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Introductie

Smith-Magenis syndroom (SMS) is een autosomaal dominante afwijking op de korte arm van
chromosoom 17 (17p11.2). Het werd voor het eerst beschreven in 1986 door Ann C.M. Smith (genetic
counsellor) en R.E. Magenis (kinderarts en cytogeneticus). Het syndroom wordt gekenmerkt door
faciale dysmorfieén die met de leeftijd duidelijker kunnen worden, een verstandelijke beperking en
slaap- en gedragsstoornissen. Opvallend is de wijde spreiding van het IQ (variérend van moeilijk
lerend tot een ernstige verstandelijke beperking) met daarbij een opvallend deficit tussen verwachte
zelfstandigheid o.b.v. dit IQ en daadwerkelijk ontwikkelde zelfstandigheid. Men wijdt dit aan
disproportioneel achterblijvende sociaalemotionele ontwikkeling. De slaap en gedragsstoornissen
uitten zich op zeer kenmerkende wijze. Dit in combinatie met de verstandelijke beperking en/of
uiterlijke kenmerken leidt er vaak toe dat men moet denken aan dit syndroom.

Dysmorfologie
Bij SMS worden verschillende dysmorfe kenmerken beschreven. De meest voorkomende zijn
brachycefalie, breed gezicht, frontal bossing, midfaciale hypoplasie, synophrys, diepliggende ogen,
upslant, kleine brede neus, vlakke neusbrug, tentvormige bovenlip (‘cupid bow’) en achterblijvende
lengtegroei. Daarnaast wordt in een minderheid van de gevallen andere kenmerkende dysmorfieén
beschreven. Te weten: dik haar en dikke wenkbrauwen, trichomegalie, telecanthus/hypertelorisme of
juist hypotelorisme, epicanthus, strabismus, gespleten lip en/of gehemelte, naar beneden gedraaide
mondhoeken en tijdens het eerste levensjaar micrognatie. De gelaatskenmerken worden met de
leeftijd vaak meer uitgesproken, met name de de ontwikkeling van de brede opvallende mandibula
t.0.v. aanwezige midfaciale hypoplasie).Handen en voeten zijn vaak breed, kort en geassocieerd met
_ brachydactylie. Verder is de
tandontwikkeling vaak afwijkend leidend
tot malocclusie, taurodontisme
(vergroting van de pulpa) of
tandagenesie.
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Epidemiologie
De prevalentie van SMS is 1:15:000 tot 1:25.000 (in Nederland 5-10 kinderen per jaar).

Ethiologie

SMS kan op 2 manieren worden veroorzaakt: door een deletie van de korte arm van chromosoom 17
(band pl11.2) (90-95%) of door een pathogene variant in het in dit gebied gelegen in het RAI1-gen
(retinoic acid-induced protein) (5-10%). De afwijking treedt vaak de novo op bij de aangedane
persoon. Er zijn enkele gevallen beschreven waarbij de oorzaak voor de verandering een
kiembaanmutatie, parentaal mocaicisme of gebalanceerde translocatie is, bij €én van beide ouders.
Het herhalingsrisico is dan ook laag, maar aanwezig, gedefinieerd op +/- 1%. Er bestaat een indicatie
voor prenatale diagnostiek indien door de ouders gewenst in een volgende zwangerschap. Als er
sprake is van een deletie kan deze verschillende groottes hebben, +70% van de SMS patiénten heeft
de ‘common deletie’ van 3,7 Mb. De SMS ‘critical region’ is < 650 kb en omvat het RAI1-gen.
Haploinsufficiéntie (slechts 1 functionele kopie) van RAI1 verklaart het merendeel van de SMS
kenmerken. Deze deletie treedt relatief vaak op doordat zich in dit chromosoom verscheidene regio's
bevinden met een zeer sterke homologie, die zijn ontstaan uit eerdere verdubbelingen van genetisch
materiaal. Deze herhalingen met een beperkt aantal kopieén (zogenaamde ‘low copy repeats’) werken
in de hand dat er, op het moment dat het genetisch materiaal moet worden gekopieerd voorafgaand
aan de celdeling, een verkeerde paring van de twee chromosomen van het 17e paar optreedt. Dit kan
leiden tot deletie of duplicatie van delen van het chromosoom. Een deletie van 17p11.2 leidt tot het
Smith-Magenis syndroom. Een duplicatie van 17p11.2 leidt tot het Potocki-Lupski syndroom, wat
gepaard gaat met onder andere autisme en een lichte verstandelijke beperking. Bij deleties en
duplicaties wordt ook wel gesproken van een contiguous gene syndrome omdat grotere deleties ook
andere genen kunnen omvatten, zoals bijvoorbeeld ook het PMP22-gen, wat leidt tot erfelijke
drukneuropathie (HNPP) / Charcot-Marie-Tooth en het FLCN-gen wat leidt tot Birt-Hogg-Dubé.
Personen met SMS, die een deletie van het 17p11.2 gen hebben, kunnen ook kenmerken vertonen
van bovenstaande genetische afwijkingen.
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Genotype-fenotype correlatie

