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Prevalentie van schisis in Nederland en
Noord-Nederland in 1997-2007

Trendanalyse van gegevens uit drie Nederlandse registraties

A.M. Rozendaal, A.D. Mohangoo, A.].M. Luijsterburg, M.K. Bakker, E.M. Ongkosuwito,

C. Vermeij-Keers

Samenvatting

Doel. Om inzicht te krijgen in de frequentie van schisis in Neder-
land werden trends in de prevalentie onder levendgeborenen in
Nederland en Noord-Nederland (NNL) geanalyseerd. Tevens wer-
den deze trends gestratificeerd naar categorie schisis (lip/kaak-
spleten + gehemeltespleten; en gehemeltespleten zonder lip/
kaakspleten).

Patiénten en methoden. Patiénten met schisis die levend geboren
werden in Nederland tijdens de periode 1997-2007, afkomstig uit
drie Nederlandse registraties voor aangeboren afwijkingen en/of
schisis. Met behulp van Poisson-regressie werd het geschatte per-
centage jaarlijkse verandering (EAPC) van de prevalentie berekend.
Resultaten. De prevalentie van schisis per 10.000 levendgeborenen
was 16,6 in Nederland en 21,4 in NNL. Gedurende 1997-2007
daalde de nationale prevalentie van schisis significant met 2,0%
per jaar (95%-BI: —3,0% tot —0,90%), doordat de prevalentie van
lip/kaakspleten + gehemeltespleten daalde (EAPC —2,1%; 95%-BI:
—3,4% tot —0,80%). In NNL werden hiervoor geen significante
trends geconstateerd. Voor gehemeltespleten zonder lip/kaaksple-
ten werden noch nationaal noch regionaal significante trends
waargenomen.

Discussie. Als mogelijke verklaring voor de prevalentiedaling blijken
twee hypothesen plausibel te zijn: 1) de toegenomen prenatale
detectie van aangeboren afwijkingen inclusief schisis heeft geleid
tot een toename in zwangerschapsafbrekingen in het tweede tri-
mester; 2) het toegenomen periconceptioneel foliumzuurgebruik
heeft het risico op schisis verlaagd. Beide hypothesen zijn van
toepassing op lip/kaakspleten, omdat deze, anders dan gehemel-
tespleten, via de 2D-echo prenataal gediagnosticeerd kunnen
worden en ontstaan tijdens de periode aanbevolen voor folium-
zuurgebruik.

Conclusie. De prevalentie van schisis in Nederland is significant
gedaald, omdat de prevalentie van lip/kaakspleten + gehemelte-
spleten gedaald is. In de regio NNL waren de prevalenties bedui-
dend hoger, maar werden er geen significante trends gevonden.

Inleiding
Schisis is een van de meest voorkomende aan-
geboren afwijkingen. Wereldwijd loopt de preva-
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lentie uiteen van 4,8 tot 28,6 per 10.000 levend-
en doodgeborenen (met of zonder afgebroken
zwangerschappen).” Er bestaan grote verschil-
len in het voorkomen van schisis naar geslacht,
etniciteit, socio-economische omstandigheden
en geografische gebieden.>* Schisis komt als
een geisoleerde afwijking voor, maar ook samen
met additionele aangeboren afwijkingen van het
hoofd-halsgebied of van andere orgaansyste-
men; er kan dan sprake zijn van een syndroom.>
Tijdens de embryonale ontwikkeling van het
hoofd-halsgebied zijn er meerdere genen en cel-
biologische mechanismen betrokken, gerela-
teerd aan specifieke tijdskaders.>® Daardoor
zijn er veel verschillende schisistypen te onder-
scheiden.”® Afhankelijk van de lokalisatie
spreekt men van een lip-, kaak- of gehemelte-
spleet, of een combinatie hiervan. Non-syndro-
male schisis is een multifactoriéle aandoening;
zowel erfelijke factoren als omgevingsfactoren,
zoals voeding en medicatie, kunnen daarbij een
rol spelen.>® Wellicht is dit ook de reden dat er
ondanks vele studies slechts weinig bekend is
over de etiologie van schisis. Een goede manier
waarop meer inzicht verkregen kan worden in
de etiologie en epidemiologie is door analyse
van gedetailleerde registratiegegevens van aan-
geboren afwijkingen waaronder schisis.

In Nederland bestaat een aantal registraties voor

aangeboren afwijkingen, inclusief schisis:

— Landelijke Verloskunde Registraties van de
eerste en tweede lijn (LVR) en de Landelijke
Neonatologie Registratie (LNR), die geza-
menlijk over nationale prevalenties vanaf 1995
beschikken;®

— Eurocat Noord-Nederland (NNL), die sinds
1981 de regionale registratie voor NNL verzorgt.”

