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Samenvatting

Onderstaande is een samenvatting van de belangrijkste aanbevelingen uit de
multidisciplinaie evidencebasedrichtlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis

De richtlijnis primair geschreven voor en van toepassing op de behandedingatiénten
met eengeisoleerdeschisiszonder verdere bijkomende anomalieéDit is dan ook het
uitgangpunt geweest voor devidencesynthese waaropleze richtlijnisgebaseerdVeel
aanbevelingen zullen ookan toepassingijn op pati€ntenmet een schisis in combinatie
met bijkomende anomalieén, al dan niet als onderdeel van een syndroatiennodig
aangepast voor het ziektebeeld andividuelesituatie.

Lezersvan deze samenvattingworden voor verdere informatie verwezen naar de
volledige richtlijn. Deze samenvattingvan aanbevelingenstaat niet op zichzelf. Bij
medischebesluitvormingdient rekeningte wordengehoudermmet de omstandighederen
voorkeurenvande patiént. Behandelingen proceduresmet betrekkingtot de individuele
patiént berustenop communicatietussenpatiént, arts en anderezorgverleners.

Hoofdstuk 3 Genetische diagnostiek bij patiént met een schisis

Timingen indicatievoorgenetisch onderzoek

Verwijs patiénten met eehipspleet met en zonder kaakspleelip-kaakgehemeltesplee|
en gehemeltespleet bij voorkeur voor de eerste operatiear de afdeling Medisch
Genetica van een Univatair Medisch Centrum

Bespoedig de verwijzing indien sprake is geoer en voedingsproblemen, geassocieel
afwijkingen, ontwikkelingsachterstand, specifieke verdenking op een syndroomdia
of chromosoomafwijking

Verricht bij een zuigeling meiehemeltespleein eerste instantie een single nucleoti
polymorphism (SNP) array voorafgaande aan de eerste operatie en eventueel in {
instantie aanvullend genetisch onderzoek d.m.v. een genenpanélWVioble Exomg
Sequencing Bij een kind met lipspet met en zonder kaakspleet, of aak
gehemeltespleet is het advies de mogelijkheid van aanvullend genetisch onderz
overwegen en met ouders te bespreken.

Optimale strategie voor genetische diagnostiek bij schisis

Wanneer wordt besloten aanvuliele genetische diagnostiek te verrichten bij patién
met nietsyndromale schisjss het advie$Vhole Exome SequencingarSingle Nucleotid;
Variations in genpanels in combinatie met genoombre&bpy Number VariatioR|
onderzoek te verrichten.

Randvoowaardenvoor genetisch onderzoek

Betrek altijd eerklinisch geneticusndien genetisch onderzoek bij een kind met sch
wordt verricht

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
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Zorg voor een goede samenwerking tussen de klinisch geneticus en
laboratoriumspecialistDe laboratoriumspeciat dient goed te zijn geinformeerd over
verschijnselen van de patiént en de familie anamnese.

Betrek ouders bij de besluitvorming van de genetische diagnostiek en informeer hel
over de inhoud van het onderzoek en de mogelijke uitslagen. Met rarmede mogelijke
kans op het vaststellen van een syndroomdiagnose die consequenties kan hebben
het leven en de mogelijkheid van onduidelijke uitslagen of nevenbevindingen.

Voer binnen het laboratoriumeen jaarlijkse evaluatie uit vade resuliaten vande
uitgevoerdegenetische onderzoean, zodat inkcht wordt verkregen in de opbrengsh
van de verrichte diagnostiek.

Hoofdstuk 4 Voeding bij patiénten met een schisis

Betrek de ouders bij de besluitvorming om een passende manier van voedéamdany
Het doel is om het drinken op een comfortabele wijze, voor zowel kind als ouder, te
verlopen.

Deze aanbevelingen gelden zowel voopdsgeborenen als in de pesperatieve fase

Startpostnataal en postoperatiefo spoedig mogelijk meke arale voeding. Sondevoedir
(als solitaire voeding) wordt afgeraden.

Zorg dat er per schisisteam een logopedist aanwezig is, met keaméh ervaring met de
normale drink en eetontwikkeling en het effect van schisis hierDg. logopedist van he
schissteam moet participeren in de werkgroep logopedie van de NVSCA.

Kies in overleg met de ouders voor een geschikte geindividualiseerde toedieningsw]
voeding voor een baby met een chejloheilognatho en/of palatoschisis. Houd hiert
rekening metde volgende factoren:

de verschillende manieren van voeding;

- borst;

flessen en spenen;

(voedings)houdingen.

Kwaliteitsparameters zijn: groei en lengte van het kind, luchthappen, verslikken, |
regurgitatie, hoeveelheid intake, flow, voedingstijd ert kertrouwen van ouders in e€
goede begeleiding. Het welbevinden van het kind en de kwaliteit van de voedings
staat hierbij voorop.

Houd bij deprenatale voorbereiding en ondersteuning van oudées aanzien val
mogelijkevoedingsproblematiekekening met hun mogelijkheden. Kies indien moge
voor voeding via orale intakéde keuze voor kunstvoeding of moedermelk ligt bij
ouders.

Hoofdstuk 5 Lipen palatumsluiting bij patiénten met een schisis
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Module: Timing van de lign palatumsluitig
\ Sluit de lip operatief in de eerste 6 maanden van het leven

Definieer een voorkeursaanpak binnen het schisisteam voor lipsluiting
palatumsluiting om ouders te adviseren in de besluitvorming, maar geef ouder
de ruimte om een andere aanpak tedpreken.

1 Controleer voorafgaand aan de operatie of de Eurocleft checklist volledig
vul zo nodigaan metint)A N> £ S F2(i2Qa GA2RSya
bijzonderheden in het Oierslag.

9 Sluit alleen hepalatum mollein het eerste levensjaan hetpalatum durum
pas later als optimale groei van de maxilla wordt nagestreefd.

9 Sluit hetpalatum durumen het palatum mollein het eerste levensjaar a
optimale spraakvordt nagestreefd.

Module: Techniek van dedipn palatumsluiting

Verplaats tiglens palatumsluiting de palatummusculatuur naar een meer anatomi
positie (verbinding in de mediaan en meer naar posterieur geplaatst) voor een
resultaat op de spraak, bijvoorbeeld zoals bij een Furlow of Langenbeck met trans
van de spieren

Gebruik geen Furlow verlengingsplastiek bij een brede palatale schisis in verbal
verhoogde kans op fistel vorming.

\ Gebruik bij voorkeur geen WardKlilner pushback techniek. \

\ Gebruik everterende (hecht)technieken om betere wondrandappositlaijgen. \

Gebruik een (combinatie van) techniek(en) voor palatumsluiting waarin de chirui
meest ervaren is zodat het risico op complicaties minimaal is.

Gebruik een (combinatie van) techniek(en) voor lipsluiting waarin de chirurg het 1
ervarenis voor een optimaal resultaat wat betreft functie en esthetiek met een minir
risico op complicaties

Hoofdstuk 6Gehoorproblematiek bij patiénten met een schisis
Vraag bij elk kind metcheilognathe)palatoschisisnaar de uitslag van de neonate
gehoorscreening.

Controleer het gehoor van kinderen met eérheilognathe)palatoschisiggoed. Hierbi
wordt voorgesteld tot periodiek onderzoek in een audiologisch centrum tot de leetftijq
3-4 jaar en daarna op indicatie bij de Kldfds. Het verdientaanbeveling om dez
onderzoeken af te stemmen op het operatieve protocol

Controleer het gehoor bij kinderen met edoheilognathe)palatoschisigminimaal éér
maal postoperatief na het plaatsen van trommelvliesbuisjes om percep
gehoorverliezen uitd sluiten (zie Richtlijn Otitis media met effublekKNO, 2012).

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
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Plaats trommelvliesbuisjes bij kinderen met e@heilognathe)palatoschisislechts of
indicatie (zie Richtlijn Otitis media met effusie) en laat hierbij audistdg bevindinge|
en spraaktaalresultaten meewegen (en niet alleen het al dan niet aanwezig zijn van
media met effusie).

Hoofdstuk 7Hypernasaliteit bij pati€nten met een schisis
Module: Diagnostiek van hypernasaliteit

Stel de diagnoseelofaryngeale insufficiéntienultidisciplinair (tenminste chirurg{NG
artsen logopedist)

Stel de diagnosegelofaryngeale insufficiéntiaa de primaire palatumsluiting pas na €
periode varzesmaanden gespecialiseerde logopedie met onvoldoende behandelres|
op voorwaarde dat eren voldoende lang en mobiel palatum molle aanwezig lijkt te
(bij intra-orale inspectie) emet kind voldoende instrueerbads geweest.

Laat een logopedist die deelneemt aan de landelike NVSCA werkgroep
schisislogopedisten het logopedisch ondeek (Meijer, 2003) afnemen voor het stell
van de diagnoseelopharyngeale insufficiéntie

Verrichtvoor een zo compleet mogelijke beeldvormibig voorkeureen orale inspectie
akoestische nasometrie, spiegedeven en een asendoscopievoor het stelen van de
diagnosevelofaryngeale insufficiéntie

Verricht de msendoscopiendien de kans van slagen bij het kind groot is (meestal \
drieeneenhalfaar).

Verrichtvideofluoroscopie als alternatief om de diagnosgopharyngeale insufficiénti
te stellen (bijvoorbeeldindien rasendoscopiaiet lukt) of als aanvullend diagnosticuy
voor meer informatie over de velumfunctie.

Het heeft de voorkeur dat de logopedist aanwezig is bij @sendoscopieen de

videofluoroscopie

\ Maak een foto of video apame van de asendoscopie \

Herhaal een jaar na de spraakverbeterende operatie alle onderzoeken die preop
verricht zijn behalveeventueelde rasendoscopiivideofluoroscopie zodat het effect val
de spraakverbeterende operatie zo objectief mogelgistgesteld kan worden

Herhaal een jaar na de spraakverbeterende operatiealendoscopiideofluoroscopie
indien na 6 maanden gespecialiseerde logopedie uit de onderzoekenvijzinger
gekomen zijn voor velopharyngeale insufficiéntie waarbij een ongldoende
verstaanbaarheid

Voer geen MRI uit als standaard onderdeel van de diagnostiek voor het vaststell
velopharyngeale insufficiéntie

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
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Module: Behandeling van hypernasaliteit

Maak de keuze voor een specifieke operatieve techniek op basis reopgratief
logopedisch onderzoek gecombineerd met een onderzoek zaadenuoscopieen/of
videofluoroscopie (zie module diagnostiek van hypernasaliteit).

Overweeg een intravelaire palatum plastiek met repositionering van de palatale sj
alvorens ove te gaan tot een pharynxplastiek indien sprake is van persister
velopharyngeale disfunctie ondanks eerder gesloten palatum.

Overweeg bij aanhoudendeelopharyngeale insufficiéntiondanks de hernieuwd
positionering van palatale spieren, een phampiastiek welke gebaseerd is op hernieuw
diagnostiek zoals een nasmdoscopie en/of videofluoroscopie.

Overweeg bij een submuceuze palatoschisis een enkelvoudige palatumplastiek boy
gecombineerde operatie van een palatumplastiek met pharynxglasti

\ Pas vetinjectie alleen toe in het kader van wetenschappelijk onderzoek. \

Hoofdstuk 8Bot in gnhatho procedure bij patiénten met een schisis
Module: Timing van de bot in gnatho procedure

Sluit de kaakspleet bij voorkeur door middel van een vroeg reite bot in gnathg
procedure.

Baseerhet tijdstip voor debot in gnathoprocedure op de positie en het stadium V
wortelformatie ( ¥z 2/3) van de cuspidaat aan de schisiszijde. De aanwezigheid vé
laterale incisief en het moment van doorbraak @mvkan het tijdstip vervroegen. C
indicatie kan de positie van de centrale incisief van belang zijn.

Kies het tijdstip van de bot in gnatho operatie in nauw overleg met de behand
orthodontist.

Overweeg de tertime bot in gnathoprocedure alleerin voorkomende gevallen waart
geen (secundairepot in gnatho heeft plaats gevonden of onvoldoende bot in
gnathoschisis aanwezig is voor bijvoorbeeld een implantaat op latere leeftijd. Telpiidi
in gnathokan ook op volwassen leeftijd alsnog pkanden.

Module: Techniek van de bot in gnatho procedure

Reconstrueer de alveolaire schisis (de bot in gnatho procedure)beidtenkambotof
kinbot (eventueel aangevuld met een botsubstituut).

Gebruik bij grotere benodigde volumibakkenkambodf kies voor kinbot aangevuld m
een botsubstituut.

Op basis van de literatuur kan geen aanbeveling worden gedaan voor de keuze va

gebruiken botsubstituut.

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
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Het gebruik van enkel een botsubstituut voor de reconstructie van een alveolaire g
dus zonder een autoloog bottransplantaaglient alleen in onderzoeksverband
geschiederen is vooralsnog niet in de algemene praktijk toepasbaar.

Hoofdstuk9 Orthodontische behandeling bij patiénten met een schisis
Module: Ventrale tractie

Pas in princip geen ventrale tractie op de bovenkaak met een facemask op een d¢
verankerd orthodontisch apparaat toe bij kinderen met schisis bij wie de voorweg
groei van de bovenkaak deficiént is.

Overweeg ventrale tractie met een facemask op een dentasdnkerd orthodontisch
apparaat bij:
1) geringe onderontwikkeling van de bovenkaak of;
2) als patiént en/of ouders geen operatieve behandeling wensen of;
3) indien de patiént een aantal gunstige kenmerken bezit. Als leidraad kan gelc
- patiént tussen vijf en negeg@aar oud;
- milde skelettale afwijking ANB-%0 bij voor de leeftijd normale SNB hoek;
- esthetiek van het gelaat minimaal afwijkend,;
- convergent groeipatroon met lage onderste gelaatshelft;
- ARverplaatsing van de onderkaak in habituele occlusie (protralendgiveet);
- symmetrische condylaire groei;
- geen hyperplasie van de mandibula in de familie;
- goede cooperatie aan de orthodontische behandeling wordt verwacht.

Indien ventrale tractie met een facemask op een dentaal verankerd apparaat |
toegepast:

Informeer patiént en ouders dat het effect beperkt kan zijn en dat pas aan het eind
de groeiperiode duidelijk zal zijn of alsnog een osteotomie van de bovenkaak nood:

zal zijn.

Module: Retentie
\ Gebruik dezelfde vorm van retentie van de tandstatglbij een patiént zonder schisis.\

Gebruik daarnaast voor de retentie van de breedte van de boventandboog bij een
met een lip, kaak en gehemeltespleet een uitheembaar orthodontisch retentieappa
RIdG RS NBXad @ry KSwodtS@SYy Qa yl OKGa 3

\ Controleer de retentieapparatuur minimaal een keer per twee jaar. \

Hoofdstuk 10 Neuscorrectie bij patiénten met een schisis
Besteed bij de primaire lipsluiting aandacht aan de primaire correctie van de neusy
en positie van het caudale seph en columella van de neus.

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
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Stel secundaire chirurgie aan de neus bij schisis het liefst uit tot het moment waal
groei van het middesgezicht voltooid is en eventuele orthognatische chirurgie is afge
om het totaal aantal ingrepen te beperken.

Hoofdstuk 11Psychosociale begeleiding van patiénten met een schisis
Screen het kind met schisis en ouders op psychosociale problemen, na de geboortt
leeftijd van 2a3 jaar, 5 jaarl0all jaar en 17 jaar.

Screen bij dit contact op kindfactardwelbevinden, mogelijke leerproblememngst vool
medische interventies en  acceptatieproblemen) en  gezinsderfactoren
(acceptatieproblemenouw en opvoedstijl)

Gebruik naast gesprekken binnen alle schisisteams hiervoor hetzelfde gevalil
instrument (SDQ, GVL, gesprek met ouder en/of kind

Bied ouders en kind op basis van de uitkomsten van de screening indien nodig
diagnostiek dan wel behandeling aan.

Stel binnen het schisisteam een postacademisch geschoolde gedragsk
(gezondheidzorgpsycholoog of orthopedagoggneralisten maatschappelijk wesk,
voor de minder complexe problematigkaan ten behoeve van de diagnostiek
psychosociale problemen van kind en gezin en voor de behandeling van coi
psychosociale problematiek.

Hoofdstuk13 Tandheelkunde bij patiénten met een schisis

Voor het schisisteam

Neem een (kinderfandarts in het schisisteam opdie affiniteit heeft met
kindertandheelkunde.

Laat het eerste consult bij de tandarts van het schisisteam plaatsvinden na dalknmn
de eerste melktandefzes tot twaalinaanden).

Controleerbinnen het schisistearhet gebit van kinderen met schisip de leeftijd van !
jaar. Dit is naast de periodieke controle bij de huistandarts.

Informeer de eerstelijns tandarts over heelandeltraject door het schisisteam en st
af wie de tandheelkundige zorg op zich neemt

Voor de huistandarts

Neem contact op met het schisisteam indien een kind met schisis bij u in de praktijk
behandeling komt en zorg voor overlegmogelijkhedegt imet schisisteam wanneer u (
nodig acht.

| Controleer het gebit van kinderen met schisis ten minste elke 6 maanden.

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
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Hoofdstuk1 Algemeneinleiding

Aanleidingvoor het makenvande richtlijn

Schisisan lip, kaak en/of het gehemelie een van deneest voorkomende aangeboren
afwijkingen in Nederland met een prevalentie van ongeveer 16,6 per 10.000
levendgeborenen per jagtuijsterburgen VermeijKeers2011). Schisis verschilt van vele
andere aangeboren afwijkingen in het feit dat de schisis geedbahandelen is, de
behandeling in principe eindig is en kinderen met een geisoleerde savisishet
algemeendezelfde maatschappelijke kansen en mogelijkheden hebben als kinderen
zonder schisis

Naar voorbeeld van Engeland e® Scandinawche landen wordt de schisiszorg in
Nederlanduitgevoerddoor zogenaamde multidisciplinaamengesteldschisisteams. In

een schisisteam participeren in principe alle geledingen van een ziekenhuis of instelling
welke nodig zijn om een kind met een schisis adequaktuimen behandelen.

Op dit momentstrekt de zorgin teamverbandzich meestal uit vanantenataal ofde
geboortetot een leeftijd varongeveer22 jaar. Het eindpunt van de behandeling wordt in
feite bepaald door het einde van de groéeams worden geaclgeindividualiseerde zorg
te bieden totdatde behandeling, inclusief eventuele osteotomiestn., is voltooid.Voor
volwassenen met late problemen van een schisis bestaat op dit momentsgesturele
zorgvergelijkbaar met de zorg voor kinderen met eehisis

De aanlooptot het ontwikkelenvan deze richtlijrwerd genomen bij destart van de

ontwikkeling varderichtlinQ/ 2 dzy a St Ay 3 y I LINGK/H a00EBGhet B & (0 3

opleveren van dee richtlijn in 2011 werd besloten dat een vervolghtign voor het
postnatale traject bij schisis niet alleen logisch, maar oaker wenselijk was. Het
afgerondeprenatalerichtlijntraject maakte duidelijk datle grote praktijkvariatiein de
behandeling van giénten met een schisigussen schisiseams als verwarrend en
onwenselijk werd ervaren door patiénten en zorgprofessionals.

Patiénten en ouders onderkennen dat dit enerzijds te maken heeft met het feit dat de

behandeling van een patiémnet schisisWYlF 6 6 SN] Q A&3X YI I NJ SNl NX

verschillenin behandeprotocollen tussen de teams vaak als frustrereorddat zij niet
kunneninschatten welk protocol nu het beste ok wordt het als onplezierig ervaren,

dat schisisteams met elkaar in concurrentie lijken te. Xipor de patiént is het van groot
belang dat de beroepsgroepen samen vaststellen wat voor hen de wetenschappelijke
basis is voor hun medisch handelen en welke kwaliteit van zorg de pa&tiéntders
mogenverwachten.

Samenvattend bestaat de webg patiénten en ouders om deorzaak varde bestaande
ongewenste praktijkariatie in behandelingennzichtelijk te maken (op basis van
evidence) en zo mogelijg verminderenvoor zover de evidence daar aanleiding toe geetft.
Daarbij bestaat de wens odevoorziening van betrouwbare en onafhaniet informatie
over behandelmethodete verbeteren.

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
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Doelvanderichtlijn

Doel van de richtlijn is het optimaliseren van de zorg voor patiénten met een schisis in
Nederland, voor zover mogelijk onderbodwmet wetenschappelijke kennis uit
onderzoek.Onder optimaliserenwordt ook verstaan het inzichtelijk maken van de
oorzaak van de bestaande praktijkvariatie tussen de verschillende schisistedmesi®n
onderscheid te maken tussen gewenste en ongewenste praktijkvanetie behandeling

van patiéntenmet een schisisDit resulteert invoorstellen voor een meer uniforme
behandeling voor zover dit wetenschappelijk onderbouwd kan worden.

