
ALGEMEEN

Een 15q13.3 microdeletie is een zeldzame aangeboren aandoening veroorzaakt door een 
deletie op de lange arm van chromosoom 15. In 2008 is er voor het eerst iemand beschreven 
in de medische literatuur met een 15q13.3 microdeletie. 
 
De informatie uit deze folder is gebaseerd op de beschikbare wetenschappelijke literatuur en op 
informatie van een onderzoek onder leden van Unique uit 2008, 2009 en 2012. Unique is een  
wereldwijde organisatie voor mensen met zeldzame chromosoomaandoeningen, gevestigd in 
Engeland. Unique had ten tijde van het onderzoek, 53 families met een 15q13.3 microdeleties. Men 
schat dat in het algemeen ongeveer 3 tot 4 op de 120.000 (1 op 30.000 tot 1 op 40.000) personen een 
15q13.3 microdeletie heeft Sharp 2008; van Bon 2009; LePichon 2010; Liao 2011). 
 
Controles
Deze folder heeft als doel een overzicht te geven van de medische aandachtspunten voor zover deze 
bij personen met 15q13.3 microdeleties bekend zijn. Voor de zorg en behandeling van personen met 
de 15q13.3 microdeleties is geen richtlijn of zorgstandaard beschikbaar. Het controleschema kan op 
basis van de individuele kenmerken van het kind worden vastgesteld door de eigen vaste kinderarts 
in overleg met de ouders. 

Belangrijkste kenmerken
De kenmerken die in deze folder staan zijn beschreven in de medische literatuur bij kinderen met 
een 15q13.3 microdeletie of gemeld door gezinnen van Unique. Het is niet van alle kenmerken 
bekend of ze door de 15q13.3 microdeletie worden veroorzaakt of dat het soms toeval is dat een 
kenmerk bij een kind met deze microdeletie voorkomt. Voor een deel van deze kenmerken geldt dat 
ze ook (vaak) voorkomen bij kinderen met een normaal chromosomenpatroon.  
 
De gevolgen van een 15q13.3 microdeletie zijn verschillend. Bij een aantal personen met een 15q13.3 
microdeletie komen de kenmerken niet tot uiting (Sharp 2008; Ben-Shachar 2009; Pagnamenta 2009; 
van Bon 2009; Hoppman-Chaney 2012; Unique). Er kan sprake zijn van leerproblemen,  
gedragsproblemen, epilepsie en subtiele gezichtskenmerken. 

Oorzaak 
De oorzaak is een microdeletie in band q13.3 op chromosoom 15. Op deze band liggen 7 genen. Het 
TRPM1 gen is betrokken bij een normale ontwikkeling van het oog. Het KLF13 gen is betrokken bij de 
ontwikkeling van het hart. Mogelijk leidt het afwezig zijn van deze genen door de deletie tot de  
visusproblemen (LePichon 2010; Spielman 2011) en de hartafwijkingen (van Bon 2009) die bij de 
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15q13.3 microdeleties kunnen voorkomen. Omdat bij alle mensen met deze microdeletie, die tot nu 
toe bekend zijn, het CHRNA7 gen ontbreekt, is de afwezigheid van dit gen waarschijnlijk, voor een 
groot, bepalend voor de verschijnselen van deze microdeleties (Shinawi 2009; Masurel-Paulet 2010; 
Liao 2011; Mikhal 2011; Hoppman-Chaney 2012).

Soms is een 15q13.3 microdeletie de novo, dat wil zeggen, spontaan opgetreden. De kans op  
herhaling is in dit geval bijna zeker niet verhoogd. Heel soms is sprake van kiembaan mozaïcisme. 
Dit betekent dat ouders met een normaal chromosomenpatroon toch een heel kleine kans hebben 
op weer een kind met de microdeletie. Maar vaak wordt een 15q13.3 microdeletie overgeërfd van een 
ouder die dit ook had. In deze situatie is de kans op herhaling 50%.  

De diagnose kan worden gesteld met array CGH, SNP array en Next Generation Sequencing.  De 
ouders kunnen worden verwezen naar de klinisch geneticus voor bloedonderzoek bij zichzelf en 
counseling over het herhalingsrisico.