Personen met SMS ten gevolge van een pathogene mutatie in RAI1 zijn vaak globaal minder ernstig
aangedaan dan personen met een deletie. De eerst genoemde groep heeft vaak een hoger 1Q, maar
gedragsproblemen (waaronder automutilatie) en obesitas staan vaak meer op de voorgrond. Bij
personen met een deletie komen overige afwijkingen vaker voor, zoals congenitale hartafwijkingen,
veranderde/vertraagde spraaktaalontwikkeling, hypotonie, neuropatische klachten, motorische
ontwikkelingsachterstand, gehoorverlies en kleine lengte.

Diagnostiek en differentiaal diaghose

Er zijn verschillende syndromen waaraan gedacht kan worden o.b.v. de klinische kenmerken (m.n.
hypotonie, slaapproblemen, verstandelijke beperking en uiterlijke kenmerken). De syndromen met de
meeste overlap zijn de volgende: Brachydactyly-Mental Retardation syndrome (HDAC4), 2g23.1
deletie (MBD5), Kleeftstra (EHMT1 of 9934.3 del) en Developmental Delay with Variable Intellectual
impairment and Behavioral Abanormalities (TCF20). Maar ook vaak wordt gedacht aan 22q11.2
deletie, Prader-Willi-, Sotos- en Downsyndroom.

Genetische diagnostiek kan op verschillende manieren verricht worden. Namelijk door een SNP array,
om een microdeletie aan te tonen, gerichte diagnostiek middels RAI1 sequencing, het WES panel
(gericht op verstandelijke beperking) en Episign (voor 17p11.2 deletie, niet voor RAI1 varianten).
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Neurologische en gedragskenmerken

0-2 jaar

Een baby met SMS heeft vaak nog weinig opvallende dysmorfe kenmerken. Gedurende het eerste
levensjaar valt op dat ze zich op alle vlakken trager ontwikkelen dan leeftijdsgenoten en dat ze
overdag opvallend rustig of slaperig zijn, terwijl ze minder slapen per 24 uur dan andere baby’s.
Verder zijn de belangrijkste kenmerken bij zuigelingen hypotonie en verstoorde orale motoriek, waarbij
ook voedingsproblemen kunnen bestaan.

2-12 jaar

In de loop van de kinderjaren wordt het klassieke beeld van SMS duidelijker. Vaak ontstaat de
karakteristieke slaapproblematiek rond 2-jarige leeftijd. Deze problematiek bestaat uit slaperigheid
overdag, minder slaap per 24 uur, vroeg naar bed willen en vroeg wakker worden. De ontwikkeling
verloopt traag. Met name de taalproductie blijft achter, het taalbegrip ontwikkelt zich veel viotter. Dit
kan een factor zijn die meespeelt in frustratie en gedragsproblemen. Na het eerste jaar ontstaan vaak
problemen met de agressie- en affectregulatie. Het gedrag dat hierbij kan passen is 0.a. negatief
zoekend en ongehoorzaam gedrag, hyperactiviteit, zwakke concentratie en driftbuien, impulsiviteit,
agressiviteit, koppigheid en vernielzucht. Personen met SMS hebben significant vaker
gedragsproblemen dan de gemiddelde persoon met een verstandelijke beperking. Vooral de
automutilatie en agressiviteit/vernielzucht hebben in het dagelijks leven veel impact. Naast frustraties
t.g.v. beperkte taalproductie is verstoorde slaap gerelateerd aan deze gedragsproblemen. Echter ook
kinderen die optimaal worden ondersteund en behandeld voor slaapproblemen en taalgerelateerde
problemen, ontwikkelen vaak gedragsproblemen. Er is wel enig bewijs dat goed getimede dutjes
overdag gedragsproblemen verminderen. Automutilatie komt veel voor in de vorm van bijten en slaan,
maar ook specifieke vormen; onychotillomanie ((het uittrekken van nagels) en polyembolokoilamanie
(de neiging vreemde voorwerpen in lichaamsholten te stoppen), komen bij SMS regelmatig voor.
Ouder dan 12 jaar