Daarnaast bestaat er een aantal afwijkingspeci-
fieke registraties. Zo onderhoudt de Neder-
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landse Vereniging voor Schisis en Craniofaciale
Afwijkingen (NVSCA) sinds 1997 de nationale
schisisregistratie. Hierin worden alle ongeope-
reerde patiénten met een schisis opgenomen
die worden behandeld door één van de vijftien
schisisteams in Nederland, ongeacht hun leef-
tijd.”"" Uit de jaarverslagen van de NVSCA-
registratie (1997-2007) is gebleken dat het aan-
tal nieuwe patiénten met schisis aangemeld bij
de teams de laatste jaren is afgenomen.” De
vraag is of deze afname berust op een daling
in de prevalentie van schisis in Nederland en
of deze trend ook in de regio NNL wordt waar-
genomen. Uit eerder onderzoek is namelijk ge-
bleken dat de schisisprevalentie van de regio
NNL hoger is dan die van andere Europese re-
gio’s en wellicht ook afwijkt van die van Neder-
land.*> In het verleden zijn de Noord-Neder-
landse gegevens over schisis voor geheel Neder-
land gebruikt,” en het is dus de vraag of dit juist
is.

Dit onderzoek werd verricht om meer inzicht te
krijgen in de frequentie van schisis in Neder-
land. Daartoe werden trends in de prevalentie
van schisis voor levendgeborenen in Nederland
en de regio NNL geanalyseerd voor de periode
1997-2007 op basis van drie Nederlandse regis-
traties: LVR/LNR, Eurocat NNL en NVSCA-regis-
tratie schisis. Tevens werden deze trends ge-
stratificeerd naar categorie schisis (lip/kaaksple-
ten met en zonder gehemeltespleten; en
gehemeltespleten zonder lip/kaakspleten) en
werden de gemiddelde prevalenties van de
LVR/LNR en Eurocat NNL vergeleken met die
van de NVSCA.

Patiénten en methoden

Gegevensbronnen

De methoden van de LVR/LNR, Eurocat NNL en
NVSCA zijn elders uitgebreid beschreven,”?**'#
en worden hieronder kort besproken.
Nationale registratie in de LVR/LNR vindt plaats
vanaf 16 weken zwangerschap tot respectievelijk
1 week en 28 dagen na de geboorte door verlos-
kundigen (LVR eerste lijn), gynaecologen (LVR
tweede lijn) en kinderartsen/neonatologen
(LNR). Zowel levend- als doodgeborenen inclu-
sief abortussen worden in de registratie opgeno-
men, waarbij er geen onderscheid gemaakt
wordt tussen een spontane of geinduceerde
abortus. De deelregistraties worden gekoppeld
tot één landelijk LVR/LNR-gegevensbestand.
Zij vormen zo een ‘breedteregistratie’ waarin
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naast schisis, diagnosen van enkele tientallen
andere congenitale afwijkingen anoniem gere-
gistreerd worden. Schisis wordt geregistreerd
in twee categorieén: lipspleet met of zonder ge-
hemeltespleet en gehemeltespleet zonder lip-
spleet.®

Regionale registratie door Eurocat NNL vindt
plaats voor de provincies Groningen, Friesland
en Drenthe. Verloskundigen, huisartsen, specia-
listen of de ouders melden vrijwillig kinderen
met aangeboren afwijkingen aan die op het mo-
ment van registratie niet ouder zijn dan 16 jaar.
Tevens wordt in verschillende bronnen, zoals
ziekenhuisregistraties, actief gezocht naar kin-
deren en zwangerschappen die in aanmerking
komen voor registratie. Er geldt geen onder-
grens voor de zwangerschapsduur en ook in
het geval van (spontane of geinduceerde) abor-
tus kan de foetus opgenomen worden in de re-
gistratie. Eurocat NNL is een ‘diepteregistratie’
waarin — na schriftelijke toestemming van de
ouders — naast aangeboren afwijkingen waaron-
der schisis ook risicofactoren zoals geneesmid-
delengebruik worden vastgelegd. De aangebo-
ren afwijkingen worden vervolgens geclassifi-
ceerd volgens de International Classification of
Diseases (ge en 10e revisie) met extensies van de
British Paediatric Association Classification of
Diseases."

In Nederland worden vrijwel alle patiénten met
een schisis doorverwezen naar één van de vijf-
tien multidisciplinair samengestelde schisis-
teams. De leden van deze teams zijn verenigd
in de NVSCA." Sinds 1997 onderhoudt deze ver-
eniging de nationale NVSCA-registratie schisis.
Alle ongeopereerde patiénten met een schisis
worden, ongeacht de leeftijd, anoniem door de
teams geregistreerd tijdens het eerste consult
met behulp van een standaardregistratieformu-
lier.”"**> Op dit formulier wordt de topografie,
morfologie en zijde van alle individuele afwij-
kingen van het hoofd-halsgebied, inclusief schi-
sis, tot in detail beschreven. Algemene gegevens
van de patiént/ouders en aangeboren afwijkin-
gen van andere orgaansystemen worden even-
eens genoteerd. leder ingevuld en opgestuurd
registratieformulier wordt bij binnenkomst na-
gekeken en voor ontbrekende dan wel onjuiste
gegevens worden alsnog de juiste gegevens op-
gevraagd bij het behandelende team. Tevens
vindt er controle op eventuele dubbelregistratie
plaats, en aan het einde van het jaar controleert
ieder team de door hen geregistreerde cases op
aantal en op volledigheid van sleutelgegevens.
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De registratiegegevens met betrekking tot schi-
sis zijn gevalideerd.™

