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Introductie(1)

Het Phelan-McDermid syndroom (PMS) wordt ook wel 22q13 deletie syndroom genoemd. Vanaf
1985 zijn in de literatuur meerdere case-reports beschreven over patiénten met een (terminale)
deletie van de lange arm (q) van chromosoom 22. In 1994 is door Nesslinger et al. de eerste suggestie
gedaan van een herkenbaar fenotype bij 22q13.3 deleties. Dit fenotype bestond uit een
verstandelijke beperking, hypotonie, normale/versnelde groei, afwezigheid of ernstig vertraagde
spraakontwikkeling en minor dysmorfe kenmerken. Uiteindelijk hebben Katy Phelan en Heather
McDermid in 2001 een artikel geschreven over 37 patiénten met een 22q13.3 deletie en deze groep
vergeleken met 24 patiénten uit eerdere case-reports.

Etiologie en prevalentie(2,3)

Exacte prevalentiecijfers zijn onbekend. De geboorteprevalentie in Nederland wordt geschat op 1 op
de 30.000 geboortes. Waarschijnlijk is dit een onderschatting; het syndroom wordt vaak pas op
latere leeftijd vastgesteld. Bij het expertisecentrum in het UMCG zijn momenteel ruim 100 patiénten
(volwassenen en kinderen) bekend(2).

Daarnaast is er onderzoek gedaan naar hoe vaak het 22q13DS voorkomt in verschillende populaties.
Naar schatting komt een 22q13 deletie voor bij ongeveer 0,25% (maximum 3,33%) van de personen
met een ontwikkelingsachterstand en/of verstandelijke beperking en bij 0,19% (maximum 0,88%) van
de personen met een autismespectrumstoornis (ASS)(3). Dit percentage stijgt naar 0,39% (maximum
4,48%) als er sprake is van een verstandelijke beperking in combinatie met ASS en 2,1% als er sprake
is van matig tot ernstige verstandelijke beperking.(2)

Diagnostiek

Er zijn geen specifieke klinische criteria voor het vaststellen van het syndroom wegens het zeer
variabele en vaak subtiele fenotype. (zoals een 22q13.3 microdeletie). PMS kan vastgesteld worden
middels SNP-array (single nucleotide polymorphisms array) of de WES (Whole exome sequencing)
met genpanel ID. Bij het vaststellen van een microdeletie van chromosoom 22q13 is het van belang
aanvullend een karyotypering te verrichten om een ringchromosoom 22 uit te sluiten. Een
ringchromosoom 22 geeft verhoogde kans op het ontwikkelen van NF2 (neurofibromatose type 2)
gerelateerde tumoren van hersenen en ruggemerg. Vaststellen van een ringchromosoom 22 heeft
consequenties voor de verdere follow-up van de patiént.

Belangrijk voor familieleden en een eventuele kinderwens van ouders van een kind met PMS is om in
het geval van een ongebalanceerde translocatie ouders te testen op gebalanceerd dragerschap. Er
zijn in geval van dragerschap bij ouders mogelijkheden zoals prenatale diagnostiek of PGT voor
toekomstige zwangerschappen. Daarnaast is het van belang om rekening te houden met een
eventueel mozaicisme bij ouders.

Tegenwoordig zal het stellen van de diagnose Phelan McDermid syndroom vaak het gevolg zijn van
het inzetten van uitgebreide genetische diagnostiek zoals Whole Exome Sequencing, temeer omdat
het fenotype variabel en weinig specifiek is. De aandoening is opgenomen in het genpanel
Intellectual Disability (ID).



SHANK3-gen(4)

Uitsluitend bij zeer hoge klinische verdenking op PMS is er plaats voor gerichte analyse van het
SHANK-3 gen. Het SHANK3-gen ligt in het 22q13 deletiegebied en zorgt voor de aanmaak van het
SHANK3-eiwit dat in veel lichaamsweefsel en met name in de hersenen gevonden wordt. Het
SHANK3-eiwit speelt een rol in het goed functioneren van synapsen en zorgt voor een goede
connectie tussen twee neuronen waardoor signalen goed doorgegeven worden. Het SHANK3-eiwit is
ook betrokken bij de vorming en rijping van dendrieten die belangrijk zijn voor de transmissie van
zenuwimpulsen. Bij het Phelan-McDermid syndroom wordt door een fout in het SHANK3-gen minder
SHANK3-eiwit aangemaakt. Dit leidt tot minder goed functionerende synapsen en slechtere
communicatie tussen neuronen. Dit heeft 0.a. een ontwikkelingsachterstand, verminderde
intelligentie en afwezige of vertraagde spraakontwikkeling tot gevolg.

