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Apert syndroom 

Beknopte samenvatting n.a.v. referaat 

AVG-opleiding en opleiding Klinische Genetica Erasmus MC 

  
Introductie 
Het Apert syndroom valt onder de categorie syndromale craniosynostose. Craniosynostose betreft het 
te vroeg sluiten van de schedelnaden. Bij de syndromale vormen valt dit samen met andere 
afwijkingen die samen het syndroom vormen. Een andere naam voor dit syndroom is 
‘acrocephalosyndactylie’ en werd in 1906 voor het eerst door Apert beschreven. Deze naam geeft 
weer wat kenmerkend is voor het syndroom; acrosyndactylie, vergroeiing van de acra; en 
‘cephalosyndactylie’, vergroeiing van de schedel. Veel van de beperkingen bij dit syndroom worden 
veroorzaakt door het te vroeg sluiten van de schedelnaden en de vergroeiing van handen en voeten. 
Zo kan er een te hoge hersendruk zijn en zijn de handen bijvoorbeeld minder functioneel tijdens de 
ontwikkeling.1 
 
 
Etiologie en prevalentie 
De geschatte prevalentie ligt tussen de 1:80.000 tot 1:160.000.2,3 Apert syndroom ontstaan door een 
‘gain-of-function’  van het FGFR2-gen (Fibroblast Growth Factor Receptor), wat op 10q26.13 ligt. De 
receptoren zijn onderdeel van het Fibroblast Growth Factor systeem, betrokken bij signaalcascades 
die resulteren in cel proliferatie, differentiatie, migratie en dood in verschillende contexten. Bij het 
Apert syndroom zorgt dit dus voor versnelde ossificatie van oa de schedelbotten en verminderde 
differentiatie van weefsel bij de handen en voeten.4 
 
Het Apert syndroom ontstaat meestal door een de novo mutatie, indien er sprake is van overerving 
volgt dit een autosomaal dominant patroon. Een hoge paternale leeftijd wordt geassocieerd met de 
novo pathogene varianten voor het Apert syndroom. Aangedane personen hebben 50% kans om de 
pathogene variant aan ieder kind door te geven.4 

Er is geen eenduidig bewijs voor specifieke genotype-fenotype correlaties. In de meeste gevallen 
betreft het specifieke missense varianten in de exonen die coderen voor de regio tussen het Ig-II en 
Ig-III domein: 

 p.Ser252Trp (62-71%), hierbij wordt vaker een schisis gezien. Mogelijk daarmee 
samenhangend worden vaker gehoor, spraak, taal en communicatieproblemen gezien bij 
deze variant. 29 

 p.Pro253Arg (26-33%), mogelijk is hierbij vaker een ernstigere betrokkenheid van handen en 
voeten. 

 p.Ser252Phe(<1-3%)4 
 
Diagnostiek 
Fenotype: bij beeldvorming tijdens de zwangerschap kunnen er aanwijzingen gezien worden voor 
syndactylie en hypertelorisme, dit kan een vermoeden wekken van een syndromale aandoening 
waarna genetisch onderzoek gedaan kan worden.5 Anderzijds zal indien eerder geen afwijkingen 
gezien zijn, bij de geboorte gezien worden dat er sprake is van dysmorfologieën passend bij een 
craniosynostose syndroom. Middels radiologische beeldvorming kan de ernst van de afwijkingen 
worden vastgesteld. 
Genotype: middels DNA-diagnostiek kan gekeken worden welke mutatie het betreft. Afhankelijk van 
het type mutatie kan dit inzicht geven in de prognose en overerving. 
De diagnose kan dus bevestigd worden indien er sprake is van: 

 Klassieke klinische karakteristieken (craniosynostose waarbij meerdere schedelnaden 
betrokken zijn, midfaciale retrusie en syndactylie) OF 

 Suggestieve klinische kenmerken EN een heterozygote pathogene variant in FGFR2 
bevestigd door genetisch onderzoek.4 

Differentiaal diagnose 
De prevalentie van craniosynostose wordt geschat op 1:2000 tot 1:30004. In ongeveer 20% van de 
gevallen wordt een genetische oorzaak gevonden. Er zijn meer dan 100 syndromen beschreven 
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waarbij craniosynostose een kenmerk is. 
De belangrijkste differentiaal diagnose omvat o.a.:  

 Crouzon syndroom (FGFR2) - geen ledemaat afwijkingen, geen verstandelijke beperking. 

