitdaging in de behandeling kunnen vormen en

comorbiditeit vaak voorkomt.3,84,88-90

Angststoornissen komen het meest voor bij 22q11.2DS, met

ongeveer 2 tot 3 keer de verwachte prevalentie ten opzichte van

de algemene bevolking.84,91 Psychotische stoornissen zoals

schizofrenie zijn ook belangrijk gezien het 20-voudig verhoogde

risico; ongeveer 1 op de 4 tot 5 volwassenen met 22q11.2DS

ontwikkelt schizofrenie.48,84,85,92,93 Autismespectrumstoornissen

en sommige in de kindertijd gediagnosticeerde

aandachtstekortstoornissen houden aan tot in de volwassenheid,

en kunnen samengaan met andere psychiatrische

stoornissen.84,91,94,95 Ernstige depressie en bipolaire stoornis

lijken een vergelijkbare prevalentie te hebben ten opzichte van de

algemene bevolking.48,84,85 Stoornissen in het gebruik van

middelen komen mogelijk minder vaak voor,78,96 maar blijven

van belang in individuele gevallen (bijv. cannabis dat

geassocieerd is met psychotische stoornissen,

stemmingsstoornissen, hyperemesis en slecht functioneren).97 Er

is enig bewijs voor een verhoogd risico op katatonie, meestal in

combinatie met een psychotische aandoening.88

Het is belangrijk om rekening te houden met leerproblemen/

verstandelijke beperkingen en met factoren als suggestibiliteit,

evenals met het onderkennen van comorbide lichamelijke

aandoeningen, symptomen en behandelingen. Daarnaast

verdienen toename van emotionele ontregelingen en woede-

uitbarstingen, die vaak voorkomen bij 22q11.2DS, aandacht.3

Deze vormen vaak een aanwijzing voor onbehandelde of

onderbehandelde angst- of psychotische stoornissen. Andere

aandoeningen (zoals epilepsie, obstructieve slaapapneus, astma,

hypocalciëmie) en factoren zoals cafeïne-inname3 en emotionele

onrijpheid kunnen bijdragen, maar vormen zelden de enige

oorzaak.98

8 E. Boot e.a.



Iemand met 22q11.2DS heeft vaak meer tijd en vertrouwen

nodig in vergelijking met andere patiënten, wat lastig op te bouwen

is tijdens een kort gesprek. Daarnaast kan het moeilijk zijn om

klachten en veranderingen in functioneren onder woorden te

brengen. Informatie van derden en inzicht in de context en

omgevingsfactoren zijn van meerwaarde, evenals het afstemmen

van verwachtingen van individuele mogelijkheden.3,66,67 Het kan

lastig zijn om psychiatrische stoornissen te diagnosticeren bij

mensen met verstandelijke beperkingen, maar dit kan in de meeste

gevallen worden ondervangen door extra aandacht bij het afnemen

van de anamnese en door informatie van mensen die de patiënt

goed kennen.77,99

Vroege herkenning, diagnostiek en tijdige start van behandeling

zijn essentieel voor een effectieve aanpak. Inzicht in het normale/

premorbide functioneren van de patiënt en het monitoren van

veranderingen in emoties, denken, slaap, vermoeidheid en andere

lichamelijke toestanden, gedrag en algeheel functioneren zijn

cruciaal. Dit helpt bij het stellen van een diagnose en het vervolg

van de behandeling en biedt aanknopingspunten voor doelen om de

behandeling te evalueren.3,75,77,88 Bij aandacht voor andere

aandoeningen die samenhangen met 22q11.2DS moet men

oppassen voor een eindeloze zoektocht naar lichamelijke oorzaken

van behandelbare psychiatrische stoornissen.

Zoals bij vrijwel alle 22q11.2DS-geassocieerde aandoeningen

wordt aanbevolen om de standaard behandeling volgens de

algemene klinische richtlijn voor de psychiatrische aandoening te

volgen. Dit omvat medicamenteuze behandelingen, bijvoorbeeld

antipsychotica en middelen tegen angst en depressie, met bewezen

effectiviteit.100-103 Het belangrijkste voorbehoud is dat er rekening

moet worden gehouden met bestaande comorbiditeiten en risico's

bij 22q11.2DS. Daarom zijn zorgvuldige monitoring en

managementstrategieën voor te verwachten bijwerkingen

nodig.54,55,104-106 Vaak is een “start low, go slow” aanpak zinvol.