Specifieke aandacht zal worden gegeven aan de volgenderwerpen

1. terugdringen vamngewenste/ongefundeerdpraktijkvariatie in de werkwijze
en behandeprotocollen van de Nederlandse schisisteams, zonder daarbij
maatwerk, innovatie of onderzoek in de weg te staan;

2. het beschikbaar stellen en toegankelijk maken van objectieve / evidence
based informatie over de behandefinvan schisis aan zorgverleners,
patiénten, ouders en andere partijen;

3. te bezien in hoeverre de bestaande organisatie van zorg aanpassing behoeft
2Y (S (1dzyySy @2ftR2Sy Iy RS SAaSy
behandeling van een kind of volwassenetneen schisis en de controle
daarop.

De richtlijn biedt op deze wijze een handvat voor een meer uniforme zorg op het gebied
vande postnatale behandeling van een kind met een schisis en de implementatie van deze
zorg in Nederland.

Landelijke registratievan patiénten met schisis
Onder meer om inzicht te krijgen in het aantal patiénten met schisis dat door de

Nederlandse schisisteams behandeld wordt heeft de Nederlandse Vereniging voor Schisis

en Craniofaciale Afwijkingen (NVSCA) een landelijke geaneeides registratie
geimplementeerd. Vanaf 001-1997 worden alle ongeopereerde patiénten die in
Nederland zijn geboren alsmede ongeopereerde adoptiekinderen met een soesien
zonder bijkomende aangeboren afwijkingepgenomen in de registratie. Tev@worden
vanaf 0301-2010 reeds in het land van herkomst geopereerde adoptiekinderen
geregistreerd. De registratie is volledig gedigitaliseerd.

Het NVSChegistratieformulier bestaat uit drie delen: een algemeen deel, een deel
waarinal de subphenotypenan schisis en andere craniofaciale afwijkinggrbasis van

de afwijkende anatomie en morfologgescoord kunnen worden, en een deel waar de
bijkomende afwijkingen per orgaanstelsel kunnen worden beschreven. De drie
onderdelen van het registratieformuliezijn afzonderlijk gevalideerd (Rozend&z010,
2012a, 2012b)Het NVSChegistratiesysteem komt grotendeels overeen met het door
Kriens (1989) voorgestelde LASHAL documentahiecoderingsysteem.

Jaarlijks geeft de NVSCA een algemeen jaarvesslagisuit dat naar alle NVSGAden

en de teamsecretariaten wordt gestuurd en krijgt ieder team een jaarverslag van de eigen
geregistreerde patiénten. Verdere informatie is online beschikbaar via www.schisis.nl of
www.schisiscranio.nl (www.schisis.nl).

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
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Afbakeningvande richtlijn

De richtlijn richt zich primair op de behandeling patiénten met een geisoleerde schisis, te
weten de lipspleet met en zonder kaakspleet (cheilognathoschisis; cheiloschisis; CL+A),
lip-, kaak en gehemeltespleet (cheilognathopalatossis; CLAP) en gehemeltespleet
(palatoschisis; CP), zonder verdere bijkomende anomalieén in de leeftijdsperiode van O
tot 22 jaar. De geraadpleegde literatuur voor deze richtlijn beperkh Zot deze
categorieén schisiDe hierboven genoemde afkortingeiin gangbare afkortingen in de
Engelstalige wetenschappelijke literatuur en worden derhalve in de Engelse teksten van
deze richtlijn gebruikt. In de Nederlandstalige delen van de tekst zijn de hierboven
genoemde gangbare Nederlandse en/of medische termgebruikt en worden
afkortingen vermeden

Gemiddeld zijn er in Nederland over de laatste 18 registratiejaren n=368 nieuwe
ongeopereerde patiénten per jaar geregistreerd, waarvan 35 (on)geopereerde
adoptiekinderen. Deze patiénten zijn als volgt over de dategorieén schisis verdeeld:
lipspleet met en zonder kaakspleef25%), lip-kaakgehemeltespleet (40% en
gehemeltesplee({35%).

Bovenstaande afbakening neemt niet weg dat veel van de aanbevelingen ook van
toepassing zullen zijn op patiénten met een isih in combinatie met bijkomende
anomalieén, al dan niet als onderdeel van een syndroom, zo nodig per patiént aangepast
voor het ziektebeeld of situatie.

In de periode van de geboorte tot de leeftijd van 22 jaar vindt een scala aan schisis
gerelateerdenterventies en behandelingen plaats. Op basis van de beschikbare financiéle
middelen heeft de werkgroep hieruit een selectie gemaakt. Bij de selectie van
onderwerpen voor deze richtlijn is onder meer gekeken naar:

a. de wensen vanuit het patiéntenperspectien aanzien van het inzichtelijk maken
van en zo mogelijk verminderen van ongewenste praktijkvariatie tussen
schisisteams (bijvoorbeeld variaties in voeding, de timing van sluiten van het
palatum molleof de beste techniek om de kaaksptde sluiten);

b. de wensen vanuit behandelaarsperspectief ten aanzien van variaties in
behandelprotocollen; met name het inzichtelijk maken van onderlingectdisn
leidt tot beter begrip;

c. relevantie van problemen vookinderen en ouders (bijvoorbeeld voeding als
primaire levensbehoefte na de geboorte); en

d. snelle technologische ontwikkelingen waarop moet worden ingespeeld
(bijvoorbeeld bij klinisch genetische diagnostiek).

55 GKSYIFIQad RAS Ay RSIT S NAOKGfAZ2Y ©2NRSY o0SKI
lip- en palaumsluiting (timing en techniek), gehoorproblematiek, hypernasaliteit
(diagnostiek en behandeling), bot in gnatho procedure (timing en techniek), orthodontie

(ventrale tractie en retentie), neuscorrecties, psychosociale zorg en tandheelkunde.
Daarnaast is @n hoofdstuk in de richtlijn opgenomen aangaande de organisatie van de
schisiszorg in Nederland.

¢SYyYAyaasS G6SS o0StlyaNre1S GKSYFrQa 1T A2y R22
eerste instantie buiten bovenstaande selectie gebleven, namelijk de -ziasolar

moulding (NAM) in het eerste levensjaar en de operatieve correcties van de maxilla

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
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(orthognatische chirurgie) na de puberteit. De uitgangsvragen vormen de basis voor de
verschillende hoofdstukken van deze richtlijn. De richtlijn beoogt dus niet vpHedijn.

Begrippen en definities

Een discussiepuntbij de ontwikkeling van deze richtljn en het formuleren van
aanbevelingen bleek het feit dat de diverse (operatieve) interventigkens het
behandelingtraject vareen patient met eenschisis kunnerworden uitgevoerd door

diverse disciplines Immers professionals uit meerdere disciplines vormemet
multidisciplinaire schisiseam, zoals Plastische Chirurgie, MgndKaak en
Aangezichtschirurgie en KeelNeus en OorheelkundeDe \erdeling van takenerschilt

per team en is mede afhankelijk van lokale traditie, opleiding en scholing.

LY KSG *SNBYAIR Y2YyAYy{INR2]l Aa SN SSy aLISOAL
geroepen met een apart certificaat. @9/ 2 LJbeStAaRiA Nederland en de regan

9 dzNZR LJI YASG® 5SS (GSN¥Y a{ OKA aAvas@&egdétznA ¢ 1Syl
breedgeaccepteerddefinitie. Daarom is het niet mogelijk om voor deze richtlijn de term

G/ tSTU {dZNBS2yé¢ aAYLIEKANIABBONI Sy yI N a{ OK
Concreet betekent dit, datvaar in de tekst bijvoorbeeld een plastisch chirurg genoemd

wordt voor het sluiten van de lip, dit in principe ook gedaan kan worden doonated,

kaak en aangezichtschirurgf keel, neus en oomarts afhankelijk van competenties,

opleiding, (bij)schatig, lokale afspraken etcDe werkgroep gaat ervan uit dat de

schisisteams zelf bepalen welke artsen binnen het team bekwaralvevoegd zijn voor

het uitvoeren van de verschillende ingrep@m het praktisch en overzichtelijk te houden

hebben we in de teksen aanbevelingen gekozen voor wat in Nederland op dit moment

het meest gangbaar is.

Beoogde gebruikers van de richtlijn

De richtlijn is primair bedoeld voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de zorg van
een kind met een schisis: huisartsen,leskundigen, gynaecologen, kinderartsen, keel
neus en oorartsen, plastische chirurgen, mendkaak en aangezichtschirurgen,
orthodontisten, klinisch genetici, gespecialiseerde verpleegkundigen, logopedisten,
(kinder)tandartsen, medisch psychologen,lmpedagogen en maatschappelijk werkers.
De secundaire doelgroep betreft de ouders en hun omgeving.
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Hoofdstuk2 Methodiek richtlijnontwikkeling

AGREH

Dezerichtlijn is opgesteld conform de eisen in het rapport WwA OK i th waB geS y
adviescommissiRichtlijnenvande Raadkwaliteit vande OrdevanMedischSpecialisten.
Ditrapportisgebaseerdp het AGREH instrument(Appraisabf Guidelinedor Research

& Evaluation Il) (www.agreetrust.org),dat een internationaal breed geaccepteerd
instrumentis voor de beoordelingvande kwaliteit vanrichtlijnen.

Werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn is in 2013 een multidisciplinair samengestelde
werkgroepingesteld,bestaandeuit vertegenwoordigersan alle relevantespeciaismen
die betrokkenzijnbij de zorgvoor patiéntenmet een schisien de NVSC&iehiervoorde
samenstellingran de werkgroep).De werkgroeplederzijn door hun wetenschappelijke
verenigingenen de NVSCAjemandateerdvoor deelname. De werkgroep werkte
gedurende twee jaar aan de totstandkoming van de richtlijn. De werkgroep is
verantwoordelijkvoor de integraletekst vandezerichtlijn.

Belangenverklaring

Dewerkgroeplederhebbenschriftelijkverklaardof zein de laatstevijf jaareen(financieel
ondergeunde) betrekking onderhielden met commerciéle bedrijven, organisatiesof
instellingendie in verbandstaanmet het onderwerpvanderichtlijn. Eenoverzichthiervan
vindt u in de bijlagebij dezerichtlijn.

Knelpuntenanalyse

Tijdensde voorbereidendefaseinventariseerderde voorzitter van de werkgroepen de
adviseurde knelpunten.Tevenijnin eeninvitationalconferenceknelpuntenbesproken
waarbij, naastvertegenwoordigers vade partijenin de werkgroep,vertegenwoordigers
van de NderlandsHuisatsen Genootschap (NHGYHe Bosk en Achmea aanwezig waren.
Eenverslaghiervankunt u vindenin de bijlagebij de richtlijn.

Patiéntenperspectief

Er werd aandacht besteed aan het patiéntenperspectief door middel van een
focusgroepbijeenkomsEengeanoninmiseerd verslags alsbijlagebij de richtlijn gevoegd.
Deresultatenvan de focusgroepbijeenkomstijn waar mogelijkverwerktin de richtlijn.
Daarnaast heeft de BOSK de conceptrichtlijn beoordeeld tijdens de commentaarfase en
suggesties vooverbeteringvan de richtlijn gegeven.

Uitgangsvrageren uitkomstmaten

Op basisvan de uitkomsten van de knelpuntenanalysezijn door de voorzitter en de
adviseurconceptuitgangsvragempgesteld.Dezezijn vervolgensverderuitgewerktdoor
de ledenvande werkgroepen tijdens de werkgroepvergaderingyastgesteldVervolgens
inventariseerdede werkgroepper uitgangsvraagvelke uitkomstmatenvoor de patiént
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relevant zijn, waarbij zowel naar gewensteals ongewensteeffecten werd gekeken.De

werkgroep waardeerdedeze uitkomstmaten volgenshun relatieve belang als kritiek,

belangrijken onbelangrijk Tevendefinieerdede werkgroep voor zovermogelijk,wat zij

voor een bepaaldeuitkomstmaat een klinisch relevant verschilvond, dat wil zeggen
wanneerde verbeteringin uitkomst eenverbeteringvoor de patiéntis.

Strategievoor zoekenen selecterenvan literatuur

Er werd eerst oriénterend gezocht naar bestaandebuitenlandserichtlijnen en naar

systematischeeviewsin Medline (OVID)en Cochranelibrary.Vervolgensverd voor de

afzonderlijke uitgangsvragenaan de hand van specifieke zoektermen gezocht naar

gepubliceerdewetenschappelijkestudies in (verschillende)elektronische databases.
Tevensverd aanvullendgezochtnaarstudiesaande handvande literatuurlijstenvande

geselecteerdeartikelen. In eerste instantie werd gezochtnaar studiesmet de hoogste
mate vanbewijs.Dewerkgroeplederselecteerderde viade zoekactiegevonderartikelen

op basis van vooraf opgestelde selectiecriteria. De geselecteerdeartikelen werden

gebruikt om de uitgangsvraage beantwoorden.De databaseswaarin is gezocht,de

zoekactieof gebruiktetrefwoorden van de zoekactieen de gehanteerdeselectiecriteria
zijn te vindenin het hoofdstukvan de desbetreffendeuitgangsvraagDe gedetailleerde
zoekstrategieéreijn vermeldin eenbijlagebij de richtijn.

Kwaliteitsbeoordelingindividuele studies

Individuele studies werden systematisch beoordeeld, op basis van op voorhand
opgestelde methodologische kwaliteitscriteria, om zo het risico op vertekence
studieresultaten(bias)te kunneninschatten.Dezebeoordelingenkunt u vindenin de
kolomW. S 2 2 NdvaBtéith yi HziRake@rievidencetabel.

Samenvattenvande literatuur

Derelevanteonderzoeksgegevensnalle geselecteerdartikelenwerdenoverzchtelijk
weergegevernn evidencetabellenDe belangrijkstebevindingenuit de literatuur werden
beschrevenn de samenvattingvande literatuur.

Beoordelenvande krachtvan het wetenschappelijkebewijs
A)Voorinterventievragen
De krachtvan het wetenschappelijkebewijswerd bepaaldvolgensde GRADEnethode.

GRADEtaatvoor W D NJ ARegoyirBendationdssessmenDevelopmenand9 @1 f dzZ G A 2 y Q

(ziehttp://www.gradeworkinggroup.org/handbook).
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GRADE Definitie

Hoog - het is zeer onwaarschijnlijkdat de literatuurconclusie verandert als er verder
onderzoekwordt gedaan;

- erisveelvertrouwendat het ware effect vanbehandelinglichtbij het geschatteeffect
vanbehandelindigt zoalsvermeldin de literatuurconclusie;

Matig - hetis mogelijkdat de conclusieverandert alser verderonderzoekwordt gedaan;

- er is matig vertrouwen dat het ware effect van behandelingdichtbij het geschatte
effectvanbehandelindigt zoalsvermeldin de literatuurconclusie.

Laag - hetiswaarschijnlijkdat de conclusieverandertalser verderonderzoekwordt gedaan;

- er is beperkt vertrouwen dat het ware effect van behandelingdichtbij het geschatte
effectvanbehandelindigt zoalsvermeldin de literatuurconclusie.

Zeerlaag - de conclusigs zeeronzeker;

- er is weinig vertrouwen dat het ware effect van behandelingdichtbij het geschatte
effectvanbehandelindigt zoalsvermeldin de literatuurconclusie.

B)Voorvragenoverde waardevandiagnostischeests,schadeof bijwerkingen getiologie
enprognose

Bij dit type vraagstellindkan GRADHEnog)niet gebruiktworden. De bewijskrachtvande
conclusigs bepaaldvolgensde gebruikelijkeEBR@nethode (Van Everdingen2004).

Formulerenvande conclusies

Bij interventievragenverwijst de conclusieniet naar een of meer artikelen, maar wordt
getrokken op basisvan alle studies samen (body of evidence).Hierbij maakten de
werkgroepledende balansop voor elke interventie. Bij het opmakenvan de balans
werden door de werkgroep de gunstige en ongunstige effecten voor de patiént
afgewogen.

Voorvragenoverde waardevandiagnostischeests,schadeof bijwerkingen etiologieen
prognoseis het wetenschappelijkebewijs samengevain een of meerdereconclusie(s),
waarbij het niveau van het meest relevante bewijs is weergegevenOmuwille van de
homogeniteit is het niveau van bewijs voor alle conclusies weergegeven als
hoog/matig/laag/zeelaag,waarbijEBRMiveaul is vertaaldnaarhoog,2 naarmatig, 3
naarlaagen4 naarzeerlaag.

Wanneerer vooreenuitgangsvraageensystematisctiteratuuronderzoelwerdverricht,
isde literatuur niet beoordeeldop kwaliteit enis de krachtvanhet bewijsniet bepaald.

Overwegingen

Voor een aanbevelingzijn naast het wetenschappelijkebewijs ook andere aspecten

belangrijk, zoals de expertise van de werkgroepleden, patiéntenvoorkeuren,kosten,
beschikbaarheidran voorzieningenof organisatorischezaken.Dezeaspectenworden,

voor zoverniet wetenschappelijlonderzochtyermeldonderhet kopjeWh @S NB SIA Yy ISy Qo

Formulerenvan aanbevelingen

De aanbevelingergeveneen antwoord op de uitgangsvraagen zijn gebaseerdop het
beschikbare wetenschappelijke bewijs en de belangrijkste overwegingen. Bij het
formuleren en graderen van de aanbeveling worden minimaal de volgende vier factoren
in ogenschouw genomen: algdbeekwaliteit van het wetenschappelijke bewijs; balans
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tussen vooren nadelen van de interventie; waarden en voorkeuren van professional en
patiéntery en beschikbare middelen.

Kennislacunes

Tijdens de ontwikkeling van deze richtlijn is systematisch der@ar 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.

Commentaar en autorisatiefase

Deconceptrichtlijnwerd aande betrokken(wetenschappelijkeyerenigingenvoorgelegd
voor commentaarDecommentarenwerdenverzamelden besprokermet de werkgroep.
Naar aanleidingvan de commentarenwerd de conceptrichtljnaangepasten definitief
vastgesteld door de werkgroep De definitieve richtliin werd aan de betrokken
(wetenschappelijkeyerenigingervoorgelegdsoorautorisatieendoor hengeautoriseerd.

Implementatie van de richtlijn enindicatoren

In de verschillendefasen van de richtlijnontwikkeling is rekening gehauden met de
implementatievan de richtlijn en de praktischeuitvoerbaarheidvan de aanbevelingen.
Daarbijis uitdrukkelijk gelet op factoren die de invoeringvan de richtlijn in de praktijk
kunnenbevorderenof belemmeren.

De richtlijn wordt opgenomenin de richtlijnendatabase(www.richtliinendatabase.nl
waarmeehij toegankelijkis voor alle relevanteberoepsgroeperen patiénten Daarnaast
wordt er een samenvattingvan de richtlijn gepubliceerdin tijdschriften van de

deelnemendevetenschappelijkererenigingenOokisde richtlijn te downloadenvanafde

website van de Kwaliteitskoepelwww.kwaliteitskoepel.nlen websitesvan betrokken

wetenschappelijkererenigingeren de NVSCA

De werkgroep heeft echterdsloten geen nieuwe indicatoren te ontwikkelen bij de

huidige richtlijn. De werkgroep beveelt de betrokken wetenschappelijke verenigingen aan

om pas over een aantal jaren uitkomstindicatoren te ontwikkelen als de
kwalliteitsregistratie van de NVSCA en PROMS@2f 3Sya o0A2@22NDBSSER L/
operationeel zijn. Om dit te bereiken dienen de schisisteams eerst de tijd te krijgen toe te

werken naar een uniforme werkwijze zoals beschreven in het hoofdstuk Organisatie van

zorg en het implementeren van PROMS.

Juridischebetekenisvanrichtlijnen

Een richtlijn moet op de eerste plaats voornamelijk gericht@irinetondersteunenvan
zorgverlenersn hun praktijkvoering wanneer zij nog niet veel ervaring hebben. Daarnaast
zijn richtlijnen een waardevolle browan informatie zodat zorgverleners snel kennis
kunnen nemen van de huidige state of the art behandelingen die enig niveau van bewijs
hebben. Bij het ontbreken van bewijs kunnen de experts van een riettlikgroepook

de eigen expertise een plek geven wporwaarde dat hierover consensus bestaae
aanbevelingen die hieruit volgen, hebben daardoor vas laagste niveau van
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bewijskracht Het uitvoeren varmethodologischgoed uigevoerd onderzoek kan het
niveau van evidentie van deze expert opinies emb@aelingen verhogen

Richtlijnerzijngeenwettelijke voorschriftenmaarbevattenzoveeimogelijkop WS @A RSy 0S Q

gebaseerdeinzichten en aanbevelingendie zorgverlenersidealiter en waar mogelijk
dienen te volgerom kwalitatief goedezorgte verlenen.Aangeziendezeaanbevelingen
hoofdzakelijkyebaseerdijnop W I £ 3 So¥vgjsygbroptimalezorgvoor de gemiddelde
LJ- G A Kuphén@dtgverlenersop basisvan hun professioneleautonomie zo nodig in
individuele gevallenafwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlijnen kan in bepaalde
situaties zelfs noodzakelijkzijn, bijvoorbeeldwanneerandere aandoeningerof andere
medicatiemet het hier voorgesteldebeleidinterfererent. Wanneervande richtlijn wordt
afgeweken, dient dit ¢ indien relevant ¢ in overleg met de patiént te gebeuren.
Afwijkingenvanderichtlijn dienenaltijd beargumenteercen gedocumenteerde worden
in het patiéntendossier.