Patiénten

In deze studie werden patiénten opgenomen
met een lip- en/of kaak- en/of gehemeltespleet
— met of zonder additionele aangeboren afwij-
kingen — die in Nederland levend geboren werden
in de jaren 1997-2007. Mediane lip/kaakspleten
en atypische aangezichtspleten werden uitgeslo-
ten, omdat deze op een andere pathogenese be-
rusten,>®

Gegevensanalyse

De nationale trendanalyse werd uitgevoerd op
basis van de landelijke bestanden van de LVR/
LNR en NVSCA. Voor de regionale (NNL) trend-
analyse werden, naast het bestand van Eurocat,
de Noord-Nederlandse gegevens uit het NVSCA-
bestand gebruikt. Voor zowel Nederland als de
regio NNL berekenden wij de jaarprevalenties
onder levendgeborenen voor schisis en de twee
categorieén: lip/kaakspleten met of zonder ge-
hemeltespleten (hierna te noemen lip/kaaksple-

ten) en gehemeltespleten zonder lip/kaaksple-
ten (hierna te noemen gehemeltespleten). Dit
werd afzonderlijk gedaan voor de verschillende
bronbestanden door het totale aantal levendge-
borenen met een schisis opgenomen in het be-
stand te delen door het totale aantal levendge-
borenen in het betreffende registratiegebied en
jaar."® Tevens berekenden wij de gemiddelde
prevalenties. Met behulp van de x>-toets werden
respectievelijk de nationale gemiddelde preva-
lenties uit de LVR/LNR en de regionale gemid-
delde prevalenties uit Eurocat vergeleken met
die uit de NVSCA.

Trends in de prevalentie van Nederland en de
regio NNL werden geschat voor de periode
1997-2007 op basis van Poisson-regressie. De
regressiecoéfficiént die hierbij wordt verkregen,
werd omgerekend naar een geschat percentage
jaarlijkse verandering (estimated annual percen-
tage change; EAPC) in prevalentie; negatieve
waarden geven een daling in de prevalentie weer
en positieve waarden een stijging. Een gedetail-
leerde beschrijving van deze analyse is elders te
vinden."”

Tabel 1: Karakteristieken onderzoekspopulatie gebaseerd op de NVSCA-registratie schisis, 1997-2007

Karakteristieken Nationaal Regionaal® p-waarde’
(n=3574)  (n=456)
Algemeen
geslacht, % jongens 58,7 56,6 0,38
leeftijd bij aanmelding schisisteam in maanden, mediaan [IQR] 0,6 [0,3-1,71 1,9 [1,2-3,0] 0,000
klinisch genetisch onderzoek, % ja 34,1 36,8 0,24
vader blank, % ja 87,3 93,2 0,000
moeder blank, % ja 88,5 95,0 0,000
consanguiniteit, % ja 2,3 1,I 0,II
familiair voorkomen aangeboren afwijkingen, % ja 28,1 29,2 0,65
geboortegewicht in grammen (gemiddelde + SD)* 3304 + 654 3330+ 647 0,43
zwangerschapsduur in weken (gemiddelde + SD)S 39 + 2,1 39 + 2,1 0,61
bijzonderheden zwangerschap, % ja* 20,0 15,6 0,049
Afwijkingen van het hoofd-halsgebied
lip/kaakspleten met of zonder gehemeltespleten, % ja 67,3 68,6 0,58
gehemeltespleten zonder lip/kaakspleten, % ja 32,7 3L,4 0,58
additionele afwijkingen hoofd-halsgebied, % ja 10,9 14,5 0,021
Andere afwijkingen
afwijkingen andere orgaansystemen, % ja 13,0 14,7 0,33
algehele diagnose (syndroom, sequentie, associatie), % ja 10,0 12,7 0,074

* Provincies Groningen, Friesland en Drenthe.
T p-waarde voor verschillen nationaal vs. regionaal: x> toets voor proporties, Mann-Whitney-toets voor leeftijd bij aanmelding
schisisteam en onafthankelijke t-toets voor gemiddelden van continue variabelen.

¥ Valide waarden: nationaal (n = 3425) en regionaal (n = 443).
§ Valide waarden: nationaal (n = 3443) en regionaal (n = 450).
& Introductie van dit onderdeel in 1999 waardoor alleen waarden vanaf dat jaar in het onderzoek opgenomen zijn: nationaal (n
= 2875) en regionaal (n = 359).

IQR: interkwartiele range; SD: standaarddeviatie.
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Tabel 2: Prevalentie van schisis, lip/kaakspleten met of zonder gehemeltespleten en gehemeltespleten zonder lip/kaakspleten

per 10.000 levendgeborenen, gedurende de jaren 1997-2007

Aantal Schisis Lip[kaakspleten + gehemeltespleten Gehemeltespleten zonder

levendgeborenen lip/kaakspleten

Nationaal ~ Regionaal® Nationaal Regionaal® Nationaal Regionaal® Nationaal Regionaal®
Jaar LVR| NVSCA Eurocat NVSCA LVR| NVSCA Eurocat NVSCA LVR| NVSCA Eurocat NVSCA