In de puberteit, maar soms ook eerder, ontstaat stereotiep gedrag: self-hugging (de armen gekruist
tegen de borstkas gedrukt houden gedurende enkele seconden welk wordt uitgelokt door de
blijdschap, opwinding) en lick and flip (het likken aan een vinger en vervolgens typische
vingerbewegingen maken alsof een blad omgeslagen wordt). Vanaf de puberteit nemen de
gedragsproblemen vaak toe. Ook kunnen stemmingswisselingen, ADHD, en obsessief denken
ontstaan. Epilepsie komt bij 11-30% van de personen met SMS voor en begint doorgaans in de
puberteit. Bij meisjes bestaat er een relatie tussen de mentruatiecyclus en het toenemen van epilepsie
en/of gedragsproblemen. Er is zeer vaak sprake van een verstoorde sensorische integratie. Veel
personen met SMS zijn hypersensitief voor aanraking en geluid. Vanaf de puberteit komen ook
eetproblemen meer op de voorgrond te staan. Hierin lijkt overlap te zijn met de eetproblemen bij
Prader-Willi syndroom (onverzadigbaar eten en zoekgedrag), wat suggereert dat een vergelijkbare
behandeling van de eetproblemen effectief zou kunnen zijn. Maar hiernaar is nog verder onderzoek
nodig.
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Volwassenen

Bij 75% van de mensen met SMS zijn er tekenen van perifere neuropathie: hyporeflexie, hypotonie en
een hoge pijngrens. Dit hangt mogelijk 0.a. samen met een comorbide deletie van PMP22. Er is dan
sprake van terugkerende episodische demyeliniserende polyneuropathie. Waarbij in de klinische
praktijk sprake is van tijdelijk (gedurende enkele uren tot maanden) sensorische of motorische uitval.
Soms herstelt de cliént niet volledig. Vaak ontstaan deze problemen vanaf het 20s® levensjaar, echter
ontstaan in de kinderleeftijd of bij ouderen is ook mogelijk. Neuropathie gerelateerde problemen
kunnen zich naast bovenstaande uiten op diverse andere wijze, zoals plots weigeren om te lopen of
een van beide armen in te zetten, tenenlopen en rugpijn of het plots hebben van (neuropatische of
krampende) pijnklachten. Ook kan er sprake zijn van deformatie van voeten of handen t.g.v.
aanhoudende polyneuropathie. Er is geen oorzakelijke behandeling voor de perifere neuropathie. De
behandeling bestaat uit voorkomen en beheersen van risicofactoren, zijnde druk, trauma en/of
snel/veel afvallen. Een bekende risicofactor voor klachten is druk/rek letsel tijdens operaties. Verder
blijven slaapproblemen bijna altijd het gehele leven op de voorgrond aanwezig. Verder blijft ook
sprake van gedragsproblemen, o.a. bestaand uit aandacht opeisen, obsessief gedrag, angst,
hyperactiviteit en agressie.