Deze SHANK3 haploinsufficiéntie is met name onderliggend aan PMS fenotype. Er zijn echter ook
casus beschreven met PMS fenotype en 22q13 deleties die het SHANK3-gen niet omvatten. Derhalve
wordt sinds 2022 gesproken over SHANK3 related-PMS en SHANK3-unrelated PMS(s).

Genotype-fenotype correlatie(s)

Over het algemeen kan worden gezegd dat er een zwakke relaties is tussen het genotype en het
fenotype bij het Phelan-McDermid syndroom. De klinische variabiliteit van PMS wordt niet volledig
verklaard door het verschil in genotype. De SHANK3 haploinsufficiéntie is m.n. onderliggend aan PMS
fenotype. Ook deleties van de 22q13 locus zonder SHANK3 kunnen een PMS beeld geven. Het is
vooralsnog onbekend welke genen precies onderliggend zijn. Er zijn wel associaties tussen de grootte
van de deletie en ernst van het fenotype. Bij grotere deleties is vaker sprake van een ernstige
verstandelijke beperking en meer dysmorfieén.

Differentiaal diagnose(1,3,6)

Gezien er geen duidelijk klinisch beeld is, is er een uitgebreide differentiaal diagnose. Kenmerken van
PMS die in de richting van andere syndromen wijzen zijn een verstandelijke beperking, (neonatale)
hypotonie met voedingsproblemen en vertraagde motorische ontwikkeling, afwezige spraak en
autistiforme kenmerken. Door deze kenmerken zullen o.a. volgende syndromen in de DD staan:
Prader-Willi syndroom, Angelman syndroom, Williams syndroom, Sotos syndroom, Fragiele X
syndroom, Opitz-Kaveggia syndroom (FG-syndroom). Daarnaast kan je op basis van het
gedragsfenotype met verminderde communicatie/spraak ook denken aan een
autismespectrumstoornis. Ook cerebrale parese kan in de DD staan, m.n. op basis van neurologische
problemen bij de geboorte zoals hypotonie, voedingsproblemen, vertraagde motorische
ontwikkeling en slechte codrdinatie.

Klinische kenmerken
Dysmorfologie(1,2,3,6,7,8)

PMS heeft een variabel klinisch beeld, ook op gebied van faciale kenmerken. Meest voorkomende
dysmorfe kenmerken zijn:

e dolichocefalie;

e vlak gezicht;

brede neusbrug;

bolle neuspunt;

volle wangen;

e lang philtrum;

e brede en rechte wenkbrauwen



e diepliggende ogen;

e volle ‘puffy’ oogleden;

lange wimpers;

puntige kin;

grote, slecht ontwikkelde oren.
grote, vlezige handen en voeten

Functioneren en ontwikkeling(1,3,6)

Bijna alle patiénten met PMS functioneren op het niveau van matig tot ernstige verstandelijke
beperking. Er is sprake van neonatale hypotonie (> 97% van de gevallen) met voedingsproblemen,
spraakproblemen, verminderde reflexen en vertraagde motorische ontwikkeling tot gevolg. Ook op
volwassen leeftijd kan de hypotonie blijven bestaan welke tot uiting komt als spierzwakte, onstabiele
gang en een suf/slap uiterlijk. Daarnaast is er een ernstig vertraagd en/of afwezige spraak. Kinderen
met PMS beginnen vaak wel te brabbelen en er is meestal een taalontwikkeling tot 3-4-jarige leeftijd,
hierna is er verlies van spraakvermogen. Tot slot is de (lengte)groei vaak normaal of versneld.