LNR LNR LNR

1097  192.443 19.305 14,2 18,6 171 243 93 124 IL9 145 49 62 52 938
1998 199.408 19.831 14,4 I7,I 20,7 25,2 9,9 11,3 151 182 46 58 55 7,1
1099  200.445 20.084 13,5 17,6 23,9 244 103 12,9 13,4 160 32 47 105 75
2000 206.619 20.341 13,2 15,9 182 18,7 91 10,9 108 12,3 4,1 50 7,4 6,4
2001 202.603 20.380 14,2 17,8 24,5 22,6 9,4 11,5 16,2 152 48 6,3 83 7,4
2002 202.083 20.273 12,8 17,5 18,7 19,2 8,8 1,4 11,3 13,8 4,0 6,1 7,4 5,4
2003 200.297 19.886 13,5 I7,I 24,6 22,6 8,6 11,8 156 156 48 5,3 91 7,0
2004 194.007 I19.012 12,5 15,9 16,3 15,3 8,2 10,7 IL6 12T 4,2 52 4,7 3,2
2005 187.910  18.419 11,5 14,5 I7,4 20,1 7,2 9,6 12,5 13,6 43 49 4,9 6,5
2006 185.057 18.084 14,2 15,6 22,7 24,3 8,0 09,8 13,8 1409 6,2 58 88 9,4
2007 181.336 17504 13,6 14,6 19,3 18,2 8,4 10,4 12,5 142 52 4,2 68 4,0

Totaal' 2.152.208

213.209 13,4 16,6 20,4 214 8,9

IL2 13,2 14,7 45 54 7,2 6,7

* Provincies Groningen, Friesland en Drenthe.
T Totaal aantal levendgeborenen en gemiddelde prevalenties voor de jaren 1997-2007.

De karakteristieken, zoals moeder/kindkenmer-
ken, van zowel de nationale als de regionale
(NNL) onderzoekspopulatie werden bestudeerd
op basis van het NVSCA-bestand, om zo eventu-
ele verschillen in prevalentie tussen Nederland
en NNL te kunnen interpreteren. Voor het evalu-
eren van verschillen tussen de onderzoekspopu-
laties gebruikten wij voor percentages de x*-
toets en voor continue variabelen de onafthanke-
lijke t-toets (bij een normale verdeling) of de
Mann-Whitney-toets (bij een scheve verdeling).
Voor alle analysemethoden werd een p-waarde
van minder dan o,05 als statistisch significant
beschouwd. Alle analyses werden in SPSS versie
17.0 uitgevoerd.

Resultaten

Karakteristieken populatie Nedetland en
Noord-Nederland

Tussen 1997 en 2007 werden in Nederland 3574
en in de regio NNL 456 kinderen met een schisis
levend geboren en opgenomen in de NVSCA-re-
gistratie. De karakteristieken van de onderzoeks-
populatie zijn weergegeven in tabel 1. De media-
ne leeftijd van aanmelding bij het schisisteam
was significant hoger in de regio NNL dan in
de nationale populatie (1,9 maanden vs. 0,6
maanden; p < o,001). Ook was het percentage
blanke ouders hoger (circa 94% vs. circa 88%;
p < o,001), terwijl er minder bijzonderheden tij-
dens de zwangerschap voorkwamen in NNL
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(16% vs. 20%; p = 0,049). Ten slotte ging de schi-
sis in de regionale populatie vaker gepaard met
andere aangeboren afwijkingen van het hoofd-
halsgebied dan in de nationale populatie (15%
vs. 11%; p = 0,021).

Prevalenties Nederland en Noord-Nedetland

Het totale aantal levend geboren kinderen in de
periode 1997-2007 bedroeg in Nederland
2.152.208 en in de regio NNL 213.209 (tabel
2)."® Dit resulteerde in een nationale gemid-
delde schisisprevalentie per 10.000 levendgebo-
renen van 13,4 (8,9 voor lip/kaakspleten en 4,5
voor gehemeltespleten) voor de LVR/LNR. De
nationale prevalentie van de NVSCA lag bedui-
dend hoger: 16,6 per 10.000 levendgeborenen
(11,2 voor lip/kaakspleten en 5,4 voor gehemel-
tespleten). Dit verschil was statistisch signifi-
cant voor schisis (p = o,011) en de categorie
lip/kaakspleten (p = 0,02). Voor de categorie ge-
hemeltespleten bleek dit verschil niet statistisch
significant te zijn (p = 0,22).

De regionale (NNL) gemiddelde schisispreva-
lentie bedroeg 20,4 per 10.000 levendgeborenen
(13,2 voor lip/kaakspleten en 7,2 voor gehemel-
tespleten) voor Eurocat. Voor de NVSCA bedroeg
de regionale schisisprevalentie 21,4 per 10.000
levendgeborenen (14,7 voor lip/kaakspleten en
6,7 voor gehemeltespleten), die niet significant
verschilde van die van Eurocat (schisis: p = 0,82;
lip/kaakspleten: p = 0,79; gehemeltespleten: p =
0,35).
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Figuur 1: Trends in prevalentie van schisis, lip/kaakspleten en ge-
hemeltespleten in Nederland per 10.000 levendgeborenen gedu-
rende de jaren 1997-2007. (A) Prevalentie gebaseerd op de LVR/
LNR. (B) Prevalentie gebaseerd op de NVSCA-registratie schisis.
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Trends in Nederland en Noord-Nederland