 Pfeiffer syndroom (FGFR1 of FGFR2) - brachydactylie, brede dig. I 

 Jackson-Weiss syndroom (FGFR2) - brede dig. 1 & 2-3 syndactylie voeten 

 Muenke syndroom (FGFR3) - milder fenotype, brachydactylie   

 
Klinische kenmerken 
Craniofaciaal:  

 Craniosynostose (coronaal bijna 100%, sagittaal ongeveer 85% en lambdoidaal ongeveer 
81%) 

 Maxillaire hypoplasie (onderontwikkeld en teruggetrokken middengelaat) 

 Exorbitisme 

 Hypertelorisme 

 Down-slant palpebrale fissuren en prominente ogen 

 Lage implant oren 

 Smalle, platte neus met uitgesproken volle neuspunt 

 Hoog en smal palatum, schisis komt vaak voor6 
 
Musculoskeletaal: 

 Complexe syndactylie van de handen (m.n. dig II-IV) en/of voeten (m.n. III-V) 

 Brede duimen en hallux 
 
 
Gezondheidsproblemen 
Craniosynostose: kan leiden tot verhoogde intracraniële druk en andere structurele afwijkingen indien 
niet tijdig gecorrigeerd. Tegenwoordig is er een goed behandelprotocol waarbij deze gevolgen 
voorkomen worden door chirurgische ingrepen. Er kan ook sprake zijn van een grote naar voren 
verplaatste anterieure fontanel. 
 
Midfaciale retrusie: kan bijdragen aan obstructieve ademhalingsproblematiek zoals bijvoorbeeld OSAS 
maar ook chronische luchtwegproblematiek. Onderontwikkelde maxillaire structuren zorgen voor 
malocclusie en relatieve prognathie.6 

 
Afwijkingen aan het palatum: kan bijdragen aan voedingsproblematiek, door afwijkingen kan 
bijvoorbeeld onvoldoende zuiging gecreëerd worden om voeding binnen te krijgen. Chirurgische 
correctie kan als behandeling ingezet worden.6 

 
Voedingsproblemen: door structurele afwijkingen kunnen er voedingsproblemen optreden.  

 onvoldoende zuigkracht door palatoschisis 

 vernauwing van luchtwegen (m.n. nasaal) zorgen voor onvoldoende ventilatie tijdens voeding 
waardoor er naar lucht gehapt wordt en het voeden moeilijker gaat. Primair een 
luchtwegprobleem wat dus zorgt voor voedingsproblemen 

 aspiratie; slikonderzoek naar aspiratie wordt aangeraden bij alle mensen met Apert syndroom 
zodat er tijdig kan worden ingegrepen. 

 
Gebitsafwijkingen: door structurele gebitsafwijkingen is er een verhoogde kans op tandheelkundige 
problematiek.7,8 Daarnaast valt aan te raden electrisch te poetsen ivm syndactylie. 30 
 
Oogafwijkingen:  

 strabismus (60%) 

 Refractieafwijkingen (34%) 

 Anisometropie (19%) 
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Op langere termijn: cornea littekens (8%) en nervus opticus atrofie (8%), beide kunnen voorkomen 
worden door tijdig signaleren en behandelen van incomplete ooglidsluiting en verhoogde intracraniële 
druk.9 

Gehoorsverlies/anomalie van het binnenoor: Gehoorsverlies (80%), meestal conductief door 
structurele afwijkingen of doorgemaakte ziekte.10  