Herziening
De richtlijnwerkgroep heeft als doel de richtlijn periodiek (digitaal) van updates te
voorzien.

DeNVPdsalshoudervandezerichtlijn de eerstverantwoordelijkevoor de actualiteitvan
dezerichtlijn. Deandereaandezerichtlijn deelnemendewnetenschappelijk verenigingen
of gebruikers van de richtlijn delen de verantwoordelijkheid en informeren de
eerstverantwoordelijkeover relevanteontwikkelingenbinnenhun vakgebied.

Literatuur
Van EverdingenJJE BurgersJS,AssendelftWJJ,et al. Evidencebasedrichtlijnontwikkeling. Bohn StafleuVan
Loghum2004.
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Hoofdstuk3 Genetische diagnostiek bij patiéntemet een schisis

Module: Genetische diagnostiek

Uitgangsvraag

Op welk momentient bij kinderen met schisis genetisch onderzéekvorden verrich®

Subvragen:
- wat is de optimale strategie voor genetische diagnostiek bij schisis?

- wat zijn de randvoaraarden waaraan genetisch onderzoek moet voldoen bij schisis?
- in hoeverre spelen nieuwe ontwikkelingen een rol bij het beleid ten aanzien van

genetisch onderzoek?

Inleiding

Shisis is een aangeboren afwijking met een complexe etiologie met een breetispe
aan oorzaken bestaande uit onder andere enkele genmutaties, chromosoomafwijkingen,
teratogenen, voedingsdeficiénties en infecties in de zwangerschap (Dixon, 2011; Leslie,

2013; Conte, 2016).

De verschillendetypen schisis worden gecategoriseerd isyndromaal en niet
syndromaal, op basis van bijkomende verschijnselen eséabntwikkelingsachterstand.

Er zijn meer dan 275 syndromen beschreven waarbij schisis een kenmerkend verschijnsel
is (Se2ySalvia, 2014). Van een groeiend aantal syndromertizérantwoordelijke gen
bekend (Conte, 2016). Op dit moment wordt verondersteld dat 50% van de
gehemeltespletenen 70% van ddipspleet met en zonder kaakspletean lip-kaak
gehemeltespletenals nietsyndromaal kan worden beschouwd (Stanier, 2004; Dixon,
2011; Leslie, 2013; Wen, 2015). De oorzaak vansyieiromale schisis is complex,
waarvan in het algemeen wordt aangenomen dat een combinatie van genetisohe

omgevingsfactoren een rol speelt.

Het onderscheid tussen syndromale en rsghdromale schisiblijkt echter niet scherp.
De geassocieerde afwijkingen bij syndromale schisis zijn niet altijd herkenbaar of kunnen
ook pas later in het leven verschijnen (van der Veen, 2006; Rozendaal, 2@y3 a8,
2014). Rittler (2011) vermeldt dat bij 7 tot 9% van de aanvankelijk atolgeid
veronderstelde schisis toch sprake blijkt van geassocieerde afwijkingen. Voorts blijken

OSNEOKAt f SYRS 0S1SYRS WaeyRNRYIfSQ

dAO0KA&AATS

voor nietsyndromale schisis (Jezewski, 2003; Leoyklang, 2006; Leslie, 201ba

Moreno, 2009; Rahimov, 2012, 8¢alvia, 2014, Brito, 2015)

Om goede zorg te kunnen bieden aan patiénten met schisis is etiologisch onderzoek van
belang. Afhankelijk van de onderliggende oorzaak kan schisis gepaard gaan met specifieke
bijkomendeverschijnselen waarvoor controles van belang zijn (Maarse, ZxZSalvia,

2014). Prognose en herhalingskans hangen samen met deze onderliggende oorzaak.

Dit geldt zowel voor kinderen met schisis met bijikomende verschijnselen als voor kinderen

die bj geboorte een geisoleerde schisis lijken te hebben.
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Op dit moment zijn verhillende mogelijkheden van DMNAderzoek in de diagnostiek
beschikbaar waaronder gericht genonderzoek, genpanelanalyse, Whole Exome
Sequencing en Array analyse.

De vraag is wade optimale strategie is bij de genetische diagnostiek bij scMg&isname

is het de vraag of door de nieuwe technische ontwikkelingen, de huidige diagnostische
mogelijkheden en voortschrijdend inzicht het beleid ten aanzien van het verrichten van
aanvulend genetische diagnostiek nog gebaseerd moet zijn op de aanwezigheid van
bijkomende afwijkingen en/of type schisis

Zoekenen selecteren

De uitgangsvraag werd vanwege methodologische beperkingen niet systematisch
uitgewerkt. Er werd een algemene seakahricht naar klinisch genetische diagnostiek bij

schisis. Een beschrijving van relevante literatuur en overige overwegingen zijn
21LJASYy2YSY Ay RS LINFINIIFFT W20SNBSAAYISYQd 58S
gebaseerd op expert opinion.

Samenvattng literatuur
N.v.t.

Overwegingen

Het onderscheid tussemiet-syndromale en syndromale schisisis niet eenduidig.
Bijkomende verschijnselen kunnen zo mild zijn dat ze niet direct onderkend worden, of
pas later in het leven duidelijk worden. Daarbij Ilijket-syndromaleschisis ook het
gevolg te kunnen zijn van een mutatie in bekende syndromale schisisgenen of een
onderliggende chromosoomafwijkingezewski2003; Leoyklang, 2006Moreno, 2009
Oesogawa, 2008Rahimoy 2012, Se®ySalvia 2014, Brito, 2015 Leslie, 2018 en b.
Hoewel de kans op een chromosoomafwijking samen lijkt te hangen met het type schisis
(Maarse, 2012)lient menzichte realiseren dabovengenoemd@ercentages grotendeels
gebaseerd zijn op oude analyseethoden, waarbij de interpretatie gebaseerd is op de
kennis van dat moment.

Timing van genetische diagnostiek

Gezien de complexe etiologie van schibest groot aantal syndromen waarvan schisis
onderdeel kan uitmakergn het feit datrelevante familieggevens een ingang kunnen zijn
voor een onderliggende diagnoss,het advies een patiént met schisis te verwijzen naar
de afdeling Medische Genetica van een Universitair Medisch Centrum. Het heeft de
voorkeur dat een kind met schisieorafgaand aartde easte operatiedoor een klinisch
geneticus wordt gezien. Zodat genetische diagnostiek tijdig kan worden georganiseerd en
bij het vaststellen van een onderliggende diagnose ¢bijveeld deletie 22q11.2) het
beleid rond de operatie hierop kan worden aangdpdsdien onderzoek voor een
operatie niet geindiceerd blijkt kan desgewenst het bloedmonster voor genetisch
onderzoek tijdens de narcose worden afgenom¥iteraard is een snel{ee) verwijzing
geindiceerd bij groei en voedingsproblemen, geassocieerde wigingen,
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ontwikkelingsachterstand, specifieke verdenking op een syndroomdiagnose of
chromosoomarfwijking.

De Kklinisch geneticus zal een uitgebreide anamnese, faambennese en lichamelijk
onderzoek verrichten om zo een (mogelijk) onderliggende synddiagmose als oorzaak

van de schisis in beeld te krijgen. De Kklinisch geneticus zal daarna met ouders de
mogelijkheden van genetische diagnostiek en de impact op het vaststellen van het
herhalingsrisico besprekeindien de schisis gepaard gaat met bijkorderafwijkingen,

een belaste familie anamnese of verdenking op een specifieke syndroomdiagnose, is
aanvullende genetische diagnostiek per definitie geindiceerd.

Bij eenzuigeling meteen gehemeltespleetwordt geadviseerd in eerste instantie een
single nuteotide polymorphism(SNRP array te verrichten,waarmee chromosomale
afwijkingen, die relevant kunnen zijoor een operatie, tijdig kunnen worden aangetoond

of uitgesloten. De uitslagtermijn van een SNP array bedraagt in het algemeen 4 tot 8
weken. Wanneehiermee geen oorzaak voor gehemeltespleewordt aangetoond, kan

in tweede instantie worden overwogen aanvullend genetisch onderzoek te doen d.m.v.
een genenpanel of whole exome sequencing (WES). De uitslag van dit onderzoek duurt
vaak langer (minimad maanden) en zal dus in de meeste gevallen niet voor de operatie
bekend zijn.

Bij een zuigeling meken lip-kaakgehemeltespleetwordt geadviseerdaanvullend
genetisch onderzoek teoverwegen Bij een gehemeltespleet en een lip-kaak
gehemeltespleetis & een grotere kans op een onderliggende syndroomdiagnose of
chromosoomafwijkingMaarse, 2012)Niet altijd zijn mogelijke geassocieerde afwijkingen
op jonge leeftijld herkenbaafvan der Veen, 2006; Rozendaal, 20%2@ySalvia 2014)
Hoeweleen specifike onderliggende diagnose wel consequentes hebben voor de
verdere controles en counseling.

Bij geisoleerddipspleet met en zonder kaakspleebrdt door de klinische geneticusa
het algemeen geemanvullendegenetische diagnostiek voorgesteld, omdkt kans op
geassocieerde afwijkingen en ontwikkelingsachterstandlipgpleet met en zonder
kaakspleetlager lijkt dan bijeen lip-kaakgehemeltespleeten een gehemeltespleet
(Maarse, 2012).

Daarentegen kageisoleerddipspleet met en zonder kaakspleebk gepaard gaan met
een onderliggende chromosoomafwijking. In een studie blijkt 1,8% van de patiénten met
een geisoleerddip spleeteen 22q11.2 deletie te hebben (Rittler, 2011). Met de huidige
beschikbare diagnostische mogelijkheden en inzichten katade op een onderliggende
etiologische microdeletie/duplicatie bij een geisoleerdipspleet met en zonder
kaakspleemogelijk hoger liggen.

Verder kan op grond van de literatuur geconcludeerd worden dat analyse van een groot
aantal schisisgenen ook biisoleerddipspleet met en zonder kaaksplestn ingang kan

zijn voor een onderliggende diagnose, gezondheidswinst kan opleybijgn CDH1) of

van belang is voor de counseling en bepaling van de herhalingskans (bijv. bij het
vaststellen van een de nouBFémutatie) (Brito, 2015Jezewski2003;Leoyklang, 2006
Leslie, 201& en i Moreno, 2009 Rahimoy 2012,Sa2ySalvia2014).
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Aangezien er op dit momengeen studies zijn die de precieze opbrengst van een
schisisgenpanel analyse beschrijven voor de verschillende schisistypen enlipsklieigt

met en zonder kaakspleéiet verrichten van genetische diagnativan belang kan zijn

bij de counseling, is het voorstel om ook bij zuigelingen metlipspleet met en zonder
kaakspleetgenetisch onderzoek te overwegen en de mogelijkheid van genetische
diagnostiek met ouders te bespreken.

Ouders dienemoedte worden geinformeerdver de inhoud van hddNAonderzoekde
mogelijke uitslageren de termijn waaropdeze beschikbaar komenzodat zij op basis
hiervan een giindeerd besluit kunnen nemeie werkgrep is van mening dat de uitslag

van het onderzoek (bijvoorledd een genpanel voor schisis) binnen 3 maanden
beschikbaar dient te zijnTijdens de informed consent procedure moet er speciale
aandacht zijn voor de mogelijke kans op het vaststellen van een syndroomdiagnose die
consequenties kan hebben later in hetéeven de mogelijkheid van onduidelijigslagen

of nevenbevindingen (Barry, 2012; Dondorp, 2013).

Optimale strategie voor genetische diagnostiek bij schisis

In de literatuur wordt de optimale strategie betreffende de kewan genetische

diagnostiek Qischisisniet beschreven. Wel is duidelijk dat in de meeste gevallen geen
onderbouwde voorkeur kan worden aangegeven voor onderzoek naar Single Nucleotide

+I NAFGAZ2YEa 6{bxQa0 AYy AYRAGARIZStS {FIyRARFI G2
onderzoek h F NJ / 2LJ8 bdzYoSNJ £ NAI GA2ya O/ b+xQavd 51 |
{b+xQa Ay 3IASYyLI ySta Ay Oonderkogkdd dajeweiweg Sy 22 Y0
om te komen tot een genetische diagnose. Hierbij kan ook later naar \@atden

teruggegrepen om nieuw gdéntificeerde kandidaatgenen te onderzoeken.

In de nabije toekomst z&ESde aangewezetest wordenwelkein één onderzoek naar

{bxQSy /b+xQa 1268t Ay 3Sy SHetisddrhalverahbelbdydzA 6 Sy &
dat er een goede samenwerking is tussede Kklinisch geneticus en de
laboratoriumspecialistDe laboratorium specialist dient goed te zijn geinformeerd over

de verschijnselen van de patiént en de familie anamnese. Deze kennis kan van essentieel

belang zijn bij de interpretatie van de genetisataa.

Randvoorwaarden voor genetisch onderzoek
De werkgroep is van mening dat het verrichten van genetisch onderzoek bij kinderen met
schisis aan een specifieke randvoorwaarden dient te voldoen

1. ouders dienen betrokkerte wordenin de besluitvormingond de genetische
waarbij instemming/an de ouders een vereiste is om te starten

2. bij het verrichten van de schisisgenpanelanalyse en SNP array is het van belang
dat een klinisch geneticus betrokken is. Ouders dienen goed geinformeerd te
worden over de inbud van het onderzoek en de mogelijke uitslagen
Door het verrichten van een genetisch onderzoek kan een syndroomdiagnose
worden gesteld waarbij sprake kan zijn van bijkomende verschijnselen
bijvoorbeeld een syndroom dat gepaard gaat met een ontwikkedidgterstand
of met bijkomende verschijnselen die pas later in het leven ontstkafiowup
later in het levensdan van belang. Anderzijds kan er ook sprake zijn van een niet
eenduidige uitslag. Tevens bestaat er bij het verrichten van SNP array agatyse
kans op nevenbevindingen
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3. bij groet en voedingsproblemen, geassocieerde afwijkingen,
ontwikkelingsachterstand, specifieke verdenking op een syndroomdiagobse
chromosoomafwijking is snelle diagnostiek geindiceerd

4. een volledige WES kan alleen do@neklinisch geneticus worden aangevraagd.
WES onderzoek vindt plaats volgens eeformed consentprocedure waarbij
ouders geinformeerd worden over de mogelijkheid van nevenbevindingen en
minder goed interpreteerbare bevindingen. Het onderzoek wordt ingeds
ouders toestemming hebben gegeven en een consentformulier hebben getekend.

Gezien de snelle ontwikkelingéamnende genetische diagnostiek is het van belang dat
alle resultaten van het verrichte genetisch onderzoek bij patiémtet schisis door de
laboratoria jaarlijks worden geévalueerdiermee wordteen duidelijk beeld verkregen

van de opbrengst van getische diagnostiek bij schisis. Tevens kan een analyse worden
gemaakt van de opbrengst van uitgebreide analyse bij schisis zonder opgemerkte
geassocieerde afwijkingen en belaste familieanamnese ten opzichte van de totale kosten.

Vervolgens wordt geadviseerd patiénten rond de leeftijd van 4 tot 6 jaar opnieuw te zien
voor een herevaluatie. Er is gekozen voor 4 tot 6 jaar, omdat men dan een loedenk&
heeftvande ontwikkeling van het kind. Als er nog geen genetische diagnostiek is verricht,
kan opnieuw worden overwogen of genetische diagnostiek geindiceerd is.

Het vaststellen van een diagnose kan helpen bij schoolkeuze of aanvullende didgnostie
begeleiding. Wanneer er eerder bijkomende verschijnselen worden vastgesteld (zoals een
ontwikkelingsachterstand, problemen met gehoor of visus) dan is een eerder consult
geindiceerd.

Tenslotteadviseert de werkgroegdit hoofdstuk van de richtlijn jaajks te herzien. Zodat
het voorgestelde beleideder jaar kanworden aangepast aan eventuele nieuwe
ontwikkelingen in de genetische diagnostiek en toenemende inzichten.

Aanbevelingn

Timingen indicatievoorgenetisch onderzoek

Verwijspatiénten met eenlipspleest met en zonder kaakspledip-kaakgehemeltesplee
en gehemeltespleetbij voorkeurvdér de eerste operatimmaar de afdeling Medisch
Genetica van een Universitair Medisch Centrum

Bespoedig de verwijzing indien sprake is geoer en voedingproblemen, geassocieer(
afwijkingen, ontwikkelingsachterstand, specifieke verdenking op een syndroomdia
of chromosoomafwijking

Verricht bij een zuigeling mefehemeltespleein eerste instantie een single nucleoti
polymorphism (SNP) array voogaBinde aan de eerste operatie en eventueel in twe
instantie aanvullend genetisch onderzoek d.m.v. een genenpanélVleble Exomg
Sequencing Bij een kind met lipspleet met en zonder kaakspleet, ofkaigk
gehemeltespleet is het advies de mogelijkheiah \&nvullend genetisch onderzoek
overwegen en met ouders te bespreken.

Optimale strategie voor genetische diagnostiek bij schisis
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Wanneer wordt besloten aanvullende genetische diagnostiek te verrichten bij patil
met nietsyndromale schisjss hetadvieswhole Exome SequencingarSingle Nucleotid;
Variations in genpanels in combinatie met genoombre€&bpy Number Variation!

onderzoek te verrichten.

Randvoorwaardenoor genetisch onderzoek

Betrek altijd eerklinisch geneticusndien genetisch oterzoek bij een kind met schis
wordt verricht

Zorg voor een goede samenwerking tussen de klinisch geneticus en
laboratoriumspecialistDe laboratoriumspecialist dient goed te zijn geinformeerd ove
verschijnselen van de patiént en de familieaamese.

Betrek ouders bij de besluitvorming van de genetische diagnostiek en informeer hel
over de inhoud van het onderzoek en de mogelijke uitslagen. Met name over de mo
kans op het vaststellen van een syndroomdiagnose die consequentidgekban later ir]
het leven en de mogelijkheid van onduidelijke uitslagen of nevenbevindingen.

Voer binnen het laboratorium een jaarlijkse evaluatie uit van de resultaten vg
uitgevoerde genetische onderzoeken, zodat inzicht wordt verkregen in de ogiesr]
van de verrichte diagnostiek.
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Hoofdstuk4 Voeding bij patiénten met een schisis

Module: Voeding

Uitgangsvraag
Wat is de beste toedieningsvorm van voeding net na de geboorte en net na een ingreep
bij kinderen meteen (cheilognathe)palatosciisis?

Inleiding

Voeding is vanaf de geboorte een primaire levensbehoefte. Bij kinderen met schisis
kunnen de voedingsmomenten een problematische factor zijn. De groei en het opbouwen
van een band met de ouder kunndm kinderen met een schisia dat geval negatief
beinvlioed worden door problematische voedingsmomenterHet is dan ook zeer
belangrijk om de ouders zowel voor als na de geboorte bij te staan in hun zorgen rondom
het voeden van hun kind.

De begeleiding van ouders in de prenatale periodetgebreid omschreven in de richtlijn
dCounseling na prenashvastgestelde schigisHet begeleiden van de ouders en het kind
rondom de voeding zal bij problemanet de voedingmoeten geschieden door een
logopedist met kenniganen ervaringnet de normaé drink, en eetontwikkelinggan een

kind en het effect varde schisis hieropDeze logopedist kan (toekomstigedders van

een kind met schisis begeleiden op het gebied van voeding. De logopedist van het
schisisteam dient te participeren in de werkgroegdpedie van de NVSCA.

In de eerste weken na de geboorte slaapt het kind het overgrote deel van de dag. De
overige momenten bestaan uit het voldoen aan de behoeften zoals honger en dorst.
Tijdens deze momenten is de baby het meest alert en speelt de psyciale factaor
namelijk het opbouwen van een band met de ouder/verzorger een grote rol.