In tabel 2 zijn de prevalenties per 10.000 levend-
geborenen voor de afzonderlijke jaren weerge-
geven. De geschatte trends in Nederland over
de periode 1997-2007 zijn voor de LVR/LNR en
NVSCA weergegeven in figuur 1. Voor de LVR/
LNR werd alleen een significante trend waar-
genomen voor de prevalentie van lip/kaaksple-
ten; de prevalentie daalde met 2,5% per jaar
(95%-betrouwbaarheidsinterval (BI): —3,9% tot
-1,0%). De prevalentie van schisis vertoonde
een lichte, maar niet-significante, daling (EAPC
—0,80%; 95%-BI: —2,0% tot +0,30%), terwijl de
prevalentie van gehemeltespleten in de LVR/
LNR juist toenam met 2,3% per jaar (95%-BI:
+0,30 tot + 4,3%) (figuur 1A). Uit de trendana-
lyse van de NVSCA-gegevens bleek dat de preva-
lentie van schisis significant gedaald was met
2,0% per jaar (95%-BI: —3,0% tot —0,90%) en
de prevalentie van lip/kaakspleten met 2,1%

per jaar (95%-BI: —3,4% tot —0,80%). Hoewel
de prevalentie van gehemeltespleten in de
NVSCA tevens een lichte daling vertoonde, was
deze trend niet significant (EAPC —1,7%; 95%-
BIL: —3,6% tot +0,10%) (figuur 1B).

Voor Eurocat werden geen significante trends
waargenomen over de onderzoeksperiode: schi-
sis (EAPC —0,20%; 95%-BI: —3,2% tot +2,9%),
lip/kaakspleten (EAPC —0,30%; 95%-BI: —4,0%
tot +3,5%) en gehemeltespleten (EAPC 0%;
95%-BI: —5,1% tot +5,1%) (figuur 2A). Hoewel
de prevalentie van schisis leek te dalen, werden
ook voor de NVSCA geen significante trends
aangetoond: schisis (EAPC —2,3%; 95%-BI:
—5,3% tot +0,60%), lip/kaakspleten (EAPC
—1,5%;3 95%-BI: —5,1 tot +2,0) en gehemeltesple-
ten (EAPC -0,40%; 95%-BI: —9,3% tot +1,3%)
(figuur 2B).

Discussie

In dit onderzoek brachten wij de trends in pre-
valentie van schisis onder levendgeborenen in
kaart voor Nederland en de regio NNL voor de
periode 1997-2007. De belangrijkste bevinding
uit de trendanalyse is dat de nationale prevalen-
tie van lip/kaakspleten significant gedaald is
over de totale onderzoeksperiode voor zowel
de LVR/LNR als de NVSCA. Omdat er voor de
prevalentie van gehemeltespleten geen signifi-
cante trends werden gevonden, wordt de signi-
ficante prevalentiedaling voor schisis in de
NVSCA veroorzaakt door de daling in lip/kaak-
spleten. Opmerkelijk is dat de prevalentie van
schisis niet significant daalde in de LVR/LNR.
Dit kan mogelijk verklaard worden door de hoge
LVR/LNR-prevalentie voor gehemeltespleten in
2006. Dit berust waarschijnlijk op een registra-
tiefout, omdat voor de overige jaren (met uitzon-
dering van 2007) de LVR/LNR-prevalenties altijd
lager waren dan die van de NVSCA. Regionaal
(NNL) werden noch in Eurocat noch in de
NVSCA significante trends geconstateerd.

Mogelijke oorzaken voor dalende trends

Als verklaring voor de daling van lip/kaakspleten
(met en zonder additionele afwijkingen) poneren
wij de volgende hypothesen. Allereerst kan de da-
ling berusten op de toegenomen prenatale echo-
scopische detectie van aangeboren afwijkingen
gevolgd door zwangerschapsafbreking, conform
de internationale situaties.*™®° Een alternatieve
verklaring kan het toegenomen periconceptio-
neel gebruik van foliumzuur zijn.*"** Het is ove-
rigens onwaarschijnlijk dat de daling een gevolg
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Figuur 2: Trends in prevalentie van schisis, lip/kaakspleten en ge-
hemeltespleten in Noord-Nederland per 10.000 levendgeborenen
gedurende de jaren 1997-2007. (A) Prevalentie gebaseerd op de
Eurocat Noord-Nederland. (B) Prevalentie gebaseerd op de
NVSCA-registratie schisis.
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is van minder complete registratie, aangezien de
daling zowel in de LVR/LNR als in de NVSCA
heeft plaatsgevonden. Daarnaast werden extra
controleacties binnen de NVSCA uitgevoerd om
onderregistratie uit te sluiten.

