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Samenvatting

De volgende hoofdstukken zijn nieuw of gereviseerd in deze richtlijn:

Hoofdstuk 2Methodiek richtlijnontwikkeling

Hoofdstuk 3Verwijzing en diagnostiek

Hoofdstuk 4Perioperatieve zorg

Hoofdstuk 5Chirurgische behandeling van unisuturale, réghdromale craniosynostose
Hoofdstuk 6Chirurgische behandeling van multisuturale en syndromale craniosynostose
¢ schedeldak

Hoofdstuk 7Chirurgische behandeling van syndromale craniosynostaaegezicht
Hoofdstuk 8Verhoogde intracraniéle druk

Hoofdstuk 9Hydrocephalus

Hoofdstuk 10Chiari

Hoofdstuk 11Visus, refractie en motiliteitsafwijkingen

Hoofdstuk 12Ademhalingsstoornissen

Hoofdstuk 13Gehoorafwijkingen en spraak/taal ontwikkeling

Hoofdstuk 14Dentofaciale afwijkingen

Hoofdstuk 15(Neuro)cognitief, sociaa@motioneel en gedragsmatig functioneren
Hoofdstuk 16Psychosociaal functioneren

Hoofdstuk 17Criteria cranigynostoseexpertise&eentrum en teamleden

Hoofdstuk 18 Flowchart

De volgende hoofdstukken uit de richtlijn van 2010 komen te vervallen:
Hoofdstuk 15Extremiteitafwijkingen

Hoofdstuk 3 Verwijzing en diagnostiek

3.1. Wat zijn demplicaties voor de zorg van de zwangerschap zodra craniosynostose

prenataal is herkend?

Unisuturale niesyndromale craniosynostose

1 Verwijs bij echoscopisch vermoeden op craniosynostads huisarts of verloskundige
zwangere naar eerderde lijnscentrumvoor prenatale diagnostiek. Na bevestiging van
diagnose craniosynostose volgt overname van zorg do@ydeecoloog.

1 Verwijs de zwangere na stellen van de diagnose craniosynostose naaramebdsynostosy
expertiseteamvoor counseling en voorlichting.

Multisuturale of syndromale craniosynostose

9 Verwijs bij echoscopisch vermoeden op multisuturale of syndromale craniosynosto
huisarts of verloskundige of gynaecoloog de zwangere naar dsgde lijnscentrum voo
prenatale diagnostiek. Na bevestiging van de diagnose multisuturale of syndr
craniosynostose volgt overname van zorg dooddeayynaecoloog in het expertisecentrwmoor
syndromale craniosynostose.

1 Verwijs de zwangere na stefleran de diagnose multisuturale of syndromale craniosynos
naar hetcraniosynostose expertiseteanoor counseling en voorlichting.

1 Wanneer bij een kind prenataal naast craniosynostose andere congenitale aandoe
worden vastgesteld die de levenswaachting of kwaliteit van leven het meest bepalen, z(
een spina bifida of een hernia diafragmatica, dan kan counseling gericht op de dom
congenitale aandoening door de klinisch geneticus in het universitair centrum zelf w




gegeven.
9 Bij de couseling dient minimaal betrokken te zijn Kklinisch geneticus, plas
chirurg/neurochirurg/MKAchirurg en gynaecoloog.

3.2 Wat is het beleid inzake herkenning, verwijzing en radiologische diagnostiek in
eerste/tweede lijn bij kinderen met het vermoedearv craniosynostose?

Triage in de eerste en tweede lijn
1 Gebruik het flowdiagram (Bredei®oelhouwer 2009) om herkenning van craniosynostose i
eerste en tweede lijn te optimaliseren.

Verwijzing
1 Verwijs een kind met een vermoeden van craniosynostosesra mogelijk door naar eg
craniosynostose expertisecentrum, zonder aanvullende diagnostiek.

Radiologische diagnostiek in een craniosynostose expertisecentrum

1 Verricht bij kinderen met schedelvormafwijkingen en een middelmatig risico op craniosya(
een echografie van de schedel e§ehedel.

1 Verricht bij kinderen met schedelvormafwijkingen en een hoge klinische verdenkir
craniosynostose (hoog risico craniosynostose) altijd een low dose-8€@T

3.3 Wat is het beleid rond genetisclitgagnostiek bij een kind met (vermoeden van)
craniosynostose?

1 Genetische diagnostiek gebeurt in principe in een expertisecentrum voor craniosynostose

Bij kind met vermoeden van craniosynostose
1 Bied klinisch genetische diagnostiek alleen aan bij kind met bewezen craniosynostose.

Bij kind met bewezen craniosynostose en evident fenotype
1 Bied gerichte klinisch genetische diagnostiek aan.

Bij kind met bewezen craniosynostose en andere aangeboréwijkingen en/of

ontwikkelingsachterstand

1 Verricht arrayonderzoek, gerichte DNdiagnostiek, Next Generation Sequenc
craniosynostose pakket (single) of NGS Multiple Congenital Anomalies/ Intellectual dif
trio analyse, eventueel gevolgd door &qklappen exoom®.

Bij kind met bewezen craniosynostose zonder evident fenotype
91 Verricht NGS craniosynostose panel.
1 Verricht tricanalyse op indicatie.

Hoofdstuk 4 Perioperatieve zorg
4.1 Wat is het perioperatieve beleid rondom chirurgische behandeliran
craniosynostose?

Organisatorische voorwaarde(n) voor veilige perioperatieve zorg
1 Kinderen met craniosynostose dienen behandeld te worden in een gespecial
kindercentrum.




Maatregelen om het bloedverlies c.q. bloedtransfusiebehoefte te redudejr@peraties met ni

verwachting veel bloedverlies

1 Gebruik tranexaminezuur tijdens chirurgische correctie om het bloedverlies te beperken.

1 Overweeg het gebruik van een cell saver om het volume aan bloedtransfusiebehog
beperken.

1 Gebruik fresh frozerplasma en/of fibrinogeen zodra er tekenen van afwijkende sto
optreden tijdens de ingreep.

Hoofdstuk 5 Chirurgische  behandeling van  unisuturale, niggndromale
craniosynostose
5.1Wat is het beleid rond chirurgische behandeling

Indicatieschirurgische behandeling

9 Corrigeer unisuturale niegyndromale craniosynostose chirurgisch, met uitzondering va
metopica richel.

1 Opereer kinderen met een milde vorm van trigonocephalie bij voorkeur niet.

1 Voor kinderen met een matige vorm van trigonocephalie wordt geen aanbeveling gegeve

Plastisch chirurg, neurochirurg en/of Mi€Airurg
1 Evalueer het esthetisch resultaat van kinderen met een milde en matige vorm
trigonocephalie die niet geopereerdjrzi op de leeftid van 5 jaar met behulp van €
LI yStlylrteasS @y 3SaiGidtogRmnetNdRA 8 SSNRS T2 (2

Type ingreep
1 Verricht bij een patiént met sagittaalnaad synostose die bij verwijzing jonger is dg
maanden, een minimaahvasieve chirtgie vanwege een lagere transfusiebehoefte.
1 Verricht een open schedelcorrectie indien de patiént bij verwijzing ouder is dan 6 maande
1 Voor metopicanaad, coronanaad en lambdoidnaad synostose wordt geen aanbeveling d
ten aanzien van type ingreep.

Timing chirurgische behandeling

1 Remodelleer de schedel bij ieyndromale craniosynostose in het eerste levensjaar.

1 Corrigeer, indien mogelijk, sagittaalnaad synostose voor de leeftijd van 6 maanden.

1 Voor metopicanaad, coronanaad en lambdoidnagdostose wordt geen aanbeveling gege
ten aanzien van timing.

1 Verwijs als huisarts, jeugdarts of kinderarts ruim voor de leeftijd van 6 maanden, zodat de
voor minimaalinvasieve chirurgie mogelijk is.

Hoofdstuk 6 Chirurgische behandeling van multisuturale en syndromale
craniosynostose schedeldak

6.1Wat is het beleid rond chirurgische behandeling van het schedeldak bij multisuturale
en syndromale craniosynostose?

Indicaties chirurgische behandeling

1 Corrigeer multisuturale en syndromale crasynostose chirurgisch.

1 Screen frequent op verhoogde ICP indien van chirurgie wordt afgeZienvoor specifiek
adviezen over frequentie van screening hoofdstuk 8.

Behandel alsnog zodra verhoogde ICP wordt vastgesteld.

Evalueer het neurocognitiefinctioneren en de visus van kinderen met een multisuturals
syndromale craniosynostose op de leeftijd van 7 jaar met behulp van gestandaardiseerde

T
1
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Type ingreep

1 Remodelleer de schedel bij Apert en Crouzon syndroom en multisuturale craniosymesia
minstens beide lambdoidnaden door middel van een occipitale expansie met distractie.

1 Remodelleer de schedel bij SaetiEdotzen en Muenke syndroom met frontosugnebitale
expansie.

1 Remodelleer de schedel bij overige syndromale craniosynostose elpidg van de

schedeldeformiteit.

Overweeg minimaal invasieve behandeling bij{sighdromale bicoronale synostose.

Corrigeer de schedel bij overige multisuturale craniosynostose op geleide vg

schedeldeformiteit. Er is geen wetenschappelijke onderbogwbeschikbaar voor de keu

tussen een minimaal invasieve of open techniek.

= =]

Timing chirurgische behandeling
1 Remodelleer de schedel bij multisuturale en syndromale craniosynostose tussen 6
maanden en bij Muenke syndroom tussen 9 en 12 maanden.
1 Voer minimaal invasieve behandeling bij multisuturale craniosynostose zo vroeg mogelijk
uiterlijk voor de leeftijd van 6 maanden.

Hoofdstuk 7 Chirurgische behandeling van syndromale craniosynosteaangezich
7.1 Wat is het beleid ronahirurgische behandeling van het aangezicht bij syndromale
craniosynostose met midface hypoplasie?

Technieken van aangezichtscorrectie

1 Combineer een midface advancement bij kinderen met Apert en Crouzon/Pfeiffer syndrg

principe altijd met distractie.

Gebruik voor Le Fort Il distractie en facial bipartition bij voorkeur een extern frame.

Overweeg om externe distractie te combineren met interne distractie, zodat het fram

beéindigen van de distractie kan worden verwijderd.

1 Maak de keuze voor Le Foftl, monobloc, facial bipartion, Le Fort [l met zygon
advancement of Le Fort | met zygomata (Butterfly) advancement per individuele pi
afgestemd op de gelaatsafwijkingen.

T
T

Timing van aangezichtscorrectie in afwezigheid van een harde indicatie

1 Voer de midface advancement met distractie bij kinderen met Apert en Crouzon syndro
in de regel op de leeftijd tussen 8 en 12 jaar of vanaf 17 jaar.

1 Vervroeg deze ingreep in geval van ernstige OSA en/of onvoldoende oogsluiting met ri
cornea shade.

1 Voer een midface advancement vanwege de hogere kans op psychosociale probler
irreéle verwachtingen bij voorkeur niet uit bij 12 tot-jatigen.

Hoofdstuk8 + SNK2 23RS AYUGNI ONI YA, S RNHz
8.1 Wat is het beleid rondom verhoogde intracraniéle doijlcraniosynostose?

Screening op verhoogde intracraniéle druk

1 Screen jaarlijks op verhoogde ICP bij sagittaalnaad synostose middels fundoscopie en
gedurende een followp tot en met de leeftijd van 6 jaar.

91 Screen jaarliks op verhoogde ICP bijtopecanaad, unicoronanaad en unilambdoidnaa
synostose door middel van het meten van de schedelomtrek. Indien de groeicurve afl
alsnog fundoscopie en/of OCT geindiceerd.
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9 Screen op verhoogde ICP bij syndromale en multisuturale craniosynostoselsrfigicidoscopie
en/of OCT gedurende een follewp tot en met de leeftijd van minstens 6 jaar. Gezien
verschil in prevalentie van verhoogde ICP wordt intensiteit van screening afgestemd
diagnose:

- Syndroom van Crouzon: screenmdéandelijks tot de leftijd van 2 jaar, screen -{
maandelijks tot de leeftijd van 4 jaar en vervolgens jaarlijks;

- Syndroom van Apert, Saethfehotzenen multisuturale craniosynostose: screen
maandelijks;

- Syndroom van Muenke: screen jaarlijks.

Patiéntspecifieke factoren die meewegen in de keuze tussen de verschdl@nagische technie

ter behandeling van verhoogde ICP

1 Behandel verhoogde ICP op geleide van de patgecifieke oorzakelijke factor(en), te wet
een te klein intracranieel yome, matig tot ernstig obstructief slaap apneu, hydroceph
en/of veneuze intracraniéle hypertensie.

Hoofdstuk 9 Hydrocephalus
9.1 Wat is het beleid rond chirurgische behandeling van hydrocephalus bij
craniosynostose?

Screening op hydrocephalus

1 Screen alle patiénten met Crouzon syndroom en multisuturale craniosynostose middels
verwijzing. Patiénten met ventriculomegalie moeten worden gevolgd middels een tweed
om hydrocephalus uit te sluiten, waarvan de timing afhankelijk is vanlimdh beloop.

1 Stel een behandelplan op zodra hydrocephalus wordt vastgesteld.

Patiéntspecifieke factoren die meewegen in de keuze tussen de verschildmdegische

technieken ter behandeling van verhoogde ICP

1 Behandel hydrocephalus middelschedelexpansie met of zonder foramen magn
decompressie, middels het plaatsen van een ventriculoperitoneale shunt of middel
endoscopische Qventriculostomie. De keuze wordt per patiént gemaakt en is afhankelijk
de MRI bevindingen en patiéspecifieke factoren.

1 Na behandeling wordt de effectiviteit van de behandeling vervolgd, onder meer met M
wordt zo nodig een aanvullende behandeling ingezet als de hydrocephalus persisteert.

Hoofdstuk 10 Chiari
10.1 Wat is het beleid rondom Chiaij braniosynostose?

1 Screen door middel van een MRI bij een eerste contact met het expertisecentrum de vo
patiénten op de aanwezigheid van Chiari:
- niet-syndromale unilambdoid naad synostose,
- Crouzon/Pfeiffer syndroom
- multisuturale craniosynostose méetrokkenheid van de lambdoid naden.

1 Herhaal de MRI:
- op de leeftijd van 4 jaar
- op de leeftijd van 18 jaar
- in geval van een klinische verdenking op een symptomatische Chiari.

1 Screen door middel van een MRI van het cervicale, thoracale en lumbale my@lude
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\ aanwezigheid van een syrinx als de aangetoonde Chiari toeneemt en/of symptomatisch w

1 Verricht alleen chirurgische behandeling van Chiari indien de patiént symptomen heeft.
1 Volg anders een actief followp beleid door de kinderneurochirurg kinderneuroloog:

- met jaarlijkse controle op neurologische symptomen of verschijnselen

- verricht op indicatie een MRI

- geefinstructies aan de ouders.

Hoofdstuk 11 Visus, refractie- en motiliteitsstoornissen

11.1 Welke screening is noodzakelik om wises motiliteitsstoornissen bij de

verschillende typen niesyndromale en syndromale craniosynostose tijdig te

ontdekken?

Screening op visygefractie en motiliteitsstoornissen

1 Screen kinderen met metopicanaad synostose, unilaterale coronanaad syng
multisuturale craniosynostose waarbij één coronanaad is betrokken en alle syndr
vormen van craniosynostose, orthoptisch en oogheelkundig op -istefractie en
motiliteitsafwijkingen. Verwijzing naar de oogarts gebeurt bij het eerste consult in
expertisecentrum.

1 Afhankelijk van de resultaten van de screening wordt follgwonderzoek afgesproken do
de oogarts (conform richtlijn NOG).

Hoofdstuk 12 Ademhalingsstoornissen

12.1 Wat is het beleid rond ademhalingsstoornissen bij syndromale cyarustse?

Screening op ademhalingsstoornissen

1 Verwijs kinderen met syndromale craniosynostosis bij wie OSA vermoed wordt, naa
gespecialiseerd centrum voor screening middels polysomnografie.

1 Screen kinderen met syndromale craniosynostose jaarlijks efsdplolysomnografie type 1
een expertisecentrum tot ten minste de leeftijd van 6 jaar.

1 Voer een polysomnografie type 1 uit indien in de anamnese sprake is van klachten die wi
ademhalingsstoornissen.

1 Voer een bovenste luchtweg endoscopie iniien matige of ernstige OSA is vastgesteld on
niveaus van obstructie te bepalen.

Behandeling van ademhalingsstoornissen

i Start behandeling van milde OSA indien er bijpassende klachten aanwezig zijn. De voork|
uit naar nietinvasieve of beperkinvasieve operaties zoals een adenotonsillectomie.

1 Maak de keuze voor behandeling van OSA op basis van ernst van OSA, leeftijd van
causale factoren, haalbaarheid van de behandeling en eventueel andere functionele prok
(zoals verhoogde ICP exXorbitisme).

1 Overweeg een Le Fort Ill operatie of monobloc advancement bij kinderen met een synd
craniosynostose en ernstige OSA met ademhalingsondersteuning ter behandeling
ademhalingsproblemen. Combineer deze ingreep zo nodig met een mdadidvancement.

1 Overweeg vanaf volwassen leeftijd septumchirurgie voor aanvullende verbetering v
neusdoorgankelijkheid en OS&relateerde klachten.

Hoofdstuk 13 Gehoorafwijkingen en spraakaalontwikkeling
13.1 Wat is het beleid rondgehoorafwijkingen en spraakaalontwikkeling bij
craniosynostose?
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Bij kinderen met craniosynostose tot 4 jaar

9 De neonatale gehoorscreening vindt plaats zoals bij alle pasgeborenen. Zo nodig wor
aanleiding daarvan verder gehooronderzoek gedaan maediologisch centrum.

1 KNQarts verricht jaarlijks otoscopie en leeftijosn ontwikkelingsconforme audiometrie.

Bij kinderen met craniosynostose vanaf 4 jadriets eerder afhankelijk van ontwikkelingsniveay

instrueerbaarheid)

1 Screen het gehoor odicatie middels leeftijdsen ontwikkelingsconforme toonaudiometrie.

9 Audiometrie kan verricht worden in het audiologisch centrum van het behandelend craniof
expertisecentrum of in een lokaal audiologisch centrum. In geval van audiometrie inkeet
audiologisch centrum wordt het verslag hiervan gedeeld met het behandelend craniof
expertisecentrum.

13.2 Wat is de indicatie voor screening op spraaktaalontwikkeling?

Unisuturalecraniosynostosésagittaalnaadof metopicanaadsynostose)

1 Indienoudersof zorgprofessionalgorgenhebbenover de spraak en taalontwikkeling,vraag
danouders/verzorgersiet gevalideerdescreeningsinstrumen8NELln te vullen?

1 Verricht bij uitval op deze screeningaanvullendlogopedischonderzoek(bij voorkeur binnen
het craniosynostosexpertiseteam).

Unisuturalecraniosynostosécoronanaadsynostoseenlambdoidnaadsynostosegn multisuturale
craniosynostose

Jongeran 36 maanden:

1 Indienoudersof zorgprofessionalgorgenhebbenover de spraak en taalontwikkeling,vraag
danouders/verzorgerset gevalideerdescreeningsinstrumensNELn te vullen.

1 Verrichtbij uitval op dezescreeningaanvullendogopedisctonderzoek.

Vanaf36 maanden:
1 Vraagouders/verzorgerdet gevalideerdescreeningsinstrumenSNELn te vullen.
1 Verrichtbij uitval op dezescreeningaanvullendogopedisctonderzoek.

5-6 jaar:

1 Vraagouders/verzorgersankinderenin groep 2 om een uitdraai van het schoolvdgsysteem
op te sturen c.q. mee te nemennaar het bezoekaan het craniosynostose expertiseteam
verband met het verhoogde risico op problemen met betrekking tot het fonologisch
bewustzijn.

1 Verricht bij uitval op het schoolvolgsysteenten aanzienvan lezen en spelling aanvullend
logopedischonderzoeken bij vermoedenvan onderhoudenderol van neuropsychologisch
factoren(aandacht]Q)tevensneuropsychologischnderzoek.

7-8jaar:

1 Vraagouders/verzorgersankinderenin groep4 om een uitdraai van het schoolvolgsysteen
op te sturen c.q. mee te nemennaar het bezoekaan het craniosynostose expertiseteam
verband met het verhoogde risico op problemen met betrekking tot het lees en
spellingsproces.

9 Verricht bij uitval op het schoolvolgsysteenten aanzienvan lezen en spelling aanvullend
logopedischonderzoeken bij vermoedenvan onderhoudenderol van neuropsychologisch
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factoren(aandacht]Q)tevensneuropsychologischnderzoek

Syndromaleraniosynostose

1 Verricht periodiek* logopedisch onderzoek naar de spraak en taalontwikkeling vanaf
verwijzingnaarhet craniosynostose expertiseteam

1 Verrichtbij eenvermoedenvan (neuro) psychologischéactorendie de gesignaleerdspraak
taalproblemenonderhoudentevens(neuro)psychologiscbhnderzoek.

*frequentie van controle minimaalconformbij kinderenmet unisuturalecraniosynostose

Hoofdstuk 14 Dentofaciale afwijkingen
14.1 Wat is het beleid rond orthodontische zorg voor syndromale craniosynostose?
Syndromale craniosynostose
1 Een tandarts of orthodontist die geen onderdeel is van het craniofaciale team behande
patiént met craniosynostose nooit zonder overleg met tigtniosynostose expertiseteam

1 In aanvulling op het advies om voor het tweede levensjaar een mondzorgverlener te bez
(zie richtlijn mondzorg voor jeugdigen), adviseert de orthodontist aan de ouders
regelmatig naar de tandarts, kindertandarts of mondhygiénist te gaan indien aelimygiéne
niet toereikend is.

1 Voer orthodontische controles binnen hetaniosynostose expertiseteauit bij kinderen met
syndromale craniosynostose rond de leeftijd van:
- 4 jaar (melkdentitie)
- 6 jaar (1ste wisselfase)
- 9 jaar (intertransitionele fase)
- 12jaar (Z wisselfase)
- 15 jaar (blijvende dentitie)
- 17 jaar (start orthodontische behandeling ter voorbereiding op chirurgis
kaakcorrectie)

1 Hetcraniosynostose expertiseteastelt een lang termijn behandelstrategie op bij het eer
contact op 4 jarigeeleftijd van de patiént. Het team stelt deze strategie bij op geleide va
bevindingen van de orthodontische vervolgcontroles.

9 De orthodontist van hetraniosynostose expertiseteamerkt deze behandelstrategie uit tg
een behandelplan per ontwikkelingsfe van de patiént in samenspraak met de behandele
MKA: en plastisch chirurgen.

91 De uitvoering van het orthodontie behandelplan hoeft niet in het craniofaciale centru
gebeuren maar wel onder regie van de orthodontist vandrahiosynostose expergseam.

Hoofdstuk 15 (Neuro)cognitief, sociaaémotioneel en gedragsmatig functioneren
15.1 Wat is het beleid rond (neuro)cognitieye sociaalemotionele en
gedragsproblemen bij pati€nten met craniosynostose?

Bij kinderen met unisutural@et-syndromale craniosynostose
1 Screen deze kinderen in de leeftijd tussen de 18 maanden en 4 jaar op een mot
ontwikkelingsachterstand, op (neuro)cognitieveociaalemotionele en gedragsproblemen. Z
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in geval van een afwijkende screening nadeycpslogisch en/of kinderfysiotherapeutis
onderzoek in.

Bij kinderen met een metopicanaadoronanaaeof lambdoidnaad synostose

1 Screen deze kinderen in de basisschoolleeftijd (groep 4 of 5) op (neuro)coghisecaal
emotionele en gedragsproblemenZet in geval van een afwijkende screening ng
psychologisch onderzoek in.

Bij kinderen met een sagittaalnaad synostose
1 Screen deze kinderen in de basisschoolleeftid (groep 4 of 5) op verbaal |
rekenvaardigheden, inhibitie en verdeelde aandaddt in geval van een afwijkende screen
nader psychologisch onderzoek in.

Bij kinderen met syndromale craniosynostose of multisuturale craniosynostose
1 Screen deze kinderen minimaal op (neuro)cognitievesociaalemotionele en
gedragsproblemen

- opten minste jonge leeftijdrond 2 a 3 jaar)

- rond het moment van (basis)schoolkeuze

- enals het kind in groep 4 of 5 zit.
9 Verricht bij deze kinderen altijd psychodiagnostisch onderzoek in geval van (neuro)cogy
sociaalemotioneleen gedragsproblemen.
Verwijs, zo nodig, voor aanvullende psychodiagnostiek en behandeling.
Meet de kwaliteit van leven van deze kinderen middels gestandaardiseerde vragenlijste
ouders of, indien mogelijk, voor henzelf (vanaf 12 jaar). Zet, zo mogelijk, beleid in cgnds
waarop een lage score wordt behaald.

= =

Algemeen over screening

1 Psychologische screening en psychologisch onderzoek bij kinderen met craniosynostose
voorkeur plaats door de psycholoog van het craniosynostose expertiseteam waar he
onder behandeling is .

91 Aanvullende diagnostiek en behandeling in gevah v&en ontwikkelingsachterstand ki
02y T2 NY RS vodr NEtiOlégisdhé 2dlagnostiek bij kinderen met &
2YGoA11StEAYIAaAl OKGSNRGEF YRKOSNEGF YRSt AT S

Hoofdstuk 16 Psychosociaal functioneren
16.1 Wat is het beleid rondpsychosociaal functioneren van een kind met
craniosynostose en hun gezin?

Hulp aan ouders en gezin vanuit hetaniosynostose expertiseteam

Preventie van psychosociale problemen

1 Informeer patiénten en hun oudersver Patiénten en oudervereniging LAPOSA .

1 Informeer ouders over de mogelijkheid tot verwijzing naar een maatschap
werker/psycholoog voor ondersteuning bij de opvoeding van het kind.

1 Bied ouders met een kind met syndromale craniosynostose vooralom de overgangsfase
van het kind, zoals hemoment van (basis)schoolkeuze, bij herhalcwntact aan met ee
maatschappelijk werker/psycholoog

1 Screen het gezin regelmatig gedurende het gehele behandeltraject op aanwezighe
psychosociale problemen en ggmptomen van PTSS.
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Op indicatie

1 Verwijs het gezin naar een maatschappelijk werker/psycholoog in geval van psycha
problemen.

1 Verwijs ouders of kind met (een vermoeden op) PTSS naar de psycholoog v
craniosynostose expertiseteam of een psycholoog in de (buurt van) de woonplaats

Hulp aan patiént met craniosynostose vanuit hetaniosynostose expertiseteam

1 Bied psychosociale zorg vanuit het team aan gedurende het gehele behandeltraject.

1 Verricht psychosociale screening bij langdurige behandelingen die veel van de motivatn
patiént vragen. Bied, zo nodig, ondersteuning aan om haalbaarheid van behande
verbeteren.

9 Bied begeleiding aan gericht op de psychosociale aanpassing, zelfbegrip, sociale vaarg
en het zelfbeeld voor de jongeren die problemen op deze giieervaren.

1 Bied adolescenten met een wens tot chirurgische behandeling, ter beoordeling v
verwachtingen enmotivatie, tenminste één contact aan met een gespecialiseerd hulpver
op psychosociaal vlak.

Hoofdstuk 17 Criteria craniosynostose expgsecentrum en teamleden
17.1 Waaraan moet een craniosynostose expertisecentrum en haar teamleden minimaal
voldoen?

Samenstelling van craniosynostose expertiseteam
1 Zorg voor patiénten met craniosynostose dient geleverd te worden vanuitmadndisciplinaire
setting.

i1 Een craniosynostose expertisecentrum heeft minimaal de volgende zorgverlene
voorzieningen:

Zorgverlener/voorziening Unisuturaal nietsyndromaal | Multisuturaal of syndromaal
Kinderarts X
Klinisch geneticus
Kinderanesthesioloog
Kinderintensivist
Neurochirurg
Kinderneuroloog

Oogarts

Kinderradioloog

Plastisch chirurg

Mond-, kaak, en
aangezichtschirurg
Orthodontist

KNQarts

Psycholoog
Maatschappelijk werker
Logopedist

Pedagogisch medewerker
Teamvoorzitter (1 van d
kernspecialisten)
Zorgcodordinator
(3D)fotogrammetrie, X X

X | X [X|X

XXX XX [X[|X|X|X|X

X [X | X [ X

XX [ X | X [X
XX [X | X [X|X[X

x
x
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rontgenfoto, echografie, CT

MRI X
KinderIC X X
Polysomnografie X

9 Back up van de basisspecialismen (dus minimaal 2 specialisten voor neurochirurgie, pl
chirurgie, MKAchirurgie) wordt geadviseerd om continuiteit van zorg te garanderen.

Samenwerking binnen craniosynostose expertisecentrum

1 Zorg voor patiénten met craniosynostose dient geleverd te worden vanuit een multidiscip
setting.Een zorgpad dient vastgelegd te zijn.

1 De teamrollen moeten duidelijk omschreven zijn.

1 Er zijn gezamenlijk spreekuren met aanwezigheid van de kernéipew@a en beschikbaarhe
van de overige specialismen.

Samenwerking buiten het craniosynostose expertisecentrum

i Patiénten met craniosynostose worden alleen behandeld in een erkend craniosyn
expertisecentrum. Specifieke onderdelen van het zorgtrajestnen uitgevoerd worden in d
eigen regio op verzoek en onder codrdinatie van het craniosynostose expertisecentrum.

Taakverdeling binnen het craniosynostose expertisecentrum

1 Zorg vindt plaats op basis van vastgelegde protocollen die jaarlijks whederen.

9 De multidisciplinaire zorg per individuele patiént wordt tussen de zorgverleners afgestel
kortgesloten met patiént en ouders en eventuele zorgverleners van buiten het team.

1 Een behandelaar uit een kernspecialisme is teamvoorzitter. Deziadsezantwoordelijke da
het craniosynostose expertisecentrum aan alle criteria voldoet.

1 De zorgcoordinator (veelal verpleegkundig specialist) neemt de codrdinatie van zorg op zi
aanspreekpunt voor patiént en medebehandelaars van buiten het team.

Centralisatie

9 De zorg voor niesyndromale, unisuturale craniosynostose is gecentreerd in tw
craniosynostose expertisecentra

1 De zorg voor syndromale craniosynostose is gecentreerd in één centrum.

1 Het minimum aantal intracraniéle operaties vooraniosynostose bedraagt 20 per jaar
chirurg.

Rapportage van uitkomsten en activiteiten
1 Minimaal 1x per jaar vindt een interne audit plaats.
1 leder craniosynostose expertiseteam brengt een jaarverslag uit over:

Item Unisuturaal nietsyndromaal | Multisuturaal of syndromaal
Aantal operaties per diagnos( x X

Aantal ingrepen per typ¢ x X

operatie

Aantal patiénten volgen{ x X

protocol behandeld

Peroperatief dura en|Xx X

hersenletsel
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Hoofdstuk 18 Flowchart
Zie richtlijn
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Hoofdstuk 1 Algemene inleiding

1.1  Aanleiding voor het maken van de richtlijn

Craniosynostose betreft een aangeboren schedelafwijking waaédép of meerdere
schedelnaden te vroeg sluiten (voor meer gedetaillie beschrijving zie 1.6pe prevalentie van
craniosynostose bedraagt in Nederland naar schatting 7,2 op de 10.000 leedadenen
(Cornelissen et al., 2016). Dit komt neer op een geboortecijfer van ongeveer 100 kinderen met
craniosynostose per jaar. Gezien de lage incidentie behoort deze aandoening tot de categorie
van zeldzame aandoeningen.

Bovengenoemde factoren waren iR008 aanleiding voor de Nederlandse Vereniging voor
Plastische Chirurgie (NVPC) tot het formeren van een multidisciplinair samengestelde werkgroep
voor het opstellen van een evident®ased richtlijn voor het beleid ten aanzien van
craniosynostose. In 201QGverd de richtlijn officieel geaccordeerd door de betrokken
wetenschappelijk verenigingen. Volgend op de implementatie van de eerste versie van de
richtlijn craniosynostose werd het aantal centratdleze aandoening behandekruggebracht

van 5 naar 2 (Mhijssen et al., 2014).

Om de richtlijn te actualiseren werd in 2016 een aanvraag voor herziening gedaan bij de
Stichting Kwalliteitsgelden Medisch Specialistiawerd gehonoreerd.

Aanleiding voor revisie in 2017:

De NVPC heeft in 2017 besloten dehtlign te reviseren aangezien een aantal items
aanscherping verdignop basis van de recente wetenschappelijke literatuur en vanwege het
ontbreken van de onderwerpen prenatale detectie en spraak/taal ontwikkeling.

1.2  Doel van de richtlijn

Het doel van deevisie is het ontwikkelen van een-tp-date multidisciplinaire richtlijn voor de
diagnostiek en behandeling van kinderen met (verdenking op) craniosynostose en de begeleiding
van ouders die een kind hebben met een craniosynostose.

1.3  Afbakening van deichtlijn
De richtlijn richt zich op alle patiénten met craniosynostose, variérend van een unisuturale vorm,
de multisuturale vorm en syndromale craniosynostose.

De richtlijn sluit aan op de erkenning die VWS heeft gegeven aan expertisecentra voomeeldza
en complexe aandoeningen in het kader van de European Reference Networks (ERNS),
waaronder de ERN Craniofacial anomalies and ENT disorders.

Specifieke vragen waarvoor deze richtlijn aanbevelingen geeft, zijn

Hoofdstuk 3 Verwijzing en diagnostiek

3.1. Wat zijn de implicaties voor de zorg van de zwangerschap zodra craniosynostose prenataal
is herkend?

3.2 Wat is het beleid inzake herkenning, verwijzing en radiologische diagnostiek in
eerste/tweede lijn bij kinderen met het vermoeden varaniosynostose?

3.3 Wat is het beleid rond genetische diagnostiek bij een kind met (vermoeden van)
craniosynostose?



Hoofdstuk 4. Perioperatieve zorg
4.1Wat is het perioperatieve beleid rondom chirurgische behandeling van craniosynostose?

Hoofdstuk 5Chirurgische behandeling van unisuturale, 1sygtdromale craniosynostose
5.1 Wat is het beleid rond chirurgische behandeling vansyedromale craniosynostose?

Hoofdstuk 6.Chirurgische behandeling van multisuturale en syndromale craniosynostose
schaleldak

6.1 Wat is het beleid rond chirurgische behandeling van het schedeldak bij multisuturale en
syndromale craniosynostose?

Hoofdstuk 7. Chirurgische behandeling van syndromale craniosynesiasgezicht
7.1 Wat is het beleid rond chirurgische behahdg van het aangezicht bij syndromale
craniosynostose met midface hypoplasie?

Hoofdstuk 8+ SNK2 23RS Ay (N} ONJI yA_ £ S RNXz]
8.1 Wat is het beleid rondom verhoogde intracraniéle druk bij craniosynostose?

Hoofdstuk 9Hydrocephalus
9.1 Wat is het beleid rondhirurgische behandeling van hydrocephalus bij craniosynostose?

Hoofdstuk 10 Chiari
10.1 Wat is het beleid rondom Chiari bij craniosynostose?

Hoofdstuk 11Visus, refractie en motiliteitsstoornissen
11.1 Welke screening is noodzakelijk om \dsers motiliteitsstoornissen bij de verschillende
typen nietsyndromale en syndromale craniosynostose tijdig te ontdekken?

Hoofdstuk 12Ademhalingsstoornissen
12.2 Wat is het beleid rond ademhalingsstoornissen bij syndromale craniosynostose?

Hoofdstuk 13Gehoorafwijkingen en spraakaalontwikkeling
13.1 Wat is het beleid rond gehoorafwijkingen en spr&aklontwikkeling bij craniosynostose?
13.2 Wat is de indicatie voor screening op spraaktaalontwikkeling?

Hoofdstuk 14Dentofaciale afwijkingen
14.1 Wat is het beleid rond orthodontische zorg voor syndromale craniosynostose?

Hoofdstuk 15(Neuro)cognitief, sociaamotioneel en gedragsmatig functioneren
15.1 Wat is het beleid rond cognitieyesociaalemotionele en gedragsproblemen bgatienten
met craniosynostose?

Hoofdstuk 16Psychosociaal functioneren
16.1 Wat is het beleid rond psychosociaal functioneren van een kind met craniosynostose en
hun gezin?

Hoofdstuk 17Criteriacraniosynostosexpertiseentrum en teamleden



17.1 Waaraan moet eetraniosynostosexpertise&eentrum en haar teamleden voldoen?
Hoofdstuk 18 Flowchart

1.4  Beoogde gebruikers van de richtlijn

De richtlijn is primair bedoeld voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor kinderen
met een craniosynostoseen hun gezin prenataal artsen, gynaecologen, verloskundigen,
huisartsen, consultatiebureauartsen, jeugdartsen, kinderartsen, plastisch chirurgen,
neurochirurgen, MKAchirurgen orthodontisten, oogartsen, KN&rtsen, logopedisten,
anesthesblogen, klinisch genetici, neurologen, medisch psycholo@énderYysiotherapeuten

en maatschappelijk werkers. De secundaire doelgroep betreft de ouders en patiénten.

1.5 Definities en begrippen

Hersendruk Intracraniéle druk of ICP

Kindercentrum Een kindercentrum heeft een Dbelangrijk
consultatiefunctie voor omliggende ziekenhuiz
Sy %./ Qad 9Sy NBIAZ2YI
een 7*24 uur bereikbaarheid va
kinderanesthesioloog en kinderintensivist va
intercollegiaal overleg(Richtlijn Anesthesi bij

kinderen2017)

Expertisecentrum Een centrum met erkenning voor craniosynost(
door VWS.

Qraniosynostose expertiseteam Team van zorgverleners binnen een door V

erkend craniosynostose centrum.

Voor de minimale samenstelling zie aanbeve

hoofdstuk 17
Occipitale expansie Verruimende operatie van het achterhoofd.
Unisuturale, niet-syndromale | Slechts 1 schedelnaad is aangedaan en er zijn
craniosynostose andere aangeboren aandoeningen aanwezig.

het algemeen wordt hierbij geeroorzakelijke
genetische afwijking gevonden.

Multisuturale craniosynostose Twee of meer schedelnaden zijn aangedaan.

Syndromale craniosynostose Eén of meerdere schedelnaden zijn betrokk
andere aangeboren aandoeningen zijn aanwe
en er is vaak spraken een genetische oorzaak.

1.6  Over craniosynostose

Craniosynostose betreft een aangeboren schedelafwijking waaédip of meerdere
schedelnaden veelal al voor de geboorte gesloten zijn. De schedelnaden bevinden zich tussen de
botplaten van de schedel en maken snelle groei van de schedel in de eerste levensjaren
mogelijk, waarbij de groei grotendeels gedicteerd wordt date groei van de hersenen.
Schedelnaden zijn essentieel voor de schedelgroei in de eerste jaren (tijdens de snelle groei van
het brein).

Premature fusie van schedelnaden verhindert een normale groei van de schedel, resulterend in
karakteristieke vormafwijkgen van de schedel. Postnatale fusie van schedelnaden is een
zeldzamere vorm maar is veelal moeilijker herkenbaar doordat de schedelvorm minder vervormt



en subtiele kenmerken heeft als een afbuigende groeicurve van de schedelomtrek (Wood et al.,
2015)

De volgende typen craniosynostose worden onderscheiden:

Unisuturaal, nietsyndromaal
Sagitaal naad synostose (scaphocephalie)
Metopica naad synostose (trigonocephalie)
Corona naad synostose, unilateraal (frontale plagiocephalie)
Lambdoid naadynostose (pachycephalie)

Multisuturaal en syndromaal
Syndroom vanApert FGFR2nutatie Ser252Trp en Pro253Arg, deletie exon llic, Alu
insertie exon llic)
Crouzon of Pfeiffer syndroonFGFR2nutaties m.u.v. Apert mutaties, zeldeRGFR1
mutaties of¢ indien gecombineerd met de huidaandoening acanthosis nigriGdfGFR3
mutaties)
Saethre Chotzen syndroom\W/ISTInutaties of deleties)
Muenke syndroom (Pro250ARGFR&utatie)
Craniofrontonasale dysplasiEfNBInutaties)
TCF1zyeassocieate craniosynostose
ERFgeassocieerde craniosynostose
IL11RA geassocieerde craniosynostose
X o
Multisuturale craniosynostose (ook wel complexe craniosynostose genoemd) veelal 2 of
meer synostotische naden, zonder bekende genetische oorzaak.
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Hoofdstuk 2 Methodiek richtlijnontwikkeling

2.1 Geldigheid

Uiterlijk in 2024 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging voor Plastische Chirurgie
(NVPCPf deze richtlijn nog actueel is. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om
de richtlijn te herien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe
ontwikkelingen aanleidingeveneen herzieningstraject te starten.

De NVPds als houder van deze richtlijn de eerstverantwoordelijke voor de actualiteit van deze
richtlijn. De awlere aan deze richtlijn deelnemende wetenschappelijk verenigingen of gebruikers
van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en informeren de eerstverantwoordelijke over
relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied.

2.2  Algemene gegevens

De revisie vawle richtlijn werd ondersteund door J.J.A. de Beer, zelfstandig richtlijinmethodoloog
en B. NiéWeise, zelfstandig richtlijnmethodoloog en werd gefinancierd uit de Kwaliteitsgelden
Medisch Specialisten (SKMS).

2.3 Doel en doelgroep

Doel

Het doel van deevisie is het ontwikkelen van een-tp-date multidisciplinaire richtlijn voor de
diagnostiek en behandeling van kinderen met (verdenking op) craniosynostose en de begeleiding
van ouders die een kind hebben met een craniosynostose.

Doelgroep

De richtlijnis primair bedoeld voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg voor kinderen
met een craniosynostose:prenataal artsen, gynaecologen, verloskundigemyjisartsen,
consultatiebureauartsen, jeugdartsen, kinderartsen, plastisch chirurgen, neuwogéir, MKA
chirurgen, orthodontisten, oogartsen, KMNtsen, logopedisten, anesthesiologen, klinisch
genetici, neurologen, medisch psychologetkinderfysiotherapeuten en maatschappelijk
werkers. De secundaire doelgroep betreft de ouders en patiénten.

2.4  Samenstelling werkgroep

Voor de revisie van de richtlijn is in 2017 een multidisciplinaire werkgroep ingesteld, bestaande
uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die betrokken zijn bij de zorg rond
kinderen met craniosynostose (zie hiervoor de samenstelling vavedegroep).

De werkgroepleden zijn door hun beroepsverenigingen gemandateerd voor deelname. De
werkgroep werkte gedurende 18 maanden aan de revisie van de richtlijn.

De werkgroep is verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze richtlijn.

In 2017tot en met 2019 hebben de volgende personen deelgenomen aan het updaten en
reviseren van de richtlijn:
Nederlandse Vereniging voor Plastische Chirurgie

1 Prof. dr..M.J.Mathijssen, Erasmus Universitair Medisch Centrum, Rotterdam



1 Dr. S.L. Versnel, Erasmusivérsitair Medisch Centrum, Rotterdam
Patiénterr en oudervereniging LAPOSA
1 Mw. B. Lieuwen, Msc, Ma
Nederlands Instituut voor Psychologeh.andelijke Vereniging Medische Psychologie
1 Dr. J.M.E. OkkersErasmus Universitair Medisch Centrum, Rotterdam
1 Drs. J.J. Reusd&adboud Universitair Medisch Centrum, Nijmegen
Nederlands Oogheelkund{®ezelschap
M Dr.S.E. Loudon, Erasmus Universitair Medisch Centrum, Rotterdam
Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie
1 Drs. A. Gonzalez Candel, Erasmus Universitatlisch Centrum, Rotterdam
Nederlandse Vereniging voor Kedlleus en Oorheelkunde
1 Dr. M.P. van der Schroeff, Erasmus Universitair Medisch Centrum/locatie Sophia,
Rotterdam
1 Drs. H.HW. de Gier, Erasmus Universitair Medisch Centrum/locatie Sophia, Rotterda
Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde
1 Dr. K.F.M. Joosten, Erasmus Universitair Medisch Centrum/locatie Sophia, Rotterdam
9 Dr. N. Bannink;ranciscus GasthusVlietland Rotterdamen Schiedam
1 5NBE® [ PDPCPad Gy Qi | LedrunwNijRégeéndzR | YA GSNE A (
Nederlandse Vereniging voor Mondziekten, kaakAangezichtschirurgie
1 Prof. dr. E.B. Wolviugrasmus Universitair Medisch Centrum, Rotterdam
1 Dr. W.A. Borstlap, Radboud Universitair Medisch Centrum, Nijmegen
Nederlandse Vereniging vobleurochirurgie
1 Dr. M.L.C. van Veelen, Erasmus Universitair Medisch Centrum, Rotterdam
1 Dr. H.H.K. Delye, Radboud Universitair Medisch Centrum, Nijmegen
Vereniging Klinische Genetica Nederland
1 Dr. M.F. van Dooren, Erasmus Universitair Medisch Centfatterdamy/ereniging
Klinisch Genetische Laboratoriumdiagnostiek
1 Dr. R. Pfundt, Radboud Universitair Medisch Centrum, Nijmegen
Nederlandse Vereniging voor Logopedie en Foniatrie
1 Dr. M.C.J.P. Franken, Erasmus Universitair Medisch Centrum/locatie Sopheag&uatt
1 Mw. E. KerkhofsRadboud Universitair Medisch Centrum, Nijmegen
Nederlandse Vereniging voor Obstetrie & Gynaecologie (Prenatale geneeskunde)
1 Dr. T.E. Cohe@verbeek, Erasmus Universitair Medisch Centrum/locatie Sophia,
Rotterdam
1 Drs. M. Woiski, Radlol Universitair Medisch Centrum, Nijmegen
Nederlandsé/erenigingvoor Orthodontisten
1 Dr S.T.H. Tjoa, Erasmus Universitair Medisch Centrum/locatie Sophia, Rotterdam
Nederlande Vereniging voor Radiologie
1 Dr. M.H.G. Dremmen, Erasmus Universitair Medisch Centrum/locatie Sophia, Rotterdam
Nederlandse Vereniging Relaten gezinstherapie
1 Mw. F. Meertens, Erasmus Universitair Medisch Centrum/locatie Sophia, Rotterdam
Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapiederlandse Vereniging voor
Fysiotherapiein de Kinderen Jeugdgezondheidszorg
1 Dr. L.A. van Vlimmeren, Radboud Universitair Medisch Centrum, Nijmegen
Nederlandse Vereniging voor Psychiatrie
1 Drs. MH.M.van Lier, Easmus Universitair Medisch Centrum/locatie Sophia, Rotterdam
Nederlandse Vereniging voor Neurologie


http://www.orthodontist.nl/vvo-orthodontie-informatieve-links.php

1 Prof. dr. M.A.A.P. Willemsen, Radboud Universitair Medisch Centrum, Nijmegen

Met ondersteuning van:
1 Drs. B.S. NiéWeise, artanicrobioloog (niet praktisrend), zelfstandig
richtlijnmethodoloog, Deventer
91 Dr.ir. J.J.A. de Beer, zelfstandig richtlijnmethodoloog, Utrecht
1 Drs. H. Deurenberg, SIROSS, informatiespecialist, Oss
Voor de samenstelling van de werkgroep in 2010 en de ondersteuning:
Zie richtlijn 2010

2.5 Belangenverklaringen

De werkgroepleden hebben schriftelijk verklaard of ze in de laatste vijf jaar een (financieel
ondersteunde) betrekking onderhielden met commerciéle bedrijven, organisaties of instellingen
die in veband staan met het onderwerp van de richtlijn. Tevens is navraag gedaan naar
persoonlijke financiéle belangen, belangen door persoonlijke relaties, belangen d.m.v.
reputatiemanagement, belangen vanwege extern gefinancierd onderzoek, en belangen door
kennsvalorisatie. De belangenverklaringen zijn op te vragen bij de Nederlandse Vereniging voor
Plastische Chirurgie, een overzicht vindt u hieronder:



Werkgroeplid | Functie Nevenfuncties Persoonlijke | Persoonlijke | Reputatie Extern Kennis Overige
financiéle relaties management gefinancierd | Valorisatie belangen
belangen onderzoek

Irene Plastisch chirurg geen geen geen Codrdinator ERN Stichting geen geen

Mathijssen cranio (onbetaald) Hoofdzaak

Sarah Plastisch chirurg Werkgroepleider geen geen geen geen geen geen

Versnel Craniofacial Dysostosi

European  Referenci
Network Zeldzame
ziektes (onbetaald)
Secretaris stichting
Hoofdzaak Voor,
onderzoek naal
craniofaciale
aandoeningen
(onbetaald)

Barbara Voorzitter LAPOSA geen geen geen geen geen geen geen

Lieuwen

Jolanda Klinisch psycholoog Raad van advies va geen geen geen geen geen geen

Okkerse Stichting Eigen Gezict

(onbetaald), Raad va|
Advies Alopecia
Vereniging (onbetaald)

Jolnda GZpsycholoog geen geen geen geen geen geen geen

Reuser

Sjoukje Oogarts geen geen geen geen geen geen geen

Loudon

Antonia Anesthesioloog geen geen geen geen geen geen geen

Gonzalez

Candel

Marc van der| KNGQarts, epidemioloog geen geen geen geen geen geen geen

Schroeff

Jet de Gier KNQarts geen geen geen Bestuurslid van d¢ geen geen geen

Nederlandse
Vereniging voor
Schisis en
Craniofaciale
afwijkingen (id)
Koen Kinderarts, intensivist geen geen geen geen geen geen geen

Joosten




Natalja
Bannink

KinderartsEAA

Lid regionaal netwerk
EAA Zuidwes]
Nederland

Lid expertisenetwerk
craniofaciale
afwijkingen

Lid werkgroep Betel
Keten EAA
Vertrouwenspersoon
volleybalvereniging
Inter Rijswijk

Alle
nevenwerkzaamheden
onbetaald

geen

geen

geen

geen

geen

geen

[ 2dzA &
Hek

Kinderartsintensivist

Instructeur  Advancec
Pediatric LifeSupport /
Stichting Spoedeisend
Hulp Kinderen
(onkostenvergoeding)
2) 34x/ iaar korte 2
uur cursus "Herkenning
en behandeling
anafylaxie bij kinderen'
| doelgroep: landelijke
thuiszorg
verpleegkundigen, die
RS virus
immunoprofylaxe
toedienen. Betaling
door Fa. Abbvie BV.

geen

geen

geen

geen

geen

geen

Eppo Wolvius

MKA:chirurg

Chair AOCMF Resear
& Development
(betaald); lid int.Board
AOCMF (betaald).

geen

geen

geen

Project
Outcome
Schisis
gefinancieedr
door LZI
Theia.

geen

geen

Wilfred
Borstlap

MKAcchirurg

geen

geen

geen

geen

geen

geen

geen

Marie-Lise
van Veelen

Neurochirurg

Bestuurslid SIOP Bra
Tumor Group

geen

geen

geen

geen

geen

geen




Vincent (onbetaald)
Hans Delye | Neurochirurg geen geen geen geen geen geen geen
Marieke Klinisch geneticus VKGN dagelijk| geen geen geen geen geen geen
van Dooren bestuur, vice voorzitter
R. Pfundt Laboratoriumspecialist ~ klinisch| geen geen geen geen geen geen geen
genetica

Marie- Klinisch linguist Wetenschappelijk geen geen geen geen geen geen
Christine onderzoeker
Franken (onbetaald)
E. Kerkhofs | Logopedist Bestuur werkgroep| geen geen geen geen geen geen

logopedie NVSC,

(onbetaald);

Ontwikkelen logopedie

game Ipad VOOl

kinderen met een

schisis (onderdee

werk);

WPM schisistearr

Nijmegen (onderdee]

werk).
Titia Arts prenatale geneeskunde Member Basis Trainin| geen geen geen geen geen geen
Cohen Task Force of the
Overbeek International  Society

Utrasound Obstetrics §

Gynaecology (ISUOC

(onbetaald); voorzitter

Raad van Advies van ¢

Stichting prenatale

Screening Zuidwes

Nederland (onbetaald)
Mallory Gynaecoloog perinatoloog geen geen geen geen geen geen geen
Woiski
Stephen Tjoa| Orthodontist geen geen geen geen geen geen geen
Marjolein Radioloog geen geen geen geen geen geen geen
Dremmen
Francen Systeemtherapeut/maatschappelij Systeemtherapeut geen geen geen geen geen geen
Meertens werker psychotherapie praktijk

Drechtsteden, betaald
Leo van | Kinderfysiotherapeut Docent en organisato| geen geen geen geen geen geen
Vlimmeren workshops




zuigelingenasymmetrie
voor
kinderfysiotherapeuten
(betaald)

Lid congrescommissi
NVFK

[kinderfysiotherapie]

(onbetaald)

Lid landelijke

werkgroep

wiegendood

(onbetaald)
Monique van| Kinder en jeugdpsychiater -/| Deelnemer geen geen Deelname aan| geen geen geen
Lier psychotherapeut expertisegroep  IMH craniofaciaal

KenniscentrumKinder centrum in Erasmus

en  Jeugdpsychiatrie MGC-Sophia

onbetaald Rotterdam
Michél Hoogleraar kinderneurologie geen geen geen geen geen geen geen
Willemsen
Hans richtlijinmethodoloog Lid GRADE Workin| geen geen geen geen geen geen
de Beer Group.

Lid Guidance

committee GRADE

network Netherlands.

Alle onbetaald.
Barbara richtlijnmethodoloog geen geen geen geen geen geen geen

NiéFWeise




2.6 Inbreng patiéntenperspectief

Er werdaandacht besteed aan het patiéntenperspectief door in de voorbereidende fase de
Patiéntenfederatie Nederland te vragen om schriftelijke input omtrent knelpunten en
aandachtspunten. Zij hebben het verzoe&or het aanleveren van knelpunten doorgestuurd
naar LAPOSZAn Stichting Kin@én Ziekenhuis. Er werden geen knelpunten aangedragen. Tevens
had de voorzittervan LAPOSA zitting in de werkgroep. Tijdens de commentaarfase werd de
conceptrichtlijn ook voorgelegd aan de Patiéntenfederatie Nederland, LAPOS&Rm&Kind
enZiekenhuis.

Ter info: b de ontwikkeling van de richtlijn in 2010 werd een focusgroepbijeenkomst
georganiseerd (zie bijlage 2). Dit slagis nog steeds geldig.

2.7  Implementatie

In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling reskening gehouden met de
implementatie van de richtlijn en de praktische uitvoerbaarheid van de aanbevelingen. Daarbij is
uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk kunnen bevorderen
of belemmeren (zie implementatieloédstuk).

2.8  Werkwijze

Werkwijze in 2010

De onderbouwing van de richtlijn is gebaseerd op bewijs uit gepubliceerd wetenschappelijk
onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrichten van systematische
zoekacties. Er werd gezocht in Medline en Embase en de Cochrane Library. Tevéns we
specifiek gezocht naar al bestaande richtlijnen in online raadpleegbare (inter)nationale guideline
clearinghouses.

Hierbij werd de taal gelimiteerd tot Nederlands, Engels en Frans. Daarnaast werden artikelen
geéxtraheerd uit referentielijsten van opgaagde literatuur. Dit leverde bij enkele
uitgangsvragen nog aanvullende artikelen op.

Zorg voor kinderen met craniosynostose is gestart eind jd@nhen dus is de Engelstalige
literatuur vanaf die tijd geincludeerd. De searches zijn verricht tot 1 dbeer2009 waarbij

I NIA]LSESY RAS 0SaOKA(1O0FFN) ¢ NBy |fa a9Ldz | KSt
Voor alle uitgangsvragen is gebruik gemaakt van een uniforme formulering van de
patiéntencategorie.

De gehanteerde zoektermen zijn: craniofacial, craniosywgls gecombineerd met: genetics,
hydrocephalus, Chiari, cerebral pressure, otitis, hearing, vision, psychology, anesthesia,
complications, infection, development, growth, maxilla, mandible, distraction, osteotomy, Fort,
midface, RED, halo, monobloc, &dipartition, median faciotomy, hypertelorism.

Op verzoek zijn de volledige zoekstrategieén beschikbaar. Daarnaast werden artikelen
geéxtraheerd uit referentielijsten van opgevraagde literatuur en zijn enkele relevante publicaties
tot 1 november 2009 megenomen. Lopend onderzoek is buiten beschouwing gelaten. Onder
samenvatting van de literatuur / conclusies werdalleen gepubliceerde onderzoeken /
richtlijnen uitgewerkt. Case reports en letters zijn uitgesloten, tenzij het een vermelding van een
complicatie betrof.

De geselecteerde artikelen zijn beoordeeld op kwaliteit van het onderzoek en gegradeerd naar

mate van bewijs. Hierbij is de standaardindeling gebruikt: zie tabel 1. Na selectie bleven de
artikelen over die als onderbouwing bij de verschiflenconclusies staan vermeld. De
0S22NRStAYy3 Oy RS OSNBROKAffSYRS FINLIA]StESy Aa
f AGSNI GdzdzZNDDd | SO 6SGSYyaoOKFLIIStA2] o6SégArAc2a Aa O



belangrijkste literatuur waarop dezeonclusie is gebaseerd staat bij de conclusie vermeld,
inclusief de mate van bewijs (zie tabel 2).