.68 Qa 3ASOoNHzZA |1 Sy RS SSN&G Se siki@h Eoh efficetd SESyY
zuigbeweging komt tot stand door een negatieve irtrale druk te creéren meeen

goede omsluiting van de borst/speen tezamen met heffing varphitum molle (Reid,

2004). Dit gebeurt met een ritmische beweging van de tong en de onderkaak. Hierdoor
wordt de nasopharynx afgesloten en de inrteale ruimte vergroot. Er wordt een
positieve druk op de speen/tepel uitgeoefend met de lippen waardoor er melk uit de tepel

wordt geduwd(zie figuur4.1)
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Bron: Wolf, 1992

In geval het kind walt geboren met een dhlo- of cheilaggnathoschisiszonder
palatoschisis (dus met een intact gehemekahworden gesteld dat deze kinden over

het algemeerzonder problemen uit fles of borsuknendrinken. Als het palatum intact

is kan het kind vacuim zuigen waardoor het aolkdoende krachtig kan zuigen. Soms
moet de onvolledige lipsluiting om tepel of speen gecompenseerd worden, bijvoorbeeld
door aanpassing van de voedingshouding, de speen of door ondersteuning van kin of

lippen.

In geval het kind wordt geboren met eenreeheilo of cheilognathoschisis combinatie
met een palatoschisis (dus met een opegehemelte)of alleen met een palatoschisis
ontstaan doorde afwijkende anatomianeestal wel voedingsproblemeneabykan in

dat gevalonvoldoendeintra-orale onderduk opbouwen omzelfstandigde melk uit de
borst dan wel de fles te krijge(Reid, 2004). De mogelijkheid voor een baby om de
mondholte af te sluiteren een vaculim te creéren om de stabiliteit van de tepel dan wel
de speen te vergroten is sterk van belangvbgden (Watson, 2001; Sell, 2001; Grunwell,
2001). Uit onderzoeklijkt dat er een minder efficiént zuigpatroon bij kinderen met een
niet-syndromale unilaterale cheilognathopalatoschiagnwezig is in vergelijking met
leeftijdsgenootjes zonder schis(daserai, 2007; Besell 2011Kinderen met schisis
namen Kkortere zuigreeksen, hadden een hoger zuigtempo, een hogere enig
slikfrequentie en een lagere int@rale negatieve drukopbouw. Een verstoord zuig
slikpatroon kan leiden tot een langere voedingstijeertraagde groei, lager gewicht,
kortere lengte en meer vermoeidheid. Verdsrhet zo dt het kind in verhouding teveel
energie nodig heeft om een kleine hoeveelheid melk binnen te krijgen (Sphrintzen, 1995;
Bardach, 1995).

Voor kinderen met een chedpcheilognatho en/of palatoschisis is een adequate
begeleiding van de voeding noodzakelijk. Het kind wordt dan op de juiste manier gevoed
en een adequate orale intake wordt behouden. Pandaya en Boorman (2001) beschrijven

27T
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intensieve begeleiding. Het is belangrijk dat het kind in een goede voedingstoestand
verkeert om weerstand op te bouwen tegen infectidit is ook van belang om de
operatieve fases goed te kunnéioorstaan (Reid 2004, Hughes 2013).
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Het voeden van een kind met schisis kan frustrerend en stressvol zijn voor de ouders.
Indien de momenten van samenzijn verstoord worden door huilen en/of onrust bij de
baby kan het de ouders onzeker maken met de kams/erstoorde of minder goede
hechting. Daarom is goede adequate begeleiding belangrijk. (Miller,)2011

Zoekenen selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht op basis van de volgende PICO:

- P:schisis (palatoschisis, cheilognagialatoschisis), postnataal kinderen onder
de vijf jaar postoperatief (gelijk na operatie)
- 1) manier van voeden
2) houdingbij hetvoeden
3) consistentie van voedefiogopedische behandeling, fles, Special Need
Feeder (Haberman), borstvoeding, sondevoeding, lepelvoeding, finger feeding,
consistentie varvoeding).
- C andere vorm van voeden (zie hierboven)
- O hoeveelheid voeding, lengtegroei en gewichtstoename kind, kwaliteit van
leven, dehiscenties, fistels

Rekvante uitkomstmaten

De werkgroep achtte de lengtegroei emvgchtstoename van het kind deoor de
besluitvorming kritieke uitkomstmaten. De werkgroep achtte de hoeveelheid
binnengekregen voeding, kwaliteit van leven, dehiscenties en fistels de voor de
beduitvorming belangrijke uitkomstmaten.

Search and selection (methods)

A systematic search was performed in the databases of Medline (through OVID), Embase
and the Cochrane Library between 1980 and November 5th, 2014. This search was aimed
to identify sysematic reviews, RCTs and observational studies. Detailed search
characteristics are shown the appendix.

Studies that investigated patients with cleft lip/alveolus frdpalate were selected if
they compared two different feeding techniques. The fegdinterventions had to be
studied immediately after birth or after surgery for cleft palate. Data on effect sizes or
primary data had to be available for at least one of the outcomes of interest: weight gain,
or increase of height, or quality of life oski of postoperative complications.

The initial search identified 65 references of which 17 were assessed full text. After
assessment of full texhine studies were excluded andight studies were included.
Reasons for exclusion are described in the BiatuTablegeeappendix).

Samenvatting literatuur

Description of studies

A total ofeight studies are includedh this literature summarytwo systematic reviews
(Besell, 2011; Goyal, 20149ur randomized controlled trials (RCTs) (Ausgornwan, 2013;
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Hughes, 2013; Izéyamu, 2001; Kim, 200@nd two observational studies (Jones, 1988;
Turner, 2000).

Besell (2011) is a systematic Cochrane review that studies the effect of feeding
interventions on growth and development of infants with cleft lip and/ofgte. Several
articles that were already selected in the literature search were included in this review
(Brine 1994, Darzi 1996, Masarei 2007a, Prahl 2005, Shaw 1999). Therefore, these articles
are not individually discussed in this literature summaryotaltoffive RCTs (n=292) were
included in this summary, comparing squeezable and rigid bottles gtudies), breast
feeding versus spoon feedingne study) and maxillary plate versus no maxillary plate
(two studies). The studied outcomes were weight ngaincrease of height, head
circumference and parent satisfaction. When possible, the outcomegams$tudies were

pooled for metaanalysis.

Goyal(2014) is a systematic review studying the effects of obturators and other feeding
interventions in infantwvith clefts. Although several of the selected articlesre already
included in the systematic review of Goyal, 2014 (Brine, 1994y#reu, 2011; Maserei,
2007a; Maserei, 2007b; Shaw, 1999; Turner, 2001), we chose also to describe these
articles individally (unless they were already described in Besell, 2011). The reason for
this is that even though a systematic literature search is performed in this review, the
results are not summarized systematically by outcome. A total of 26 artfclesRCTs,

22 dbservational), studying the effectiveness of feeding interventions in children with
clefts, were identified by a systematic literature search and included in this review.

Ausgornwan(2013 is a RCT that compares the risk of wound dehiscence in patients
receiving breast/bottle feeding (n=96) versus spoon/syringe feeding (n=96) after primary
cleft lip repair.

Hughegq2013 is a pilot study (RCT) thedmpares the effect of nasogastric feeding (n=18)
with oral feeding (n=23) on morphine requirements and amioof ingested food after
primary cleft palate repair. Babies underwent palate repair (type of surgery not described)
at the age ofive to tenmonths. Patients were followed for the first 24 hours after surgery.

Izelyamu, 2001 is a RCT that comparesngge feeding (n=38) with cu@nd-spoon
feeding (n=19) in babies with cleft lip and palate in terms of feeding time and weight gain.
Furthermore, the babies with clefts were compared to 55 Joteft babies of the same
age. Babies were followed from the ageoneto 14 weeks.

Kim (2009 describes a RCT in which the effects of bottle feeding (n=42) after cheiloplasty
are compared to those of feeding from a spoon, cup or syringe (n=42) in terms of oral
intake, weight gain and risk of postoperative complicas. Cleft palate repair was
performed using the Zlap palatoplasty technique at the age of approximately 8 months.
Patients were followed unttivo months after the operation.

Jones(1988 describes a retrospective observational study in which the teggin of
children with a cleft lip/alveolus and/ or palate is compared when they are treated on an
outpatient basist{vo centers, n=94) or hospitalized until the time of primary cleft repair
(one center, n=108). In the first two centermother and baby wre cared for in the
community and followed up at regular intervals by the cleft team in outpatient clinics prior
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to admission for primary surgery. In thigrd center an inpatient motheand-baby ward
was established, where infants with clefts were cafedby mothers and nursing staff
until the time for primary repair. Patients were followed until the agéoofr months.

Turner(2000) describes a prospective observational study in which the effectiveness of a
palatal obturator on feeding time, amount afgested milk, weight gain and growth is
compared with lactation education and the use of a Haberman bottiéghtbabies with

a cleft of the hard and soft palate. Aghase (A, B1, C1, B2, C2) withdrawal design was
used with each infant serving as @&/n control. In phase A the baseline minutes to feed
were obtained irthree consecutive feedings. In the B1 phase the baseline minutes to feed
were obtained forthree feedings with the Haberman bottle. In the C1 phase minutes to
feed with a palatal obturadr and breast feeding were obtained fthree feedings. In the

B2 phase the obturator was again removed tbree feedings and total time with
Haberman was recorded. In phase C2 the time to feethmafe feedings with obturator

and Haberman was obtainedt #he conclusion of the fphases parents completed a-10
guestion satisfaction questionnaire. Infant height and weight were recorded at birth, and
at subsequent visits d@tvo andthree weeks,four months,oneyear andwo years.

Results

Weight

Besell(2011) reports that two studies were pooled to compare rigid and squeezable
bottles (n=131). Aftetwo months the difference in weight gain wag05 kg (95% C#:
0,25t0 0,15) in the rigid versus squeezable bottle group (weight gain ws k) higher

in the gueezable bottle group on average). Afteree months the difference in weight
gain was0,10 kg (95% Cl0,42to 0,23) in the rigid versus squeezable bottle group. After
sixmonths the difference in weight gain wa.15 kg (95% Cl0,53to 0,22) in the rigid
versus squeezable bottle group.

One study reported the effects of breast feeding versus spoon feeding (n=40). The weight
gain was higher by an average ¢4 Dkg (95% CI,2Z0to 0,74) in the breastfeeding group
sixweeks after surgery.

Two stulies were pooled to compare the use of a maxillary plate versus no plate (n=72).
After two months the difference in weight gain wag02 (95% CFk0,35to 0,30) in the
maxillary plate versus no plate group (weight gain wa2 Bg higher in the plate grg.

After six months the difference in weight gain wa857 (95% Ck1,14 to 0,00) in the
maxillary plate versus no plate group. After 12 months the difference in weight gain was
0,10 (95% CH),53to 0,73) in the maxillary plate versus no plate group.

Izelyamu, 2001 reports that the syringe fed babies gain@k@in the firstsixweeksof

life, 0,8 kgin the sixh to tenth week and (7 kgin the 10th to 14th week if they were fed
with breast milk. The syringe fed babies that received a combinatidreast milk and
formula gained (B kgin the firstsixweeks, 06 kgin the sixh to tenth week and 12 kgin

the tenth to 14th week. The cuppoon fed babies gained3kgin the firstsixweeks, ¢4
kgin the sixth to tenth week and 34 kgin the tenth to 14th week if they were fed with
breast milk. The cuppoon fed babies that received a combination of breast milk and
formula gained (B kgin the firstsixweeks, 06 kgin the sixh to tenth week and (6 kgin

the tenth to 14th week. In the group thakeceived breast milk only, theeight gain was
significantly (p<@5) higher in the syringe fed babies in thigth to tenth week. In the
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breast/formula fed babies the weight gain was significantly higher in the syringe group in
the tenth to 14th week.

Kim (2009 reports that the weight gain was#% in the bottlefed infants and 3% in the
cup/spoon fed infants afteone months (p=047). Aftertwo months the weight gain was
10,3% in the bottlefed infants and 3% in the cup/spoon fed infants (p33).

Jones, 1988 describes that the average weight gain in thefétstmonths was 163
g/week and 151 g/week in the centers where patients were treated on an outpatient basis
and 134 g/week in the center where the patients were treated on an inpatient basis
(p>005).

Turner(2000 describes that aftetwo yearsweightwas within the-2 SD by World Health
Organization Standards for Growth Measuremealthough alleight patients had a
negative Zscore for weightThe average value wag,8 (95% CFk1,4 to-0,2).

Growth

Besell(2011]) reports that two studies were pooled to compare rigid and squeezable
bottles (n=131). Aftetwo months the difference in height wa8,0 cm (95% C10,84to
0,84) in the rigid versus squeezable bottle group. Asigmonths tre difference in height
was Q20 cm (95% CH),59 to 0,98) in the rigid versus squeezable bottle group (the
patients in the rigid bottle group were on average2® cm taller than those in the
squeezable bottle group). After 12 months the difference in hiewgas Q21 cm (95% CI:
-0,72to0 1,14) in the rigid versus squeezable bottle group. Atitey months the difference

in head circumference wa$,40 cm (95% C10,99to 0,19) in the rigid versus squeezable
bottle group (the head circumference was 0.40 dgyger in the squeezable bottle group).
After sixmonths the difference in head circumference wa28 cm (95% Cl0,70to 0,14)

in the rigid versus squeezable bottle group. After 12 months the difference in head
circumference was0,66 cm (95% Cl11,16to -0,17) in the rigid versus squeezable bottle

group.

Two studies were pooled to compare the use of a maxillary plate versus no plate (n=72).
At two to sixmonths the difference in height wa4,05 cm (95% Ci2,20to 0,11) in the
maxillary plate versuso plate group (patients in the maxillary plate group were taller by
1,05 cm). Aftesixmonths the difference in height wa6,78 cm (95% Ci3,68t0 2,12) in

the maxillary plate versus no plate group. After 12 months the difference in height was
1,29 cm (95% Ck3,86 to 1,28) in the maxillary plate versus no plate group.tiiree
months the difference in head circumference wa8®cm (95% C10,66to 1,26) in the
maxillary plate versus no plate group (patients in the no plate group had a bigger head
circumference by 30 cm). At 12 months the difference in head circumference was O

cm (95% Ck1,03to 1,53) in the maxillary plate versus no plate group.

Goyal(2014) describes that the following feeding interventions have been described in
literature and found effective in supporting normal growth in infants with clefts: a
squeezable bottle with an orthodontic nipple, a squeezééad Johnson Cleft Lip/Palate
Nurser The following interventions have also been described as being potentially
effective in supporting growth: the Haberman Feeder and type P teat, disposable syringe
(without needle), Benifex cleft lip/palate nurser, cup feeding and spoon feeding. There is
contradictory evidence regarding the use of obturators. Some studies suggest tlyat the
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do not facilitate feeding or weight gain, while others suggest that obturators may improve
feeding efficiency. A pragmatic approach to feeding, plus using a combination of various
interventions is recommended. Although a systematic search is perforrhedidence

and outcome measures are not summarized systematically and no-ameiigses are
performed.

Turner (2000) describes that aftevo yearsweightwas within the-2 SD by World Health
Organization Standards for Growth Measuremealthough alleight patients had a
negative Zscore for weight

Feeding time and oral intake

Hugheq2013 reports that the amount of posbperative feed in the first 24 hours after
surgery was 50 mL/kg in the oral feeding group and 147 mL/kg in the nasogastric feeding
group. The mean difference between groups wa3 mL/kg (95% CI115 to-61 mL/kQ).

Izelyamu, 2001 reports that average feeding time was 10 mL/ 1.25 minute for the syringe
fed babies and 10 mL/2.08 minute for the eapdspoon fed babies (palue not
reported).

Kim (2009 describes that there were no differences in oral intake between the bdgite
and the cup/spoon fed infants for the firfive days after surgery. The oral intake on the
6th day was higher in the bottied infants (798mL versus 586 np0,042).

Turner(2000 describes that the average feeding time was 48 minutes at baseline, 34 and
32 minutes in phase B1 and B2, respectively (with Haberman) and 15 and 16 minutes in
phase C1 and C2, respectively (with obturator) (pSP The averageolume of milk
consumed was 37 and 37 mL in phase B1 and B2, respectively and 67 and 76 mL in phase
C1 and C2, respectively (p<005). The average volume of milk consumed per minute was
1,4 and 12 mL in the B1 and B2 phase respectively gBdd 52 in theC1 and C2 phase
respectively (p<@5).

Quality of life

Ausgornwan(2013) describes the subjective observation of the authors and opinions of
the parents. The overall experience is that parents are more satisfied with breast/bottle
feeding and children amore relaxed, when compared to spoon/syringe feeding.

Besell(2011) reports that in the squeezable versus rigid bottle comparison one study
reported quality of life using a 2dour parental log (crying, feeding, sleeping, playing
time). No statisticallygignificant difference between bottle types were shown for any of
these outcomes.

Turner(2000 describes that out of theixout of eightmothers of the participating infants
were highly satisfied with the obturator plus Haberman feeding methodteradshowed
good satisfaction.

Postoperative complications
Ausgornwan (2013 reports that there was no significant difference between the
breast/bottle (0 dehiscences) and the spoon/syringe group (1 dehiscence) regarding
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wound dehiscence (p582). Furthermorethere was no significant difference in the risk
for swelling, bleeding and skin inflammation.

Hugheq2013 reports that there was no significant difference (p:@) between painful
episodes in the first 24 hours postoperatively, in the group recemiabfeeding (median
5, range Qo 14) and nasogastric feeding (medigb,4ange Go 13). Morphine and other
analgesic intake was similar in both groups.

Kim (2009 describes that there was no significant difference (8980in postoperative
complicatons (bleeding, respiratory problems, wound dehiscence) in the patients that
were bottlefed (12%) or cup/spoon fed (13%) after palatoplasbronasal fistula
occurred infour patients in the bottlefed group andive patients in the cup/spoon fed
group (pvalues not reported but >05).

Grading the evidence

Regarding Besg2011), the evidence for the comparisesqueezable; rigid bottle and
obturator ¢ no obturator were downgraded bgne grade due to high heterogeneity
between the pooled studies. Reglmg the comparisorbreast ¢ spoon feeding, the
evidence was downgraded bywo grades for imprecision and poor allocation
concealment.

The level of evidence of Turn@000 was downgraded by one level fromw to very low
due to imprecision.

The level 6evidence of Goyal, 2014 was downgradediwy levels (from high to low)
due to unsystematic reporting of outcomes.

The level of evidence of Kim, 2011 was downgradearnglevel (from high to moderate)
due to risk of bias due to allocation concealment.

The level of evidence of Jones, 1988 was downgradedtlohee to the retrospective
nature of the study.

The level of evidence of ktgamu, 2011 was downgraded two levels due to imprecision
and allocation bias.

The level of evidence of Hughes 2013wimwngraded bywo levels due to short length
of follow-up and imprecision.

The level of evidence of Ausgornwal, 2013 wasvdograded bythree levels (from high
to very low):two levels for imprecision (low event rate), one for lack of allocation
conceament.
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Conclusies

There is a moderate level of proof thiatr infants witha cleft lip/alveolus
andpalateor a cleft palateonly the use ofusing squeezable bottles for

Moderate |feeding results in a similgrain inweight gain and heighds feedng from
GRADE | rigid bottlesin normal children
Besell, 2011
We found little proof thatin infants witha cleft lip/alveolus and palate o
Low a cleft palate onlyreastfeedingesults in a higher weight gain when
GRADE compared to spoofieeding.
Besell, 201
There is a moderate level of evidence that in infants \aittieft
lip/alveolus and palate or a cleft palate othe use of maxillary plate for
Moderate |feeding results in a similar weight gamweight and heightas not using 4
GRADE |maxillary plate
Besell, 2011
We found very little proof thatising a palatal obturator in combination
with lactation education and a Special Neéaeder (Haberman bottle)
leads to a reduced feeding time and increased volume intake, when
Very Low . . .
GRADE compared to usg a Haberman bottle feeder and/or lactation instructiq
without an obturator in infants with a cleft of the hard and soft palate.
Turner, 2000
We found little proof thathat the combined use of different feeding
interventions (such as patial obturator, Haberman feeder, breast milk
Low pump and lactation education) may successfully meet the feeding ne
GRADE | of both mother and child.
Goyal, 2014
There is a moderate level of evidence that bottle feeding after
palatoplasty has aimilar effect on weight gain, oral intake and
WIS complication rate as feeding with a spoon, cup or syringe
Kim, 2011
We found very little proof thathat there is no difference in weight gain
between infants with a cleft palate that weresiated on an outpatient
Very Low |basis or infants with a cleft palate that were hospitalized in a motret
GRADE | baby ward until the time for primary cleft repair.

Jones, 1988
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We found little proof thathat infants with a cleft lip/alveolus and palate
that are fed with a syringe after birth haeefaster feeding time and

Low higher weight gain than those who are fed with the cup and spoon
GRADE |method.

Izelyamu, 2001

We found little proof thathat nasogastric feeding leads to higher ente
intake than oral feeding in the first 24 hours after primary cleft palate

Low repair surger
GRADE |'°PaIr surgery.
Hughes, 2013
We found very little proof thathat patients undergoing breast/bottle
feeding have a similar risk of wound dehiscence as patients fed by
Very low : : :
GRADE syrninge/spoon after cleft lip repair.