Gezondheid
Er zijn veel mensen met de microdeletie zonder ontwikkelingsachterstand en grote aangeboren 
aandoeningen. Mensen met een 15q13.3 microdeletie die verder lichamelijk gezond zijn, hebben 
waarschijnlijk een normale levensverwachting, afgaand op het aantal volwassenen dat nu bij Unique 
en in de medische literatuur bekend is (Sharp 2008; Ben-Shachar 2009; Pagnamenta 2009; van Bon 
2009; Masural-Paulet 2010; Hoppman-Chaney 2012; Unique).

KLINISCHE KENMERKEN
 
Zwangerschap en bevalling
Meestal verliepen de zwangerschappen en bevallingen zonder problemen. Soms waren er wel 
problemen zoals een intra-uteriene groeivertraging, verminderde foetale beweging en  
zwangerschapsdiabetes (Sharp 2008; van Bon 2009; Endris 2010; Liao 2011; Muhle 2011; Spielman 2011; 
Unique). Ook lijkt er op basis van recente literatuur een mogelijk verhoogde kans op het ontstaan 
van placenta previa (Lowther 2015). Extra alertheid hierop is aanbevolen als één van de ouders de 
microdeletie heeft.  

Uiterlijke en lichamelijke kenmerken 
Bij deze microdeleties komen soms subtiele gezichtskenmerken voor, maar er lijkt geen duidelijk 
patroon onderscheiden te kunnen worden. Enkele mogelijke dysmorfe kenmerken zijn: diepliggende 
ogen, hypertelorisme, upslant en een epicanthus. Ook is er soms een prominente groef in de  
bovenlip, kunnen de lippen vol zijn en  kan er protrusie zijn van de bovenlip (Sharp 2008;  
Ben-Shachar 2009; Unique).
 
In het algemeen kunnen er verschillende milde afwijkingen van de handen en armen aanwezig zijn. 
Gemeld zijn: hyperlaksiteit  van de duimen, stijve vingers, ellebogen die zich niet helemaal kunnen 
strekken, clinodactylie van de pink, brachydactylie, taps toelopende vingers, slappe handen,  
aanwezigheid van fetal finger pads op de vingers en tenen(Sharp 2008; Ben-Shachar 2009; Masurel-
Paulet 2010; Unique).   

Soms zijn er problemen met de voeten zoals pes planes en hallux valgus. Sommige kinderen hebben 
baat bij speciale schoenen en inlegzolen (Sharp 2008; van Bon 2009; Masurel-Paulet 2010; Unique).
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Andere kenmerken die mogelijk samenhangen met de microdeletie zijn: een ectasia ureter,  
hydronefrose, fecale incontinentie (verholpen met een operatie), een hernia diafragmatica  
(behandeld met een operatie), enteritis, vroegtijdige borstontwikkeling, overmatige haargroei en 
hypothyreoïdie (Sharp 2008; Pagnamenta 2009; van Bon 2009; Masurel-Paulet 2010; Unique).
 
Ontwikkeling  
Soms verloopt de grove motorische ontwikkeling bij de 15q13.3 microdeleties vertraagd. Eén van de 
redenen is de hypotonie die  aanwezig kan zijn. Voor de ontwikkeling van de motoriek bestaat de 
gebruikelijke behandeling uit fysiotherapie en oefeningen. De meeste kinderen konden los zitten op 
een leeftijd tussen 4 en 18 maanden en lopen tussen 12 maanden en 3 jaar (Sharp 2008; Miller 2008; 
Ben-Shachar 2009; Pagnamenta 2009; van Bon 2009; Masurel-Paulet 2010; Unique). Er zijn problemen 
met het coördineren van bewegingen beschreven (Pagnamenta 2009; Unique).  
 
Over het algemeen is er een vertraging in de spraak- en taalontwikkeling. Sommige kinderen spreken 
niet. Vaak zijn er articulatieproblemen. Met logopedie verbetert de spraak meestal (Sharp 2008;  
Miller 2008; Ben-Shachar 2009; Pagnamenta 2009; van Bon 2009; Masurel-Paulet 2010; Unique).  
 
Een aantal kinderen heeft leerproblemen. Vaak gaat het dan om milde leerproblemen. Soms is het 
kind hyperactief of snel afgeleid. Eventueel zijn ondersteuning bij het leren of speciaal onderwijs 
nodig (Sharp 2008; Ben-Shachar 2009; Pagnamenta 2009; van Bon 2009; Masurel-Paulet 2010; Muhle 
2011; Hoppman-Chaney 2012; Unique).  
 
Van twee kinderen is bekend dat ze helemaal zindelijk zijn. Maar een aantal andere kinderen is (nog) 
niet zindelijk (Sharp 2008; Unique).  
 