Zo kan clozapine bij schizofrenie effectief worden toegepast,

waarbij de verlaagde epilepsiedrempel bij 22q11.2DS kan worden

ondervangen met deze aanpak en eventueel preventief gebruik van

anti-epileptica.106 Standaard medicamenteuze behandelingen zijn

vaak ook nuttig, maar moeten mogelijk worden aangepast aan de

specifieke behoeften van de patiënt.107 Angst voor en stigma rond 

standaard psychiatrische behandelingen mogen aanbevolen en 

effectieve behandelingen niet in de weg staan.

Neurologie

De belangrijkste neurologische manifestaties betreffen epileptische

aanvallen en bewegingsstoornissen, waarbij bij 22q11.2DS een

lagere drempel voor beide bestaat, zowel als gevolg van cerebrale

disfunctie als secundair aan andere 22q11.2DS-geassocieerde

aandoeningen en/of de behandeling daarvan.

Zowel eenmalige als terugkerende epileptische aanvallen

komen vaak voor en kunnen van verschillende typen zijn,

waaronder gegeneraliseerde tonisch-clonische aanvallen, typische

of atypische absences, myoclonische aanvallen, of focale aanvallen

met behouden of verminderd bewustzijn. Atonische, clonische en

tonische aanvallen zijn zeldzaam.108-111 Volwassenen met

22q11.2DS hebben een 4-voudig verhoogd risico op epilepsie.112

Aanvallen die als acuut symptomatisch of uitgelokt worden

beschouwd, kunnen secundair zijn aan hypocalciëmie,

hypomagnesiëmie, koorts, medicatie, enz.108,110-113 Bij sommige

patiënten kunnen aanvallen/epilepsie gepaard gaan met een

cerebrovasculair incident (CVA) of misvormingen in de corticale

ontwikkeling (bijv. polymicrogyrie, focale corticale dysplasie,

periventriculaire nodulaire heterotopie en/of hippocampus

malrotatie).110-112,114,115 Witte stof hyperintensiteiten komen vaak

voor, maar hebben geen duidelijke klinische relevantie.116

Volwassenen hebben daarnaast een verhoogd risico op het

ontwikkelen van de ziekte van Parkinson, vooral met begin op

jonge leeftijd.50,51 De klinische en neuropathologische bevindingen

en de respons op behandeling zijn grotendeels vergelijkbaar met

die van idiopathische Parkinson.50,53 Ook parkinsonisme dat niet

aan de criteria voor de ziekte van Parkinson voldoet, dystonie en

functionele neurologische stoornissen komen mogelijk vaker voor

bij volwassenen met 22q11.2DS dan in de algemene

bevolking.105,117,118 Myoclonieën, motorische tics, rusteloze benen,

houdings- en actietremor en door medicatie-geïnduceerde

bewegingsstoornissen zijn ook gemeld.105,118-120 Hypocalciëmie

kan bewegingsstoornissen uitlokken of verergeren.121,122

Om een tijdige diagnose en behandeling te garanderen, moet

periodieke neurologische evaluatie/beoordeling worden overwogen

voor (epileptische) aanvallen en kardinale motorische kenmerken

van de ziekte van Parkinson of andere bewegingsstoornissen,

aangevuld met gestandaardiseerde beoordelingsschalen en

aanvullende diagnostische onderzoeken.82,88 Als er onzekerheid

bestaat over de diagnose, kan dopaminerge beeldvorming (indien

beschikbaar) helpen om een onderscheid te maken tussen door

medicatie-geïnduceerd- en neurodegeneratief parkinsonisme.53,123

De behandeling van epilepsie is afhankelijk van het aanvalstype en

de bijkomende aandoeningen, net als bij idiopathische epilepsie.