Ausgornwan, 2013

Overwegingen

Concluderend kan er wordegestelddat er weinig onderzoek gedaan is naar de meest
2LIAYEFES YIEYASN @y @2 SRS hetBesciiikbardnileizoek Y S
een laag niveauan wetenschappelijk bewijs heeftiet is nog niet duidelijk hoe het
normale zuigslikpatroon zich ontwikkelt bij kinderen met schiséntopzichte varhet

zuigaf A1 LI GNR2Yy oO0A2 o0loeQa 1T 2yRSNJ aOKAaAra ot
toegepast op basigan expert opinion zonder dat daarvoor een solide onderbouwing is.
.oeQa YSi aneéstlaitgssloteh biNBeSofiderzoeken nadret zuig

slikpatroon. In onderzoeken van Palmer wordt in het algemeen aangendatdret zuig

aft Al LI NP 2 yschisis @ndantedtel@ridersiSmaar bewijs hiervan is er niet.

w
w

In twee studies werden de standaardfles en speen vergeleken met de Specia Need

Feeder (squeezable). Beide studies gebruikten gewicht, lengte en hoofdomtrek als
uitkomstmaat. Hierbij werdemeen significante verschillen gevonden in gewicht, lengte

Sy K22FR2YUNB] 2L OSNAOKAftSYRS Y2YSyidSy GAe
f SOGSy¢é¢ HSNR ¢St |fa 0SSN SIreedeNBitvasieghteRS I NP S|
niet significant. Ehoefde minder vaak een aanpassing aan de SpecialdNesztier te

worden gedaan dan aan de standaard {8kaw, 1999; Brine, 1994).

In een studiewaarinde borstvoedingverd @S NHB St S1 Sy YSi f SLISt g2 SRA
lipsluiting (postoperatief werd een v&chil gezien in het voordeel van de borstvoeding

groep. Echter, de followp was maarzesweken. De opnametijd in het ziekenhuis gaf

geen verschil in beide groepébDarzi, 1996Besel| 2011).

Bij twee studies (PrahR005;Gorstein 1994) werd het effet gemeten van wel/geen
gehemelteplaatje tot aan de sluiting van hgalatum molle De uitkomstmaten waren
gewichtten opzichte varengte, lengte ¢n opzichte vareeftijd en gewicht én opzichte

vanleeftijd (Zscore). Bij geen van de studies was er significant verschil. Echter, in het
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onderzoek van Prahl (Pral2005) werd wel een significant verschil gerapporteerd voor

kinderen met een complete lipkaak en verhemeltespleet met de normwaarden voor

Nederlandse kinderen zonder schisis. De kinderarew lichter en korter in het eerste

levensjaar vergeleken met de normwaarden voor Nederlandse kinderen. Het wel of niet

aanwezig zijn van een gehemelteplaatje was hierbij niet van belang. Dit verschil was
verdwenen in de navolgende jaren.

Er is meer fysiogisch functioneel onderzoek nodig om het zaig A { LI G N2 2y oA2 0
kinderen met een schisis inzichtelijk te mak@&uak is onderzoek nodig naar de incidentie

van voedingsproblemen met de risicofactoren zoals postoperatief herstel ten opzichte

van namale kinderen. De resultaten van deze onderzoeken moeten duidelijk maken of

en zo ja, wat de verschillen zijn t.0.v. een normaal-ZufgA { LI G N2 2y o6A2 3IST 2yF
kinderen. Ook is verder onderzoek nodig zowel na de geboorte als postoperaieie

wijze waarop kinderen met een schisis in staat zijn de anatomische afwijkingen te
compenseren in het slikproces. En wat de lange termijneffecten zijn van het afwijkende

zuigen op de verdere ontwikkeling van het slikproces.

In verband metde sensomotorisal ontwikkelingis hetvan belang het zuiglikpatroon

en het eetpatroon zo snel mogelijk te normaliseren door een natuurlijke voedingsvorm te
hanteren. Indien sondevoeding noodzakelijk is dan moet dit zo kort mogelijk gedaan
worden en hj voorkeur moetsondevoedingin dat gevain combinatie worden gegeven
met orale voeding dawel orale stimulatie.

Voor kinderen met eecheiloschisikan het omvatten van de borst/speen moeilijk zijn.
Hierdoor kunnen zij moeilijker de melk uit de borst/speen zuigen.

Indien ersprakeis van een palatoschisis (al dan niet in combinatie met een cheiltof
gnathoschisis) dan kan het kind onvoldoende krachtig zuigen. Er wordt dan geen vacuim
gevormd, vanwege de open verbinding tussen mond en neus. Het aanleggen aantde bors
en het gebruik van een reguliere fles hebben door de beperkte zuigmogelijkheden dan
geen kans van slagen.

Daarnaast hebbenifderen met een palatoschisis een grote kans op nasale regurgitatie
tijdens de voedingEen special neadeeder zoals de Spetibleed Feeder (Haberman)

van Medela (plastic fles met ventiel en speciale speen) bewijst dan goede diensten. Door
in de speen te knijpen tijdens het zuigen en gebruik te maken van-B& &ysteem, kan

de zuigkracht van het kind ondersteund worden.

Bijkinderen met refluxklachten waarbij verdikte melk voorgeschreven wordt, kan de Nuby
(Natural Touch Softflex) speen uitgeprobe&rdrden.

Voor kinderen meeencheilo, cheilognatho en/of palatoschisis en hun ouders is het erg
belangrijk dat ziyanaf lort na de geboortegoed begeleid worden met betrekking tde
voeding. Bij voedingsproblemen dient de logopedist van het schisisteam ingeschakeld te
worden. Deze logopedist heeft kenner en ervaringmet de normale drink en
eetontwikkeling en het effdovan schisis hierop. Verder moet de logopedist op de hoogte
zijn van de verschillende manieren van voedanhet gebruik vande verschillende
materialen en voedingshoudingeiKwaliteitsindicatoren voor het voedingsproces zijn:
lengtegroei en lichaamsgewit; aerofagie, dysfagie, nasale regurgitatie, hoeveelheid
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intake, flow, en voedingstijd. Het vertrouwen van ouders en verzorgers in een goede
begeleiding, waarbij het welbevinden van het kind en de kwaliteit van de voedingssessie

voorop staat. Als er geerspecifieke problemen zijn kaeen anderezorgprofessional
gedelegeerde taken vase logopedist op zich nemen

Concluderend kan gesteld worden dat er geen duidelijke voorkeur bestaat ééor
voedingsmanier; dit is afhankelijk van het kirde ouders en hetype schisis Goyal,
2014).Belangrijke uitgangspunten zijn:

- zorg dat er per schisisteam edogopedist aanwezig is, met kennian en ervaring
met de normale drink en eetontwikkeling en het effect van schisis hierdpe
logopedist van het schisisteamoet participeren in de werkgroep logopedie van de
NVSCAzie hoofdstuk organisatie van zdrg

- rondom de voeding van een kindet een schisisnoet er zorg op maat worden

gegeven. ledere ouder en ieder kind heeft andere adviezen nodig. De logopedist moet

de bestaande Special NegBeeders kennen en kunnen toepassen

- tijdens de zwangerschap (ol 20 wekenecho) en/of na de geboorte, wordt vanuit
het schisisteam voorlichting gegeven over het zorgpad schisis. Hierin \ndet o
anderevoorlichting plaats ovede (on)mogelijkheden van borsén flesvoeding door
de logopedist ofdoor een lid van het schisisteam vaen andere disciplinen
overeenstemming met deoorschriften van déogopedist.

Aanbevelingn

Betrek de ouders bij de besluitvorming om een passenthnier van voeden te vinde
Het doel is om het drinken op een comfortabele wijze, voor zowel kind als ouder, te
verlopen.

Deze aanbevelingen gelden zowel voopdsyeborenen als in de postoperatieve fase
Startpostnataal en postoperatiefo spedig mogelijk metle orale voeding. Sondevoedi
(als solitaire voeding) wordt afgeraden.

Zorg dat er per schisisteam een logopedist aanwezig is, met keamméh ervaring met de
normale drink en eetontwikkeling en het effect van schisis hierbDe. laggopedist van he
schisisteam moet participeren in de werkgroep logopedie van de NVSCA.

Kies in overleg met de ouders voor een geschikte geindividualiseerde toedieningsw]
voeding voor een baby met een chejlaheilagnatho en/of palatoschisis. Halihierbij
rekening met de volgende factoren:

- de verschillende manieren van voeding

- borst,

- flessen en spenen

- (voedings)houdingen.
Kwaliteitsparameters zijn: groei en lengte van het kind, luchthappen, verslikken, |
regurgitatie, hoeveelheid intakelofv, voedingstijd en het vertrouwen van ouders in €
goede begeleiding. Het welbevinden van het kind en de kwaliteit van de voedings
staat hierbij voorop.

Houd bij deprenatale voorbereiding en ondersteuning van oudées aanzien val
mogelijkevoedingsproblematiekekening met hun mogelijkhedeiKies indien mogelij
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voor voeding via orale intakde keuze voor kunstvoeding of moedermelk ligt bij
ouders.
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Hoofdstuk5 Lip- en palatumsluitingbij patiénten met een schisis

Module: Timing van ddip- en palatumsluiting

Uitgangsvraag

Welkeoverwegingen (voeren nadelen) spelen een rol bij het bepalen van het moment
van het sluiten van de geheeltespleet en de lipspleet bikinderen met een
(cheilognathe)palatoschisi®

Inleiding

Door depalatoschisiss hetvoor patiénten met een schis@imogelijk om de neusholte

van de keelholte te scheideit geeft met name spraalen voedingsklachterSluiting

van het (zachte en/of hardgalatumheeft tot doel deze klachten op te lossen. Eerdere
sluiting geeft een eerdere oplossing van de klachten, maar kan groeistoornissen van de
bovenkaak geven. Een verstoorde groei van de bovenkaak kan leiden tot ee
onderontwikkeling van het middengeziclitetgeen een effect heeft op de voer
achterwaartse relatie van de onderkaak en de bovenkaak en op de prominentie van de
neus. Ook de breedtegroei van de bovenkaak kan door operatie vampdatum
belemmerd worden \aardoor de kiezen niet meer goed op elkaar sluiten. Het is dan ook
van belang om te weten op welke leeftijd (een deel van) het gehemelte het best gesloten
kan worden.

Bij lipsluiting is er minder discussie over de timing. Gezien de esthetiek wordtalestip

het algemeen in het eerste jaar gesloten, veelal in de edesttnsnaanden van het leven,
waarbij dan een primaire correctie van de neus uitgevoerd kan worden (zie hoofdstuk
neuscorrecties bij schisis). Het is van belang om het optimale tijdstipip&laiting te
onderbouwen met de bestaande literatuur.

Zoekenen selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht op basis van de volgende PICO:
- P patiént met minimaal eepalatoschisis
- |- palatumsluiting voorde leeftijd vanl8 maanden / lipsluiting voate leeftijddrie
maanden
- C palatumsluiting nale leeftijd varnil8 maanden/ lipsluiting nde leeftijd vardrie
maanden
- O kaakgroei/vorm van de kaak, spraak, gehoor, esthetisch resultaat, eroeg
complicaties (fistula), late complicaties

Relevante uitkomstmaten
De werkgroep achtte de vorm van de lip, groei van de maxilla en velopharyngeale
insufficiéntie voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten.
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Search and selection (Method)

A systemati search was performed in the databases of Medline (through OVID), Embase

and the Cochrane Library between 1980 and Deceniie2014. This search was aimed
to identify systematic reviews, RCTs, CCTs, and observational studies.

Studies that investigatepatients with cleft lip and palate were selected if they compared
stage palatal closure before 18 montbiage/ lip closure beforeghree monthsof ageto
stagepalatalclosure palate after 18 months / lip closure afteree monthsof age Data

on effectsizes or primary data had to be available for at least one of the outcomes of

interest: early complications (fistula), late complications (maxillary growth), speech,
aesthetic results. For the outcomes speech and hearing, a falfpuntil at least the ag

of four years, and a followp length of at leasbne year was deemed sufficient. For the
outcome maxillary growth, a followp time until at least the age afine years was
deemed sufficient. When papers reported a shorter foHop/time they were exclled.

The initial search identified 516 references of which 40 were assessed on full text. After

assessment of full text 22 studies were excluded and 18 studies were included.

Samenvatting literatuur
Description of studies

A total of 18 studies was inaed in this literature summarythree systematic reviews
(Liag 2006; Nollet, 2005 Yang2010),three randomized controlled trials (RCTs) (Richard
2006 Wadg, 1990 Williams 2011), two prospective observational studies (Fudalej, 2011;
Ysunzal998) anckightretrospective observational studies (Bartzelal@0Friede 2001,
Gundlach2013 Kirschney2000 Landheer2010 Randag2014; Rohrich 1996) andtwo
observational studies where it was not reported whether they were prospective or

retrospective Grobbelaay1994 Zemann2011).

Bartzela(2010 is a retrospective observational study in complbilateral cleft lip/palate
that compares the effect of three different center protocols on maxillary growth (dental
arch relationship) in patients with hileral cleft lip and palate. In center A (n=56) patients

dzy RSNB Syl az2Fad LIEFGS Of 2adzNB

palate closure with alveolar bone grafting at the age of 8.5 years. In center B (n=37)

60Sy i SNna

patients underwent modied von Langenbeck soft palate closure at 14 months and von
Langenbeck hard palate closure at the age of 9.9 years. In center C (n=107) the hard palate
was closed on one side at 3.4 months and on the other side@tmonths, soft palate

closure (von Lagenbeck) at 19 months and bilateral alveolar bone grafting was

performed at the age of 10 years. Dental casts were evaluated at the age of 6, 9 and 12

years.

Friede(2001) is a retrospective observational study that examines cephalometric growth
in patierts with unilateral complete cleft lip and palate that underwent early -@tage
hard palate closure (n=29) in one center versus -staged palate closure (n=30) in
another center. In the center that performed early hard palate closure the patients
underwert the vomer flap procedure ghree months together with lip closure and then

a pushback procedure at 22 months. In the center that performed late hard palate closure

the patients underwent velum repair @ghtmonths and then hard palate closure at 8.5

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis

42

26y



10

15

20

25

30

35

40

45

years together with bone grafting of alveolar cleft. Lateral rontgencephalograms of these
patients at the age of 1 16 years were analysed retrospectively.

Fudalef2011]) is a prospective observational study that compares dental arch relationship
in paients who underwent a onsatage surgical protocol including lip and palate closure
in one operation(n=61) versus a threstage surgical protocol including lip closure, soft
palate closure and delayed hard palatal closure in three operations (n=97)émisatith
complete unilateral cleft lip and palate. Dental casts of the children were compared at the
age of 11.2 for the onstage closure and 8.7 years for the thvetage closure.

Grobbelaar(1994) is an observational study that assessed the effe€tsnaing and time

of cleft palate repair on speech in patients with a cleft in only the soft palate. A total of
184 patients were included in this studsno underwent a Dorrance repair (n=25), Wardill
(n=41), Perko (n=19), von Langenbeck (n=79) or FuHolasky (n=20). It was the policy

of the unit to repair cleft palates before the agemfe year. Palates were repaired after
oneyear of age when patients were referred at a later age or failed to attend the hospital
on the booking date and thus had to lescheduledA total of 78 patients were operated
before six months of age and 107 aftesix months. Articulation, intelligibility and
resonance were assessed. The foHopvperiod was from 3 to 24 years with a mean of 9.6
years.

Gundlach (2013 is a retospective observational study in patients with complete
unilateral cleft lip, palate and alveolus, in which the effects of-stage versus twstage
palatoplasty on speech development and maxillary growth are described. Plaster casts
from 85 patients wee evaluated (n=36 at 8 years of age, n=49 at 18 years of age). The
treatment results ofthree centers were compared. In two centers (A and B, n=50) the
palate was closed in two stages and in one center (C, n=35) in one stage. In center A and
B labioplastywas performed atsix months according to the waveline procedure and
intravelar veloplasty by Kriens at aget®38 months in center B arttiree years at center

A. In center C labioplasty was performedtaee months according to the Triangular Flap
Method and veloplasty at 1% 18 months by the Two Flap technique, a modification of
¢cSyyArazyQa Maxflafyakh dimerSionk ddasbred plaster casts, taken at

the age of 8 and 16 years, were studied. The speech development was not precisely
descibed in this paper, but in the discussion an earlier publication of speech development
in this population (1987) is mentioned.

Kirschner(2000 describes a retrospective observational study that examines speech
outcome in children with complete unilateraleft lip and palate, who underwent palate
repair betweenthree to severmonths of age (n=40) or later thasevenmonths of age
(n=50). Surgical procedures were performedtiwp surgeons using a modified Furlow
technique. Speech evaluations were conductesihg the Pittsburg Weighted Values for
Speech symptoms associated with velopharyngeal incompetencetwoy speech
pathologists. Patients were followed for a mean of 7.9 + 3.2 years.

Landheer(2010) is a retrospective observational study that studies thiaical outcomes

of cleft (lip and) palate patients in terms of fistula rate and aims to determine whether
patient or surgery characteristics determine this outcome. The medical records of 275
cleft palate patients were examined, and a multivariate asiglyvas performed to look

for predictors of formation of fistulas. One of the examined determinants was stage
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(n=121) versus twgtage (n=154) palate repair. All patients underwent the cleft palate
repair intwo stages, unless the operating surgeomsilered the cleft narrow enough to
close inone operation. The soft palate was closedsat to ninemonths. The hard palate
was closed by a modified von Langenbeck procedur@watto sevenyears; when the
speech therapist felt that the open hard palateay influence speech. The majority of
operations was performed biyvo plastic surgeons. The mean duration of follay was
nineyears.

Liao(2006) is a systematic review in which the effect of timing of hard palate repair on
facial growth in patients wit cleft palate and lip is studied, with special reference to
cranial base, maxilla mandible, jaw relation and incisor relation. A total of 15 studies
(n=1439), all retrospective and neandomized, were included in this review.

Nollet (2009 is a system@c review and metaanalysis, that assesses determinants for
treatment outcome in patients with unilateral cleft lip and palate. A total of 15 studies
(n=1236) were included in this review. Patients were evaluated by the Great Ormond
Street London and Osl¥ardstick (GOSLON) score, which assesses the dental arch
relationship in terms of anterieposterior, transverse and vertical discrepancies in
persons with unilateral cleft lip and palate. For this score a very good dental arch
relationship is scored ase and a very poor one as five.

Randad2014)is a retrospective observational study that describes the effect ofsiage
versus twestage palate closure on speech and risk of postoperative complications in
patients with a complete unilateral or bilatarcleft lip and palate. A total of 24 patients
underwent onestage palate closure &n months, and 24 patients underwent twatage
closure at 11 and 18 months. Both patient groups underwent lip closureGamn®nths.

Soft palate was closed using intréaeveloplasty. Hard palate was closed using the von
Langenbeck technique: a twitap palatoplasty or a hybrid palatoplasty depending on the
width of the cleft. Speech analysis was performed by analysing spontaneous speech and
performing an articulation tst. Patients were followed until the age of 2.5 years.

Richard(2006) describes an RCT in which the effects of operatitggsoft palate first
(n=23, at followup 16) versus operating hard palate first (n=24, at follggvn=19) on

facial growth are studid in unilateral complete cleft lip and palate patients. The anterior
operation consisted of a lip repair by Millard rotation advancement, a nasal correction
using the McComb procedure and a hard palate repair by a single layer vomerine flap. The
posterioroperation consisted of a soft palate repair with medial von Langenbeck incisions.
The two operations were undertakehree months apart with the first operation at 19
months of age. Preoperative maxillary models, speech and velopharyngeal function and
ontological examinations were performed. Patients were followed until the afeunfto
sixyears.

Rohrich(1996) is a retrospective observational study that describes the effect of early (at
an average age of 11 months, n=21) versus late (at an average d§emonths, n=23)

hard palate closur®n speech and maxillary growth in patients with a complete cleft of
the alveolus and secondary palate. Out of the total of 44 patients, 13 had bilateral cleft
types. In all patients the alveolar cleft repair (Mitlarotationradvancement) was
undertaken at an average age of 3.4 months. The timing of soft palate repair was 11
months in both groups. Patients in the early closure group underwent a modifred-
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or four-flap WardiltKilner procedure. In the late closugroup, the soft palate closure was
performed with short Veau flaps, followed by a secetage hard palate closure with a
vomer flap. All operative procedures in both groups were performed by the same plastic
surgeon. Speech analysis of specific paramseteas assessed by the speech pathologist.
Maxillofacial growth evaluation based on stifisue profile measurements,
cephalometric analysis and dental impression of upper and lower arches was assessed by
the orthodontist. Palatal assessment based on adetl palatal examination and history

of fistulas was assessed by the plastic surgeon. Hearing status was assessed by an otologic
history, examination and audiogram by the otologist. Patients were followed until an
average of 17.5 years (12.8 years ofdeHup).