Waarschijnlijk begint de puberteit op een normale leeftijd en verloopt die zoals gewoonlijk (van Bon 
2009; Unique).  
  
Groei en voeding
Soms was er sprake van een intra-uteriene groeiretardatie, maar de meeste kinderen hadden bij de 
geboorte een normale lengte en gewicht. De microdeletie heeft waarschijnlijk weinig invloed op de 
groei (Sharp 2008; van Bon 2009; Hoppman-Chaney 2012; Unique). 

Bij een aantal waren er voedingsproblemen. Soms was sprake van slik- of kauwproblemen. Bij enkele 
kinderen was sondevoeding nodig (Sharp 2008, Spielman 2011; Hoppman-Chaney 2012; Unique).  
Enkele personen hebben (ernstig) overgewicht. Er zijn enkele gevallen van hyperfagie (Sharp 2008; 
van Bon 2009; Hoppman-Chaney 2012; Unique). 

Gedrag
Er zijn een aantal mensen met een 15q13.3 microdeletie met een  autisme spectrum stoornis of 
ADHD. Ook zijn stemmingsproblemen, impulsief gedrag, automutilatie, agressief gedrag, driftbuien,  
schizofrenie en bipolaire stoornis (International Schizophrenia Consortium 2008; Miller 2008; Sharp 
2008; Stefansson 2008; Ben-Shachar 2009; Pagnamenta 2009; van Bon 2009; Masurel-Paulet 2010; 
Muhle 2011; Hoppman-Chaney 2012; Unique). Vanwege de vergrote kans op het ontwikkelen van  
schizofrenie (naar schatting 11% van de personen met deze microdeletie) lijkt het zinvol om  
cannabisgebruik actief af te raden. Cannabis is een bekende risicofactor is voor het induceren van 
schizofrenie (van Bon GeneReviews 2015.)
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Cardiovasculair
Aangeboren hartafwijkingen komen weinig voor. Uit één onderzoek komt naar voren dat 3 van 18  
kinderen een aangeboren hartafwijkingen hadden. Eén kind had een tetralogie van Fallot, één had 
een mitralis klep prolaps en één baby had een hypoplastisch rechter hart. Bij deze drie kinderen 
ontbrak het KLF13 gen (van Bon 2009).  

Epilepsie
Ongeveer een kwart van de mensen met een 15q13.3 microdeletie heeft epilepsie (Lowter 2015). De 
leeftijd waarop de epilepsie begint, is verschillend. Ook kan sprake zijn van verschillende soorten 
epilepsie: juveniele myoclonus epilepsie en absences (van Bon GeneReviews 2015). Bij drie personen 
waren de aanvallen niet goed onder controle te krijgen met medicijnen (Sharp 2008; Ben-Shachar 
2009; Pagnamenta 2009; van Bon 2009; Masurel-Paulet 2010; Muhle 2011; Hoppman-Chaney 2012; 
Unique). Een recent onderzoek suggereert dat bij 1% van de 15q13.3 microdeleties het CHRNA7 gen 
ontbreekt  Als dit het geval is, is er waarschijnlijk meer kans op epilepsie (Sharp 2008; Unique).   

Centraal zenuwstelsel
Bij een MRI-cerebrum werden soms afwijkingen gevonden zoals een hydrocefalus of een  
arachnoïdale cyste gevonden (Sharp 2008; Ben-Shachar 2009; van Bon 2009; Masurel-Paulet 2010; 
Hoppman-Chaney 2012; Unique).

Zien 
De oogafwijking die het vaakst voorkomt is strabismus. Verder zijn astigmatisme, colobomen,  
nystagmus, hypermetropie, wazig en dubbelzien beschreven (Sharp 2008; Ben-Shachar 2009; van 
Bon 2009; Masurel-Paulet 2010; Hoppman-Chaney 2012; Unique).

Horen 
Over het algemeen is er niets aan de hand met het gehoor bij 15q13.3 microdeleties. Jonge kinderen 
kunnen (vaak geleidingsdoofheid door) een lijmoor hebben. Eén kind van Unique heeft  
gehoorapparaten.  

Gebit
Bij de 15q13.3 microdeleties komen weinig gebitsproblemen voor. Bij vier kinderen was er  
malocclusie (Sharp 2008; Hoppman-Chaney 2012; Unique).

Geslachtsdelen 
Een jongen uit de medische literatuur had een sjaal scrotum (van Bon 2009; Unique).   
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