Samenwerking met een 22q11.2DS-expert, epileptoloog en/of 

bewegingsstoornis-neuroloog wordt aanbevolen.82,88

Andere orgaansystemen, medische en chirurgische 

kwesties

Endocrinologie en metabolisme

Endocrinopathieën die blijvende aandacht vereisen, vormen een

belangrijk onderdeel van de multimorbiditeit die wordt gezien bij

volwassenen met 22q11.2DS.49

Hypocalciëmie geassocieerd met relatieve of absolute

hypoparathyreoïdie is een probleem bij de meeste patiënten en kan

op elke leeftijd optreden of terugkomen, ook wanneer dit in de

kindertijd ogenschijnlijk hersteld was.113,124 Het risico is hoger bij

lichamelijke stress, zoals chirurgie, een fractuur, letsel, bevalling of

infectie. Soms spelen hypothyreoïdie en hypomagnesiëmie een

rol.113 Hypocalciëmie kan asymptomatisch zijn, maar ook gepaard

gaan met vermoeidheid, prikkelbaarheid, onwillekeurige

bewegingen van welke aard dan ook, of verlenging van het QT-

interval op het elektrocardiogram. Onopgemerkte/onbehandelde

hypocalciëmie kan ernstige gevolgen hebben, waaronder

epileptische aanvallen, hartritmestoornissen en in zeldzame

gevallen cardiomyopathie.112,125 Op de lange termijn kan de

botmineraaldichtheid lager worden,126 met risico op

osteopenie/osteoporose. Hypocalciëmie kan verergeren door

alcohol of frisdrank, vooral cola.127
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Regelmatige controles omvatten bepalingen van calcium,

parathyroïdhormoon, magnesium, schildklierstimulerend hormoon

en creatinine. Gerichte calciummonitoring moet worden

overwogen op kwetsbare momenten, waaronder peri-operatief,

perinataal, tijdens de zwangerschap en tijdens acute ziekte.

Dagelijkse vitamine D-suppletie wordt aanbevolen voor alle

volwassenen, soms in combinatie met calciumsuppletie.

Behandeling met actieve vormen van vitamine D, bijvoorbeeld

calcitriol, is meestal alleen nodig bij meer ernstige of moeilijk

behandelbare gevallen, doorgaans in overleg met een

endocrinoloog. Er moet worden opgepast voor overcorrectie,

omdat dit kan leiden tot iatrogene hypercalciëmie, nierstenen en

nierfalen. Dit kan onbedoeld gebeuren, bijvoorbeeld door

uitdroging of veranderingen in de therapietrouw, en dient tijdig te

worden herkend en gecorrigeerd.

Schildklieraandoeningen komen veel voor bij volwassenen.

Bijna 1 op de 4 heeft behandeling nodig voor primaire

hypothyreoïdie, waarbij het begin gemiddeld tientallen jaren

eerder is, met een minder uitgesproken predominantie bij vrouwen

vergeleken met de algemene populatie.49,113 Nog eens 1 op de 20

heeft hyperthyreoïdie, waarbij na behandeling vaak secundaire

hypothyreoïdie moet worden behandeld. Symptomen van

schildklieraandoeningen kunnen worden verward met die van

neuropsychiatrische en andere aandoeningen.113 De

schildklierfunctie moet jaarlijks worden beoordeeld.

Standaardbehandelingen zijn effectief.