Voor het formuleren van een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs vaak nog
andere aspecten van belang, bijvoorbeeld patiéntenvoorkeurere(@ifd) uit de resultaten van

de focusgroep besprekingen of relevante literatuur met betrekking tot het patiénten
perspectief), kosten, beschikbaarheid of organisatorische aspecten. Deze aspecten worden, voor
zover niet wetenschappelijk onderzocht, vermeM RS NJ KSG {1 2L12S W2 FSNBSIAAy
overwegingen spelen de ervaring en de mening van de werkgroepleden een belangrijke rol. De

W yoS@StAyaQ Aa KSOGO NBadzZ G4 @y RS O2Y0AVYl
overwegingen.
Tabel 1: Indehg van methodologische kwaliteit van individuele studies

Interventie Diagnostische accurates|{Schade of bijwerkinger

onderzoek

etiologie, prognose*

Al |Systematische review van tenminste twee onafhankelik van elkaar uitgey
onderzoeken vai2-niveau
A2 |Gerandomiseerd Onderzoek ten opzichte viProspectief cohort onderzoek v
dubbelblind vergelijkeneen referentietest (eelvoldoende omvang en followp,
klinisch onderzoek vaW32 dzRSyYy & { | |waarbij adequaat gecontroéd
goede  kwaliteit  valtevoren gedefinieerdA & @22 NJ wo 2y
voldoende omvang afkapwaarden e|selectieve followup voldoende i
onafhankelijke beoordelinuitgesloten
van de resultaten van te
en gouden standaar
betreffende een voldoend
grote serie va|
opeenvolgende patiénte
die allen de index en
referentietest hebbel
gehad
B [Vergelikend onderzoe/Onderzoek ten opzichte viProspectief cohort onderzoeg
maar niet met allleen referentetest, maajmaar niet met alle kenmerken &
kenmerken als genoenniet met alle kenmerken d{genoemd onder A2
onder A2 (hieronder vgonder A2 zijn genoemd |retrospectief cohort onderzoe
ook patiént of patiéntcontrole onderzoek
controleonderzoek, coho
onderzoek)
C |Niet-vergelijkend onderzoek
D [Mening vandeskundigen

* Deze classificatie is alleen van toepassing in situaties waarin om ethische of andere redenen
gecontroleerde trials niet mogelijk zijn. Zijn die wel mogelijk dan geldt de classificatie voor

interventies.

Tabel 2: Niveau van bewijs van derudusie

Conclusie gebaseerd op
1

Onderzoek van niveau Al of tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgey




onderzoeken van niveau A2

2 Eén onderzoek van niveau A2 of tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitge
onderzoeken van niveau B

3 Eén onderzoek van niveau B of C
4 Mening van deskundigen

Werkwijze in 2017/18

AGREE

Deze richtlijn is gereviseerd conform de eisen volgens het rapport Medisch Specialistische
Richtljnen 2.0 van de adviescommissie Richtljnen van de Raad Kwaliteit
(www.kwaliteitskoepel.nl). Dit rapport is gebaseerd op het AGREE Il instrument (Appraisal of
Guidelines for Research & Evaluation IlI) (www.agreecollaboration.org), dat een internationaal
ONBSR 3ISIOOSLIISSNR AyaildNMHzySyd dedeoddglingevhd d& NA OK i
kwaliteit van richtlijnen (www.cvz.nl).

Knelpuntenanalyse

Tijldens de voorbereidende fase inventariseerden de voorzitter en de adviseurs van de
werkgroep de knelpunten en stelden zij een concept raamwerk (= nieuwe onderwerpen en te
reviseren onderwerpen) op. Dit concept werd vervolgens aan de werkgroep voorgelegd met de
vraag voor schriftelijke input. Tijdens de eerste werkgroepvergadering werd dit concept
besproken. Tegelijk werd aan de volgende stakeholderpartijen input gevraagderdm
gepercipieerde knelpunten en aandachtspunten van medisbbudelijke, organisatorische en
financiéle aard voor de te reviseren en te updaten richtlijn: Zorginstituut Nederland, Inspectie
voor de Gezondheidszomn Jeugd Nederlandse ZorgautoriteiRatiéntenfederatie Nederland,
LAPOSA Stichting Kincen Ziekenhuis,Nederlands Huisartsen Genootschap, Zorgverzekeraars
Nederland, Nederlandse Federatie van Universitair Medische Centra en Samenwerkende
topklinische ziekenhuizen

Uitgangsvragen emitkomstmaten

Op basis van de uitkomsten van de knelpuntenanalyse zijn door de voorzitter en de adviseurs
concept uitgangsvragen opgesteld. Deze zijn met de werkgroep besproken waarna de werkgroep
de definitieve uitgangsvragen heeft vastgesteld.

Voor denieuwe uitgangsvragen (3.1; 3.5 en 2)3.
Vervolgens inventariseerde de werkgroep per uitgangsvraag welke uitkomstmaten voor de
patiént relevant zijn, waarbij zowel naar gewenste als ongewenste effecten werd gekeken.

Strategie voor zoeken en selecterefan literatuur

Er werd oriénterend gezocht naar bestaande buitenlandse richtlijnen en naar systematische
reviews. De zoekactie of gebruikte trefwoorden van de zoekactie zijn te vinden in bijlage 1 van
dit hoofdstuk.

Voor de nieuwe uitgangsvragen:

Omdat wed besloten dat voor de vragen 3.1 en 3.5 systematisch literatuuronderzoek niet zinvol
was, werd alleen voor 13systematisch naar literatuur gezocht. Hiertoe werd aan de hand van
specifieke zoektermen gezocht naar gepubliceerde wetenschappelijke sindfesrschillende)
elektronische databases. Tevens werd aanvullend gezocht naar studies aan de hand van de



literatuurlijsten van de geselecteerde artikelen. In eerste instantie werd gezocht naar studies
met wat studieopzet betreft de hoogste mate van bewipe werkgroepleden selecteerden de

via de zoekactie gevonden artikelen op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria. De
geselecteerde artikelen werden gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De databases
waarin is gezocht, de zoekactie of gektaitrefwoorden van de zoekactie en de gehanteerde
selectiecriteria zijn te vinden in het hoofdstuk van desbetreffende uitgangsvraag.

Voor het updaten van de bestaande uitgangsvragen

Er werd één overkoepelende systematische search verricht in de databasesviedline en
Embase. Op basis van algemene selectiecriteria heeft de voorzitter van de werkgroep voor alle
uitgangsvragen de relevante literatuur voorgeselecteerd. Op basis van specifieke selectiecriteria
maakten de werkgroepleden een definitieve selectDe geselecteerde artikelen werden
gebruikt om de uitgangsvraag te beantwoorden. De databases waarin is gezocht, de zoekactie of
gebruikte trefwoorden van de zoekactie en de gehanteerde selectiecriteria zijn te vinden in
bijlage 2 van dit hoofdstuk.

Kwaliteitsbeoordeling individuele studies

Individuele studies werden systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand opgestelde
methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekende studieresultaten (bias) te
kunnen inschatten. Deze beoordalenzijn tevinden in de methodologische checklijsten.

Samenvatten van de literatuur

De relevante onderzoeksgegevens van alle geselecteerde artikelen werden overzichtelijk
weergegeven in evidencetabellen (voor de nieuwe uitgangsvraag). De belandvgikstelingen

uit de literatuur werden beschreven in de samenvatting van de literatuur.

Beoordelen van de kracht van het wetenschappelijke bewijs

Voor de nieuwe uitgangsvragen (28.

9Sy YSGK2R2f223 0S22NRSSftRS RS (¢t AGSALG Oy
GRADE (Guyatt et al., 2008). GRADE is een methode die per uitkomstmaat van een interventie,
of voor een risicoof prognostische factor, een gradering aan de kwilitan bewijs toekent op

basis van de mate van vertrouwen in de schatting van de effectgrootte (tabel 3 en 4).

Tabel 3 Indeling van de kwaliteit van bewijs (Eng: quality / certainty of evidence) volgens
GRADE

Hoog Er is veel vertrouwen dat het werkelijke effect dicht in de buurt ligt van het geschatte effect.

Matig Er is matig vertrouwen in het geschatte effect: het werkelijk effect ligt waarschijnlijk dicht bi
geschatte effect, maar er is een mogelijkhdat het hiervan substantieel afwijkt.

Laag Er is beperkt vertrouwen in het geschatte effect: het werkelijke effect kan substantieel verschille
het geschatte effect.

Zeer laag Er is weinig vertrouwen in het geschatte effect: het werkelgKect wijkt waarschijnlijk substantieel &
van het geschatte effect.

Tabel 4 De kwaliteit van bewijs (Eng: quality / certainty of the evidence/ confidence in the
effect estimate) wordt bepaald op basis van de volgende criteria

Type bewijs Voorstudies over interventies:
w/ ¢ adFrNI Ay RS OFGS
OFdS32NAS Wil 3Qd ! ¢ff§
tlF3Qo



Voor studies over een risiaaf prognostische factor:

Prospectieve of retrospécA S @S 02 K2 NI addzRA S
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c

Afwaarderen YwAal 2F oAl aqQ

1 ernstig
2 zeer ernstig

Inconsistentie

1 ernstig
2 zeer ernstig

Indirect bewijs

- 1 ernstig
2 zeer ernstig

Onnauwkeurigheid

- 1 ernstig
2 zeer ernstig

Publicatiebias

1 waarschijnlijk
2 zeer waarschijnlijk

Opwaarderen Groot effect

+ 1 groot
+ 2 zeer groot

Dosisrespons relatie

+ 1 bewijs voogradiént

Alle plausibele residuele
wo2y F2ldzy RAY 3IQ

+ 1 zou een effect kunnel
reduceren

+ 1 zou een tegengesteld effes
kunnen suggereren terwijl de
resultaten geen effect laten zien.

Voor het updaten van de bestaande uitgangsvragen

De werkgroepleden bepaalden zelf dewijskracht van de conclusie volgens de gebruikelijke
EBR@nethode conform tabel 1 en 2 (van Everdingen et al, 2004). Zo nodig, werden de

werkgroepleden ondersteund door een methodoloog.

Formuleren van de conclusies
Voor de nieuwe uitgangsvragen:

Een conclusie verwijst niet naar één of meer artikelen, maar wordt getrokken op basis van alle

studies samen (body of evidence) en per uitkomstmaat.

Voor het updaten van de bestaande uitgangsvragen

Het wetenschappelijke bewgijis samengevat in een of meerdere conclusies, waarvan het niveau

is gebaseerd op de beste bewijskracht van de relevante studies.

Overwegingen

1$EO AOEOAOEOI x1 OAO OPI OAAEOAE O1I ACAPAOOS
i OAOEAAAT AT AEA OAOOAEATEI ¢ OAT OROAI BAOAT I HADHDO O OTRAIERA
CAAT OOEGCAAOA j QMOOBBAOANTAOAGRAT TORICATTAOAOAT ET AAT 11 AAOOAEAOOE
Als bijvoorbeeld alleen ziekere patienten een experimentele behandeling ondergaan, en ze toch beter af zijn, dan is

het waarschijnlijk dat het werkelijke behandeleffect zdfs groter is dan de data suggereren. Een analoge situatie doet

zich voor wanneer observationele studies geen behandeleffect laten zien.
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Om tot een aanbeveling te komen zijn naast de kwaliteit van het wetenschappelijk bewijs over
de gewenste erongewenste effecten van een interventie, of over de effectgrootte van een
risico- of prognostische factor, vaak nog andere aspecten van belang.

Naast de afweging van gunstige en ongunstige effecten kunnen genoemd worden:

kosten,

waarden, voorkeuren enrearingen van patiénten en behandelaars met betrekking tot
interventies en uitkomsten van zorg,

1 balans van gewenste en ongewenste effecten van interventies,

1 aanvaardbaarheid van interventies,

1 haalbaarheid van een aanbeveling.

il
il

Bij voorkeur wordt, afgezie van de balans van gewenste en ongewenste effecten van
interventies, ook voor deze aspecten naar wetenschappelijk bewijs gezocht. De werkgroep die
deze richtlijn heeft opgesteld, heeft hiervan afgezien omdat de hiervoor benodigde tijd in geen
enkele verlouding zou staan tot de verwachte opbrengst. De werkgroep heeft, daar waar dit
noodzakelijk werd geacht, op basis van eigen ervaring en expertise de hiervoor genoemde
aspecten geinventariseerd.

A A~ Z, A A
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Formuleren van aanbevelingen

De aanbevelingen geven een antwoord op de uitgangsvraag en zijn gebaseerd op het beste
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. De kracht van het
wetenschappelijk bewijs en hegewicht dat door de werkgroep wordt toegekend aan de
overwegingen bepalen samen de sterkte van de aanbeveling. Conform de &BRO GRADE
methodiek sluit een lage bewijskracht van conclusies in de systematische literatuuranalyse een
sterke aanbevelingniet uit, en zijn bij een hoge bewijskracht ook zwakke aanbevelingen
mogelijk. De sterkte van de aanbeveling wordt altijd bepaald door weging van alle relevante
argumenten tezamen.

Randvoorwaardendrganisatie van zorg)

In de knelpuntenanalyse en bij amtwikkeling van de richtlijn is expliciet rekening gehouden
met de organisatie van zorg: alle aspecten die randvoorwaardelijk zijn voor het verlenen van
zorg (zoals codrdinatie, communicatie, (financiéle) middelen, menskracht en infrastructuur).
Randvoorvaarden die relevant zijn voor het beantwoorden van een specifieke uitgangsvraag
maken onderdeel uit van de overwegingen bij de bewuste uitgangsvraag. Meer algemene,
overkoepelende, of bijkomende aspecten van de organisatie van zorg worden behandeld in
hoofdstuk 17.

Indicatorontwikkeling

Gelijktijdig met het ontwikkelen van de conceptrichtlijn werden er interne kwaliteitsindicatoren
ontwikkeld om het toepassen van de richtlijnde praktijk te volgen en te versterken. Hiervoor
werd gebruik gemaakt van de ethodiek zoals beschreven in Programm fir Nationale
VersorgungsLeitlinien von BAK, KBV und AWMF Qualitatsindikatoren. Manual fir Autoren: 6.
Qualitatsindikatoren fur Nationale VersorgungsLeitlinien (2009).

Kennislacunes



Tijdens de ontwikkeling van dezehtlijn is systematisch gezocht naar onderzoek waarvan de
resultaten bijdragen aan een antwoord op de uitgangsvragen. Bij elke uitgangsvraag is door de
werkgroep nagegaan of er (aanvullend) wetenschappelijk onderzoek gewenst is. Een overzicht
van aanbevingen voor nader/vervolg onderzoek staat in de het hoofdstuk Kennislacunes.

Commentaar en autorisatiefase

De conceptrichtlijin werd aan de betrokken wetenschappelijke verenigingen voorgelegd voor
commentaar. Tevens werd de richtlijn voorgelegd aan ddgere organisaties ter
becommentariéring: Zorginstituut Nederland, Inspectie voor de Gezondheidsaordgeugd
Nederlandse Zorgautoriteit, Patiéntenfederatie NederlandAPOSA Stichting Kind en
Ziekenhuis,Nederlands Huisartsen Genootschap, ZorgverzelsraNederland, Nederlandse
Federatie van Universitair Medische Centra en Samenwerkende topklinische ziekenhuizen. De
commentaren werden verzameld en besproken met de werkgroep. Naar aanleiding van de
commentaren werd de conceptrichtlijn aangepast en déghivastgesteld door de werkgroep.

De definitieve richtlijn werd aan de betrokken (wetenschappelijke) verenigingen voorgelegd voor
autorisatie en door hen geautoriseerd.

Literatuurlijst

Guyatt et al., 2008Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz RY®eaick, Alons&oello P, Schinemann HJ; GRADE Working
Group (2008)GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of recommenBitibns.
336: 9246.

Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien von BAK, KBV und AWMF Qualitatsindikatoren. Manual fiir Autoren: 6.
Qualitatsindikatoren far Nationale VersorgungsLeitlinien (2009)



Bijlage 1 Oriénterende search

Database: MEDLINE <1946 to Preseptlated daily>
Search Strategy:

Craniosynostoses/ (4177)
craniosynost*.ti,ab. (3705)
craniosynost*.kf. (473)

(synost* and skull*).ti,ab. (409)
Caniofacial Abnormalities/ (4976)
Skull/ab [Abnormalities] (4181)

or/16 (13734)

(dutch or german or french or english).la. (24648574)
(animals not humans).sh. (4352462)

10 7 not9(12633)

11 8 and 10 (11628)

12 11 (11628

13 limit 12 to yr="200%Current" (3738)

14  guideline/ or practice guideline/ (29716)
15 guideline?.ti,ab. (263589)

16 guideline?.ti. (63073)

17  guideline?.kf. (7264)

18 14 0or 16 or 17 (84274)

19 13and 18 (7)

O©CO~NOOOPSAWNEPE

DatabaseEmbase <1974 to 2017 April 14>
Search Strategy:

Craniosynostoses/ (3672)

craniosynost*.ti,ab. (4498)

(synost* and skull*).ti,ab. (503)

(dutch or germaar french or english).la. (27774599)
craniosynost*.kw. (1808)

practice guideline/ (316127)

guidelin?.ti. (14801)

guidelin*.kw. (26530)

0r/68 (326660)

10 crouzon syndrome/ (2211)

11 ((crouzon or pfeiffer or mu?nke)jadyndrom?*).ti,ab. (934)
12 lor2or3or5or10or11(7981)

13 4 and 12 (7282)

14 13 (7282)

15 limit 14 to yr="200Current" (2946)

16 9and 15 (17)

O©CO~NOOOHA~WNPE

Bijlage 2

database: MEDLINE <1946 to Present, updated daily>
SearchStrategy:

(dutch or german or english).la. (23957500)
(animals not humans).sh. (4353447)
guideline/ or practice guideline/ (29728)
guideline?.ti,ab. 63887)

guideline?.ti. (63128)

guideline?.kf. (7291)

3 or5 or 6(84349)

craniofacial.tw. (19809)

craniosynost*.ti. (1921)

10 craniosynostoses/ or acrocephalosyndactylia/ (5311)
11  craniosynost*.kf. (475)

©CoOo~NOoOOOr~WNER



12 acrocepalosyndactyli*.kf. (33)

13 9or10or 11 or 12 (5694)

14  craniosynost*.tw. (3708)

15 13 or 14 (6421)

16 1and 15 (5744)

17 16 not 2 (5388)

18 17 (5388)

19 limit 18 to yr="2009Current" (2174)

Database: Embase <1974 to 204yfil 18>
Search Strategy:

(dutch or german or english).la. (26994938)
craniofacial synostosis/ (6239)
acrocephalosyndactyly/ (2178)
craniosynost*.tw(4506)
craniosynost*.kw. (1810)
acrocephalosyndactylia.tw. (54)
acrocephalosyndactylia.kw. (13)
or/27 (8059)

1 and 8 (7274)

10 animal/ (1760092)

11  human/ (18679533)

12 10 not (10 and 11) (1338035)
13 9 not 127186)

14 13 (7186)

15  limit 14 to yr="200%Current" (3430)
16 letter.pt. (987377)

17 15 not 16 (3294)

18 practice guideline/ (316468)
19 guideline*.ti. (82216)

20 guideline*.kw. (26571)

21 0r/1820 (347662)

22 17 an@1 (28)

23 limit 17 to embase status (431)
24 limit 17 to article (2065)

25 24 not 22 (2058)

O©CO~NOOUAAWNE



Bijlage2 Patiént- en ouderperspectief
Onderstaande tekst is uit de richtlijn 2010

De mening van patiénten en driders van patiénten is belangrijk in de totstandkoming van de
richtlijn. In een focusgroep willen wij (Teus van Barneveld, Francien Meertens en Hansje
BredereBoelhouwer) met ouders en patiénten in gesprek gaan over de ervaringen die zij
hebben met betreking tot de zorg en counseling rondom en van het kind met een
craniosynostosis. Daarnaast willen we een inventarisatie maken van de wensen en
verwachtingen ten aanzien van de counseling.

Via de patiéntenvereniging Laposa werden ouders van kinderen en r@ugatiénten met een
craniosynostose benaderd om deel te nemen aan de focusgroep. Getracht werd om zoveel
mogelijk diversiteit te krijgen d.w.z. verschil in behandellocatie; zowel-gyietiromale als
syndromale craniosynostose, verschil in behandeltedtemieen verschil in leeftijd.

Uiteindelijk werden twee avonden gerealiseerd. De eerste avond met ouders van jonge kinderen
(1-6 jaar), aantal deelnemers 9. Bij de tweede avond bestond de groep uit ouders van
schoolgaande kinderen {B3) en oudere patiénter{15+) en partner, aantal deelnemers 7 en
twee extern geinterviewden.

Het gesprek in de focusgoep werd geleid door Teus van Barneveld, adviseur afdeling
Ondersteuning Professionele Kwaliteit van de Orde van Medisch Specialisten en betrokken bij de
ontwikkelng van de richtlijn. Daarnaast waren de maatschappelijk werker Francien Meertens en
de nurse practitioner Hansje BredeBoelhouwer aanwezig.

Topics in het gesprek zijn de onderwerpen zoals aangegeven in de richtlijn:

Intake/diagnose; behandeling; nazorg

Hieronder volgt de samenvatting van deze avonden:

Intake
Al voor de periode van intake bleek vaak de onduidelijkheid over de aandoening zeer groot te
zijn met als gevolg:

1 veel doorsturen (huisarts>> kinderarts>> spec. centrum);

1 te laat doorsturen;

1 onnodige of onzorgvuldige of onjuiste diagnostiek;

1 onvolledig cq foute informatievoorziening;
Dit alles veroorzaakt veel onrust/stress bij ouders. Dit dwingt ouders om het zelf maar uit te
zoeken.

Wensen/behoefte:

9 scholing aan Consultatiebureau; verloskigen; huisartsen; kinderartsen

1 snelheid tussen vermoeden van schedelvormafwijking en eerste contact

9 duidelijke informatie, (schriftelijk/internet) met daarbij de gelegenheid om vragen te
stellen en begeleid te worden bij de informatieverwerking.

9 laagdranpelig contact met iemand uit het team. Deze contactpersoon moet naast
coordinatievraagstukken ook medische/psychosociaal emotionele vraagstukken kunnen
behandelen.

Diagnose en behandeling

Er is verschil in behandelmethodes. Het hoe, wat en waaroouders onduidelijk. Dit geeft
onzekerheid en maakt het moeilijk om een goede keuze te maken. Enkele ouders gaven aan de
periode tussen eerste contact en ingreep erg lang te vinden. Men begint zich dan meer en meer



zorgen te maken over de gezondheid van kimd. Rondom diagnose ontstaat ook de zorg over

de impact die dit kan hebben op het gezin en de toekomst. Dit speelt bij ouders van kinderen
met een syndromale craniosynostose ook na de eerste behandeling nog steeds een rol. Veel
vragen ontstaan dan ovdiijvoorbeeld de ontwikkeling, het gehoor, de visus e.d. Ouders merken
dat door onvoldoende kennis bij andere disciplines (laboranten bv) nogal eens wat dingen fout
of bijna fout gaan. Ook over de postoperatieve pijnbestrijding was men niet altijd tevreden.

Wensen/behoefte

1 keuze kunnen maken wat betreft de behandeling. Dit betekent dat ze van hun
behandelend arts objectief willen horen welke behandelingen er mogelijk zijn met alle
voor- en nadelen.

1 wederom behoefte aan laagdrempelig contact met iemand uit het team. Deze
contactpersoon zou het medisch/psychosociaal overall inzicht moeten hebben. Tevens
ook de bekwaamheid en bevoegdheid om zelf stappen te kunnen ondernemen in het
behandelplan. Multidisiplinaire coérdinatie wordt als belangrijk ervaren.

9 duidelijke informatie van de betrokken artsen (ze dus ook allen te spreken), een
persoonlijke aanpak.

1 de behoefte aan maatschappelijk werk. Dit speelt meer bij ouders van kinderen met een

syndromale craiosynostose. Het team moet daar een actieve rol in hebben.

contact met klinisch geneticus moet aangeboden worden wanneer relevant.
lotgenoten contact. Dit kan via Internet (hyves, blogs e.d) of via patiéntenvereniging.
scholing aan disciplines die betrakzijn bij de behandeling.

Goede postoperatieve pijnbestrijding.

= =4 -4 -

Nazorg

In deze periode gaf men aan geconfronteerd te worden met de gevolgen van de aandoening.
Vooral schoolkeuze, praktische problemen, acceptatie van het afwijkend uiterlijk, weerbaarheid
lichamelijk/geestelijke beperkingen zijn onderwerpen waar vragen en of problemen over
ontstaan. Het contact tussen de zorg en scholing is niet altijd makkelijk op te lossen.

Bij invasieve ingrepen wordt actieve voorbereiding en begeleiding door het tearowel de

thuis of thuisvervangend situatie als op school zeer op prijs geteld.

Wanneer een kind in meerdere ziekenhuizen/instanties behandeld wordt, is het overzicht wel
eens zoek. Het wordt voor ouders en patiént dan wel eens onduidelijk wat en waenegoor

wie er iets gedaan moet worden..

Verzekeringstechnisch: ondervindt men ook de nodige last. AWBZ is altijd een probleem.
Basisverzekering gaat meestal wel goed. Er blijkt veel verschil te zijn tussen de verzekeringen
onderling.

De overgang van kihnaar volwassen zorg is een lastig punt (wie is gesprekspartner, welke zorg
kan aan het kind overgelaten worden e.d.) Zeker de stap naar het volwassen ziekenhuis wordt
als zeer abrupt ervaren.

Over het algemeen gaf men aan dat het wel lukt om zelf eeg teevinden om met de situatie

om te gaan. Steun in de rug vanuit het team is hierbij wel een goede hulp.

Wensen/behoefte
1 ook in het nazorgtraject is behoefte aan een contactpersoon waar vragen aangesteld
kunnen worden ook als die in eerste instantie niltect gerelateerd lijken te zijn aan
craniosynostose.
1 Proactieve rol van het (psychosociale team) rond periodes van behandeling en rond
overgang in de verschillende ontwikkelingsfases van het kind.
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steun bij schoolkeuzes; gedrags/psychische problerkatibeze steun kan ook in
periferie, maar er moet wel actief aandacht aan besteed worden door het team.
communicatie perifere behandelaars en het team.

laagdrempelig contact met maatschappelijk werk.

contact met klinisch geneticus bij kinderwens.

voorbereiding en begeleiding bij transitie.



Hoofdstuk 3 Verwijzing en diagnostiek

Uitgangsvragen

3.1. Wat zijn de implicaties voor de zorg van de zwangerschap zodra craniosynostose prenataal
is herkend?

3.2 Wat is het beleid inzake herkengin verwijzing en radiologische diagnostiek in
eerste/tweede lijn bij kinderen met het vermoeden van craniosynostose?

3.3 Wat is het beleid rond genetische diagnostiek bij een kind met (vermoeden van)
craniosynostose?

3.1. Wat zijn de implicaties voor deorg van de zwangerschap zodra craniosynostose
prenataal is herkend?

Inleiding

Craniosynostose wordt zelden prenataal herkend. Het heeft wel implicaties voor de perinatale
zorg. Mogelijk zal herkenning toenemen door verbeterde kennis ovqreleatale pesentatie

en door afwijkende biometrie van het caput in het derde trimester.v.0het structureel
echoscopisch onderzogSEQ) Dit biedt de mogelijkheid om het perinatale zorgtraject aan te
passen voor optimale opvang van het kind tijdens en na de partus

Zoeken en selecteren
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. Voor de beantwoording van de uitgangsvraag
is gebruik gemaakt varlevante publicaties.

Samenvatting literatuur
Niet van toepassingZie professioneel perspectief.

Overwegingen

Kwaliteit van bewijs

Niet van toepassing, omdat geen systematische literatuuranalyse verricht is. Zie professioneel
perspectief.

U Waarden en voorkeuren
Volgens de werkgroep zijmanstaandeoudersimoedersover het algemeergemotiveerd voor
verwijzing inhet belang van het kind.

U Kosten en middelen

Door de toegenomen diagnostiek zal de verwijzing naar de twégden het expertisecentrum
toenemen hetgeen een kostenstijging met zich meebrengt. Daarentegen wordt een
kostenreductie bereikt door heterminderen van acute zorg. In totaliteit wordt hier geen grote
wijziging van geldstromen verwacht.

U Professioneel perspectief

Unisutuur niet syndromale synostose

Verwijzing van een zwangere met een vermoeden op craniosynostose bij het ongeboren kind
dient te geschieden naar het derde lijnscentrum voor nadere prenatale diagnostiek. Bij
vaststelling van een craniosynostose wordt de zwangere verwezen naardi@bsynostose



expertisecentrum voor counselin@gij de counseling dient minimaal betrokken te z{jmisch
geneticus, plastisch chiruigeurochirurg/MKAchirurg en gynaecoloogOvername van de zorg

door de gynaecoloog is gewenst, omdat bij een unisuturale craniosynostose een hoger risico is
op een nietnatuurlijke bevalling (Constantine et al. 2016yi@dissen et al., 2017; Helibvaara et

al., 2016; Swanson et al., 2015; Weber et al., 2010).

Multisutuur of syndromale synostose

Verwijzing van een zwangere met een vermoeden op multisutuur of syndromale craniosynostose
bij het ongeboren kind naar de gynaecoloog dient te geschieden naar derde lijnscentrum voor
nadere prenatale diagnostiek. Bij vaststelling van een craniosynostosdt wile zwangere
verwezen naar hetraniosynostose expertiseteawoor counseling. Overname van de zorg door

de gynaecoloog in het expertisecentrum is noodzakelijk, omdat bij multisutuur of syndromale
craniosynostose een hoog risico bestaatemm nietnatuurlijke bevalling(Swanson et al., 2015;
Weber et al., 2010) en op ademhalingsproblemen bij de neonasddlsh et al., 2011; Driessen

et al., 2013; Inverso et al., 2016; Zandieh et al., 2013).

U Aanvaardbaarhei@n haalbaarheidban de aanbeveling(en

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen in 3.1 zal naar verwachting van de
richtlijincommissie aanvaardbaar zijn voor atakeholdergplastisch chirurgn, neurochirurgn,
MKAchirurgen, patiénten en hun ouders, leden vdnrAPOSAKkinderartsen,klinisch genetici,
gynaecologen, prenataal artsen, jeugdartsen, huisartsen, fysiotherapeuten, verloskundigen,
neurologen, radiologen, ZNGIJNFU, VWSZIN, NZA, PENdmdat de aanbevelingen grotendeels

al aansluiten op de bestaande praktijk.

Rationalevan de aanbeveling(en)
Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is het verhoogde risico op eematueirlijke
bevalling en de verhoogde kans op ademhalingsproblemen bij de neonaat.

Aanbevelingen

Unisuturale niesyndromale craniosynostose

1 Verwijs bij echoscopisch vermoeden op craniosynostade huisarts of verloskundige
zwangere naar eeuerde lijnscentrum voor prenatale diagnostieMa bevestiging van
diagnose craniosynostose volgt overname van zorg do@ydeecoloog.

1 Verwijs de zwangere na stellen van de diagnose craniosynostose naarah@synostost
expertiseteamvoor counseling en voorlichting.

Multisuturale of syndromale craniosynostose
9 Verwijs bij echoscopisch vermoeden op multisuturale of syndromale craniswms® alg
huisarts of verloskundige of gynaecoloog de zwangere naardeede lijnscentrum voo
prenatale diagnostiek. Na bevestiging van de diagnose multisuturale of syndr
craniosynostose volgt overname van zorg doomddegynaecoloog in het expesgcentrum
voor syndromale craniosynostose.

1 Verwijs de zwangere na stellen van de diagnose multisuturale of syndromale craniosyr
naar hetcraniosynostose expertiseteanoor counselingen voorlichting.

1 Wanneer bij een kind prenataal naastaniosynostose andere congenitale aandoenin
worden vastgesteld die de levensverwachting of kwaliteit van leven het meest bepalen
een spina bifida of een hernia diafragmatica, dan kan counseling gericht op de dom
congenitale aandoening dodate klinisch geneticus in het universitair centrum zelf wor
gegeven.




9 Bij de counseling dient minimaal betrokken te zijn Klinisch geneticus, pla
chirurg/neurochirurg/MKAchirurg en gynaecoloog.
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3.2Wat is het beleid inzake herkenning, verwijzing en radiologische diagnostiek in eerste/tweede
lijn bij kinderen met hetvermoeden van craniosynostose?

Inleiding

Craniosynostose dient tijdig herkend te worden voor optimale behandeling. Craniosynostose
patiénten blijken echter regelmatig niet of laat herkend en verwezen te worden. Een complicerende
factor in het herkennen van craniosynostose is de hoge incidentia y®sitionele
schedelvormafwijkingenOngeveer 20% van alle zuigelingen heeft in de eerste maanden een
voorkeurshouding en komt voor behandeling van de voorkeurshouding bij de kinderfysiotherapeut,
al dan niet via een verwizing door huisarts of conswtatreauarts, terecht
(https://www.ncj.nl/richtlijnen/alle-richtliinen/richtlijn/voorkeurshoudingen-schedelvervorming

Het herkennen van een raniosynostose dan wel positionele schedelvormafwijking vindt
grotendeels plaats door lichamelijk onderzoek, met name schedelvorm, in combinatie met de
anamnese waarbij zelden een radiologisch onderzoek geindiceerd is (Ridgway, 2004; Komotar, 2006;
BredereBoelhouwer, 2009; Gihozoni, 2016).

Voorafgaand aan de verwijzing naar de derde lijn wordt frequent overdiagnostiek ten aanzien van
radiologische beeldvorming en genetische analyse verricht, wat gepaard gaat met verdere
vertraging van verwijzen, een extra belasting en onzekerheid voor pagi@mouders en onnodige
kosten. Dit moet tot een minimum worden beperkt.

Zoeken en selecteren
Voor de volgende specifieke vragen zijn (systematische reviews van) oorspronkelijke
wetenschappelijke studies geincludeerd:
1. Is triage met behulp van een flowdieam in de eerste en tweede ligffectief voor het snel
herkennen van craniosynostose en juist verwijzen?
2. Wat zijn de oorzaken van nijdig verwijzen naar een expertisecentrum?
3. Welke radiologische diagnostiek wordt gebruikt in de derde lijn voor degndise
craniosynostose?

In de databases Medline (OVID) en Embase wérdoverkoepelende search verricht naar studies
over craniosynostose. De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekact¥y 32 treffers op.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerst die studies voor,
die voldeden aan de volgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review van voldoende kwaliteit:
- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag
- search verricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoork
Cochrane Library, Medline/PubMed
- rapportage van de volledige ekstrategie



https://www.ncj.nl/richtlijnen/alle-richtlijnen/richtlijn/voorkeurshouding-en-schedelvervorming

- er ontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.

Followup duur - minimale followup duur van 12 maanden voor therapeutische
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies vodiagnostische tests
- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies die voldeden aan de in onderstaande tabel vermelde specifieke
selectiecriteria zijn opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk

Specifiekeselectie en exclusiecriteria

Selectiecriteria - minimale studieomvang: 20 patiénten voor patiéntenseries, wa
voor geen multivariate analyse gebruikt is om prognostische factoren
indicatiestelling: een relevante uitkomstmaat te identificeren
- minimale studieomvang: 35 patiénten voor patiéntenseries
multivariate analyse van mogelijk voorspellende variabelen vool
effect
- minimaal aantal deelnemers van studies met een dixexgelijkende
opzet: 20 per studiearm.

Samenvatting varde literatuur
1. Is triage met behulp van een flowdiagram in de eerste en tweede lijn effectief voor het snel
herkennen van craniosynostose en juist verwijzen?
Ghizoni et al (2016) geeft een review over synostotische ensymbstotische afwijkingen van de
schedelvorm, met een search in Pubmed, SclELO en LILACS zonder restrictie van tijd of taal. In dit
artikel worden dedrie vragen zoals verwoord door BredeBoelhouwer et al (2009) als enige bron
genoemd ter bepaling van het onderscheid tussen synostotisch of niet:

1. was de afwijkende schedelvorm aanwezig direct na geboorte?

2. is er een voorkeurshouding?

3. is er een verbetering opgetreden van de schedelNdrm

Het artikel van Brederddoelhouwer (2009) beschrijft de Nederlands situatie waarin 18 kinderen
door de verwijzers werden beoordeeld als craniosynostose en bij 14 deze diagnose werd bevestigd
in het tertiaire centrum. Van de 89 verwijzingen met de @idiagnose NSOP gesteld door de
verwijzer bleken 10 patiénten een craniosynostose te hebben (vals negatief 11,2% en vals positief
4/18 = 22,2%). In totaal werd dus bij 14 van de 107 patiénten (13%) een verkeerde diagnose gesteld
in de E en Z lijn. Op basis van het flowdiagram werden 39 kinderen ingedeeld in de
craniosynostose groep en bleek deze diagnose bij 24 terecht; geen van de patiénten die als NSOP
waren ingeschat bleken craniosynostose te hebben (vals negatief 0%). Het vals poshigite was

38,5%, wat verlaagd werd naar 25% volgend op een nadere anamnese die de verpleegkundig
specialist telefonisch afnam. Gebruik van een flowchart bij intake, blijkt een veilige methode om dit



onderscheid snel te kunnen maken en vertraging in hdidoeleltraject te voorkomen (Bredero
Boelhouwer, 2009).

Conclusie

Het is waarschijnlijk dat triage met behulp van een flowdiagram bij intake
kinderen met een schedelvormafwijking effectief is om craniosynostos
herkennen en de kinderen sheaar de juiste specialist te verwijzen, gezien de-
Niveau 3 |negatieve score van 0%.

B BredereBoelhouwer et al., 2009
C Ghizoni et al., 2016

2. Wat zijn de oorzaken van nigjdig verwijzen naar een expertisecentrum?

Met uitzondering van de studie van BreddBoelhouwer (2009) is er geen literatuur beschikbaar
over het verwijzingspatroon in Nederland. Vroege herkenning is belangrijk; bij verkeerd of vertraagd
doorverwijzen bestaat er een risico op medische complicaiesninder goede operatieresultaten
(Chatterjee, 2009). Tijdige verwijzing naar een gespecialiseerd centrum wordt aanbevolen om
inzetten van onjuiste diagnostische middelen te voorkomen. De vertraging zit vaak bij de kinderarts
of huisarts, omdat verwachivordt dat de afwijking vanzelf over zal gaan (Chatterjee, 2009).
Aanvullende diagnostiek door kindergeneeskunde en huisarts ({sc&) vertraagt verwijzing en er
wordt geadviseerd om direct door te verwijzen zonder nadere diagnostiek (Chatterjee, 2009).
Gandolfi (2017) heeft een analyse gedaan van het verwijspatn@m477 verwezen kinderen
vanwege een vermoeden op craniosynostose, waarbij de diagnose in 197 gevallen werd bevestigd.
Slechts 28% bleek verwezen te zijn voor de leeftijd van 3 maanderoddeaamste risicofactoren

voor vertraagde verwijzing was het hebben ondergaan van radiologische onderzoeken voorafgaand
aan de verwijzing. Andere factoren bleken te zhet hebben van multisutuur craniosynostose,
behoren tot een raciale minderheid en verwezen zijn door een andere zorgverlener dan een
kinderarts.

In de review van Ghizoni et al. (2016) wordt onder andere de Nederlandse richtlijn aangehaald om
patiénten me een verdenking op craniosynostose direct te verwijzen naar een expertisecentrum,
zonder aanvullende diagnostiek.

Conclusie

Vertraging van verwijzing wordt meestal veroorzaakt door radiologische diagn

. in het centrum van de verwijzer.
Niveau 3

C @atterjee et al., 2009; Ghizoni et al., 2016; Gandolfi et al., 2017

3. Zijn er verschillen in diagnostische accuratesse tussmhediel, echografie en 3D -63an wat
betreft het aantonen of uitsluiten van craniosynostose?

Rontgenonderzoek van de schedelsghedel) wordt algemeen beschouwd als eerste radiologisch
diagnosticum voor craniosynostose (Chatterjee, 2009; Komotar, 2006; Ridgway, 2004; White, 2010;
Parameters ACPA, 2007; Gellad, 1985; Cerovac, 2002; Medina, P@OBcente literatuur laat
echter een duidelijke rol van echografie zien als primaire imaging modaliteit voor het aantonen of




uitsluiten van craniosynostose bij kinderen tot een leeftijd van 8 tot 9 maanden (Proisy 2017; Hall
2017; Pogliani 2017). De stedivan Proisy et al en Hall et al tonen aan dat echografie zowel een
hoge sensitiviteit van 100% (betrouwbaarheidsinterval 8B0%) als specificiteit van 100%
(betrouwbaarheidsinterval 90-:200%) heeft voor het aantonen of uitsluiten van premature sigiti

van suturen. In de studie van Pogliani et al is de sensitiviteit 100% en de specificiteit 86%. Met name
de nonioniserende techniek van echografie pleit voor het gebruik van echografie als eerste
radiologische diagnosticum bij verdenking craniosynostoBe keuze tussen echografie en
rontgenonderzoek van de schedel wordt deels bepaald door de expertise van de uitvoerend
radioloog.

Een 3D Gs$can is de meest betrouwbare imaging modaliteit voor het stellen van de diagnose
craniosynostose (Gellad, 1985; rBg 1989; Cerovac, 2002; Medina, 2002), met een hogere
diagnostische accuratesse ten opzichte van echografie van de schedalcbédel (Gellad, 1985;
Cerovac, 2002; Medina, 2002). De 3Bs€dn dient bij voorkeur vervaardigd te worden door gebruik

te maken van lowdose CHechnieken (0.a. lage buisspanning, iteratieve reconstructie). Met behulp
van deze lowdose technieken kan de effectieve stralingsdosis gereduceerd worden tot @5

mSv (vergelijkbaar met de effectieve stralingsdosis van esdedel variérend van 0,0¢ 0,04

mSv), met behoud van adequate diagnostische beeldkwaliteit (Ernst, 2016; Kaasalainen, 2015).
Voor de genoemde methodes geldt dat ervaring met het vervaardigen en beoordelen van de
beeldvorming betere betrouwbaarheid geeftMédina, 2002; Proisy, 2017; Pogliani 2017).

Bij kinderen met schedelvormafwijkingen verdacht voor craniosynostose (middelmatig risico
craniosynostose) dient eerst een echografie van de schedekoh&del verricht te worden, gevolgd

door een 3D CT scarisade primaire screenings modaliteit verdacht is voor craniosynostose
(Chatterjee, 2009; Komotar, 2006; Selber, 2008; Bruce, 1996; Mathijssen, 2007; Parameters ACPA,
2007; Strauss, 1998). Bij duidelijk klinische verdenking op een craniosynostose (hoog risi
craniosynostose) dient direct een 3D-§CBn verricht te worden, zonder een echografie van de
schedel of chedel (Medina, 2002). Cerovac (2002) concludeert in een retrospectieve studie bij
109 unisuturale craniosynostoses, dat een geoefend clinicudiagnose met 100% zekerheid kan
stellen op klinische gronden. Bevestiging van de diagnose zou moeten plaatsvinden met een
echografie van de schedel ofskhedel, ook al is deze minder betrouwbaar (respectievelijk@EDo

en 91%). 3D CT scannen zou genesenrd moeten worden voor diagnostische twijfelgevallen of
voor chirurgische planning (Cerovac, 2002).

MRI wordt op indicatie verricht bij syndromale craniosynostose. Black Bone MRI is een veelbelovend
alternatief voor 3D CT scan van de schedel bij kindeneth een syndromale craniosynostose
waarbij een indicatie bestaat voor het verrichten van een Jddilerzoek voor het aantonen of
uitsluiten van geassocieerde intracraniéle afwijkingen (Eley, 2014). Het nadeel van Black Bone MRI is
dat het onderzoek over healgemeen onder anesthesie uitgevoerd moet worden.

Conclusies

Echografie van de schedel os&hedel word als eerste radiologisch diagnosticy
gezien voor kinderen met schedelvormafwijkingen verdacht voor craniosyno
(middelmatig risico craiosynostose).

Niveau 3
C Proisy et al., 2017; Hall et al., 2017; Pogliani et al., 2017; Simanovsky et al
Komotar et al., 2006; Ridgway et al., 2004; White et al., 2010; Parameters
2007; Gellad et al., 1985; Cerovac et al., 2002; Medina et al., 2002




Low dose 3BCT wordt als eerste radiologisch diagnosticum gezien voor king
met hoge klinische verdenking op craniosynostose (hoog risico craniosynostos
MITEEN € C Chatterjee et al., 2009; Komotar et al., 2006; Bruce et al., 1996; Mathijsakr
2007; Parameters ACPA, 2007; Strauss et al., 1998; Medina et al., 2002; Ern
2016; Kaasalainen et al., 2015

Overwegingen

U Bewijskracht van de conclusies

Herkenning van craniosynostose in de eerste en tweede lijn

De hoeveelheid artikelen is zeer laag en eigenlijk beperkééntartikel dat wel specifiek is voor
Nederland en vagoedekwaliteit.

Verwijzing
De hoeveelheid artikelen is zeer laag en van matige kwaliteit

Radiologische diagnostiek

Er is eerredelijke hoeveelheid artikelen betreffende de specificiteit en sensitiviteit van echografie,
X-schedel en G$can voor de diagnose craniosynostose, maar deze zijn veelal afkomstig uit
expertisecentra. Over de de specificiteit en sensitiviteit van dezemmoegken na beoordeling in een
niet-expertisecentrum is geen literatuur beschikbaar

U Waarden en voorkeuren

Herkenning van craniosynostose in de eerste en tweede lijn

De meeste ouders zullen een voorkeur hebben om een snelle en betrouwbare beoordédifjgdr

van de schedelvormafwijking van hun kind in de eigen regio. Bij enige twijfel aan zijde van ouders of
zorgverlener is overleg met een expertisecentrum gewenst om zekerheid te krijgen en tijdige
behandeling mogelijk te maken.

Verwijzing

De meesteouders van een kind met een vermoeden van craniosynostose zullen bij voorkeur snel bij
het expertisecentrum een afspraak krijgen, zodat er zekerheid wordt verkregen over de diagnose en
tijdig een behandeling kan worden ingezet.

Radiologische diagnostiek

Ten aanzien van de radiologische beeldvorming zullen de ouders bij voorkeur het aantal
oncomfortabele onderzoeken voor het kind zo laag mogaelijlen houden en de strahgelasting

van de radiologische onderzoeken voor het kind tot een minimum wilegretken. Derhalve gaat in

de tweede lijn de voorkeur uit naar echografie van de schedelnaden als eerste beeldvormend
diagnosticum bij verdenking craniosynostose, onder voorwaarde van voldoende expertise van de
uitvoerend radioloog. Indien de uitvoerend niatbog onvoldoende ervaring heeft met echografie
van de schedelnaden, dan isséhedel een alternatief waarvoor eveneens expertise noodzakelijk is.
Het verder ontwikkelen van Black Bone MRI @mmserend) voor het diagnosticeren van
craniosynostose enni de toekomst mogelijk vervangen van de 3D CT scan van de schedel
(ioniserend) is een taak voor de expertisecentra.



Radiologische beeldvorming van kinderen met verdenking craniosynostose in de tweede lijn mag
niet tot vertraging leiden ten aanzien vanestuele doorverwijzing naar een expertisecentrum.

U Kosten en middelen

Herkenning van craniosynostose in de eerste en tweede lijn

De beoordeling van een afwijkende schedelvorm vereist zelden aanvullende radiologische
beeldvormin Bij twijfel over de aardran de afwijking is het beter om te overleggen met het
expertisecentrum in plaats van over te gaan tot aanvullende diagnostiek, varstrajjagsbelasting

en kosten.

Verwijzing

Inzet van radiologische en/of genetische diagnostiek door de verwijzerttidbsten en inzet van
middelen, terwijl het onderzoek niet altijd geindiceerd is, van onvoldoende kwaliteit kan zijn of
uitgebreid moet worden. Om deze redenen, naast de resulterende vertraging in verwijzing, dient
hiervan te worden afgezien.

Radiologische diagnostiek

Het introduceren van Black Bone MRI voor het diagnosticeren van craniosynostose en in de
toekomst mogelijk vervangen van de 3D CT scan van de schedel zal een verhoging van de kosten van
radiologische beeldvorming veroorzaken, erigls doordat MRI een duurdere radiologische
techniek is en anderzijds doordat vooralsnog het ddRlerzoek onder anesthesie uitgevoerd moet
worden om adequate kwaliteit van de beeldvorming te verkrijgen.

U Professioneel perspectief

Herkenning van aniosynostose in de eerste en tweede lijn

Het flowdiagram ter onderscheid van positionele schedelvormafwijking en craniosynostosis moet
leidend zijn bij beoordeling in eerste en tweede lijn. Bij twijfel is overleg met een expertisecentrum
gewenst om overdignostiek te voorkomen.

Verwijzing

Veel ouders ervaren een (te) lang traject tussen eerste contact met een arts en de uiteindelijke
verwijzing naar het expertisecentrum. De verwijzing van de eerste lijn naar een kinderarts draagt bij
aan een wat langerraject, maar de bijdrage van de kinderarts in de eigen omgeving van de patiént
in dit stadium en in het vervolgtraject is van grote waarde. Wel dient er gewaakt te worden voor een
snelle doorverwijzing, bij voorkeur voor de leeftijd van 3 maanden, om dyipeeld minimaal
invasieve chirurgie als optie open te houden.

Zoals gerapporteerd in de jaarverslagen van ¢ranhiosynostose expertiseteaBrasmus MC zijn er

nog altijd kinderen met craniosynostose die (te) laat worden verwezen.

Radiologischaliagnostiek

In een tertiair centrum wordt slechts zelden aanvullend beeldvormend onderzoek verricht voor de
differentiatie tussen positionele schedelvormafwijkingen en craniosynostosis. Ter voorkoming van
onnodig radiologisch onderzoek (met bijbehorendestem, stralingbelasting belasting voor patiént

en ouders, gebrek aan toegevoegde waarde en vereiste ervaring met interpretatie) wordt
echografie van de schedel of het maken van de rontgenfoto van de schedel afgeraden, als de
klinische diagnose een positiele schedelvormafwijking betreft. In geval van twijfel is overleg met



een tertiaircraniosynostosexpertise&eentrum geindiceerd, waarbij het toesturen van het echografie
onderzoek (dynamische opnames) of hetsckedel onderzoek (vooraanzicht, zijaanzicht
achteraanzicht en bovenaanzicht) veelal afdoende is.

Voor operatieve planning is het standaard verrichten van een 3D CT scan van de schedel ter
objectivering van de afwijking zeer aan te bevelen, gezien de grote implicatie van het onterecht
stellen vande diagnose craniosynostose: pas na chirurgisch openen van de hoofdhuid zal deze fout
worden herkend.

Een aanvullend MRI onderzoek van de schedel is van toegevoegde waarde bij kinderen met
syndromale craniosynostose ten behoeve van het aantonen of u#sluitan geassocieerde
aanlegstoornissen van het brein en tekenen van verhoogde intracraniéle druk en het gelijktijdig
beoordelen van aberrante veneuze vaatstructurelie implicaties kunnen hebben voor de
operatieve planning.

U Balans van voorziene gewenstie ongewenste uitkomsten

Herkenning van craniosynostose in de eerste en tweede lijn

Directe verwijzing van alle kinderen met een afwijking van de schedelvorm leidt tot een
capaciteitsprobleem bij de expertisecentra en een onnodige belasting van oudedezancentra,

die veelal buiten de eigen regio liggen, te bezoeken. Een expectatief beleid in de eerste en tweede
lijn ten aanzien van schedelvorm afwijkingen kan leiden tot een te late verwijzing om de meest
geschikte behandeling te geven en houdt onzekathoij ouders in stand. Bij twijfel dient overleg
plaats te vinden zodat er geevertragingoptreedt en geen overdiagnostiek.

Verwijzing

Snelle vaststelling van de diagnose is wenselijk maar kan ifhefeZ lijn leiden tot diagnostiek die

niet de juiste of gewenste is voor de behandelaar in het expertisecentrum. Deze diagnostiek kan dus
beter worden uitgevoerd in het expertisecentrum om juist gebruik van mensen en middelen te
garanderen, onnodige radiatie pasitie te voorkomen en vertraging in verwijzing naar het
expertisecentrum te voorkomen.

Radiologische diagnostiek

Adequate en tijdige radiologische diagnostiek bij kinderen met schedelvormafwijkingen is van groot
belang. In de tweede lijn dient een afging gemaakt te worden tussen de toegevoegde waarde van
en beschikbare expertise voor het uitvoeren van het aanbevolen radiologisch onderzoek en de
eventuele vertraging in doorverwijzing naar een expertisecentrum als gevolg hiervan.

Ten aanzien van de aanvullende radiologische diagnostiek ten behoeve vapgregieve planning

in de tertiaire centra zal de 3D Stan van de schedel vooralsnog de primaire modaliteit zijn in
verband met de superieure diagnostische accuratesse, kodatigt (geen anesthesie nodig) en
ruime beschikbaarheid van de 8danner. De voordelen van MRI zijn de famserende techniek

en de aanvullende informatie over intracraniele pathologie, waarbij op dit moment de lange scantijd
(anesthesie nodig) en maggbeschikbaarheid het inzetten van de MRI in de klinische praktijk nog
bemoeilijkt.

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en)

Herkenning van craniosynostose in de eerste en tweede lijn

Het willen en kunnen toepassen van daanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor alle stakeholdgtastisch chirurgn, neurochirurgn,



MKAcchirurgen, patiénten en hun ouders, leden vabAPOSAkinderartsen, klinisch genetici,
gynaecologen, prenataal rtgen, jeugdartsen, huisartsen, fysiotherapeuten, verloskundigen,
neurologen, radiologen, ZNGJNFU, VWSZIN, NZA, PFNomdat de aanbevelingen grotendeels al
aansluiten op de bestaande praktijk.

Verwijzing

Het willen en kunnen toepassen vade aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor alle stakeholdgtastisch chirurgen, neurochirurgen,
MKAchirurgen, patiénten en hun ouders, leden van LAPOSA, kinderartsen, klinisch genetici,
gynaecologen, prenatdaartsen, jeugdartsen, huisartsen, fysiotherapeuten, verloskundigen,
neurologen, radiologen, ZN, IGJ, NFU, VWS, ZIN, N2ApRidEt de aanbevelingen grotendeels al
aansluiten op de bestaande praktijk.

Radiologische diagnostiek

Het willen en kunnen toegssen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtljncommissie aanvaardbaar zijn voalle stakeholdergplastisch chirurgn, neurochirurgn,
MKAcchirurgen, patiénten en hun ouders, leden vabAPOSAkinderartsen, klinisch genetici,
gynaecologen, huisartsen, neurologen, radiologen, IBN,NFU, VWSZIN, NZA, PFNomdat de
aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk.

Rationale van de aanbeveling(en)

Herkenning van craniosynostose in de eerste en tweede lijn

Leidend is om de kinderen met craniosynostose tijdig te onderscheiderkindieren metniet-
synostotische vormafwijkingen van de schedel, waadbijvroeg genoeg verwezen wordim
minimaal invasieve chirurgische technieken mogédijkaten zijn (voor deéeftijd van 6 maanden).

De initiéle beoordeling kan goed in de eigen regio plaatsvinden, maar bij twijfel bij ouders of
zorgverlener, of bij onvoldoende verbetering is overleg met een expertisecentrum geindiceerd.

Verwijzing

Het leidend motief is om kaferen met een vermoeden van craniosynostose zo snel mogelijk te laten
beoordelen in het expertisecentrum, zodat ouders zekerheid krijgen over de diagnose en
geinformeerd worden over de behandeling. Tijdige verwijzing houdt ook de optie van vroege
chirurgiche behandeling open (voor de leeftijd van 6 maanden).

Radiologische diagnostiek

Leidend is het stellen van de correcte diagnose ten aanzien van het aantonen of uitsluiten van
craniosynostose. Additioneel is het van belang om voor het stellen van dect®rdiagnose het
inzetten van ioniserende radiologische beeldvorming tot een minimum te beperken, rekening
houdend met de beschikbare radiologische faciliteiten.

Aanbevelingen

Triage in de eerste en tweede lijn

91 Gebruik het flowdiagraniBredereBoelhouwer2009) om herkenning van craniosynostose in
eerste en tweede lijn te optimaliseren.

| Verwijzing




1 Verwijs een kind met een vermoeden van craniosynostose zo snel mogelijk dooe
craniosynostosexpertisecentrum, zonder aanvullde diagnostiek.

Radiologische diagnostiekeen craniosynostosexpertisecentrum

1 Verricht bij kinderen met schedelvormafwijkingen en een middelmatig risico op craniosyn(
een echografie van de schedel efehedel.

1 Verricht bij kinderen met schedelvormafwijkingen en een hoge klinische verdenkir
craniosynostose (hoog risico craniosynostad)d een low dose 3DCG3can.

Onderzoekshiaten
In de wetenschappelijke literatuur ontbreekt het aan studies naageeolgen van laat verwijzen
van kinderen met craniosynostose.
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3.3 Wat is het bel@ rond genetische diagnostiek bij een kind met (vermoeden van)
craniosynostose?

Inleiding

In toenemende mate worden genetische oorzaken geidentificeerd bij alle typen craniosynostose.
Genetische diagnostiek is relevant voor het voorspellen van het klinisch beloop en beleid van het
kind en counseling van ouders (Johnson, 2011).

Zoeken en selecteren
Er is geen systematische literatuuranalyse verricht. Voor de beantwoording van degsitgaag is
gebruik gemaakt van relevante publicaties.

Samenvatting literatuur
Niet van toepassing.

Overwegingen

U Kwaliteit van bewijs

Niet van toepassing, omdat geen systematische literatuuranalyse verricht is. Zie professioneel
perspectief.

U Waardenen voorkeuren
Door het verrichten van diagnostiek alleen na consent (en na informatievoorziening) van ouders, is
de ruimte gelaten voor de waarden en voorkeuren van ouders.

U Kosten en middelen

Genetische diagnostiek bij unisuturale craniosynostose betekent enige kostenverhoging ten
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diagnostiek is kostenefficiént.

U Professioneel perspectief

Genetische diagnostiek in een expertisecentrum voor craniosynostose

Optimale inzet en beoordeling van genetische diagnostiek is gebaat bij multidisciplinaire inbreng,
zoals geber in een expertisecentrum voor craniosynostose. Aanvullende redenen zijn het
voorkomen van overen onderdiagnostiek, omdat een suboptimale herkenning van craniosynostose
of gerelateerde aandoeningen waarschijnlijker is buiten het expertisecentrum. B@reagh door

deze centralisatie van diagnostiek de monsters potentieel ter beschikking voor wetenschappelijk
onderzoek.

Bij kind met vermoeden van craniosynostose
Als de diagnose craniosynostose nog niet bewezen is, is inzet van klinisch genetischstidiagn
gericht op craniosynostosgenen niet zinvol.

Bij kind met bewezen craniosynostose en evident fenotype
Gerichte diagnostiek geeft bij deze kinderen sneller een uitsl@igminder kosten.