Slaapproblemen

Slaapproblemen worden gezien bij nagenoeg alle personen met SMS. De veranderde slaap begint
reeds op zuigelingenleeftijd, op dat moment bestaande uit overmatige slaperigheid en erg rustig
karakter overdag en verminderd totale slaaptijd per 24 uur. De slaapproblemen nemen een voor SMS
typisch karakter aan vanaf 2 a 4 jaar. Dit typische patroon bestaat uit vroeg naar bed willen gaan,
extreem vroeg wakker worden (= vervroegd ritme), verminderde slaap per 24 uur, veranderde REM-
slaap en slaperigheid/dutjes overdag. De ontwikkeling van slaap gedurende de nacht en gedurende
24 uur is uiteengezet in figuur 1 en 2.
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In de meeste studies naar melatonineafgifte bij personen 121
met SMS wordt een omgekeerd ritme gevonden, met — SUSdark
stijging in de ochtend, een piek in de vroege middag — Sk
(waarbij slaap “aanvallen” kunnen optreden) en een
daling in de avond. Enkele studies beschrijven een
tweede piek tussen 18:00 en 20:00. Dit is verklarend
voor het ritme, maar niet voor het frequent wakker
worden, wat ook karakteristiek is bij mensen met SMS.
Waarschijnlijk hangt dit samen met diverse factoren, o.a.
veranderde REM-slaap en veranderde afgifte van
melatonine en cortisol. Mogelijk spelen ook lichamelijke
ongemakken (o.a. epilepsie, reflux en pijn), OSAS (bij veranderde faciale anatomie en obesitas) en
toegenomen mictiefrequentie in de nacht t.o.v. gemiddelde personen een rol.
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De oorzaak voor het veranderde ritme van melatonine afgifte en de veranderde afgifte van diverse
andere stoffen is nog niet geheel bekend. Er lijkt sprake te zijn van een veranderd intern circadiaan
ritme. Mogelijk spelen hierbij de retinale pigmentcellen een rol en/of veranderingen in het CLOCK-gen
een rol. Naast melatonine zijn er diverse andere stoffen waarvan het ritme van afgifte anders is dan bij
gemiddelde personen, 0.a. vasopressine (remt urineproductie) en cortisol (“stresshormoon”). Het ritme
van afgifte is bij deze lichaamsstoffen overigens niet omgekeerd, zoals bij melatonine, maar enkele
uren vervroegd. Deze veranderde afgifte speelt waarschijnlijk een bijdragende factor in het
veranderde slaapritme en slaapgedrag van personen met SMS.

Behandeling van de slaapproblemen begint in eerste instantie met een zorgvuldige anamnese en
adviezen ten aanzien van slaaphygiéne. Verder bestaat deze uit het toedienen van melatonine in de
avond. Melatonine analogen (0.a. Tasimelteon) zijn mogelijk ook effectief, echter hebben geen
meerwaarde boven melatonine zelf en de kosten voor deze middelen zijn veel hoger. Het verdient
aanbeveling de melatonine spiegel te meten, indien mogelijk, alvorens een behandeling te starten,
omdat er grote individuele verschillen beschreven zijn. De behandeling met melatonine kan
gecombineerd worden met het toedienen van een 3-blokker in de ochtend, bijvoorbeeld metoprolol of
acebutolol. B-blokkers remmen de productie van melatonine en kunnen dus zorgen voor lagere
melatoninespiegels overdag (figuur 2).
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Figuur 2; effect van betablokkers op melatonine productie (De Leersnijder et al., 2006)
Behalve het eigen melatonine ritme is het belangrijk om voorafgaand aan de behandeling met
melatonine te weten of er sprake is van polymorfisme van CYP1A2 waarbij iemand een slow
metabolizer is. Deze personen breken melatonine langzamer af dan gemiddeld. Wanneer zij externe
melatonine toegediend krijgen, zullen zij langer een hogere melatonine spiegel behouden en treedt
stapeling makkelijker op. Dit kan behandeld worden door ’s avonds omeprazol te geven, dat CYP1A2
induceert, waardoor de afbraak van melatonine toeneemt. Deze slow metabolizers hebben vaak
genoeg aan lagere doseringen, zoals 0,2-0,5 mg/dag i.p.v. de vaak gegeven 1-3 mg/dag. Uit
onderzoek van Spruyt et al., 2016 is gebleken dat de subjectieve slaapbeleving bij lagere doseringen
even goed is als bij hogere doseringen. De dosering en timing van melatonine kan (zeer) verschillend
Zijn per individu. Het advies is daarom te starten met een heel lage dosering en op basis van het effect
van de melatonine te besluiten al dan niet verder op te hogen (tot max. 10mg).
Het melatonine metabolisme wordt door meerdere medicamenten beinvioed. Het is daarom ook
belangrijk om naast een gedegen slaapanamnese, altijd aandacht te besteden aan de medicatie die
een cliént gebruikt. Zoals hierboven beschreven stimuleert omeprazol bijvoorbeeld de afbraak van
melatonine. Dit geldt ook voor fenobarbital en carbamazepine. Daarnaast zorgen andere
medicamenten, o.a. ciproxin, erytromycine en fluvoxamine juist voor een inhibitie van CYP1A2, wat
leidt tot een vertraagde afbraak van melatonine. Verder zijn er medicamenten die stimulerend of juist
sederend en/of spierverslappend werken, die de slaap kunnen beinvloeden. Er is geen aantoonbaar
positief effect van psychostimulantia om slaperigheid overdag te remmen bij mensen met SMS, tenzij
er sprake is van comorbide ADHD, waarbij stimulantia geindiceerd zijn. Voor het geven van
sederende medicatie voor de avond/nacht (o0.a. antihistamine, clonidine en trazodon) is geen bewijs.
Ten slotte kunnen overige klachten ook (medicamenteus) behandeld worden. Te denken valt aan
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pijnstilling bij verdenking op pijnklachten, zuurremmende medicatie (niet zijnde PPI’'s) bij reflux en
desmopressine (bij enuresis en/of frequente mictie in de nacht).