Predispositie voor obesitas lijkt deel uit te maken van

22q11.2DS, waarbij het begin vaak in de adolescentie of

jongvolwassenheid ligt.54 Ook geeft de 22q11.2 deletie een

verhoogd risico op type 2 diabetes met een gemiddeld jonger (18

jaar) begin dan verwacht, zelfs als rekening wordt gehouden met

bekende risicofactoren (bijv. familiegeschiedenis, etniciteit,

medicatie, obesitas).55 Daarom wordt aanbevolen om zo vroeg

mogelijk aandacht te besteden aan gezonde voeding en

lichaamsbeweging, zowel ter preventie als behandeling. Ook

kunnen standaardbehandelingen zoals bloedsuikerverlagende

middelen en statines nodig zijn. Over metabool syndroom, niet-

alcoholische leververvetting en andere cardiometabole

aandoeningen, waaronder hyperlipidemieën, is nog relatief weinig

bekend bij 22q11.2DS.128

Cardiovasculair en respiratoir

CHD is een chronische aandoening die regelmatige follow-up

vereist in een CHD-centrum voor volwassenen.129,130 De

prevalentie bij volwassenen lijkt lager dan die bij kinderen met

22q11.2DS, wat waarschijnlijk te maken heeft met andere

detectiestrategieën, maar een verhoogd sterfterisico, waaronder

voortijdige plotse dood, kan ook een factor zijn.48,56,59,60,131,132

Een multidisciplinair team van specialisten beoordeelt of en

wanneer katheterinterventies of operaties (zoals vervanging van

een klep of conduit) nodig zijn. De behandeling van hartfalen en

hartritmestoornissen gebeurt volgens de richtlijnen voor de

specifieke CHD.129,130 Ook zonder voorgeschiedenis van een

CHD, hebben volwassenen periodieke controles nodig gericht op

aortawortelverwijding,132-134 cardiovasculaire risicofactoren 

(obesitas, diabetes mellitus, hyperlipidemie)54,55,128 en hypertensie. 

Bij het beoordelen van oedeem moet ook worden gedacht aan een

aanleg bij 22q11.2DS voor spataderen en lymfoedeem.3,135

Astma kan persisteren of zich ontwikkelen als een klinisch

probleem bij volwassenen met 22q11.2DS en kan een

behandelbare oorzaak zijn van afwijkende longfunctie bij CHD.136

Ook dient obstructieve slaapapneu (OSA) te worden overwogen.137

Slaap
Slapeloosheid en verstoorde slaappatronen komen vaak voor bij

volwassenen en kunnen verschillende oorzaken hebben, zoals

gebrekkige slaaphygiëne, onbehandelde/onderbehandelde

psychiatrische ziekten, OSA, rusteloze benen, stress en/of

cafeïne.88,91,119,137-139 Een slechte slaapkwaliteit kan het dagelijkse

leven beïnvloeden door vermoeidheid, cognitieve stoornissen

en/of een negatieve stemming.74,75,137,138

Bij de standaardcontrole moet aandacht worden besteed aan

slaaphygiëne, -duur en -kwaliteit, waarbij formeel slaaponderzoek,

d.w.z. polysomnografie, moet worden overwogen voor mensen

met een (hetero-)anamnese die wijst op OSA en/of gerelateerde

risicofactoren (bijv. gehemelteafwijkingen, obesitas). De aanpak

bestaat uit standaard slaaphygiëne adviezen; hypnotica zijn zelden

nodig.140 Behandeling van onderliggende aandoeningen verbetert

de slaap en vaak ook de lichamelijke en geestelijke gezondheid. Bij

OSA kan behandeling met Continuous Positive Airway Pressure

(CPAP) extra aandacht vragen voor een goed passend masker, het

omgaan met claustrofobie en het bevorderen van het gebruik.

Gastro-enterologie
Veelvoorkomende maagdarmklachten zijn obstipatie, dysfagie, snel

kokhalzen/overgeven en gastro-oesofageale refluxziekte, met

cholelithiasis en leververvetting bij een substantieel deel van de

patiënten.48 Voeding, supplementen, medicijnen en comorbide niet-

gastro-intestinale aandoeningen, waaronder angst, schildklier-

aandoeningen en de ziekte van Parkinson, kunnen bijdragen aan

maagdarm- klachten of deze veroorzaken.3,48 Bij de anamnese moet

hier rekening mee worden gehouden, met blijvende aandacht voor

obstipatie. Dieetmaatregelen vormen de basis van de behandeling.

Bij patiënten die clozapine gebruiken wordt preventief laxantia

geadviseerd.141 Raadpleeg een apotheker voor alternatieven voor

mensen die moeite hebben met het slikken van pillen. Galstenen

en leververvetting kunnen worden opgespoord met een echografie

van de buik.

Urogeni taal , obstetr ie en gynaecologie , en seksuele
gezondheid

Hoewel urogenitale verschijnselen congenitale aandoeningen

kunnen omvatten (bijv. hydronefrose, niercysten, agenese van de

nieren, phimosis, hypospadie, afwezige baarmoeder),142-144 

worden deze of secundaire problemen soms pas op volwassen

leeftijd ontdekt. Patiënten die behandeld worden met

calciumsupplementen en/of calcitriol hebben een verhoogd risico

op iatrogene nefrocalcinose en/of verminderde glomerulaire

filtratie. De gegevens zijn beperkt, maar andere nierziekten lijken

zeldzaam te zijn; diabetes zou het risico kunnen verhogen.