Bij kind met bewezen craniosynostose en andere aangeboren afwijkingen en/of
ontwikkelingsachterstand

Onderzoeken bij deze kinderen zijn gericht op het herkennenowder andere chromosomale
afwijkingen en met craniosyostose geassocieerde syndromen. Dererzoeken zijnarray
onderzoek, gerichte DN#iagnostiek naar een bepaald syndroom Next Generation
SequencingNext Generation Sequencing pakketten zijn met name geindidedren er geen
gerichte syndroomdiagnose is met eventueel het voorkomen amadere congenitale afwijkingen
en/of ontwikkelingsachterstand(craniosynostose single pakket, multiple congenital anomalies trio
analyse)(Azimi, 2003; Johnson 2011; Agochukwu, 2012; Ye, 2016; Clarke, 2018; Ittleman, 2018).

Bij kind met bewezen craniogystose zonder evident fenotype

NGS craniosynostose panel geeft de hoogste kans op het identificeren van ook zeldzame genetische
oorzaken van craniosynostose. Fapalyse kan de betrouwbaarheid van de genetische uitslag
verhogen Agochukwu, 2012; Timberlak2016; Miller, 2017; Lattanzi, 2017; Wilkie, 2017)

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen in 3.5 zal naar verwachting van de
richtlijincommissie aanvaardbaar zijn voor afimkehotlers (plastisch chirurgn, neurochirurgn,
MKAcchirurgen, patiénten en hun ouders, leden vabAPOSAkinderartsen, klinisch genetici,
gynaecologen, prenataal artsen, neurologen, KNINFU, VWSZIN, NZA, PFNomdat het zorgpad

van de patiént met hevermoeden van craniosynostoséart met het bevestigen van deze diagnose
door middel van radiologische diagnostiek die in het expertisecentrum wordt uitgevoerd. In vervolg
hierop vindt de klinisch genetische diagnostiek plaats binnen het expertisecentrum.

Rationale van de aanbeveling(en)
Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is gecentraliseerde zorg rondom de zeldzame
aandoening craniosynostose lopend van diagnose tot behandeling en nazorg.

Aanbevelingen

1 Genetische diagnostiek gebeumtprincipein een expertisecentrum voor craniosynostose.

Bij kind met vermoeden van craniosynostose
1 Bied klinisch genetische diagnostiek alleambij kind metbewezen craniosynostose.

Bij kind met bewezen craniosynostose en evident fenotype
1 Biedgerichte klinisch genetische diagnostiek aan.

Bij kind met bewezen craniosynostose en andere aangeboren afwijkingen

ontwikkelingsachterstand

1 Verricht arrayonderzoek gerichte DNAdiagnostiek Next Generation Sequenci
craniosynostose pakket (siley of NGS Multiple Congenital Anomalies/ Intellectual disability]
analyse, eventueel gevolgd door 'openklappen exoom®.

Bij kind met bewezen craniosynostose zonder evident fenotype
1 Verricht NGS craniosynostose panel.




1 Verricht tricanalyse op indicatie
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Hoofdstuk 4 Perioperatieve zorg

4.1 Wat is het perioperatieve beleid rondom chirurgische behandeling van craniosynostose?

Inleiding

De correctie varcraniosynostose op kinderleeftijamet uitzondering van de minimaal invasieve
technieken kan gepaard gaan met relatief veel bloedverlies. Dit risico neemt toe bij uitgebreide,
open schedelcorrectie. Naast de chirurgische en anesthesiologische uitdaging moet rekening
gehouden worden met de comorbiditeit die gepaard kan gaan met de syndromale aandoeningen.
Daarom moeten strakke organisatorische voorwaarden gesteld worden bij het chirurgische pad,
voor, gedurende en na de ingreep.
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anesthesiologische doelen bij complexe zorg zoals craniofaciale chirurgie alleen gewaarborgd
kunnen worden in gespecialiseerde #arcentra.

Openschedelcorrectis bij kinderen met craniosynostose staan model voperatiesmet relatief

veel bloedverlies. De conclusies en aanbevelingen uit dit hoofdstuk zijn extrapoleerbaar naar alle
chirurgische behandellingen met relatief veel eerlies al kunnen de indicaties verschillen op
geleide van de soort chirurgische ingreep

Zoeken en selecteren
Voor de volgende specifieke vraag zijn (systematische reviews van) oorspronkelijke
wetenschappelijke studies geincludeerd:

Welke middelen (tranexaminezuur, erytropoétine, fibrinogeen, fresh frozen plasma,
vitamine K1) of maatregelen, zoals bewerkstelligen van hypotensie of gebruik van de cell
saver, zijn effectief in het reduceren van het bloedverliesmogig zijn varbloedranfusie?

In de databases Medline (OVID) en Embase wérdoverkoepelende search verricht naar studies
over craniosynostose. De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekactie 2732 tesf op.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerst die studies voor,
die voldeden aan de volgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review van voldoende kwaliteit:

- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag

- search verricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoork
Cochrane Library, Medline/PubMed

- rapportage van de volledige ekstrategie

- er ontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.




Followup duur - minimale followup duur van 12 maanden voor therapeutische
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies vodiagnostische tests
- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies die voldeden aan de in onderstaande tabel vermelde specifieke
selectiecriteria zijn opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk.

Specifiekeselectie en exclusiecriteria

- minimum studieomvang: 20 patiénten

Samenvatting van de literatuur

Welke middelen (tranexaminezuur, erytropoétine, fibrinogeen, fresh frozen plasma, vitamine K1) of
maatregelen, zoals bewerkstelligen van hypotensie of gebruik van de cell saver, zijn effectief in het
reduceren van het bloedverlies dx@tnodig zijn varbloedtranfusie?

Een van de potentiele problemen in de chirurgische correctie van craniosynostose is massaal
bloedverlies, dat kan optreden tijdens de ingreep in een relatief korte periode en bij patiénten met
een klein circulerend volume als gevolg van de jonge leefigh(2007). Voorspellende factoren
voor bloedverlies zijn type chirurgie (meer bloedverlies bij open schedelcorrecties ten opzichte van
minimaal invasieveperatie9 en duur van de operatie (Meier, 2016).

Tranexamine zuur toediening, cell saver en EPQuideb

In een systematische review heeft White (2015) alle verschillende methoden om bloedverlies te
reduceren onderzocht door te zoeken in Cochrane Central, Medline en EMBASE. Van de 696
artikelen bleven 18 over voor inclusie, 14 case series met contrdléSgrd Sy n w/ ¢ Qad 522
variatie in patiént karakteristieken, verschillende definities en uitkomstmaten waren er allerlei
beperkingen die een meta-analyseonmogelik maakten Alleen voor het gebruik van tranexamine

zuur was een meth Y £t €4S Y23StAe]l Gly o w/¢Qad 5SS @S
bloedvolume was evident, maar niet alle studies gaven aan of dit ook een reductie van aantal units

en dus donoren betrof. Het meagetransfundeerd bloedvolume van de tranexamine groep versus

de controle groep in dezdrie studies waren: 58 versus 133 cc; 185 versus 258 cc; 376 versus 655 cc.
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Drie van devier studies clairden een lager transfusievolume maar de vierde studie niet.

Erythropoetine (EPO) toediening werdviif niet-gerandomiseerde studies beschreven, maar soms

in combinatie met andere maatregelen. Alle studies hadden ega lavaliteit, maarapporteren

alle eenvermindering van de transfusiebehoefte

Over het zinvol zijn van de overige methoden zoals hemodilutie, aminocaprine zuur, aprotinine,
fibrine seals en fibrine lijm kon geen betrouwbare uitspraak worden gedaan.

Fibrnogeen toediening



Haas (2015) beschrijft een nigeblindeerde RCT naar fibrinogeen toediening bij 31 kinderen met
craniosynostose, waarbij 14 kinderen fibrinogeen toegediend kregen bij een FIBTEM MCF van <8
mm en 17 kinderen die een eerdere toedienikiggen zodra de meting <13 mm was. Dit beleid
resulteerde in een significante daling van het getransfundeerde bloedvolume van gemiddeld 56
ml/kg naar 28 ml/kg. Dit is Klinisch relevant aangezien er dan slechts 1 unit (van 1 donor) gemiddeld
nodig was in @ats van 2 units (van 2 donoren). Haas zelf en Bolliger (2015) beschrijven de
tekortkomingen van de studie, te weten een te lage power door tegenvallende inclusie van
patiénten, onvoldoende power om veiligheidsanalyses te kunnen doen op de fibrinogeeartieyg

(met name trombeembolische processen). Met name deze laatste onzekerheid maakt dat
fibrinogeen toediening op geleide van een FIBTEM MCF van lager dan 13 mm niet zomaar te
implementeren is. Bolliger (2015) concludeert in zijn beschouwing op h&ebvi&n Haas en in het

licht van gerelateerde studies dat de profylactistbediening van fibrinogeen niet aanbevolen is,
maar een concentratie onder 2.0 gr/l of een FIBTEC MCF < 10 mm is een acceptabelpurigger
voor het aanvangen van hemostatischéerventies in patiénten met een hoog bloedingsrisico.

Fresh frozen plasma (FFP) toediening

Over het ajlemeen worden FF&toegediendzodra er gedurende de ingreep aanwijzingen zijn van
afwijkende stolling, zoals diffuus bloedverlies, uitblijven van slorming of afwijkende
stollingswaardenin een RCT onderzocht Pieters (2015) of profylactische toediening vé@neleRP
vermindering van getransfundeerd bloedvolume en donor expositie zou geven. In de studie werden
81 kinderen geincludeerd waarvan 41 de profylactische groep zaten. Ondanks de betere
laboratorium waarden voor coagulatie, bleek er geen verschil te zijn in gemeten bloedverlies,
getransfundeerd bloedvolume of donor expositie.

Hypotensie

Of het streven naar hypotensie tijJdens de ingredfectief is om het bloedverlies te reduceren werd
onderzocht door Fearon (2014) in een gerandomiseerde studie bij 100 kinderen. Bij de ene groep
werd een mean arteriéle bloeddruk van 50 mm Hg nagestreefd (n=53) en bij de andere groep 60
mm Hg (n=47): dedreikte bloeddrukwaarden waren respectievelijk 55 en 65 mm Hg. Met behulp
van de cell saver werd respectievelijk 163 cc en 204 cc bloed opgevangen. Het postoperatieve Hb
was niet significant verschillend (8.8 versus 9.3) evenals de transfusie behoefSevédtus 6/47).

Het nastreven van hypotensie binnen de genoemde waarden lijkt daarmee niet van toegevoegd
belang.

Vitamine K1 toediening

Ondanks de ogenschijnlijke fraaie opzet van een plagemontroleerde RCT naar het gebruik van
vitamine K1 toediening bij start van de operatie, blijkt de studie van matige kwaliteit (Kicker, 2014).
Er zijn slecht 15 patiénten geincludeev@dn wie6 vitanine K1 kregen. Het perioperatieve beleid
was echter sterk wisselend per anesthesist, waardoor er nauwelijks conclusies te trekken zijn uit de
bevinding dat beide groepen evenveel transfusies nodig hadden.

Conclusies

Het gebruik van tranexaminezuur resulteert waarschijnlijk in een sterke verming

Niveay 2 | Va" het getransfundeerd bloedvolume garmindert mogelijkde transfusiebehoefte

B Duran et al., 2003; Dadure et al., 2011; Goobie et al., 2011




Het gebruikvan de cell saver en erytroptine resulteert mogelijk in een verlaging v
getransfundeerd bloedvolume erermindering van de transfusiebehoefte
Niveau 3
C Deva et al., 2002; Jimenez and Barone, 1995; Duncan et al., 2008; Dah
al.,2000

Het gebruik van de overigstrategieén (hemodilutie, aminocaprine zuur, aprotini
fibrine seals en fibrine lijm) heeft een onbewezen effeqt getransfundeerg
Niveau 3 | bloedvolume enransfusiebehoefte

White et al., 2015

Fibrinogeen toediening op geleide van FIBTEM MCF < 13 mm resulteert mog
een lager getransfundeerd bloedvolume ten opzichte van een grens van <8 n
veiligheid van fibrinogeen toediening bij een grenswaarde van 13 mm is echte
Niveau 3 |onvoldoende aagetoond.

B Haast al.,2015
C Bolligeet al.,2015

Het profylactisch gebruik van fresh frozen plasma leidt mogelijk niet tot
verminderd bloedverlies en daarmee ook niet tot een vermindg
Niveau 3 |transfusiebehoefte ten opzichte van reactggbruik van fresh frozen plasma.

B Pieterst al.,2015

Binnen de range van een mean arteriéle bloeddruk van 55 mm Hg tot 65 m
treedt geen significant verschil in bloedtransfusie behoefte op en is het strever
Niveau 3 | hypotensie mogelijk nietan toegevoegde waarde.

B Fearoret al.,2014

Het is onduidelijk ofvitamine K1 toediening ter vermindering van bloedverlieg

Niveau 3 bloedtransfusienuttig is

C Kickeet al.,2014

Overwegingen

U Bewijskracht van de conclusies

Voor het gebruikvan trarsexaminezuur is redelijk sterk bewijs voorhanden. Voor de andere
maatregelen is dit bewijs zwakker of ontbreekt zelfs gehd2¢ dosering is, volgens de
geraadpleegde literatuur, niet eenduidig.

U Waarden en voorkeuren



Volgens de werkgroep zijn ouders over het algemeen op de hoogte van de mogelijke nadelen van
transfusie en stemmen zij veelal in met maatregelen die gericht zijn op het verlagen van de
hoeveelheid getransfundeerd bloedvolume en het aantal donoren.

U Kosternen middelen

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtljncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aansluiten op de bestaande
praktijk.

U Professioneel perspectief
Tranexaminezuur wordtréquent toegepast bij craniosynostose chirurgie en kent nauwelijks
complicaties.

U Balans van voorziene gewenste en ongewenste uitkomsten

De gewenste uitkomsten vargebruik van tranexaminezuur zoals vermindering van het
getransfundeerd bloedvolume en vamthaantal donorexposities wegen duidelijk zwaarder dan de
weinig frequent voorkomende bijwerkingen, zoals trorrmbolische aandoeningen. Bovendien
zijn er weinig kosten verbonden aan tranexaminezuur.

Gebruik van de cell saver kan worden overwogen bij uitgebreide, spbhadelcorrectis waarbij

een aanzienlijk bloedverlies in verhouding tot het lichaamsgewicht wordt verwacht; bij een
gemiddeld bloedverlies is de opbrengst van de cell saver veelal mearalé om een bloedtranfusie

te vermijden en wegen de extra kosten van de cell saver mee.

Toediening van EPO is onvoldoende bewezen effectief, vergt een aantal ziekenhuisbezoeken en
herhaalde bloedafnames bij het kind en is duur. Daarmee wordt het gelbamkEPO als niet zinvol
beoordeeld.

Het gebruik van fibrinogeen en/of fresh frozen plasma wordt gereserveerd voor situaties waarin de
bloedstolling als afwijkend wordt beschouwd om de bloedstolling te verbeteren. Profylactisch
gebruik heeft geen bewezenfettiviteit en gaat gepaard met hogere kosten.

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en)

De aanbevelingen zijn naar verwachting van de richtlijncommissie aanvaardbaar en haalbaar voor
alle stakeholdergplastisch chirurgen, neurochirurgen,K¥chirurgen, patiénten en hun ouders,
leden vanLAPOSA, kinderintensivisten, anesthesiologen, ZN, 1GJ, NFU, VWS, ZIN, NamkdaEN

de aanbevelingen grotendeels al aansluiten op de bestaande praktijk.

Rationale van de aanbeveling(en)

Leidend bij deperi-operatieve behandeling van een kind met craniosynostose is veiligheid. Om die
reden wordt deze chirurgie alleen uitgevoerd in een gespecialiseerd kindercentrum. Het streven is
om het bloedverlies te beperken, mits de maatregelen daartoe veilig ectedfezijn en de kosten in
verhouding

Tranexamine is effectief in het beperken van bloedverlies, kent weinig bijwerkingen en is relatief
goedkoop. Voor operschedelcorrectie is cell saver een aanvullende optie, maar alleen als er
aanzienlijkbloedverlies wordt verwacht. Alleen dan is de opbrengst van eigen bloedvolume voor
autotransfusie voldoende om de extra kosten die hiermee gepaard gaan te verantwoorden en is er
een potentieel voordeel door minder donorexposities. Bij een gemiddeld blokesezijn deze




voordelen minder aanwezig en zal veelal worden afgezien van de inzet van de cell saver vanwege de
kosten.

Fresh frozen plasma en/of fibrinogeen gebruik leidt mogelijk niet tot verminderd bloedverlies als het
profylactisch wordt ingezet, tevijl het wel kostengenereet. Deze middelen worden gereserveerd

om de bloedstolling te corrigerezodra deze afwijkend wordt gedurende de ingreep, om daarmee

het bloedverlies te verminderen.

Aanbevelingen

Organisatorische voorwaarde(n) voor veilgggioperatieve zorg
1 Kinderen met craniosynostose dienen behandeld te worden in een gespecial
kindercentrum.

Maatregelen om het bloedverlies c.q. bloedtransfosteeftete reducerenbij operaties met ni

verwachting veel bloedverlies

1 Gebruik tranexaminezuur tijdens chirurgische correctie om het bloedverlies te beperken.

1 Overweeg het gebruik van een cell saver om het volume aan bloedtranséhsiefte te
beperken.

1 Gebruik fresh frozen plasma en/of fibrinogeen zodra er tekenen van kafwdp stolling
optreden tijdens de ingreep.

Onderzoek hiaten
Van de beschreven peoperatieve maatregelen die bloedverlies mogelijk verminderen is de
effectiviteit en/of veiligheid van de meeste niet of nauwelijks bewezen.
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Hoofdstuk 5 Chirurgische behandeling van unisuturale, niet -
syndromale craniosynostose

5.1Wat is het beleid rond chirurgische behandeling van n&tndromale craniosynostose?

Inleiding

De vier meest voorkomende vormen van unisuturale, -sigtdromale craniosynostose zijn in
volgorde van prevalentie: sagittaalnaad synostose, metopicanaad synostose, unilaterale coronanaad
synostose en unilaterale lambdoidnaad synostddeicoronale synostose kan wel onderdeel zijn
van een syndroom, zoals Muenke of SaetBietzen syndroom, en een genetische oorzaak moet
worden overwogen.

Definities

- Ernstige vorm van trigonocephalie: als het meest prominente deel van het voorhoofd in de
midlijn ligt van het voorhoofdrechter foto in onderstaande afbeeldindh bovenaanzicht zijn de
laterale orbitarandenduidelijk zichtbaar door de retrusie van de laterale delen van het
voorhoofd.

- Matige vorm van trigonocephalie: als het meest prominedezl van het voorhoofd tussen de
mediale delen van de beide wenkbrauwen ligtbovenaanzicht zijn de laterale orbitarandeet
wel of net nietzichtbaar

- Milde vorm van trigonocephalie: als niet voldaan is aan bovenstaande definities. Er is discussie
over deze definitie bij de experts aangezien het een glijdende schaal van deformatie is zonder
afkappunt (linker foto in onderstaande afbeelding)in bovenaanzicht zijn de laterale
orbitaranden niet of nauwelijks zichtbaar.

A Ny

De patiént aan linker zijddeeft een milde vorm van trigonocephalie, waarbij het voorhoofd
normaal van vorm is, iets smal is en gecombineerd kan zijn met een botrichel over de (gesloten)
metopica naad. De patiént aan rechter zijde heeft een ernstige presentatie van trigonocepbalie
meest prominente deel van het voorhooligt in de midlijn van het voorhoofdn door retrusie van

de laterale delen van het voorhoofd (rode pijl) zija laterale orbitaranden van bovendtidelijk
zichtbaar.
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Zoeken en selecteren
Voor de volgende specifieke vragen zijn (systematische reviews van) oorspronkelijke
wetenschappelijke studies geincludeerd:

1. Wat is de indicatiestelling voor chirurgische behandeling voor metopicanaad synostose?

2. Wat zijn de patiéntelevante effecten van verschillende chirurgische technieken, met name
minimaal invasieve correctie versus openhedelcorrectievoor de 4 typen unisuturale
synostose?

3. Wat zijn de patiéntelevante effecten van een verschillende timingn de operatie, te
weten WroegQgedefinieerd als voor de leeftijd van 6 maanden, vetsQ namelijk na de
leeftijd van 6 maanden?

In de databases Medline (OVID) en Embase weérdoverkoepelende search verricht naar studies
over craniosynostoseDe zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekactie 2732 treffers op.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerst die studies voor,
die voldeden aan de vpénde algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review van voldoende kwaliteit:

- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag

- searchverricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoorbe
Cochrane Library, Medline/PubMed

- rapportage van de volledige zoekstrategie

- er ontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.

Followrup duur - minimale followup duur van 12 maanden voor therapeut® of
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies voor diagnostische tests
- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies die voldeden aan de in onderstaande tabel vermelde specifieke
selectiecriteria zijn opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk.

Specifieke selectien exclusiecriteria

Selectiecriteria - minimale studieomvang: 20 patiénten voor patiéntenseries, wa
voor geen multivariate analyse gebruikt is om prognostische factoren
indicatiestelling: een relevante uitkomstmaat te identificeren
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- minimale studieomvang: 35 patiénten voor patiéntenseries
multivariate analyse van mogelijk voorspellende variabelen vool
effect

- minimad aantal deelnemers van studies met een direetgelijkende
opzet: 20 per studiearm.

Samenvatting van de literatuur

1. Wat is de indicatiestelling voor chirurgische behandeling?

Indicatiestelling voor chirurgische behandeling voor metopicarsgadstose

De twee uitersten van het spectrum van klinische presentatie van metopicanaad synostose zijn een
botrichel over de metopicanaad bij een verder normaal voorhoofd en een klassieke trigonocephalie
oftewel wigschedel waarbij sprake is van een smakkoofd, een prominente botrichel ter plaatse

van de metopicanaad, hypotelorisme, laterale orbitale hypoplasie, bipariétale verbreding,
epicanthus plooien en oplopende wenkbrauwen (Birgfeld et al., ROEB zijn weinig objectieve

maten die bepalend zijn oor het stellen van een operati@dicatie. Alleen voor de meest
uitgesproken presentatie van trigonocephalie is een onbetwiste winst van esthetisch resultaat door
chirurgie te behalen, maar of deze ook behaald wordt voor mildere presentaties is onduiG@éler

winst behaald wordt op het gebied van neurocognitie door te opereren is zelfs voor de extreme
presentatie nog niet vastgesteldBirgfeld et al. (2013) beschrijven een analyse om de operatie
indicatie te objectiveren, gebruikmakewan de fenotypische beschrijving door de arts, foto analyse
enCTaoOly YSiAy3aSyed . A2 om: @ly RS F2(2Qa 6 NBYy R
als metopica richel dan wel metopica craniosynostosis (oftewel trigonocephalie). Onderscheidend
voor echte trigonocephalie blijkt het op jongere leeftijd herkennen van de afwijking door ouders en

de relatie tussen laterale delen van het voorhoofd en de laterale oogkasrand van bovenaf gezien,
waarbij het os frontale een recht verloop heeft en de lateraogkasrand zichtbaar wordt.

Cho et al. (2016) beschrijft een-@iEthodiek om de metopica richel van metopicanaad synostose te
onderscheiden door curvatuur metingen van voorhoofd en laterale oogkas, al blijft het afkappunt
subjectief in het bepalenan een operatich Y RA OF A S® 9SSy @SNHSfA210l NB
Sy /¢Qa o0SAO0OKNR2Fd 'y2tA1 SG Ff ownmcO®d hz21 I
van experts voor de intermediaire presentatie van metopicanaad synostose.

A

Indicatieselling voor chirurgische behandeling voor sagittaalnaad synostose, unilaterale coronanaad
synostose en unilaterale lambdoidnaad synostose

In de literatuur over sagittaalnaad, coronanaad en lambdoidnaad synostose wordt geen discussie
gevoerd over wel of geeoperatieindicatie en spitst dit item zich met name toe op metopicanaad
synostose. Er is geen spontane verbetering van de afwijkende schedelvorm te verwachten.

Conclusies

Alleen voor de meest uitgesproken vorm van metopicanaad synostose is de op
indicatie onbetwist. Bigén op de drie patiénten is er twijfel onder experts over

. diagnose milde of matige metopica craniosynostose en daarmee over de Op¢
Niveau 2 indicatie

B Birgfeld et al., 2013; Cho et al., 2016; Anetlial., 2016
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Chirurgische behandeling van sagittaalnaad synostose, unilaterale coron
synostose en unilaterale lambdoidnaad synostose is aangewezen aangezien
Niveau 4 |spontane verbetering vade afwijkende schedelvorm te verwachten is.

D Expert opinion

2. Wat zijn de patiéntelevante effecten van verschillende chirurgische technieken, met name
minimaal invasieve correctie versus opehedelcorrectigoor de 4 typen unisuturale synostose?

Sinds de eerste operatieve interventie in verband met een craniosynostose zijn er vele chirurgische
technieken voor de diverse vormen van craniosynostose beschreven. Grofweg kan men een
onderscheid maken tussen minimaal invasieve chirurgie en godedetorrectie Bij de eerste
groep wordt de gesloten schedelnaad met omliggend bot verwijderd of wordt een osteotomie
verricht ter plaatse van de gesloten schedelnaad of aan weerszijde ervan. De ingreep wordt veelal
gevolgd door helmtherapie ter remodellatianv de schedelvorm, dan wel worden bij de ingreep
veren of distractoren aangebracht om door middel van distractie actieve verruiming van de schedel
te bewerkstelligen. Bij de operschedelcorrectietechniek tracht men direct de gewenste
schedelvorm te beredn door eencorrectie van een groot deel van de schedel. In Nederland
worden in de twee expertisecentra voor craniosynostose naast de gpbadelcorrectigechniek

ook minimaal invasieve technieken aangebodeglye et al., 2016Van Veelen et al., 2018)
Gerandomiseerde vergelijkingen van de verschillende chirurgische technieken hebben nooit
plaatsgevonden. Voor de verschillende vormen van-syetdromale craniosynostose zullen we een
overzicht van de literatuur ten aanzien van de verschillende technigkdaze twee groepen geven.

A) Sagittaalnaad synostose

Minimaal invasieve technieken

De stripcraniéctomie wordt veelal gevolgd door helmtherapie voor enkele maanden tot 1 jaar
(Barone and Jimenez, 1999; Jimenez et al. 2012), dan wel gecombineerd met veerdistractie
(Lauritzen et al., 2008ylaltese et al., 2015; Fischer et al., 2018porcelen van deze minimaal
invasieve methoden zijn een laag bloedverlies, legye transfusiebehoefteeen korte opnameduur,

een korte operatieduur en een goede craniale index (Cl) postoperatief. Meerdere studies hebben
deze positieve resultaten beschreven vate minimaal invasieve methoden, maar hebben zelden
informatie over het optreden van verhoogd€Ptijdens de followup, het esthetische resultaat op
lange termijn of over de neurocognitieve uitkomsten. Alleen Bonfield et al., 2014 rapporteert dat
2,7% va de patiénten een heroperatie kreeg vanwege een symptomatische groeibeperking van de
schedel, zijnde bewezen verhoogidePof hoofdpijn.

Schedelcorrectie

In 2013 publiceert Van Veelen een serie van 79 kinderen met sagittaalnaad synostose die een
extended stripcraniectomie ondergaan. Het betreft een open techniek waarbij de botstrip met
sagittaalnaad wordt verwijderd en de pariétaal botten naar buiten worden gebogen. Deze techniek
kent 4 varianten waarin een aantal details variéren. Het bloedverlies bgdgeeniddeld 213 ml,

met een range van 50 tot 400 ml. Na een foHopy van 2 jaar wordt bij 9% (7/79) papiloedeem
vastgesteld en worden 4 patiénten geheropereerd vanwege verhoogde intracraniéle druk. De
schedelomtrek stabiliseerde rond 0,6 SD.
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Van Veelenet al. (2015) beschrijft twee varianten van frontobipariétale remodelling bij
sagittaalnaad synostose met 7 jaar folloyw. Het gemiddelde bloedverlies was 1042 ml (range 300

tot 7000). De craniale index (CI) blijkt met name afhankelijk van de preoperdiieen niet zozeer

van de chirurgische techniek. De hoofdomtrek nam langzaam af in de 4 jaar postoperatief, was ook
met name afhankelijk van de preoperatieve waarde en stabiliseerde op 0,9 SD. 7% van de patiénten
ontwikkelt postoperatief papiloedeem tereken van verhoogdeCP

Minimaal invasief versus opesthedelcorrectie

Han et al. (2016) vergelijkt in een retrospectieve studie de operatievariabelen, complicaties en
reoperatie frequentie tussen 140 endoscopisch (waarvan 94 sagittaalnaad) en 155vegmenan

76 sagittaalnaad) behandelde nisgndromale craniosynostose kinderen. De keuze voor techniek
werd bepaald door leeftijd bij verwijzen (indien 6 maanden of ouder dan altijd open techniek),
comorbiditeit en mogelijk te verwachten problemen met hehatapie. Hij vindt voor beide
technieken gelijke complicatiefrequenties, met lagereoperatie frequentie voor endoscopische
operaties(3/140, waarvan 2 vanwege een persisterend schedeldefect en 1 vanwege tegenvallend
esthetisch resultaat; follovap tijd gemiddeld 25 maanden) dan voor opeperaties (10/155,
waarvan 1 vanwege een chronische wond, 2 vanwege een hematoom, 2 voor verwijderen van een
implantaat, 2 vanwege een schedeldefect en 3 vanwege tegenvallend esthetisch resultaatuiollow
tijd gemiddett 37 maanden) en duidelijk gunstigere operatieprofiel (kortere operatieduur, minder
bloedverlies, lagere transfusiebehoefte) voor de endoscopische techniek. Vergelijkbare data worden
beschreven door Arts (2018). Arts analyseert een prospectief compliegister waarin 120
endoscopische (waarvan 63 sagittaalnaadgratiesworden vergeleken met 66 open (waarvan 30
sagittaalnaad). Ook hij vond gelijkaardige complicatiefrequenties met duidelijk gunstiger
operatieprofiel voor de endoscopische ingreep. Er vedisens 1 reoperatie in beide groepen voor
sagittaalnaad synostose.

In een systematisch review over het gebruik van veerdistractiaag tot zeer laag bewijs dat
veerdistractie een betere techniek zou zijn dan een opmmedelcorrectie de Cl was niet
verschillend en factoren als operatietijd, opnameduur en bloedverlies waren iets lager (Maltese et
al., 2015). Mundinger et al (2016) vindt in de systematische review naar gebruik van distractie
osteogenese vooschedelcorrectie (inclusief veerdistractigen opzichte van open chirurgie geen
verschil in deze factoren.

Er is slechts één studie die minimaal invasieve veerdistractie vergelijkt metaopestties. Deze
studie betreft de eerste 7 patiénten geopereerd met de minimaal invasieve benadering, vergeleken
met 7 retrospectieve patiénten (Taylor et al., 2011). Omwille van de inclusiecriteria van deze richtlijn
is deze buiten beschouwing gelaten.

Er zijnwel drie systematic reviews en metaalyses die openorrecties met distractoren of veren
vergelijken met operorrecties zonder distractoren of veren.

Gerety et al.,, 2015 verrichtten een me#malyse van 3 chirurgische technieken, te weten
schedelcorectie, stripcraniéctomie en open veerdistractie en includeerde 12 artikelen. De CI was
significant iets beter nachedelcorrectigen opzichte van stripcraniéctomie en niet verschillend na
schedelcorrectigen opzichte van veerdistractie. Er was geen Maitsn Cl na stripcraniéctomie ten
opzichte van veerdistractie.Schedelcorrectie heeft een significant langere operatietijd,
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opnameduur, bloedverlies en hogere kosten ten opzichte van de andere twee technlekeen
systematischk review over het gebruikvan open veerdistractie is laag tot zeer laag bewijs dat
veerdistractie een betere techniek zou zijn dan een opsamedelcorrectie de Cl was niet
verschillend en factoren als operatietijd, opnameduur en bloedverlies waren iets lager (Maltese et
al.,, 2015) In de systematisch review dodvilundinger et al., (2016) naar verschillen tussen
voornamelijk traditionele distractie osteogenesis van het schedeldak bij enkelvoudige en
meervoudige synostose en opeschedelcorrectievordt geen verschil gevonden voor operatietijd,
bloedverlies, IC opname of transfusie.

In de systematisch review v&@hummun et al., (2016) naar Cl en neuropsychologische outcome van
behandeling van sagittaalnaad synostose voldeden 6 artikelen waarvaend vergelijkende
populatie hadden en daarmee werden geincludeerd vocar@lyse. Voor neuropsychologische
outcome voldeden slechts 2 artikelen. Volgens GRADE was het niveau van bewijs voor beide
outcomes erg laag en kunnen hier dus geen conclusies aatew verbondenDelye et al. (2016)
rapporteert een Cl van 0,72 na ongespecificeerde fellpaduur, maar van tenminste 6 maanden

na endoscopische stripcraniectomie met helmtherapie. Van Veelen et al. (2018) rapporteert een Cl
van 0,74 na 2 jaar en 0,ia 5 jaar volgend op een minimaal invasieve veerdistractie.

Andere studies tonen tot op heden wisselende resultaten ten aanzien van intracranieel volume als
outcome tussen de open en minimaal invasieve techniek&menbot et al. (2015) vindt 1 jaar na
operatie geen verschil terwijl Van Veelen et al. (2016) bij een gemiddelde leeftijd postoperatief van
2 jaar wel een klein verschil vindt, met een mogelijk relatie met hoofdpijnklachten en papiloedeem.
Bergquist et al. (2016) beschrijft een grote afname wvatnacranieel volume met de tijd voor
kinderen die voor de leeftijd van 6 maanden zijn geoperedrab et al. (2016) vinden alleen een
statistisch significant kleiner postoperatief volume voorgidedelcorrectievolgens de ptechniek

en niet voor stripcaniéctomie of veerdistractie.

Ridgway et al. (2011) beschrijft 56 patiénten met sagittaal naad synostose die behandeld zijn met
een stripcraniectomie en helmtherapie. Slechts 2 patiénten hadden een transfusie nodig (3,6%) en
de auteurs beschrijven een toame van de schedelomtrek van gemiddeld 61% preoperatief naar
89% bij 3 jaar follovup. Arts et al. (2018) rapporteert voor 63 opeenvolgende patiénten met
sagittaalnaad synostose die een endoscopische behandeling ondergingen, een transfusie percentage
van28%, bij gemiddeld bloedverlies van 33@) ml.

In een beschrijving van 83 achtereenvolgende patiénten met sagittaal naad synostose die een
veerdistractie ondergingen en een follewp periode van bijna 3 jaar vindt Van Veelen (2018) een
transfusiepercentage van 19%, gemiddeld bloedverlies+80)(mlvoor de combinatie van veren
plaatsen en veren verwijderenpapiloedeem 2,4% (2/83), een vergelijkbaar resultaat qua
schedelvorm met de eerder beschreven open technieken (Van Veelen édE8;,\2an Veelen et al.,
2015) en een schedelomtrek die lijkt te stabiliseren op 0,7 SD. In vergelijking met de eerder door
Van Veelen beschreven cohorts van open technieken is de prevalentie papiloedeem lager, waarbij
een vergelijkbare screening is toegspa

B) Metopicanaad synostose
Minimaal invasieve technieken
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De Jong et al. (2017) beschreef de evolutie van hoofdvorm en volume van 86 kinderen na
endoscopische behandeling van metopicanaad synostose gevolgd door helmtherapie in relatie tot
deze van nietaangedane kinderen. Hierbij werd een objectief corrigeren van het voorhoofd
vastgesteld, waarbij het schedelvolume (zowel totaal als frontaal) na de ingreep normaliseerde en
gelijk liep met dat van niet aangedane kinderen, en dit tot de leeftijd van Wijjear. De korte
operatietijd, kortere opnameduur en reductie in transfusiebehoefte van de minimaal invasieve
techniek wordt eveneens voor trigonocephalie beschre\2elye et al., 2016).

Schedelcorrectie

Seruya et al. (2014) beschrijven in een follawstudie van 3 jaar na opeschedelcorrectiedat er

een belangrijke relapse in de tijd optreedt van de breedte van het voorhoofd. Geen van de 31
patiénten had tekenen van verhoogde ICP tijdens follpy Wes et al. (2014) beschrijft
vergelijkbare resultateren vindt temporale hollowing en laterale orbitawand retrusie met name
vanaf 5 jaar followup of meer. Lange termijn studies zijn dus essentieel om een goede beoordeling
van het esthetisch resultaat te kunnen geven. Ook wordt er 3 jaar na operatie eererklein
intracranieel volume gevonden door Arab et al. (2016). Dit is in overeenstemming met de studie van
Maltese et al. (2014) waarbij 60 kinderen met trigonocephalie worden vergeleken met 198 controle
kinderen. Preoperatief hebben beide groepen een gelijkasranieel volume maar is het frontale
volume kleiner bij trigonocephalie, terwijl op de leeftijd van 3 jaar zowel het totale volume als het
frontale volume kleiner is bij trigonocephalie.

Minimaal invasief versus opesthedelcorrectie

In een vergelijked onderzoek naar open versus endoscopisch techniek voor metopicanaad
synostose beschrijft Nguyen et al. (2015) dat een vergelijkbare correctie van het hypotelorisme en
de wigvorm van het voorhoofd wordt verkregen na een korte follgpwan maximaal 1 jaar

In een vergelijking van 67 microscopische minimaal invasieve operaties en 113 open techniek
operaties over 10 jaar tijd voor verschillende typen craniosynostose (Teichgraeber et al., 2014)
wordt een hogere frequentie van uitgebreide heroperaties gevangeor de minimaal invasieve
techniek metopica naden in dit centrum van 2/8 patiénten (25%) versus 1/26 patiénten (3,8%) voor
de open techniek. In vergelijking met de regulier beschreven endoscopische minimaal invasieve
operaties verschilt de gebruikte ¢aniek in deze studie op een aantal cruciale punten: 1. om het
gebruik van de microscoop mogelijk te maken worden aanzienlijk meer incisies gemaakt; 2.
postoperatief wordt de redressiehelm slechts 3 maanden toegepast, waar de meeste ce@tf10
maandenaanhouden. Dit maakt de vergelijking van deze minimaal invasieve techniek met een open
techniek specifiek voor deze operateur en niet algemeen toepasbaar. Han et al. (2016) vergelijkt in
een retrospectieve studie operatievariabelen, complicaties en redperfrequentie tussen 140
endoscopisch (waarvan 24 metopicanaad) en 155 open (waarvan 31 metopicanaad) behandelde niet
syndromale craniosynostose kinderen. De keuze voor techniek werd bepaald door leeftijd bij
verwijzen (indien 6 maanden of ouder dan ditippen techniek), comorbiditeit en mogelijk te
verwachten problemen met helmtherapie. Hij vindt voor beide technieken gelijke
complicatiefrequenties, met lagere +@peratie frequentie voor endoscopischaperaties (3/140,
waarvan 2 vanwege een persisterend schedeldefect en 1 vanwege tegenvallend esthetisch resultaat;
follow-up tijd gemiddeld 25 maanden) dan voor opeperaties(10/155, waarvan 1 vanwege een
chronische wond, 2 vanwege een hematoom, 2 voor verwijderan een implantaat, 2 vanwege

een schedeldefect en 3 vanwege tegenvallend esthetisch resultaat; fajotijd gemiddeld 37
maanden) en duidelijk gunstigere operatieprofiel (kortere operatieduur, minder bloedverlies, lagere
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transfusiebehoefte) voor de elvscopische techniek. Vergelijkbare data worden beschreven door
Arts (2018). Arts analyseert een prospectief complicatieregister waarin 120 endoscopische (waarvan
35 metopicanaadpperatiesvergeleken worden met 66 open (waarvan 15 metopicanaad). Ook hij
vond gelijkaardige complicatiefrequenties met duidelijk gunstiger operatieprofiel voor de
endoscopische ingreep.

C) Coronanaad synostose

Minimaal invasieve technieken

Tan et al. (2013) rapporteert 11 patiénten die vroeg endoscopisch zijn behandeld @t biet een

open procedure, waarbij de techniekkeuze is gebaseerd op leeftijd bij verwijzing. De beoordeling
van symmetrie van de orbitale rim en het gezicht door antropometrische metingen na een-fgllow
van 3 a 4 jaar toont betere resultaten voor alleele gezichtssymmetrie voor de vroege
endoscopische behandeling. Jimenez (2013) noemt de behandeling zeer goed wat betreft
bloedverlies, opnameduur maar ook esthetisch resultaat. De orbitale dystopie zou goed
gecorrigeerd worden bij de meerderheid: 51% zoelfs een 100% correctie hebben. De korte
operatietijd, kortere opnameduur en reductie in transfusiebehoefte van de minimaal invasieve
techniek wordt eveneens voor corona naadsynostose beschrevenge et al. (2016).

OpenSchedelcorrectie

De 6 jaar followup resultaten van frontaorbitale remodellatie bij 207 patiénten met coronanaad
tonen aan dat er geen heroperaties nodig waren vanwege verhodGéTaylor et al., 2015).
Supraorbitale retrusie en temporale hollowing werden met name v&ngiar postoperatief gezien
en dus zijn lange termijn studies nodig om het uiteindelijke resultaat te beoordelen.

Minimaal invasief versus opesthedelcorrectie

De vergelijking van 21 en 22 patiénten die respectievelijk een endoscopische versus een open
techniek ondergingen voor corona synostose gaat met name over de resterende oogheelkundige
afwijkingen (MacKinnon et al., 2013). Betere oogheelkundige resultaten werden gevonden bij de
endoscopische techniek, mogelijk als gevolg van de vroegere timindevelmrurgie.

Han et al. (2016) vergelijkt in een retrospectieve studie tussen 10 endoscopisch en 28 open
behandelde coronanaad synostose de operatievariabelen, complicaties en reoperatie frequentie. De
keuze voor techniek werd bepaald door leeftijd @ywijzen (indien 6 maanden of ouder dan altijd
open techniek), comorbiditeit en mogelijk te verwachten problemen met helmtherapie. Hij vindt
voor beide technieken gelijkaardige complicatiefrequenties, met lagexpegatie frequentie voor

de groep endosquscheoperaties(3/140) dan voor opeperaties(10/155) en duidelijk gunstigere
operatieprofiel (kortere operatieduur, minder bloedverlies, lagere transfusiebehoefte) voor de
endoscopische techniek. Gelijkaardige data wordt beschreven door Arts (20£8)120
endoscopische (waarvan 12 corona naa@eratiesvergeleek met 66 open (waarvan 14 corona
naad). Ook hij vond gelijkaardige complicatiefrequenties met duidelijk gunstiger operatieprofiel voor
de endoscopische ingreep. Masserano et al. (2018) vergaleemate waarin aangezichtssymetrie

en verbreding temporaal en ter hoogte van de oogkas optrad 1 jaar na endoscopisch behandelde
coronanaad synostose (24 patiénten) versus open behandelde coronanaad synostose (32
patiénten). Deze 56 patiénten betreffenee selectie uit 120 patiénten met een geopereerde
coronanaad synostose (95 open en 25 endoscopisch), geselecteerd op basis van de beschikbaarheid
van een preen postoperatieve CT scan. Op welke basis eesc@d postoperatief werd gemaakt is
onduidelijk en geeft mogelijk een bias. Tevens werden de bereikte maten vergeleken met leeftijds
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gematchte controles (10 controles). De vergelijking toonde aan dat de resultaten voor beide
technieken gelijk waren en dat geen van beide technieken significante verlgtesim temporale
breedte opleverde.

D) Lambdoidnaad synostose

Minimaal invasief versus opesthedelcorrectie

Het aantal publicaties over lambdoidnaad synostose is zeer beperkt, waarschijnlijk als gevolg van de
zeer lage prevalentie. De morfologische veranderingen zijn een asymmetrie van het gelaat en een
asymmetrische basale occipitale regio-JAbri et al. (204) geeft een systematic review over de
resultaten van lambdoid synostose chirurgie en outcome van 1966 tot 2013 en includeert 17 studies
met tezamen 188 patiénten met lambdoidnaad synostose. Zowel minimaal invasieve chirurgie als
open schedelcorrectiavorden beschreven. Faciale asymmetrie is een belangrijk item met matige
correctie hiervan na operatie. Minimaal invasieve technieken worden gebruikt met de bekende
voordelen ten aanzien van bloedverlies, operatietijd en opnametijd.

Conclusies

Sagittaalnaad synostose

Minimaal invasieve chirurgie gaat waarschijnlik gepaard met statistisch sign
minder bloedverlies, minder bloedtransfusie, kortere operatietijd en kor
Niveau 2 |opnameduur met een vergelijkbaar esthetisch resultaat ten opzichte van
schedelcorrectie

B Chummun et al., 20t6Valtese et al., 2015Gerety et al., 2015; Arts et al., 2018
C Ridgway et al., 2011; Han et al., 2016; Van Veelen et al., 2018

Sagittaalnaad synostose

Veerdistractie gaat waarschijnlijk gepaard met een lagere prevalentie papiloe
Niveau 3 | (als teken van verhoogde intracraniéle druk) in de follgsvperiode ten opzichte va
openschedelcorrectie

C Van Veelen et al., 201¥an Veelen et al., 2015/an Veeleet al., 2018

Metopicananaad synostose

Minimaal invasieve chirurgie gaat waarschijnlijk gepaard met minder bloedve
geringeretransfusidehoefte, kortere operatietijd en kortere opnameduur.

. Mogelijk geeft minimaal invasieve chirurgie voor metopicanaad synostose de
Niveau 3 . .
esthetische resultaten als opesthedelcorrectie

B Arts et al., 2018;

C Nguyen et al., 2015; Han et al., 2016; Seruya et al., 2014; Wes et al.D20R1et
al., 2016

Niveau 2 | Metopicananaad synostose |
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Openschedelcorrectiaroor metopicanaad synostose resulteert in een kleiner fron
volume en intracranieel volume op de leeftijd van 3 jaar ten opzichte van
controlegroep. In een zelfde vergelijkende studie voor minimaal invasieve op
voor metopicanaad synostose meézelfde followup tijd werd een normaal frontag
volume en intracranieel volume gevonden.

B De Jong et al., 2017; Maltese et al., 2014
C Arab et al., 2016

Coronanaad synostose

Het risico op papiloedeem (als teken van verhoogde intracraniéle druk) in een 6

MG follow-up periode na opeschedelcorrecties mogelijk extreem laag.
C Taylor et al., 2015
Coronanaad synostose
. De oogheelkundige resultaten van vroege minimaal invasieve chirurgie
Niveau 3 . . : .
coronanaad synostose zijn mogelijk beter dan die van late spbkadelcorrectie
B MacKinnon et al., 2013
Coronanaad synostose
Minimaal invasieve chirurgie gaat waarschijnlijk gepaard met minder bloedve
geringeretransfusidehoefte kortere operatietijd en kortere opnameduur.
. Mogelijk geeft minimaal invasieve chirurgie voor coronanaad synostose de
Niveau 3 . .
esthetische resultan als operschedelcorrectie
B Arts et al., 2016
C Tan et al., 2011; Jimenez et al., 2013; Delye et al., 2016; Han et al., 2016; M3
et al., 2018
Lambdoidnaad synostose
. Mogelijk geeft minimaal invasieve chirurgie dezelfde esthetische resultaten als
Niveau 3

schedelcorrectieroor lambdoidnaad synostose.

B AlJabri et al., 2014
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3. Wat zijn de patiéntelevante effecten van een verschillende timing van de operatie, te weten
WroedQ gedefinieerd als voor de leeftijld van 6 maanden, veldatO namelijk na de leeftijd van 6
maanden?

De timing hangt onder meer af van de toegepast@urgische techniek, waarbij minimaal invasieve
technieken vrijwel altijd voor de leeftijd van 6 maanden wamdiitgevoerd. Operschedelcorrectis
worden overwegend na de leeftijd van 6 maanden verricht, maar worden ook wel als vroege
procedure beschrean.

A) Sagittaalnaad synostose

Van Veelen laat zien dat het percentage papiloedeem bij scaphocephalie kinderen van gemiddeld 11
maanden oud 10% bedraagt (Van Veelen., 2015) en bij kinderen van 6 maanden oud 2,5%. Dit is een
objectiveerbare reden om vroege chirurgie te bepleiten.

In Sunet al. (2018) wordt een analyse gedaan van 36 patiénten met scaphocephalie die behandeld
zijn middels minimaal invasieve techniek met distractieveren waarbij op een gemiddelde leeftijd van
3,9 maanden (range 1,8 9,2 maanden) de leeftijd bij operatie skegerelateerd bleek aan de
verandering in craniale index: voor elke extra maand in leeftijd nam de verandering in Cl met 1,3 af
(p=0.03).

B) Metopicanaad synostose

Cornelissen et al. (2017) laat zien dat de prevalentie van papiloedeem bij kinderen met
trigonocephalie rond de leeftijd van 11 maanden onder de 2% ligt en dat er dus veilig kan worden
gewacht tot deze leeftijd voor wat betreft risico op verhoodd#®

C) Coronanaad synostose

MacKinnon et al(2013) vergelijkt 21 en 22 patiénten met vroegadescopische versus late, open
remodellatie techniek voor corona synostose en vindt betere oogheelkundige resultaten bij de
endoscopische techniek, mogelijk als gevolg van de vroegere timing van de chirurgie. Indien dit in
vervolgstudies wordt bevestigd aait een goede reden voor vroege operatie kunnen zijn. Indien
alleen mildere vormen van corona synostose een endoscopische techniek ondergingen, kan dit ook
een verklaring voor de bevinding zijn.

D) Lambdoidnaad synostose
Tegenstrijdige bevindingen wordegerapporteerd over de resultaten van chirurgie naar timing in
een beperkt aantal studies in de systematic review doeiahiri et al. (2014).

Conclusies

Sagittaalnaad synostose

De prevalentie van papiloedeem bij sagittaalnaad synostose |oggarschijnlijk
Niveau 3 |gedurende de tweede helft van het eerste levensjaar op en daarom is operatig
de leeftijd van 6 maanden wenselijk.

B Van Veelen et al., 2015

Niveau 3 Sagittaalnaad synostose
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Voor minimaal invasieve behandeling met distractieveren, is er binnen een rang
1,9 tot 9,2 maanden een relatie tussen de leeftijd bij operatie en veranderil
craniale index: voor elke extra maand in leeftijd neemt de verandering in CI m
af.

C Sun et al., 2018

Metopicanaad synostose

Gezien de lage prevalentie van papiloedeem bij metopicanaad synostose ged

Niveau 3 | het eerste levensjaar lijkt er geen dwingende reden om de operatie voor de lg
van 6 maanden uit te voeren.
B Cornelissen et al., 2017
Coronanaad synostose
De oogheelkundige resultaten van vroege minimaal invasieve chirurgie lijken
Niveau 3 coronanaad synostose beter te zijn dan die van late tosaleedelcorrectieHet is
onduidelijk of dit verschil wordt veroorzaakt door ernst van presentatie, type chir
of timing.
B MacKinnon et al., 2013
Lambdoidnaad synostose
Niveau 3 Mogelijk geeft vroege of late behandeling voor lambdoidnaad synostose

vergelijkbaaresthetisch resultaat.

CAl-Jabri et al., 2014

Overwegingen

U Bewijskracht van de conclusies
Indicatiestelling voor chirurgische behandeling
De indicatiestelling voor chirurgische behandeling vsagittaalnaad synostose, unilaterale
coronanaad synostosen unilaterale lambdoidnaad synostdserust op expert opinie.

De indicatiestelling voor de meest uitgesproken vorm waetopicanaad synostoseerust op
redelijke bewijskracht omdat de meeste observationele studies een duatielijkende opzet
hadden, & opzet en uitvoering adequaat (=geen ernstige risk of bias) waren.

Chirurgische techniek
De uitkomsten van minimaahvasieve chirurgie ten opzichte van opethedelcorrectiebij
sagittaalnaad synostose en en metopicanaad synostoaeelijk een kortereperatietijd, minder

bloedverlies, minder bloedtransfusiehoefte kortere opnameduur en een vergelijkbaar esthetisch
resultaat, berusten op redelijke bewijskracht omdat de meeste observationele studies een direct

vergelijkende opzet hadden, en opzet @itvoering adequaat (=geen ernstige risk of bias) waren.
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De vergelijkbare esthetische resultaten van minimaal invasieve chirurgie enscpedelcorrectie
voor metopicanaad synostoseerusten op zwak bewijs, omdat de meeste studies een-niet
vergelijkendeopzet hebben.

De betere oogheelkundige resultaten en het vergelijkbare esthetische resultaat van minimaal
invasieve chirurgie en totakchedelcorrectiezoor corona naad synostose berusten op zwak bewijs.

Het vergelijkbare esthetische resultaat van minimaal invasieve chirurgie en tathéslelcorrectie
voor lambdoidnaad synostodmerust op zwak bewijs, namelijk slechts op één observationele studie.

Timing van de operatie

58S dzAG12Yaild WLIRE &S 6 Spitaslaaddynystodalen defopicanaad synostose
in het eerste levensjaar berust op zwak bewijs, namelijk slechts op één studie.

De betere oogheelkundige resultaten van vroege minimaal invasieve chirurgieceoomanaad
synostoséen opzichte van late totalschedelcorrectiderusten op zwak bewijs, namelijk op slechts
één observationele studie.

Het vergelijkbare esthetische resultaat van vroege of late behandelinglalmdrdoidnaad synostose
berust op zwak bewijs, namelijk op theergelijkende studies met kleine aantallen.

U Waarden en voorkeuren

Indicatiestelling voor chirurgische behandeling

Volgens de werkgroep vinden de meeste ouders van kinderen met een metopicanaad synostose,
sagittaalnaad synostose, coronanaad synostose l@mbdoidnaad synostose, het esthetisch
resultaat, neurecognitieve functies en visus, cruciale uitkomstmaten en kunnen zich daarom vinden
in een operatief herstel.

Chirurgische techniek

Volgens de werkgroep vinden de meeste ouders van kinderen metm@saturale, nietsyndromale
craniosynostose het esthetisch resultaat wat betreft schedelvorm en zichtbaarheid van littekens,
een zo klein mogelijk risico op een heroperatie, necognitieve functies en visus cruciale
uitkomstmaten. In geval van een vergdbaar resultaat van behandeling, is er een voorkeur voor
een operatie op jonge leeftijdloordat ouders de periode met een operatie in het vooruitzicht als
een last ervaren.

Timing van de operatie

Volgens de werkgroep hebben de meeste ouders kamderen met een unisuturale, niet
syndromale craniosynostose een voorkeur voor een operatie op jonge leeltigtdat ouders de
periode met een operatie in het vooruitzicht als een last ervaren.

U Kosten en middelen
Het toepassen van de aanbevelingen malar verwachting van de richtlijncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aansluiten op de bestaande
praktijk. Dit geldt voor alle aanbevelingen die betrekking hebben op:

- indicatiestelling voor chirurgischeehandeling

- chirurgische techniek
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- timing van de operatie.

U Professioneel perspectief

Indicatiestelling voor chirurgische behandeling

Bij de metopica richel en de milde vorm van trigonocephalie is spontane verbetering van de
afwijkende schedelvorm teverwachten. Spontaan herstel treedt bij de andere afwijkende
schedelvormen niet op.

Gezien de discussie over de definitie van de milde/matige vorm is controle van (overwegend niet
geopereerde) patiénten met een milde/matige vorm van trigonocephalie opedisich resultaat op

de leeftijd van 5 jaar gewenst.

De meest gebruikte methodes voor esthetische beoordeling zijn panelanalyse van
3SAaG1F YREFEF NRA & Scbopirdnetie2 12 Q4 2F 05

Chirurgische techniek

Over het algemeen is er een voorkeur voor minimaahsieve chirurgie vanwege 1. een lagere kans
op bloedtransfusiebehoefte Sy Rl I NY¥SS KSG @SNXYA2RSYy @Iy RS RI
minder zichtbare littekens. Voor sagittaalnaad synostose zijn de esthetische resultaten van de
schedelvorm nagenoegelijk met een operschedelcorrectieen gaat de voorkeur dus uit naar
minimaal invasief. Voor metopica, corenen lambdoidnaad synostose is er een stijgend aantal
publicaties dat de esthetische (en voor coronanaad ook functionele in verband met
visusafwjkingen) resultaten van endoscopische minimaal invasieve technieken gelijk (of mogelijk
beter wat betreft visus bij corona naad) zijn dan deze van open remodellatie.

Desondanks blijft dit nog een omstreden punt in de (inter)nationale craniofaciale gewstesns
waarbij er dus noguiet voldoende grond bestaat om een duidelijke voorkeur voor endoscopische
dan wel open remodellatie technieken aan te geven.

Een onderbouwde keuze voor het type minimaal invasieve chirurgie, te weten stripcraniéctomie
met helm danwel veerdistractie, is niet te geven en hangt met name af van de voorkeur en ervaring
van de chirurg.

Timing van de operatie

Opereren voor de leeftijid van 3 maanden is vanuit anesthesiologische veiligheidsoverwegingen
onwenselijk. Minimaal invasieve chigie na de leeftijd van 6 maanden is minder effectief dan voor
die leeftijd omdat toegenomen ossificatie de schedel minder vervormbaar maakt. Een uitgebreide
open schedelcorrectievoor de leeftijd van 6 maanden lijkt een groeibeperking van de schedel te
induceren en wordt om die reden voornamelijk na die leeftijd uitgevoerd. Chirurgische correctie van
de supraorbitale rand met een open techniek (zoals gedaan wordt bij metopica en coronanaad
synostose) is technisch lastiger voor de leeftijd van 6 a 9 nesmaedngezien de ossificatie van dit
botstuk nog beperkt iSOmM enige te hebben voor de planning van de ingreep is het wenselijk dat de
patient ten tijde van verwijzing vijfenhalve maand of jonger is.