Bij kinderen met SMS kan een comorbide autisme spectrum stoornis (ASS) voorkomen. Er zijn veel
vergelijkende studies tussen kinderen met SMS en ASS, waarbij kinderen met SMS meer nachtelijke
problemen laten zien dan kinderen met ASS. De ASS kenmerken alleen zijn natuurlijk niet verklarend
voor slecht slapen, maar er zijn wel overeenkomsten. Dit biedt mogelijk aanknopingspunten voor
aanvullende behandeling, bijvoorbeeld op het gebied van prikkelverwerking.

Overige gezondheidsproblemen bij SMS

Cardiovasculaire afwijkingen worden specifiek beschreven bij mensen met SMS t.g.v. een 17p11.2
deletie (en dus niet bij een pathogene RAI-1 variant). Congenitale hartafwijkingen die het meest
voorkomen zijn: een tetralogie van Fallot, een ventrikel- of atriumseptumdefect, klepafwijkingen en een
abnormale pulmonale veneuze connectie. Ook arytmieén en geleidingsstoornissen worden
beschreven (12%). Verder wordt hypercholesterolemie/hypertriglyceridemie beschreven in circa 50%
van de individuen met SMS.

Bij individuen met SMS komt in veel gevallen slechthorendheid voor, volgens diverse bronnen 68-
75%. Op jongere leeftijd is dit vaker een conductief gehoorverlies t.g.v. van recidiverende otitis media,
op oudere leeftijd betreft het vaker een perceptief gehoorverlies. Verder blijken otolaryngologische
afwijkingen veel voor te komen (94%) in de vorm van velopharyngeale insufficiéntie door hypotonie,
maar ook poliepen, noduli, oedeem en soms paralyse worden gezien. Kenmerkend voor mensen met
SMS is dan ook vaak een hese stem.

Het risico op maligniteiten wordt als niet verhoogd beschouwd bij mensen met SMS. De typische
17p.11.2 deletie omvat het FLCN-gen, geassocieerd met Birt-Hogg-Dubé syndroom (huidafwijkingen,
spontane pneumothorax ten gevolge van pulmonaire cysten en het risico op niermaligniteiten). Een
autosomaal dominant overervende heterozygote pathogene mutatie leidend tot een verlies van functie
van het FLCN-gen is vereist voor de diagnose. Mensen met een 17p11.2 deletie krijgen niet per
definitie de diagnose Birt-Hogg-Dubé, maar er zijn enkele casussen beschreven met overlap tussen
beide syndromen. Hoewel in de klinische praktijk nog weinig bekend is over de risico’s die mensen
met SMS lopen t.g.v. de vaak voorkomende heterozygote FLCN deletie, zou met op theoretische
gronden verwachten dat veel personen met SMS een verhoogd risico lopen. Derhalve zou men zich
kunnen afvragen of oncologische screening van personen met SMS gerechtvaardigd zou zijn.

Aandacht voor het gezin

Ten slotte komt steeds meer uit de literatuur naar voren dat het zorgen voor een persoon met SMS
een zware taak is, welke veel invioed kan hebben op zowel de primaire verzorgers als op de rest van
het gezin. Hierbij spelen o.a. slaapproblemen en gedragsproblemen een grote rol. Vanuit het
perspectief van ouders zijn de slaapproblemen het meest hevig in de vroege basisschoolleeftijd,
wanneer het slaapgedrag ook het meest uit de pas loopt t.0.v. de algemene populatie en de
verwachtingen van ouders. Verschillende studies laten zien dat er meer psychopathologie voorkomt bij
ouders van kinderen met SMS, zijnde o.a. stress, depressie, concentratieproblemen, problemen in de
relatie met andere gezinsleden en/of externe personen en slaapproblemen. Maar ook fysieke klachten
komen mogelijk meer voor. In het kader van het behandelen van slaapproblemen en
gedragsproblemen is het van bijzonder belang dat dit gebeurd door personen die kennis hebben van
SMS en dus personen die een reéle inschatting kunnen maken van de impact van dergelijke
problematiek. Het is bijvoorbeeld belangrijk om aandacht te hebben voor slaaphygiéne, zoals
voorgenoemd. Echter hierbij dient men zich ook te realiseren dat dit waarschijnlijk niet alle problemen
oplost (= reéle verwachtingen). Verder komt uit de literatuur naar voren dat een belangrijke optie om
het gezin te ontlasten kan bestaan uit respijtzorg. Waarbij kinderen incidenteel en/of structureel
logeren binnen een zorginstelling of waarbij er zorg in huis aanwezig is.
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Samenvatting somatische gezondheidsproblemen
0-2 jaar