In het kader van de eerste hypothese zou men
verwachten dat de daling met name wordt waar-
genomen voor de lip/kaakspleten, gezien het feit
dat deze afwijkingen vanaf 18-20 weken zwan-
gerschapsduur zichtbaar zijn door middel van
2D-echoscopisch onderzoek en gehemeltesple-
ten meestal niet."® Het gebruik van echoscopie
is al in de jaren negentig geleidelijk toegenomen.
Ondanks het ontbreken van structureel echosco-
pisch onderzoek, dat pas landelijk werd inge-
voerd in 2007, kreeg meer dan 9o% van de zwan-
gere vrouwen een of meer echo-onderzoeken. Dit
gebeurde ook als er geen medische indicatie be-
stond, dat wil zeggen de pretecho.?? Onze bevin-
dingen van significant dalende trends voor lip/
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kaakspleten en een stabiele trend voor gehemel-
tespleten ondersteunen deze hypothese.
Bovendien blijkt uit de jaarrapportage 2008 van
de Wet afbreking zwangerschap (WAZ) dat er
vanaf 2003 een geleidelijke relatieve toename
is opgetreden van het aantal zwangerschapsaf-
brekingen in het tweede trimester en dat het
aandeel van de ziekenhuizen hierin is toegeno-
men.** Deze stijging heeft met name de laatste
jaren plaatsgevonden, vooral in de zwanger-
schapsperiode van 20 tot 24 weken. Conform
deze rapportage is het aannemelijk dat deze stij-
ging in de ziekenhuizen gerelateerd is aan de
toename in prenataal echoscopisch onderzoek.
In tegenstelling tot de rest van Nederland vin-
den afbrekingen in het tweede trimester in de
noordelijke  provincies echter nauwelijks
plaats.>* Dit sluit aan bij onze onderzoeksbevin-
dingen voor NNL, waarvoor geen dalende trends
werden waargenomen.

Ook is de hypothese plausibel dat het toegeno-
men periconceptioneel foliumzuurgebruik de
dalende trends verklaart. Het is al langer bekend
dat foliumzuur het risico op neuraalbuisdefec-
ten reduceert. Ondanks het feit dat verschillende
studies hebben aangetoond dat foliumzuur ook
het risico op schisis vermindert,>® blijft de rol
van foliumzuur in de etiologie van schisis on-
duidelijk.*”

In Nederland wordt geadviseerd om 400 pg fo-
liumzuur per dag te gebruiken vanaf minimaal
vier weken voor tot en met acht weken na de
conceptie,** en is het aantal zwangere vrouwen
dat op de juiste manier foliumzuur gebruikt de
laatste jaren toegenomen.*’ Uit recent onder-
zoek is gebleken dat tijdens dezelfde periode
de prevalentie van zowel anencefalie als spina
bifida in Nederland significant is gedaald.’
Onze studie toont aan dat de prevalentie van
lip/kaakspleten eveneens is gedaald, terwijl de
prevalentie van gehemeltespleten geen trends
vertoonde. Deze resultaten komen overeen met
die van twee andere studies waarin het effect van
foliumzuur op het risico van schisis voor de-
zelfde suppletieperiode werd onderzocht.?°
Een mogelijke verklaring voor deze bevindingen
is dat de huidig geadviseerde periode voor fo-
liumzuurgebruik (vier weken voor t/m acht we-
ken na de conceptie) te kort is om gehemelte-
spleten te voorkomen, omdat deze pas tijdens
week 8 tot en met week 12 na de conceptie ont-
staan.®*® Conform deze hypothese zou men
echter ook een daling voor de lip/kaakspleten
in NNL verwachten, hetgeen wel gevonden werd
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voor de NVSCA, maar niet statistisch significant
bleek te zijn. Hierbij dient opgemerkt te worden
dat het ontbreken van significantie mogelijk een
gevolg kan zijn van onvoldoende statistische
‘power’, omdat het een aanzienlijk kleinere po-
pulatie betreft.

Regionale verschillen

Omdat uit eerder onderzoek is gebleken dat de
schisisprevalentie in de regio NNL hoger is dan
die van andere Europese regio’s,” werden naast
de nationale prevalenties tevens de regionale
(NNL) prevalenties geanalyseerd. Onze bevin-
dingen voor NNL zijn geheel in lijn met die
van twee oudere epidemiologische studies; hier-
in werden vergelijkbare prevalenties gevonden
voor schisis en de twee categorieén (lip/kaak-
spleten; en gehemeltespleten) in NNL over de
perioden 1971-1981 en 1981-1988.**9 De hogere
prevalentie bestaat dus al geruime tijd en blijkt
vrij constant te zijn. Er kan daarom gesteld wor-
den dat de extrapolatie van de Noord-Neder-
landse Eurocatgegevens naar de nationale popu-
latie met betrekking tot schisis niet correct is.
Het verloop van de nationale prevalentie over
langere tijd is moeilijker in te schatten, omdat
eerder gepubliceerde prevalenties voor schisis
in Nederland niet gebaseerd waren op de gehele
Nederlandse populatie.3*3*

Regionale verschillen kunnen het gevolg zijn
van exogene factoren, zoals voeding, of van ver-
schillen in genetische constitutie tussen popula-
ties.* Het feit dat in onze studie de regionale on-
derzoekspopulatie bestond uit relatief meer kin-
deren van blanke ouders vergeleken met de
nationale populatie, duidt op een verschil in et-
niciteit. In de regionale populatie kan er boven-
dien sprake zijn van een verhoogde genetische
gevoeligheid, omdat veel families die er wonen
van oudsher uit deze regio komen. Verder kwam
uit ons onderzoek naar voren dat de patiénten
met schisis regionaal later bij de schisisteams
werden aangemeld. Dit verklaart mogelijk waar-
om het percentage additionele afwijkingen re-
gionaal hoger was. Het is namelijk bekend dat
een deel van de aangeboren afwijkingen pas op
latere leeftijd wordt ontdekt.3