U Balans van voorziene gewenste en ongewenste uitkomsten

Indicatiestelling voor chirurgische behandeling

Alleen met chirurgie is verbetering van het esthetisch aspect mogelijk en kunnen neurocognitieve
achterstand en visusstoornissen worden bepeikbor de metopica richel geldt dit niet vanwege
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spontaan hersteVan de schedelvorm. Voor de milde en matige vorm van trigonocephalie is dit met
minder zekerheid te zeggen gezien de afhankelijkheid van de gebruikte definitie.

Chirurgische techniek

Voordelen van minimaal invasieve technieken zijn kortere operatieijdopnameduur, minder
bloedverlies en minder kans op een bloedtransfusie. Daarmee slaat de balans positief uit richting
minimaal invasieve technieken zolang deze even goede resultaten boekt qua verbeterde
schedelvorm, neurocognitie en visus als de opemadellatie. De esthetische resultaten zijn
waarschijnlijk vergelijkbaar op de korte termijn (1 jaar postoperatief). Of de esthetische resultaten
op lange termijn (5 jaar postoperatief) gelijk zijn is onduidelijk, evenals hoe de neurocognitieve en
visuele itkomsten zich verhouden tussen de twee technieken.

Timing van de operatie

Verhoogde intracraniéle druk, vastgesteld door aanwezigheid van papiloedeem bij fundoscopie, is
schadelijk voor de visus en mogelijk voor de neurocognitieve uitkomsten. Vanweggapende
prevalentievan verhoogde intracraniéle drukj sagittaalnaad synostose in het eerste levensjaar is
vroege behandeling wenselijk. Dit risico speelt niet bij metopicanaad synostose en daarbij kan veilig
worden gewacht tot een later moment, waar@g supraorbitale rim technisch beter te corrigeren

is, indien gekozen wordt voor een open behandeling. Voor coronanaad synostose en lambdoidnaad
synostose zijn geen evidente redenen voor een timingsvoorkeur, hoewel er mogelijk een betere
outcome voor vigsproblemen gezien wordt bij vroege minimaal invasieve behandeling van
coronanaad synostose.

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en)

Indicatiestelling voor chirurgische behandeling

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen zar n&erwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor alle stakeholdgtastisch chirurgen, neurochirurgen,
MKAcchirurgen,patiénten en hun ouders, leden vaAPOSA, kinderintensivisten, anesthesiologen,
ZN, IGJ, NFU, VWS, ZIN, NZA),Pridatde aanbevelingen grotendeels aansluiteinde bestaande
prakitijk.

Chirurgische techniek

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor a#itakeholders(plastisch chirurgen, neurochirurgen,
MKA:chirurgen,patiénten en hun ouders, leden vatARPOSA, kinderintensivisten, anesthesiologen,
ZN, IGJ, NFU, VWS, ZIN, NZA),PRridat de aanbevelingen grotendeels aansluibgre bestaande
praktijk.

Timing van deperatie

Het willen en Kkunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor a#iakeholders(plastisch chirurgn, neurochirurgn,
MKAcchirurgen, patiénten en hun ouders, leden varPOSAinderintensivisten, anesthesiologen,

ZN IGJ,NFU, VWSZIN, NZA, PFNomdat de aanbevelingen grotendeels aansluitap de
bestaande praktijk.

Rationale van de aanbeveling(en)
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Indicaties chirurgische behandeling

Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is dat bij de milde vorm van trigonocephalie de kans
op spontaan herstel groot is in tegenstelling tot de ernstige vorm van trigonocephalie. Evaluatie van
het esthetisch resultaat van de nigeopereerde mildeof matige vorm van trigonocephalie is pas
betrouwbaar op de leeftijd van 5 jaar. Bij sagittaalnaad synostose, unilaterale coronanaad synostose
en unilaterale lambdoidnaad synostose treedt geen spontaan herstel op.

Chirurgische techniek

Leidend bij hebpstellen van de aanbevelingen is dat beide operatietechnieken te overwegen zijn in
geval van een verwijzing voor de leeftijd van 6 maanden. Het belangrijkste voordeel van minimaal
invasieve chirurgie is een lagere kans op bloedtrandbas$ieefte De esthéische verbetering van de
schedeldeformiteit 1 jaar na operatie lijkt voor beide technieken gelijk in geval van sagittaalnaad
synostose en mogelijk voor metopicaorona en lambdoidnaad synostose

In geval van een latere verwijzing is een minimaal invasiechniek over het algemeen niet meer
mogelijk en is een open remodellatie aangewezen.

Timing van de operatie

Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen betreffende timing is dat esthetische resultaten van
de schedelvorm, neurocognitief functionereen visus zo optimaal mogelijk zijn. De enige harde
indicatie voor vroege behandeling is de oplopende prevalentie van papiloedeem bij sagittaalnaad
synostose. Voor de overige drie typen craniosynostose is geen concrete reden om een timingsadvies
te gevenop dit ogenblik.

Aanbevelingen

Indicaties chirurgische behandeling

9 Corrigeer unisuturale niesyndromale craniosynostose chirurgisch, met uitzondering va
metopica richel.

91 Opereer kinderen met een milde vorm van trigonocephalie bij voorkeur niet.

1 Voor kinderen met een matige vorm van trigonocephalie wordt geen aanbeveling gegeve

Plastisch chirurg, neurochirurg enfdiAchirurg
91 Evalueer het esthetisch resultaat van kinderen met een milde en matige vorn
trigonocephalie die niet geopereerdjizi op de leeftijd van 5 jaar met behulp van €
LI yStlylrteasS @l y 3SaiidtogBrintetNRA & SSNRS F2 (2

Type ingreep

1 Verricht bij een patiént met sagaalnaad synostose die bij verwijzing jonger is dan
maanden, een minimaahvasieve chirtgie vanwege eetagere transfusiebehoefte

1 Verricht een operschedelcorrectiendien de patiént bij verwijzing ouder is dan 6 maanden.

1 Voor metopicanaad, coronanaad en lambdoidnaad synostose wordt geen aanbeveling d
ten aanzien van type ingreep

Timing chirurgische behandeling
1 Remodeker de schedel bij nietyndromale craniosynostose in het eerste levensjaar.
9 Corrigeer, indien mogelijk, sagittaalnaad synostose voor de leeftijd van 6 maanden.
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1 Voor metopicanaad, coronanaad en lambdoidnaad syrsest@ordt geen aanbeveling gegey
ten aanzien van timing.

1 Verwijs als huisarts, jeugdarts of kinderarts ruim voor de leeftijd van 6 maarddat de keuz
voor minimaalinvasieve chirurgienogelijk is.

Kennishiaten

Indicaties chirurgische behandeling

Followup studies van minstens 5 jaar moeten aantonen of een conservatief beleid voor
milde/matige trigonocephalie gerechtvaardigd is ten aanzien van esthetische resultaten en
neurocognitieve uitkomst.

Chirurgische technieken

Followup studies van minsten5 jaar moeten aantonen in een prospectieve direkte vergelijking of
een minimaal invasieve techniek een vergelijkbare esthetische correctie van de schedelvorm en
neurocognitieve uitkomst geeft ten opzichte van opahedelcorrectie

Timing van deperatie

Prevalentiestudies naar tekenen van verhoogdeP zoals papiloedeem voorafgaand aan een
operatie ontbreken voor coronanaad en lambdoidnaad synostose. Oogheelkundige resultaten bij
coronanaad synostose moeten specifiek worden gerelateerd aan timing, ernst van presentatie en
type chirurgie.
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Hoofdstuk 6 Chirurgische behandeling van multisuturale en
syndromale craniosynostose - schedeldak

6.1 Wat is het beleid rond chirurgische behandeling van het schedeldak bij multisuturale en
syndromalecraniosynostose?

Inleiding

Het onderscheid tussen multisuturale craniosynostose en syndromale craniosynostose wordt
gemaakt op fenotype. Multisuturale craniosynostose kan in alle variaties van 2 of meer aangedane
schedelnaden voorkomen. In deze groep dem nog altijd nieuwe genetische oorzaken voor de
craniosynostose herkend, zoals de gerngdF12, ERF, IL11R4 syndromale craniosynostose zijn
additionele congenitale afwijkingen en dysmorfieén aanwezig.

De vier meest voorkomende vormen van syndromale craniosynostose zijn: Apert, Crouzon (inclusief
Pfeiffer syndroom), Saethrf€hotzen en Muenke syndroom.

Zoeken en selecteren
Voor de volgende specifieke vragen zijn (systematische reviews van) oorspkankelij
wetenschappelijke studies geincludeerd:

1. Wat zijn de patiéntrelevante effecten van verschillende indicatiestelling voor chirurgische
behandeling @an multisuturale en syndromale craniosynostose, te weten routinersatig
behandeling versus bij tekenenvaerhoogdd CP?

2. Wat zijn de chirurgiespecifieke resultatervan verschillende chirurgische technieken, met name
minimaal invasieve correcti€¢endoscopische stripcraniéctomie met helmtherapie, dan wel
veerdistractie of conventionele distractie van het achterhoofe)sus operschedelcorrectig¢van
voorhoofd of achterhoofd)

3. Wat zijn de lange termijn resultaten ten aanzien van cognitie enetisthvan een verschillende
timing van de operatie, te wetet/roedQ gedefinieerd als voor de leeftijd van 12 maanden,
versus$aatQnamelijk na de leeftijd van 12 maanden?

In de databases Medline (OVID) en Embase weérdoverkoepelende search verrichiaar studies
over craniosynostose. De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekactie 2732 treffers op.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerstudiessvoor,
die voldeden aan de volgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review van voldoende kwaliteit:
- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag
- search verricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoork
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Cochrane Library, Medline/PubMed
- rapportage van de volledige zoekstrategie
- er ontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.

Followup duur - minimale followup duur van 12 maanden voor therapeutische
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies voor diagnostische tests
- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies dimldeden aan de in onderstaande tabel vermelde specifieke
selectiecriteria zijn opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk.

Specifiekeselectie en exclusiecriteria

Selectiecriteria - minimale studieomvang20 patiénten voor patiéntenseries, waar
voor geen multivariate analyse gebruikt is om prognostische factoren
indicatiestelling: een relevante uitkomstmaat te identificeren
- minimale studieomvang: 35 patiénten voor patiéntenseries
multivariate analyse van mogelijkoorspellende variabelen voor h
effect
- minimaal aantal deelnemers van studies met een dixexgelijkende
opzet: 20 per studiearm.

Samenvatting van de literatuur

1. Wat zijn de patiéntelevante effecten van verschillende indicatiestelling voor chirurgische
behandeling van multisuturale esyndromale craniosynostose, te weten routinematige behandeling
versus bij tekenen van verhoogid&™

Hayward (2016) stelt irenopiniestuk het protocollair opereren van alle kinderen met complexe of
syndromale craniosynostose ter discussie. Zijn voornaamste argument om dit niet routinematig te
doen, is dat de relatie tussen verhoogde intracraniale druk (ICP) en neurocogihépgeingen

VOoOr craniosynostose patiénten niet bewezen is. Er is consensus dat er een operatie indicatie
bestaat zodra er tekenen van verhoogde ICP zijn. Het team van Great Ormond Street heeft als een
van de weinigen het beleid om in principe alleenogereren alser sprake is vawerhoogde ICP.
Hierover hebben zijwee studies gepubliceerd: Marucci et al. (2008) over syndravam Aperten
Abu-Sittah et al. (2016) over Crouzon syndroom. Screening in de onderzoeksperiode werd met name
gedaan door middetan herhaalde visual evoked potentials.

Syndroom van Apert

Marucci et al., 2008 Spruijt et al., 2016
Aantal geincludeerde patiénten 24 19
Aantal geéxcludeerde patiénten 12*
Inclusie periode 19922000 19992013
Leeftijd bij verwijzing (mean; range) | 1,4 mnd; 1¢ 6 mnd
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Aantal patiénten verhoogde ICP preoj 20/24 (83%) 10%

Leeftijd bij verhoogde ICP cq opera] 18 mnd; 1 mnd; 4 jr 5mnd | 12 mnd; 5 mnd; 2,5 jr
(mean; range)

Initiéle behandeling:

VP drain zonder/meéndoscopische 3¢ 2/24 (8%)

ventriculostomie 2/24 (8%)

OSAbehandeling 16/24 (67%) 95%

Schedel remodellatie

Followup 5.7jr

Leeftijd bij laatste followup (range) 7-14r

Recidief verhoogde ICP 7/20 (2 met drain) (35%) 7 (37%)

Tijd tussen 1 en Z verhoogde ICH 3 jr4 mnd; 35jr;

(mean; range) cq leeftid bij €2 1jr 11 mnd¢5jr 9 mnd 1jr6 mndg4jr 10 mnd
verhoogde ICP

Geen schedel remodellatie 5/24 (21%) 1/19 (5%)

* 5 chirurgie voor esthetische reden, 5 chirurgie elders, 1 vertrokken naar ander centrum, 1 overleden

Samenvattend vonden Marucci et al. bij 20/24 patiénten et syndroomvan Apert(83%) een

eerste episode van verhoogde ICP en kregen 7/20 (35%) een tweede episode van verhoogde ICP.
Drie van devijf patiénten (60%), die elders een schedeloperatie onoeygn voor de leeftijd van 12
maanden, ontwikkelden alsnog verhoogde ICP waarvoor een behandeling werd uitgevoerd.
Aangezien uitkomsten ten aanzien van neurocognitief functioneren, visus en prevalentie van Chiari
ontbreken is het niet mogelijk om de retatien van dit afwachtend beleid af te zetten tegen die van

een protocollaire behandeling. Daarnaast is het niet uit te sluiten dat bijepatiénten die geen
behandeling ondergingen toch sprake is geweest van verhoogde ICP, die onopgemerkt bleef doorda
geen van de screeningsmethad#00% sensitief is.

Spruijt et al (2016) beschrijfft 19 kinderen mieét syndroomvan Apertvan wie 1 niet wordt
geopereerd (reden niet gegeven) en de overig 18 (95%) een routinematige schedelexpansie op een
gemiddelde leefid van 1 jaar ondergaan, waarbij 2 patiénten papiloedeem hebben. In de
gemiddelde followup duur van 5,7 jaar ontwikkelen 7 patiénten papiloedeem. Voorafgaand aan de
operatie was er geen tonsillaire herniatie (gedefinieerd als herniatie van minder dan 8aor het
foramen magnum) aanwezig en in de folloyy werd bij 3 patiénten tonsillaire herniatimnminder

dan 5 mmgevonden.

In vergelijking wordn 12% (18/19 versus 20/24) meer patiénten geopereerd vanwege protocollaire
behandeling dan vanwege behaglohg in geval van aangetoonde verhoogde ICP, waarbij de
prevalentie van papiloedeem na eerste schedelexpansie nagenoeg gahjk geoperatief Gezien

de kleine aantallen in beide series en exclusie van 12 patiéntéérnirvan de onderzoeken, is er
geen sterke onderbouwing te geven va@nvan beide opties voor chirurgische indicatiestelling bij
kinderen met hessyndroom varApert.

In de studie van Ab&ittah et al (2016) worden 49 Crouzon patiénten geincludeerd uitedieqge
1985- 2002; hoeveel er zijn geéxcludeerd wordt niet vermeld. De patiénten worden ingedeeld in 3
groepen: Groep A. geen tekenen van verhoogde ICP (n=19), Groep B. 1 episode van verhoogde ICP
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(n=16) en Groep C. 2 of meer episodes van verhoogde K1R)(rDuidelijk is dat de kinderen uit
Groep A aanzienlijk later worden verwezen. Groep A wordt tussen de leeftijd van 4 maanden tot 10
jaar (gemiddelde leeftijd 3 jaar) verwezen en is dus al die tijd niet gescreend op tekenen van ICP;
Groep B is verwezemssen 1 maand tot 6 jaar (gemiddelde leeftijd 1,6 jaar) en Groep C is verwezen
tussen 2 maanden tot 3 jaar (gemiddelde leeftijd 7 maanden). Bij 61% van de patiénten werd
verhoogde ICP vastgesteld. De conclusie dat 38,8% van de patiénten geen verhooheefiCP
ontwikkeld en dus geen behandeling nodig had valt of staat bij de representativiteit van groep A. De
ontbrekende screening voorafgaand aan de late verwijzing kan dit sterk beinvloeden. Andere
gegevens ontbreken, zoals neurocognitief functionerersuyi en prevalentie van Chiari. De
leeftijdsrange waarop verhoogde ICP voor het eerst optrad was voor groep B 4 maanden tot 6 jaar 4
maanden (gemiddelde leeftijd: 2 jaar 2 maanden) en voor groep C 4 maanden tot 4 jaar (gemiddelde
leeftijd: 1,5 jaar).

Sprujt et al. (2016) beschnjen 23 patiénten met Crouzon syndroondan wie vier geen
schedelexpansie ondergaan (reden niet gegeven) en de avéidg (83%) een routinematige
schedelexpansie op een gemiddelde leeftijd van 1,5 jaar (range 8,8), waarbij 11 gtiénten
(57,9%) papiloedeem hebben. In de gemiddelde follpvvan 5,7 jaar ontwikkelen 8 patiénten
(35%) papiloedeem. Voorafgaand aan de operatie was er tonsillaire herniatie bij 7 patiénten
aanwezig en in de followp werd bij 10 patiénten tonsillaire eénniatie gevonden,van wie 2
patiénten een Chiari hadden (5 mm herniatie of meer). De aanwezigheid van zowel papiloedeem als
tonsillaire herniatie werd bij 83% patiénten gevonden.

In vergelijking met het alleen opereren op indicatie van verhoogde IGBew®2% (19/23 versus
19/49) meer patiénten geopereerd vanwege protocollaire behandeling, waarbij de prevalentie van
papiloedeem na eerste schedelexpansie nagenoeg gelijk is. Gezien de kleine aantallen in beide
series en incomplete, onduidelijke screenindl serie is er geen stexlonderbouwing te geven voor

een keuze tussen de twee opties voor chirurgische indicatiestelling voor kinderen met het Crouzon
syndroom.

Dergelijke studies ontbreken nog voor de andere syndromale vormen en de multisuturale vorm van
craniosynostose. Wel wordt een prevalentie van verhootfglebij patiénten met Saethr€hotzen
syndroom gegeven van 19% (5/26, gemiddelde leeftijd 14 maanden)dbg et al., 2010) en 35%
(24/68, gemiddelde leeftijd 30 maanden) (Kress et al., 2006) voorafgaand aan schedelexpansie. Voor
multisuturale craniosynostose werd een prevalentie van verhod@fgegeven van 58% (Renier,
2000) en 67% (Thompson 1925 en n een gemengde groep van syndromale en multisuturale
craniosynostose 77% (30/39, gemiddelde leeftijd niet beschreven) (Greene et al., 2008) voorafgaand
aan een schedelexpansie. Voor Muenke syndroom was dit risico 0% (0/39) in de studie van Kress et
al. (2®6) en 4% (1/28) bij De Jong et al. (2010) en is de indicatie tot operatie met name het
verbeteren van de afwijkende schedelvorm.

Conclusies

Pas starten van behandeldij tekenen van verhoogde ICP resulteert bij kinderen
het syndroom vam\perten een gemiddelde leeftijd van 18 maandenogelijk bij 839
Niveau 2 |in een operatieve indicatie. Bij routinematige expansie krijgt mogelijk 9&8%0 de
patiénteneen operatie op een gemiddelde leeftijd van 12 maanden.
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| B Marucci et al., 2008; Spruijt et @016 |

Pas starten van behandeléij tekenen van verhoogde ICP resulteert bij kinderen
Crouzon syndroonen een gemiddelde leeftijd van 18 tot 24 maandenogelijk bij
minstens 61%in een operatieve indicatie. Bij routinematige expansiageacht
aanwezigheid van verhoogde &gt mogelijk 83%an de patiéntereen operatie of
Niveau 3 |een gemiddelde leeftijd van 18 maanden.

B Spruijt et al., 2016
C AbuSittah et al., 2016

Voor patiénten met het syndroom vaApert en Crouzon is er waarschijnlijk gg¢
klinisch relevant verschil in prevalentie van verhoogde ICP gedurende 5 jaar-tdiql
tussen een routinematige schedelexpansigeacht aanwezigheid van verhoogde
Niveau 2 |in het eerste levensjaar en een behandelawgira verhoogde ICP is vastgesteld.

B Marucci et al., 2008; Spruijt et al., 2016
C AbuSittah et al., 2016

Voor patiénten met het syndroom vaBaethreChotzen is chirurgische behandeli
geindiceerd voozowelde afwijkende schedelvorrals ook hetrisico opverhoogde
ICP, gezien de prevalentie van verhoogde ICP vaB5%9 voorafgaand aan eg
schedelexpansie rond de leeftijd van 12 maanden.

Voor patiénten met eenmultisuturale craniosynostose is chirurgische behande
geindiceerd voorowd de afwijkende schedelvorrals ook het risico operhoogde
ICP, gezien de prevalentie van verhoogde ICP va@7%8 voorafgaand aan eg
schedelexpansie rond de leeftijd van 12 maanden.

Voor patiénten met het syndroom varMuenke is chirurgische behandedil
voornamelijk geindiceerd voor correctie van de afwijkende schedelvorm, gezi¢
lage prevalentie van verhoogde ICP va#% voorafgaand aan een schedelexpar
rond de leeftijd van 12 maanden.

Niveau 2

Voor patiénten met het syndroom va8aethreChotzen en Mueke en multisuturale
craniosynostose is onbekend of er een klinisch relevant versahiprevalentie van
verhoogde ICP optreedt gedurende 5 jaar foHop tussen een routinematig
schedelexpansie in het eerste levensjaar en een behandelauya verhoogd ICP is
vastgesteld.

B Kress et al., 2008; De Jong et al., 2010; Thompsorl] $&nier 2000

2. Wat zijn de chirurgispecifieke resultaten op lange termiwan verschillende chirurgische
technieken, met name minimaal invasieve correctendoscopische stripcraniéctomie met
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helmtherapie, dan wel veerdistractie of conventionele distractie van het achterheefsl)s open
schedelcorrectiévan voorhoofd of achterhoofd)

In een studie van Rottgers et al. werdénssen 2005 en 2012 18 patiénten met bicoronale
synostosisyan wie9 met nietsyndromale craniosynostose en 9 met syndromale craniosynostose
(zijnde 2 Apert, 1 Crouzon, 3 Saeti@hotzen of 3 Muenke) behandeld met een endoscopische
stripcraniéctomie tussede leeftijd van 1 tot 4 maanden (Rottgers et al., 2016). Deze behandeloptie
werd altijd aangeboden als een kind voor de leeftijd van 5 maanden was verwezen, behalve bij een
uitgesproken craniale deformiteit, fingerprinting of aanwezigheid van botspiekennddegyri en

sulci van de hersenesteken. Na een followp van 37 maanden (rangel®2 maanden) had 11%

(1/9) van de niessyndromale versus 55,6% (5/9) van de syndromale patiénten alsnog een-fronto
orbitale advancement ondergaan. De reden hiertoe was 12 maanden na de eerste correctie
vertraagde schedelgroei en tekenen van verhoogde ICP werden bemerkt, ondanks goede
morfologische verbetering, en volgend op progressieve fusie van andere suturen of fusie van de
geopende defecten bij de coronanaden. sku alleen zonder afbuigende groeicurve van de
schedelomtrek was geen reden voor heroperatie. Er worden geen details gegeven over welke
specifieke diagnose de patiénten hadden die een heroperatie nodig hadden. Bij 1 patiént ontstond
een pseudomeningoceldsagevolg van een duraletsel waarvoor tot 2 maal toe chirurgisch herstel
nodig was. De gerapporteerde uitkomstmaten zijn beperkt tot schedelomtrek en craniale index. De
auteurs beschrijven niet duidelijk hoe het optreden van verhod@fverd vastgesteld

Veel positiever over de bereikte esthetische resultaten zijn Jimenez en Barone (2010). Zij
rapporteren 21 patiénten met verschillende vormen van sEghdromale, multisuturale
craniosynostose, geopereerd op een gemiddelde leeftijd van 3 maanden. Bt al@en over
esthetische correctie gesproken, die excellent zou zijn. Gedurende een4gtlox&n 5 jaar zou de
schedel groeicurve van alle patiénten normaal verlopen. Er worden geen metingen of andere
objectiveerbare data gegeven, waardoor de kwaliteain deze studie niet betrouwbaar is vast te
stellen en er geen conclusies aan te verbinden zijn.

Han et al. (2016) vergelijkt operatievariabelen, complicaties en reoperatie frequentie tussen 19
endoscopisch (waarvan 10 syndromaal en 9-gigtdromaal mulsuturaal) en 36 open (waarvan 23
syndromaal en 13 multisuturaal) behandelki@deren metcraniosynostose. Bij kinderen die al een
VRshunt hadden ofbij wie 3 of meer naden synostostisch waren, werd geen endoscopische
techniek verricht. Hij vindt een complicatiefrequentie bij de endoscopisch behandelde syndromale
groep van 1/10 en 10/23 na een open chirurgische behandeling. Het aantgeraties in de
syndranale groep na endoscopische behandeling bedroeg 4/10, waarvan 3 omwille van
suboptimale esthetische redenen en 1 vanwege een persisterende liquor lekkagpeRxies in de
syndromale groep na open chirurgie werden bij 10/23 uitgevoerd vanwege verwijdenereen
implantaat bij 1, een schedeldefect bij 1, suboptimaal esthetisch resultaat bij 6 en een abces bij 2.
Hierbij beschrijft hij ook in deze groep een duidelijk gunstiger operatieprofiel (kortere operatieduur,
minder bloedverlies, lagere transfusidimefte) voor de endoscopische techniek. Lagmenijn
uitkomstmaten zoals verhoogd€Pof neurocognitie worden niet gegeven.

Thomaset al. (2014) beschrijven de ervaring met occipitale expansie met distractie in een groep van
31 patiéntenmet syndromalecraniosynostosisvoor wie dit bij 23 de eerste craniofaciale ingreep
was.Bij 28 patiénten (90.3%) werd het doel van 20 mm distractie bereikt, waarbij 27 patiénten een
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belangrijke verbetering van schedelvorm kregen. Symptomen van verhoogde hersendruk
verdwenen bij alle patiénten die deze voorafgaand aan de operatie vertoondanwege een
bloeding werd de techniek tijdende operatie aangepast in 1 patiént. Na de operatie was er
persisterende liquor lekkage in 2 patiénten, waarvoor een heroperatie wégevoerd, en een
dreigende wond dehiscentie in 1 en om die redenen werd de distractie voortijdig gestopt. Bij 9
patiénten trad een wondinfectie op, wadwor bij 3 patiénten 1 of beide distractoren moest worden
verwijderd; 7 hadden huidnecrose door druk vde distractor. Het verwijderen van de distractor
resulteerde in persisterende liquor lekkage, mede door onderliggende hydrocephalus, waarvoor
plaatsing van een V&ain noodzakelijk was. Al met al trad bij 61,3% een complicatie op, waarbij
19,4 % een of m&r operaties nodig hadden tecorrectie maar is de techniek een effectieve
methode om ernstige brachycefalie te corrigeren

Een vergelijking naar toename in schedelomtrek als benaderende maat voor intracranieel volume en
het voorkomen van complicaties tussen occipitale expansie volgens sgf@delcorrectign=16)

versus veerdistractie (n=15) bij 31 patiénten mntegt syndroom wan Apert of Crouzon wordt
gemaakt door De Jong et al. (2013). De schedelomtrek nam significant meer toe na veerdistractie
(1.9 SD versus 0.8 SD). Specifieke complicaties waren wonddehiscentie en onvoldoende expansie in
de open remodellatie groep en huidderatie door de veer in 2 patiénten uit de laatste groep.

Er wordt 1 systematische review gevonden voor het gebruik van distractie technieken
(conventionele distractie en veerdistractie) bij craniofaciale procedures (Mundinger et al., 2016). Er
werd geensignificant verschil gevonden voor operatietijd, bloedverlies en opnameduur tussen open
schedelcorrectieen distractie technieken. Conventionele distractie resulteert in 21% toename van
het intracranieel volume en veerdistractie in een vergelijkbaar taatimet 27%, maar de toename

na open schedelcorrectiewordt niet gegeven. In drie geselecteerde studies wordt bewijs
aangedragen voor een grotere intracraniéle volumewinst na occipitale distractie dan na-fronto
orbitale advancement.

Spruijt et al. (2016) vergelijkt patiéntanet het syndroom van Apert en Crouzomar type eerste
chirurgie: 18 kregen een frontorbitale advancement en 19 een occipitale expansie (conventioneel
of met veren). Uitkomstmaten wareschedelomtrekresultaten varfundoscopie(aanwezigheid van
papiloedeem) visus eraanwezigheid van tonsillaire herniatiaa een identieke followap tijd van

5,7 jaar. Significant betere resultaten na occipitale expansie werden gevonden voor schedelomtrek
(+1.09 SD naauipitale expansie versus +0.32 SD na freortutale expansie)tonsillaire herniatie
(3/11 Crouzon patiéntema occipitale expansigersus 7/8Crouzon patiéntema fronto-orbitale
advancement en papiloedeem (4/19 versus 11/¥gert en Crouzon patiéntena fronto-orbitale
advancemenj ten opzichte van een frontorbitale advancement. De visus was voor beide groepen
vergelijkbaar met 0,09 versus 0,18=0,28) Derderian et al. (2015) vindh een serie van 30
patiénten dat occipitale distractie (142 cm8gpaard gaat met een statistisch significant grotere
toename in gemiddeld intracranieel volume dan een frentbitale advancement (66 cm3)

Conclusies

Voor patiénten met het syndroom vaApert en Crouzon resulteert een occipit
schedelexpansie met distractie (conventionele distractie of met veren) moge
grotere toename van de schedelomtrek (een benaderende maat voor intracra
volume), intracranieel volume en een significant lagere prevalentie van tons

Niveau 3
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herniatie 8/11 versus 7/8) en papiloedeem (4/19 versus 11/18) ten opzichte var,
fronto-orbitale advancement of een occipitale expansie zonder distractie na ry
jaar followsup.

B Spruijiet al.,2016
C De Jongt al., 2013; Thomaet al., 2014; Derderian et al., 2019ylundingeret al.,
2016

Een endoscopische stripcraniéctomie met helmtherapie ter behandeling
syndromale bicoronale synostose heeft mogelijk een hoger risico op herop
vanwege vertraagde schedelgroei of tekeneaan verhoogdelCPbinnen 1 jaar ng
operatie in vergelijking met een open procedure.
Niveau 3 - . . . . . - ,
Minimaal invasieve endoscopiscleirurgie gaat waarschijnlijk gepaard met min
bloedverlies, geringere transfusidehoefte kortere operatietid en korters
hospitalisatieduur dan opeschedelcorrectigechnieken.

C Rottgers et al., 2016; Han et al., 2016

3. Wat zijn de lange termijn resultaten ten aanzien van cognitie en esthetiek van een verschillende
timing van de operatie, te weteWroedQ gedefinieerd als voor de leeftijd van 12 maanden, versus
abthamelijk na de leeftijd van 12 maanden?

Uit Parij® studies naar mentale resultaten bij syndromale craniosynostose wordt gevonden dat de
proportie kinderen met een normaal 1Q groter is indien de operatie voor de leeftijd van 1 jaar werd
uitgevoerd, maar er wordt niet toegelicht op welke leeftijd de anedyzijn verricht. Voor patiénten

met het syndroom vampert (Renier, 2000), Crouzon syndroom (Renier, 2000) en 99 patiénten met
bicoronale synostose, inclusief 48 patiénten met Muenke syndroom, is dit verschil aangetoond
(Arnaud, 2002), al zijn er methoaglische beperkingen verbonden aan deze studies, zoals de bias
van latere verwijzing die resulteert in een hogere leeftijd bij operatie. Renier (2000) beschrijft dat
17% van de Apert kinderen en 81% van de Crouzon kinderen een normaal 1Q hadden bij operatie
voor de leeftijd van 1 jaar versus 0% en 56% respectievelijk bij operatie na de leeftijd van 1 jaar.
Voor de bicoronale synostose was het verschil een IQ van 99 (n=59) bij operatie voor de leeftijd van
1 jaar versus 89 (n=13) bij operatie na de leeftgd ¢ jaar.

Ridgway (2011) analyseert het esthetisch resultaat van het voorhoofd bij 20 patiénten met Muenke
syndroom. Hiervan hadden 13 een indicatie voor aanvullende correctie. De gemiddelde leeftijd
waarop deze 13 waren geopereerd was 5,9 maanden (range 2(bmaanden), terwijl de leeftijd

van de 7 zonder indicatie voor correctie gemiddeld 39,4 maanden was (rangel®@maanden).

Een afkappunt van leeftijd ten tijde van de operatie waarop een minder goed resultaat wordt
behaald is niet bepaald.

De Jong et al(2010) stelt dat uitstellen van een frontwbitale advancement tot de leeftijd van 9

tot 12 maanden voor patiénten met Muenke syndroom verantwoord is vanwege het lage risico (4%)
op verhoogde intracraniéle druk, in tegenstelling tot de risico's bij Bp@érouzon en Saethre
Chotzen syndroom.
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Utria et al. (2015) beoorden de resultaten van chirurgie volgens de Whitaker classificatie van 52
patienten met syndromale craniosynostose (Apert, Crouzon, Sa&hogzen en complex) in relatie

tot hun leeftijd bij de eerste ingreep. Kinderen die jonger dan 6 maanden waren hadaed, e
hogere odds op een heroperatie terwijl de odds van kinderen ouder dan 9 maanden 13,2 maal
hoger was. De optimale leeftijld voor chirurgie wordt op basis hiervan voorgesteld tussen 6 en 9
maanden, mits er niet eerder tekenen van verhoogde ICP zijn.

Qonclusies

Patiénten met een syndromale craniosynostose bij wie de schedelexpansie binn
eerste levensjaar verricht wordt, hebben mogelijk een betere cognitieve outc
17% van de Apert kinderen en 81% van de Crouzon kinderen hebben een norr
bij operatievoor de leeftijd van 1 jaar versus 0% en 56% respectievelijk bij opera
de leeftijd van 1 jaar.

Voor bicoronale synostose was het verschil een 1Q van 99 bij operatie voor de

Niveau s van 1 jaar versus 89 bij operatie na de leeftijd van 1 jaar.

Arnaud, 2002; Renier, 2000

Timing van behandeling van patiénten met Muenke syndroom vanaf de leeftijd
a 9 maanden geeft mogelijk een gunstiger effect op het esthetisch resultaat da
vroegere ingreep en is gerechtvaardigd gezien de lage prevalentie van verhoogq

Timing van behandeling van patiénten met Apert, Crouzon of Sa€thotzen
Niveau 3 |syndroom tussen de leeftijd van 6 tot 9 maanden geeft mogelijk een gunstiger
op het esthetisch resultaat dan een eerdere of latere ingreep en lijkt passend
hoge prevantie van verhoogde ICP.

B De Jong, 2010
C Utria, 2015; Ridgway, 2011

Overwegingen

U Bewijskracht van de conclusies

Indicatiestelling voor chirurgische behandeling

Wat Apert en Crouzon syndroom betreft is er voor de uitkomstniatacraniéle drukredelijke
bewijskracht (vergelijking gedurende 5 jaar follaw routinematige schedelexpansie in het eerste
levensjaar versus behandeligpdra verhoogde ICP is vastgesteld).

Chirurgische techniek

Wat Apert en Crouzon syndroom betreft, is er voor dikamstmaten schedelomtrek (als
benaderende maat voor intracranieel volume), tonsillaire herniatie en papiloedeem zwakke tot
redelijke bewijskracht (vergelijking occipitale schedelexpansie versus een -fvdoitale
advancement of een occipitale expansiender distractie na ruim 5 jaar followp), omdat de
meeste studies geen diregergelijkende opzet hebben.
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Wat multisuturale synostose of syndromale synostose betreft is er vooruileomstmaat
heroperatie zwakke bewijskracht. Er is slechts één studie met directvergelijkende opzet
beschikbaar.

Timing van de operatie

Wat syndromale synostose betreft is er voor de uitkomsten esthetisch resultaat en mentale
outcome zwakke bewijskracht: de studies hadden geen divergelijkende opzet. Voor zover een
multivariate analyse werd toegepast om het voorspellend effect van gderatieleeftijd op
genoemde uitkomstmaten te analyseren, werd deze analyse waarschijnlijk niet adequaat
uitgevoerd.

0 Waarden en voorkeuren

Indicatiestelling voor chirurgische behandeling

Volgens de werkgroep vinden de meeste ouders van kinderen met eéirsuurale of syndromale
craniosynostose het uiteindelijkesthetischresultaat, neurecognitieve functies en visus, cruciale
uitkomstmaten en kunnen zich daarom meestal vinden in een operatief herstel. Soms zijn ouders
terughoudend ten aanzien van de vgestelde schedeloperatie en geven de voorkeur aan een
intensieve screening op het ontstaan van tekenen van verhotQ8e

Chirurgische techniek

Volgens de werkgroep vinden de meeste ouders van kinderen met een multisuturale of syndromale
craniosynostosenet esthetisch resultaat wat betreft schedelvorm en zichtbaarheid van littekens,
een zo klein mogelijk risico op een heroperatie, necognitieve functies en visus cruciale
uitkomstmaten en zullen kiezen voor een techniek die hier het beste bij aarisligeval van een
vergelijkbaar resultaat van behandeling, is er een voorkeur voor een operatie op jonge Jeeftijd
doordat ouders de periode met een operatie in het vooruitzicht als een last ervaren.

Timing van de operatie

Volgens de werkgroep hebben deseste ouders van kinderen met een multisuturale of syndromale
craniosynostose een voorkeur voor een operatie op jonge leeftpdrdat ouders de periode met
een operatie in het vooruitzicht als een last ervaren. Indien het esthetisch resultaat betzorisiel
ingreep iets uit te stellen, met gelijk resultaat voor newannitieve functies en visus, zal dit de
voorkeur hebben.

U Kosten en middelen
Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtlijncommissie niet of
nauwelijks leidentot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aansluiten op de bestaande
praktijk. Dit geldt voor alle aanbevelingen die betrekking hebben op:

- indicatiestelling voor chirurgische behandeling

- chirurgische techniek

- timing van de operatie.

U Professionegberspectief
Indicatiestelling voor chirurgische behandeling
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Bij multisuturale en syndromale craniosynostose is spontane verbetering van de afwijkende
schedelvorm niet te verwachten en kunnen neurocognitie en visus bedreigd raken als verhoogde ICP
ontstaat.

Verhoogde ICP is een harde indicatie om over te gaan tot chirurgische behandeling om
neurocognitie en visus vermindering te voorkomen. De toegepaste methoden ter controle op
predictors of symptomen van verhoogde ICP (vervolgen van de groeicurve vaheatkelsmtrek,
fundoscopie,optical coherence tomographyOC7J, MRI en op indicatie directe ICP meting) kennen
hun eigen specificiteit en sensitiviteit en kunnen vals negatief zijn. Indien niet protocollair een
schedelexpansie wordt verricht, is screening wgrhoogde ICP essentieel. De frequentie van
controle zal afhankelijk zijn van de syndrogpecifieke prevalentie van verhoogde ICP en dus hoog
voor Apert en Crouzon syndroom en laag voor Muenke syndroom (zie hoofdstuk 8). Aangezien elke
screeningstool val negatieve resultaten kan geven, is de richtljncommissie van mening dat er nog
steeds gegronde vrees bestaat dat operatieve indicatiestelling op basis van verhoogde ICP (en dus
niet protocollair) mogelijk slechtere outcome inhoudt voor visus en neurotiegop langere
termijn.

Chirurgische techniek

Het streven is om met een zo laag mogelijk aantal intracraoigézaties(openschedelcorrectieen
minimaal invasieveperatieg het optreden van verhoogde ICP te voorkomerteobehandelen en

een zooptimaal mogelijk resultaat te behalen ten aanzien van neurocognitie, visus en esthetiek.
Occipitale expansie, met name in combinatie met distractie, lijkt hier meer aan te voldoen dan
fronto-orbitale advancement voor de behandeling van Apert en Crouzowlregm. Occipitale
expansie met veerdistractie heeft als voordeel boven traditionele distractie dat er geen
osteosynthemateriaal door de huid perforeert en daarmee minder ontstekingen veroorzaakt. Voor
SaethreChotzen en Muenke syndroom is dit mogelijk earsdvanwege een lager risico op verhoogde
ICP en omdat een frontorbitale advancement tevens een esthetische verbetering geeft.

Timing van de operatie

Opereren voor de leeftijid van 3 maanden is vanuit anesthesiologische veiligheidsoverwegingen
onwenselik. Chirurgische correctie van de supraorbitale rand met een open techniek (zoals gedaan
wordt bij metopica en coronanaad synostose) is technisch lastiger voor de leeftiid van 6 a 9
maanden aangezien de ossificatie van dit botstuk nog beperkt is. Het eglovdn een operatie

voor of rond de leeftijd van 1 jaar is nagenoeg volledige reossificatie van resterende
schedeldefecten van de ingreep.

U Balans van voorziene gewenste en ongewenste uitkomsten

Indicatiestelling voor chirurgische behandeling

Alleen met chirurgie is verbetering van hesthetischaspect mogelijk en kunnewerhoogde ICP,
neurocognitieve achterstand en visusstoornissen worden beperkt. Screening op verhoogde ICP
middels fundoscopie en/of OCT is weinig belastend voor het kind éeslebeschikbare methode

voor detectie van verhoogde ICP. Het detecteren van verhoogde ICP wordt overwegend beschreven
bij kinderen onder de leeftild van 6 jaar. Na deze leeftijd lijkt screening alleen geindiceerd bij de
aanwezigheid van symptomen die werhoogde ICP wijzen.

Chirurgische techniek
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Over het algemeen is er een voorkeur voor minimaal invasieve chirurgie vanwege 1. een lagere kans
op bloedtransfusibehoefte Sy Rl I N¥SS KSi @GSN¥YA2RSy @Fy RS RI
minder zichtbare littekens. Voor syndromale bicoronale synostose lijkt het risico van minimaal
invasieve chirurgie op heroperatie binnen 1 jaar te hoog.

Bij Apert en Crouzon syndroom en multisuturale craniosynostose waarbij minstens beide lambdoid
naden ketrokken zijn is er een voorkeur voor occipitale expansie met distractie vanwege het hoge
risico op verhoogde ICP en tonsillaire herniatie. Door de frambitale regio ongemoeid te laten bij

de eerste operatie is het risico op complicaties bij een latammobloc lager. Bovendien versterkt

een frontoorbitale advancement bij Apert of Crouzon/Pfeiffer de disbalans van het gelaat doordat
de midface hypoplasie benadrukt wordt.

Voor SaethreChotzen en Muenke syndroom is het risico op verhoogde ICP en toadil&niatie

lager en wordt de schedeldeformiteit beter gecorrigeerd met een frontosuplidtale
advancement. Bovendien is er bij deze diagnoses veelal geen indicatie voor midface advancement.
Voor multisuturale synostose wordt de chirurgische keuze stéigad op de schedeldeformiteit om

een zo normaal mogelijke schedelvorm te bereiken.

Timing van de operatie

Verhoogde intracraniéle druk is schadelijk voor de visus en mogelijk voor de neurocognitieve
uitkomsten. Zodra verhoogde intracraniéle druk wordastgesteld is operatieve behandeling
geindiceerd. Veelal wordt binnen het eerste levensjaar geopereerd vanwege het hoge risico op
verhoogde ICP en mogelijk betere neurocognitieve uitkomsten bij deze timing. Occipitale expansie
met veerdistractie wordt biyoorkeur rond de leeftijd van 6 maanden uitgevoerd aangezien het
schedelbot een betere compliantie heeft en de ossificatie van het gecreéerde schedeldefect
vollediger is.

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en
Het willen en kunnen toepaen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar en haalbaar zijn voor slakeholders (plastisch chirurgen,
neurochirurgen, MK&hirurgen,patiénten en hun ouders, leden va\POSA, kinderintensivisten,
anesthesiologen, ZN, 1GJ, NFU, VWS, ZIN, NZA, &Rt de aanbevelingen grotendeels
aansluitenbij de bestaande praktijk.
Dit geldt voor alle aanbevelingen die betrekking hebben op:

- indicatiestelling voor chirurgische behdeling chirurgische techniek

- timing van de operatie.

Rationale van de aanbeveling(en)

Indicaties chirurgische behandeling

Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is dat bij multisuturale en syndromale
craniosynostose geen spontane verbetering van de schedelafwijking optreedt en er een aanzienlijk
syndroomspecifiek risico is op verhoogde ICP, waardi®mpatientneuromgnitie- en visusschade

kan oplopen. Indien afgezien wordt van een routinematige schedeloperatie in het eerste levensjaar
is frequente controle op tekenen van verhoogde ICP noodzakelijk.

Chirurgische techniek
Leidend bij het opstellen van denbevelingen is dat verhoogde ICP wordt voorkomen of op korte
termijn wordt behandeldzodra het optreedt, ter bescherming van de neurocognitieve functies en
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visus. Daarnaast wordt gestreefd naar een zo laag mogelijk aantal operaties. Afgestemd opgen hoo
risico op verhoogde ICP en tonsillaire herniatie wordt gekozen voor een occipitale expansie met
distractie bij Apert en Crouzon syndroom en multisuturale craniosynostose waarbij beide
lambdoidnaden betrokken zijn. Bij de overige multisuturale en syndi®mo@niosynostose is het
risico op verhoogde ICP minder hoog en wordt de operatietechniek afgestemd op de
schedeldeformiteit.

Timing van de operatie

Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen betreffende timing is dat esthetische resultaten van
de hedelvorm, neurocognitief functioneren en visus zo optimaal mogelijk zijn. Mogelijk zijn de
neurocognitieve resultaten beter indien de operatie binnen het eerste levensjaar wordt uitgevoerd.

Aanbevelingen

Indicaties chirurgische behandeling

1 Corrigeer multisuturale en syndromale craniosynostose chirurgisch.

1 Screen frequent op verhoogde ICP indien van chirurgie wordt afgeZienvoor specifiek
adviezen over frequentie van screening hoofdstuk 8.

Behandel alsnog zodra verhoogde ICP wordtgesteld.

Evalueer het neurocognitief functioneren en de visus van kinderen met een multisutur
syndromale craniosynostose op de leeftijd v&jaar met behulp van gestandaardiseerde tes

T
T

Type ingreep

1 Remoddeer de schedel bij Apert en Crouzon syndroom en multisuturale craniosynostos
minstens beide lambdoidnaden door middel van een occipitale expansie met distractie.

1 Remodedeer de schedel bij Saetrw@hotzen en Muenke syndroom met frontosupebitale
expansie.

1 Remoddleer de schedel bij overige syndromale craniosynostose op geleide vag

schedeldeformiteit.

Overweeg minimaal invasieve behandeling bij{sigddromale bicoronale synostose.

Corrigeer de schedel bij overige multisuturale craniosynostage geleide van d

schedeldeformiteit. Er is geen wetenschappelijke onderbouwing beschikbaar voor de

tussen een minimaal invasieve of open techniek.

= =

Timing chirurgische behandeling

1 Remodedkeer de schedel bij multisuturale en syndromale craniosyreestdussen 6 en
maanden en bij Muenke syndroom tussen 9 en 12 maanden.

1 Voer minimaal invasieve behandeling bij multisuturale craniosynostose zo vroeg mogelijk
uiterlijk voor de leeftijd van 6 maanden.

Onderzoekshiaten

Indicaties chirurgischieehandeling

Followup studies op de leeftijd van minimaal 6 jaar moeten aantonen of een expectatief beleid voor
multisuturale en syndromale craniosynostose, waarbij een operatie pas wordt uitgevoerd als
verhoogde ICP is vastgesteld, gerechtvaardigd is a&amzien van esthetische resultaten,
neurocognitieve uitkomst, inclusief tonsillaire herniatie, en visus.
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Chirurgische technieken

Het lange termijn resultaat wat betreft esthetiek, neurocognitie en visus van stripcraniectomieén bij
multisuturale en syndromale craniosynostose moet bepaald worden in studies met grotere
aantallen patiénten en in meerdere centra, aangezien de huidige studies tegenstrijdige uitkomsten
geven.

Het risico voor de verschillende typen multisuturale craniosynostose, Sa€tiieen en Muenke
syndroom en overige syndromale vormen op verhoogde ICP en tonsillaire herniatie voorafgaand aan
een operatie en gedurende minimaal 6 jaar folop/zijn nagenoeg onbekend.

Timing van de operatie

Vervolgonderzoek moet aantonen of eschedelverruimende operatie binnen het eerste levensjaar
inderdaad betee neurocognitieve uitkomsten geeftan een operatie na de leeftijd van 12 maanden

en of deze periode nog nader gespecificeerd kan worden. Dit dient te gebeuren voor ieder type van
multisuturale en syndromale craniosynostose.
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Hoofdstuk 7 Chirurgische behandeling van syndromale
craniosynostose - aangezicht

7.1 Wat is het beleid rond chirurgische behandeling van het aangezicht bij syndromale
craniosynostose met midface hypoplasie?

Inleiding

Het Apert en Crouzon syndroom gaajepaard met hypoplasie van de maxilla, exorbitisme en
hypertelorisme en in mindere mate met hypoplasie van de mandibula. De indicatie tot correctie
hiervan varieert van een acuut visusf ademhalingsbedreigend probleem tot een relatief
functioneel (niet acuut) occlusaal probleem en/of esthetisch/psychologisch probleem. Er zijn
verschillende operaties mogelijk ter correctie van deze afwijkingeaarbij de timing ervan van
grote invloed is op het uiteindelijk resultaat.

Zoeken en selecteren
Voor de volgede specifieke vragen zijn (systematische reviews van) oorspronkelijke
wetenschappelijke studies geincludeerd:

1. Wat zijn de chirurgiespecifieke factoren die meewegen in de keuze tussen de verschillende
chirurgische techniekeninterne versus externe distractie ele Fort Ill ontwerp versus
variaties op le Fort Il ontwerp) ter behandeling van midface hypoplasie?

2. Wat zijn de chirurgiespecifieke resultaten op lange termijn van een verschillende timing van
de operatiein afwezighé& van een harde indicatigde weten¥roegQ gedefinieerd als véor
de leeftijd van 6 a 8 jaar, vers&atQnamelijk na de leeftijd van 6 a 8 jaar?

In de databases Medline (OVID) en Embase wérdoverkoepelende search verricht naar studies
over cramosynostose. De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekactie 2732 treffers op.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerst die studies, die
voldeden aa de volgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review van voldoende kwaliteit:

- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag

- searchverricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoorbe
Cochrane Library, Medline/PubMed

- rapportage van de volledige zoekstrategie

- er ontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.

Followrup duur - minimale followup duur van 12 maanden voor therapeutische
prognostische studies
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Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies voor diagnostische tests
- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies dwoldeden aan de volgende specifieke selectiecriteria zijn
opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk

Specifiekeselectie en exclusiecriteria

- minimum studieomvang: 10 patiénten

- minimale followup duur: 36 maanden

Samenvatting van de literatuur

1. Wat zijn de chirurgispecifieke factoren die meewegen in de keuze tussen de verschillende
chirurgische techniekemnferne versus externe distractie EnFort Il ontwerp versus variaties op le
Fort Il ontwerp) ter behadeling van midface hypoplasie?

In een systematic review wordt een analyse gemaakt van midface relapse na interne versus externe
distractie bij Le Fort Il procedures (Saltaji et al., 2014). Van de 57 geselecteerde artikelen werden er
12 geincludeerd. Uit de analyse komt naar voren dah de Fort Il met distractie meer
advancement behaalt dan zonder distractie, te wetea@mm versus 42 mm. Bovendien is er
minder relapse op lange termijn ten opzichte van een Le Fort Il zonder distractie, namelijk 8,7
11,9% met een studie die zelf®% relapse aangaf, versus 14,4% of minder dan 10% voor de
distractie groep. De leeftijd van de patiénten ten tijde van de operatie varieerde van 2 tot 24 jaar
voor de conventionele Le Fort Ill en 3 tot 32 jaar voor de Le Fort Ill met distractie.

Goldsten et al. (2015) beschrijven een retrospectieve analyse van complicatiesgafi2Bten met

het syndroom vanApert en 29patienten met het syndroom varCrouzon die een midface
advancement krijgen door middel van een Le Fort Il of monobloc procedurexterne of interne
distractie. 33 patiénten ondergingdan totaal 34 Le Fort lltorrectiesen 21 patiénten ondergingen

21 monoblocs. 30peratieswaren met externe distractie (18 Le Fort Il en 12 monobloc) en 25 met
interne distractie (16 Le Fort Ill éhmonobloc). Van de 19 distractor gerelateerde complicaties
waren er 10 casus in de externe distractorgroep en 9 casus in de interne distractorgroep. Ernstige
infecties werden vaker gezien bij interne ten opzichte van de externe distractiegroep (n=8 versus
n=3) en 4 patiénten in de externe distractie groep hadden eenoperatie nodig vanwege
dislocatie van de distractor of transcraniéle migratie van een pin. De keuze voor type chirurgie was
gebaseerd op de aanwezige aangezichtsafwijkingen; de keuzenteanda of externe distractie is

met name gebaseerd op een voorkeur voor extern in de laatste jaren. De genoemde voordelen zijn
vector-controle met mogelijkheid om deze gedurende de distractie aan te passen, betere correctie
van de concaviteit van het gebltc minder infecties en betere osteogenesis.

Hopper et al. (2013) beschrijven een alternatief voor de Le Fort Il bij patiéntemehasyndroom
van Apert, namelijk een Le Fort Il met bilaterale zygoma advancement. Deze segmentatie zou
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bijdragen aan een beter faciale correctie. De studie vergelijkt 5 Apert patiénten die een
conventionele Le Fort Ill ondergaan met 4 Apert patiénten die een Le Fogdimata krijgen en
vergelijkt deze met 5 ogeopereerde Crouzon patiénten en 6 controles. De Le Fort ll/zygomata
zorgde voor meer verlenging van het gezicht en meer advancement van het centrale deel ten
opzichte van de conventionele Le Fort Ill, waarbifatgale ratio's niet meer afweken van normaal,
zoals nog wel het geval was na een conventionele Le Fort Ill.

Greig et al. (2013) beschrijven de retrospectieve analyse van 20 patiénten (19 Apert, 1 Pfeiffer)
waarbij op de leeftijd 1.6 tot 21 jaar een faktibipartition distractie met extern frame wordt
uitgevoerd. De auteurs geven aan dat de gemiddelde centrale advancement 132+t m was
gemeten op punt van selaasion en 11.7 +/ 5.4 mm gemeten op punt van sekla, terwijl de
laterale advancemnt 4.7 +/ 2.8 mm was. Facial bipartition werd beoordeeld als een efficiénte
methode om het centrale deel van het gezicht van een patiént met Apert voorwaarts te verplaatsen.

In een serie van 105 patiénten beschrijven Arnaud en Di Rocco (2012) datesswian monobloc
distractie met 4 interne distractoren (uitgevoerd op de gemiddelde leeftijd 4.9 jaar, range ql@nd
jaar). De voornaamste complicatie betrof liquor lekkage bij 19 patiénten, wat opgelost werd met
conservatief beleid bij 11 en met tijdgde lumbale drainage bij 8. Bij 9 patiénten was een revisie
ingreep nodig vanwege problemen met de distractor. In 4 van deze 9 patiénten kon de distractie
worden voltooid. De auteurs concluderen dat monobloc distractie al op vroege leeftijd tot correctie
van luchtwegproblemen en exorbitisme kan leiden.

Ahmad et al. (2012) beschrijven in een retrospectieve analyse 12 patiénten met monobloc distractie
met een extern frame. Alle patiénten zijn jonger dan 30 maanden met een gemiddelde leeftijd van
18 maandenDe gemiddelde voorwaartse verplaatsing is 16.6 mm Vwmrbovenste deel van het
gezicht en 17 mm voor het middengezicht. In deze serie worden de volgende complicaties
weergegeven: bij 2 casus een liquor lek (16,7%), bij 3 casus een infectie van dengudkrpin

25%) en bij twee casus moest in algehele narcose het frame opnieuw worden gepositioneerd nadat
het frame was verschoven (16,7%; 1x door trauma en 1x spontaan).

Conclusies

Een Le Fort Ill met distractie bereikt waarschijnlijk meeraadement van he
midface dan Le Fort Ill zonder distractiel® mm versus 82 mm) en heef
waarschijnlijk minder relapse op de lange termijn dan een Le Fort 11l zonder dis|

Niveau 3 (8,7-11,9% of 50% versus 14% of minder dan 10%).
CSaltaji et al., 2014
Bij Le Fort Ill distractie heeft een extern frame waarschijnlijk de voorkeuen
interne distractievanwege optimale vectorcontroldMogelijke andere voordelen va
Niveay 3 | €€" externe frame zijbetere correctie van de concaviteit van het gezicht endar

wondinfecties.

C Goldstein et al. 2015

Niveau 3 \Een monobloc met distractie op jonge leeftijd kan zowel met interne als ex{
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distractie uitgevoerd worden ter correctie van ademhalingsproblemen en exorbit
waarbij de complicaties zoalbquorlekkage en mechanische problemen met
apparatuur (9% versus 16,7%) niet wezenlijk verschillen.

C Arnaud en Di Rocco, 2012; Ahmad et al., 2012

Bij het syndroom varApert wordt een facial bipartition met distractie waarschijn
bij voorkeur uitgevoerd met een extern frame vanwege de mogelijkheid
. losgemaakte distractie fragmenten in het midden naar voren te trekken waardoc
Niveau 3 . .
gezicht van concaaf in convex kan worden veranderd.

C Greig et al., 2013

Bijhet syndroom varApert resulteert een Le Fort Il met distractie gecombineerd
bilaterale zygomata advancement (zonder distractie) waarschijnlijk in een b
Niveau 3 | correctie van de faciale afwijkingen dan een Le Fort Ill met distractie.

B Hopper et al2013

2. Wat zijn de chirurgispecifieke resultaten op lange termijn van een verschillende timing van de
operatiein afwezigheid van een harde indicatie wetenWroed gedefinieerd als voor de leeftijd

van 6 a 8 jaar, versihatQnamelijk na déeeftild van 6 a 8 jaar?