Neurologisch

Ogen

KNO

Orthopedie

Cardiovasculair

Immuunsysteem

Overig

Hypotonie (>75%)
Vertraagde motorische
ontwikkeling
Toegenomen slaperigheid
overdag
Gestoorde orale motoriek
en voedingsproblemen
Vertraagde spraak/taal
ontwikkeling
Ventriculomegalie (50-
75%)
Perifere neuropathie
(75%)

o Hyporeflexie

o Hoge pijngrens

o Voetafwijkingen

o Veranderd

bewegen

o Balansproblemen
Verstoorde sensorische
integratie (0.a.
hyperacusis en verhoogde
gevoeligheid voor
aanraking)
Diverse oogafwijkingen
(50-75%)

o Myopie

o Strabismus

o Cataract

o Irisdysplasie

o Microcornea
Recidiverende otitis media
Slechthorendheid (68-
75%)
Otolaryngologische
afwijkingen (94%)
Hese stem (>75%)
Pes planus (hypotonie)
Handanomalieén
Vertebrale anomalieén

Congenitale
hartafwijkingen (25-50%)
o Klepstenose/ -
insufficiéntie
o VSD / ASD
o Supravalvulaire

aorta- of
pulmonaalstenose
o TAPVR
o Tetralogie van
Fallot
Verhoogd cholesterol (50-

75%)

Verminderde afweer
(vooral te weinig IgA, 25-
50%)
Gastro-oesophagale
Reflux

Obstipatie (50-75%)
Congenitale afwijkingen
aan urogenitaal systeem
(<25%)

Schisis palatum of
cheiloschisis

Afwijkingen aan het gebid
(>75%)

2-12 jaar

. Idem

. Slaapproblemen in de
nacht (>95%)

. Idem
. Ablatio retinae (<25%, o.a.
t.g.v. automutilatie)

. Idem

. Idem

. Afwijkend looppatroon
(o.a. t.g.v. neuropathie)

. Scoliose (50%)

. Idem
. idem
. idem

>12 jaar

Idem
Epilepsie (11-30%)
Slaapapneu (OSAS)

Idem

Idem

Idem

Idem

idem

idem
Overgewicht/obesitas
(75%)

Kleine lengte (50-75%)
Hypothyreoidie (meestal
vanaf de puberteit, maar
ook eerder mogelijk, 25%)
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Health Watch

Leeftijd

Frequentie

Ontwikkelingsniveau

Groei (L + G + SO)

Bloedonderzoek:
o TSH, Ft4, urine

Vetspectrum, IgA, IgM, IgG

Neurologie:
° met eventueel EEG, MRI, CT

Epilepsie:
o EEG

Slaap (ook apneu)

Gedrag/psyche

Oogafwijkingen/visus

KNO/oren/gehoor (evt. schisis)

Gastro-intestinaal:

o voeding, slikken

GORZ, obstipatie

Gebit

Na stellen diaghose

Tot 3 jaar

2-4 x per jaar, zo nodig
vaker

1x pljaar

1x pljaar

1x pljaar

3 tot 13 jaar

1 x per 1-2 jaar

1x pljaar

1x p/jaar

1x pljaar

1x pljaar

Vanaf 13 jaar

1 x per 1-4 jaar

1x pljaar

1x pljaar

1x pljaar
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Cardiaal:
o echo hart

Urogenitale congenitale
afwijkingen:
L] echo

Puberteit/menstruatie

Motoriek/tonus

Skeletafwijkingen

Scoliose (X-wk)

X P
X P
X X
X P
X 1x pljaar

X= gerichte aandacht geindiceerd; P = bij problemen

1x pljaar

1x pljaar
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