Beperkingen studie

Ondanks dat er drie uitgebreide gegevensbestan-
den gebruikt werden voor dit onderzoek, waren
er ook enkele beperkingen. Ten eerste verschillen
de registratiemethoden en -doelen tussen de re-
gistraties, waardoor er verschillende prevalenties

gevonden werden. Zo bleek de nationale preva-
lentie van schisis en lip/kaakspleten voor de
NVSCA significant hoger te zijn dan voor de
LVR/LNR. Dit kan gedeeltelijk verklaard worden
doordat nog niet alle zorgverleners aan de LVR/
LNR deelnemen.® Daarnaast is de registratie van
aangeboren afwijkingen niet het primaire doel
van de LVR/LNR, waardoor er sprake kan zijn
van onderrapportage en misclassificatie. Eerder
onderzoek toonde al aan dat een deel van de
lip/kaakspleten als gehemeltespleten wordt gere-
gistreerd (6,9%) en een deel van de gehemelte-
spleten als lip/kaakspleten (1,3%).>3

De prevalentie van gehemeltespleten verschilde
echter niet significant tussen de LVR/LNR en
NVSCA. Een mogelijke verklaring hiervoor is
dat cases met neonatale sterfte (sterfte binnen
de eerste vier weken na de geboorte) wel in de
LVR/LNR maar niet of nauwelijks in de NVSCA
worden opgenomen.?? Aangezien kinderen met
gehemeltespleten vaker ernstige additionele
aangeboren afwijkingen hebben waardoor zij
tijldens de neonatale periode kunnen overlijden
dan kinderen met lip/kaakspleten, zijn het
waarschijnlijk voornamelijk cases met gehemel-
tespleten die de schisisteams niet bereiken en
dus ontbreken in de NVSCA.

De (niet-significante) verschillen in regionale
prevalenties tussen Eurocat en de NVSCA vari-
eerden over de jaren heen (zie figuur 2). Dit
kan enerzijds verklaard worden doordat Eurocat
cases met neonatale sterfte wel registreert, en
anderzijds doordat ouders toestemming aan Eu-
rocat moeten geven voor de registratie van hun
kind; de overall respons is ongeveer 80%."
Een andere beperking is dat de drie gegevensbe-
standen geen complete nationale gegevens leve-
ren over additionele aangeboren afwijkingen,
bijvoorbeeld syndromen. Omdat zowel de LVR/
LNR als de NVSCA geen actieve follow-up heeft,
worden de afwijkingen die op latere leeftijd ge-
diagnosticeerd worden veelal niet opgenomen.
Omdat alleen Eurocat beschikt over betrouw-
bare gegevens over additionele aangeboren af-
wijkingen, was het in deze studie niet mogelijk
om afzonderlijke nationale trends voor geiso-
leerde schisis en voor schisis geassocieerd met
andere afwijkingen te berekenen.

Mogelijke implicaties dalende trends

Kinderen met schisis hebben vanaf de geboorte
tot en met de adolescentie uitgebreide multidis-
ciplinaire zorg nodig; er is tevens sprake van een
hogere morbiditeit en mortaliteit voor deze pa-
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tiénten dan voor ‘gezonde’ mensen.?> Daarom
hebben onze bevindingen verschillende impli-
caties voor zorg en beleid. Allereerst zal door
de geschatte daling in schisisprevalentie van
2,0% per jaar een vermindering optreden in de
kosten van de zorg voor deze patiénten en in de
psychologische belasting voor patiénten en hun
families. Tevens kan de daling gevolgen hebben
voor het aantal schisisteams in Nederland, te-
meer omdat de tendens naar centralisatie van

zorg steeds groter wordt.3*

Daarnaast brengen zwangerschapsafbrekingen
na prenatale diagnose van aangeboren afwijkin-
gen morele en ethische dilemma’s met zich mee,
omdat de gediagnosticeerde afwijkingen vaak
niet lethaal zijn (non-syndromale schisis). Indien
schisis prenataal gedetecteerd wordt, is het daar-
om gewenst dat de ouders prenataal gecounseld
worden door een multidisciplinair samengesteld
schisisteam dat psychologische ondersteuning,
genetische counseling en informatie over de zorg
kan leveren."”*° Nederland heeft nog geen uni-
forme strategie op dit gebied, maar er wordt

Summary

Objective. To investigate the prevalence of oral cleft live births in
the Netherlands, we analyzed time-trends in the Netherlands and
Northern Netherlands (NNL) over the period 1997-2007 and
stratified these trends by cleft category (cleft lip/alveolus + cleft
palate: CL+P; cleft palate only: CP).

Methods. Patients born alive with oral clefts in the Netherlands
during 1997-2007 were included from three Dutch registries on
congenital anomalies/oral clefts. The estimated annual percen-
tage change (EAPC) in prevalence was calculated using Poisson
regression.