Gynaecologische problemen omvatten dysmenorroe en

ovariumcysten. Obstetrische risico's zijn verhoogd gezien frequente

comorbiditeiten, waaronder leerstoornissen; aangedane foetussen

duiden op een zwangerschap met een hoog risico.3,145

Intieme relaties, seksuele activiteit en overwegingen rondom

zwangerschap zijn belangrijk voor veel mensen met 22q11.2DS.3,71

Hoewel er weinig bewijs is voor onvruchtbaarheid,1 is de
reproductieve fitheid enigszins verminderd bij mannen,
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mensen met ernstige CHD’s en nog meer voor mensen met

ernstige verstandelijke beperkingen of psychotische

aandoeningen.146,147 Zwangerschapsverlies vormt een belangrijk

gezondheidsprobleem.147 De kennis hierover kan beperkt zijn, net

als over seksuele gezondheid in het algemeen en genetische risico's

voor het nageslacht.71,147 Ongeplande zwangerschappen of

seksueel overdraagbare aandoeningen, die verband kunnen

houden met uitbuiting, kunnen reeds bestaande medische en

sociale omstandigheden verergeren.71,145 Voor sommige getroffen

ouders is er een verhoogde kans op betrokkenheid van

jeugdbescherming.71,145

Een zorgvuldige anamnese kan veranderingen in onder meer

mictie- en menstruatiepatroon aan het licht brengen. Een

zorgvuldige anamnese en lichamelijk onderzoek, aangevuld met

een buik-/bekkenecho, kunnen behandelbare afwijkingen opsporen.

Routinematige evaluaties om de wensen, behoeften en zorgen van

mensen met betrekking tot seksuele en reproductieve gezondheid

vast te stellen worden aanbevolen.71 Daarbij kan ook rekening

worden gehouden met de mening en zorgen van partners en/of

verzorgers. Voorlichting, begeleiding en behandeling die aansluiten

bij het ontwikkelingsniveau en culturele achtergrond moeten worden

aangeboden, waaronder zorg voor seksueel overdraagbare

aandoeningen, bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker en

preventieve maatregelen zoals HPV-vaccinatie voor beide seksen).71

Opties voor anticonceptie moeten met alle patiënten worden

besproken. Foliumzuursupplementen vóór de conceptie en, zoals

hierboven beschreven, genetische counseling zijn standaard voor

mensen die een zwangerschap overwegen.71 Monitoring van

22q11.2DS-geassocieerde aandoeningen vóór de conceptie, tijdens

de zwangerschap, bevalling en de periode na de bevalling zal helpen

om risico’s beter in kaart te brengen en mogelijke complicaties te

voorkomen;3,7,15,145 CHD vereist speciale aandacht.129,130,148,149

Foetussen met 22q11.2DS hebben een verhoogd risico op

groeiproblemen tijdens de zwangerschap (te klein voor de

zwangerschapsduur bij de geboorte) en andere aandoeningen, zoals

polyhydramnios, ongeacht of de ouders zelf 22q11.2DS

hebben;2,145,150 daarom zijn specialistische zorg en bevalling in een

tertiaire centrum aangewezen.15

Algemene chirurgie

Hernia's, alle soorten cysten, sinus pilonidalis en spataderen zijn

chirurgische problemen die worden gezien bij volwassenen.3,48 Er

is in het algemeen een iets verhoogd risico op chirurgische

complicaties bij 22q11.2DS, waaronder bloedingen, infecties,

toevallen, atelectase en moeilijke intubatie.3,7,151,152

Zorgvuldige behandeling met aandacht voor comorbide

aandoeningen en anatomische varianten153,154 zal verhoogde

risico's beperken en ongerustheid verminderen. Aanbevolen wordt

om rondom een operatie bloedbeeld met leukocytendifferentiatie

en de calciumwaarden goed te monitoren.3,113 Voor intubatie kan

soms kleiner materiaal nodig zijn en in zeldzame gevallen is

aandacht voor afwijkingen van de nekwervelkolom vereist.