Gedragskenmerken

Meer dan driekwart van de PMS-patiénten heeft autistiforme kenmerken zoals
communicatieproblemen, verminderde sociale interactie, vermijdend oogcontact, stereotiepe
bewegingen en zelfstimulatie(1,3,6) . Daarnaast komt agressie bij 10-15% voor(3) . Ook pica-gedrag
(eten van niet-eetbare dingen), tandenknarsen en mouthing bevavior wordt vaak gezien (70-
90%)(1,3,6). Tot slot wordt in de literatuur een atypische bipolaire stoornis beschreven bij patiénten
met PMS ).

Medische problematiek

Neurologische problemen
Congenitale hersenafwijkingen die voorkomen zijn o.a. frontaalkwabhypoplasie, corpus callosum
hypoplasie/agenesie, focale corticale hypoplasie, ventriculomegalie. Ook komt een arachnoidale



cyste voor bij 15% van de patiénten. Symptomen die hierbij voorkomen zijn hoofdpijn, braken,
veranderd gedrag en epilepsie(1,3,3).

Andere frequent voorkomende kenmerken zijn een hoge pijndrempel, warmte-intolerantie en
hyperlaxiteit)(7,).

Psychische problemen(s,10)

De psychische problemen uiten zich met kenmerken van het autismespectrum, zoals sociale
communicatie, sociale interactie en sensore dysfunctie. Ongeveer 53% van de personen met PMS
voldoet aan de klinische criteria voor autismespectrumstoornis. Stemmingsproblemen, inclusief
aspecifieke bipolaire stoornis, treden met name op vanaf de puberteit

Slaapproblemen
Slaapproblemen, zowel in- als doorslaapproblemen komen voor bij 40-45% van de patiénten(a).

Zintuigstoornissen

Oogafwijkingen die voorkomen zijn voornamelijk strabisme (17-25%), ptosis (25-50%) en cerebrale
visusstoornis (6%)(1,3,6,7,8) . Gehoorproblemen komen bij ca. 20% voor. Ook recidiverende otitiden
komen frequent voor (60%)(2) .

Cardiale problemen
Congenitale hartafwijkingen zoals tricuspidalisinsufficiéntie, atriumseptumdefect en een abnormale
pulmonale return komen voor bij 3 tot 25% van de PMS-patiénten(i,s,3).

Endocriene stoornissen
Hypothyreoidie komt bij een klein deel van de patiénten met PMS voor (3-6%)(1).

Gastro-intestinale problemen

Voedingsproblemen komen frequent voor, m.n. bij neonaten waarbij hypotonie een rol speelt(1,6).
Daarnaast komen obstipatie (ca. 40%), gastro-oesofageale reflux (25-30%) en periodiek braken (25%)
VOOr(1,3,6,7,8).

Urogenitale afwijkingen

Afwijkingen aan urinewegen en nieren komen bij ongeveer een kwart van de patiénten met PMS
voor (25- 38%). Meest voorkomende afwijkingen zijn vesico-uretrale reflux (13%), cystenieren (5%),
dysplastische nieren (3%) en hydronefrose (13%)(1,3,6,7,8).

Huidproblemen
Lymfoedeem (10-25%) met daarbij recidiverende cellulitis (ca. 10%) komt relatief frequent
voor(1,3,6,7). Verminderd transpireren wordt gezien bij 50-68% met het risico op oververhittings,?).

Gebitsproblemen
Problemen met het gebit die gezien worden bij PMS zijn malocclusie, crowding, scheefstand van het
gebit en tandglazuur. Ook tandenknarsen wordt frequent gezien (ca. 24%)(1,6,7).

Regressie

Opvallend bij PMS is het (tijdelijke) verlies van vaardigheden. Dit kan optreden zowel op gebied van
taal, cognitie als motoriek(2). Op de kinderleeftijd is deze regressie veelal reversibel(9). Op volwassen
leeftijd treedt regressie veelal op na het ontstaan het ontstaan van psychiatrische problematiek(io).