Multilevel luchtweg obstructies: bij Apert komen obstructies van de luchtwegen op verschillende 
niveaus voor zoals hieronder benoemd.6,11,12 

 vernauwing van nasale passage of choanae kan leiden tot bovenste luchtwegobstructie en 
kan zo bijdragen aan ademhalings- en voedingsproblematiek. 

 obstructie door de tong 

 Trachea afwijkingen komen veel voor in grote variatie van ernst. Er kan chirurgisch ingrijpen 
nodig zijn en soms dus ook het plaatsen van een tracheostomie met PAP beademing in de 
nacht. 

Syndactylie: wordt gecorrigeerd op jonge leeftijd en daarmee neemt functionaliteit toe. Synonychia 
komt ook voor met daarbij verhoogde kans op paronychia. 

Spinale fusie: cervicale vertebrale fusies komen bij 68% van de mensen met Apert syndroom voor, 
meestal C5-C6. 50% enkelvoudig, 50% meervoudig. Door deze fusie kan scoliose ontstaan.13 Ander 
spinale afwijkingen zijn atlantoaxiale subluxaties (7%) en C1 spina bifida occulta (7%).14 

Progressieve synostose: progressieve fusie van onder andere de botten van de schedel, handen, 
voeten, carpus, tarsus en cervicale vertebrae.15 

 Glenohumerale dysplasie kan zorgen voor beperking in schoudermobiliteit waardoor taken 
waarbij boven schouderhoogte bewogen moet worden met de armen beperkt zijn.16,17 

 Progressieve deformiteiten van de voet kan leiden tot pijn en problemen met de loopgang. 
Door vervormingen kan er een verkeerde belasting op de botten komen wat pijn en 
callusvorming geeft, dit kan ook leiden tot het moeilijk vinden van goed passend schoeisel.18 

 
Neurologisch: stenose van het foramen jugularis komt voor bij 93% van de mensen met het Apert 
syndroom. Ongeveer 60% van de personen met Apert syndroom hebben een non-progressieve 
ventriculomegalie en 6-13% heeft een hydrocefalus. Progressieve ventriculomegalie kan een indicatie 
zijn van hydrocefalus waarvoor een ventriculostomy of VP-drain nodig is.19 
Structurele afwijkingen die gevonden worden bij het Apert syndroom20: 

 afwijkingen van het corpus callosum (23%) 

 afwezigheid van het septum pellucidum (17%) 

 Chiari I malformaties en/of laag liggende cerebellaire tonsillen (17%) 

 posterieure fossa arachnoidale cyste 

 limbische malformaties 
Bovenstaande structurele afwijkingen zijn samen met uitstel van craniotomie na het eerste 
levensjaar factoren die bijdragen aan het hebben/ontwikkelen van een verstandelijke beperking. 

Cardiovasculair: ongeveer 10% van de mensen met het Apert syndroom hebben een structurele 
cardiale afwijking. Meest voorkomend zijn ventrikel septum defect en een ‘overriding’ aorta. Kinderen 
met een congenitale hartafwijking hebben een groter risico op vroegtijdig overlijden in vergelijking met 
kinderen zonder afwijkingen.21 

Gastrointestinaal:22,23 

 intestinale malrotatie 

 distale oesofagus stenose 

 pylorusstenose 

 oesofagus atresie 
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 ectopische anus 

Urogenitaal: bij 9,6% van de kinderen met het Apert syndroom worden urogentale afwijkingen 
gevonden waarvan hydronefrose en cryptorchidisme de meest voorkomende zijn.21 

Huid: hyperhidrose komt veelvuldig voor bij het Apert syndroom, aangedane volwassenen hebben 
vaak last van een vettige huid en krijgen daarbij acneïforme afwijkingen. Overmatige rimpels van de 
huid op het voorhoofd komt voor.24 Dystrofie van de nagels komt ook vaak voor.25 