Skelet
Klinisch relevante manifestaties zijn scoliose,48,155,156 terugkerende

patellaluxaties,48 musculoskeletale pijn, persisterende juveniele

idiopathische artritis en later ontstane vormen van artritis (bijv.

psoriatisch, osteoartritis),157,158 klompvoeten,159,160 hamertenen en

andere voetafwijkingen. Terugkerende pijn in de ledematen kan

verband houden met platvoeten, vitamine D-tekort of mogelijk

mitochondriale disfunctie161 Daarnaast zijn er meldingen van

inspanningsintolerantie en een verminderde botmassa.126

Routinematig anamnese en lichamelijk onderzoek, bijvoorbeeld

naar scoliose (vroege volwassenheid) en gewrichtsafwijkingen,

worden aanbevolen, waarbij radiografische screening wordt

afgewogen tegen stralenbelasting. Standaardbehandeling voor

individuele aandoeningen wordt aanbevolen. Ernstige scoliose of

terugkerende patellaluxaties kunnen een brace of chirurgische

behandeling vereisen.48,162,163 Werkbeperkingen en aanpassingen

kunnen aangewezen zijn.

Immunologische en ge relatee rde aandoeningen

Auto-immuunziekten en atopie komen vaak voor of kunnen

ontstaan op volwassen leeftijd.3 Deze kunnen van invloed zijn op

de frequentie van infecties, maar terugkerende infecties zijn over

het algemeen minder ernstig bij volwassenen dan bij kinderen met

22q11.2DS.164 Bij een kleine groep blijft een verminderde afweer

bestaan, vaak door problemen met antistoffen.164,165 Het volledige

spectrum van auto-immuunziekten en infectierisico’s op latere

leeftijd vereist nog verder systematisch onderzoek.

Waakzaamheid voor en behandeling van auto-immuunziekten is

aangewezen, inclusief routinematige screening op schildklier-

aandoeningen.3,113 Immunologische evaluatie wordt alleen

aanbevolen voor patiënten met terugkerende (IgG-, IgA- of IgM-

gerelateerde) of opportunistische (T-cel-gerelateerde) infecties

en/of ernstige atopie, met als doel om risico's te identificeren die

actieve medische interventie vereisen. Een minderheid van de

patiënten heeft immunoglobuline substitutietherapie nodig.164

Standaardvaccinaties (COVID-19 en influenza) worden

aanbevolen, al kan de respons verminderd zijn.166 Tabel 2 bevat

aanvullende behandeladviezen.

Hematologie en oncologie

Gemiddeld zijn de trombocytenaantallen lager bij 22q11.2DS.167-

171 Trombocytopenie, macrotrombocyten en verminderde kwaliteit

van de bloedplaatjes, evenals anemie en leukopenie komen vaak

voor, maar zijn meestal mild. Immuun trombocytopenie,164

Bernard-Soulier syndroom en auto-immuun hemolytische anemie

zijn zeldzaam maar kunnen ernstig zijn.172 Bij sommige patiënten is

er een verhoogde bloedingsneiging.169-172 Er zijn aanwijzingen

voor een licht verhoogd risico op maligniteiten.173-176

Bij een anamnese suggestief voor een verhoogde

bloedingsneiging kan diagnostiek naar de trombocytenfunctie

worden overwogen. Gespecialiseerde immunologische testen voor

terugkerende en/of ernstige immuun cytopenie, bijvoorbeeld

immuun trombocytopenie, en immunosuppresiva om deze te

behandelen, kunnen nodig zijn.172,177 Clinici moeten alert zijn op

maligniteiten en ervoor zorgen dat routinematige preventieve

maatregelen worden toegepast.

Dermatologie

Huidaandoeningen worden vaak gezien bij volwassenen met

22q11.2DS en kunnen verband houden met auto-immuunziekten

(bijv. psoriasis, vitiligo), acne en seborroïsch eczeem/dermatitis.48

Standaardbehandelingen zijn geïndiceerd.
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Zintuigstoornissen

Gehoorverlies komt vaak voor,48,178 met name verlies van hoge

tonen, en kan geleidings- en/of perceptief van aard zijn. De klinisch

meest relevante oogafwijkingen zijn persisterend strabisme en

refractieafwijkingen, vooral hypermetropie (verziendheid) en

astigmatisme. Andere bevindingen (zoals tortueuze retinale vaten,

embryotoxon posterior) hebben geen klinische

consequenties.48,179,180 Reukstoornissen kunnen de detectie van

giftige dampen, rook en bedorven voedsel belemmeren en het

genot van voedsel beïnvloeden.119,123 Hoewel zintuigstoornissen

toenemen met de leeftijd in de algemene bevolking, ontbreken

systematische gegevens over 22q11.2DS op latere volwassen

leeftijd.