Neurofibromatose type 2
Patiénten met PMS op basis van een ringchromosoom 22 hebben een verhoogd risico op het
ontwikkelen van NF type 2. Dit is te verklaren doordat er sprake is van monosomie van chromosoom



22 (doordat het ringchromosoom meestal uitgeschakeld is). Wanneer er dan een NF-mutatie in het
ene chromosoom 22 zit en deze ook in de zenuwcellen zit, dan kan de patiént klachten van NF type 2
ontwikkelen(e). Een andere factor die mogelijk een rol speelt is het feit dat door de monosomie 22 er
minder NF-2 eiwit wordt aangemaakt waardoor de remming op het eiwit mTOR minder is met meer
ongeremde celgroei tot gevolg(11).

CYP2D6 poor metabolisers (12)

PMS patiénten kunnen tgv de deletie poor-metabolisers zijn van medicatie die in de lever via het
CYP2D6 enzym gemetaboliseerd wordt. Dit kan hoge plasma-spiegels van betreffende medicijnen tot
gevolg hebben. Oorzaak hiervan is dat het CYP2D6 gen gelegen in de 22q13.2 regio. Wees derhalve
alert met voorschrijven van antidepressiva, antipsychotica en anti-epileptica die via CYP2D6
gemetaboliseerd worden. Aanbevolen wordt te starten op 50% van ‘normaal’ aanbevolen
startdosering en alert te zijn op bijwerkingen. Men kan overwegen farmacogenetisch onderzoek in te
zetten naar Cyp metabolisme.

Nieuwe ontwikkelingen

Er zijn een aantal nieuwe ontwikkelingen op het gebied van de behandeling van Phelan-McDermid
syndroom. Deze zijn met name medicamenteus van aard. We zullen kort de behandelingen
bespreken die op dit moment van betekenis voor de patiént kunnen zijn of dat op korte termijn
mogelijk worden.

Intranasale insuline en Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) subcutaan

Er zijn de afgelopen jaren een aantal studies gedaan met insuline en IGF-1. Zowel insuline als IGF-1
hebben naast hun functie als hormoon in de systemische circulatie, een functie als neurotransmitter
en neurotrofe factor in het brein. Beide binden aan dezelfde receptoren, echter met een
verschillende affiniteit. De insuline-IGF-1 pathway is onder andere betrokken bij de vorming van
zenuwuitlopers en synaptische verbindingen hiertussen. De vorming van deze synaptische
verbindingen zijn bij het PMS verstoord door een verminderde expressie van SHANK3.

Het toepassen van insuline in de vorm van neusspray lijkt positief effect te hebben. In een niet-
placebogecotroleerde pilotstudie onder zes patiénten werd bij alle patiénten een positief effect van
insuline op cognitief en motorisch functioneren waargenomen(i13). Een grotere, dubbelblinde
placebogecontroleerde studie onder 25 kinderen liet positieve effecten op psychomotore
ontwikkeling en gedrag zien die niet significant waren, waarschijnlijk door te kleine
patiéntenaantallen(14). Beide studies lieten geen ernstige bijwerkingen van insulinebehandeling zien.
Op dit moment wordt behandeling met intranasale insuline buiten studieverband aangeboden via
het expertisecentrum voor PMS in het UMCG, waar centrale registratie en follow-up plaatsvindt.

Toediening van IGF-1 heeft tot op heden uitsluitend in studieverband plaatsgevonden. Er is
onvoldoende bewijs voor een positief effect op ontwikkeling en gedrag om het in de praktijk aan te
bevelen. Er zijn mogelijk systemische effecten zoals hypoglycemie, ook al lijkt dit laatste beperkt. In
Nederland is nog geen ervaring met dit middel waardoor een praktische implementatie nog niet
mogelijk is.

Intranasale oxytocine

Onderzoek met oxytocinebehandeling bij SHANK3-deficiénte ratten liet een verbetering van
concentratie en sociaal gedrag zien(1s). Een recente Amerikaanse pilot studie naar het effect van
intranasale oxytocine op gedrag en taalontwikkeling bij 18 patiénten met PMS liet geen statistisch
significante verbetering op kernsymptomen zoals aandacht, sociaal geheugen, socialisatie, taal en



repetitief gedrag zien. Bovendien is oxytocine veel duurder dan insulinetherapie, maar zeker niet
effectiever.
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