Caterson et al., (2013) volgt 19 patiénten die een Le Fort Ill zonder distractie hebben ondergaan op
de leeftijd van 3 tot 5 jaar, tot de leeftijd van definitieve skeletale uitgroei. Alle 19 patiénten blijken
een heroperatie nodigte hebben, van wie 12 een Le Fort Ill, vanwege recidief midface
onderontwikkeling. De andere 7 patiénten hebben een Le Fort | of || osteotomie ondergaan.

Patel en Fearon (2015) evalueren 32 patiénten die een Le Fort Ill met externe distractie hebben
ondergaan en inmiddels skeletale uitgroei van het gezicht hebben bereikt. Factoren die geassocieerd
waren met een tweede midface distractie waren een operatervde leeftijd van 8 jaar en het
gebrek aan overcorrectie.

Gwanmesia et al. (2015) beschrijft de-ja@r followrup van 20 patiénten die een monobloc met
externe distractie hebben ondergaan. Opvallend is het feit dat 3 patiénten zijn overleden: 1 door
accidentele decannulatie in de thuissituatie en 2 door epileptische aanvallen. De skeletale
advancement bleek stabiel te blijven; de functionele winst en aanzien van de ademhaling nam af bij
4 van de 17 patiénten, die allen op of voor de leeftijld van 7 yearen geopereerd (11 totaal). Er

was bij 6 van de 11 patiénten die voor de leeftijd van 7 jaar werden geopereerd, weer een toename
van exorbitisme te zien. In geen van deze gevallen werd aanvullend behandeld.

Conclusies

Een Le Fort Ill zonder distractie, uitgevoerd voor de leeftijd van 6 jaar,
waarschijnlijk op volwassen leeftijd een hoge kans op recidief midface hypoplasi
Niveau 3

C Caterson et al., 2013
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Een Le Fort Ill met externe distractie, uitgevoerd wvi@ieeftijd van 8 jaar en zond
overcorrectie, geeft waarschijnlijk op volwassen leeftijd een hogere kans op re
Niveau 3 | midface hypoplasie.

C Patel en Fearon 2015

Een monobloc met extern distractie lijkt stabiele midface advancement te ¢
ongeacht de leeftijd bij operatie. Deze behandeling voor de leeftijd van 8 jaar lij}
Niveau 3 | een hoger risico te geven op recidief van ademhalingsproblemen.

C Gwanmesia et al. 2015

Overwegingen

U Bewijskracht van conclusies

Chirurgische techniek

Debewijskracht van de conclusies is zwak: de meeste studies hagenietvergelijkende opzet;
de enkele studiemet een vergelijkendepzethadden een ernstig risico op vertekening en de
aantallenonderzochtepatiénten waren gering.

Timing van de opete
De bewijskracht van de conclusies is zwak: alle stwdssnniet-vergelijkend van opzet, de
aantallen onderzochte patiénten gering.

U Waarden en voorkeuren

Chirurgische techniek

Volgens de werkgroep vinden de meeste ouders van kinderenhaetsyndroom varApert of
Crouzon/Pfeiffer het esthetisch resultaat van het gezicht en functionele verbetering van oogsluiting
en ademhaling cruciale uitkomstmaten. Vanwege de betere resultaten die behaald worden met
distractie zullen ouders hierin toestenen. Het gebruik van een extern distractieframe kan voor
ouders wel op bezwaren stuiten omdat meer codperatie van het kind noodzakelijk is met aanpassing
van de dagelijkse activiteiten. Mentale ontwikkelingsachterstand kan een relatieve déndicatie

zijn voor het gebruik van een extern frame.

Timing van de operatie

Volgens de werkgroep hebben ouders veelal een voorkeur voor een operatie op jonge leeftijd
omdat ouders bang zijn dat hun kind gepest zal worden vanwege het afwijkend uiterlijk. Sommige
ouders hebben een voorkeur om, indien er geen functioneel dwingende reden is voor vroege
behandeling, te wachten tot het kind op een leeftijd is om mee te beslissen. In dit geval wordt
gesproken over een relatieve indicatie: onderzoek heeft aangetoond datreudg moeilijk vinden

om in deze situatie een besluit te nemen (Bred&aelhouwer et al., 2013).

U Kosten en middelen
Chirurgische techniek
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Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtljncommissie niet of
nauwelijks leiden tot eerkostenverhoging, omdat de aanbevelingen aansluitgnde bestaande
praktijk.

Timing van de operatie

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtljncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevefingansluitenbij de bestaande
praktijk.

U Professioneel perspectief

Chirurgische techniek

Een Le Fort Ill geeft betrouwbaardere resultaten met externe distractie door betere controle op de
distractievector. Een monobloc met distractie kan zowel met interne als externe distractie worden
uitgevoerd.

De keuze van operatietechniek wordt bepaaldodooorkeur en expertise van de chirurg en is
afgestemd op de specifieke karakteristieken van de patiént en wensen van kind en ouders.

De alternatieve techniek van Le Fort Il met distractie, gecombineerd met bilaterale zygomata
advancement kan een goedeinatief zijn, afhankelijk van de gelaatsafwijkingen.

Bij een monobloc distractie lijkt er vanwege geringer aantal problemen bij toepassing van interne
distractoren een voorkeur te bestaan om deze (in plaats van externe distractoren) te gebruiken.
Vanwege het gemak en comfort voor de patiént heeft een intetis¢ractor altijd de voorkeur.

Bij een monobloc distractie op heel jonge leeftijd dient soms het dunne schedeldak bot met een
titanium mesh plaat temporaal verstevigd te worden (ter voorkoming van migratie intracranieel),
die na consolidatie ook weer weijderd dient te worden. Daarmee vervalt het voordeel van het
gemak van verwijderen van een extern frame.

In geval van hypertelorisme (met of zonder verticale dystopie) kan een facial bipartition worden
overwogen om dit te corrigeren. Deze techniek gdeftens meer advancement van de midline van
het gezicht, wat veelal gewenst is bgt syndroom varApert. Distractie bij facial bipartition wordt

met name met een extern frame uitgevoerdmdat hiermee juist in de midline kan worden
getrokken aan het losgemaakte distractie fragment waardoor het concave gezicht kan veranderen in
een convex gezicht. Dat is technisch niet mogelijk met interne distectdie lateraal worden
geplaatst.

Voor alle technieken is het ook mogelijk om een combinatie van externe en interne distractie te
doen, waarbij het externe frame alleen wordt benut tijdens de distractie periode en vervolgens
verwijderd wordt, waarna de interne distractoren zorgen voor stabilitgdens de consolidatie
periode. Dit beperkt de periode waarin een kind met een extern frame loopt en iets meer risico
loopt op een letsel als gevolg van het frame.

Timing van de operatie

Functionele indicaties zoals matige tot ernstige ademhalingsstssen, onvolledige oogsluiting met
risico op corneaschade (ernstig exorbitisme) kunnen midface chirurgie op zeer jonge leeftijd (voor 4
jaar) noodzakelijk maken. Dit impliceert een hoge kans op heroperatie vanwege recidief midface
hypoplasie door uitbiven van intrinsieke groei.
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Zonder een harde indicatie is er een mogelijkheid om midface chirurgie vanaf de leeftijd van 8 jaar
uit te voeren, aangezien daarmee het orbitale deel van het gezicht in een definitieve positie kan
worden gebracht, een (tijdgke) verbetering van het profiel wordt gegeven, hetgeen positief kan
zijn voor het kind, Bovendien is het risico op relapse minder groot, dan wanneer de patiént op
jongere leeftijd dan 8 jaar wordt geopereerd.

Gezien de onzekerheid over het uiterlijk bij nagenoeg elke puber, is er grote terughoudendheid om
midface chirurgie uit te voeren tussen de leeftijd van 12 tot 17 jaar, en wordt deze bij voorkeur pas
na deze periode uitgevoerd.

Na midface advancement, geacht de leeftijd waarop deze wordt uitgevoerd, is vaak nog een
aanvullende operatieve correctie van de boven onderkaak nodig om de open beet te sluiten.

Zo nodig kan vanaf de leeftijd van 17 jaar in combinatie een correctie van de onderkaak gebeuren
om een definitieve occlusie te bereiken.

Bij patiénten met Crouzon/Pfeiffer valt geregeld op dat ondanks de midface hypoplasie er toch een
normale neusprojectie is. Een Le Fort lll (inclusief neus) advancement zou tot een ongewenst lange
en grote neusdiden. In deze gevallen kan gekozen worden voor een Le Fort | inclusief bilaterale
zygomata advancement (Butterfly).

U Balans van voorziene gewenste en ongewenste uitkomsten

Chirurgische techniek

Gezien de ernstige mate van midface hypoplasie bij ApertrenzOn/Pfeiffer syndroom is gebruik

van distractie vrijwel altijd geindiceerd om voldoende advancement te behalen.

De keuze voor Le Fort Ill, monobloc, facial bipartition of Le Fort Il met zygomata advancement wordt
bepaald door de individuele aangezidiitsijkingen, om deze zo goed mogelijk te corrigeren.

De distractie bij een Le Fort Il en facial bipartition worden vrijwel altijd gedaan met een extern
frame om een optimale controle over de vector van distractie te hebben, maar kunnen worden
gecombineed met interne distractie om de tijd dat een kind met een frame rondloopt te
verkleinen, zodat er minder risico op trauma is en het comfort toeneemt.

Timing van de operatie

Midface chirurgie in de eerste twee levensjaren is technisch lastiger door de raindsificatie van

het aangezichtsskelet. Tevens is de mate van advancement beperkt en ontstaat er sneller een
recidief midface hypoplasie als de ingreep op jongere leeftijd wordt uitgevoerd, doordat er geen
intrinsieke groei van het midface optreedt. Tigivan midface chirurgie wordt daarom in de eerste
levensjaren bepadldoor functionele indicaties, met name onvoldoende oogsluiting met risico op
cornea schade en ernstige obstructieve slaap apneu. Indien deze harde indicaties zich niet voordoen
is uitstel tot de leeftijd van & 8 jaar geindiceerdomdat het risico op redief midface hypoplasie
vanaf die leeftijd afneemt. Vanwege psychologische overwegingen wordt de puberteit vermeden
om electieve midface chirugie uit te voeren en wordt de ingreep uitgesteld tot de leeftijd van 17 jaar
of ouder indien afgezien is van chigie voor 12 jaar.

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en)

Chirurgische techniek

Het willen en kunnen toepassen van daanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijincommissie aanvaardbaar zijn voor alle stakeholdgtastisch chirurgen, neurochirurgen,
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MKAcchirurgen, patiénten en hun ouders, leden vahAPOSA psychiaters, psychologen,
maatschappelijk  werkers, kindetensivisten, anesthesiologen, oogartsen, KN@rtsen,
logopedisten, orthodontisten, kindertandartsekinderartsen, ZN, 1GJ, NFU, VWS, ZIN, NZA, PFN
omdat de aanbevelingen grotendeels aansluitgrde bestaande praktijk.

Timing van de operatie

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor a#itakeholders(plastisch chirurgn, neurochirurgn,
MKAcchirurgen, patiénten en hun ouders, leden vahAPOSA, gpchiaters, psychologen,
maatschappelijk  werkers, kinderintensivisten, anesthesiologen, oogartsen, -alkisid,
logopedisten, orthodontisten, kindertandartsen, kinderartsen, EBU,NFU, VWSZIN, NZA, PN
omdat de aanbevelingen grotendeels aansluitgrde bestaade praktijk.

Rationale van de aanbeveling(en)

Chirurgische techniek

Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is dat er nauwelijks tot geen groei van het midface
optreedt bij Apert en Crouzon syndroom. Een normale positie van het midface kan alleen met
chirurgie worden bereikt. Met distractie kan meer advancement wortébehaald. Door individueel
verschil in fenotype kan midface correctie met verschillende technieken worden gedaan.

Timing van de operatie

Zodra harde indicaties voor midface chirurgie zich voordoen, zal deze operatie op korte termijn
worden uitgevoerdpongeacht de leeftijd. Bij het ontbreken van harde indicaties wordt de timing in
overleg gedaan met ouders en kan gekozen worden voor de periode tussen 8 en 12 jaar of vanaf 17
jaar.

Aanbevelingen

Technieken van aangezichtscorrectie

1 Combineer een midfacadvancement bij kinderen met Apert en Crouzon/Pfeiffer syndroo

principe altijd met distractie.

Gebruik voor Le Fort Ill distractie en facial bipartition bij voorkeur een extern frame.

Overweeg om externe distractie te combineren met interne distractiedat het frame n

beéindigen van de distractie kan worden verwijderd.

1 Maak de keuze voor Le Fort Ill, monobloc, facial bipartion, Le Fort Il met zyd
advancement of Le Fort | met zygomata (Butterfly) advancement per individuele pi
afgestemd ople gelaatsafwijkingen.

T
T

Timing van aangezichtscorrectie in afwezigheid van een harde indicatie

1 Voer de midface advancement met distractie bij kinderen met Apert en Crouzon syndro
in de regel op de leeftijd tussen 8 en 12 jaar of vanaf 17 jaar.

1 Vervroeg deze ingreep in geval van ernstige OSA en/of onvoldoende oogsluiting met ri
cornea schade.

1 Voer een midface advancement vanwege de hogere kans op psychosociale probler
irreéle verwachtingen bij voorkeur niet uit bij 12 tot-jatigen.
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Onderzoekshiaten

Indicatiestelling voor chirurgische behandeling

Er zijn geen goede studies beschikbaar die de mate van midface advancement van een
conventionele monobloc met een monobloc met distractie vergelijken.

Er zijn geen studies beschikbaar die lange termijn resultaten van monobloc met distractie
vergelijken met de twestage procedure van frontorbitale advancement en later Le Fort 1l met
distractie.

Er zijn geen studies beschikbaar die de correctie van hypertelorisme met een orbistigotomie

en facial bipartition vergelijken.
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P

Hoofdstuk 8 6 AOET T CAA ET OOAAOATE, 1A AOOE
8.1 Wat is het beleid rondom verhoogde intracraniéle druk bij craniosynostose?

Inleiding

Het risico op verhoogde ICP wisselt sterk per type craniosynostose, waarhijltdsuturale vorm

en de syndromale vorm een veel hoger risicogdradan de unisuturale niesyndromale vorm. Het

risico bij de unisuturale nietyndromale groep op deze problemen wordt echter veel minder erkend

en dus mogelijk ondergediagnostiseerd. litebelangrijk dat verhoogde ICP tijdig wordt ontdekt en
behandeld. Hoge intracraniéle druk kan bijvoorbeeld leiden tot irreversibel visus verlies (Stavrou,
1997). Het is onduidelijk welke methode het meest geschikt is voor het vaststellen van verhoogde
intracraniéle druk, welke grenswaardes moeten worden gehanteerd en hoe vaak dit onderzoek
moet worden uitgevoerd om problemen tijdig te ontdekkeNerhoogde ICP ontstaat door
craniocerebrale disproportie, abberant aangelegde venueze afvlioed, ©O8g\V]aire herniatie en
hydrocephalus. Dit wordt afhankelijk van de aangedane schedelnaden in oplopend percentage voor
craniele decompressie vastgesteld. Verhoogde ICP kan echter ook na of ondanks decompressie
optreden, in relatie tot de ernst van de aandoening eravsghijnlijk ook het type chirurgie.

Zoeken en selecteren
Voor de volgende specifieke vragen zijn (systematische reviews van) oorspronkelijke
wetenschappelijke studies geincludeerd:

1. Wat is de prevalentie van verhoogde intracraniéle druk bij verschilletygen van
craniosynostose?
2. Wat is de diagnostische accuratesse van de volgende diagnostische modaliteiten voor het
aantonen of uitsluiten van verhoogde intracraniéle druk:
- (afwijkende) schedelomtrek groeicurven;
- de met Xschedel gesignaleerde aanf afwezigheid van diffuse impressiones;
- de met Xschedel of CT gesignaleerde aaof afwezigheid van additionele
coronanaadfusie;
- echografie van de nervus opticus;
- de met fundoscopie gesignaleerde aah afwezigheid van papiloedeem; en
- optical coherence tomogiphy (OCT)?
3. Wat zijn de craniosynostosspecifieke factoren die meewegen in de keuze tussen de
verschillendechirurgische technieken ter behandeling van verhoogde ICP?

In de databases Medline (OVID) en Embase wérdoverkoepelende search verricht nastudies
over craniosynostose. De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekactie 2732 treffers op.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerst die stodies
die voldeden aan de volgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria
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Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review van voldoende kwaliteit:

- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag

- search verricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoork
Cochrane Library, Medline/PubMed

- rapportage van de volledige zoekstrategie

- er ontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.

Followup duur - minimale followup duur van 12 maanden voor therapeutische
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies voor diagnostische tests
- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies dwoldeden aan de volgende specifieke selectiecriteria zijn
opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk.

Specifiekeselectie en exclusiecriteria

- minimum studieomvang: 20 patiénten

- minimale followup duur: tot de leeftijd van {aar

Samenvatting van de literatuur

1. Wat is de prevalentie van verhoogde intracraniéle druk bij verschillende typen van
craniosynostose?

Beoordeling van de literatuur ten aanzien van de prevalentie van verhoogde intracraniéle druk kan
niet losgezien worden van de gebruikte methode om ICP te meten, en is daarmee verwant aan de
hierna volgende vraag (vraag 2).

Unisuturale niesyndromale @niosynostose

De studies van Thompson (1925 Renier et al. (2000), Mathijssen et al. (2006), Eley et al. (2012) en
Wall et al. (2014) beschrijven invasieve preoperatieve ICP metingen bij unisuturale synostose (tabel
1). Die van Van Veelen et al. (2013, 2015) en Jissam et al. (2017) gebruiken fundoscopie ter
detectie van papiloedeem.

Scapho Trigono Plagio
Thompson 1998 # | 6/25 (24) 4/12 (33) 3/37 (8)
| Renier 2000 34/246 (14) 3/39 (8) 8/63 (13)
Mathijssen 2006 | 8/50 (16)
| Eley 2012* 3/7 (42)
Wall 2014* | 16/39 (44)
| Van Veelen 2013 (tot Ift 6 mnd) 2/79 (2,5)
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Van Veelen 2015 (tot Ift 11 mnd 5/58 (10)
| Cornelissen 2017 5/261 (2)

Tabel 1. Prevalentie van verhoogde intracraniéle druk bij-gyietiromale craniosynostose
voorafgaand aan schedelcorrectie(aantal patiénten met preoperatief verhoogde ICP/aantal
gemeten patiénten (%)).

# ICP meting alleen bij patiénten waarbij een vermoeden van verhoogde ICP was ter bepaling van
timing van chirurgie.

* alleen inclusie van patiéntehij wie conservatief beleid werd overwogen door mild fenotype of
aarzeling bij ouders; geen relatie naar mate van schedelvormafwijking gevonden.

Er iséén systematische review naar prevalentie van verhoogde intracraniéle druk na operatieve
correctie, die alleerh y t dzo YSR KSSFid 3IST 20KG YSG RS 06SLISNJ i
GAYUNF ONIF YA f KRLISNISyairzyés ol NbA2 @SNK223IRS
invasieve ICP meting (Christian et al., 2015). Slechts 7 studies werden geincludadegremver
sagittaalnaad synostose is een uitspraak gedaan, waarbij de prevalentie op 5% is geschat. De
betrouwbaarheid van deze review is laag, aangezien minstens 1 van de 7 studies niet gebaseerd is

op invasieve ICP meting maar op fundoscopie (Vaneviestl al., 2013). Deze 5% komt wel overeen

met de percentages van verschillende studies die in tabel 2 worden gegeven. Van de twee studies

met ruim 7 jaar followup geven alleen Van Veelen et al. (2015) de leeftild waarop papiloedeem

werd vastgesteld bijikderen met sagittaalnaad synostose: op de leeftijden vanaab 4 en 6 jaar.

Scapho Trigono Followup duur
Van Veelen 2013 | 7179 (9) 3 jr 9 mnd, na stripcraniectomie (Ift 6 mn
| Van Veelen 2015 3/44 (7) 7 jr, na frontobiparietale corr (Ift 1&nnd)
Van Veelen 2018 | 2/82 (2) 4 jr, na veerdistractie (Ift 6 mnd)
| Thomas 2015 15/217 (7) 7 jr 4 mnd, mn na stripcraniectomie (<1 j
Cornelissen 2017| 3/196 (1,5) 4 jr, na frontorbitale corr (Ift 11 mnd)

Tabel 2. Prevalentie van tekenen varerhoogde intracraniéle druk bij nisyndromale
craniosynostose gedurende follayp (aantal patiénten met tekenen van verhoogde ICP/aantal
gemeten patiénten (%)).

Multisuturale en syndromale craniosynostose
Thompson (1992) en Renier (2000) beschrijvewvasieve preoperatieve I@Retingen.

Marucci (2008L) beschrijft 24 patiénten mehet syndroom varApert die pas geopereerderden

nadat ertekenen van verhoogde ICP waren. Van deze 24 ontwikkelde 83% verhoogde ICP bij een
gemiddelde leeftijd van 18naanden. Van deze behandelde patiénten kreeg 35% een tweede
episode van verhoogde ICP gedurende follggy De verhoogde ICP werd gedefinieerd als
aanwezigheid van papiloedeem, een afwijkende VEP, eem&IRg > 15 mm Hg of meer dan 3
afwijkende plateausn 24 uur.

Kress (2006) geeft een prevalentie van 35% van verhoogde ICP bij Salkttzen syndroom op

basis van papiloedeem of l@keting boven 20 mm Hg. Bij 42 Muenke patiénten werd nooit
papiloedeem gevonden.
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Greene (2008) selecteerde 39 patiénten nogigebruikelijke combinaties van synostotische naden,

met exclusie van unisuturale en bicoronale synostose en pansynosiseyiel6 een syndromale
craniosynostose hebben (1 Apert, 8 Crouzon/Pfeiffer, 3 Sad&lhazen, 1 2913 deletie, 1
9pdeletie/2p dupicatie, 1 Kabuki, 1 VACTERL). Bij deze groep werd bij 30 van de 39 patienten (77%)
verhoogde ICP vastgesteld, gedefinieerd als papiloedeem, afbuigende schedelomtrekcurve of
uitgebreide endocorticale erosie op de CT.

Woods (2009) evalueert 34 SaetHidotzen patiénterbij wie na 1 jaar followup 35% en na 5 jaar
follow-up 42% verhoogde ICP ontwikkelde. De definitie verhoogde ICP was een baseline van 20 mm
Hg of hoger of 4 of meer-golven. De indicatie tot het meten nade ICP was papiloedeem, een
afbuigende schedelcurve, hoofdpijn of agressief gedrag, impressiones op de schedel rontgenfoto,
smalle ventrikelsChiarj met verstreken basale cisternen en sulci ruimten.

De Jong (2010) geeft de prevalentie van verhoogdE [&&r syndroom, vastgesteld door
fundoscopie. AbtSittah (2015) gebruikt een set aan symptomen voor het vaststellen van verhoogde
ICP, te weten papiloedeem, een afwijkende ME&n, een gespannen fontanel, progressieve
ventriculomegalie en invasieve Kaketing.

Apert Crouzon Saethre  Muenke Multi- bicoronaal
Chotzen sutuur
Thompson 1992
preop 5/13 (38) 16/25 (64) 6/14 (43) 8/12 (67)
Renier 2000
preop ?(45) ? (63) 65/112 10/32
(58) (31)
Kress 2006
preop 24/68 0/42 (0)
postop (35) ?
? (18)
Greene 2008
preop*
Marucci 20081
preop 20/24 (83)
postop 7/20 (35)
De Jong 2010
preop 2/22 (9) 24/45 (53) 5/26 (19) 1/28 (4)
postop 11/31 (35) 8/40(20) 4/24 (17) 2/38 (5)
Woods 2009
postop 1 jaar 9/26 (35)
postop 5 jaar 8/19 (42)
Abu-Sittah 2015
preop 30/49 (61)
postop 14/30 (47)

Tabel 3. Prevalentie van verhoogde intracraniéle druk bij multisuturale en syndromale
craniosynostose.
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*bij 30 van de 39 (77%) wordt verhoogtéPbeschreven maar zonder onderscheid te maken in de
specifieke syndromale diagnose of multisuturale craniosynostose.

Samenvattend is de prevalentie verhoogde ICP bij multisuturale en syndromale craniosynostose
aanzienlijk hoger ten opzichte van nggndiomale craniosynostose en syndroespecifiek.

Conclusies

De prevalentie van preoperatief verhoogde ICP bij sagittaalnaad synostose V|
waarschijnlijk van 2,5 tot 14%, en stijgt met de leeftijd.
De prevalentie van preoperatief verhoogde ICPnimtopicanaad synostose varieg
waarschijnlijk van 2 tot 8% en voor unilaterale coronanaad synostose rond 16%.

Thompson et al., 1995; Renier et al., 2000; Mathijssen et al., 2006; Eley et al., |
Wall et al., 2014; Van Veelen et al., 2013; Van Veeteal., 2015; Cornelissen et
2017

De prevalentie van verhoogde ICP gedurende follpwna schedelcorrectie B
unilaterale nietsyndromale craniosynostose varieert waarschijnlijk voor sagi
naadsynostose van 2 tot 9% en voor metopicanagdostose rond 1,5%. Vo
unilaterale coronanaad synostose is dit niet bekend.

Christian et al., 2015; Van Veelen et al., 2013; Van Veelen et al., 2015; Van V
al., 2017; Thomas et al., 2015; Cornelissen et al., 2017

De prevalentie van verhoogde ICP bij syndromale craniosynoste&ér
schedelcorrectie bedraagt waarschijnlijk 9 tot 83% voor Apert, 53 tot 64%
Crouzon, 19 tot 43% voor Saeth@dotzen en 0 tot 4% voor Muenke syndroom.

Kress et al., 2006; Marucci &t, 20081; De Jong et al., 2010; Woods et al., 2009
AbuSittah et al., 2015

De prevalentie van verhoogde ICP bij syndromale craniosynostose na schedelc
bedraagt waarschijnlijk 35 tot 45% voor Apert, 20 tot 47% voor Crouzon, 17 to
voor SaethreChotzen en 0 tot 5% voor Muenke syndroom, 58 tot 67%
multisuturale craniosynostose en rond de 31% voor bicoronale synostose.

Thompson et al., 1998; Renier et al., 2000; Kress et al., 2006; Greene et al., 20(
Marucci et al., 2008.; De Jong et al., 2010; AlRittah et al., 2015

2. Wat is de diagnostische accuratesse van de volgende diagnostische modaliteiten voor het
aantonen of uitsluiten van verhoogde intracraniéle druk: (afwijkende) schedelomtrek groeicurven, de
met Xschedel gesignaleerde aaaf afwezigheid van diffuse impresses, de met XXchedel of CT
gesignaleerde aanof afwezigheid van additionele coronanaadfusie, echografie van de nervus
opticus, de met fundoscopie gesignaleerde -aaf afwezigheid van papiloedeem en optical
coherence tomography (OCT)?
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Voor metopicanad synostose wordt door Cornelissen et al. (2017) een relatie gevonden tussen de
resultaten van twee screeningmethoden, te weten papiloedeem bij fundoscopie met een
afbuigende schedelomtrek groeicurve. Gezien de zeer lage incidentie van papiloedeem bij deze
vorm van craniosynostose wordt follemp door middel van schedelomtrek metingen geadviseerd,
waarbij aanvullende diagnostiek middels fundoscopie pas wordt ingezet zodra de groeicurve afbuigt.
Bij sagittaalnaad synostose beschrijft Van Veelen (2017) eemmgaihde schedelcurve voor alle
typen van chirurgie. Er wordt wel een relatie gevonden met papiloedeem, maar deze is
onvoldoende onalleen de schedelomtreétls screening methode in te zetten.

Bij Apert en Crouzon syndroom blijkt een afbuigesdbedelomtrek groeicurve ook een belangrijke
voorspeller voor verhoogde ICP (Spruijt et al., 2015). Metingen van de schedelomtrek blijken sterk te
correleren met het intracranieel volume (Rijken et al., 2015) wat daarmee als screeningsmethode
ingezet kan wrden. Verhoogde ICP bij syndromale craniosynostose kan ook andere oorzaken
hebben dan een verminderde schedelgroei, zoals obstructieve slaap apneus, en om die reden is
screening met een andere methode geindiceerd.

Tuite (19961) relateert bij 74 kinderemmet ongeopereerde niesyndromale craniosynostose (21
sagittaal, 14 metopica, 36 unicoronaal en 3 lambdoid naad synostose) en 49 kinderen met
ongeopereerde syndromale craniosynostose (22 Saeftretzen, 16 Crouzon, 8 Apert en 3 Pfeiffer
syndroom) de aanezigheid van tekenen van verhoogde druk op een schedelfoto met hun invasieve
ICRmeting. Hun leeftijd was gemiddeld 1,9 jaa2,5 jaar en een mean leeftijd van 12 maanden
(range 3 maanden tot 11,3 jaar). Ter vergelijking werden dezelfde tekenen van geendouk op

een schedelfoto bepaald bij kinderen die een beperkt hoofdtrauma hadden doorgemaakt voor wie
geen ziekenhuisopname of additionele radiologische onderzoeken nodig waren, gematcht naar
leeftijd en geslacht. De aanwezigheid van impressiones Jviédeadhiet tussen patiénten en controle,

maar de ernst van impressiones was hoger bij de craniosynostose patiénten (2,6 versus 1,4). Bij
kinderen met een verhoogde ICP kwam vaker een diffuus beeld van impressiones voor, diastase van
de suturen en erosie vade sella tursica. Bij zowel patienten als controles van jonger dan 18
maanden werden impresssiones nauwelijks gezien of alleen in het posterieure deel. Met het stijgen
van de leeftijd werden bij beide groepen meer impressiones aangetroffen. Van de li2atpat
hadden 37 ernstige impressiones en een gemiddelde ICP van 14,8 nminbdAgde 86 met een
lagere ernst impressiones hadden een gemiddelde ICP van 12,0 m#, HgZowel impressiones als

ICP waren gerelateerd aan de leeftijd en na correctie hierwas er geen correlatie tussen deze 2
items. De sensitiviteit van diffuse impressiones was 0% voor een leeftijd < 18 maanden, 64% voor 18
maanden tot 4 jaar, 60% voor ouder dan 4 jaar; de specificiteit was respectievelijk 98%, 50% en 20%.
Met deze lage sesitiviteit is het geen goede screeningsmethode maar is de aanwezigheid van
impressiones bij patiénten jonger dan 18 maanden zeer suspect voor verhoogde ICP.

In de studie van Van Veelen et al. (2018) werden 83 patiénten na veerdistractie voor sagittaalnaad
aey2ai2asS NRAzZiAYSYlIGA3 @SNB2ft3IR YSG aOKSRSt T2
impressiones zichtbaar op de schedelfoto en dit percentage nam geleidelijk toe tot 40% bij de
leeftijd van 5 jaar. Het optreden van impressiones werd niet geretdtegan het hebben van
papiloedeem, vanwege de zeer lage prevalentie van slechts 2 patiénten met papiloedeem.

Een andere gesuggereerde risicofactor voor het ontwikkelen van verhoogde ICP is fusie van de
overige schedelnaden, volgend op de chirurgischeecoie.
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In 2009 publiceert Arnaud et al. een grote serie patiénten met sagittaal naad synostose, verdeeld
over 4 groepen, die minstens 3 jaar vervolgd zijn. Groep 1 (n=193) krijgt een zogenaamde H
craniotomievan wie20 (10,4%) vervolgens coronanasyhostose ontwikkelen, met name rond de
leeftijd van 2 jaar, en 18 van deze 20 hadden tevens diffuse impressiones; groep 2 (n=24) krijgt een
craniotomie inclusief verwijderen van de coronanaden en ontwikkelt geen coronanaad fusie volgens
de auteurs, maar @n nieuwe sutuur zou zijn gevormd; groep 3 (n=36) ondergaat eenamiotomie

zonder coronanaden te verwijderen en 4 (11%) krijgen additionele coronanaad fusie. Bij groep 4 (n=
253) werd afgezien van chirurgie (milde presentatie, weigering ouders) en sleoits bij 3
kinderen (1,2%) fusie van de coronanaad gevonden. Van de 20 kinderen met coronanaad fusie uit
groep 1 ontwikkelen 2 papiloedeem in de follap en wordt verhoogde ICP vastgesteld met een
invasieve meting, gevolgd door chirurgische interveri2/20=10%). Geen van de andere patiénten

uit groep | zonder coronanaad synostose (n=173) ontwikkelde tekenen van verhoogde ICP (0%).

Volgend op een vergelijkbare techniek als beschreven door Arnaud in groep I, vindt Van Veelen et al.
(2013) bij 14 van @ 69 (20%) patiénten coronanaad fusie 1 jaar na chirurgie. Vier van de 14
patiénten met coronanaad fusie hadden papiloedeem (28,6%), terwijl 3 van de 55 patiénten zonder
coronanaad fusie papiloedeem hadden (5,5%).

In de studie van Kuang et al. (2013)de1) alle patiénten preoperatief, direct postoperatief en 2 jaar

na operatie een G3can en jaarlijks een fundoscopie. Van de 51 patiénten zijn de data compleet
voor 37 patiénten. Zij ondergingen een totalehedelcorrectieop een gemiddelde leeftijd vans,
maanden (range 3 tot 11 maanden). De gebruikte operatietechniek beschrijit multipele
osteotomiggn, onder meer voor en achter de coronan lambdoidnaden, waarna de corcnen
lambdoidnaden worden losgehaald van de dura. Dit technisch aspect verkladrbdgetpercentage

van fusie: bij 87% werd bilaterale corona naad synostose in de foiogcan gevonden, waarbij

15% ook een partiele fusie van de lambdoidnaden had. Bij slechts 1 patiént (2,7%) werd verhoogde
ICP vastgesteld (papiloedeem en een hoge iORVasieve meting) waarvoor een heroperatie werd
uitgevoerd. De mean followp tijd was 3,75 jaar, variérend van 2 tot 6 jaar.

Seruya et al (2013) evalueerde routinematig gemaakte postoperatiexsc®iE van 42 kinderen 6

tot 12 maanden na totale schettlak remodellatie voor sagittaal naad synostose. Hierbij vonden ze
fusie van de rechter coronanaad (42,6%), linker coronanaad (38,3%), rechter lambdoidnaad (74,5%)
en linker lambdoidnaad (74,5%). Er werd geen onderzoek gedaan naar verhoogde ICP.

Yarbrougp et al. (2014) hebben nietyndromale craniosynostose patiénten beoordeeld op fusie van
additionele schedelnaden en vied bij 3/145 (2,1%) patiénten na een open correctie en bij 2/121
(1,7%) patiénten na endoscopische correctie additionele sluiting sfaedelnaden. Deze bevinding

werd respectievelijk 16,4 en 15,3 maanden na de ingreep gevonden. In de open remodellatie voor
coronanaad synostose trad synostose van de sagittaal naad bij 1 patiént op en van de metopica
naad bij 2 patiénten; in de endoscogpi®e groep voor sagittaal naad synostose ontstond in beide
patiénten enkelzijdige coronanaad synostose. Er was echter geen sprake van routinematige
screening en op indicatie van lichamelijk onderzoek werd bij deze 5 kinderen een nieuwe CT scan
gemaakt. Hets dus goed mogelijk dat de genoemde percentages een onderschatting zijn.

De systematische review van Kim et al. (2017) naar additionele sluiting van schedelnaden maakt
onderscheid tussen iatrogene sluiting (doordat de schedelnaad tijdens de operatie is
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gemanipuleerd)enerzijdsen idiopathische sluiting (waarbij de schedelnaad intact is gelaten tijdens
de operatie) anderzijds De review beschrijft een statistisch significant hogere incidentie van
additionele sluiting bij studies die routinematige radiokufie screening hebben uitgevoerd tijdens

de followrup na chirurgie ten opzichte van studies die dit niet vermelden (p=0.01). Slechts 2 studies
die routinematige imaging tijdens folloup uitvoerden beschrijven idiopathische sluiting: de eerder
genoemde stdie van Arnaud et al. (2009) geeft 10,4% van 229 scaphocephalie patiénten en
Agrawal et al. (2006) 9,5% van 42 scaphocephalie patiénten.

In de studie van Van Veelen et al. (2018) werden 83 patiénten na veerdistractie voor sagittaal naad
synostose routineh G A3 @GSNW2ft 3R YSi aO0OKSRStT202Qad Y2NI
meer zichtbaar op de schedelfoto bij 10% van de patiénten en dit percentage nam geleidelijk toe tot
30% bij de leeftijd van 3 jaar en bleef gelijk tot aan de leeftijd van 5 datr.optreden van
additionele fusie werd niet gerelateerd aan het hebben van papiloedeem, wat in deze studie bij
slechts 2 patiénten optrad.

Tuite (19962) vergelijkt 58 ongeopereerde pati€énten met n@tndromale synostose (16 sagittaal,

10 metopica, 29unicoronal en 3 lambdoid), 55 met syndromale (22 Sae@etzen, 23
Crouzon/Pfeiffer en 10 Apert) en 9 met multipele sutuur synostose waarbij fundoscopie en een
invasieve ICP meting werden uitgevoerd. Hun leeftijd varieerde van 2,5¢cmBdjaar, gemiddel

2,4 jr+ 3,2 jr. 15 patiénten hadden papiloedeem en 4 ook atrofie (11 syndromaal, 2 multisutuur, 2
unisuturaal); 13 hiervan hadden een ICP>15 en 2 een ICP tussen 10 en 15 mm Hg. Van de 15
kinderen met papiloedeem waren acht kinderen jonger dan 1 jaarzeen waren 5 jaar of ouder.

Boven de leeftijd van 8 jaar was vaststellen van papiloedeem door middel van funduscopie specifiek
en sensitief. Sensitiviteit onder de 8 jaar was slechts 22%. In deze jonge groep is afwezigheid van
papiloedeem derhalve geeratantie op een normale ICP, maar aanwezigheid van papiloedeem is
wel een evident teken voor verhoogde ICP.

Opvallend in deze studie is dat van de 58 (70%)kindereneen ICP van boven 15 mm Hg had, en

dat dit een nagenoeg gelijke verdeling betrof ovarnisuturaal (n=19, 32,8%) en
multisuturaal/syndromaal (n=22, 34,4%). Voor unisuturale craniosynostose is dit uitzonderlijk hoog
en mogelijk is dit te verklaren door de gebruikte definitie van verhoogde ICP. In vergelijking met
meer recente studies is die@ ruime definitie maar is er nog altijd geen consensus over de normaal
waarden voor kinderen (Wall et al., 2015; Hayward et al., 2015).

Met behulp van echografische metingen van de dikte van de nervus opticus werd een goede relatie
tussen deze meting eme aanwezigheid van papiloedeegevonden bij 128 patiénten met
multisuturale en syndromale craniosynostose (Driessen et al.,, 2011) en metinnealCP in 5
patiénten die beide bepalingen simultaan ondergingen (Driessen et al.,, 2012). De dikte van de
nervus opticus was gemiddeld 3,3 m#0,5 bij patiénten met papiloedeem en gemiddeld 3.1 mm

0,5 bij afwezigheid van papiloedeem. Aangezien de echografische metingen overdag een zeer lage
sensitiviteit hadden van 11% is deze methode niet geschikt ter screepimgrhoogde ICP.

Een relatief nieuwe methode om verhoogde ICP op te sporen is het gebruik van optical coherence
tomography (OCT), waarbij de dikte van de retina wordt bepaald. Bij 38 patiénten werden 58 OCTs
gemaakt (29 OCTs bij 23 patiénten met dagihaad synostose en 29 OCTs bij 15 patiénten met
Crouzon syndroom). De totale retinale dikte (TRT) werd bepaald en deze bedroeg 410 micrometer
bij patiénten die een normale fundoscopie hadden en 525 micrometer bij patiénten met een
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afwijkende fundoscopiehetgeen een statistisch significant verschil was (p=0,002). Deze methode
blijkt een goede kwantitatieve methode om verhoogde ICP aan te tonen die toe te passen is zodra
het kind zich kan concentreren, wat veelal rond de leeftijd vand3jaar is (Driesseet al., 2014).
Andere auteurs hebben vergelijkbare resultaten beschreven (Dagi et al., 2014; Swanson et al.,
2017). Dagi beschrijft 54 patiénten met een grote variéteit aan typen unsuturale en syndromale
craniosynostose. De sensitiviteit van OCT vooilpageem was 60% en de specificiteit 90%.

In de studie van Swanson (2017) krijgen 40 patiénten met craniosynostose een OCT, 5 patiénten met
hydrocephalus en verhoogde ICP en 34 gezonde controles. Bij de eerste twee groepen werd een
invasieve |ICGkneting vericht. Op basis van de normwaarden is de sensitiviteit 89% en de
specificiteit 62%.

Conclusies

Een afbuigende groeicurve van de schedelomtrek is waarschijnlijk een relg
screeningsmethode omrerhoogde ICP op te sporen bij metopicanaytostose. B
sagittaalnaad synostose is deze methode niet onderscheidend genoeg om ver}
ICP te detecteren. Voor unilaterale corona naad synostose is toepassing va
methode niet beschreven.

Niveau 2 |Verhoogde ICP bij syndromale craniosynostose door vetende schedelgroei kg
waarschijnlijk ook gedetecteerd worden door het vervolgen van de schedelol
groeicurve.

B Rijken et al., 2015; Spruijt et al., 2015; Van Veelen et al., 2017; Cornelissg
2017

De af of aanwezigheid vadiffuse impressiones op-3chedel bij kinderen jonger d4
18 maanden is mogelijk een onbetrouwbare screeningsmethode op verhoogg
door een sensitiviteit van 0%, maar zeer suspect voor verhoogde ICP dog
specificiteit van 98%. Voor kinderen van @eftijd 18 maanden tot 4 jaar was ¢
sensitiviteit 64% en de specificiteit 50%, waarmee het mogelijk een re
betrouwbare screeningsmethode is.

Niveau 3

B Tuite et al., 1996

De aanwezigheid van additionele coronanaadfusie -ggh€del of CT bijem kind met
sagittaalnaad synostose van jonger dan 2 jaar na chirurgische correctie (waa
coronanaad gespaard is gebleven), is mogelijk een relevante risicofactor
Niveau 3 |verhoogde ICP. Bij aanwezigheid van additionele coronanaad fusie is de k
paploedeem 10 tot 28,6%; bij afwezigheid 0 tot 5,5%.

C Arnaud et al., 2009; Van Veelen et al., 2013; Kim et al. 2017

Echografische meting van de dikte van de nervus optligkis geen betrouwbare
screeningsmethode op verhoogde IZihwege dezeer lage sensitiviteit van 11%.
Niveau 3
B Driessen et al., 2011
C Driessen et al., 2012
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Papiloedeem bij fundoscopie ter screening is mogelijk een zeker teken van verh
ICP, maar de afwezigheid ervan sluit een verhoogde ICP bij kinderen gtamg8rjaal
Niveau 3 | niet uit.

B Tuite et al., 1998

OCT is waarschijnlijk een betrouwbare kwantitatieve methode om te screeng
verhoogde ICP, maar vereist codperatie van de patiént. De sensitiviteit van O(
papiloedeem is 60% en dmpecificiteit 90%; de sensitiviteit van OCT voor invas

Niveau 2 ICRmeting is 89% en de specificiteit 62%.

B Driessen et al., 2014; Dagi et al., 2014; Swanson et al., 2017

3. Wat zijn de craniosynostospecifieke factoren die meewegen in de keuze tussen d
verschillendechirurgische techniek ter behandeling van verhoogde ICP?

Verhoogde ICP bij unisuturale niggndromale craniosynostose gedurende de foliapv na een
schedelcorrectie betreft met name patiénten met sagittaalnaad synostose en wordt dan
voornamelijk gerelateerd aan een te klein intracranieel volume. Bij 95 panémiet sagittaalnaad
synostosevan wie6 papiloedeem ontwikkelde was het gemiddelde intracranieel volumesicore

0,5 (SD 1,07) bij kinderen met papiloedeem en 1,4 (SD 1,16) bij kinderen zonder papiloedeem (p
0,16) (Van Veelen et al., 2016). Om deze rederdt vrijwel altijd een tweede schedelexpansie
uitgevoerd indien persisterend verhoogde ICP wordt vastgesteld.

Bij syndromale craniosynostose is de oorzaak van verhoogde ICP multifactorieel, te weten een te
klein intracranieel volume, matig tot erngtiobstructief slaap apneOSA) hydrocephalus en
veneuze intracraniéle hypertensie (Hayward et al., 2016; Spruijt et al., 2016). Een te klein
intracranieel volume kan worden vastgesteld door vervolgen van de schedelomtrek in de groeicurve
(Rijken et al.,2015; Spruijt et al.,, 2015) en voor deze oorzaak is ook een schedelverruimende
operatie een passende oplossing. Behandelingen voor obstructieve slaap apneus en hydrocephalus
worden besproken in de betreffende hoofdstukken. Voor het vaststellen van vemetwaeraniéle
hypertensie is geen diagnostische test, anders dan het uitsluiten van de overige oorzaken en
transcraniéle Doppler, alhoewel dit voornamelijk nog in onderzoeksverband gebeurt. Een
schedelverruimende operatie lijkt ook verbetering te geven vaneuze intracraniéle hypertensie
(Deschamps et al., 2011).

Conclusie

Voor sagittaalnaad synostose is de onderliggende oorzaak van verhoogq
overwegend een te Kklein intracranieel volume. Behandeling is daarom gericht ¢
opnieuw vergrot@ van de schedel.

Niveau 3 |Voor syndromale craniosynostose kunnen de oorzaken een te klein intracr
volume, matig tot ernstig obstructief slaap apneu, hydrocephalus en ver
intracraniéle hypertensie zijn of een combinatie van deze factoren. De behands
gericht op die oorzaak, die klinisch de grootste bijdrage lijkt te leveren ag
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verhoging van de intracraniéle druk.

B Spruijt et al., 2015
C Van Veelen et al., 2016; Hayward et al., 2016; Spruijt et al., 2016; Deschamg
2011

Overwegingen

U Bewijskracht van conclusies

Prevalentie van verhoogde ICP

De prevalentiestudies naar verhoogde ICP bij sagittaalnaad synostose hebben een redelijke
bewijslast, terwijl die voor de overige typen n&indromale unisuturale craniosynostose met name
beperkt zijn in aantal studies.

Prevalentiestudies naar verhoogdéCP bij syndromale craniosynostose hebben een beperkte
bewijslast gezien het lage aantal studies en lage aantal geincludeerde patiénten.

Screening op verhoogde ICP

De betrouwbaarheid van een schedelomtrek groeicurve ter opsporing van verhoogde ICP is maar
beperkt onderzocht. Ook de betrouwbaarheid van fundoscopie is sleckignistudie beschreven.

De nieuwste methode met OCT heeft betere bewijslast, maar of het sensitiever of specifieker is dan
fundoscopie is nog niet bekend.

Chirurgische behandeling vaerhoogde ICP

Er is nauwelijks wetenschappelijk bewijs dat de effectiviteit van de verschillende behandelingen
aantoont. Over het algemeen betreffen het artikelen van craniofaciale centra die de uitkomsten van
hun eigen behandelprotocol presenteren, maaaarbij geen vergelijking wordt gemaakt naar type
behandeling voor verhoogde ICP.

U Waarden en voorkeuren
Prevalentie van verhoogde ICP
Niet van toepassing.

Screening op verhoogde ICP

Screening door middel van het meten van de schedelomtrek is weinig belastend voor het kind en
een goede methode voor metopicanaad synostose. Voor sagittaalnaad synostose en syndromale
craniosynostose blijft fundoscopie ter screening geindiceerd, waarkige&ozen kan worden voor

OCT bij kinderen die instrueerbaar zijWat betreft unicoronale synostose, vond een recente studie

in het Erasmus MC (submitted september 2018) papiloedeem bij 1 patiént van de 89 (1,1%) in het
postoperatieve followup traject waarvoor geen operatie nodig bleek. Gezien deze zeer lage
prevalentie lijkt screening bij kinderen met een mg@tndromale unicoronale synostose niet van
waarde.

Chirurgische behandeling van verhoogde ICP

Volgens de werkgroep zullen ouddrst liefst eensnelle behandeling willerzodra verhoogde ICP is
vastgesteld, door een zo min mogelijk belastende operatie met de grootste kans op succes van
normaliseren van de ICP. Indien er meerdere opties ter behandeling mogelijk zijn, bijvoorbeeld een
schedelverrunende operatie, een ventriculoperitoneale (VP) drain of emmdoscopische 3e
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ventriculostomie is het belangrijk om ouders de veoen nadelen uit te leggen en tot een
gezamenlijk besluit te komen.

U Kosten en middelen
Prevalentie van verhoogde ICP
Niet vantoepassing.

Screening op verhoogde ICP

Een reductie van het aantal fundoscopieén ter screening bij patiéntengroepen waar de opbrengst
zeer laag is heeft een kostenbesparend effect en reduceert de personele inzet rondom dit
onderzoek. Dit kan vatoepassing zijn bij metopicanaad synostose en-gjgtdromale unicoronale
synostose.

Chirurgische behandeling van verhoogde ICP

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtljncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverbmg, omdat de aanbevelingen aansluiten op de bestaande
praktijk.

U Professioneel perspectief
Prevalentie van verhoogde ICP
Niet van toepassing

Screening op verhoogde ICP

Routine fundoscopie bij metopicanaad synostese nietsyndromale unicoronale synose lijkt

niet geindiceerd aangezien de prevalentie van papiloedeem heel laag is. Deze patiénten kunnen ook
opgespoord worden door jaarlijks vervolgen van de schedelomtrek groeicurve. Deze selectie van
risicopatiénten voorkomt een aanzienlijk aantal ondesken dat bij kleine kinderen enig discomfort
veroorzaakt. Voor sagittaalnaad synostose en syndromale craniosynostose wordt gekozen voor
routine fundoscopie en/of OCT, afhankelijk van de beschikbaarheid van een OCT apparaat. Op dit
moment OCT nog overwegeidonderzoeksverband gebruikt.

Er is geen wetenschappelijke onderbouwing te geven voor de frequentie van screening en tot welke
leeftijd dit zinvol is, anders dan dat detectie van papiloedeem bij jaarlijkse fundoscopie is
gerapporteerd bij kinderen mesagittaalnaad synostose tot en met de leeftijd van 9 en meest
voorkomend tussen 3 en 6 jaar. Op dit moment is er geen bewijs dat minder of meer frequente
screening dan jaarlijks even goed of beter is en volgt de werkgroep derhalve wat gangbaar is in de
wetenschappelijke studies.

Veelal wordt voor kinderen met sagittaalnaad synostose een jaarlijkse screening aangehouden en
wordt dit tot de leeftijd van 6 jaar gedaan aangezien op die leeftijd de voornaamste volumetoename
van de hersenen heeft plaatsgevonddde andere oorzaken voor verhoogde ICP bij syndromale
craniosynostose kunnen ook op iets latere leeftijd nog optreden en daarom is screening tot op
latere leeftijd gewenst. Voor syndromale craniosynostose wordt aanvankelijk een hogere frequentie
van screemg aangehouden aangezien er een hoger risico is en omdat de mate van ICP verhoging
veelal ernstiger is, waardoor vertraging in het vaststellen en vervolgens behandelen van verhoogde
ICP meer consequenties heeft voor de patiént. Voor Crouzon syndroomhstdieest evident,
gevolgd door Apert en Saethfehotzen syndroom. Dit is reden om een gedifferentieerd protocol
aan te houden per syndroom voor de eerste levensjaren.

118



Chirurgische behandeling van verhoogde ICP

Indien er in de followup periode na een $edeloperatie verhoogde ICP wordt vastgesteld en er een
sterke verdenking is op een te klein intracranieel volume dan zal een schedelverruimende operatie
de voorkeur krijgen. ligeval van verhoogde ICP door hydroceph&iaisgekozen worden voor een
ventriaulocisternostomie ofeen vpdrain. De VRirain, heeft als nadeel dat de patiént veelal
levenslang afhankelijk is van het functioneren van de damhoofdstuk hydrocephalus)

U Balans van voorziene gewenste en ongewenste uitkomsten
Prevalentie van verhgule ICP
Niet van toepassing

Screening op verhoogde ICP

Gezien de potentiele schade die onbehandelde verhoogde ICP kan veroorzaken is screening
gewenst, afgestemd op het risico. Voor metopicanaad synostose kan volstaan worden met het
vervolgen van dechedelomtrek groeicurve, terwijl dit voor sagittaal naadsynostose onvoldoende is
en gekozen wordt voor fundoscopie en/of OCT. Voor-syetdromale unicoronanaad synostose is

de betrouwbaarheid van de groeicurve onduidelijk en wordt ook voor fundoscopief €DCT
gekozen Gezien de zeer lage frequentie van verhoogde ICP bij unicoronale synostose, is een
screening middels een (licht) belastend onderzoek zoals funduscopie/OCT niet zinvol. Mogelijk kan
de schedelomtrekcurve hiervoor gebruikt worden, doch derdn@vbaarheid hiervan is nog niet
duidelijk vastgesteld.

De screening voor sagittaalnaad synostose wordt tot de leeftijd van 6 jaar uitgevoerd en daarna
alleen op indicatie, aangezien de prevalentie na die leeftijd aanzienlijk afneemt.

Bij syndromale craniosynostose is de schedelomtrek meting relevant als voorspeller van verhoogde
ICP, maar is fundoscopie en/of OCT nodig ter detectie van verhoogde ICP met een andere oorzaak
dan verminderde schedelgroei.

Chirurgische behandeling van keogde ICP

Verhoogde ICP bij behandelde sagittaalnaad synostose wordt met name veroorzaakt door een te
klein intracranieel volume. Daarmee is de chirurgische behandeling die dit volume verruimt het
meest effectief. Bij syndromale craniosynostose kunnen noee oorzaken bijdragen aan de
verhoogde ICP en is analyse daarvan noodzakelijk om de meest passende behandeling te bepalen.
Indien er meerdere factoren bijdragen kan gekozen worden om de minst belastende ingreep uit te
voeren, waarna de nieuwe situatie ppieuw wordt beoordeeld om de indicatie voor
vervolgbehandelingen na te gaan.

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en)

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor a#iakeholders(plastisch chirurgn, neurochirurgn,
MKAcchirurgen, patiénten en hun ouders, leden vam\POSAinderintensivistenpogartsen, KNO
artsen, kinderartsen, neurologen, radiologen, ,2&J, NFU, VWSZIN, NZA, PFNomdat de
aanbevelingen grotendeels aansluitbipde bestaande praktijk.

Rationale van de aanbeveling(en)
Prevalentie van verhoogde ICP
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Niet van toepassing

Screening op verhoogde ICP

De potentiele schade die kan ontstaan door onbehandelde verhoogde ICP is reden om patiénten die
hiervoor at risk zijn op te sporen, te weten sagittaal naad synostose en syndromale craniosynostose.
Na de leeftijd van 6 jaar ontsdh verhoogde ICP bij unisuturale ngtndromale craniosynostose

veel minder frequent doordat de hersenen hun voornaamste toename in volume hebben
doorgemaakt; bij syndromale craniosynostose kan verhoogde ICP tot op latere leeftijd ontstaan
door de multipele oorzaken.

Alleen voor metopicanaad synostose blijkt screening met alleen het vervolgen van de schedelomtrek
groeicurve betrouwbaar, waarbij een enigszins belastend oogonderzoek voor het kind vermeden
kan worden.Gezien de zeer lage frequentie van vaogde ICP bij niesyndromale unicoronale
synostose, is een screening middels een (licht) belastend onderzoek zoals funduscopie/OCT niet
zinvol. Mogelijk kan de schedelomtrekcurve hiervoor gebruikt worden, doch de betrouwbaarheid
hiervan is nog niet duidgk vastgesteld.Voor de overige vormen is fundoscopie en/of OCT
wenselijk, waarbij cooperatie noodzakelijk is voor OCT.

Chirurgische behandeling van verhoogde ICP

Bij unisuturale niesyndromale craniosynostose is de oorzaak voornamelik een te klein
intracranieel volume. Bij syndromale craniosynostosis kunnen ook andere oorzaken betrokken zijn.
Verhoogde ICP door een te klein intracranieel volume is goed te behandelen door een
schedelverruimende operatie. De aanwezigheid van andere oorzaken moet nvordkerzocht en
indien aanwezig moet de behandeling hierop worden afgestemd.

Aanbevelingen

Screening op verhoogde intracraniéle druk

1 Screen jaarlijks op verhoogde ICP bij sagittaalnaad synostose middels fundoscopie er
gedurende een followp tot en met de leeftijd van 6 jaar.

1 Screen jaarlijks op verhoogde ICP bij metopicanaadicoronanaaden unilambdoidnaac
synostose door ndidel van het meten van de schedelomtrek. Indien de groeicurve afbu
alsnog fundoscopie en/of OCT geindiceerd.

1 Screen op verhoogde ICP bij syndromale en multisuturale craniosynostose n
fundoscopie en/of OCT gedurende een follap tot en met de éeftijd van minstens 6 jaa
Gezien het verschil in prevalentie van verhoogde ICP wordt intensiteit van scrg
afgestemd op de diagnose:

- Syndroom vanCrouzon: screen -fhaandelijks tot de leeftijd van 2 jaar, screen
maandelijks tot de leeftijd van 4gaen vervolgens jaarlijks;

- Syndroom vanApert, SaethreChotzenen multisuturale craniosynostose: screen
maandelijks;

- Syndroom vamMuenke: screen jaarlijks.

Patiéntspecifieke factoren die meewegen in de keuze tussen de verschittbirdegische

techniek ter behandeling van verhoogde ICP

1 Behandel verhoogde ICP op geleide van de pas@etifieke oorzakelijke factor(en),
weten een te klein intracranieel volume, matig tot ernstig obstructief slaap ap
hydrocephalus en/of veneuze intracraniélggertensie.
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Onderzoekshiaten

Het ontbreekt aan kennis over wat een normale ICP is bij kinderen en daarmee is er geen consensus
over de definitie van verhoogde ICP. Er is nagenoeg geen literatuur te vinden over de prevalentie
van verhoogdelCPna correctie van niesyndromale, unicoronale synostose enilambdddnaad
synostose, terwijl die voor syndromale craniosynostose beperkt is in aantal en omvang van aantal
geincludeerde patiénten. De betrouwbaarheid van de verschillende screeningsmethogen
verhoogde ICP bij unicoronale synostose is niet bekend.