Laagdrempelig formeel testen van zintuiglijke functies moet

overwogen worden, vooral met betrekking tot horen en zien,

gezien hun belang voor sociale interacties en communicatie.

Patiënten en hun familie/verzorgers moeten worden geinformeerd

over de impact van zintuigstoornissen.

Bij veel volwassenen is regelmatige verwijdering van oorsmeer

nodig, en hoortoestellen kunnen helpen bij gehoorverlies. De

meeste mensen hebben een bril nodig.179

Tandheelkunde
Tandglazuurdefecten en een verminderde speekselsecretie komen

vaak voor181-185 en kunnen samen met een slechte mondhygiëne,

ongezonde voeding en een verminderde motoriek bijdragen aan

tandcariës. Angst voor de tandarts komt veel voor. Een slechte

mondverzorging heeft een negatieve invloed op de kwaliteit van

leven en verhoogt het risico op infectieuze endocarditis bij mensen

met een ernstig CHD.186,187

Regelmatige tandzorg wordt aanbevolen, net als 

standaardbehandeling van malocclusie. Periodieke evaluatie van 

de speekselsecretie kan nuttig zijn. Cariëspreventie, inclusief hulp 

bij mondhygiëne en het gebruik van fluoride, is belangrijk.181-183 

Standaard richtlijnen voor antibioticaprofylaxe ter preventie van 

infectieuze endocarditis zijn van toepassing.186,187

Tabel 2 Do’s and Do not’s

Onderwerp Do’s Do not’s

Genetica

Communicatie

Klinische bevindingen die atypisch zijn voor de 

22q11.2 deletie negeren (bijv. zeer ernstige 

verstandelijke beperking)1,24

Aanvullende informatie van derden negeren3

Verwachten dat de volwassene met 22q11.2DS alle 

klachten rapporteert zonder gerichte vragen of 

aanvullende informatie van derden3

Multimorbiditeit

Controleer het verslag van de genetische test op details: 

specifieke regio, grootte,1 en eventuele andere klinisch 

relevante varianten (indien van toepassing)24

Gebruik concrete niet-oordelende taal en schriftelijke 

samenvattingen op een positieve toon3,7,41,71

Stel 1 behandelaar aan voor de coördinatie van medische 

en gezondheidsgerelateerde zorg45

Zwangerschap en 

postpartumperiode

Chirurgische ingrepen

Algeheel functioneren

Slaap

Neurologie

Antipsychoticagebruik

Nalaten door te verwijzen naar gespecialiseerde 

gezondheidszorg en beschikbare 

ondersteunende sociale voorzieningen, 15,71

Anatomische varianten negeren153,154

Een intelligentietest als een statische constante of 

volledig beeld van de capaciteiten van de persoon 

beschouwen66,77,83

Uitgaan van een normaal slaappatroon als de patiënt 

gaan klachten aangeeft3,137

Parkinsonisme toeschrijven aan antipsychotica 

zonder controle op mogelijke progressie in de 

tijd50,53

Nalaten van beoordeling op risico’s op 

metabole en motorische bijwerkingen en 

hierop gerichte aanpak50,53-55

Endocrinologie Uitgaan van normale endocrinologische functies 

bij afwezigheid van klachten3

Hematologie Een voorgeschiedenis van chronische bloedingen 

negeren die patiënten kunnen bagatelliseren, 

bijv. aambeien, laesies3

Immunologie

Vaccinaties

Houd rekening met mogelijke verergering van pre-

existente medische en sociale problemen71,113

Controleer calcium en bloedbeeld perioperatief3,113 

Houd rekening met verschillen in functioneren tussen 

cognitieve, adaptieve en emotionele ontwikkeling66,67

Overweeg formeel slaaponderzoek (d.w.z. 