Wada (1990 is a randomized trial that describes the effects of @tage palatal closure
(unilateral cleft n=14, bilateral n=8) versus tstage palatal closure (unilateral n=16,
bilateral n=7) in patients with unand bilateral cleft lip and glate. Also, the maxillary
growth was compared with 11 healthy controls. Lip repair was performdigdeaimonths

of age. Onestage repair was performed at 20 months using mucoperiosteal palatal
pushback procedure. Twstage repair was performed with primarveloplasty at 20
month and double overlapping palatal hingeflap procedurefia yearsten months.
Maxillofacial cast models were examined. The children are followed until the age of
years.

Williams (2011) describes a RCT in which different suwagitechniques and different
timings of surgery for cleft palate were compared in terms of speech outcome and risk of
palatal fistulae in patients with a complete unilateral cleft lip and palate. A 2x2x2 factorial
clinical trial was used in which each suttjeas randomly assigned tme of eightgroups:

one of two different lip repairs (Spina versus Millardje of two different palatal repairs
(von Langenbeck versus Furlow) amek of two different ages at time of palatal surgery

(9 to 12 months versus 18 18 months). All surgeries were performed by the same 4
surgeons. A total of 181 patients were operated @92 months (SpinaFurlow = 35,
Millard ¢ Furlow = 43, SpinaLangenbeck = 51, MillaglLangenbeck = 52) and 195 at 15

18 months (SpinaFurlow = 48, Millard; Furlow = 47, SpinaLangenbeck = 46, Milla
Langenbeck = 54). Children were followed for at least the afmuofears.

Yang(2010 describes a systematic review that evaluates the effect ofstage versus
two-stage palate regir with delayed hard palate closure in patients with cleft lip and
palate. A total ofnine studies (n=812), all retrospective and Amndomized, are
included.

Ysunzg1998 describes a prospective observational study in which closure of the primary
andsecondary palate atixmonths of age (n=35) was compared to the same procedure
at 12 months of age (n=41) in terms of speech outcome in patients with unilateral
complete cleft of primary and secondary palate. Minimal incision palatopharyngoplasty
was usé in all casesOperations were performed by two surgeomsl patients were
followed until they werefour years of age and underwent a speech evaluation and
maxillofacial assessment.

Zemann(2011]) is an observational study that describes the effect of-stege (n=22) in
one center versus twgtage (n=32) palatal repair on facial growth in another center in
patients with unilateral cleft lip, alveolus and palate. In the center that performed one
stage palate closure the patients underwdiptrepair atthreemonths by Millard and one
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stage palatal closure within 12 months by Vebuthe center that performed twestage
palate closure the patientip repair was performedwithin six months by Tennison
Randall, soft palate repair at 12 months by intraveldaptasty and hard palate repair at
30 months by Veaul.ateral rontgencephalograms of these patients at the age-dd 6
years were analysed retrospectively.

Results

Maxillary growth

Bartzela(2010) describes that maxillary growth was similar in all thoeaters at the age

of 9 and 12 years. Apparently delaying hard palate closure or employing maxillary
orthopaedics did not affect maxillary growth with long follay.

Friede(2001) reports that children that had undergone early hard palate closure gelgeral
had more retrognathic faces (more maxillary retrusion and thus less facial convexity) than
those who underwent late hard palate closure. Furthermore, the ANB angle only became
negative in the patients who underwemiarly hard-palate closure and only ithe older

(14to 16 years) age group$he anterioir vertical development of the maxilla was most
satisfactory in patients who underwent delayed closure of the hard palate. Overall, the
midfacial development was more favourable in the delayed hard palat&ue group
(exact data not reported,palues not reported).

Fudalej(2011) describes that the dental arch relationship was better in the group that
underwent the twostage palatal closure. However, the palatal morphology was more
favourable in the onestage palatal closure group, when compared to the -stage
closure.

Liao(2006) describes that the studies included in this systematic review show conflicting
results. A total of 13 studies describe the effect of timing of hard palate repair on maxillary
growth. Three studies concluded that the variation in timing of the hard palate repair does
not affect the length of the maxilla significantly, whereas one study opposes this view.
One study reports that the effect of timing depends on the type of cledt another that

the results depend on the age at time of assessment. Seven studies conclude that
variation in timing of hard palate repair does not affect protrusion of the maxilla, whereas
another two oppose this view and one more study states that thigethds on the age at
assessment. Methodological deficiencies and heterogeneity of the studies prevented
pooling of results and possibility to draw major conclusions.

Gundlach2013 describes that in center C (orstage palatoplasty) the patients had more
constricted palates than in the centers with tvetage palatoplasty. In center A (tvabage
palatoplasty athree years) the prevalence of anterior crelgge was lowest.

Nollet (2005 describes in a metanalysis that patients whose hard and soft palatas
closed before the age ahree (early) presented significantly poorer GOSLON scores
(mean 2.9+0.4) than patients whose palate was closed at a later age (mean 2.3%0.2,
p=0.002). The percentage of patients with a GOSLON scéwaraindfive (poor or \ery

poor relationship) was 29% in the early palate closure group and 26% in the late palate
closure group (p=0.002). However, Nollet 2005 also notes thatdesigned randomized
clinical trials are required for further investigation of the optimal timiog palatal
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closure, since the methodological quality of the included studies is low and heterogeneity
between studies is high.

Richard(2006) describes that there was no significant difference in overall facial growth
between the different types of palat closure sequencing.

Rohrich(1996) describes that there was no significant difference in maxillary arch width
between the late and early closure groups. Both groups demonstrated anterior maxillary
collapse and a relatively normal arch relationship le molar level without maxillary
collapse; with no significant difference between the groups. Both groups also
demonstrated a degree of maxillary and midfacial hypoplasia, again with no significant
difference between the groups

Wada (1990 reports that n unilateral cleft palate patients maxillary growth after two
stage palatal closure was comparable to those of-ol&ft controls regarding depth and
height of the maxilla, while after orgtage closure aberrant maxillary development was
observed. For patnts with bilateral clefts, maxillary growth was similar in the -Gtege
and two-stage palatal closure groups.

Yang(2010 reports that the results of the included studies are conflicting. Two studies
evaluate the effect of stage of palate repair on tlemgth of the maxilla. One study
concludes that the stage of palate repair does not affect the length of the maxilla, whereas
the other study opposes this view. Eight studies evaluate the effect of stage of palate
repair on the protrusion of the maxillaeen studies conclude that the stage of palate
repair does not affect the protrusion of the maxilla, whereas one study opposes this view.
The difference in the palate repair timing between the stages varies considerably between
studies (396 months). Poatig of results is not possible due to the heterogeneity of
included studies. Furthermore, definitive conclusions about maxillary growth cannot be
drawn based on the results of current literature.

Ysunzg1998 reports that there was no significant differee in orthodontic parameters
(intercanine and intermolar width for both arches, maxillary length) between patients
operated atSIXmonths and at 12 months. Both groups showed anterior maxillary collapse
and a relatively normal interarch relationship attimolar level.

Zemann (2011) reports that there was no statistically significant difference in
cephalometric parameters between patients undergoing -Gtege versus twstage
palate closure. However, in the oistage closure center there was consideratymal
sagittal facial growth, with tendency to forward growth of the mandible. In the-stage
closure group there was a slight decrease in sagittal maxillary growth and mandibular
growth with unchanged jaw relationship.
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Speech
Grobbelaar(1994) descibes that there was significantly (p<0.05) more velopharyngeal

incompetence in the patients undergoing palim closure aftersix months (9/107),
compared to those before 6 months of age (5/73).

Gundlach2013 mentions in the discussion that an earlierfgication noted no significant
difference in speech success rates between center C where the hard palate was closed in
one stage at 120 18 months(74%) and center A where the palate was closetivim

stages athree years (70%).

Kirschner(2000 descrbes that there were no differenssobserved between patients
who underwent palate closure before and aftseven months of age in terms of
resonance, articulation and velopharyngeal function (exact data not reported, shown in
figures).

Randag2014) reports that the onestage palate closure group had a significantly higher
number of correctly produced initial consonants (9.7+4.5 versus 7.0£3.8, p=0.03). There
was no difference between the groups in frequency of inadequate language production,
resonance prblems, nasal air emission and intelligibility.

Richard2006) reports that there was hypernasal resonance significant enough to warrant
surgery infive patients in the posteriokanterior group andour in the anteriorposterior
group. This difference vganot statistically significant.

Rohrich(1996) describes that 10% of the patients in the late closure group had articulation
errors versus 5% in the early closure grouprdfue not reported). Furthermore, nasal
resonance was normal in 30% of the latestire group versus 81% in the early closure
group (p<0.001). There was more hypernasality in the late closure group (p<0.01, data not
reported). Speech intelligibility was impaired in 35% of the patients in the late closure
group versus 5% in the early sloe group (p<0.02Y.he number of subjects with a normal
articulation pattern was similar in both groups (data not reported).

Williams (2011) reports that of the patients operated early (6 12 months) 78% had
hypernasality and 57% had nasal air emissiersus 74% and 55% operated latet(158
months) respectivelyThe odds ratio for hypernasality was 1.46 (95%-@84to 2.54,
p=0.12) and for nasal air emission 1.16 (95% CI1t0.X35, p=0.49) for patients operated
early versus patients operatdate.

Ysunzg1998 reports that articulation scales (as measured by the BELE articulation scale)
were significantly better in patients operated sikmonths (mean 5.4 £ 1.0) compared to
patients operated at 12 months (mean 9.0 £ 1.1).

Hearing Statg
Richard2006) reports that there was no significant difference in hearing status between

the patients in the postericanterior group and the anterieposterior group.

Rohrich (1996) describes that there was no statistically significant differencehmm
prevalence of severe hearing loss between the late and early closure group as evaluated
audiometrically (data not reported).

Esthetic results
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No studies were identified that met the inclusion criteria and reported esthetic results as
an outcome measuar.

Early complications

Landheer(2010 describes that out of the 154 patients withs?age repair 42 (25 hard
palate, six soft palate, 11 combined) developed fistulas and out of 121 patients with 1
stage repair 58 (31 hard palate, 11 soft palate, 17 coe) developed fistulas. Most
fistulas occurred in patients with Veau IV cleft typest&ge closure 12/48 (25%) and 1
stage closure 1/8 (13%). Odds ratio of fistula rate was 2.3 (95% Gl4BPfor 2stage
repair versus tage repair.

Randag2014) describes that there was no significant difference between the-stage
(4/24) and twostage (1/24) group in postoperative haemorrhage. No differences were
found in other shorterm postoperative complications (data not reported).

Richard(2006) reports that there were 10 symptomatic fistidan the anteriorposterior
group andsixin the posterioranterior group (p>0.05).

Rohrich(1996) describes that the overall fistula rate was(29%) in the early closure
group versus 14 (61%) in the late clasgroup (p<0.05).

Williams(2011) describes that 44/181 patients operated earlgd2 months) developed
afistula, versus 37/195 in the late (16 18 months) operation group. The odds ratio for
fistula formation in the early versus late group was71(85% CI: 0.8#% 2.22, p=0.21).

Late complications
Landhee 2010 describes that the majority of recurrent fistulas occurred in dine-stage
repair group. However, this difference was not statistically significant (data not reported).

Rohrich(1996) descibes that the persistent fistula rate at time of examination was 1(5%)
in the early closure group versus 8 (35%) in the late closure group (p<0.05). No pharyngeal
flaps were performed in any of the studied patients.

Grading the evidence
Due to the &rge variation in study design, type of intervention, measurement of outcome
and length of followup it was not possible to pool the results.

Most studies were graded as very low level of evidence due to study design type and
imprecision
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Conclusies

Moderate
GRADE

There is a moderate level of evidence that delayed hard palate closut
years) results in a better dental arch relationship than early palatal
closure in patients with unilateral cleft lip and palate.

Nollet, 2005

Moderate
GRADE

Thereis a moderate level of evidence that there is no difference in sp¢
development or risk of fistula formation in patients with complete
unilateral cleft lip and palate undergoing palatal closure using the Fur
technique or von Langenbeck technique (conda with Spina or Millard
lip closure) at the age oft® 12 months, and those undergoimge of the
same procedures at the age of 618 months.

Williams, 2.1

Low
GRADE

There is a low level of evidence that sequencing of cleft closure (antg
posterior versus posteriog anterior) has no difference on facial growth
patients with unilateral complete cleft lip and palate.

Richard, 2006

Very low
Grade

There is a very low level of evidence that in patients with a unila]
complete cleft lip alveolus and palate imimal incision palatoplasty atix
months of age is related to a better speech development when comp
to minimal incision palatoplasty at 12 months of age. Maxillary growth
not differ between both groups.

Ysunza, 1998

Very low
Grade

There is a very low level of evidence that when the outcomes of soft
palate repair at 11 months plus hard palate repair at 49 months are
compared to soft and hard palate repair at 49 months in patients with
complete cleft of thdip, alveolusand secondary palate:

- the effects on maxillary growth are similar

- the effects on hearing loss are similar

- the speech impediment is greater in the late hard palate closu
group

- risk of temporary and persistent fistulae is greater in the late h
palate closure group.

Rohrich, 1996
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Very low
Grade

There is a very low level of evidence that in children with cleft (lip
alveolusand) palate soft and hard palate repairsax to ninemonths is
related to a decreased risk of fistula formation wheompared to soft
palate repair asix to ninemonths and hard palate repair (modified
Langenbeck procedure) &dur to severyears.

Landheer, 2010

Very low
Grade

There is a very low level of evidence that there is a lower risk of
velopharyngeal insuffiency in patients with only a cleft in the soft pala
only, operatedwho underwent palate closure befosxmonths of age,
compared to thoseperatedwho underwent palate closure after the ag
of sixmonths.

Grobbelaar, 1994

Very low
Grade

There isa very low level of evidence that in children with complete
unilateral cleft lip alveolusand palate there is no difference in speech
development between patients undergoing palatal closure using the
modified Furlow technique before the age sgvenmonths, and those
undergoing the same procedure afteevenmonths.

Kirschner2000

Very low
Grade

There is a very low level of evidence that there is a better speech
development in patients with a complete unilateral or bilateral cleft lip
alveolusand pahte undergoing onetage palate repair @en months
(intravelar veloplasty combined with von Langenbeck or-flap
palatoplasty or a hybrid palatoplasty), compared to those undergoing
stage palate repair at 11 and 18 months (same procedures).

There § no difference in risk of shetérm complications between these
two groups.

Randag, 204

Very low
Grade

There is a very low level of evidence that closing the hard palate in of
stage atoneyear or less is interfeisng more with the maxillary growat
than closing the hard palate at a later age study in patients with comg
unilateral cleft lipalveolus angalate and alveolus.

Gundlach, 2013

Very low
Grade

It is not clear what effect onstage versus twstage palate repair with
delayed hard plate closure has on facial growth on patients with cleft
and palate.

Liao, 2005Yang, 2010
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Very low
Grade

There is a very low level of evidence that tatage palatal closure
(primary veloplasty at 20 month and double overlapping palatal hinge
procedure affive yearsten months) leads to a better maxillary
development compared to onstage palatal closure (mucoperiosteal
palatal pushback procedure at 20 months) in patients with a unilatera
cleft lip and palate.

Wada 1990

Very low
Grade

There is a very low level of evidence that twtage palatal closure
(primary veloplasty at 20 month and double overlapping palatal hinge
procedure affive yearsten months ) leads to a comparable maxillary
development as onstage palatal closure (mucopesteal palatal
pushback procedure at 20 months) in patients with a bilateral cleft lip
palate.

Wada, 1990

Very low
Grade

There is a very low level of evidence that in unilateral complete cleft |
and palate, children with delayed hard palate repgaelum repair akight
months, hard palate closure atByears together with bone grafting of
alveolar cleft) have a better maxillomandibular development compare
children treated with early hard palate closure (vomer flaphaee
months together wth lip closure with pushback procedure at 22 month
closing of posterior palate.

Friede, 200

Very low
Grade

There is a very low level of evidence tirapatients with unilateral cleft
lip, alveolus and palattne facial growth is similar in patientisat
underwent one stage palatal closure (lip repaittaee months by
Millard, onestage palatal closure within 12 months by Veau) and late
palate repair (lip repair withisixmonths by TennisofRandall, soft palate
repair at 12 months by intravelar kaplasty, hard palate repair at 30
months by Veau).

Zemann, 2011

Very low
Grade

There is a verlow level of evidence that onstage surgical protocdlip
and palate asix to12 months) is associated with a more favourable
palatal morphology but a lesfavourable dental arch relationship when
compared to a three stage surgical protocl(lip, soft palate aolP4
months and hard palate repair aine to11 years) in patients with
unilateral complete cleft lip and palate.

Fudalej, 2011
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There is a very low level of evidence that delaying hard palate repair
using infant orthopaedics does not affect maxillary growth in patients

Vel (o with complete bilateral cleft lip and palate.

Grade

Bartzela, 2010

Overwegingen

Er is veel onderzoek gedaaaar de timing van het operatief sluiten van het palatum
durum met veelal weinig bewijsladtit debeschikbare literatuur komt naar voren dat er
geen bewijs is voor eeeenduidig sluitengrotocol betreffendehet vroeg of laat sluiten

van het palatum durm dat zowel beter voor de spraak is en niet slechter voor de groei
van de maxillaNaast timing zijn er nodiversec veelal niet te kwantificerer overige
onbekendeinvioedenop de uitgroei van de maxilla die meespelen zoals; de techniek van
palatumsluitngen de bijkomende littekens (kunst en kunde) en genetische predispositie
(familiaire belasting en raciale kenmerken). Er bestaat geen literatuur naar de effecten
van bovenstaande factoren in combinatie met timing en techniek van palatumsluiting.

Er zin geen studies bekend die aantonen dat het vroeg sluiten varpakettum durum

leidt tot een betere uitgroei van het gelaat op volwassen leeftijd dan een latere sluiting
van het palatum durum. Er wordt daarentegen in enkele studies wel geconcludeerd dat
de groei van de bovenkaakerstoord wordt door vroege sluiting. Inhaalgroei van de
bovenkaak wordt niet beschreven en wordt dan ook niet verwacht. Er zijn ook diverse
studies die concluderen dat vroege sluiting vanpedatum durumgeen groeistoornissen
geeft. De followup tijd voor beide behandelprincipes is echteakkort en in geval van

een vroegtijdige sluiting is het niet uit te sluiten dat een groeivertraging ook later kan
optreden, met name tijdens de groeispurt in de puberteit. De werkgroep isod&rvan
mening dat hepalatum durumpas later gesloten moet worden als optimale groei van de
maxilla wordt nagestreefd.

Er wordt in enkele studies geconcludeerd dat het laat sluiten varphkttum durum
spraakproblemen geeft. Andere studies concludestahhet later sluiten van hgialatum
durum (uiteindelijk) geen spraakproblemen geeft. Er zijn geen studies bekend, die
aantonen dat het laat sluiten van healatum durumeen betere spraak geeft dan het
sluiten in het eerste levensjaar. Er zijn geen ebdjkende studies verricht naar de
spraakontwikkeling op een latere leeftijd waarbij zowel de patiénten met een laat
gesloten palatum durum vergeleken worden met kinderen waarbij het palatum durum
vroeg gesloten is. Hierdoor is het niet te onderzoekenesf mhaalslag wordt gemaakt
door kinderen met een laat gesloten palatum durum. De werkgroep is van mening dat het
palatum durumnet als hetpalatum mollevroegtijdig gesloten moet worden als optimale
spraakontwikkeling wordt nagestreefd. Sluiting voor 13amden past bij een vroege
behandeling met als doel optimale spraakontwikkeling .

Gezien het gebrek aan wetenschappelijke bewijs kan er ook logischerwijs geen
behandelprotocol bestaan dabwel voorde groei van de bovenkaak alsor de spraak
optimaal is De werkgroep is dan ook van mening dat dit dilemma met ouders besproken
dient te worden. Wel adviseert de werkgroep om een voorkeursaanpak binnen het
schisisteam te definiéren (standaard zorgpad/behandelprotocol).
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Wij vonden geen bewijs voor een optimaigdstip voorsluiting van de lipDe werkgroep
adviseert eeroperatievesluitingvan de lipn de eerste 6 maanden van het leven

Timing in Nederland:
Op de website van de NVSGaren medio 2015de schisisprocollen van de 13
Saisisteams in Nederland seengevat:
Lipsluiting:
- enkelzijdige schisis: 12 van de 13 teams sluiten de lip op ongdxiegnaanden,
éénteam sluit de lip ogesmaanden
- dubbelzijdige schisis: in ieder geval beschrijiw@ae teams een ander protocol
ten opzichte vande enkelzijdigeschisis, waarbij bij een sterke tilt van de
premaxilla opdrie maanden een lipadhaesie wordt uitgevoerd, waarnanegen
maanden de lip definitief gesloten wordt
Conclusie: in Nederland sluiten alle teams de lip in het eerste levensjaar, waarbij de grote
meerderheid de sluiting rond ddrie maanden uitvoert.