Cognitie en gedrag: Mensen met het Apert syndroom hebben meestal een normale intelligentie, 
soms hebben ze een milde tot matige verstandelijke beperking; IQ 76.7 +- 13.311,4 
Van belang voor de uitkomst: 

 Craniectomie voor het eerste levensjaar 

 Afwezigheid hersenafwijkingen 

 Sociale omgeving (geen institutionalisering) 
Qua gedrag wordt er vaker internaliserende, sociale en aandachtsproblematiek gezien. Ook ADHD 
komt vaker voor.4 
  
Follow-up medische begeleiding en health watch programma 
Vanaf de geboorte dient een kind met het Apert syndroom te worden opgevolgd door een 
multidisciplinair team in een expertise centrum. Voor syndromale craniosynostose aandoeningen is 
dat het craniofaciaal-team in het Erasmus MC. 

Follow-up craniofaciaal team26 

 

 

Health watch adviezen vanaf 18 jaar 
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Door ontwikkelingen in de begeleiding vanaf de geboorte door een gespecialiseerd team zijn veel van 
de problemen voor het 18e levensjaar opgelost. Er is geen onderzoek gedaan naar specifieke 
begeleiding bij volwassenen met een verstandelijke beperking en het Apert syndroom. Wel is bekend 
dat mensen met het Apert syndroom vaker problemen met de sociale ontwikkeling en relaties 
hebben. Daarnaast kunnen ook op latere leeftijd nog klachten optreden van niet (volledig) verholpen 
syndromale verschijnselen, zoals syndactylie van de voeten.4 
Indien mensen met het Apert syndroom een verstandelijke beperking hebben kan het zijn dat je als 
AVG betrokken wordt. Op basis van de eerder besproken gezondheidsproblemen volgen hieronder 
de adviezen ten aanzien van de health watch bij het Apert Syndroom. [N.B.: evidence level D; expert 
opinion] 
 

Aandachtsgebied Controlefrequentie Mogelijk betrokken 
disciplines 

Spraak-, taal- en slikstoornissen6-8 op indicatie  logopedie, KNO, tandarts, 
kaakchirurg 

Mond, keelholte6-8 

 gebitsafwijkingen 

 OSAS 

tandartscontrole 2x/jaar 
onderzoek naar OSAS 
op indicatie 

tandarts, kaakchirurg, 
neuroloog, KNO 

Visus9 

 refractieafwijkingen 

 papiloedeem  

 strabisme  

 exposure keratopathie of corneale 
verlittekening door proptose 

jaarlijks of eerder op 
indicatie 
 

Oogarts, orthoptist 

Gehoor10 jaarlijks audiologische 
screening 

audiologisch centrum, 
audicien, KNO 

Neurologisch13,14,19,20 

 Verhoogde intracraniële druk (m.n. 
bij aanwezig zijn van structurele 
afwijkingen, draindysfunctie) 

 Progressieve fusie cervicale 
wervelkolom 

op indicatie neuroloog, neurochirurg 

Psychosociaal functioneren27 

 ADHD 

 participatie- en/of psychische 
problemen door verstandelijke en/of 
lichamelijke beperking 

 

jaarlijks evalueren of 
eerder op indicatie 

orthopedagoog, 
psychiater, ergotherapeut 
etc. 

Bewegingsapparaat14,15 

 Handen en voeten: drukplekken, 
paronychia, loopfunctie 

 Wervelkolom (scoliose, cervicale 
fusie, spina bifida occulta) 

jaarlijks of eerder op 
indicatie 
 

Pedicure, orthopeed, 
fysiotherapeut, 
orthopedisch 
schoenmaker 

Huid24,25 

 hyperhidrosis 

 dystrofie nagels 

 acneiforme afwijkingen 

op indicatie dermatoloog, huisarts 
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Genetische counseling28 

 kinderwens 

op indicatie orthopedagoog, klinisch 
geneticus 
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