Results. The overall prevalence of oral clefts per 10,000 live births
was 16.6 in the Netherlands and 21.4 in NNL. During 1997-2007,
the live-birth prevalence of oral clefts in the Netherlands de-
creased significantly (EAPC —2.0%j 95% CI: —3.0% to —0.90%), as
did the CL+P prevalence (EAPC —2.1%; 95% CIL: —3.4% to —
0.80%), while no significant trend in CP was found. The rates of
the region NNL showed no significant trends.

Discussion. The national decrease in prevalence may be explained
by two hypotheses: 1) greater prenatal detection of congenital
anomalies including oral clefts has led to more pregnancy ter-
minations; and 2) increased periconceptional folic acid use has
reduced the risk of oral clefts. Both hypotheses would mainly
apply to the category CL+P, since, unlike CP, this category can be
detected prenatally by 2D ultrasound and develops during the
period recommended for folic acid use.

Conclusion. Because the CL+P prevalence in the Netherlands de-
creased, that of all oral clefts decreased. Although the rates in the
region NNL were higher, they showed no significant trends.
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een richtlijn voor de optimalisering van prenatale
counseling van schisis ontwikkeld.

Indien foliumzuur beschermt tegen schisis, zal
een toename in het periconceptioneel gebruik
van foliumzuur in de populatie kunnen leiden
tot een verdere daling in de prevalentie van schi-
sis. Daarnaast zou een uitbreiding van de aanbe-
volen periode voor foliumzuursuppletie tot ten-
minste twaalf weken na de conceptie kunnen lei-
den tot een daling in gehemeltespleten, omdat
deze tijdens 8-12 weken postconceptie ontstaan.

Conclusie

Ons onderzoek toont aan dat er over de jaren
1997-2007 sprake is van een significante daling
in de prevalentie van schisis in Nederland ten ge-
volge van een daling in lip/kaakspleten. In de re-
gio NNL zijn echter geen significante trends ge-
vonden. Om meer duidelijkheid te verkrijgen in
de verklarende factoren is aanvullend onderzoek
vereist. Toekomstige studies waarin zowel le-
vend- als doodgeborenen worden opgenomen,
zouden meer inzicht kunnen geven in de oorza-
ken van de daling in prevalentie van schisis, zeker
als prenataal gedetecteerde cases geincludeerd
worden. Omdat nationale gegevens over prena-
taal gediagnosticeerde afwijkingen en indicaties
van zwangerschapsafbrekingen nog steeds ont-
breken, is uniforme landelijke registratie vereist
om de epidemiologische impact van prenatale
screening te evalueren. Daarnaast zullen toekom-
stige studies naar het effect van foliumzuur op
het ontstaan van schisis zich moeten focussen
op de timing, duur, dosis en intensiteit van het
gebruik van foliumzuur en foliumzuurbevattende
supplementen.®” Tevens zal er onderscheid ge-
maakt moeten worden tussen de verschillende ty-
pen binnen de twee categorieén schisis, omdat
deze gerelateerd zijn aan verschillende perioden
en celbiologische mechanismen in de embryolo-
gische ontwikkeling.>°
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casuistische mededelingen

Het belang van het oogonderzoek bij de

pasgeborene

M.M. den Ouden, N.A.J. de la Haye, |.T.H.N. de Faber, R.A.A. Pelleboer

Samenvatting

Wij beschrijven drie kinderen in de leeftijd van respectievelijk 1, 1,5 en 2,5 maand
oud met congenitaal cataract of glaucoom. Op deze manier willen wij naast het
algemeen oriénterend lichamelijk onderzoek van de pasgeborene het belang be-
nadrukken van het oogonderzoek kort na de geboorte. Het oogonderzoek berust

op de inspectie van het oog en daarnaast op de algemene ontwikkeling van het
kind. Omdat het diagnosticeren van oogziekten bij pasgeborenen moeilijk is en
die daardoor vaak gemist worden, moet het oogheelkundig onderzoek nauw-
keurig uitgevoerd worden en dit is lastig bij de pasgeborene. Vroege detectie en
behandeling zijn noodzakelijk om permanente visusschade te voorkomen.

Inleiding

Het onderzoek van de ogen behoort
een onderdeel te zijn van het routi-
neonderzoek van de pasgeborene.
In de NHG-Standaard ‘Onderzoek
van de pasgeborene’ van december
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2001 is beschreven dat bij het on-
derzoek van de ogen gelet dient te
worden op de vorm, stand, grootte,
helderheid van de lens, fotofobie,
excessief tranen en conjunctivitis.
Met name het congenitale cataract

en glaucoom zijn van belang, aan-
gezien er een snelle behandeling
vereist is om permanente visus-
schade te voorkomen." Bij vermoe-
den op een congenitale oogafwij-
king dient de pasgeborene binnen
een week naar de oogarts verwezen
te worden en binnen tien weken
postpartum geopereerd te zijn. De
congenitale oogafwijkingen worden
in de praktijk niet altijd herkend,
waardoor het hierboven geschetste
beleid in werkelijkheid niet behaald
wordt. Wij beschrijven drie patién-
ten met congenitale oogafwijkingen
die bij het eerste lichamelijk onder-
zoek niet werden herkend.
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