Gehemeltesluiting: palatum molle
- enkelzijdige schisis: 11 van de 13 teams sluiterphkttum mollerond de leeftijd
van negen maanden, waarvareén team sluitop de leeftijdtussenzesen 12
maanden;éénteam sluit hetpalatum molleop de leeftijd vanzesmaanden en
éénteam opde leeftijd vandrie maanden
- dubbelzijdige schisis: zelfde protogol
- geisoleerde palatoschisis: zelfde protacol
Conclusie: In Nederland sluiten alle teams pafatum mollein het eerste levensjaar; de
grote meerderheid sluit rond deegenmaanden

Gehemeltesluiting: palatum durum
- enkelzijdige schisis: er is een grote variatie rdee maanden en 12 jaar als
uitersten, waarbij vrijwel elk team een eigen protocol he&#énteam sluit het
palatum durumvolledig opdrie maanden twee teams verrichten een vomerlap
op drie maanden gevolgd door sluiting van de orale laagnggen tot 24
maanden;éénteam sluit opzes tot1l2 maandendrie teams opnegenmaanden,
éénteam opanderhalfjaar, twee teams opdrie jaar, éénteam opdrie tot zeven
jaar,éénteam opzeven tot negefjaar enéénteam opnegen totl2 jaar
- dubbelzijdige schisis: overeenkomstig protocol als enkelzijdige schisis, @alken
teams verrichten reeds een enkelzijdigemerlap opdrie maanden
- geisoleerde gehemeltespleedchtteams hanteren hetzelfde protocadénteam
sluit opnegenmaandenm plaats vamegen tot12 jaar bij complete schisiéén
team opzes totl2 maandenn plaats varzesmaanden bij complete schis,één
team sluit bij een geisoleerdgehemeltespleebp 12 jaarin plaats vardrie tot
zevenjaarentwee teams sluiten omegen tot24 maanden zonder vomerlappen
op drie maanden
Conclusie: Er is een grote variatie in het moment van sluiting vapatetim durum(met
drie maanden en 12 jaar als uitersten), met name tussen de teams, maar ook tussen de
typen schisis

Combinatie behandelingen:
- enkelzijdige schisigirie teams combineren een lipsluiting ajsie maanden met
een (partiéle) palatum durum sting (vomer lap),één team combineert een
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lipsluiting opzesmaanden met een palatum molle sluitirdyje teams combineren
altijd sluiting van het harde epalatum molleop negenmaanden,twee teams
combineren deze ingreep alleen op indicatierggenmaanden (anders uitstellen
durumsluiting tot maximaal 24 maanden)

- dubbelzijdige schisis: hetzelfde als bij de enkelzijdige schisis, waarbiekij
teams in geval vande definitieve lipsluiting na lipadhaesige uiteindelijke
lipsluitingcombineren met de alatumsluiting

- geisoleerde gehemeltesplee&én team combineert sluiting van het zachte en
palatum durumop negenmaanden yier totaal).

Conclusietien van de 13 teams voert op enig tijdsstip binnen het eigen behandeltraject
een combinatie van ingrepentwan lip, zachte gbalatum durum

De literatuur laat zien dat de bewijslast voor veel onderdelen van de schisisbehandeling
over het algemeen mager is. Er zijn verschillende filosofieén over diagnostiek en
behandeling, maar overtuigend bewijs voor eaphalde strategie ontbreekt. Het gebrek
aan consensus is het meest duidelijk bij de palatum durum sluiting. Enige bescheidenheid
is dus op zijn plaats in het verdedigen van een protocol. Daarin past niet dat een protocol
van een ander team als onvolwaardigstempeld wordt zonder dat hier een hoge graad
van wetenschappelijk bewijs tegenover staat. Wel moet een schisisteam aan patiénten en
ouders duidelijk maken waarom voor een bepaald protocol gekozen is. Natuurlijk mag
daarin benoemd worden om welke redemafgezien wordt van een ander protocol, als
maar duidelijk gemaakt wordt dat elk protocol zijn veen nadelen kent en dat het ideale
protocol helaas (nog) niet bestaat. Met eerlijkheid en bescheidenheid, gedrevenheid en
samenwerking en het delen van tdsaten, bieden de schisisteams aan patiénten en
ouders de beste basis voor optimale zorg.

Aanbevelingn
\ Sluit de lip operatief in de eerste 6 maanden van het leven \

Definieer een voorkeursaanpak binnen het schisisteam voor lipsluiting en palatuntg
om ouders te adviseren in de besluitvorming, maar geef ouders ook de ruimte ol
andere aanpak te bespreken.

1 Controleer voorafgaand aan de operatie ofeerocleft checklistolledig is en vu
zo nodig aan met intl@ NI £ S F20G2Qa (A @BusSghie var
bijzonderheden in het Okerslag

9 Sluit alleen hepalatum mollein het eerste levensjaar en hpalatum durumpas
later als optimale groei van de maxilla wordt nagestreefd.

1 Sluit hetpalatum durumen hetpalatum mollen het eerste levensiar als optimale
spraakwordt nagestreefd.
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Module: Techniek van ddip- en palatumsluiting

Uitgangsvraag
Is er een voorkeur voor een chirurgischeheiek bij het sluiten van het palatum molle
(Veau klasse 1 en Bjj kinderen met een (cheilognathjpalatoschisi?

Subvraag:
- Is er een voorkeur voor een chirurgische techniek voor het sluiten van esphelgf?

Inleiding

Het sluiten van hepalatum mole heeft als doel het verbeteren van de spraak, direct
gevolgd door het bevorderen van een goede gehoorsontwikkeling. Het is dan ook van
belang om de timing en techniek van het sluiten vangaatum mollete beoordelen aan

de hand van de resultaten welkeleze hebben op de spraakontwikkeling en
gehoorproblemen. Historisch gezien is hierdoor de techniek van sluiting van het
gehemelte steeds verdemntwikkeld Door daarnaast ook naar de complicaties te kijken
die bepaalde sluitingstechnieken van het gehemetiet zich meebrachten werden ook
weer nieuw ingevoerde technieken verlaten. Als voorbeeld voor een belangrijke
complicatie kan worden gegeven: verlittekening en fibrose van het gesloten achterste
deel van het gehemelte waardoor verminderde uitgreaiveminderde beweeglijkheid
optreedt met als gevolg een spraakstoornis of fistelvorming. Het is van belang te weten
welke sluitingstechniekvan hetpalatum molle het minst aantal directe postoperatieve
complicatieggeeft en de minste spraalken gehoorsprobleme geeft op langere termijn.

Zoekenen selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht op basis van de volgende PICO:

- P:schisispatiént met lipen/of gehemeltespleet

- I: sluiting lip en/ofpalatum nolle

- C:verschillende technieken bij sluiting lip enfodlatum molle

- O: spraak (wel/niet openneusspraak), gehoor, voeding (eetpatroon; gewicht),

postoperatieve complicaties uiterlijk (patiéntlokters, oudertevredenheid).

Relevante uitkomstmaten

De wakgroep achttevoor het palatum mollede spraak, gehoor en voeding voor de
besluitvorming kritieke uitkomstmaten.

De werkgroep achtte voor de lipsluiting het uiterlijk (patiént, dokters,
oudertevredenheid) en de postoperatieve complicaties voor de hbesiuming
belangrijke uitkomstmaten.

Search and selection (Method)

A systematic search was performed in the databases of Medline (through OVID), Embase
and the Cochrane Library between 1980 and December 3rd, 2014. This search was aimed
to identify systemat reviews, RCTs, CCTs, and observational studies.

Studies that investigated patients with cleft lip and palate were selected if they compared
two different operative techniques in terms of closure of the soft palate.
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Data on effect sizes or primary ddtad to be available for at least one of the outcomes
of interest: esthetics (patient, parent and/or doctor satisfaction), speech, feeding
capability, postoperative complications. For the outcomes speech and hearing, a-follow
up until at least the age of years, and a follovup length of at least 1 year was deemed
sufficient. When papers reported a shorter follayp time they were excluded.

The initial search identified 519 references of which 39 were assessed on full text. After
assessment of full texB5 studies were excluded anid studies were included, 9 for soft
palate, 4 for lip.

Samenvatting literatuur

Description of studies

Palatum molle / soft palate

A total of 9 studies was included in this literature summahat described soft palate
surgely: 3randomized controlled trials (RCTs) (Abglakiz, 2011Henkel, 20@; Williams,
2011), 3 prospective observational trial$&s(obbelaar, 1995; Hassan, 200vitt, 1999 )
and 1 retrospective observational trigMcWilliams, 199h

Also, 2 studies wernacluded in which it was not clear whether the surgery was performed
for soft or hard palate closure; one RCT (Spauwen22)12hd one retrospective
observational study

AbdelAziz and Ghandour, 2011 is an RCT that compares the effects of the Furloe doubl
opposing Hlasty (n=22) and the WardglKilner \{Y (n=24) pushback technique in terms

of velopharyngeal outcome and speech in patients with a dethe soft palate and no

other congenital anomalies. Age at surgery wasséInonths. All cases werelfowed for

at least 1 year. Flexible nasopharyngoscopy and perceptual speech resonance evaluation
were used to assess the velopharyngeal closure and speech outcome respectively.

Henkel, 2004 is a randomizedntrolled trialin which the effects of sofpalate closure

using the wavdine technique in the intravelar veloplasty (n=12) are compared to the
classic intravelar veloplasty (n=12) in terms of speech outcomes in patients with complete
cleft of the soft palate. Patients were randomly assigned to onghe other group
following a previously determined succession. Surgery was performed at the agd &f 10
months. Speech was investigated at the age of 4 years by a speech pathologist blinded for
the technique.

Spauwen, 198 performed an RCT comparirfgurlow (n=10) tothe von Langebeck
technique (n=10) in patients with any kind of palate cleft, 10 in both grdspeech was
evaluated. Followp time was 2.5 years.

Williams, 2011 describes a RCT in which different surgical techniques and differegstimin
of surgery for complete cleft palate were compared in terms of speech outcome and risk
of palatal fistulae in patients with a complete unilateral cleft lip and palate. A 2x2x2
factorial clinical trial was used in which each subject was randomly assigrkaf 8
groups: 1 of 2 different lip repairs (Spina versus Millard), 1 of 2 different palatal repairs
(von Langenbeck versus Furlow) and 1 of 2 different ages at time of palatal surg@ry (9
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months versus 188 months). All surgeries were performed ttye same 4 surgeons. A
total of 181 patients were operated at®2 months (Sping Furlow = 35, Millard Furlow
=43, Sping Langenbeck = 51, Millagl.angenbeck = 52) and 195 at18 months (Spina
¢ Furlow = 48, Millard Furlow = 47, SpinaLangenbek = 46, Millard; Langenbeck = 54).
Children were followed for at least the age of 4 years.

Carroll] 2013 is a retrospective observational study that examines the association
between palate repair technique and hearing outcomes in children with alktgpeleft
palate. Four different techniques were used: double revekptasty (Furlow, n=24), V to

Y pushback (WardKilner, n=24), 4lap (n=70) and the von Langenbeck technique (n=20).
The number of middle ear infections was assessed and audiologézeurements were
performed 36 years post repair

Grobbelaar, 1995 is a prospective observational study that compared speech outcomes in
patients withasoft palatecleft, operated by Dorrance repair (n=25), Wardill repair (n=41),
Perko repair (n=19), How Zplasty (n=20) and a von Langenbeck repair (n=79).
Articulation, intelligibility and resonance were assessed by at least one speech therapist.
All the children underwent videofluoroscopy. The follaw period was 24 years, with a
median of 9.6 yea.

Hassan and Askar, 2007 compared the Wakdifier technique (two layer repair without
intravelar veloplasty n=33) to the Kriens technique (three layer repair with intravelar
veloplasty n=37) in patients with nonsydromic cleft palate (Veau type ] submucous
clefts excluded) in terms of Eustachian tube and velopharyngeal competence. Patients
were stratified by cleft type. Patients underwent surgery at the age 23 nonths and

were followed for 2 years.

McWilliams, 1995 described a retrospectiwbservational study in which cleft patients
(type of cleft not described in more detail) who underwent palatal closure by Furlow
(n=63) are compared to those who underwent palatal closure by another procedure
(n=20) in terms of speech and usage of phaeatdlaps. The nofurlow group had palate
repair consisting of either a twilap or fourflap Wardilltype closure (n=12) or a von
Langenbeck type repair (n=6), both of which included a intravelar veloplasty. Two subjects
had procedures that were not spéied, but included intravelar veloplasties. The repair in
the nonFurlow group was performed at a mean age of 10.3 + 4.3 months. In the Furlow
group 24 patients had soft palate closure at the time of initial lip repair/adhesion. Hard
palate clefts wee paformed 312 months later.The rest of the palate closures were
performed in one stage. The repair in the Furlow group was performed at a mean age of
7.7 £ 4.1 monthsPatients were followed for at least 5 years. Speech was assessed using
the Pittsburg Waghted Values for Speech Symptoms Associated with velopharyngeal
incompetence.

Witt, 1999 is a prospective observational study that assesses thetdomgstability of
speech (velopharyngeal ratings) in patients with cleft palate (type of cleft not sgcifi
who underwent palatoplasty with intravelar veloplasty (n=14) compared to those who
underwent palatoplasty without intravelar veloplasty (n=14). Palatoplasty was performed
at the median age of 14.6 months. Speech and language evaluation was condutted at
age of 6 and 12 years.
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Lip closure

Five studies comparing different lip closure techniques were identified, three randomized
studies (Chowdri, 1990; Da Silva Amartunga, 2004, Williams. 2011); 1 prespec
observational study (Redd010) and oneatrospective observational study (Halli, 2012)

Chowdri, 1990 is a randomised comparative study performed in India in which rotation
advancementip repair as described by Millard (n=58) is compared to triangular flap lip
repair as described by Randakg0) in terms of esthetic results and compliucations. Age
at lip repair was 3 years. Patients were followed fe§ Jears. Esthetics were evaluated
independently by 3 examiners, each scoring surgical results elDas0ale for 10 aspects

of lip and nosemaking a total assessment of 100 points for the 10 components studied.

Da Silva Amaratunga, 2004 describes an RCT in which the esthetic results of unilateral lip
NELI AN FNE O2YLI NBR F2NJ aAffl NRQa YSGK2R
combination ofthe two methods (n=20). Lip repair was performed at the age-6f 2

months. The results of the repair were assessed 3 months after surgery. Esthetic results
were assessed using the Cleft Lip Component Symmetry IndB30(0Qvith 100 points

indicating perfet symmetry).

Williams, 2011 describes a RCT which is mentioned in the section on palatal closure above.
In this study not only the surgical techniques for closure of palate where compared but
also the surgical closure of lips with 2 different techniguwe2x2x2 factorial clinical trial

was used in which each subject was randomly assigned to 1 of 8 groups: 1 of 2 different
lip repairs (Spina versus Millard), 1 of 2 different palatal repairs (von Langenbeck versus
Furlow) and 1 of 2 different ages at timé palatal surgery (42 months versus 148
months). All surgeries were performed by the same 4 surgeons. A total of 181 patients
were operated at 912 months (Spina Furlow = 35, Millard; Furlow = 43, Sping
Langenbeck = 51, MillaglLangenbeck = 52nd 195 at 1518 months (Sping Furlow =

48, Millardg Furlow = 47, SpinaLangenbeck = 46, MillaglLangenbeck = 54). Children

were followed for at least the age of 4 years.

Halli, 2012 is a retrospective observational study thaimpares cleft lip epair with
Acrylate glue (n=30) and Prolene sutures (n=30) in terms of esthetic results. Age at lip
closure was not reported. Five observers looked at postoperative photographs of the
patients at 18 months of age and scored esthetics with a visual anatogile

Reddy, 2010 describes a large prospective cohort study comparing 3 different lip
techniques for correction of theleft lip. A cohort of 400 Millard technique corrections is
compared to 400 Pfeifer incisions and 400 Afroze technique lipclosuies. latter
technique is a combination of the Millard technique at the cleft side and the Pfeifer
technigue at the norcleft side. Outcome measurements were performed 2 years

L2 AG2LISNI GA@Ste yR O2yaAradsSR
length, nostril symmetry, and appearance of alar dome and base.
Results

Palatum molle / soft palate
Speech
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AbdelAzziz and Ghandour, 2011 describe in 46 patients that velopharyngeal closure and
speech outcome were better after FurlowpEasty than after the WY pushback procedure.
Auditory perceptual assessment for nasality was 0.88 £ 1.01 in the Furlow group and 0.27
* 0.55 in the W pushback group (p=0.035). Nasal emission was 0.92 £ 1.1 in the Furlow
group versus 0.36 £+ 0.73 in theYWpushbak group (p=0.049). Glottal articulation was
1.13 £ 1.04 in the Furlow group and 0.50 = 0.74 in thé pushback group (p=0.029).
There was no significant difference in pharyngealization of fricatives and speech
intelligibility between the groups.

Henkel,2004 shows in 24 patients that compensatory grimacing when speaking was
observed in 1/12 patients in the wavlime veloplasty group versus 8/12 in the classic
intravelar veloplasty group (p<0.05). A sound difference was observed in speech with a
closed ad open nose in 12/12 of the wadme veloplasty group and 8/12 in the classic
intravelar veloplasty group (p<0.05). Articulation of alveolar sounds was judged normal in
significantly more subjects in the waliae veloplasty group (6/10 (2 children tocagful

for examination)) versus the classic intravelar veloplasty group (3/12, p<0.05). They
concluded that the waveline technique seems to be superior, however group size is small.

Spauwen, 1992 shows in 20 patients that there was a significant diffenemeeality and

nasal escape favouring the Furlow technique. No differences were found in articulation,
comprehension, language production or hearing. There was a similar size of cleft type
distribution (Veau type | and Il) over the groups. Althoughghidy is small sized, a power
analysis performed before inclusion showed that this number of 20 patients could be
enough for answering the primairy question about VPI.

Williams, 2011 reports in 376 subjects that patients operated by the Von Langenbeck
technique had an 0.54 OR (95% CI @.8195, p=0.014) for hypernasality and a 0.72 (95%
Cl: 0.45 1.15, p=0.12) OR for nasal air emission when compared to the Furlow technique.

Grobbelaar, 1995 describes in 184 patients that the Furleplagty and Perkoepairs
yielded the best results, when compared to Dorrance, Wardill and von Langenbeck
repairs. Normal speech was recorded in 100% of the Perko and Fuptagty patients,

and in 22/25 of the Dorrance, 40/41 of the Wardill and 75/79 of the Langenlesahngs.

No hypernasality was recorded in the Perko and Furleplagty groups, and also in in
20/25 of the Dorrance, 39/41 of the Wardill and 73/79 of the Langenbeck patients.

McWilliams, 1995 describes in 101 subjects that the Furlow patients had lasfmach
score of 1.70 + 2.12 when compared to the Heurlow patients: 3.20 + 3.04 (p=0.04) (0 =
no speech impediment, 5 = very severe speech impediment). However, when this
difference was controlled for cleft type, it was no longer significant. Furtheen@8% of

the Furlow patients had no articulation errors compared to 85% in thefmow group
(p=0.014). In the Furlow group 79% of the patients had no hypernasality compared to 40%
in the nonFurlow group (p=0.001). Also, the hypernasality scores Warer in the
Furlow group (0.32 + 0.74) compared to the Aeurlow group (1.30 + 1.34, p=0.001).

Witt, 1999 describes in 28 subjects that the speech outcomes were comparable in the
group that recieved intravelar veloplasty during palatoplasty and thegtbat did not.
There was no velopharyngral dysfunction in 7/14 intravelar veloplasty patients and 4/14
non-intravelar veloplasty patients (p=0.25).
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Hassarand Askar, 2007 describe 15 of 70 patients in total had VPI: in total 6/33 patients
after three layr closure (Kriens) experienced VPI compared to 9/37 after two layer
closure technique. But, no conclusive distinction could be made between two layer
closure versus three layer closure regarding VPI.

Hearing

Carroll, 2013 describes in 138 subjects tHa doublereverseZ-plasty was associated
with the lowest median pure tone average (PTA) of TBGp =0.046) at 6 years. There
was no difference in median PTA between children with and without comorbid diagnoses
(such as Pierre Robin Sequence, arthrpgsys) at either 3 years or 6 years of age
(p=0.075,p=0.331). A multivariate model showed that extent of the cleft influenced
technigue choice=0.027), but only technigue choice was associated with significant
differences in PTA and only at 6 ye@ostrepair.