Vergelijkende (multicenter) studies naar verschillende behandelmethode van verhoogde ICP
ontbreken in het geheel.
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Hoofdstuk 9 Hydroc ephalus

9.1 Wat is het beleid rond chirurgische behandeling van hydrocephalus bij craniosynostose?

Inleiding

Hydrocephalus wordt gedefinieerd als progressieve toename van de ventrikelwijdte, gepaard gaand
met tekenen van verhoogde druk. Dit moehderscheiden worden van ventriculomegalie zonder
verhoogde intracraniéle druk.

Bij unisuturale craniosynostose is de prevalentie van hydrocephalus zeer laag. Cinalli et al (1998)
vond een prevalentie van 0.88% in een grote studie met 1447syietromalecraniosynostose
patiénten. Gezien deze extreem lage frequentie, wordt deze groep niet verder behandeld.

Patiénten met een syndromale of multisuturale craniosynostose kunnen hydrocephalus
ontwikkelen, waarbij dit risico syndrocarhankelijk lijkt. Doordahydrocephalus in craniosynostose
geleidelijk ontstaat en de klassieke tekenen van hydrocephalus veelal ontbreken moeten specifieke
screeningmethoden worden toegepast. Ook de behandeling van hydrocephalus wordt besproken,
aangezien deze specifieke aspectemor deze patiéntenpopulatie omvat. Onbehandelde
hydrocephalus resulteert in achteruitgang van het neurocognitief functioneren.

Zoeken en selecteren
Voor de volgende specifieke vragen zijn (systematische reviews van) oorspronkelijke
wetenschappelijkestudies geincludeerd:

1. Hoe vaak komt hydrocephalus voor bij kinderen met craniosynostose en welke diagnostiek is
geindiceerd om dit te detecteren?

2. Wat zijn de anatomische factoren die meewegen in de keuze tussen de verschillende
chirurgische technieken tdrehandeling van hydrocephalus?

In de databases Medline (OVID) en Embase weérdoverkoepelende search verricht naar studies
over craniosynostose. De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuuraiactie 2732 treffers op.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerst die studies voor,
die voldeden aan de volgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review van voldoende kwaliteit:
- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag
- search verricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoork
Cochrane Library, Medline/PubMed

123



- rappatage van de volledige zoekstrategie
- er ontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.

Followup duur - minimale follow-up duur van 12 maanderoor therapeutische c
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies voor diagnostische tests
- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies die voldeden aan de volgende specifieke selectiecrit
opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk.

Specifiekeselectie en exclusiecriteria
- minimum studieomvang: 20 patiénten
- minimale followup duur: tot de leeftijd van 2 jaar

Samenvatting van de literatuur
1. Hoe vaak komt hydrocephalus voor bij kinderen met craniosynostose en welke diagnostiek is
geindiceerd om die detecteren?

Apert Crouzon/ Saethre Muenke multisutuur
Pfeiffer ~ Chotzen

Cinalli (1998) 30/77 14/104
(39%) (13%)

Collmann (1988) 6/13 15/27  5/30 4117 (24%)
(46%) (56%)  (17%)

Collmann (2005) 32/45 32/78  3/37  2/24
(71%) (41%) (8%)  (8%)

Tabel 1Prevalentie van ventriculomegalie

Apert Crouzon/ Saethre Muenke multisutuur
Pfeiffer ~ Chotzen

Cinalli (1998) 5/77 27/104 0/40 2/43 (5%)
(6%) (26%) (0%)

Collmann (1988) 0/13 2/32 0/30 2/17 (12%)
(0%) (6%) (0%)

Collmann (2005) 0/45 12/78 0/37 0/24
(0%) (15%) (0%) (0%)

Tabel 2. Prevalentie van hydrocephalus
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De Jong et al. (2012)ebben metingen vanherservolume en ventrikelvolume op MRI scans
uitgevoerd bij 13 patiénten metet syndroom vampert, 31 methet syndroom varCrouzon, 15 met

het syndroom vanMuenke, 10 methet syndroom vanSaethreChotzen syndroom en 15 met
multisuturale craniosynostose, variérend in leeftiid van O tot 18 jdféersewvolume was niet
significant afwijkend van de normaalwaardelie in de literatuur worden gerampteerd. Deze
normaalwaarden ontbreken voor ventrikelvolume. Bij multivariaat analyse bleken patiéntehehet
syndroom varApert en patiénten met eeiChiarieen significant groter ventrikelvolume te hebben

ten opzichte van de overige syndromen. Van depafiénten metChiarihadden 10 de diagnose
Crouzon. In deze serie zijn 3 patiénten met Crouzon geéxcludeerd vanwege het hebben van een
ventriculoperitoneale shunt; of deze zijn geplaatst vanwege hydrocephalus is niet vermeld. Er zijn
geen seriéle MRI reftaten beschrevenwaardoor de prevalentie van hydrocephalus een schatting

is.

In de literatuur worden geen aanbevelingen gedaan voor systematisch screenend onderzoek naar
hydrocephalus. Collmann (2005) stelt een pragmatische aanpak voor waarbij opegebmd
aanwezige risicofactoren, i.e. multisuturale of syndromale craniosynostose, met nhame
Crouzon/Pfeiffer, lambdoidnaad synostod#rpowded posterior fosgan Chiarj een routine MRI en
MR-venografie worén verricht. De Jong (2012) adviseert screening middels MRI bij Apert en
Crouzon syndroom maar noemt geen frequentie.

Conclusie

De prevalentie van ventriculomegalie is mogelijk5636 bij Crouzon/ Pfeiffer en 3
71% bij Apert, 87% bij Saethr€hotzen, 8% bij Muenke en 24% bij multisutul
craniosynostose. Risicofactoren voor ventriculomegalie zijn de diagmasehet
syndroom varApert enChiari

De prevalentie van hydrocephalus is mogelifR686 bij Crouzon/Pfeiffer,-6% bij
Apert, 512% bij multisuturale craniosynostose en verwaarloosbaar bij Sa€
Chotzen en Muenke syndroom.

Cinalli et al., 1998; Collmaret al., 1988; Collmann et al., 2005; De Jong et al., 20!

2. Wat zijn de anatomische factoren die meewegen in de keuze tussen de versclitisadgsche
technieken ter behandeling van hydrocephalus?

Het plaatsen van een shunt bij hydrocephalus heeft een tegengestelde werking aan het belangrijkste
doel van behandeling van craniosynostose namelijk expansie van de schedel. Volgorde en timing van
behandeling zijn nooit systematisch onderzocht. Renier §2@@lviseert om, zolang de kliniek dit
toelaat, eerst de schedelexpansie uit te voeren en pas daarna de shunt aan te leggen. Collmann wijst
op de toename van de ventrikelwijdte die na iedere schedelexpansie ontstaat en die moet worden
onderscheiden van eerchte hydrocephalus. Alleen indien de verhoogde ICP persisteert en,
ondanks adequate schedelexpansie, ook na meerdere weken blijft bestaan ontstaat een indicatie tot
het plaatsen van een shunt (Collmann, 1988; Collmann, 2005).

Alternatieve behandelmethoden voor hydrocephalus betreffen fossa posterior decompressie en
derde ventriculocisternostomie. Fossa posterior decompressie levert echter niet in alle gevallen een
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goed effect op de hydrocephalus. Ren(2006) noemt het een moeilijke ingneelie gereserveerd
moet worden voor die gevallen die evidente klachten van tonsillaire herniatie hebben.

De keuze voor chirurgische behandeling lijkt sterk te wisselen per centrum:

Di Rocco (2010) beschrijft de resultaten van 11 endoscopi8thientriculostomieén (8 Crouzon
patiénten en 3 multisuturale craniosynostose), waarbij de keuze voor deze techniek werd gemaakt
als de MRI een obstructie van de liquor circulatie liet zien ter hoogte van de fossa posterior, op het
niveau van het aquaduct dan wel dget niveau van de cisterna magna en foramen magnum.
Uiteindelijk waren 7 van de 11 procedures succesvol en moest bij de overige 4 patiénten alsnog een
shunt worden geplaatst.

Abu Sittah et al (2016) beschrijft namens het team in Londen 30 Crouzon patiénten die behandeld
moesten worden vanwege hydrocephalus waarbij bij 9 een shunt is ingebracht en bij 1 een
endoscopisch&® ventriculostomie verricht werd. In de followp periodevan 5 maanden tot 5 jaar
hadden 6 patiénten met een shunt alsnog een schedelexpansie nodig vanwege verhoogde ICP.

Het team in Rotterdam heeft een voorkeur voor initi€le schedelexpansie zoals beschreven bij alle 19
Crouzon patiénten (Spruijt et al., 201&)j slechts 1 patiént werd deze behandeling vervolgd door
het plaatsen van een shunt

Er zijn geen vergelikende studies naar de lange termijn resultaten van deze verschillen in
behandeling.

Conclusie

Voorspellende anatomische factoren voor esuoccesvolle behandeling zijn n
bekend.

Hydrocephalus bij craniosynostose kan mogelijk succesvol behandeld worden m
schedelexpansie, het plaatsen van een ventriculoperitoneale shunt, ¢
endoscopisch@&e ventriculostomie en een decompressie vagt foramen magnum.
Van al deze behandelingen zijn goede en slechte resultaten beschreven, waardg
andere vervolgbehandeling tehirurgische behandelingan de hydrocephalus en/(
verhoogde ICP alsnog nodig kan zijn.

Niveau 3

C Collmann et al., 1988; Collnmart al., 2005; Renier et al., 2006; Di Rocco e
2010; Abu Sittah et al., 2016; Spruijt et al., 2016

Overwegingen

U Bewijskracht van conclusies

Screening

De bewijskracht van de conclusie is zwak: er is maar één studie (Cinalli et al.) waaraideende

grote groep patiénten met sequentiéle MRIs is geanalyseerd met het oog op het kunnen
onderscheiden van werkelijke hydrocephalus van ventriculomegalie.

Chirurgische techniek

De bewijskracht van de conclusie is zwak: subgiaegdyse van studies met een direct
vergelijkende opzet en multivariate analysen van potentiéle prognostische variabelen in studies met
een nietvergelijkende opzet ontbraken geheel.
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0 Waarden en voorkeuren

Screening

Voor analyse van hydrocephalus wordt in priecgdtijd gekozen voor een kort MRI protocold.
singleshot T2gewogen sequentlehetgeenzonder narcose kan. Indien de MRI voor additionele
diagnostiek geindiceerd is, zoals bepaling van tonsillaire herniatie, is narcose veelal wel geindiceerd
omdat de MRI aanzienlijk meer tijd vraagt en met name jonge kinderen niet zo lang stil kunnen

liggen.

Chirurgische techniek

Nadeel van een shunt behandeling voor hydrocephalus is het levenslang afhankelijk maken van de
patiént aan deze shunt; dit kan betekenen dat bij een disfunctioneren van de shunt (disconnectie,
infectie, blokkade) er acute klachten ontstaan die operatieghdndeling behoeven. Dit risico is er

niet voor de andere opties. Shunt plaatsing en endoscopigtheentriculostomie hebben als
voordeel dat het veel minder belastende operaties zijn voor de patiént ten opzichte van een
schedelverruimende ingreep. Volgede werkgroep kunnen ouders een specifieke voorkeur hebben
voor een bepaalde techniek.

U Kosten en middelen

Screening

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtlijncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdie aanbevelingen aansluitenj de bestaande
prakitijk.

Chirurgische techniek

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtlijncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aansloitele bestaande
prakitijk.

U Professioneel perspectief

Screening

Screening op hydrocephalus vereist afbeelding van de uitgangssituatie door middel van CT of MRI en
vervolg scans om de verandering te bepalen. Hoe snel de tweede scan moet volgen is afhankelijk
van et klinischbeloop van de patiént: over het algemeen ontwikkelt hydrocephalus zich binnen de
eerste 2 levensjaren en is dit klinisch te detecteren door een gespannen fontanel, een
schedelgroeicurve die boven de eigen SD uitstijgt en symptomen passengtiocéphalus. MRI

gaat niet gepaard met stralingsbelasting en is tevens de beste methode voor het bepalen van
tonsillaire herniatie, wat veelal samengaat in geval van hydrocephalus. Een MRI onderzoek duurt
langer en vraagt om die reden veelal narcose om geede afbeelding te krijgen bij kinderen die

niet cooperatief (kunnen) zijn. De beschikbaarheid van een CT scan is over het algemeen
laagdrempeliger dan een MRI, wat de keuze tussen de twee technieken kan bepateMRI
onderzoek heefechterde sterkevoorkeur gezien het belang van stralingsbeperking in deze veelal
jonge patientenpopulatie

Chirurgische techniek
Nadeel van een shunt behandeling voor hydrocephalus is het levenslang afhankelijk maken van de
patiént aan deze shunt; dit kan betekenen ddgjteen disfunctioneren van de shunt (disconnectie,
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infectie, blokkade) er acute klachten ontstaan die operatieve behandeling behoeven. Dit risico is er
niet voor de andere opties. Shunt plaatsing en endoscopigtheentriculostomie hebben als
voordeel &t het veel minder belastende operaties zijn voor de patiént ten opzichte van een
schedelverruimendeingreep zoals eenfossa posterior decompressiéBij de afweging om een
schedelverruimende ingreep te doen speelt de vorm en grootte van de schedel een rol: indien de
ingreep tot een verslechterde vorm of een te afwijkend groot hoofd zou leiden zal de voorkeur
uitgaan naar een shunt of endoscopis@feventriculostomie. De varkeur van de operateur wordt

met name bepaald door de persoonlijke ervaring met deze technieken, de anatomische presentatie,
de symptomatologie en de voorgeschiedenis van de patiént.

U Balans van voorziene gewenste en ongewenste uitkomsten

Screening

Gezien de syndroorapecifieke hoge prevalentie van hydrocephalus is protocollaire screening
geindiceerd bij Crouzon syndroom en multisuturale craniosynostose. Voor de overige syndromale
vormen van craniosynostose is de winst van screening te laag terhtgoxi@n de last die hiermee
gepaard gaat.

Chirurgische techniek

Gezien de ernstige gevolgen van onbehandelde hydrocephalus voor de neurocognitieve functies, is
behandeling per definitie geindiceerd. Een keuze voor een bepaalde techniek bij een specifieke
patiént is geen garantie voor een afdoende behandeling van de hydrocephalus. Ouders moeten
vooraf geinformeerd worden over deze onzekerheid en de mogelijk noodzaak om een
vervolgbehandeling te geven.

Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbevelmg(e

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voalle stakeholdergplastisch chirurgen, neurochirurgen,
MKA:chirurgen,patiénten en hun ouders, leden vatrAPOSA, kinderintensiwasi, anesthesiologen,
oogartsen, kinderartsen, neurologen, radiologen, ZN, IGJ, NFU, VWS, ZIN, NZAm@aNde
aanbevelingen grotendeels aansluitbipde bestaande praktijk.

Rationale van de aanbeveling(en)

Screening

Leidend bij de screening is hetoegtijdig opsporen van hydrocephalus om zo snel mogelijk
behandeling te starten en neurocognitieve achteruitgang te voorkomen.

Chirurgische techniek

Leidend bij de keuze voor chirurgische techniek is de waarschijnlijkheid dat de gekozen techniek bij
de specifieke patiént de hydrocephalus wegneemt, waarbij individuele factoren zoals schedelvorm,
grootte van de schedel, MRI bevindingen en voorkeur van ouders en chirurg meespelen. Het is niet
ongebruikelijk dat een vervolgbehandeling nodig amdat de initéle behandeling onvoldoende

blijkt te zijn om de hydrocephalus te corrigeren.

Aanbevelingen

Screening op hydrocephalus
9 Screen alle patiénten met Crouzon syndroom en multisuturale craniosynostose middels
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verwijzing. Patiénten met ventriculomegalmoeten worden gevolgd middels een tweede N
om hydrocephalus uit te sluiten, waarvan de timing afhankelijk is van het klinisch beloop.
1 Stel een behandelplan op zodra hydrocephalus wordt vastgesteld.

Patiéntspecifieke factoren die meewegen in de keuassen de verschillendehirurgische

technielenter behandeling van verhoogde ICP

1 Behandel hydrocephalus middels schedelexpansie met of zonder foramen mg
decompressie, middels het plaatsen van een ventriculoperitoneale shunt of middel
endoscopische3® ventriculostomie. De keuze wordt per patiént gemaakt en is afhankelijk
de MRI bevindingen en patiésgpecifieke factoren.

1 Na behandeling wordt de effectiviteit van de behandeling vervolgd, onder meer met M
wordt zo nodig een aanvullende behandeling ingezet als de hydrocephalus persisteert.

Onderzoekshiaten

Het ontbreét aan studies die de lange termijn resultaten beschrijven van hydrocephalus
behandeling in craniosynostose. Met name een vergelijkende studie naar de verschillende
behandelopties wordt gemist.
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Hoofdstuk 10 Chiari

10.1 Wat is het beleid rondom Chiari bij craniosynostose?

Inleiding

De prevalentie Chiari wisselt sterk per type craniosynostoséde prevalentie, oorzaken,
consequenties en noodzaak tot behandeling zijn veelal onduid€ljiariis het best in beeld te
brengen met een MR3can, maar er is onduidelijkheid over hoe vaak deze gemaakt zou moeten
worden voor de verschillende typen crasymostose en wanneer welke behandeling geindiceerd is.

Zoeken en selecteren
Voor de volgende specifieke vragen zijn (systematische reviews van) oorspronkelijke
wetenschappelijke studies geincludeerd:

1. Hoe vaak komChiarivoor bij kinderen met craniosynostose en welke diagnostiek is nodig
om dit te detecteren?

2. Wat zijn de Chiarispecifieke factoren die meewegen in dedicatiestellling voor
behandelin@

3. Wat zijn bepalende factoren ten aanzien van de keuze van de chirurgische techniek,
indicatiestelling en/of timing ter behandeling v&iar?

In de databases Medline (OVID) en Embase wérdoverkoepelende search verricht naar studies
over craniosynostas De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekactie 2732 treffers op.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerst die studies voor,
die voldeden aan deolgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review van voldoende kwaliteit:

- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag

- searchverricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoorbe
Cochrane Library, Medline/PubMed

- rapportage van de volledige zoekstrategie

- er ontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.

Followrup duur - minimale followup duur van 12 maandewvoor therapeutishe ol
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
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- Case control studies voor diagnostische tests
- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies die voldeden aan de volgende specifieke selectiecrit
opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk.

Specifiekeselectie en exclusiecriteria
- minimum studieomvang: 20 patiénten

- minimale followup duur: tot de leeftijd van 5 jaar

Samenvatting van de literatuur

1. Hoe vaak komChiarivoor bij kinderen met craniosynostose en welke diagnostiek is nodig om dit
te detecterer?

Unisuturale, nietsyndromale craniosynostose

In de studie van Leikola et al (2010) hebben alle 121 patiénten met unisuturalesynigtomale
craniosynostose90 sagittaal naad; 13 metopica naad; 11 corona naad; 7 lambdoid naad synostose)
voorafgaand aan de operatie een MRI ondergaan. Bij analyse hiervan hebben 9 (7 sagittaal naad en
2 corona naad synostose) patiénten een tonsillaire herniatie, variérend vah tmm, die geen

van allen symptomen vertonen die passen bij een tonsillaire herniatie. Zeven patiénten krijgen 27
tot 81 maanden postoperatief opnieuw een MRI, waarbij de tonsillaire herniatie afgenomen is bij 4
en stabiel gebleven bij 3 patiénten. D&epige 2 krijgen geen MRI vanwege een cofiidicatie

door een metalen implantaat en door een persisterende bovenste luchtweg infectie. Allen bleven
symptoomvrij en niemand ontwikkelde een syrinx.

Strahle et al (2011) doen een retrospectieve analyse @&nen MRI scans bij 343 patiénten met
unisuturale, nietsyndromale craniosynostose: 183 sagittaal naad, 71 metopica naad, 80 corona
naad en 9 lambdoid naad synostose. Hiervan is bij respectievelijk 5 (2,8%), 0 (0%), 5 (6,3 %) en 5
(55,6%) sprake van tofiisire herniatie van 5 mm of mee€hiar).

Engel et al (2012) beschrijven de uitkomsten van een retrospectieve studie naar de routinematig
gemaakte preoperatieve MRI bij 69 patiénten met unisuturale,-sjgtdromale craniosynostose, en
includeren nog MRIs van na deze periode die alleen op indicatie worden gemaakt en 11 MRIs die
in het verwijzend centrum zijn gemaakt. Van deze 89 kinderen hebben 42 sagittaal naad, 29
metopica naad, 14 corona naad en 4 lambdoid naad synostose. Slechts 1 maal @Ghiaen
vastgesteld, te weten bij een kind met lambdoid naad synostose, dat geen symptomen hiervan
heeft.

In de serie van Fearon et al. (2016) hebben 12 van de 20 (60%) kinderen met een unilaterale
lambdoid naad synostose e&hiari

Multisuturale en syndromia craniosynostose

Cinalli beschrijft in 1995 een analyse ©Gpiarivan 44 Crouzon en 51 Apert patiénten door middel
van MRI en vindt een prevalentie van 72,7% voor Crouzon en 1,9% voor Apert. In een
overzichtsartikel door Cinalli (2005) wordt de prevdienopgegeven per diagnose als 70% bij
Crouzon, 75% bij oxycephalie, 50% bij Pfeiffer, 100% bij cloverleaf skull en zeldzaam iGHApert.
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wordt gezien bij 88% van de syndromale craniosynostose patiénten met hydrocephalus, terwijl 53%
van de kinderen meeenChiarigeen hydrocephalus heeft.

Fearon (2009) vindt bij 23 van de 28 (82%) Pfeiffer patiéntenGearien in zijn studie naahet
syndroom varmpert (Fearon 2013) 29%. Czerwinski (2011) beschrijft dat 40% van de patiénten met
multisuturale cranigsynostose eerChiariontwikkelde, waarbij dit percentage slechts 7% betirof
gevalgeen sprake was van lambdoid naad synostose en 70% indien dat wel het geval was. Deze
laatste bevinding wordt door dezelfde groep op andere wijze beschreven (Fearon 20Eb),

waarbij 12 van de 17 (70,6%) kinderen met eerofl 2-zijdige lambdoid naad synostosehiari
vertonen. Bij deze laatste vier studies uit Dallas is het onduidelijk of alle patiénten een MRI hadden
ondergaan.

Strahle et al. (2011) doen een retrospectieve analyse van CT en MRI scans bij 86 patiénten met
multisuturale of syndromale craniosynostose (n=40): 16 Crouzon, 9 Pfeiffer, 9 S@éibizen, 2
craniofaciale dyssynostose en 1 NorrrRaberts syndroom. Van dt0 patiénten met multisuturale
craniosynostose hebben 19 geen betrokkenheid van de lambdoid nadeer wie2 (10,5 %) een
tonsillaire herniatie van 5 mm of meer hebbe@hjar). Voor de 21 patiénten met betrokkenheid

van de lambdoid naden zijn dit 12 patiénten (57,1%).

In de studie van Cinalli uit 1995 waren slechts 19% (6/44) van de Crouzon patiénten met tonsillaire
herniatie symptomatisch. In zijn review van 2005 beschrijfdat meer dan 1/3 van de patiénten
symptomen ontwikkelt vooChiariof een syringomyelie op latere leeftijd ontwikkelt. Symptomen
kunnen bestaan uit suboccipitale pijn, pijnlijke torticollis, syringomyelie syndroom, apneus,
levensbedreigende hersenstadysfunctie en axiale hypotonie. Cinalli (2005) adviseert een MRI in
de syndromale craniosynostose groep met een hoog risicdCbrj zonder in te gaan op de
leeftijden en frequentie van screening. De vier studies uit Dallas beschrijven ook het gedomuik v
MRI voor het detecteren va@hiari

Conclusies

De prevalentie varChiaribij unisuturale, nietsyndromale craniosynostose bedrag
mogelijk 3-8% voor sagittaal naad synostose%0/oor metopica naad synostose;
18% voor corona naad synostose en 88% voor lambdoid naad synostose.

Strahle et al. (2011), Engel et al. (2012), Leikola et al., 2010, Fearon et al., 2016

Mogelijk is een Chiari bij unisuturale, nietsyndromale craniosynostose va
asymptomatisch en alleen vast te stellen door screening met radiologisch diagn
Niveau 3 | bij voorkeur MRI.

C Strahle et al. (2011), Engel et al. (2012), Leikola et al., 2010, Fearon et al., 20

De prevalentie varChiari bij Crouzon/Pfeiffer bedraagt mogelijk -B2%, bijhet
syndroom varApert 2-29%.

De prevalentie vanChiari bij multisuturale craniosynostose waarbij de lambd
naden betrokken zijn bedraagt mogelijk-3¥% en #11% als de lambdoid naden ni
betrokken zijn. Voor Saet€hotzen en Muenke syndroom is deze prevalentie
bekend.
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Cinalli et al., 1995; Cinalli et al., 2005; Fearon et al., 20@@rwinski et al., 201
Strahle et al., (2011); Fearon et al., 201&aen et al., 2016

Mogelijk is eenChiaribij multisuturale en syndromale craniosynostoseerwegend
asymptomatisch en alleen vast te stellen door screening met radiologisch diagn
bij voorkeur MRI.

Niveau 3
B Cinalli et al., 1995

C Cinalli et al., 2005; Fearon et al., 2009¢erwinski et al., 2011; Strahle et al., (20
Fearon et al., 2013; Fearon et al., 2016

2. Wat zijn deChiarispecifieke factoren die meewegen iniddicatiestellling voor behandelifig

Bij 6 van de 32 (19%) Crouzon patiénten i@éiariontstonden symptomen, waarop behandeling

werd gestart (Cinalli et al., 1995). In een studie van Fearon (2009) kregen 10 van de 21 (48%) Pfeiffer
patiénten met Chiari een operatieve decompressie vanCiéarivanwege symptomen, te weten

slik- en coérdinatieproblemen, hoofdpijn bij hoesten, ontwikkeling van syrinx en centrale apneus.
Geen van de patiénten met multisuturale craniosynostose en Chiari toonde aanvankelijk
symptomen (Fearon, 2016). Gedurendejaar followup werden 2 van de 12 (17%) patiénten
symptomatisch waarvoor chirurgische behandeling werd uitgevoerd. In de serie over Apert
patiénten wordt niet vermeld of patiénten symptomatisch worden, maar wel wordt 1 patiént met
een syrinx gerapporteer(Fearon, 2013).

Conclusie

Mogelijk wordt 1750% van de patiénten met Crouz&feiffer of multisuturalg
craniosynostose met eefhiarisymptomatisch en ontstaat daarmee een indica
Niveau 3 | voor chirurgische behandeling.

C Cinalli et al., 1995; Fearenal., 2009; Fearon et al., 2013; Fearon et al., 2016

3. Wat zijn bepalende factoren ten aanzien van de keuze van de chirurgische techniek,
indicatiestelling en/of timing ter behandeling v&hiarf

Cinalli (1995) beschrijft decompressie van de fossa posterior in 3 patiénten, schedelexpansie in één
en shunt revisie in een andere patiént ter behandeling van @biarj met goed resultaat in alle 5,
terwijl de & patiént zonder behandeling verbeterde.

Cinalli beschrijft in 2005 een gecombineerde operatietechniek waarbij occipitale expansie met een
suboccipitale decompressie wordt gecombineerd, maar geeft geen resultaten ervan. De studie van
Strahle et al. (2011) beschrijft schedelexpansies met en zodelevmpressie van de Chiari, maar
beschrijft niet op grond van welke criteria deze keuze is gemaakt en of er symptomen waren. De
mate van tonsillaire herniatie verbeterde bij een aantal patiénten, maar op basis van deze studie is
geen conclusie te trekkeover welke techniek betere resultaten gaf.

Fearon (2009) benoemt dat foramen magnum decompressie bij kinderen jonger dan 1 jaar veelal in
reossificatie resulteert en daarom deze ingreep liefst iets uitstelt, maar geeft hier geen cijfers over.
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Scott et & (2013) evalueren de resultaten van occipitale schedelexpansie in combinatie met
suboccipitale decompressie als routine techniek voor kinderen met craniosynosto€ian Er

werd dus geen selectie gedaan op basis van symptomatologie en 20 van deétBepawaren vrij

van symptomen voorafgaand aan de operatie. Bij follgwvan 71% van de patiénten bleek
radiologisch de Chiari opgelost in 35%, verbeterd in 35% en stabiel in 30%. Gedurende dedollow
hadden 2 patiénten een herhaalde ingreep nodigwage toenemende centrale apneus éénen

syrinx in een andere patiént. Een vergelijkbare gecombineerde methodiek, ook uitgevoerd ongeacht
de aanwezigheid van symptomen v@hiarj beschrijft Fearon et al. (2016). Van de 17 patiénten met
multisuturale craipsynostose ontwikkeldeyeen enkele patiént eemoename van de tonsillaire
herniatie op MRI of symptomen van h@hiari

Conclusie

Relevante factoren voor de resultaten van behandeling van de verschil
technieken, de indicatiestelling éing zijn onbekend.

Er worden meerdere chirurgische opties beschreven voor de behandelin@ hiani
Niveau 3 | (foramen magnum decompressie aansluitend of na een occipitale expansie; pre
of bij klachten), met wisselende indicatie en timing van ingreep msiselendg
resultaten.

C Cinalli et al., 1995; Fearon et al., 2009; Scott et al., 2013; Fearon et al., 2016

Overwegingen

U Bewijskracht van conclusies

Screening

De meeste studies vertonesrnstigegebreken in opzet en uitvoering en/of zijn afkomstig van
slechts enkele onderzoeksgroepen wat de generaliseerbaarheid van de resultaten beperkt.

Indicatiestelling

De bewijskracht van de conclusie is zw@dor 0.a. hetgeringeaantal onderzochte patiénten lopen
de geschatte percentaggmtiénten met CrouzonPfeiffer of multisuturale
craniosynostos@&n eenChiaridie symptomatisch wordenrsterk uiteen.

Chirurgische techniek

Debewijskracht van de conclusie is zwakbgroepanalysen van studies met een direct
vergelijkende opzet en multivariagnalysen van potentiéle prognostische variabelen in studies met
een nietvergelijkende opzet ontbraken geheel.

U0 Waarden en voorkeuren

Screening

Gezien de mogelijke gevolgen v@miarien de moeilijke herkenning ervan op basis van klinisch
onderzoek, is er een goede reden om screening uit te voeren.

Indicatiestelling
Ontwikkeling of progressie varklinische symptomen varChiariis een goede indicatie om tot
behandeling over te gaan
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Chirurgische techniek

De te kiezen behandeling vo@hiariwordt onder andere bepaald door de afwijkingen op de MRI
scan en individuele factoren, zoals aah afwezigheid van een ventriculoperitoneale (VP) shunt en
schedelvorm. In overleg met patiént en ders wordt een behandelmethode gekozen en het
resultaat ervan geévalueerd.

U Kosten en middelen

Screening

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtljncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aanslitele bestaande
praktijk.

Indicatiestelling

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtljncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aanslitele bestaande
praktijk.

Chirurgische techniek

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtlijncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aanslbitele bestaande
prakitijk.

U Professioneel perspectief

Screening

EenChiariis soms al aanwezig op ed&fRIscan die in het eerste levensjaar is gemaakt, of ontstaat
gedurende de jaren daarna. Een aanzienlijk deel va@ldarilijkt asymptomatisch te zijn, maar dit

kan over de tijd veranderen. Kennis hierover is nog beperkt enliemeden wordt pragmatisch een
MRI gemaakt volgend op de verwijzing en op de leeftijd van 2 en 4 jaar. Het klinisch beloop bepaal
hoe de followup verder wordt ingevuld.

Screening opChiariis met een MRI scan betrouwbaarder mogelijk dan met een OT estgeetft
bovendien geen straling. Beoordeling van een MRI scan wordt negatief beinvioed door de
aanwezigheid van eesrthodontischebeugel. Om die reden zou een MRI ter screening voorafgaand
aan een te plaatsen beugel overwogen moeten worden. De Kli@iecharing leert dat symptomen

van Chiarien/of syrinx soms pas optreden bij de leeftijd van 18 jaar. Screening voor de patiénten
met een hoog risico (nietyndromale uniambdoidnaad synostose, Crouzon en multisuturale
craniosynostose waarbigén of beide lambdoidnaden betrokken zijn) moet tot die leeftijd
plaatsvinden en na die leeftijd in geval van symptomen. Bij bewEtgariop MRIdie toeneemt in

ernst en/of symptomatisch wordts een aanvullende MRI van het cervicale, thoracale en lumbale
myelumgeindiceerd om een syrinx aan te tonen dan wel uit te sluiten.

Indicatiestelling

Aangezien de operatieve behandeling v@miari niet zonder risico is, wordt de indicatie tot
behandeling gereserveerd voor patiénten met een symptomatischeri Als er eertoename van
de Chiarioptreedt en eventueel een syrirontstaat, maar er zijn (nog) geen symptomen, dan kan
een afwachtend beleid worden gevolgd in goede afstemming met patiént en ouders.
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Chirurgische techniek

De keuze van chirurgische techniek wordtesfigmd op de meest waarschijnlijke oorzaak. In het
geval van een verminderde schedelgroei lijkt een (occipitale) expansie geindiceerd. Afhankelijk van
de symptomen enMRI bevindingen kan deze ingreep gecombineerd worden met een foramen
magnum decompressj@l dan niet met duraplastiekndien er hydrocephalus aanwezig is, kan de
behandeling ook bestaan uit eemdoscopische 3e ventriculostonié VRdrain.

U Balans van voorziene gewenste en ongewenste uitkomsten

Screening

Screening is met name bedoeld vaqmatiénten met het hoogste risico op Chiari, te weten Crouzon
syndroom en multisuturale craniosynostose waarbij de lambdoid naden betrokken zijn. Om
aanwezigheid en progressie op termijn vast te kunnen stellen wordt een MRI scan volgend op de
verwijzing aageraden. Zodra symptomen vabhiari optreden is een herhaling van MRI scan
geindiceerd. Een MRI bij 18 jaar, het moment dat schedelgroei voltooid is, lijkt geindiceerd omdat
symptomen alsnog kunnen ontstaan.

Indicatiestelling
Bij een nietsymptomatischeChiariis de balans van operatie risico versus gezondheidswinst
onvoldoende om tot operatie over te gaan.

Chirurgische techniek

. A2 RS 1SddS @Iy OKANHz2NBAAOKS G(SOKYyAS] Aa KSi
af te wegen voor de individuele patiént. De aanwezigheid van veneuze collateralen kan bijvoorbeeld
een reden zijn om niet voor foramen magnum decompressidezen maar voor een Whunt.

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en)

Screening

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor alle stakeholdgtastisch chrurgen, neurochirurgn,
MKAcchirurgen, patiénten en hun ouders, leden varPOSAinderintensivisten, anesthesiologen,
oogartsen, KN@rtsen, kinderartsen, neurologen, radiologen,,Z8J,NFU, VWSZIN, NZA, PFN
omdat de aanbevelingen grotendeels aansluibgrde bestaande praktijk.

Indicatiestelling

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor a#itakeholders(plastisch chirurgn, neurochirurgn,
MKA:chirurgen, patiénten en hun ouders, leden varARPOSAsinderintensivisten, anesthesiologen,
oogartsen, KN@rtsen, kinderartsen, neurologen, radiologen,,Z8J,NFU, VWSZIN, NZA, PFN
omdat de aanbevelingen grotendeels aansluibgrde bestaande praktijk.

Chirurgische techniek

Het willen en Kkunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor a#itakeholders(plastisch chirurgen, neurochirurgen,
MKA:chirurgen,patiénten enhun ouders, leden vahAPOSA, kinderintensivisten, anesthesiologen,
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oogartsen, KN@rtsen, kinderartsen, neurologen, radiologen, ZN, 1GJ, NFU, VWS, ZIN, NZA, PFN
omdat de aanbevelingen grotendeels aansluibgirde bestaande praktijk.

Rationale van daanbeveling(en)

Screening

De rationale van screening is het identificeren \@hiaribij de risicogroepen (nietyndromale
unilambdoid naad synostose, Crouzon syndroom en multisuturale craniosynostose met lambdoid
naad synostoseygodat de followup hierop kan worden afgestemd. Ter beoordeling van mogelijke
progressie van d€hiariis een uitgangsMRI gewenst ten tijde van de eerste verwijzing. Hoe frequent
deze herhaald dient te worden bij uitblijven van symptomen is onduidelijgl M/ bekend dat
neurologische afwijkingen zich op late leeftijd (na 18 jaar) alsnog kunnen presenteren, welke
verbeteren door chirurgische interventies.

Indicatiestelling
De rationale van de indicatiestelling is het behalen van gezondheidswinst en mprdignt kan dit
alleen worden behaald bij symptomatisctdiari

Chirurgische techniek

De te kiezen techniek moet aan de ekentde beste kans op verbetering van de Chiari symptomen
geven en aan de anderkant met zo min mogelijk risico op complicatiespgard gaan. Deze
afweging zal per patiént gemaakt moeten worden.

Aanbevelingen

i1 Screen door middel van een MRI bij een eerste contact met het expertisecentrum de vo
patiénten op de aanwezigheid v&hiari
- niet-syndromale unilambdoid naad synostose,
- Crouzon/Pfeiffer syndroom
- multisuturale craniosynostose met betrokkenheid van de lambdoid naden.

1 Herhaal de MRI
- op de leeftijd van 4aar
- op de leeftijd varil8 jaar
- in geval van een klinische verdenking op een symptomati€theri

1 Screen door middel van een MRI vaat cewicale thoracale en lumbalenyelum op de
aanwezigheid van een syrials deaangetoondeChiaritoeneemt en/of symptomatisch wordt.

1 Verricht alleen chirurgische behandeling v@hiariindien de patiént symptomen heetft.
1 Volg anders een actief followp beleid door de kinderneurochirurg of kinderneuroloog
- met jaarlijkse controle op neurologische symptomen of verschijnselen
- verrichtop indicatie een MRI
- geefinstructies aan de ouders.

Onderzoekshiaten
Screening
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Er is geen betrouwbare informatie beschikbaar over de prevalentieGraaribij SaethreChotzen
syndroom of Muenke syndroonEr is geen onderzoek naar de leeftijd waarGpiari ontstaat,
symptomatisch wordt of een syrinx ontstaat. Daardoor is het niet duidelijk op welke momenten
screening het meest efficiént is.

Indicatiestelling

Het is onduidelijk of behandeling vasymptomatischeChiariop lange termijn gezondheidswinst
oplevert. Noch of dit afhankelijk is van de leeftijd waaegn preventieve ingreep geda wordt,
met het oog op snelle reossificatie bij kleine kinderen.

Chirurgische techniek
Vergelijkende studies naar verschillendecotietechnieken ontbreken in het geheel, evenals lange
termijn studies van de uitkomsten van de verschillende technieken.
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Hoofdstuk 11 Visus-, refractie - en motiliteitsstoornissen

11.1 Welke screening is noodzakelijk om vises motiliteitsstoornissen bij de verschillende typen
niet-syndromale en syndromale craniosynostose tijdig te ontdekken?

Inleiding

Visusverlies bij craniosynostose wordt veroorzaakt door opticus atrofie secundair aan papiloedeem
bij een verhoogde ICP, primaire opticus atrofie, cornea afwijkingen door lagophthalmus, of
amblyopie secundair aan strabismus of refractie afwijgimgrijdige herkenning en behandelinign
essentieel voor visusbehoud.

Zoeken en selecteren
Voor de volgende specifieke vragen zijn (systematische reviews van) oorspronkelijke
wetenschappelijke studies geincludeerd:

1. Wat is de prevalentie van visuen motiliteitsstoornissen bij de verschillende typen niet
syndromale en syndromale craniosynostose?
2. Welke screeningstests zijn het meest accuraat?

In de databases Medline (OVID) en Embase weérdoverkoepelende search verricht naar studies
over craniosynasse. De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekactie 2732 treffers op.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerst die studies voor,
die voldeden aanle volgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review van voldoende kwaliteit:

- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag

- searchverricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoorbe
Cochrane Library, Medline/PubMed

- rapportage van de volledige zoekstrategie

- er ontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.

Followrup duur - minimale followup duur van 12 maanden voor therapeutische
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies voor diagnostische tests
- Narratieve reviews
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De voorgeselecteerde studies dieoldeden aan de volgende specifieke selectiecriteria zijn
opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk.

Specifiekeselectie en exclusiecriteria

- minimum studieomvang: 20 patiénten

- minimale followup duur: tot de leeftijd van faar

Samenvatting van de literatuur
1. Wat is de prevalentie van visusn moaotiliteitsstoornissen bij de verschillende typen -niet
syndromale en syndromale craniosynostose?

Niet-syndromale craniosynostose

Vier studies beschrijven oogafwijkingen bij sagittaal, metopica en unilaterale corona naad synostose
(Gupta et al., 2003; Vasco et al., 2008; Nguyen et al., 2014; Chung et al., 2015) en betreffen kleine
patiéntengroepen, weergegeven in tabel 1. De pa@#ntit het artikel van Vasco et al. hadden
geen refractieafwijkingen en allen hadden 12 maanden postoperatief een normale visus.

Tabel 1. Prevalentie van strabismus en refractie afwijkingen bisyiediromale craniosynostose.

| Sagitaal | Metopica | Corona | Referenties
Refractie afwijkingen
Hyperopie 1/7 (14%) 9/27 (33%) Chung et al., 2015
5/91 (6%) Nguyen et al., 2014
Myopie 0/7 (0%) 0/27 (0%) Chung et al., 2015
5/91 (6%) Nguyen et al., 2014
Astigmatisme 2/7 (29%) 13/27 (48%) Chung et al.2015
19/91 (21%) Nguyen et al., 2014
7/29 (24%) 3/7 (43%) 2/7 (29%) Gupta et al., 2003
Anisometropie 0/7 (0%) 7127 (26%) Chung et al., 2015
5/91 (6%) Nguyen et al., 2014
Strabisme
Exodeviatie 1/7 (14%) 6/27 (22%) Chung et al., 2015
1/30 (3%) 0/8 (0%) 217 (29%) Gupta et al., 2003
Esodeviatie 0/7 (0%) 5/27 (19%) Chung et al., 2015
0/12 (0%) 1/10 (10%) 3/7 (34%) Vasco et al., 2008
0/30 (0%) 0/8 (0%) 0/7 (0%) Gupta et al., 2003
Verticale deviatie | 1/7 (14%) 1/27 (4%) Chung et al., 2015
1/12 (8%) 0/10 (0%) 217 (29%) Vasco et al., 2008
H + V deviatie 1/7 (14%) 2127 (7%) Chung et al., 2015

In een serie van 64 kinderen met trigonocephalie uit 2011 door Macintosh et al., hebben 20
kinderen (31%) een afwijkende visuele functie. Van d2@eis bij 18 kinderen sprake van een
refractie afwijking waarvoor een bril is geindiceerd; 10 hebben strabismus. De refractie afwijking is
voornamelijk op basis van hypermetropie.
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Nguyen et al. (2014) vindt amblyopie 8i[9%) patiénten met trigonocephige, wat bij 5 patiénten
een gevolg is van strabisme en bij 3 van anisometropie.

In een systematische review naar oogheelkundige uitkomsten van fanitale advancement bij
kinderen met unicoronale synostose beschrijft Gencarelli et al. (2016)pesmlentie die varieert
van 15 tot 92% voor astigmatisme, 19 tot 48% voor anisometropie en 3 tot 56% voor amblyopie.

Syndromale craniosynostose

Van de verschillende syndromale vormen betreffen de meest gedetailleerde en complete
oogheelkundige publicas hetsyndroom vanApert. De studies over de overige syndromen zijn
beperkt in aantal maar wel van goede kwaliteit en geven weinig tegenstrijdige resultaten.

Jadico et al. (2008) vergelijkt 18 Apert patiénten waarvan 11 S252W mutatie en 7 P253R mutatie
(tabel 2). De S252W mutatie geeft ernstigere oogproblemen met significante verschillen ten aanzien
van strabismus, astigmatisme en traanweg obstructie.

Tabel 2
Oogafwijking (%) Type mutatie

P253R S252W
Strabismus 85 91
Ptosis 71 73
Amblyopie 43 73
Traanwegobstructie 14 100
Myopie 14 36
Hypermetropie 14 9
Astigmatisme 14 82

Khong et al. (2007) maakt eenzelfde vergelijking metr syndroom vampert tussen 20 S252W
patiénten en 9 P253R patiénten (tabel 3).

Tabel 3
Oogafwijking (%) Type mutatie

P253R S252W
Visus <6/12 in beste oog 20 12,5
Visus <6/12 in min. 1 oog 60 12,5
Visus <6/12 (per 00g) 40 12,5
Bleke papll 16 29
Amblyopie 56 20
Cornea litteken en keratopathiq 25 21
(per 00g)
Srabismus (per oog) 47 39

Khong et al. (2004; 20062) beschrijfft oogheelkundige bevindingen in 61 patiénten met het
syndroom vanApert (tabel 4). De meeste voorkomende oorzaak voor visusverlies was amblyopie
(prevalentie 35%), gevalgloor cornea littekens (8%) en opticus atrofie (5%).

Tabel 4
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Oogafwijking (%) Syndroom varmpert

Visus <6/12 in beste oog 19
Visus <6/12 in min. 1 oog 54
Srabismus 63
Ametropie 69
(hypermetropie; myopie) (42; 27)

Anisometropie(>0.75 dioptrie) | 50

Gray et al. (2005) virh bij 71 patiéntenmet het syndroom varCrouzondat visusdaling met name
veroorzaakt wordt door amblyopie (21%) (tabel 5)

Tabel 5

Oogafwijking (%) Crouzon syndroom

Visusverlies in minstens 1 oog | 35

Ametropie 77
(hypermetropie; myopie) (57; 20)
Keratopathie 15
Amblyopie 21

Jadico et al. (2006) maakt een vergelijking tussen 10 patiénten met een TWIST mutatie (Saethre
Chotzen syndroom) met 11 patiénten met P250R FGFR3 mutatie (Muenke syndroom) (tabel 6).

Tabel 6
Oogafwijking (%) Typemutatie

TWIST FGFR3
Ptosis 90 36
Amblyopie 70 18
Horizontaal strabismus 70 55
Verticaal strabismus 60 36
Traanweg obstructie 60 0
Astigmatisme 50 9
Inferior oblique overactiviteit 40 45
Hypermetropie 40 27
Myopie 30 18
Nystagmus 30 18
Nervus opticus afwijkingen 30 27

De Jong et al. (2010) rapporteren de volgende refractie afwijkingen per syndrobB2 ipatiénten:

Apert 22/29 (76%), Crouzon/Pfeiffer 16/41 (39%), Muenke 17/35 (49%), Sdetiotzen 14/27
(52%). In tabédén 7 en 8 wordt een overzicht gegeven van de gerapporteerde prevalentie van
strabismus en astigmatisme door de verschillende auteurs, waarbij Khan et al (2003) 141 kinderen
met syndromale craniosynostose beschrijft, Sharma et al., (2016) 22 patiénten mifferPf
syndroom en Kruszka et al (2016) 106 patiénten met Muenke syndroom uit 71 families.
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In een review door Lehman et al. (2006) wordt frequente beoordeling van refractieafwijkingen en
motiliteitsstoornissen met adequate behandeling geadviseerd voorvbetkomen van amblyopie
en behoud van visus.

Tabel 7. Prevalentie van strabismus als percentage (esotropie/exotropie)

Typecraniosynostose

Eerste auteur| Apert Crouzon Pfeiffer Saethre Muenke
en jaar Chotzen

Khan et al| 82,9 66,7 94,7 53,4

(2003) (48,8/34,1) (20,0/46.7) (15,8/78,9) (29,3/24,1)

Gray et al. 39

(2005)

Jadico et al 70 horizontaal| 55
(20061) 60 verticaal | 36
Jadico et al| 85 P253R

(20062) 91 S252W

Khong et al| 65

(20061) (36/19)

Lehman et al 39 63 horizontaal
(2006)

De Jong et all 93 63 37 39
(2010)

Sharma et al 55

(2016)

Kruszka et al 45
(2016)

Tabel 8Prevalentie van astigmatisme (>1D) als percentage (rechter oog/linker oog)

Type craniosynostose

Eerste auteur| Apert Crouzon Pfeiffer Saethre Muenke
en jaar Chotzen

Khan et al|52,4 43,4 44,8 30,2

(2003) (54,8/50,0) (40,0/46,7) (40,0/46,7) (28,6/31,7)
Jadico et al 50 9
(20061)

Jadico et al] 14 P253R

(20062) 82 S252wW

Khong et al| 42

(20061_

Sharma et al 18

(2016)

Kruszka et al 14
(2016)
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Conclusies

Mogelijk komen visusen motiliteitsafwijkingen frequent voor bij metopica naad
unilaterale coronanaad synostose.

Guptaet al, 2003; Vascet al.,2008; Macintosh et al., 2011; Nguyethal.,2014
Chung et al., 2015; Gencarelli et al., 2016

Waarschijnlijk komen visusrefractie en motiliteitsafwijkingen zeer frequent voor |
alle typen syndromale craniosynostoderequente beoordeling op deze afwijking
met adequate behandeling kan bijdragen aan het voorkomen van amblyopie €
behoud van visus.

Jadico et al., 2006; Jadico et al., 2068; Khong et al., 200%Gray et al., 2005; D
Jong et al., 2010; Khan €lt,&2003; Khong et al., 2068 Khong et al., 2008; Lehmar
et al., 2006 Sharma et al., 2016; Kruszka et al., 2016

2. Welke screeningstests zijn het meest accuraat?

In de literatuur blijft het bij algemene adviezen Blsoeg&yerwijzing naar de oogarts éfbllow-upQ

door de oogarts, zonder dat er concrete leeftijden of tests worden genoemd voor screening. Voor
de nietsyndromale unisuturale craniosynostose gaan deze adviezen specifiek over unicoronale
synostose en trigonocepha (Chung et al., 2015; Nguyen et al., 2014; Macintosh et al., 2011;
Gencarelli et al., 2016). Voor de syndromale craniosynostose worden identieke adviezen beschreven
(De Jong et al., 2010; Jadico et al., 20pBehman et al., 2006; Sharma et al., 2016).

Conclusie

In de literatuur ontbreekt evidence over screeningstests voor vises
motiliteitsstoornissen.

Overwegingen

U Bewijskracht van de conclusies

Gradering van de conclusies is niet van toepassing.

Ondanks het gegeven dat er weinig publicatee®r dit onderwerp zijn, is er wel een algemene
overeenstemming in de prevalentie voor zowel de +sghdromale als de syndromale
craniosynostose. Het bewijs voor hoe te screenen en op welk moment ontbreekt in de literatuur.

U0 Waarden en voorkeuren
Volgensde werkgroep vinden de meeste ouders een optimale visus voor hun kind zeer belangrijk en
zullen derhalve instemmen met screening op stoornissen die de visus ndgatiefnbeinvioeden.

U Kosten en middelen

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtlijncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aanslitele bestaande
prakitijk.

U Professioneel perspectief
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Screening op refractie afwijking imogelijk vanaf baby leeftijd, visus bepaling vanaf 3 jaar en
beoordeling van denotiliteit vanaf 4 a 5 jaar. Het consultatiebureau screent kindetessende

leeftijd van 375jaaren4 jaar. De ervaring leert dat de meeste ouders niet meer met hun kind naar
het consultatiebureau gaan, anders dan voor vaccinaties, vanwege de protocollaire controles in het
expertisecentrum. Om die reden wordt geadviseerd om de initiéle verwijzing naaoglarts ten

tijde van het eerste contact met het expertisecentrum plaats te laten vinden.

Afhankelijk van de eerste bevindingen door de oogarts in het expertisecentrum en in overleg met de
ouders kan besloten worden om de oogheelkundige controles plaataten vinden door een
oogarts in de eigen regio, waarbij de resultaten gecommuniceerd worden met het
expertisecentrum.

U Balans van voorziene gewenste en ongewenste uitkomsten

Een onvolledige screening op problemen ten aanzien van visus, refractie diehé&iain aanleiding
geven tot onnodig functieverlies. De screening is over het algemeen niet erg belastend voor het
kind, waarmee de voordelen de nadelen overstijgen.

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en)

Het toepassen van de aanbdwgen zal naar verwachting van de richtlijncommissie aanvaardbaar
zijn voor allestakeholders(plastisch chirurgen, neurochirurgen, Mi€Airurgen, patiénten en hun
ouders, leden val.APOSA, oogartsen, neurologen, ZN, IGJ, NFU, VWS, ZIN, NZame#iNle
aanbevelingen grotendeels aansluiteinde bestaande praktijk.

Rationale van de aanbeveling(en)

Leidend bij het opstellen van de aanbevelingen is het behouden van optimale visus door vroegtijdig
opsporen en behandelen van aandoeningen die d®is/ negatief kunnen beinvloeden. Er zijn
nagenoeg geen redenen om af te zien van screening en daarmee het risico te lopen op een slechtere
visuele uitkomst.

Aanbevelingen

Screening op visygefractie- en motiliteitsstoornissen

1 Screen kinderen metmetopicanaad synostose, unilaterale coronanaad synosit
multisuturale craniosynostose waarb§én coronanaad is betrokkeren alle syndromal
vormen van craniosynostoseorthoptisch en oogheelkundig op visusrefractie en
motiliteitsafwijkingen. Verwijimg naar de oogarts gebeurt bij het eerste consult in
expertisecentrum.

1 Afhankelijk van de resultaten van de screening wordt follgwonderzoek afgesproken do
de oogarts (conform richtlijin NOG).

Onderzoekshiaten

Screening op visygefractie en motiliteitsstoornissen

Er is weinig beschreven over de uiteindelijke resultabpnvisusper type craniosynostose en de
invloed van timing van zowel screening als behandeling daar op. Met name inzicht krijgen in
intrinsieke factoren die onderdeel ziyjan de aandoening versus factoren die door een behandeling
te verbeteren zijnis zinvol om te weten welke visuele uitkomsten realistisch haalbaar zijn.
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Hoofdstuk 12  Adembhalingsstoornissen

12.1 Wat is het beleid rond ademhalingsstoornissen bij syndromale craniosynostose?

Inleiding

Kinderen met craniosynostose syndrombehoren tot de risicogroepen voor slagerelateerde
ademhalingsstoornissen, die gekarakteriseerd worden door een obstructie van de bovenste
luchtweg. Hierdoor is de normale ademhaling en slaap verstoord (Richtlijn OSAS bij kinderen, 2013).
De ademhalingssornissen betreffen obstructieve slaap apneus en hypopneus (OSA), centrale slaap
apneus en hypopneus (CSA) en upper airway resistance (UAR).

De klinische symptomen van ademhalingsstoornissen zijn divers en kunnen worden onderscheiden
Ay 1 f I OK (i &iistige Slaay, lsnDrKein, @apneus, bedplassen en transpireren, en ovestag:
droge mond bij het opstaan, nebieid, verminderd cognitief functioneren, verminderde
schoolprestaties en gedragsstoornissen. Op de lange termijn kunnen groeistoornissen optreden.
Bovendien kunnen ademhalingsstoornissen bijdragen aan een toename vHDRdeaarschijnlijk

door de cerebrke vasodilatatie die optreedt als CO2 stapelt, waardoor er meer bloed naar de
hersenen gaat en resulteert in een toename van I@® Aangezien kinderen met syndromale
craniosynostose veelal een wat hoget€P hebben, kunnen ademhalingsstoornissen bij hen
resulteren in een te hogdCP Gezien de ernst van de ademhalingsstoornissen en de goede
behandelmogelijkheden is vroegtijdige herkenning van groot belang.

De behandeling van ademhalingsstoornissen kan farmacologisch zijn, bijvoorbeeld nasale
corticosterad spray of antibiotica, chirurgisch, bijvoorbeeld adenotonsillectomie of midface
chirurgie, of niet chirurgisch, zoals nachtelijke O2 toediening of continudevbl positive airway
pressure (CPAP of BiPAP). In de artikelen waarin de European Reg@atmty eengtate-of-the-
artQoverzicht presenteertwordt een stroomdiagram gegeven voor de behandeling van kinderen tot

23 maanden oud (Karidis et al., 2017) en voor de behandeling van oudere kinderen met OSA (Karidis
et al., 2016). Er i8én systemaic review specifiek voor craniosynostose (Nash et al. 2015), maar
doordat deze ook case reports met slechts 2 patiénten heeft opgenomen is deze niet altijd sterk van
kwaliteit. Hierin worden de behandelingen middelssopharyngeale tube (NPT), CPAP of BI&W
tracheotomie genoemd. De NPKan toegepast worden ter overbrugging van een periode in
afwachting van een meer definitieve behandeling. Respiratoire ondersteuning door middel van non
invasieve beademing met CPAP of BIPAP is een geaccepteerde belgphiléiinderen met goede
resultaten, maar waarbij compliance essentieel is (Nash et al., 2015). De systematisch review door
Nash et al. (2015) beschrijft dat in veel van de geincludeerde 23 artikelen een tracheacanule wordt
beschreven voor behandeling vagrnstige OSA. Uiteindelijk zal een chirurgische behandeling
noodzakelijk zijn om de oorzaken van de ademhalingsstoornissen weg te nemen.

Definities

Conform de richtliji®SAS bij kinderéworden de volgende definities aangehouden:

Het gebruik van depneuhypopneu index (AHI) en de oxygenaliesaturatie index (ODI) wordt
aanbevolen om ademhalingsstoornissen tijdens slaap te karakteriseren.

Obstructieve apneu: de aanwezigheid van beoest/of buikbewegingen geassocieerd met
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afwezigheid van oronasalechtflow. Er ontbreken tenminste 2 ademcycli.
Een obstructieve apneu wordt gedefinieerd indien er bij aanwezigheid van-leovsif
buikbewegingen een afwezigheid is van oronasale luchtflow met een duur van >2 ademcycli.