polysomnografie voor obstructieve slaapapneu)137

Overweeg het gebruik van gestandaardiseerde klinische 

beoordelingsschalen (bijv. MDS-UPDRS), video-

opnamen en/of EEG3,53,112

Overweeg bij het voorschrijven van clozapine een 

gelijktijdig anti-epilepticum om het verhoogde 

risico op insulten te verminderen106

Sterk aanbevelen/voorschrijven van vitamine D om het 

risico op hypocalciëmie/insulten te verminderen3,112,113

Houd rekening met vaak klinisch irrelevante milde 

trombocytopenie3,167,168

Patiënten met terugkerende/opportunistische infecties 

doorverwijzen naar een immunoloog164,165

Advies geven over het belang van vaccins en 

toediening faciliteren166

Overbodige testen aanvragen voor 

patiënten zonder symptomen164

Aanbevelingen geven die alleen relevant 

zijn voor baby's166

Deze tabel geeft een aantal tips voor de aanpak in de vorm van “Do's” en “Do not's” voor 13 onderwerpen die relevant zijn voor de zorg 

aan volwassenen met het 22q11.2 deletie syndroom.

22q11.2DS, 22q11.2 deletie syndroom, EEG, elektro-encefalogram; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society-Sponsored Revision of 

the Unified Parkinson's Disease Rating Scale.

12 E. Boot e.a.



Conclusie

Sinds de publicatie van de eerste klinische praktijkrichtlijnen voor

volwassenen met 22q11.2DS3 heeft onderzoek de veranderende

expressie en complexe zorg die nodig is in alle levensfasen bij

22q11.2DS verder onderstreept. (Tabellen 1 en 2 en Figuren 2 en

3). Naast eerder geassocieerde aandoeningen hebben recente

onderzoeken associaties met endocrinopathieën en neurologische

aandoeningen aangetoond en/of bevestigd die proactieve aandacht

vereisen en waarmee rekening moet worden gehouden bij het

opvolgen van patiënten met 22q11.2DS.

De beperkingen die inherent zijn aan de aard van deze

complexe aandoening en het ontbreken van studies die voldoen aan

formele criteria voor bewijs van hoge kwaliteit, d.w.z.,

gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken versus

observationele studies, beperkten de mogelijkheid om te voldoen

aan alle eisen van een systematische herbeoordeling van de 2318

artikelen, waaronder de 894 met betrekking tot volwassenen. De

variabiliteit en multisysteem complexiteit van 22q11.2DS verhogen

het risico op bias (bijv. selectiebias) voor alle typen onderzoeken.5

De aanbevelingen zijn het meest relevant voor landen met hogere

inkomens. Deze factoren beperken samen de algehele

bewijskracht van de aanbevelingen. Dit werd deels

gecompenseerd door de conservatieve benadering van de

aanbevelingen door het panel van experts, de focus op het

optimaliseren van potentiële voordelen en het minimaliseren van

risico’s en ongewenste effecten, en het vermijden van een te

prescriptieve benadering in dit relatief vroege stadium van het

veld. De nadruk ligt op klinisch oordeel op maat van de

individuele patiënt en situatie in de context van het waarderen

van de multisysteem en evoluerende kenmerken van 22q11.2DS.

Het belangrijkste is dat de volwassen 22q11.2DS populatie nog

steeds onvoldoende bestudeerd is. Er is dringend behoefte aan

gegevens over het natuurlijk beloop van 22q11.2DS, met name

studies van oudere patiënten en prospectief onderzoek. Dergelijk

onderzoek met inachtneming van multi-systemische complexiteit

en selectiebias, kan systematische behandelstudies ondersteunen,

zowel farmacologisch als niet-farmacologisch, inclusief vroege

interventies, evenals studies naar ziektelast en

langetermijnplanning. Deze informatie is ook essentieel voor

toekomstige wereldwijde review/herziening van richtlijnen voor

22q11.2DS, gepland over 5 jaar, naast subspecialisme-specifieke

richtlijnen die gepland zijn voor de nabije toekomst.15,188 Dit alles

wordt bevorderd door zowel patiënten als hun familie en

verzorgers actief te betrekken. Meer kennis kan de expertise van

zorgverleners vergroten, zowel binnen als buiten 22q11.2DS-

specifieke klinieken, en het bewustzijn over 22q11.2DS vergroten,

wat bijdraagt aan betere integrale zorg voor alle patiënten.
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