Centrale apneu: de afwezigheidn/horst en/of buikbewegingen geassocieerd met afwezigheid

van oronasale luchtflow met een duur van >20 sec of een kortere apneu waarbij tenminste 2
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Ernst van ademhalingsstoornis:

Mild: AHI 15/uur
Matig: AHI >510/uur
Ernstig: AHI >10/uur

Zoeken en selecteren
Voor de volgende specifieke vragen zijn (systematische reviews van) oorspronkelijke
wetenschappelijke studies geincludeerd:

1. Welke ademhalingsstoornissen komen voor bij craniosynostose, in welke frequentie en in
welke ernst?

2. Wat zijnde OSAspecifieke factoren die meewegen in ohelicatiestellling voor behandeling,
met name in geval van milde OSA?

3. Wat zijn de anatomische factoren die meewegen in de keuzdomaie passen chirurgische
behandeling?

In de databases Medline (OVID) en Embase wérdoverkoepelende search verricht naar studies
over craniosynostose. De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekactie 2732 treffers op.

Gezienhet grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerst die studies voor,
die voldeden aan de volgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review varoldoende kwaliteit:

- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag

- search verricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoork
Cochrane Library, Medline/PubMed

- rapportage van de volledige zoekstrategie

- er ontbrekengeen relevante zoektermen/trefwoorden.
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Followup duur - minimale followup duur van 12 maanden voor therapeutische
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies voor diagnostische tests
- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies die voldeden aan de volgende specifieke selectiecriteria zijn
opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk

Specifiekeselectie en exclusiecriteria

Selectiecriteria - minimale studieomvang: 20 patiénten voor patiéntenseries, wa
voor geen multivariate analyse gebruikt is om prognostische factoren
indicatiestelling: een relevante uitkomstmaat te identificeren
- minimale studieomvang: 35 patiénten voor patiénterise mel
multivariate analyse van mogelijk voorspellende variabelen vool
effect
- minimaal aantal deelnemers van studies met een diexgelijkende
opzet: 20 per studiearm.

Samenvatting van de literatuur

1. Welke ademhalingsstoornissen komen vbiprcraniosynostose, in welke frequentie en in welke
ernst?

Symptomen en teken van OSA en instrumenten voor opsporen

De European Respiratory Society (ERS) statement (Kaditis et al., 2017) geeft op basis van literatuur
review symptomen die oudersermeldendie kunnen passen bij OSA bij hun kind dat 1 tot 23
maanden oud is: 1. Snurken of hoorbare ademhaling in de eerste 2 jaren van het leven, apneus,
frequent bewegingen tijdens slaap, mondademhaling en herhaald wakker worden; 2. Anamnese
met schijnlaar levensbedreigende gebeurtenissen. Vertraagde groei kan een presentatie zijn van
OSA. Voedingsproblemen en otitis media zijn geassocieerd met het hebben van OSA. Screening op
OSA wordt gedaan door een polysomnografie. In'g&ate-of-the-arttoverzichsartikel van dezelfde

groep naar het herkennen van OSA bij kinderen warthaxillaire hypoplasie bij craniosynostose
syndromen en mandibulaire hypoplasie genoemd als aandoeningen die gerelateerd zijn aan het
hebben van OSA (Joosten et al., 2017). Alteevatimethoden voor de polysomnografie zoals
thuismeting met polygrafie, oxymetrie of slaapvragenlijsten hebben leeperkie voorspellende
waarde(positief voorspellende waard@2% en negatief voorspellende waarde 742gnnink et al.,

2010)

Prevalentie van OSA

Al-Saleh et al. (2011) leét de slaapnderzoekenvan 35 patiénten retrospectief onderzocht (14
Apert, 20 Crouzon, 1 Saeth@hotzen syndroom) en vihdeen prevalentie van 74% van slaap
gerelateerde adembhalingsstoornissen. Dit betrof7#26 milde OSA, 7/26 matige OSA en 10/26
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ernstige OSA. Daarnaast werdbij 2 patiénten met matig tot ernstige OSA ook centrale apneus
vastgesteld.

De prevalentie van ademhalingsproblemen is prospectief bepaald in de studie van Driessen et al.
(20131) hj 97 kinderen met multisuturale en syndromale craniosynostose door middel van een
ambulante level Ill slaapstudie en bedroeg 68%. De ademhalingsproblemen waren matig tot ernstig
bij 26% en betroffen veelal kinderen met midface hypoplasie (Apert of Crospodroom). Het
vergelijken van de slaapderzoekemmet resultaten van MRdcans bij 71 patiénten liet zien dat er
geen relatie is tussen obstructieve slaap apneu en het wel of niet hebben van tonsillaire herniatie
(Driessen et al. 2013). De prevalentiecentrale slaapapneu in ambulante slaapmetingen bij 138
patiénten met syndromale craniosynostose bleek slechts 3,6% te zijn en verder af te nemen met het
oplopen van de leeftijd (Driessen et al., 2012).

LunaParedes et al. (2012) beschrijfft de resultatean de Pediatric Sleep Questionnaire en
slaapnderzoekenbij 44 patiénten met een craniofaciale aandoeningn wie30 met syndromale
craniosynostose. De vragenlijst geeft aanwijzingen voor ademhalingsproblemen bij 82% en de
slaapstudie bij 45%, maar erovdt geen onderscheid gemaakt naar diagnose, dus het percentage
voor syndromale craniosynostose is niet te achterhalen.

Analyse van slaamderzoekerbij 110 kinderen met Apert of Crouzon syndroom en symptomatisch
voor ademhalingsstoornissen, resulteerdesien prevalentie van 74% (Inverso et al., 2016).

Een vergelijkbare prevalentie van 83% wordt beschreven door Zandieh et al (2013) die 36 van de 87
patiénten onderzocht met polysomnografie (23 Apert, 13 Crouzon) en een normale meting vond bij
17%, milde OS bij 22%, matige OSA bij 19% en ernstige OSA bij 42%. Er lijkt wel sprake te zijn van
enige selectie doordat slechts 36 van de 87 patiénten zijn getest, waardoor zowel de overall
prevalentie als die van matig ernstige OSA hoger lijkt uit te vallen démamdere studies.

Conclusie

Bij kinderen met multisuturale of syndromale craniosynostose is er mogelijk een
prevalentie van het obstructief slaap apneu, rond de 70%. De prevalentie enzgrm
het hoogst bij patiénten met het syndroom van Apert, Crouzon en Pfeiffer.
Centrale apneus hebben een prevalentie van ongeveer 4% en deze neemt af 1
stijgen van de leetftijd.

Al-Saleh et al., 2011; Driessen et al., 201 3Priessen et al., 20138 Driessen et al
2012; Inverso et al., 2016; Zandieh et al., 2013

2. Wat zijn de OSApecifieke factoren die meewegen iniddicatiestellling voor behandeling, met
name in geval van milde OSA?

De indicatiestelling voor behandeling van ademhalingsstoornissen bij craniosynostose wordt
bepaald door de ernst van de klachten en is gericht op het verbeteren van de doorgankelijkheid van
de bovenste luchtweg. De aanwezigheid van verhod@ikan een iwlicatie zijn voor behandeling

van OSA indien dit aangetoond is. Spruijt et al. (201%¢n@an dat alleen matige en ernstige OSA
geassocieerdijn met verhoogddCPen milde OSA niet.

De slaap architectuur raakt verstoord door de aanwezigheid van mafigenstige OSA, maar niet

door milde OSA (Spruijt et al., 2016). Daarmee lijkt milde OSA op zichzelf onvoldoende reden voor
behandeling, tenzij de patiént klachten heeft. Zodra de matige of ernstige OSA is behandeld, treedt
herstel van de slaap architeatuop.
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Conclusie

De aanwezigheid van matige en ernstige OSA is mogelijk gerelateerd aan ver
ICP en verstoorde slaap architectuur eis om die reden een indicatie vo
behandeling.

De aanwezigheid van milde OSA is mogelijk niet gerelateerd aan verht©Beda

MR £ verstoorde slaap architectuur.

Milde OSA worden behandeld indien de patiént veel klachten ondervindt.

B Spruijt et al., 2015; Spruijt et al., 2016

3. Wat zijn deanatomische factoren die meewegen in de keuze tente passen chirurgische
behandeling?

De methode van palatum chirurgie in geval van een palatoschisis bij syndromale craniosynostose
wordt hier niet besproken, aangezien hier nauwelijks bewijs voor taevins (Nash et al., 2015).

Adenotonsillectomie

Bij 25 kinderen (Atley-Bixler, Apert, Crouzon en Saeth@dotzen syndroom) met milde (n=7),
matige (n=11) tot ernstige (n=7) OSA werd een adenotonsillectomie (ATE) verricht. Dit resulteerde in
een verlagingzan het aantal incidenten met saturatiedaling van 4%/h of meer, zonder significante
verandering in gemiddelde saturatie, pulse rate stijgingen/h, of het percentage tijd met een Sa0O2
onder de 90% (Amonoo et al., 2009). Bij 15 (60%) kinderen was er nadadihgreen verlaging in

ernst van de ademhalingsstoornis. Er wordt niet vermeld hoe lang na operatie de herhaalde
metingen zijn gedaan en dus is het niet duidelijk hoe lang de verbetering aanhoudt. De auteurs
geven aan dat een ATE overwogen kan wordertijdislijke verbetering van de ademhaling, maar
geen alternatief is voor andere behandeling van OSA, zoals CPAP en midface chirurgie.

Zandieh et al (2013) beschrijft dat 29 kinderen (18 Apert, 11 Crouzon) een ATE ondergingen
vanwege bewezen OSA bij een gedalde leeftijd van 5,6 jaar(14,2 jaar). Bij 13 werd ook een
postoperatieve slaapmeting verricht, waaruit bleek dat de obstructieve apneu/hypopneu index niet
significant veranderde (zelfs verslechterde bij 3) en dat bij 11 van de 13 kinderen de OSA
pergsteerde.

Craniofaciale chirurgie

In de systematische review (Nash et al., 2015) wordt alleen gesproken over midface advancement
chirurgie (met name Le Fort Ill en monobloc) in 12 artikelen met overwegend positieve resultaten
Dit voegtweinig toe aan bwijs voor deze behandelingen.

Arnaud (2007) onderzocht prospectief in een groep van 36 kinderen met syndromale
craniosynostosis (gem Ift 5.2 jr) het effect van frontofaciale monobloc advancement met interne
distractie. Zestien kinderen hadden bovenste luchtwegproblematiek, waarvoen@racheostoma

nodig hadden, terwijl de overige 10 kinderen regelmatig saturatiedalingen <95% hadden. Na de
operatie konden 4 van 6 kinderen worden gedecanuleerd en verdwenen de desaturaties bij 8 van de
10 kinderen.

Witherow (2008) onderzocht retrospeef bij 20 kinderen (gem Ift 7,8 jr, rangelB jr) de lange
termijn resultaten (gemiddelde followp 24 mnd, range 6 mnd; 4jr) van een monobloc

151



advancement met distractie. Zeventien kinderen hadden een bovenste luchtwegobstructie,
uitslagen van polysommpafie worden niet genoemd. Van de 7 kinderen die een tracheostoma
nodig hadden konden er 5 worden gedecanuleerd en van de 5 kinderen die CPAP hadden kon dit bij
2 kinderen gestopt worden.

Flores (2009) onderzocht retrospectief bij 20 kinderen met eami®male craniosynostose de
luchtwegveranderingen na een Le Fort Il distractie. Bij kinderen met luchtwegproblemen werd pre
operatief een standaard polysomnografie verricht. De ernst van de ademhalingsstoornissen tijdens
de slaap werd geclassificeerd ade hand van een respiratoire disturbance index (RDI): mbd 2
matig 510 en ernstig >10. Tien kinderen hadden ernstige luchtwegproblemen waarvoor twee een
tracheostoma nodig hadden. Na de operatie kon één kind worden gedecanuleerd, bij het tweede
was ditniet mogelijk vanwege een subglottische stenose. Van de andere 8 kinderen met ernstige
luchtwegproblemen ondergingen drie postoperatief polysomnografie, waarbij een afname werd
gezien van de RDI. De 5 overige kinderen toonden subjectieve verbetering @®Atlachten.

Onderzoek van de bovenste luchtweg door de kKix® door middel van endoscopie bij patiénten

met Apert en Crouzon syndroom laat zien dat de obstructie op meerdere plaatsen aanwezig kan zijn,
in de neus, rhing oro-, en hypopharynx, maaral in de larynx of trachea (Fujimoto et al., 2011;
Anton-Pacheco et al.,, 2012; Doerga et al., 2016). Wanneer bekend is waar de obstructie is
gelokaliseerd, kan er een meer gerichte behandeling worden ingesteld. Doerga et al. (2016)
beschrijft verbetering &n de polysomnografie studie na midface advancement in 8 patiéditehij

2 patiénten werd gecombineerd met een mandibula advancement op geleide van de bovenste
luchtweg endoscopie: door de ingreep werd ernstige OSA bij 4 patiénten verlaagd naar ma}ig (n=
en mild (n=2); matige OSA bij 3 werd verlaagd naar mild (n=1) en geen OSA (n=2); milckrdSA

bij 1 patientverlaagd tot geen OSA. Betere resultaten lijken te worden behaald door alle niveaus van
obstructie in overweging te nemen bij de keuze voorrutlgie, aangezien de toevoeging van
mandibulaire advancement resulteerde in slechts milde of geen OSA.

Conclusies

Indien adenotonsillaire hypertrofie vastgesteld wordt bij kinderen met syndror
craniosynostosein combinatie met OSA kan adenotonsillectomie de ernst vq
ademhalingsstoornissen mogelijk vermindere®it voldoet echter zelden als

Niveau 3 definitieve behandeling.
C Amonoo et al., 2009 Zandieh et al., 2013
Indien bij patiénten met syndromale craniosynostose matig éohstige OSA |
aangetoond, kan een obstructie van de bovenste luchtweg op verschillend
Niveau 3 meerdere niveaus aanwezig zijn. Middels endoscopie van de bovenste luchtwg

de niveaus van obstructie te identificeren.

C Fujimoto et al., 2011; AntagPacheceet al., 2012; Doerga et al., 2016

Indien midface hypoplasie aanwezig kan midface advancement mogelijk de mg
Niveau 3 |tot ernstige ademhalingsstoornissen reduceren tot mild of geen.
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Indien obstructie op het niveau van de tongbasis aanwezigais, rkandibulairg
advancement de matig tot ernstige ademhalingsstoornissen reduceren tot m
geen.

C Arnaud et al., 2007; Witherow et al., 2008;Flores et al., 2009;Doerga et al., 20

Overwegingen

U Bewijskracht van de conclusies

Indicatiestelling voobehandeling

De bewijskracht van conclusies over verhoo¢@Pen verstoorde slaap architectuur kinderen met
syndromale craniosynostoss redelijk tot zwak aangezien sleshéén onderzoeksgroep hierover
gepubliceercheett.

De toe te passen behandeling

Debewijskracht van conclusies over behandelmethode voor ademhalingsstoornissen bij syndromale
craniosynostose is zwakmdat de studies veelal verhalend van karakter zijn en weinig onderbouwd
met objectieve data.

U Waarden en voorkeuren

Screening op ademhatlisstoornissen

Volgens de werkgroep kunnen ouders een sterke voorkeur hebben voor een ambulante meting om
het aantal ziekenhuisbezoeken te verminderen en omdat naar hun ervaring het kind beter slaapt in
het eigen bed. Bij voorkeur zal een endoscopie varboenste luchtweg worden uitgevoerd in
combinatie met een reeds geplande ingreep onder narcose, zodat hier geen aparte opname en
ingreep onder narcose voor hoeft te worden ondergaan.

Indicatiestelling voor behandeling

Gezien de aanzienlijke consequenties die matige en ernstige OSA kunnen hebben voor het kind,
zullen volgens de werkgroep ouders veelal instemmen met behandeling ervan.

Voor matige OSA is dat minder duidelijk en wordt samen met de ouders overwogen aictieehl

een behandeling indiceren. Over het algemeen kan hierbij worden volstaan opetatieszoals

A(T)E.

De toe te passen behandeling

Afhankelijk van de klachten, de ernst van de OSA en andere symptomen (zoals ernstig exorbitisme)
wordt in overleg met de ouders en zo mogelijk met de patiént een keuze voor behandeling gemaakt.
Hierbij wordt een afweging gemaakt vale belasting van dengreep voor patiént en ouders, hoe

definitief het resultaat waarschijnlijk is, hoe haalbaar de behandeling is ten aanzien van coOperatie
R22NJ RS LI GASYd Sy g+ dG NRaraxoz2Qa @Fy RS o0SKIFyRSt

U Kosten en middelen

Screening op ademhalingsstoornissen

Het toemssen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtljncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aansloitele bestaande
prakitijk.
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Indicatiestelling voor behandeling

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtljncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aanslitele bestaande
praktijk.

De toe te passen behandeling

Het toepassen van de aanbevelang zal naar verwachting van de richtlijncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aanslitele bestaande
praktijk.

U Professioneel perspectief

Screening op ademhalingsstoornissen

Over het algemeen is de mate van OSA die bij een eerste meting wordt vastgesteld sterk bepalend
voor het natuurlijk beloop van OSA en treedt niet frequent een spontane verslechtering op. Andere
factoren zoals een luchtweginfectie kunnen echter wel eenleehdering veroorzaken. Bij voorkeur
wordt een polysomnografie type 1 verricht, waarbij sprake is van een volledig door een laborant of
video geobserveerde, in een slaaplaboratorium uitgevoerde polysomnegHikrmee isoptimale
monitoring van de ademhamlg, hartactie, beenbewegingen, slaap en tevens visuele diagnostiek
mogelijk (richtlijn OSA bij kinderer(ezien de aanzienlijke gevolgen die matig tot ernstige OSA kan
hebben bij kinderen met syndromale craniosynostose, is screening met enige regebwmasitsy en

op indicatie als er anamnestisch sprake is van ademhalingsmoeilijikheden. Na de leeftijd van 6 jaar
neemt de prevalentie van tonsillairdwypertrofie af en is een toename van OSA minder
waarschijnlijk.

Aangezien matige en ernstige OSA veelal eeittilevel obstructie van de bovenste luchtweg als
oorzaak heeft, is een endoscopie bij een spontaan ademend kind geindiceerd. De hoge prevalentie
van obstructie op tongbasisniveau lijkt verklarend voor resterende ademhalingsstoornissen na
midface advancen®. Deze endoscopie wordt bij voorkeur voorafgaand aan de midface
advancement uitgevoerd, zodat een eventuele mandibulaire correctie simultaan met de midface
advancement kan worden verricht.

Apert syndroom heeft een lage prevalentie van palatoschisist name van het palatum molle.
Sluiting van het palatum molle kan de ernst van OSA verergexorafgaand is een
polysomnografie type 1 meting vereiseventueel gecombineerd met een op maat gemaakt
palatumplaatjedat de postoperatieve situatie nabootsbtm de veiligheidvan palatumsluiting te
voorspellen.

Indicatiestelling voor behandeling

In geval van upper airway resistance of milde OSA is het klachtenpatroon doorslaggevend om wel of
niet te behandelen, waarbij de voorkeur uit gaat naar firetasieve behandeling, zoals kortdurend
gebruik van een corticosteroid neusspray of in bijzondenstandigheden zuurstoftherapie voor de
nacht, of naar een A(T)E indien hier een indicatie toe bestaan.

De toe te passen behandeling

De keuze voor behandeling in geval van matige of ernstige OSA wordt bepaald door de leeftijd van
patiént, de anatomische azaak van de OSA en de voorkeur van ouders en indien mogelijk van
patiént. Bij een patiént onder de leeftijd van 2 is een midface advancement door middel van een
monobloc procedure met distractie technisch lastiger en verdigtt gebruik van een facialinp
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indien er obstructie is op het niveau van de tongbasis is, dan is een gecombineerde mandibula
distractie op deze leeftijd af te raden door een hoge kans op complicaties. Voor deze patiénten kan
de afweging worden gemaakt voor een tracheacanule en deahbloc met mandibula distractie uit

te stellen tot bijvoorbeeld de leeftijd van 3 a 4 jaar. Een NPT als overbruggingstherapie is naar de
mening van de werkgroep niet wenselijk, vanwege de noodzaak tot frequente wissel (veelal onder
sedatie of narcose) ometrose van neustussenschot te voorkomen. Soms kan CPAP of BIPAP een
tussenoplossing zijn, maar het kan bijzonder lastig zijn om een passend gelaatsmasker te maken en
te voorkomen dat de prominente ogen geen schade oplopen door de luchtstroom. Ook de
cobpemtie kan een probleem zijn en de fixatiebanden van het masker die over het achterhoofd
lopen kunnen interfereren met een achterhoofdsexpansie. Vanaf volwassen leeftijid kan
septumchirurgie aanvullende verbetering geven van de neusdoorgankelijkheid egeEffieerde
klachten, zo heeft de ervaring geleerd.

U Balans van voorziene gewenste en ongewenste uitkomsten

Screening op ademhalingsstoornissen

Gezien de zeer hoge prevalentie van ademhalingsstoornissen bij syndromale craniosynostose en de
gevolgen van het onbehandeld laten ervan, is screening geindiceerd. Om de kosten en belasting te
beperken is het te overwegen om bij patiénten met een lage eekthg of voor followup een
thuismeting uit te voeren in plaats van een klinische meting.

Theoretisch is er een risico op schade aan de luchtweg en laryngospasme door het uitvoeren van
een bovenste luchtweg scopie. In praktijk blijkt dit echter in ermaranden een laag en acceptabel
risico te zijn, wat opweegt tegen de voordelen van deze screening, namelijk een gerichtere
behandeling op de anatomische oorzaak van ademhalingsproblemen.

Indicatiestelling voor behandeling
Het niet stellen van de indicat@oor het achterwege laten van een polysomnografie zal op termijn
resulteren in ongewenste gevolgen voor de ontwikkeling van het kind en de kwaliteit van leven.

De toe te passen behandeling

Een ongewenste uitkomst kan zijn dat de ademhalingsstoornisseoldoende herstellen en een
(andere) behandeling nodig is. Dit risico is met name verbonden aan corticosteroid neusspray en
aan ATE.

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en)

Screening op ademhalingsstoornissen

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor alle stakeholdgtastisch chirurgn, neurochirurgn,
MKA:chirurgen, patiénten en hun ouders, leden varAPOSAsinderintensivistenanesthesiologen,
oogartsen, KN@rtsen, logopedisten, orthodontisten, kindertandartsen, kinderartsen, neurologen,
radiologen, ZNIGJ,NFU, VWSZIN, NZA, PFNomdat de aanbevelingen grotendeels aansluibgn

de bestaande praktijk.

Indicatiestellingroor behandeling

Het willen en Kkunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor a#itakeholders(plastisch chirurgen, neurochirurgen,
MKA:chirurgen,patiénten en hun ouders, leden varAPOSA, kilerintensivisten, anesthesiologen,
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oogartsen, KN@rtsen, logopedisten, orthodontisten, kindertandartsen, kinderartsen, neurologen,
radiologen, ZN, 1GJ, NFU, VWS, ZIN, NZA, &fbtiat de aanbevelingen grotendeels aansluibgn
de bestaande praktijk.

Detoe te passen behandeling

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor a#itakeholders(plastisch chirurgen, neurochirurgen,
MKAchirurgen,patiénten en hun ouders, leden valPOSA, kinderintensivisten, anesthesiologen,
oogartsen, KN@rtsen, logopedisten, orthodontisten, kindertandartsen, kinderartsen, neurologen,
radiologen, ZN, IGJ, NFU, VWS, ZIN, NZA, &Rt de aanbevelingen grotendeels aansluitgn

de bestaande praktijk.

Rationale van de aanbeveling(en)

Screening op ademhalingsstoornissen

Leidend is het gegeven dat slagerelateerde ademhalingsstoornissen een zeer hoge prevalentie
hebben bij kinderen met syndromale craniosynostose en indiebehandeld blijved ernstige
gevolgen kunnen geven. Kort na eerste verwijzing dient een polysomnografie te worden uitgevoerd
die jaarlijks herhaaldnoet worden tot minstens de leeftijd van 6 jaar. Indien tussentijds klachten
optreden die wijzen op OSRordt de polysomnografie eerder verricht.

Indicatiestelling voor behandeling

Leidend is het willen voorkomen van schade aan de gezondheid en kwaliteit van leven van het kind
door vroegtijdig matige of ernstige OSA vast te stellen en over te gaan tot @stmassende
behandeling.

De toe te passen behandeling
Leidend is het willen voorkomen van schade aan de gezondheid en kwaliteit van leven van het kind
als gevolg van onbehandelde matige of ernstige OSA en dus zo snel mogelijk over te gaan tot de
meest pasende behandeling.

Aanbevelingen

Screening op ademhalingsstoornissen

1 Verwijs kinderen met syndromale craniosynostosis bij wie OSA vermoed wordt, nas
gespecialiseerd centrum voor screening middels polysomnografie.

1 Screen kinderen met syndromateaniosynostose jaarlijks middels polysomnografie type
een expertisecentrum tot ten minste de leeftijd van 6 jaar.

1 Voer een polysomnografie type 1 uit indien in de anamnese sprake is van klachten die
op ademhalingsstoornissen.

1 Voer een bovenstéuchtweg endoscopie uit indien matige of ernstige OSA is vastgeste
de niveaus van obstructie te bepalen.

Behandeling van ademhalingsstoornissen

i Start behandeling van milde OSA indien er bijpassende klachten aanwezig zijn. De V
gaat uit naar nieinvasieve of beperkt invasiewperatieszoals een adenotonsillectomie.

1 Maak de keuze voor behandeling van OSA op basis van ernst van OSA Vaefpatiént,
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causale factoren, haalbaarheid van de behandeling en eventueel andere funct
problemen (zoals verhoogd€Pof exorbitisme).

1 Overweeg een Le Fort Ill operatie of monobloc advancement bij kinderen me
syndromale craniosynostose en stige OSA met ademhalingsondersteuning ter behands
van de ademhalingsproblemen. Combineer deze ingreep zo nodig met een mar
advancement.

1 Overweeg vanaf volwassen leeftijld septumchirurgie voor aanvullende verbetering Vv
neusdoorgankelijkheidreOSAgerelateerde klachten.

Onderzoekshiaten

Screening op ademhalingsstoornissen

Meer studies naar de anatomische niveaus van luchtweg obstructie en de consequenties ervan voor
behandeling zijn gewenst.

Indicatiestelling voor behandeling
Meer studies naar de specifieke gevolgen van milde, matige en ernstige OSA bij syndromale
craniosynostose zijn gewenst ten aanzien van verhodGéen slaapkwaliteit.

De toe te passen behandeling
Voor alle verschillende behandelingen ontbreekt hagenoeg aan studies die objectieve data voor
en na behandeling presenteren, met name op de lange termijn (meer dan 2 jaar-fgiow
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Hoofdstuk 13  Gehoorafwijkingen en spraak -/taalontwikkeling

Uitgangsvragen
13.1 Wat is het beleid rond gehoorafwijkingen spraakitaalontwikkeling bij craniosynostose?
13.2 Wat is de indicatie voor screening op spraaktaalontwikkeling?

13.1 Wat is het beleid rond gehoorafwijkingen en spraékalontwikkeling bij craniosynostose?

Inleiding

Er zijn meerdere redenen waardoor patiénten met een craniosynostose gehoorafwijkingen en/of
een achterstand in tadkpraakontwikkeling hebben. Gehoorverlies kan een extra oorzaak zijn voor
een ontwikkelingsachterstaniij kinderen die al een verhoogd 1¢si hierop hebben.

Zoeken en selecteren
Voor de volgende specifieke vragen zijn (systematische reviews van) oorspronkelijke
wetenschappelijke studies geincludeerd:

1. Welk type gehoorverlies komt bij patiénten met craniosynostose voor en in welke
frequentie?

In de databases Medline (OVID) en Embase weérdoverkoepelende search verricht naar studies
over craniosynostose. De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekactie 2732 treSeap.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eerst die studies voor,
die voldeden aan de volgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematischeeview van voldoende kwaliteit:

- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag

- search verricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoork
Cochrane Library, Medline/PubMed

- rapportage van de volledige zoekstrategie

- erontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.

Followrup duur - minimale followup duur van 12 maanden voor therapeutische
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies voor diagnostis¢bsts
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- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies die voldeden aan de in onderstaande tabel vermelde specifieke
selectiecriteria zijn opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk.

Specifiekeselectie en exclusiecriteria

Selectiecriteria - minimale studieomvang: 20 patiénten voor patiéntenseries, wa
voor geen multivariate analyse gebruikt is om prognostische factoren
indicatiestelling: een relevante uitkomstmaat te identificeren
- minimale studieomvang: 35atiénten voor patiéntenseries m
multivariate analyse van mogelijk voorspellende variabelen voo
effect
- minimaal aantal deelnemers van studies met een dikexpelijkende
opzet: 20 per studiearm.

Samenvatting van de literatuur

Welk typegehoorverlies komt bij patiénten met craniosynostose voor en in welke frequentie?
Aangezien gehoorverlies nauwelijks vaker optreedt bij kinderen met een unisuturale niet
syndromale craniosynostose ten opzichte van de norm wordt deze paragraaf beperkietot
multisuturale en syndromale craniosynostose.

In de systematic review van Agochukwu et al. (2014) is het véérkomen van gehoorverlies bij 7 FGFR
gerelateerde craniosynostose syndromen onderzocht. Bij het syndroom van Muenke wordt bij 61%
van de patiénten, bij het syndroom van Apert bij 80% van de petieé bij het syndroom van
Pfeiffer bij 92% en bij het syndroom van Crouzon bij f#®#€Enten gehoorverlies gevonden.
Meestal gaat het om conductieve gehoorverliezen, alleen bij patiénten met het syndroom van
Muenke is er in het merendeel van de gevallgmake van een perceptief gehoorverlies en bij
patiénten met het syndroom van Crouzon is in bijna de helft van de gevallen sprake van een (deels)
perceptief verlies. Informatie over hoe oud patiénten waren ten tijde van de gehoormeting, over de
grootte vanhet gemeten gehoorverlies, wof bilateraliteit, over het type gehoortest dat gedaan is

en over de aard van het gemeten conductieve verlies ontbreekt. Ook over eventuele interventies en
het effect daarvan woren geen mededelingn gedaan.

In de crosssedionele studie van de Jong et al. (2011) werd het gehoor van 132 kinderen en jong
volwassenen met het syndroom van Apert (n=25), met het syndroom van Crouzon (n=42), met het
syndroom van Muenke (n=29), met het syndroom van BaeChotzen (n=21) en met cqiexe
craniosynostose (n=15) in kaart gebracht. Reeds verrichte gehoortesten werden opgevraagd en in
geval van het ontbreken van gehoortesten werden deze alsnog gedaan. Het gehoor van het best
horende oor werd genoteerd. Er werden milde tot matige gehodm@ezen gevonden bij 44% van de
patiénten met het syndroom van Apert, bij 28,5% van de patiénten met het syndroom van Crouzon,
bij 62,1% van de patiénten met het syndroom van Muenke, bij 28,6% van de patiénten met het
syndroom van Sahte-Chotzen en bij % van de patiénten met complexe craniosynostose. Er was

in het merendeel van de gevallen sprake van conductieve gehoorverliezen, meestal veroorzaakt
door otitis media met effusie, alleen bij de patiénten met het syndroom van Muenke waren de
gehoorverlieza perceptief van aard. Behandeling met middenoorbeluchtingsbuisjes en in sommige
gevallen met hoortoestellen wordt besproken. Met het noteren van alleen het gehoor van het best
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horende oor wordt voorbij gegaan aan het feit dat functioneel -©éig zijn ookeen handicap kan

zijn voor o.a. de spraak/taalontwikkeling.

In de retrospectieve case studie van Rosen et al. (2011) wordt gerapporteerd over 29 patiénten met
het syndroom van Saeth#€hotzen van wie gehoortesten beschikbaar waren. De meeste patiénten
hadden ergens in hun jeugd een afwijkende gehoortest, maar bij het merendeel van die patiénten,
in 71% van de gevallen, was de laatste gehoortest normaal. Van de patiénten bij wie de laatste
gehoortest afwijkend was, waren er 2 jonger dan 3 jaar oud. Omiiléd ;media met effusie in deze
groep de belangrijkste veroorzaker van gehoorverlies blijkt is de kans groot dat in die gevallen het
gehoor later nog normaliseert. De gemiddelde leeftijd waarop voor het eerst een gehoortest werd
gedaan liep erg uiteen. Vah7 tot 24,5 jaar, gemiddeld 6,7 jr. Er wordt niet beschreven welk type
gehoortest bij welke patiént is gedaan en in de samenvattende tabel komt de karakterisering van
het gehoorverlies niet altijd overeen met de gegevens van de tympanometrie.

In de prosectieve cohort studie van Kruszka et al. (2016) werd bij 106 patiénten met het syndroom
van Muenke (genetisch bevestigd) het gehoor getest. Bij 70,8% van de patiénten werd een vorm van
gehoorverlies gevonden. Het grootste deel van deze verliezen is pa&teph aard. Het is uit de
samenvattende tabel niet duidelijk hoe deze getallen tot stand gekomen zijn, er is niet vermeld hoe
het gehoor is getest en ook niet om welke grootte verliezen het gaat.

De definities van mate van gehoorverlies verschillen inelschillende studies evenals de gemeten
frequenties bij het bepalen bij de pure tone average.

Conclusies

Bij alle kinderen met syndromale craniosynostose moet rekening gehouden w,
met gehoorverlies: bij het syndroom van Muenke bi} &6, bijhet syndroom vai
Apert bij 4480%, bij het syndroom van Pfeiffer bij 92%, bij het syndroom van Cr(
bij 29-74% en bij het syndroom van SaetiChotzen bij 29%.

Bij kinderen met multisuturale craniosynostose is bij circa 7% sprake
gehoorverlies.

Het Dbetreft bij kinderen met syndromale of multisuturale craniosynost
voornamelijk conductief gehoorverlies van milde tot matige ernst, met uitzondg
van Muenke syndroom, waarbij voornamelijk perceptief gehoorverlies voorkomt.

Agochukwu et al., 2014te Jong et al., 2011; Rosen et al., 2011; Kruszka et al., 2(

Overwegingen
U Bewijskracht van conclusies
Niet van toepassing.

U0 Waarden en voorkeuren
Volgens de werkgroep zullen ouders veelal welwillend staan tegenover een screening van het
gehoor, zodatspraak/taalontwikkeling de beste kansen krijgt.

U Kosten en middelen

Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtlijincommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aanslitele bestaande
prakitijk.
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U Professioneel perspectief

Bij de meeste vormen van craniosynostose is aanvankelijk de routine screening van het
consultatiebureau, de neonatale gehoorscreening, voldoende. Alleen in geval van het syndroom van
Muenke is aanvullend gehooronderzoeknete bevelen, vanwege het feit dat bekend is dat kinderen
met het syndroom van Muenke een normale neonatale screening kunnen hebben terwijl er later
sprake blijkt te zijn van een perceptief gehoorverlies. Vanwege het frequent optreden van otitis
media bijalle kinderen met syndromale craniosynostose is regelmatige, bij voorkeur jaarlijkse,
controle van het gehoor aan te raden, in ieder geval de eerste 4 levensjaren en daarna op indicatie.
Afhankelijk van de leeftijd van het kind kan het gehoor getest wordeddels otoakoestische
emissiemeting en tympanometrie en vanaf ongeveer 4 jaar middels toonadiometrie en
tympanometrie. Als deze vormen van audiometrie niet uitvoerbaar, Xign het gehoor getest
worden middels BERA (hersenstamaudiometrie) of vrije veldonderzoek. Deze testen kunnen worden
gedaan in een audiologisch centrum, in het behandelend expertisecentrum of lokaal.

U Balans van voorziene gewenste en ongewenste uitkomsten
Het niet of laat detecteren van gehoorverlies kan aanzienlijke gevolgen hebben voer taal
/spraakontwikkeling, terwijl de gehoortest nauwelijks belastend is voor kind of ouder.

U Aanvaardbaarheid en haalbaarheid van de aanbeveling(en)

Screening op gehoonles

Het willen en kunnen toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de
richtlijncommissie aanvaardbaar zijn voor a#itakeholders(plastisch chirurgen, neurochirurgen,
MKAchirurgen, patiénten en hun ouders, leden vahAPOSA, KN&tsen, logopedisten,
kinderartsen, huisartsen, neurologen, ZN, 1GJ, NFU, VWS, ZIN, NYAnRf deaanbevelingen
grotendeels aansluitehij de bestaande praktijk.

Rationale van de aanbeveling(en)

Leidend bij de opgestelde aanbevelingerdat screening en uitgebreider testen van het gehoor in
GSNK2dzZRAY3I Y2SGSy adlly G2d RS @OSNBI OKGS NRAAO:z
leeftijd van patiént en van het type craniosynostose. Bij jonge kinderen, bij wie de
spraak/taalontwkkeling gaande is, is daarom jaarlijks een gehoortest geindiceerd.

Aanbevelingen

Bij kinderen met craniosynostose tot 4 jaar

1 De neonatale gehoorscreening vindt plaats zoals bij alle pasgeborenen. Zo nodig wor
aanleiding daarvan verdgirehooronderzoek gedaan in een audiologisch centrum.

1 KNQarts verricht jaarlijks otoscopie en leeftijdsn ontwikkelingsconforme audiometrie.

Bij kinderen met craniosynostose vanaf 4 jadriets eerder afhankelijk van ontwikkelingsniveal

instrueerbaaheid)

1 Screen het gehoawp indicatiemiddelsleeftijds- en ontwikkelingsconformé&onaudiometrie.

9 Audiometrie kan verricht worden in het audiologisch centrum van het behandelend craniof
expertisecentrum of in een lokaal audiologisch centrumgdwmal van audiometrie in een lokg
audiologisch centrum wordt het verslag hiervan gedeeld met het behandelend craniof
expertisecentrum.
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Onderzoekshiaten

De beschikbare literatuur richt zich met name op de prevalentie van gehoorverlies geatir
weinig informatie over ernst van het gehoorverlies, over type behandeling en over
behandelresultaten.

Literatuur

Agochukwu NB, Solomon BD, Muenke WNearing loss in syndromicraniosynostoses: otologic manifestations and clinical
findings.Int J Pediatr Otorhinolaryngd014 Dec;78(12):20347.

De Jong T, Toll MS, de Gier HH, Mathijsser\fth Otolaryngol Head Neck Su2§11 Aug;137(8):778.

Kruszka P, Addissie YA, Ydr@¥, Hadley DW, Guillen Sacoto MJ, Platte P, Paelecke Y, Collmann H, Snow N, Schweitzer T,
Boyadjiev SA, Aravidis C, Hall SE, Mulliken JB, Roscioli T, Mudwleriide syndromeAn international multicenter natural
history study Am J Med Genet A. 2016 Apr;170A(4):293

Rosen H, Andrews BT, Meara JG, Stoler JM, Mulliken JB, RogéugdiBlegic finéhgs in Saethr&€hotzen syndromePlast
Reconstr Surg. 2011 May;127(5): 21

163


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.eur.idm.oclc.org/pubmed/25441602
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.eur.idm.oclc.org/pubmed/25441602
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.eur.idm.oclc.org/pubmed/26740388
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.eur.idm.oclc.org/pubmed/26740388
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.eur.idm.oclc.org/pubmed/21532428

13.2Wat is de indicatie voor screening op spraadn taalontwikkeling?

Inleiding

Diverse studies concludeerden dat craniosynostose gepaard ging met een achterstand in cognitieve
ontwikkeling in de vroege kinderjaren en met een verhoogd risico opg Eetaalproblemen op de
schoolleeftijd (Speltz et al., 2004). De meeste studies hadadter ernstige beperkingen in opzet

en uitvoering: er werd geen controlegroep gebruikt en de studieomvang was zeer klein. In deze niet
gecontroleerde studies werden de uitkomsten van kinderen met craniosynostose afgezet tegen
testnormen of prevalentieffers van leer en taalproblemen. Normen of prevalentiecijfers dus die
betrekking hebben op dealgemene populatie. Kinderen die zijn gediagnosticeerd met
craniosynostose kunnen echter in een aantal opzichten verschillen van kinderen bij wie de
testnormen werden ontwikkeld of de prevalentie van leeen taalproblemen werd gemeten,
bijvoorbeeld qua sociaaleconomische achtergrond.

Studies met een direetergelijkende opzet, waarbij de controlegroep in een aantal opzichten
(leeftijd, sekse, sociaaleconomischehtergrond, intelligentiequotiént van de moeder) overeenkomt
met de groep van patiénten met craniosynostose, geven een betrouwbaarder beeld van eventuele
verschillen in spraaken taalontwikkeling. Daarom zijn voor deze review alleen studies met een
dired vergelijkende opzet geincludeerd.

Zoeken en selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden heeft de werkgroep een systematische review
verricht met de volgende PlG@aagstelling:

1. Hebben kinderen, jongeren en volwassenen met unisuturale rmabiltisuturale
craniosynostose, of met syndromale craniosynostose, een verhoogd risico op -spraak
taalproblemen in vergelijking met kinderen zonder craniosynostose?

Selectieen exclusiecriteria
Type studies - SRs van goede kwaliteit, wat opzetwdtvoering betreft
- observationele studies met een direcergelijkende opzet (patién
controle onderzoek; cohortstudie met controlegroep)

Type patiénten - volwassenen, jongeren en kinderen met unisuturale of syndroi
craniosynostose en volwassenen, jongeren en kinderen z(
craniosynostose

Type - Preschool Language Scale, Third Edition -BPLEAC: Auditor
uitkomstmaten = ComprehensionEC: Expressive @munication),

- Test of Word Reading Efficiency (TOWRE),

- Wide Range Achievement, Test, Fourth Edition (WRAT

- Comprehensive Test of Phonological Processing (CTOPP),

- A Developmental Neuropsychological Assessment (NERSY

-/ KAf RNBY Qa [/ 2cMistAzZGeX) [(Pardne Jeachek),S

- Token Test for Children, Second Edition (TokenMest

- Wechsler Intelligence Scale for Childiigh (WIS@V- verbal

comprehension).

Type setting - 2e lijn, 3e lijn
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Exclusiecriteria - editorials
- narratievereviews
- observationele studies zonder direeergelijkende opzet

De literatuurzoekactieleverde 133 treffers op. Voor de selectiewerden bovenstaandeselectie en
exclusiecriteriayehanteerd Acht studieswerdengeselecteerdp basisvantitel en abstract(Starret
et al., 2007; Speltzet al., 2007; Toth et al., 2008; Knudseret al., 2012; Starret al., 2012; Knightet
al., 2014; Speltzet al., 2015; KappSimonet al., 2016). Na het lezen van de volledige artikelen
werden hiervan uiteindelijk vijf studiesmeegenomenin de literatuuranalyse(Starret et al., 2007;
Speltzet al., 2007; Starret al., 2012; Speltzet al., 2015; KappSimonet al., 2016).In bijlage2 staan
de redenenvanexclusievande anderedrie studiesvermeld.

Samenvattinditeratuur

Besarrijving studies

De vijf geincludeerdestudies betreffen prospectiefcohortonderzoekmet een controlegroepvan
kinderen zonder craniofacialeanomalie.De controleswaren gematchtop sekse leeftijd, etniciteit
en sociaaleconomischstatusvanhet gezin.In de analysewerd steedsnagegaarof verschillenin 1Q
van de moederstussen het cohort van kinderen met craniosynostoseen de controles invioed
haddenop de studieresultaten De vijf studieszijn multicenter studies,met deelsdezelfdecohorten
en controlegroepen,en zijn alle afkomstigvan dezelfdeonderzoeksgroepit de VS.Dezestudies
haddenalle betrekkingop kinderen met unisuturale, niet-syndromalecraniosynostoseEr werden
geenstudiesmet eendirect-vergelijkendeopzetgevondenover adolescenteren volwassenemet
unisuturale, niet-syndromale craniosynostoseWat multisuturale of syndromalecraniosynostose
betreft werdengeenstudiesmet eendirect-vergelijkendeopzetgevonden.

Studiekarakteristieken

De studies onderzochten patiénten met sagittaalnaad synostose, metopicanaad synostose,
unilaterale coronanaad synostose en unilaterale lambdoidnaad synostose. De diagnose werd
bevestigd door middel vaeen Ciscan. De gemiddelde leeftijd in de vijf studies varieerde van 6
maanden tot ruim 7 jaar en circa 60% van de onderzochte kinderen was van het mannelijk geslacht
(zie tabel 2a en 2b). De PLS3 testen werden afgenomen door getrainde psychologische
medewerkers.Voor de andereuitkomstmatenwat spraak en taalontwikkelingbetreft geldtdat een

tweede psychologiscimedewerkerop basisvanvideo-opnamen(dusonafhankelijk)scoorde.

Tabel2a.In- en exclusiecriteriavanstudies

Inclusiecriteria Exclusiecriteria
Starr et al.,, 2007,| Cohort Cohortencontrole
2012 kinderendie: 1) vroeggeboorte (< 34 weken
Speltz et al., 2007,|1) sagittaalnaad  synostose| zwangerschapsduur);
2015 metopicanaad synostose|2) aanwezigheid van ernstige
KappSimon et al.,|unilaterale coronanaad synostosg medische  of neurologische
2016 en unilaterale lambdoidnaag condities (bijvoorbeeld: (cardiale
synostose hadden die bevestigd defecten, epileptischeaandoening
wasmet eenCTFscan; condities die chirurgischecorrectie
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2) nog geen chirurgsche correctie
haddenondergaan;

3) maximaal 30 maanden oud
waren

Controle:
- kinderen zonder craniofaciale
anomalie

vereisen);

3) aanwezigheidvan drie of meer
extracraniéle milde malformaties
zoals gedefinieed door Leppigen
coauteurs of

4) aanwezigheid van ernstige
malformaties.

Tabel2b. Overigestudiekenmerken

Starret al., 2007

Typecraniosynostose:
1 sagittaalnaadn=86
1 metopicanaadn=35
1 unilateralecoronanaadn=36
1 unilateralelambdoidnaadn=11

Controle:n=115

Medianeleeftijd: 18.4maanden(cohorten controle)

Seksg%vrouw):36-41%(cohortcontrole)

Etniciteit(%blank): 73-81%(cohort-controle)

Speltzet al., 2007

Typecraniosynostose:
1 sagittaalnaadn=62
1 metopicanaadn=27
9 unilateralecoronanaadn=28
1 unilateralelambdoidnaadn=8

Controle:n=125

Gemiddelddeetftijd: 6.5-6.6 maanden(cohortcontrole)

Seksg%vrouw):39%(cohorten controle)

Etniciteit(%blank): 75-78%(cohort-controle)

Starret al., 2012

Typecraniosynostose:
1 sagittaalnaadn=94
1 metopicanaadn=50
9 unilateralecoronanaadn=52
1 unilateralelambdoidnaadn=10

Controle:n=222

Medianeleeftijd: 36 maanden(cohorten controle)

Seksg%vrouw):34.9-37.4%(cohort-controle)
Etniciteit(%blank): 76.6:71.2%(cohortcontrole)

Speltzet al., 2015

Typecraniosynostose:
1 sagittaalnaadn=76
1 metopicanaadn=48
1 unilateralecoronanaadn=46
1 unilateralelambdoidnaadn=12
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Controle:n=183

Gemiddelddeeftijd: 7.5-7.4jaar (cohortcontrole)
Seksg%vrouw):38-37%(cohortcontrole)
Etniciteit(%blank): 74-80%(cohort-controle)

KappSimonet al., 2016 | Typecraniosynostose:

1 sagittaalnaadn=76

1 metopicanaadn=48

9 unilateralecoronanaadn=46

1 unilateralelambdoidnaadn=12

Controle:n=183

Gemiddelddeeftijd: 7.5-7.4jaar (cohortcontrole)
Seksg%vrouw):37%(cohorten controle)
Etniciteit(%blank): 74-79%(cohort-controle)

Verschillenn spraak en taalontwikkelingtussenkinderenmet craniosynostosen kinderenzonder
craniofacialeanomalie

De verschillenin spraak en taalontwikkeling tussen enerzijds het cohort van kinderen met
unisuturale, niet-syndromalecraniosynostoseen anderzijdsde controlegroepvan kinderenzonder
craniofacialeanomalie,variérenvan klein tot matig (tabel 3). De effectgroottesvariérenvan O tot
0.4. Van de 16 effectgroottes zijn er 9 XXn ® & w A Pan K1 Penszijn er 2 x 1 Pan nK0.41.
Effectgroottes>0.20 worden als een klein effect, en effectgroottes 0.5 als een klein tot matig
effectbeschouwd Cohen1988).

Effectvaneeninterventie,gemetenals covariaat

Voorde uitkomstenvanspraak en taalontwikkelinghebbenSpeltzet al. (2015)en KappSimonet al.
(2016)bij kinderenvan 7 jaar oud nagegaarhoe groot de verschillenzijn met de controlegroepals
met behulp van regressieanalysgecorrigeerdwordt voor het feit dat kinderen een vorm van
therapie hebbengehad(bijvoorbeeldlogopedie,fysiotherapie,speciaalonderwijs). Dan blijken de
verschillenwat groter te zijn dan in tabel 3 is weergegevengemiddeld2-3 punten meer verschil
volgensde auteurs?

Verschillenn spraak entaalontwikkelingtussende vier unisuturalevormenvancraniosynostose
Spraak en taalontwikkeling blijkt met name bij kinderen met unilaterale coronanaad en
lambdoidnaadsynostoseachter te blijven, terwijl kinderen met sagittaalnaadsynostose(in de
leeftijd van 7 jaar) vergelijkbaarscorenmet kinderen zonder craniofacialeanomalie (tabel 4). Bij
kinderenmet een metopicanaadsynostosdijkt vaneenlichte achterstandop spraak entaalgebied
sprake(tabel4).

Effectvanchirurgischecorrectievanunisuturalecraniosynostose
Starret al. (2007)rapporteerdenvoor de PLSACen PLSECdie werden gemetenvoor de operatie,
verschillenin gemiddeldestandaardscoresnet de controlegroepvan -0.43 (95%BI -0.74:- 0.12)

2 Effectgroottes werden niet gerapporteerd. Deze konden ook niet worden geschat door de werkgroep vanwege

ontbreken van de aantallen patiénten waarop de verschillen betrekking hadden.
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respectievelijkd.03 (95%BI-0.36;0.43)° Nade ingreep,wanneerkinderengemiddeld18 maanden
oud waren,bedroegende verschillenrmet de controlegroep-0.53(95%BI-1.18;0.13)espectievelijk
-0.62(95%BI-1.30;0.05).

Tabel3. Uitkomstenvoor alle typen unisuturale niet-syndromalecraniosynostosesamengenomen

Uitkomstmaten Cohort met | Controle  zonder| VerschilA-B(95%BI} | Effectgrootte
unisuturale craniofaciale
craniosynostos¢A) | anomalie(B)

Leeftijd:6-7 maanden

PLS 3-AC (norm:| 91.97 94.46 -2.50(-5.19;0.19) -0.20
gemiddeld 100; SD
15)

PLS 3-EC (norm:| 96.65 97.31 -0.65(-3.92;2.60) -0.05
gemiddeld 100; SD
15)

Leeftijd:18 maanden

PLS 3-AC| 13.62* 14.21* -0.71(-1.37;-0.04)8 -0.2¢&
(schaalgrootte niet
vermeld; ruwe
scores)

PLS 3-EC| 13.11* 13.59* -0.63(-1.30;0.05)8 -0.2%
(schaalgrootte niet
vermeld; ruwe
scores)

Leeftijd:36 maanden

PLS 3-AC (norm:| 97.6 106.5 596 by ®y ThH o] -0.422
gemiddeld 100; SD
15)

PLS 3-EC (norm:| 94.5 101.4 bL3.86bc ®oThH M -0.3¢
gemiddeld 100; SD
15)

Leeftijd: 7 jaar

WRAH (lezen)| 105.4 109.3 -2.0(-5.2;1.2)** -0.12
(norm:  gemiddeld
100;SD15)

WRAT4  (spellen)| 105.2 107.2 -0.9(-3.8;2.0)** -0.07
(norm:  gemiddeld
100; SD15)

TOWRE (norm: | 104.0 106.6 -0.9(-3.9;2.1)** -0.06
gemiddeld 100; SD
15)

CTOPP 107.1 111.1 -2.5(-5.4;0.4)** -0.18
(phonological
awareness) (norm:
gemiddeld 100; SD
15)

CTOPP (rapid | 100.3 101.0 0.3(-2.1;2.7)* 0.03

3 De leeftijd voor de operatie werd niet vermeld.
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naming) (norm:
gemiddeld 100; SD
15)

NEPSY (semantic)| 10.8 12.0 L0.80 b M ®pP*T L n| -0.26
(standaardscore10;
SD3)

Tokentestll (norm: | 101.9 104.8 bl16bo ®p TM P -0.1C
gemiddeld 100; SD
15)

CC& Parent(norm: | 102.7 104.7 b0.46 b o ®H TH @ -0.02
gemiddeld 100; SD
15)

cce Teacher| 104.3 107.9 b3.260bc ®y Tn @ -0.22
(norm: gemiddeld
100; SD15)

wisav verbal | 101.6 110.0 b5.30 by ®PT b H| -0.36
comprehension
(norm: gemiddeld
100;SD15)

Legenda:

PreschoolLanguagécale Third Edition(PLS3) (AC:Auditory ComprehensionECExpressiveommunication)Test
of Word ReadingEfficiency(TOWRE)Wide RangeAchievement,Test, Fourth Edition (WRAH), Comprehensive
Testof PhonologicaProcessindCTOPP)A DevelopmentalNeuropsychologicahssessmen{NEPSY),/ KA f RNByYy Q&
CommunicationCheckst-2 (CC&2), TokenTestfor Children,SecondEdition (TokenTestll); Wechslerintelligence
Scaldor ChildrenlV (WIS@V).

Noten:

1. Dezeverschillenwerden in een aantal gevallengecorrigeerdvoor verstorende variabelendoor middel van
lineaire of logistischeregressie.Als gevolghiervan zijn de verschillenniet steedsgelijk aan het verschilvan de
gemiddeldendie in kolom Aen Bwordenvermeld

2. Deberekeningwerd door de werkgroepalsvolgt uitgevoerd.De grootte van het 95%betrouwbaarheidsinteval
werd gedeelddoor 4 om de standaardfoutvan het verschilte verkrijgen.Dezestandaardfoutis gelijkaande wortel
van (2*MSE/n); en staat voor het aantal waarnemingenwaarover het verschilis berekend. MSE staat voor de
geschattevariantie van het verschil. De standaardafwijkingvan het verschilis de wortel van de variantie. De
effectgrootteis gelijkaanhet verschilgedeelddoor de standaardafwijking.

*. ruwe scores**: gecorrigeerdmet behulpvanlogistischeof lineaireregressievoor leeftijd, sekse,SESIQvande
moeder. §Gecorrigeerdnet behulp van logistischeof lineaire regressievoor leeftijd, SESgtniciteit; 1Q van de
moeder, centrum waar kinderenwerden gerekruteerd.Vet gedrukt zijn de betrouwbaarheidsintervallerdie een
verschilvannul uitsluiten, m.a.w.waar het verschilstatistischsignificantwas.

Tabel 4. Uitkomsten voor spraak en taalontwikkeling naar type unisuturale, niet-syndromale
craniosynostose

Uitkomstmaten Sagittaalnaad Metopicanaad Unilaterale Unilaterale
coronanaad lambdoidnaad

Leeftijd:6-7 maanden

PLS 3-AC (norm:| 93.65 90.37 89.06(rechts) 89.50

gemiddeld 100; SD 92.67(links)

15)

PLS 3-EC (norm:| 97.39 97.78 90.00(rechts) 91.50

gemiddeld 100; SD 102.67(links)

15)

Leeftijd: 18 maanden
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PLS 3-AC** | 14.07 13.40 13.25(rechts) 12.71
(schaalgrootte niet 13.01(links)
vermeld; ruwe
scores)
PLS 3-EC**| 13.35 12.94 13.06(rechts) 11.66
(schaalgrootte niet 13.11(links)
vermeld; ruwe
scores)

Leeftijd: 36 maanden(verschilten opzichtevanreferentiecategorie)[effectgrootte]
PLS 3-AC (norm: | referentiecategorie | -0.90 b p @y Tn|-590b MmMm®p T -10.80 b HH ®n
gemiddeld 100; SD [-0.07F [-0.42} [-0.83F
15)§*~k
PLS 3-EC (norm: | referentiecategorie | -1.50b ¢ ®H To|-5.10L hdPy TH -850b mT dp T

gemiddeld 100; SD
15)§*~k

[-0.13]

[-0.43] [-0.84]

Leeftijd: 7 jaar (versch

iten opzichtevanreferentiecategorie]effectgrootte]

WRAT4 (lezen)| referentiecategorie | -3.0(-8.4;2.4) -11.7(-16.8;6.7)[- | -14.8(-25.8-3.7) [-

(norm:  gemiddeld [-0.23F 0.98}1 1.091

100;SD15)8*

WRAT4 (spellen)| referentiecategorie | -2.9(-7.9;2.2) -10.1(-15.4-4.8)[- | -10.8(-22.2;0.6)

(norm:  gemiddeld [-0.23F 0.801 [-0.77F

100;SD15)8*

TOWRES* referentiecategorie | -2.7(-7.9;2.4) -10.0(-15.2:4.7)[- | -10.5(-23.1;2.0)
[-0.18F 0.81} [-0.68F

CTOPP (phonological| referentiecategorie | -1.5(-7.0;4.0) -4.7(-9.9;0.6) -11.6(-21.2-1.9) [-

awareness) (norm: [-0.11F [-0.38F 0.98}

gemiddeld 100; SD

15)8*

CTOPRrapid naming) | referentiecategorie | 1.0(-3.5;5.5) -1.5(-6.2;3.1) 1.4(-10.2;12.9)

(norm:  gemiddeld [0.09F [-0.14F [0.11F

100; SD15)8§*

Leeftijd: 7 jaar (versch

iten opzichtevancontrolegroepleffectgrootte]

NEPSY
(semantic)(standaard
scorel0; SD3)8§*

0.66 L MPp Tn
[-0.22F

L0BOLMDPT ThH
[-0.41F

L1206 bH PO THE
[-0.46T

50.96 b5 0o Pp T N
[-0.28F

Tokentest (norm:
gemiddeld 100; SD
15)1188*

0.090 b HDPY To ¢
[0.01F

0.36 b N dhTn
[-0.03F

L1.66 b M M
[-0.37F

L3.76 b T ®n T4
[-0.42F

CC& Parent (norm:
gemiddeld 100; SD
15)88*

1806 b MPYy Tp P
[0.01F

L236bc dc TH
[-0.24T

L2560 b T ®H T+
[-0.24F

020 b T PPT T
[-0.02F

CC& Teachertnorm: | 0.260 b n ®MTn & 540 b MMPMT b6.10 b Mmn ®n 1665066 Mmn dn T
gemiddeld 100; SD| [0.02} [-0.49T [-0.42T [-0.74}

15)88§*

wisayv verbal | k230 b p PT TM{bL3.60by Pc TMbLll50b MG OG b456 L My DM
comprehension [-0.22F [-0.30F [-0.90F [-0.27F

(norm: gemiddeld

100;SD15)88*

Legendazietabel 3.
Noten:

1. Zienoot 2 bij tabel 3.
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8verschillenten opzichtevan sagittaalnaadsynostose 88verschillerten opzichtevancontrolegroep;*gecorrigeerd
voor leeftijd, sekse SE®n |Q vanmoeder.**gecorrigeerdvoor leeftijd, SESetniciteit; IQ vande moeder,centrum
waarkinderenwerdengerekruteerd.

Kwaliteitvanbewijs
Voor het beoordelen van de kwaliteit van bewijs voor de verschillende uitkomstmaten is
onderscheidgemaakttussenhet vergelijkenvan:

- deuitkomstenvankinderenmet unisuturalecraniosynostose@ersusdie vankinderenzonder

craniofacialeanomalie,en

- de uitkomsten van kinderen met sagittaalnaadsynostoseversus die van kinderen met
metopicanaadsynostoseversusdie van kinderen met unilaterale coronanaadsynostose
versusdie vankinderenmet unilateralelambdoidnaadsynostosgsubgroepanalyse).

A) Voor het vergelijkenvan uitkomsten van kinderen met craniosynostoseen kinderen zonder
craniofacialeanomalie

PLS3 (ACenEC)

Voorde PLSACen PLSEChij kinderenvan 6 tot 18 maarden (Starret al., 2007; Speltzet al., 2007)

was sprake van ernstig risico op vertekeningvan de resultaten, vooral vanwege twijfelachtige
validiteit en betrouwbaarheidvan de PLS3 voor dezeleeftijdsgroep(bijlage4). Tevenswerdenalle

PLSscores,behdve de PLSAC van kinderen van 18 maanden,met één niveau afgewaardeerd
vanwegeonnauwkeurigheidde 95%betrouwbaarheidsintervallesluiten namelijkook een verschil
vannulin.

Voorde PLSACen PLSEChij kinderenvan 36 maanden(Starret al., 2012)werd afgewaardeerd/oor

beperkingenn opzeten uitvoeringvanwegeniet-blinderenvanuitkomstenbeoordelaatbijlage4).

WRAT4 (lezen) WRA4 (spellen) TOWRECTOPRphonologicahwareness)CTOPRapid naming)
In de studie van Speltzet al. (2015)was sprakevan ernstigekansop vertekeningvan de resultaten
door het hoge percentage uitvallers (bijlage 4). Tevens werd voor alle uitkomstmaten
afgewaardeerdvoor onnauwkeurigheidde 95%betrouwbaarheidsintervallersluiten namelijk ook
eenverschilvannulin.

NEPSY (semantic),Tokentestll, CC Parent,CC& TeacherWIS@AV verbalcomprehension

In de studie van KappSimonet al. (2016) was sprake van ernstige kans op vertekeningvan de
resultaten door het hoge percentageuitvallers (bijlage 4). Tevenswerd voor alle uitkomstmaten
behalve voor NEPSY (semantic) en WISGYV verbal comprehension, afgewaardeerd voor
onnauwkeurigheidde 95% betrouwbaarheidsintervallersluiten namelijk ook een verschilvan nul
in.

B)Voorsubgroepanalysen(verschillertussenunisuturaletypen craniosynostosen)
PLS3 (ACen EC),WRAH (lezen), WRAH4 (spellen), TOWRECTOPRphonologicalawareness),
CTOPPRrapidnaming)

Voor al dezeuitkomstmatenis de kwaliteit van bewijs laag.In de studieswerd niet gerapporteerd
wat de percentagesuitvallerswarenuitgesplitstnaartype unisuturalecraniosynostosekris dan ook
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niet nate gaanof er sprakewasvanselectieveuitval. In hoeverredit de matchingop sekse Jeeftijd
etc. heeft beinvioed valt evenmin vast te stellen. Daarbij komt dat veelal sprake is van
onnauwkeurigheidvan de uitkomsten: veel betrouwbaarheidsintervallensluiten namelijk een

verschilvannul in.

Conclusies

Matig tot laag

PLS-AC,PLS-EC

Kinderenmet unisuturale craniosynostosen de leeftijd van 6 tot 18 maanden
lijken ten opzichte van kinderen zonder craniofaciale anomalie een licht

CRARE verhoogdrisicoop spraak en taalproblemente hebben.
Bronnen:Starret al.,2007;Speltzet al., 2007
PLS3-ACPLS3-EC
Kinderenmet sagittaalnaadsynostosen de leeftijd van 6 tot 18 maandenlijken
ten opzichtevan kinderenzonder craniofacialeanomalieeen niet of nauwelijks
verhoogdrisicoop spraak entaalproblemente hebben.
laag
GRADE Kinderen met metopicanaad,lambdoidnaadof coronanaadsynostosein de
leeftijd van 6 tot 18 maanden lijken ten opzichte van kinderen zonder
craniofacialeanomalieeen licht verhoogdrisico op spraak en taalproblemente
hebben.
Bronnen:Starret al.,2007;Speltzet al., 2007
PLS3-ACPLS3-EC
: Kinderenmet unisuturalecraniosynostosén de leeftijd van 36 maandenhebben
matig - : ) ’ . : )
GRADE waarschijnlijkten opzichtevan kinderenzonder craniofacialeanomalieeen licht

tot matig verhoogdrisicoop spraak entaalproblemen.

Bron:Starret al., 2012
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PLS-AC,PLS-EC

Kinderenmet metopicanaadsynostosein de leeftijd van 36 maandenhebben
mogelijkten opzichtevan kinderenmet sagittaalnaadsynostosegeenverhoogd
risicoop spraak entaalproblemen.

laag
GRADE . : y
Kinderenmet unilaterale coronanaadof lambdoidnaadsynostosehebben ten
opzichtevan kinderenmet sagittaalnaadsynostosemogelijkeen verhoogdrisico
op spraak entaalproblemen.
Bron:Starret al., 2012
WRAT4 (lezen), WRAT4 (spellen), TOWRECTOPRphonologicalawareness)
CTOPRrapidnaming)
laag Kinderenmet unisuturalecraniosynostosen de leeftijd van 7 jaar lijken eenniet
GRADE of nauwelijks verhoogd risico op spraak en taalproblemente hebben ten

opzichtevankinderenzondercraniofacialeanomalie.

Bron:Speltzet al., 2015

matig tot laag

NEPSY (semantic), Tokentestll, CC& Parent, CC& Teacher,WISAYV verbal
comprehension

Kinderen met unisuturale craniosynostosein de leeftijid van 7 jaar hebben

GRADE waarschijnlijkeenlicht verhoogdrisicoop spraak en taalproblementen opzichte
vankinderenzondercraniofacialeanomalie.
Bron:KappSimonet al., 2016
WRAH4 (lezen), WRAT4 (spellen), TOWRECTOPHRphonologicalawareness)
CTOPPRrapidnaming)
Kinderenmet metopicanaadsynostosein de leeftijd van 7 jaar hebbenmogelijk
een iets groter risico op spraak en taalproblemendan kinderen in dezelfde
leeftijd met sagittaalnaadsynostose.

laag

GRADE

Kinderenmet unilaterale lambdoidnaadof coronanaadsynostosein de leeftijd
van 7 jaar hebben mogelijk een matig verhoogd risico op spraak en
taalproblementen opzichtevan kinderenin dezelfdeleeftijd met sagittaalnaac
synostose.

Bron:Speltzet al., 2015
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NEPSY (semantic), Tokentestll, CC& Parent, CC& Teacher,WISGAV verbal
comprehension

Kinderenmet sagittaalnaadsynostosen de leeftijd van 7 jaar lijken ten opzichte
van kinderen zonder craniofacialeanomaliegeenverhoogdrisico op spraak en
laag taalproblemente hebben.

GRADE
Kinderen met metopicanaad,lambdoidnaadof coronanaadsynostosein de
leeftijd van7 jaar lijken ten opzichtevankinderenzondercraniofacialeanomalie
eenlicht tot matigverhoogdrisicoop spraak entaalproblemente hebben.

Bron:KappSimonet al., 2016

Overwegingen
u Kwaliteitvanbewijs
Dekwaliteit vanbewijsvarieerdevanlaagtot matigvoor de hiervoorbesprokenuitkomstmaten.

U Waardenenvoorkeuren

Vanuit het perspectiefvan ouders/verzorgersen patiénten zijn er waarschijnlijkgeen essentiéle
verschillenin het belangvan de uitkomstmatenvoor de verschillende aspectenvan spraak en
taalontwikkeling.

u Professionegberspectief

M.b.t. unisuturalecraniosynostose

Opbasisvande resultatenvanhet literatuuronderzoekwordt onderscheidgemaakttussenkinderen
met een sagittaalnaad of metopicanaad synostose en kinderen met een coronanaad of
lambdoidnaadsynostose Kinderenmet een van de laatste twee typen unisuturalecraniosynostose
hebbenvanaf36 maandeneengroter risicoop (schriftelijke)spraak en taalproblemen.

Kritiekeogenblikkenin de spraak en taalontwikkelingdoen zichvoor rond de leeftijd van5 jaar, en
tussen6 en 8 jaar. Rondde leeftijd van 5 jaar hoort het fonologischbewustzijnop gangte zijn
gekomenln de leeftijd van6 tot 8 jaarhoort het lees en spellingproce®p gangte komen.

M.b.t. multisuturalecraniosynostose

Over kinderen met een multisuturale craniosynostoseverden geen studiesgevondendie aan de
selectiecriteriavoldeden.Dezekinderenvormen een heterogenegroep. Dat komt met name door
de variatie in welke nadendicht zijn, en of er aanvullendeaangeborenafwijkingenzichtbaarzijn.
Wat de nadenbetreft, doen de corona en/of lambdoidnaadveelalmee. Zijn er geenaanvullende
aangeborenafwijkingenzichtbaar,dan zijn deze kinderenwellicht te vergelijkenmet de kinderen
met unisuturale craniosynostosavaarbij de coronanaadof lambdoidnaadn het gedingis. Zijn er
wel aanvullendeaangeborerafwijkingenzichtbaar,dan zijn dezekindereneerderals kinderenmet
syndromalecraniosynosteete beschouwernwat betreft spraak entaalproblematiek.

M.b.t. syndromalecraniosynostose
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Spraak en taalontwikkelinghangt onder andere samenmet het gehooren om die reden hebben
syndromalekinderen met craniosynostoseeen verhoogdrisico op spraak en taalproblemen.Zo
geeft Muenke syndroomeen specifiekperceptiefgehoorverlieswat een extra risicofactorvormt.
Kinderenmet het syndroomvan Apertkunneneenschisishebben,wat het risicoop problemenmet
het gehoor en de spraakontwikkelingzerhoogt. Zij hebbenvaak ook intra-orale afwijkingenzoals
verdikte gingiva wallen, palatale mucosaen een gotische vorm van het palatum, die kunnen
bijdragenaan spraakproblemenAlle syndromalevormen hebben een hogerrisico op een smalle
bovenkaakmet gotischevorm van het palatum. Ook kan sprakezijn van een verlaagdespiertonus,
waardoor bijvoorbeeld de neigingontstaat om de tong steedstussende voortandente duwen,
resulterendin eenopenbeet en afwijkendetongpositioneringbij de spraak.

Kinderenmet het syndroomvan SaethreChotzerhebbenvaakeenwisselendgehooronderinvioed
van otitis media met effusie. Daarbij is er sprake van vernauwde gehoorgangen waardoor
beoordeling van het trommelvlies, dan wel plaatsing van trommelvliesbuisjesbemoeilijkt kan
zijn.Daarbovenoebbenze eenrisicoop eenlagereintelligentie, wat ook het risicoop spraak en
taalproblemenverhoogt.

u Balansvan gewensteen ongewensteeffecten

M.b.t. unisuturalecraniosynostosésagittaalnaad of metopicanaadsynostose)

Deze kinderen hebben waarschijnlijk een gering extra risico op spraak en taalproblemen.
Logopedisclonderzoekkan daaromhet beste op indicatie gebeuren,namelijk wanneerer zorgen
zijn bij ouders/verzorgersen/of zorgprofessionalsVoorafgaandaan een eventueel logopedisch
onderzoekwordt aangeraderallereersteengevalideerdscreeningsinstrumenn te zetten, namelijk
de SNEL (Luinge, Post, & GoorhuisBrouwer, 2007) De keuze voor één gevalideerd
screeningsinstrumenis gebaseerdop het beter kunnen vergeliken van de resultaten van de
verschillendecentra.

Delogopedistvanhet craniosynostosexpertiseteanzaldezediagnostiekin overlegmet de overige
teamledenin gangzetten.

M.b.t. unisuturale craniosynostose (coronanaawf lambdoidnaad synostose) emultisuturale
craniosynostose (zonder aanvullende aangeboren afwijkingen)

Dezekinderen hebben waarschijnlijkeen verhoogdrisico op spraak en taalproblemenvanaf de
leeftijd van36 maanden.Vanafdezeleeftijd is screeningnet behulpvande SNEIzinvol.Bij uitval op
deze screeningis aanvullendlogopedischonderzoekgeindiceed door een logopedist van een
craniosynostoseexpertiseteam Gelet op het verhoogderisico ten aanzienvan de (schriftelijke)
taalvaardigheden(fonologischbewustzijnen aanvankelijklees en spellingproces)vordt toezicht
houdenhierop geadviseerdVoor de kinderenin groep2 en groep4 wordt geadviseerceen uitdraai
van het schoolvolgsysteermee te nemennaar het consultop het craniosynostosexpertiseteam
Bij problemenrondom het (aanvankelijk)ezenen spellenis logopedischonderzoekgeindiceerd zo
nodiggevolgddoor psychologisclonderzoek.

4 Een nieuw signaleringsinstrument, Nederlandstalige Early Language ScBleS\L) is in ontwikkeling en komt naar
verwachting in 2012020 uit. Het verdient de voorkeur om de SNEL te vervangen door déLEt¢tira deze beschikbaar komt
vanwege de recertre en bredere validatie ten opzichte van de SNEL, waarbij ook norm waarden beschikbaar zijarigen 7
terwijl de SNEL norm waarden tot en mefaBigen heeft.
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M.b.t. syndromalecraniosynostose

Dezekinderenworden vanafhet moment van verwijzingnaar het expertisecentrumactief gevolgd
door KNQarts en logopedistvanwegeeen verhoogdrisico op gehoorproblematieken het (mede
daardoor)verhoogderisicoop spraak en taalontwikkelingsproblemen.

Bij een achterblijvendespraaktaal ontwikkeling is het belangrijk ook diagnostischonderzoekte
verrichten naar de cognitieveontwikkeling. Immers, een achterblijvendespraaktaal ontwikkeling
kan een gevolgzijn van cognitievebeperkingen.Zo vonden KappSimonet al. (2016)voor 1Q een
verschilvan12 procentpunten(23%vs.11%)in het aandeelkinderenmet eenscore<90ten nadele
van kinderenmet craniosynostoseBij correctie voor verschillenin leeftijd, sekse,|Q moederis het
verschilongeveer7 procentpunten?

Cognitieve beperkingenzijn echter één van de mogelijke oorzaken. Andere oorzakenvoor een
achterblijvendespraaktaal ontwikkeling zijn onder meer palatosaisis, aanlegstoornisservan de
gehoorketen, frequenter voorkomen van otitiden, en intraorale afwijkingen. Deze vergen
logopedischeen medischeinterventie.

u Kosteren middelen

Deaanbevelingerzullennaarverwachtingtot eenlichte stijgingvande zorgkosterleiden:kinderen
met een multisuturale of syndromalecraniosynostosdlandelijk ongeveer25 nieuwe kinderenper
jaar, waarvan 10 multisuturaal en 14 syndromaal) worden momenteel nog niet periodiek
logopedisctonderzocht.Uitgaandevan 3 longitudinalelogopedischeonderzoekemer kind (2 jaar,5
jaar en 8 jaar) binnen het craniosynostose expertiseteaen € 440 per logopedischonderzoekzou
dit naarschattingeentoenamevan75* € 440,ofwel € 33.000betekenen.

u Aanvaardbaarhei@n haalbaarheidvande aanbeveling(en

Naar verwachtingzijn alle aanbevelingenvoor betrokkenen (plastisch chirurgen, neurochirurgen,
MKAchirurgen, patiénten en hun ouders, leden vamAPOSA, psychiaters, psychologen,
maatschappelijk werkers, KN&Dtsen, logopedisten, kinderartsen, huisartsen, neurologen, ZN, 1GJ,
NFU, VWS, ZIN, NZA, P&hhvaardbaaenin de praktijk toepasbaar.

Rationalevande aanbeveling(en)

Leidendbij de opgesteldeaanbevelingens dat screeningen logopedisclonderzoeknaarspraak en

taalontwikkeling in verhouding moeten staan tot de verwachte NJA & Aop 2s@dak en

taalontwikkelingsproblematiekDezezijn afhankelijkvan het type craniosyostose.Bij een geringe
kansop spraak entaalproblemen zoalsbij kinderenmet sagittaalnaadof metopicanaadsynostose,
is screening alleen aangewezen wanneer er zorgen zijn bij ouders/verzorgers en/of

zorgprofessionalsBij kinderen met coronanaad of lambdoidnaadsynostoseof multisuturale
synostosedie wel eenverhoogdekansop spraak en taalproblemenhebben,is screeningvanafde

leeftijd van 36 maandenmeer aangewezenBij een sterk verhoogdrisico, zoalsbij kinderen met

syndromalecraniosynostee, is logopedisclonderzoekvanafverwijzingnaarhet expertisecentrum,
meeraangewezen.

5 Berekend door de richtlijncommissie op basis van de cijfers voor de-Wii8@abel 2{appSimon et al., 2016).
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Aanbevelingen

Unisuturalecraniosynostosésagittaalnaadof metopicanaadsynostosg

1 Indien oudersof zorgprofessionalzorgenhebbenover de spraak en taalontwikkeling,vraag
danouders/verzorgersiet gevalideerdescreeningsinstrumen8NELn te vullen?

1 Verrichtbij uitval op dezescreeningaanvullendogopedisctonderzoek(bij voorkeurbinnenhet
craniosynostosexpertisetean).

Unisuturalecraniosynostosécoronanaadsynostoseen lambdoidnaadsynostoseen multisuturale
craniosynostose

Jongeran 36 maanden:

1 Indien oudersof zorgprofessionalzorgenhebbenover de spraak en taalontwikkeling,vraag
danouders/verzorgerset gevalideerdescreeningsinstrumensNELn te vullen.

1 Verrichtbij uitval op dezescreeningaanvullendogopedisctonderzoek.

Vanaf36 maanden:
1 Vraagouders/verzorgerset gevalideerdescreeningsinstrumenBNELn te vullen.
1 Verrichtbij uitval op dezescreeningaanvullendogopedisctonderzoek.

5-6 jaar:

1 Vraagouders/verzorgeryankinderenin groep2 om eenuitdraaivanhet schoolvdgsysteenop
te sturenc.q.meete nemennaarhet bezoekaanhet craniosynostose expertiseteaimverband
met het verhoogderisicoop problemenmet betrekkingtot het fonologischbewustzijn.

1 Verricht bij uitval op het schoolvolgsysteenten aanzienvan lezen en spelling aanvullend
logopedischonderzoeken bij vermoedenvan onderhoudenderol van neuropsychologischg
factoren(aandacht]Q)tevensneuropsychologiscbhnderzoek.

7-8 jaar:

1 Vraagouders/verzorgersyankinderenin groep4 om eenuitdraaivanhet schoolvolgsysteerop
te sturenc.q.meete nemennaarhet bezoekaanhet craniosynostose expertiseteaimverband
met het verhoogderisicoop problemenmet betrekkingtot het lees enspellingsproces.

1 Verricht bij uitval op het schoolvolgsysteenten aanzienvan lezen en spelling aanvullend
logopedischonderzoeken bij vermoedenvan onderhoudenderol van neuropsychologischg
factoren(aandacht]Q)tevensneuropsychologischnderzoek

Syndromaleraniosynostos

1 Verrichtperiodiek logopedisclonderzoeknaarde spraak en taalontwikkelingvanafverwijzing
naarhet craniosynostose expertiseteam

1 Verrichtbij eenvermoedenvan (neurc) psychologischéactorendie de gesignaleerdespraak
taalproblemenonderhoudentevens(neurojpsychologisclonderzoek

*frequentie van controle minimaalconformbij kinderenmet unisuturalecraniosynostose

Kennishiaat
In Nederlanduitgevoerdestudiesnaar spraak entaalontwikkelingbij kinderenmet craniosynostose
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waarbij een direct-vergelijkendeopzet en voor Nederlandgevalideerdemeetinstrumentenwerden
toegepastontbreken.
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Bijlagel

Zoekverantwoordingen
Er werd gezocht d.d. 16/17 januari 2018 in de volgende databases: Cochrane, Medline, Brsgesdp, Cinahl, Web of
Science/Knowledge. Database en zoektermen worden in het navolgende beschreven.

Medline

1 Craniosynostoses/ (4784)

2 craniosynost*.ti,ab. (4255)

3 craniosynost*.kf. (606)

4  (synost* and skull*).ti,ab. (472)

5 Craniofacial Abnormalities/ (5500)

6  Skull/ab [Abnormalities] (4484)

7 or/16 (15229)

8  (dutch or german or english).la. (26393872)

9 (animals not humans).sh. (4781706)

10 7 not 9 (14000)

11 8 and 10 (12459)

12 11 (12459)

13 limit 12 to yr="2009-Current" (4517)

14  guideline/ or practice guideline/ (32919)

15 guideline?.ti,ab. (301908)

16 guideline?.ti. (70152)

17  guideline?.kf. (9513)

18 14 or 16 or 17 (94185)

19 13 and 18 (10)

20 11 (12459)

21 limit 20 to yr="200GCurrent" (7785)

22 "cradock$".fc_auts. and "language learning".fc_titl. and "2016".fc_pubyr. and "1".fc_pg. (0)
23 "wallace$".fc_auts. and "singlature craniosynostosis".fc_titl. and "2016".fc_pubyr. (4)
24 from 2%keep 3 (1)

25 "3".fc_issue. and "39".fc_vol. and "knight$".fc_auts. and "neurodevelopmental outcomes".fc_titl. (1)
26  from 25 keep 1 (1)

27 language/ or exp speech/ (66744)

28 exp Learning/ (375119)

29 Developmental Disabilities/ (19683

30 (language or speech).tw. (186150)

31 (language or speech).kf. (14920)

32 (development* adj3 disabilit*).tw. (6545)

33  (development* adj3 disabilit*).kf. (628)

34 0r/2733 (593506)

35 21 and 34 (568)

36 probability/ oproportional hazards models/ or risk/ or exp risk assessment/ or risk factors/ (1163082)
37 risk.tw,kf. (1903090)

38 36 or37(2378732)

39 35and 38 (64)

40 (language or speech).ti. (51370)

41  (development* adj3 disabilit*).ti. (2413)

42 *language/ or exp *speech/ (40274)

43  exp *Learning/ (230251)

44  *Developmental Disabilities/ (13448)

45 31 or33or40or4lor42or43ord4(318227)
46 35 and 45 (214)

47 38 and 46 (27)

48 exp Language Disorders/ (49111)

49 exp Language Disorders/et [Etiology] (12960)
50 45 or 49 (327260)

51 35and 45 (214)
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52 38 and 51 (27)

53  filter observational studies Medline".ti. (0)

54  epidemiologic studies/ (8321)

55 exp caseontrol studies/ (1002942)

56 exp cohort studies/ (1913426)

57 crossectional studies/ (285841)

58 (case adj3 control).af. (319523)

59 (cohort adj5 (study or studies or analy$)).af. (382069)
60 (followup adj5 (study or studies)).af. (698063)

61 (longitudinabr retrospective or prospective or (cross adj5 sectional)).af. (2137614)
62 (observational adj5 (study or studies)).af. (145047)
63  0r/5462 (2980563)

64 “filter obs Medline".ti. (0)

65 47 and 63 (12)

66 51 and 63 (52)

67 66 not 6940)

68 1 or2or3(6303)

69 68 and 51 (83)

70  “filter systematic reviews".ti. (0)

71 meta analysis.pt. (98610)

72  (meteanal$ or metaanal$).af. (169894)

73  (quantitativ$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (7826)
74  (systemat®&adj10 (review$ or overviews$)).tw. (142782)
75  (methodologic$ adj10 (review$ or overview$)).tw. (10380)
76  (quantitativs adj10 (review$ or overview$)).kf. (37)
77  (systematic$ adj10 (review$ or overview$)).kf. (10893)
78  (methodologic$ atlp (review$ or overview$)).kf. (48)
79 medline.tw. and review.pt. (75023)

80 (pooled adj3 analy*).tw. (16616)

81 (pooled adj3 analy*).kf. (170)

82 "cochrane$".fc_jour. (14838)

83 0r/7182 (301460)

84 "sensitief filter voor RCT's v@achrane".ti. (0)

85 randomized controlled trial.pt. (516517)

86 controlled clinical trial.pt. (101763)

87 (randomized or randomised).ab. (544119)

88 placebo.ab. (210732)

89  drug therapy.fs. (2200950)

90 randomly.ab. (312542)

91 trial.ab. (478220)

92 groups.ab. (1927737)

93 0r/8592 (4566070)

94 93 not (exp animals/ not humans/) (3951906)

95 34 and 68 (200)

96 95 (200)

97  limit 96 to yr="2008Current" (175)

98 97 and (94 or 83) (16)

99 (97 and §3ot (94 or 83) (49)

100 38 and 97 (33)

101 100 not (98 or 99) (16)

102 50 and 97 (86)

103 102 and (94 or 83) (5) med SR rct

104 (102 and 63) not (94 or 83) (26) med observat

Embase
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database: Embase <1974 to 2018 January 16>
Search Strategy:

"cradock$".fc_auts. and "language learning".fc_titl. and "2016".fc_pubyr. and "1".fc_pg. (0)
"wallace$".fc_auts. and "singdature craniosynostosis".fc_titl. and "2016".fc_pubyr. (4)
from 2 keep 3 (1)

craniofacial synostosis/ (6157)

craniosynost*.ti,ab. (4686)

craniosynost*.kw. (1849)

4 or 5 or 6 (7147)

language/ or language development/ or languaigeEessing/ (86253)
language delay/ or exp developmental language disorder/ (2373)
10 exp speech/ or "speech and language"/ (84238)

11  (speech or language or speak*).tw. (252741)

12  (speech or language or speak*).kw. (26646)

13 or/8-12 (310505)

14 7 and 13 (158)

15 14 (158)

16  limit 15 to yr="2008Current" (145)

17  risk/ or risk assessment/ or risk benefit analysis/ or risk factor/ or risk management/ or risk reduction/ (1703803)
18  risk.tw. (2411387)

19 risk.kw. (151247)

20  0or/1719 (2924983)

21 16 and 20 (37) emb risk

22 “filter systematic reviews & mesaalyses Embase".ti. (0)

23 meta analysis/ (136654)

24 "systematic review"/ (153652)

25 (metaanaly$ or metaanaly$).tw. (157534)

26  (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).tw. (153171)

27  (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).tw. (4031)

28 (methodologic adj5 (overview? or review?)).tw. (335)

29 (review$ adj3 (database? or medline or embase or cinahl)).t@4220
30 (pooled adj3 analy$).tw. (21825)

31 (extensive adj3 review$ adj3 literature).tw. (3051)

32 (meta or synthesis or (literature adj8 database?) or extraction).tw. (1236482)
33 review.pt. (2318370)

34 32 and 33(118672)

35 (systematic$ adj4 (review$ or overview$)).kw. (18358)

36 (quantitativ$ adj5 (review? or overview?)).kw. (51)

37 (pooled adj3 analy$).kw. (385)

38 0r/2331,3437 (408893)

39 “filter rct embase".ti. (0)

40 controlled clinical trial/ or rlomized controlled trial/ (657642)

41  randomization/ (76553)

42 Major Clinical Study/ (2975285)

43 random$.tw. (1257125)

44  Double Blind Procedure/ (145234)

45  0r/4644 (4134132)

46  "einde filter rct embase".ti. (0)

47  filterobservationele studies embase".ti. (0)

48  Clinical study/ (154882)

49  Case control study/ (120616)

50 Family study/ (25587)

51 Longitudinal study/ (106730)

52 Retrospective study/ (599970)

53 Prospective study/ (417200)

54  Randwmized controlled trials/ (135185)

55 53 not 54 (413050)

56 Cohort analysis/ (334380)

O©CoO~NOOUOPA~WNE
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57  (Cohort adj (study or studies)).tw. (208449)

58 (Case control adj (study or studies)).tw. (109322)
59 (follow up adj (study or studies)).tw. (56787)

60 (observational adj (study or studies)).tw. (118266)
61 (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw. (94422)
62 (cross sectional adj (study or studies)).tw. (153198)
63 0r/4853,5562 (1961495)

64  “filter observationele studies embd&de (0)

65 16 and 38 (10)= emb systrev

66 (16 and (45 or 63)) not 38 (43)= emb rct observat

Cochrane

earch Name: craniocynostoses spraak taal

Last Saved: 17/01/2018 12:28:06.647

Description: gedaan 20180117 HdB

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Craniosynostoses] explode all trees
#2 craniosynost*:ti,ab

#3 craniosynost*:kw

#4 #1 or #2 or #3

#5 MeSH descriptor: [Language] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Language Disorders] explode all trees
#7 MeSH descriptor: [SpekELexplode all trees

#8 MeSH descriptor: [Speech Therapy] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Developmental Disabilities] explode all trees
#10 language or speech or speak*:ti,ab

#11 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10
#12 #4 and #11

databasePsycINF&1806 to January Week 2 2018>
Search Strategy:

craniofacial synostosis.mp. (0)

craniosynost*.ti,ab. (51)

craniosynost*.id. (30)

2 or 3 (54)

expLANGUAGE/ or exp LANGUAGE DEVELOPMENT/ or exp LANGUAGE DELAY/ or exp LANGUAGE DISORDERS/ or exy

ANGUAGE THERAPY/ (129671)

exp oral communication/ or verbal ability/ or verbal fluency/ or exp vocalization/ or exp voice/ (53650)

(speech or langge or speak*).tw. (267842)

(speech or language or speak*).id. (115672)

or/58 (335416)
10 4 and9(10)
11  limit 10 to (peer reviewed journal and yr="200Qrrent") (7)

©Co~NOoOCr O~ wWNER

OpWebof sciencewerd gezochtmet eenof meervande hiervoorgenoemdezoektermen
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Bijlage2

Tabelexclusienahet lezenvan het volledigeartikel

Auteur

Redenenvan exclusie

Knudseret al., 2012

bevat geen relevante uitkomstmaat (zie selectie en
inclusiecriteria)

Knightet al.,2014

Onvoldoendewaliteit volgensAMSTARriteria; zie bijlage
3

Tothetal.,2008

Rapporteert geen uitkomsten over taal en spraak,
onderzoektof A not B-takengerelateerdzijno.a.PLS3.
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Bijlage3

BeoordelingrvansystematiaeviewvanKnightet al. (2014)met AMSTAR

Was an
provided?

‘a priori' design

No
Theauthorsdid not follow the PRISMAnd MOOSHuidelines.

Was there duplicate study
selectionand data extraction?

Yes/Unclear
Titles and abstracts were screened independently by two
reviewers.Unclearhow discrepanciesvere resolved.

Was a comprehensive
literature searchperformed?

Yes
Aliterature searchwasperformedacrosshree databases.

Was the status of publication
(i.e. greyliterature) usedasan
inclusioncriterion?

Yes
Onlypeerreviewedarticleswere included.

Wasa list of studies (included
and excluded)provided?

No
A list of excludedpapersis availablefrom the corresponding
authoronrequest.

Were the characteristicsof the
includedstudiesprovided?

Yes

Was the scientific quality of
the included studies assesseq
and documented?

Partly

Reviewerdid not usevalidatedchecklistsfor assessingisk of
biasin casecontrol studiesor cohort studieswith a concurrent
control group.

Was the scientific quality of
the included studies used
appropriately in formulating
conclusions?

Unclear

Were the methods used to
combine the findings of
studiesappropriate?

Studieswere not combineddue to heterogeneity

Was the likelihood
publication biasassessed?

of

Yes

It is acknowledgedthat limiting inclusion to peer-reviewed
publishedstudiesin Englishlanguagemay have introduced a
potential publicationbias.

Was the conflict of interest
included?

No
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Bijlage4 Riskof biasbeoordeling
Starret al., 2007
1) Representativenessf the exposedcohort
a) truly representativeof the averagechildwith unisuturalcraniosynostosis the communityQ
b) somewhatrepresentativeof the average in the communityO
c) selectedgroupof usersegnursesyvolunteers
d) no descriptionof the derivationof the cohort
2) Selectionof the non-exposedcohort
a) drawnfrom the samecommunityasthe exposedcohort: YE®
b) drawnfrom adifferent source
c¢) no descriptionof the derivationof the non-exposedcohort
3) Ascertainmenbf exposure
a) securerecord(egsurgicakrecords):diagnosisonfirmedon computedtomography
scan)
b) structuredinterview O
c) written selfreport
d) no description
4) Demonstrationthat outcomeof interestwasnot presentat start of study (criteriondoesnot apply)
a)yes
b) no
5) Comparabilityof cohortson the basisof the designor analysis
a) study controlsfor age(selectthe mostimportantfactor) O
b) study controls for any additional factor: sex;family SESrace/ethnicity O (Thiscriteria could be modified to
indicatespecificcontrol for a secondmportant factor.)
6) Assessmentf outcome
a) independentblind assessmentis not possiblebecausethe condition of the childrenis visible, but, more
importantly,validity and reliability of the PLS3 in thisagegroupis doubtful [Walker,1994])
b) recordlinkage®
c) selfreport
d) nodescription
7) Wasfollow-up long enoughfor outcomesto occur
a) yes(selectan adequatefollow up periodfor outcomeof interest) O
b) no
8) Adequacyof follow up of cohorts
a) completefollow up, all subjectsaccountedor O
b) subjectslostto follow up unlikelyto introducebias- smallnumberlost->__ %(selectan adequate%o)follow
up, or descriptionprovidedof thoselost)
c)followuprate<___ % selectan adequate%)andno descriptionof thoselost
d) no statement
Judgment:seriousrisk of bias

Speltzet al., 2007
1) Representativenessf the exposedcohort
a) truly representativeof the averagechildwith unisuturalcraniosynostosis the community©
b) somewhatrepresentativeof the average in the community©
c) selectedgroup of usersegnurses,volunteers
d) no descriptionof the derivationof the cohort
2) Selectionof the non-exposedcohort
a) drawn from the samecommunityasthe exposedcohort: YE®
b) drawnfrom a different source
c¢) no descriptionof the derivationof the non-exposedcohort
3) Ascertainmenbf exposure
a) securerecord(egsurgicalrecords) diagnosisonfirmedon computedtomography
scand)
b) structuredinterview O
c) written selfreport
d) no description
4) Demonstratiorthat outcomeof interestwasnot presentat start of study (criteriondoesnot apply)
a)yes
b) no
5) Comparabilityof cohortson the basisof the desig or analysis
a) study controlsfor age(selectthe mostimportantfactor) O
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b) study controls for any additional factor: sex;family SESrace/ethnicity O (Thiscriteria could be modified to
indicatespecificcontrol for asecondmportant factor.)
6) Assessmentf outcome
a) independent blind assessmenis not possiblebecausethe condition of the childrenis visible, but, more
importantly,validity and reliability of the PLS3 in thisagegroupis doubtful [Walker,1994])
b) recordlinkageO
c) self-report
d) no description
7) Wasfollow-up long enoughfor outcomesto occur
a) yes(selectan adequatefollow up periodfor outcomeof interest) O
b) no
8) Adequacyof follow up of cohorts
a) completefollow up, all subjectsaccountedor O
b) subjectslostto follow up unlikelyto introducebias- smallnumberlost->__ %(selectan adequate%o)follow
up, or descriptionprovidedof thoselost)
c)followuprate<___ %selectan adequate%)andno descriptionof thoselost
d) no statement
Judgment:seriousrisk of bias

Starret al., 2012

1) Representativenessf the exposedcohort
a) truly representativeof the averagechildwith unisuturalcraniosynostosis the communityQ
b) somewhatrepresentativeof the average in the community®
c) selectedgroupof usersegnurses volunteers
d) no descriptionof the derivationof the cohort
2) Selectionof the non-exposedcohort
a) drawnfrom the samecommunityasthe exposedcohort: YE®
b) drawnfrom adifferent source
¢) no descriptionof the derivationof the non-exposedcohort
3) Ascertainmenbf exposure
a) securerecord(egsurgicakecords):diagnosisonfirmedon computal tomography
scan
b) structuredinterview O
c) written selfreport
d) no description
4) Demonstratiorthat outcomeof interestwasnot presentat start of study (criteriondoesnot apply)
a)yes
b) no
5) Comparabilityof cohortson the basisof the designor analysis
a) study controlsfor age(selectthe mostimportantfactor) O
b) study controls for any additional factor: sex;family SEStace/ethnicity O (Thiscriteria could be modified to
indicatespecificcontrol for a secondmportant factor.)
6) Assessmendf outcome
a) independentblind assessmen(is not possiblebecausethe condition of the childrenis visible; validity and
reliability of the PLS3 in thisagegroup[36 months]is adequate[Walker,1994)
b) recordlinkageO
c) selfreport
d) no description
7) Wasfollow-up long enoughfor outcomesto occur
a) yes(selectan adequatefollow up periodfor outcomeof interest) O
b) no
8) Adequacyof follow up of cohorts
a) completefollow up, all subjectsaccountedfor O
b) subjectslostto follow up unlikelyto introducebias- smallnumberlost->__ %(selectan adequate%o)follow
up, or descriptionprovidedof thoselost)
c) follow up rate < 80%in the cohort of childrenwith craniosynostosibut the researchersconductedinverse
probability weightingto reduceriskof biasO
d) no statement
Judgment:seriousrisk of bias(lackof blinding was decisivein downgrading).

Speltzet al., 2015
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1) Representativenessf the exposedcohort
a)truly representativein the communityQ
b) somewhatrepresentativeof the averagechild in the community (casesand controls are have higher than
averageSEB0
c) selectedgroupof usersegnursesyvolunteers
d) no descriptionof the derivationof the cohort
2) Selectionof the non-exposedcohort
a) drawnfrom the samecommunityasthe exposedcohort: YE®
b) drawnfrom adifferent source
c¢) no descriptionof the derivationof the non-exposedcohort
3) Ascertainmenbf exposure
a) securerecord(egsurgicakecords):diagnosisonfirmedon computel tomography
scan)
b) structuredinterview O
c) written selfreport
d) no description
4) Demonstrationthat outcomeof interestwasnot presentat start of study (criteriondoesnot apply)
a)yes
b) no
5) Comparabilityof cohortson the basisof the designor analysis
a) study controlsfor age(selectthe mostimportantfactor) O
b) study controls for any additional factor: sex;family SESrace/ethnicity O (Thiscriteria could be modified to
indicatespecificcontrol for a secondmportant factor.)
6) Assessmentf outcome
a) independentblind assessmenis not possiblebecausehe conditionof the childrenis visible)
b) recordlinkage®
c) self-report (
d) nodescription
7) Wasfollow-up long enoughfor outcomesto occur
a) yes(selectan adequatefollow up periodfor outcomeof interest) O
b) no
8) Adequacyof follow up of cohorts
a) completefollow up, all subjectsaccountedfor O
b) subjectslost to follow up unlikelyto introducebias- smallnumberlost->__ %(selectan adequate%)follow
up, or descriptionprovidedof thoselost)
c) follow up rate < 80% (i.e. 68%and 71%in the cohort of childrenwith craniosynostosignd control group
respectively) The researchersconductedinverseprobability weighting to reducerisk of bias but it is doubtful
whetherattrition rate of more 30%canbe corrected.
d) no statement
Judgment:seriousrisk of bias
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KappSimonet al., 2016

1) Representativenessf the exposedcohort
a) truly representativein the communityQ
b) somewhatrepresentativeof the averagechild in the community(casesand controlshavehigherthan average
SER0
c) selectedgroupof usersegnursesyvolunteers
d) no descriptionof the derivationof the cohort
2) Selectionof the non-exposedcohort
a) drawnfrom the samecommunityasthe exposedcohort: YE®
b) drawnfrom adifferent source
c¢) no descriptionof the derivationof the non-exposedcohort
3) Ascertainmenbf exposure
a) securerecord(egsurgicakrecords):diagnosisonfirmedon computedtomography
scan)
b) structuredinterview O
c) written selfreport
d) no description
4) Demonstrationthat outcomeof interestwasnot presentat start of study (criteriondoesnot apply)
a)yes
b) no
5) Comparabilityof cohortson the basisof the designor analysis
a) study controlsfor age(selectthe mostimportantfactor) O
b) study controls for any additional factor: sex;family SESrace/ethnicity O (Thiscriteria could be modified to
indicatespecificcontrol for a secondmportant factor.)
6) Assessmentf outcome
a) independentblind assessmenis not possiblebecausehe conditionof the childrenis visible)
b) recordlinkage®
c) selfreport
d) nodescription
7) Wasfollow-up long enoughfor outcomesto occur
a) yes(selectan adequatefollow up periodfor outcomeof interest) O
b) no
8) Adequacyof follow up of cohorts
a) completefollow up, all subjectsaccountedfor O
b) subjectslostto follow up unlikelyto introducebias- smallnumberlost->__ %(selectan adequate%o)follow
up, or descriptionprovidedof thoselost)
c) follow up rate < 80% (i.e. 68%and 71%in the cohort of childrenwith craniosynostosignd control group
respectively) The researchersconductedinverseprobability weighting to reducerisk of bias but it is doubtful
whetherattrition rate of more30%canbe corrected.
d) no statement
Judgment:seriousrisk of bias
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Hoofdstuk 14  Dentofaciale afwijkingen
14.1 Wat is het beleid rond orthodontische zorg voor syndromale craniosynostose?

Inleiding

Dentofaciale afwijkingen zijn een kenmerkend onderdeel van syndromale craniosynostose.
Typerendvoor orthodontische interventie zijn meerdere fases waarbij elke behandeling specifieke
doelstellingen heeft. Bij de orthodontische interventies moet altijd in acht genomen worden dat de
definitieve correctie moet worden afgestemd met een toekomstige kiamkrgische correctie.

Zoeken en selecteren
Relevant item is:

Welke dentofaciale afwijkingen komen bij patiénten met syndromale craniosynostose voor en in
welke frequentie?

In de databases Medline (OVID) en Embase weérdoverkoepelende search verrichiaar studies
over craniosynostose. De zoekverantwoording is weergegeven in de bijlage van de richtlijn. Na
ontdubbelen leverde de literatuurzoekactie 2732 treffers op.

Gezien het grote aantal studies selecteerde de voorzitter van de werkgroep eersudiessvoor,
die voldeden aan de volgende algemene selectiecriteria:

Algemene selectieen exclusiecriteria

Type studies - oorspronkelijkestudies
- systematische review van voldoende kwaliteit:

- vraagstelling systematische review komt (grotendeels) ove
met de uitgangsvraag

- search verricht in minimaal 2 relevante databases, bijvoork
Cochrane Library, Medline/PubMed

- rapportage van de volledige zoekstrategie

- er ontbreken geen relevante zoektermen/trefwoorden.

Followrup duur - minimale followup duur van 12 maanden voor therapeutische
prognostische studies

Exclusiecriteria - Casereports
- Expert opinion
- Letters
- Editorials
- Case control studies voor diagnostische tests
- Narratieve reviews

De voorgeselecteerde studies dimldeden aan de in onderstaande tabel vermelde specifieke
selectiecriteria zijn opgenomen in de samenvatting van de literatuur van dit hoofdstuk.
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Specifiekeselectie en exclusiecriteria
- minimum studieomvang: 20 patiénten

Samenvatting literatuur

Schedelgroei

Een abnormale schedelgroei is kenmerkend en wordt veroorzaakt door het prematuur fuseren van
schedelnaden. Er is aangetoond dat de sphencipitale synchondrosis (SOS) significant eerder
fuseert bij 38 patiénten met hetyndroom vampert in vergelijking met 38 patiénten op leeftijd en
geslacht afgestemde controlgdicGrath et al., 2012)Ook bij patiénten mehet syndroom van
Crouzon (n = 30) fuseert de SOS eerder in vergelijking met controles (n€Tafid)et al., 2014)

Coll et al. (2018yapporteert dat naast de SOS ook alle andere schedelbasis synchondroses
prematuur fuseren in een retrospectieve casentrol studie van 30-FGFR2nutatie patiéntenmet

het syndroom vanCrouzorten opzichte van 235 controles.

Maxillaire groei

Als gevolgvan een verstoorde groei in de neurocranium, basicranium en het middengezicht is de
maxillaire groei afwijkend in zowel verticale, transversale als sagittale rickireghorg et al. (1999)
toonde aan (26 patiéntemet het syndroom vami\pert, 153 volwassen controle patiénten) dat de
maxilla is onderontwikkel in alle dimensies wat leidt tot een duidelijke verkorting van de upper
facial height.Tevenszijn de breedte van de neusholte, hoogte en diepte van de nasopharynx en de
nasopharyngeale luchtweg duidelijk kleiner.

Goldstein et al. (2014peschrijft een verstoorde groei van het basicranium in een retrospectieve
casecontrol studie (54 syndromale craniosynostose patiénten, 206 control@miam gematched

op leeftijd en geslacht) waarbij een premature fusie van de SOS gevonden wordt en een significant
positieve correlatie heeft met een onderontwikkeling van het middengeZzichiiri et al. (2014pat

ook zien hoe een versnelde fusie van de SOS gepaard gaat met een hypoplasie van de maxilla in 30
patiéntenmet het syndroom varCrouzonten opzichte van 112 op leeftijd en geslacht afgestemde
controles.Reitsma et al. (2012)emonstreerde bij 2patienten met het syndroom vaApert en 27
patiénten met het syndroom varCrouzoneen significant verschil in groei zowel in sagittale als in
verticale richting vergeleken met 482 controles. Echter de maxillaire gragyrmyonale patiénten

is meer beperkt in sagittale dan in verticale richtingermoedelijk isdat het ontbreken van
sutuurgroei van de maxilla en een abnormaal remodelleringspatroon van het bot nesuiteeen
onderontwikkeling van de maxil{®eitsma et al., 2012)

Mandibulaire groei

Niet alleen de maxilla maar ook de mandibula wordinvoed door de premature fusie van de
schedelnadenUit twee retrospective caseontrol studies (n126 Apert patiénten, 153 controles;

n2= 37 Crouzon 25 Apertpatiénten en 482 controlespleek dat de mandibula in syndromale
patiénten een normale sagittale groei vertoont maar gepaard is met een anterieure rotatie
vergeleken met controle patiénten. Deze anterieure rotatie leidt tot een mesio malocclusie
(Kreiborg et al., 1999; Reitsma et al., 20B2pvendien, wordt er statistisch significant vaker een
fluctuerende asymmetrische groei van de mandibula gerapporteerd bij 35 Crouzon en 24 Apert
patiénten ten opzichte van 327 controles, wat duidt op instabiliteit tijdens de ontwikkéiimgi et

al., 2015)
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Integriteit, vorm en breedte van het verhemelte

Een studie van 136 Apert patiénten documenteerde schisis van het zachte verhemelte of een bifide
uvula in 75% van deze patiénté@@ohen and Kreiborg 199@en andere studie bij 21afiénten met
Muenke toonde een lage schisis incidentie van 5% en constateerde een kenmerkeratdhgt
verhemelte bij 67% van deze patiéntéAgochukwu et al., 2012Reitsma et al. (2013ponde,
behalve de hypoplasie van de maxilla, een palatinale constrictie-@najted palatum) bij 28 Apert

en 40Crouzon patiénten ten opzichte van 457 controle patiénten. De tandboog werd niet breder
tijdens de groei en verder walet abnormale groeipatroon meer opvallend bij Apert dan bij
Crouzon patiénten. Ook treft men grote laterale gingivale zwellingen aan bij deze patiénten die
groter werden met de leeftij@Cohen and Kreiborg 1996)

Malocclusie

Cohen and Kreiborg (1996ihderzochten 136 Apert patiénten (geen controle groep) en beschreven
een klasse Ill malotusie (68%), gepad met een anterieure kruisbeet (81%), anterieure open beet
(73%), bilaterale posterieure kruisbeet (63%), unilaterale kruisbeet (22%), ectopische eerste
maxillaire blijvende molaren (50%) en een deviatie van het midden van de tandboog (57%).

Gebitsontwikkeling

De gebitsontwikkelings vertraagd erzorgt waarschijnlijk voor abnormale eruptiepatronen. Dit is
een groter probleem bij Apert dan bij Crouzon patiénten (28 Apert patiénten, 39 Crouzon patiénten,
284 controle) en meisjes zijn meer aadgan dan jongengReitsma et al., 2014aEchter, een
andere studie (26 Apert patiénten, 28rmrole) suggereert dat de tandontwikkeling normaal is maar
afwijkt naar de late kant vahet normale spectrum ten opzichte van control@¥oods et al., 2015)
Lokale factoren zoals verdikte gingiva, ectopische positionering van elementen en ernstige crowding
kunnen een verklaring zijn waarom er klinisch een beeld ontstaat van een vertraagde
tandontwikkeling. Mogelijk kan deze tegstrijdigheid verklaard worden door verschillen in
methodologische karakteristieken van de verschillende studies.

Agenesie

Agenesie van tanden komt vakeoor in patiénten methet syndroom varpert (46.4%)of Crouzon
(35.9%) dan in controlpatientgroepen(27.5%)Reitsma et al., 2014bPe prevalentie van agenesie
van de tweede madiibulaire premolaar is hoger bij syndromale patiénten dan in een normale
populatie (Reitsma et al., 2014b; Stavropoulos et al., 2011)

Mondhygiéne

Bij 57 kinderen met craniosynostose en controle van gelijke leeftijd werd een vergelijking gemaakt
naar cariés, bacteriéle dentale plaque, gingivitis en glazuur afwijkinBeze afwijkingen werden
significant frequenter aangetroffen in de craniosynostose groep. Er bestaat een verminderde
mogelijkheid voor deze patiénten om een goede mondhygiéne te verkrijgen, door het ruimtegebrek
maar ook bijvoorbeeld door syndactylie bpékt patiénten(Mustafa et al., 2001)

Conclusies

Het is waarschijnlijk dat deorzaak varorthodontische en dentale problematiek vz

Niveau 2 o )
patiénten met het syndroom vaApert en Crouzon ligt in de abnormale groei var
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maxilla zowel in verticale, transversale als sagittale richting, leidend tot een n
die in alle dimensies hypoplastisch is.

B Coll et al. 2018

B Goldstein et al. 2014
B Tahiri et al. 2014

B Reitsmaet al. 2012

B McGrath et al. 2012
C Kreiborg et al. 1999

Het is waarschijnlijk datypoplasie van de maxilla en palatinale constrictie frequ
voorkomen bij patiénten met een syndromale craniosynostosis.

Niveau 2 | B Reitsma et al. 2012
C Kreiborg eal. 1999
B Tahiri et al. 2014
B Goldstein et al. 2014
Het is mogelijk dat de groei van de mandibula beinvioed wordt door de prem
fusie van de schedelnaden wat leidt tot afwijkingen in zowel sagittale a
. verticale skeletale relatie
Niveau 3
BReitsma et al. 2012
C Kreiborg et al. 1999
Asymmetrie in de groei van de mandibula wordt mogelijk vaker gezigratinten
Niveau 3 met het syndroom vai\pert en Crouzon dan lapntrolegroepen
C Elmi et al. 2015
Schisis van het zachte verhemelte of een bifide uvula komt mogelijk voor bi
van patiénten methet syndroom vanApert en bij5% van patiénten mehet
. syndroom varMuenke.
Niveau 3
C Cohen and Kreiborg 1996
B Agochukwu et al. 2012
Bij patiénten met het syndroom vaApert en Crouzon wordt de tandboog moge
niet breder tijdens de groei. Ook treft men grote laterale gingivale zwellingen a
Niveau 3 | deze patiénten die mogelijk groter werden met de leeftijd.

C Reitsma et al. 2013
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B Agochukw et al. 2012
C Cohen en Kreiborg 1996

De hypoplasie van de maxilla patienten met het syndroom vaApert en Crouzo
leidt mogelijk tot eenklasse Il malocclusie (68%), gepaard met een anter
kruisbeet (81%), anterieure open beet (73Ui)aterale posterieure kruisbeet (639
Niveau 3 | unilaterale kruisbeet (22%), ectopische eerste maxillaire blijvende molaren (50
een deviatie van het midden van de tandboog (57%)

B Cohen and Kreiborg 1996

De dentale ontwikkeling bjpatienten methet syndroom vamApert en Crouzon i
mogelijk vertraagd of aan de late kant van normale ontwikkeling en zorgt
. eruptievertraging en abnormale eruptiepatronen van de gebitselementen.
Niveau 3

B Woods et al. 2015

C Reitsma et al. 2014a

Agenesie van tanden komt mogelyjkkervoor in patiénten methet syndroom var
Apert (46.4%)of Crouzon(35.9%)dan bij een controle groep (27.5%)e prevalentieg
van agenesie van de tweede mandibulaire premolaar is hoger bij syndr(
Niveau 3 | patiénten dan ireen normale populatie.

B Reitsma et al. 2014b
C Stavropoulos et al. 2011

Bij craniosynostose patiénten wordt mogelijk meer cariés, tandplak, gingivit

Niveau 3 glazuurdefecten gevonden in vergelijking tot de normale populatie.

C Mustafa et al. 2001

Overwegingen

Bewijskrachwvan conclusies
De bewijskracht vamle conclusiesvarieert van matig tot zwak, grotendeels vanwege de geringe
studieomvang.

Waarden en voorkeuren
De meeste ouders van kinderen met syndromale craniosynostosis vinden het vergemakkelijken van
de mondhygiéneen het verkrijgen van een redelijke functie van het gebit belangrijk. Zij kunnen zich
daarom vinden in orthodontische interventies die bestaarmugterdere fases.

Kosten en middelen

193



Het toepassen van de aanbevelingen zal naar verwachting van de richtljncommissie niet of
nauwelijks leiden tot een kostenverhoging, omdat de aanbevelingen aanslitele bestaande
praktijk.

Professioneel perspectief
Gebits en tandafwijkingen komen frequent voor (zie samenvatting literatuur). Verbeteringen
zonder in te grijpen zijn niet te verwachten. Dit kan leiden tot cariés, parodontale en mondhygiéne
problemen. Interceptieve orthodontie is gericht op tanderupbiegeleiding en het creéren van een
goede uitgangssituatie voor toekomstige orthodontisdt@kchirurgische correctie. Hierbij moet de
zorglast altijd in acht genomen worden. Bemdarts of orthodontist die geen onderdeel is van het
craniosynostose expeseteam zal behandelingen die een definitief karakter hebben alleen na
overleg met hetraniosynostose expertiseteauitvoeren.

Overleg orthodontist behandelend chirurg

Typerend voor orthodontische interventie zijn meerdere fases waarbij elke behandgeuifieke
doelstellingen heeft. Bij de orthodontische interventies moet altijd in acht genomen worden dat de
orthodontische voorbereiding de fundering vormt voor een toekomstige kaakchirurgische correctie.
Nauw overleg tussen de orthodontjgviKA:-chirurg en plastisch chirurgyan het craniosynostose
expertiseteam voorkomt het nastreven van tegenstrijdige doelen, beperkt het aantal
behandelingen en de duur ervan en bevordert de efficiéntie van behandelen. Indien de
orthodontische behandeling niet in hetaniosynostose expertisentrum wordt uitgevoerd, zal de
orthodontist van hetcraniosynostose expertiseteaimet te volgen beleid communiceren met de
externe orthodontist.

Mondhygiéne

In de richtlijn mondzorg voor jeugdigen (hoofdstuk 2) wordt geadviseerd/oor het 2 levensjaar

een mondzorgverlener te bezoekeitijdens de orthodontische behandeling blijkt specifiek voor
patiénten met syndromale craniosynostose het lastiger om een toereikend mondhygiéne niveau te
bereiken. Dit wordt mede veroorzaakt doontwikkelingsproblemen, gedragsproblemen maar ook
door fysieke problemen zoals handafwijkingen. Regelmatige ondersteuning bij eigen tandarts en/of
mondhygiénist(e) is gewenst.

Rond de leeftijd van 4 jaar

In het melkgebit wordt er een globale dentofaciatschatting gemaakt van de stand en functie van
het gebit. Bij ontoereikende mondhygiéne wordt er een aanbeveling gedaan om extra
ondersteuning te zoeken bij tandarts, mondhygiéniste of een centrum voor bijzondere
tandheelkunde.

Rond de leeftijd van &9 jaar

Tijdens de eerste wisselfase en tijdens detertransitionele periode zijn er verscheidene
behandelstrategieén mogelijk zoals dentale of skeletale maxillaire verbreding, ruimte management,
eruptie begeleiding en serextractie of een combinatie. Bgventuele extracties van blijvende
elementen dient rekening te worden gehouden met een toekomstige kaakchirurgische correctie.
Regelmatige orthodontische contraezijn belangrijk vanwege vertraagde gebitsontwikkeling en
abnormale eruptiepatronen.
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