Hassan, 2007 found in 70 subjects that patients who underwent the Kriens technique
(three layer technique with intravelar veloplasty) had a greater probability for resolution
of secretory otitis media, in the early postoperative period,slésne required for
extrusion of the grommet tubeand lower incidence of recurrent secretory otitis media.
Spauwen, 1992 found no difference in hearing after Furlow compared to Von Langenbeck
in 20 subjects.

Cephalometric and maxillary growth
No RCTs ahobservational studies were found that described the influence of surgical
techniques of palatal closure on cephalometric and maxillary growth.

Postoperative complications
AbdelAzziz, 2011 reports that in total 0/22 fistulas were found in the Furlowmre@rsus
2/24 in the Y pushback procedure group (nevalue reported).

Henke] 2004 reports that 1 patient in the wavime group developed wound dehiscence
in the oral mucosa that healed secondarily without complicatiorgalpe not reported).
All other patients healed without complications.

In Williams 2011 only fistula rates were compared and were found not to be different
between the Spina and Millard repair technique. In total 37/269 (14%) patients operated
by von Langenbeck developed fistularsus 44/190 (23%) in the Furlow operation group.
The odds ratio for fistula formation in the von Langenbeck versus the Furlow group was
1.93 (95% CIi1.12 ¢ 3.14, p=0.008). The esthetic result of the differentdipsure
techniques were not compared ihis study.

Hassan, 2007 reports in 70 patients that there was a tendency for increased incidence of
palatal fistula in the three layer closure technique group (Kriens) (6/33) compared to the
two layer closure technique group wall kilmer) (4/37)., howawatrreaching significance

McWilliams, 1995 describe in 101 subjects that 8 (13%) of the patients in the Furlow group
required pharyngeal flaps versus 9 (45%) in the-Rarlow group (p=0.002). When this
comparison was controlled for age at surgery areftalesults, the difference was still
significant (p=0.001).
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Esthetics

No RCTs and observational studies were found that described the influence of surgical
techniques of palatal closure on esthetics in patients with cleft soft palate.

Food intake

No RC3 and observational studies were found that described the influence of surgical
technique of palatal closure on food intake in patients with cleft soft palate

Lip closure
Esthetics

Chowdri, 1990 report that the esthetic scores were similar in the patigetted with
rotation advancement repair (71 + 10) and triangular flap repair (73 £ 12, p>0.50). There
was also no significant difference for the-fipores alone (p>0.10) or the neseores

alone (p>0.80) between the two surgical techniques.

complications, this study reports that 5/58 (9%) of the patients in the rotation flap

Regardingtoperative

advancement group developed scar hypertrophy compared to 2/50 (4%) in the triangular
flap group (p>0.10). Furthermore, 4 patients in the rotation advancemgmip
developed wound dehiscence, compared to O patients in the triangular flap grevgdyp

not reported).

Da Silva Amaratunga, 2004 reports that the Cleft Lip Component Symmetry Index score of
philtral height, vermillion height, and Cupid's bow heigichieved with the combined
method was comparable to that achieved with Cronin's method and was superior to that

2001 AYSR ¢gAGK aAiffl NRQa YSGK2R

Lip Component Symmetry Index score for the philtral wittat was not significantly

RAFTFSNBYUOG FNRY GKFEG 2F aAffl NRUA
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In Williams, 2011 only fistula rates were compared and were found not to be different
between the Spina and Millard repair techniquebeesthetic result of the different lip

closure techniques were not compared in this study.

Halli, 2012 describes that the mean score of ranks was higher in the Glue repair group
(15.96) compared to the suture repair group (15.04, p<0.05), ergo the éstrexults

were better in the glue repair group.

Reddy, 2010 describes in 1200 subjects that the esthetic outcomes were best in patients
who underwent cleft lip repair with the Afroze incision, when compared to the incision by

Millard or waveline by Pfefer. The odds ratio for a good outcome was significantly higher

for the Afroze incision regarding the white roll match (p<0.001), vermillion match

LI ndnnnovs &O0F N I LIISENF yOS

nostril symmetry (p<@O01).The odds ratio for a good outcome was similar for the Afroze

OLIN n®nHHL Z
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incision compared to other incisions regarding the Alar dome (p=0.16) and Alar base

(p=0.14).

Grading the evidence

Due to the large variation in study design, type of intervention, measarg of outcome
and length of followup it was not possible to pool the results. Most studies weamable

to adequately control for known confounding factors andre graded as very low level

of evidence due to study design type and imprecision.

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis

63



Concluses

Soft palate closure

There is a moderate level of evidence that the doedygosing Zlasty
Furlow procedure is associated with a better velopharyngeal functior
also higher risk of fistulae when compared to the von Langenbeck f

ASIEES with intravelar veloplasty in patients with complete unilateral cleft,
GRADE
alveolusand palate.
Williams, 2011
There is a low level of evidence that speech results are better in pa
Low with a complete cleft of the soft palate treated by walee technique in
intravelar veloplasty when compared to classic intravelar veloplasty.
GRADE
Henkel, 2004
There is a very low level of evidence that cleft palate repair using the F
double Zplasty leads to a better velopharyngeal closwand speecth
Very Low | outcome when compared to the WardHlilner \fY pushback technique
GRADE | patients with cleft soft palate.
AbdetAziz, 2011
There is a very low level of evidence that cleft palate repair using the K
technique leads to a bettepostoperative functional outcome of th
Very Low | Eustachian tube when compared to the Wardilner VY pushbac
GRADE |technique in patients with cleft palate.
Hassan, 2007
There is a very low level of evidence that speech outcome is simi
patients with cleft palate who received palatoplasty with intrave
Verylow |veloplasty or those who received palatoplasty without intrave
GRADE | veloplasty.

Witt, 1999
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There is a very low level of evidence that in cleft patients a Furlow p
repair 5 associated with a better speech outcome and lower ris

Vggkgvé pharyngeal flaps, when compared to other techniquesadtpalatal repair
McWilliams, 198
There is a very low level of evidence that chadft palate repair using th
FurlowZ-plasty or Perko repair leads to a better speech development v
VeryLow . . . .
GRADE compared to a Dorrance or a Wardill repair in patients with cleft soft pa

Grobbelaar, 1995

Soft palate or hard palate closure (not clear from study description)

Thereis a very low level of evidence that for cleft palate repair do
reverseZ-plasty closing soft palate alone when hard palate is already c
is associated with better hearing outcomes when compared to tflap!

RECcl V-Y plasty and the von Langenbeck gedure closing soft and hard pals
GRADE |. : o . )

in a single operation in patients with all types of cleft palate.

Carroll, 2013

There is a very low level of evidence that cleft palate repair using the F

double Zplasty leads to a less nasal sphebut similar articulatory skill

language production, language comprehensionand hearing
VeryLow . : . .

compared to the von Langebeck technique in patients with complete
GRADE

palate.

Spauwen, 1992

Lip closure
There is a low level of evidence thating the Afroze incision for repair ¢
Low unilateral cleft lip yields better esthetic results than using the Mil

GRADE | ncision or the Pfeifer wave line incision.

Reddy, 2010

There is a low level of evidence that the esthetic results and rig

pogoperative complications are comparable in patients with unilat

Low cleft lip who underwent a rotatioradvancement repair as described

GRADE | Millard or a triangular flap repair as described by Randall.

Chowdri, 1990
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There is a low level of evadce that the esthetical results for unilateral cl
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GRADE
Da Silva Amaratunga, 2004

There is a very lovevel of evidence that cleft lip repair with Acrylate resy
Verylow | in better esthetic results than cleft lip repair with prolene sutures.
GRADE

Halli, 2012

Overwegingen

Sluitingstechniek palatum

Meerdere chirurgische technieken zijn breed geaccepteerd als pamshiitingstechniek

van het palatum waaronder: von Langebeck, V@éardillKilner pushback, Bardach 2

flap techniek en Furlow dubbeleastiek. Ondanks dat deze methodes verschillen is
voor de meeste van deze technieken de intrinsieke spiermobilisatigc,gnamelijk een
intravelaire veloplastiek, waarbij de palatinale spieren in de mediaanlijn worden gesloten
en naar een meer post@&ire positie worden gebracht. Er is het nodige aan onderzoek
gedaan naar de resultaten van verschillende technieken \aatymsluiting, met veelal
weinig bewijslast mede door gebrek aan randomisatie, gebrek aan prospectieve opzet of
follow up. Wel zijn er publicaties die de Furlow techniek de voorkeur geven. Doordat er in
verhouding veel is gepubliceerd over de Furlow teehknlijkt er een bias op te treden. Er

zijn namelijk geen studies beschreven met dezelfde level of evidence over de andere
technieken.

De grootste prospectieve studie op dit vlak is uitgevoerd door Willigg@s1) die een
studie opzetheeft gemaakt bij knderen met een complete unilaterale djpkaak en
gehemeltespleet. Indien spraakontwikkeling wordt gebruikt als belangrijkste
uitkomstmaat voor een functioneel goed resultaat van een palatumsluiting dan komt de
Furlow techniek die wordt gebruikt voor heluiten van hepalatum mollenaar voren als

de meest optimale techniek vergeleken met de von Langebeck techniek (met intravelaire
palatumspierrepositie) bij Veau | en Veau Il schisis. Een significant lagere hoeveelheid VPI
klachten werd gevonden in de ifow groep. Een belangrijke bevinding was ook echter de
toename van het aantal fistels in de Furlow groep waarbij tevens een significante toename
van fistelvorming bij brede palatale defecten werd gezien. Een significant verschil in
fistulapercentage werdyezien bij palatale defecten van gemiddeld meer dan 1,0 cm
breedte ten opzichte van minder dan 1,0 cm breed. Er werden meer relaxatie incisies
gemaakt bij de von Langenbeck techniek tov de Furlow techniek maar daarentegen
werden meer fistels gezien in deopulatie patiénten in beide groepenwaarbij geen
gebruik gemaakt werd van relaxatie incisies. De leeftijd waarop het palatum werd
gesloten (912 maanden versus 1838 maanden) gaf geen verschil in fistula percentage.
Tot slot kwam naar voren dat er een deiijk verschil was tussen de 4 chirurgen die beide
technieken uitvoerden, waarbij de chirurg met de meeste ervaring in de Furlow techniek
het minste aantal fistels veroorzaakte (Williams, 2011). Daarnaast bleek dat de chirurg
aYSi RS Y Sdgenigbruikinadkie $ah évérterende matras hechtingen om het
palatum te sluiten.
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De overige drie kleinere gerandomiseerde studies geven hun resultaten weer van
technieken gebruikt bij het sluiten van alleen hetlatum molle( Abdel ¢Aziz and
Ghandour (2011) erlenkel (2004) en het complete gehemelte (Spauvl€®2). Hierbij
wordt door de groep van Abd@ziz de Furlow techniek vergeleken met de Wardill Kilner
pushback techniek. Ook in deze studie komt de Furlow techniek naar voren als een betere
techniek op hetgebied van de spraakontwikkeling. Er is echter geen sprake van
fistelvorming bij de Furlowtechniek, wat vooral gelegen is in de minder grote dissectie bij
het sluiten van alleen hgbalatum molle Henkel(2004)vergelijkt een gemodificeerde
techniek van bt klassieke rechtstandige sluiten door de incisie meer te golven (wave line)
wat in feite overeenkomt met een verlengingsplastiek zoals de Furlow. Ook in deze
verlengde Wave line techniek werd een betere spraakontwikkeling gezien zonder fistels.
In beidestudies komt er geen fistelvorming voor wat te verklaren is door de minder grote
dissectie bij het sluiten van alleen hgalatum molle Spauwenbeschrijftin een kleine

RCT dat deatiéntenbehandeld met een Furlow plastiek een betere spraakontwikkeling
hebben ten opzichte van die behandeld met de von Langebeck techniek. Onduidelijk is in
deze groep of het de sluiting van het gehele gehemelte betreft, alleen het zachte of ook
het harde. Wel werd beschreven dat de Furlowtechniek een langere chirurgische
leercurve heeft en beter gebruikt kan worden voor smallere schisis in verband met het
anders onvoldoende aanwezige weefsel en dus grotere kans op ischemie.

De werkgroep concludeert dat er naar de Furlowtechniek in verhouding het meeste
onderzoek is gedaan \wedoor mogelijk een bias optreedt ten opzichte van andere
technieken. Dit gezegd hebbende kan men uit het bovenstaande literatuuroverzicht
concluderen dat de double opposingplasty ofwel Furlowtechniek een adequate
techniek lijkt bij de correctie van egralatum molle schisis, waarbij de breedte van de
spleet en de ervaring van de operateur met deze procedure beslissende factoren lijken bij
de uitvoering ervan. De werkgroep is van mening dat herstel van de musculaire sling in
het palatum de basis is vogoede spraakontwikkeling en dat ook andere technieken dan
de Furlowtechniekdit kunnen bewerkstelligen.

Sluithgstechniek lip

Door de tijd heen zijn er talloze modificaties ontstaan van verschillende
lipsluitingstechnieken. Als de beschreven techniekan Willard, Pfeifer en anderen
vergeleken worden met de huidige technieken die op voornoemde technieken zijn
gestoeld dan blijkt dat vergelijkingen steeds moeizamer te maken zijn. Een grote
retrospectieve cohort studie verricht door Reddy (2010) laat echtel degelijk een
verschil zien in esthetische kwaliteit van het litteken en de lip na correctie met gebruik
making van de Afrozetechniek. Wederom een modificatie van al bestaande technieken en
in dit geval een combinatie van de Millard techniek aan dasgzijde en een Pfeifer
techniek aan de nieschisis zijde.

De werkgroep is van mening dat er geen sluitend advies kan worden gegeven over de
keuze van de techniek voor het sluiten van de lip. De techniek van sluiting van de lip is
sterk afhankelijk va de chirurgische voorkeur en is door de jaren heen steeds meer

aangepast aan de chirurgische leercurve van de operateur. De technieken zoals initieel
beschreven door Millard en Pfeifer en anderen zijn inmiddels dusdanig gemodificeerd dat
zij in plaats vaminder steeds meer op elkaar zijn gaan lijken. Chirurgische vaardigheid en

chirurg gebonden modificatie van bekende technieken alsmede een lage urgentie omdat
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de resultaten in het algemeen goed zijn maken het ethisch vrijwel ondoenlijk om
lipsluiting in @n gerandomiseerde gecontroleerde studieopzet te onderzoekae.
werkgroep adviseert om bij de keuze van operatietechniekenaggimaal resultaat wat
betreft functie en esthetiek met een minimaal risico op complicasilssuitgangspunt te
nemen.

Aanbevdingen

Verplaats tijdens palatumsluiting de palatummusculatuur naar een meer anatonm
postie (verbinding in de mediaaen meer naar posterieur geplaatst) voor een be
resultaat op de spraak, bijvoorbeeld zoals bij een Furlow of Langenbeck met tsées
van de spieren

Gebruik geen Furlow verlengingsplastiek bij een brede palatale schisis in verbal
verhoogde kans op fistel vorming

\ Gebruik bij voorkeur geen WardKlilner pushback techniek \

\Gebruik everterende (hecht)technieken om betevendrandappositie te krijgen \

Gebruikeen (combinatie vankechnieken) voor palatumsluitingwaarin de chirurg hel
meest ervaen iszodathet risico op complicaties minirahis.

Gebruik een (combinatie van) techniek(en) vdipsluiting waarin de chimg het meesi
ervaren isvoor een optimaal resultaat wat betreft functie en esthetialet een minimaa
risico op complicaties.
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Hoofdstuk6 Gehooproblematiek bij patiénten met een schisis

Module: Gehoorproblematiek

Uitgangsvraag
Welke overwegingen (voeren nadelen) spelen een rol bij de behandeling van
gehoorverlies bij kinderen met edoheilognathe)palatoschisi®

Inleiding

Bij kinderen met (cheilognathjpalatoschisis komen vaak gehoorproblemen voor.
Meestal betreft dit otlis media met effusie ten gevolge van de verminderde werking van
de buis van Eustachius op basis van verminderde werking van de velaire musculatuur ten
gevolge van de schisis. Daarnaast kunnen permanente conductieve gehoorverliezen
voorkomen ten gevolge vacongenitale afwijkingen van de gehoorbeenketen. Meestal
betreft het dan tot op dat moment niet onderkende syndromale vormen van schisis.
Hetzelfde geldt ook voor perceptieve gehoorverliezen. Ook deze komen vaker voor bij
syndromale vormen van schisis Ziin echter vele syndromale vormen van schisis die niet
altijd meteen na de geboorte herkenbaar zijn. Tot op heden is geen eenstemmigheid over
het beste moment en dbeste wijzevan de behandeling van deze gehoorverliezen.

Zoekenen selecteren
Om de uigangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende wetenschappelijke vraagstelling(en):
- Wat zijn de (on)gunstige effecten van vroegtijdig plaatsen van trommelvliesbuisjes
vergeleken met een afwachtend balebij kinderen met met eelfcheilognathe
)palatoschisi®f alternatieve vormen van behandelig

De uitgangsvraag is vertaald naar een wetenschappelijke zoekvraag. De werkgroep is zich
ervan bewust dat deze zoekvraag slechts een deel van de uitgangskeaag
beantwoorden.
- P:Kinderen met eerfcheilognathe)palatoschisis
- I: Vroege standaard behandeling van gehoorverliezen door middel van
trommelvliesbuisjes direct bij de eerste schisisoperatie op de leeftijd van een paar
maanden en daarna routinematige plaing van trommelvliesbuisjes bij elke
otitis media met effusig
- C:Latere tijdstippen van aanvang van behandeling of alternatieve vormen van
behandeling en selectieve plaatsing van trommelvliesbuisjes
- O:lange termijn resultaten met betrekking tgehoa, oorstatus, spraak.

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte gehoor en een normale trommelvi@smiddenoorstatus een voor

de besluitvorming belangrijke uitkomstmaat, evenals een hoge mate van verstaanbare
normale spraak.
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De werkgroep definieerdriet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de
in de studies gebruikte definities. Taanzien van gehoor werd een normaal gehoor met
een gehoordrempel van beter dan 20dB als klinisch relevante effect beschouwd.

Search and study selection (theds)

A systematic search was performed in the databases of Medline (through OVID), Embase
and the Cochrane Library between 2000 and March 12, 2014. This search was aimed to
identify systematic reviews, RCTs, CCTs, and observational studies. Detailgu sear
characteristics are shown in appendix X.

The initial search identified 109 references of which 15 reviews / RCTs and 94 other
studies. After studying the abstracts, 28 were assessed on full Texb. systematic
reviews were found to berelevant for aswering the above stateteview question 25

studiesd pk Mp NBDBASgakw/ ¢Qa | YR M@k dforardviekn§ NJ & (0 dzR A

the other aspects of thelinical questionon hearing lossbut not eligible for GRADE
assessment-urthermore, some natiwal established guidelines (CBO, FENAC, ENT) were
used. The evidence tables and risk of bias assessment are added as an appendix.

Samenvatting literatuur

Two systematic reviewby Kuo(2014) and Ponduri2009) were included. Kuo (201
studied the effedwveness of ventilationtube insertion (VTI) for OME in children with cleft
palate. Kuo (2014) found in a systematic rewie (9 publications in which Gar012;
Kobayashi2012 Shaw 2003 and Maheswayr2002) evidence for a faster solution of
hearing impaiment by grommets than with conservative treatment in two studies, but
not in three other studies. In one study (Hubbat885) also positive lontgrm effects on
speech development are found, but this could not be statistically confirméao other
studies (Kobayashi2012 Shaw 2003). Almost allstudies report on more frequent
otologic complications in children with than without grommel@io concluded that all
nine studies included itihe review were observational cohort studies, which were initially
graded as lowquality evidence according to the GRADE approach. For each outbeme
studies (outcomes related to hearing, speech and language development, frequency of
treatment, and complications or sequelaggre unable to adequately control for known
confounding factors Although the results of this study are evidence based, the studies
included in the analysis are underpowered cohort studies, and the evidence for each
outcome is of very low strength.

Ponduri (200) performed a systematic review of ramghized controlled trials, controlled
clinical trials, case series, and prospective and historical cohort studies to determine
whether early routine grommet insertion in children with cleft palate has a beneficial
effect on hearing and speech and languagselopment compared with conservative
management.They found many confusing and contradictory resultsthese studies
concerning early routinely grommet insertion versus grommet insertion in selected cases.
Most studies were either small or of poor quglir both.However they concluded that
there was insufficient evidence on which to base tloéinical practice of early routine
grommet placement in children with cleft palate.

In order to detect sensorineural hearing impairment (SNHI) earlier than befematal
KSIENAY3I aONBSyAy3a o6& hi2l102dzadA0 SYAadaarzya
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responses (AABR) is introduced in the Netherlands since-2009 (Ploeg, 2014). After
detection at a very young age, HI can be diagnosed at Speech and Hearires (68
weeks) (Guideline Dutch Federaton of Audiological Centres, 2014). SNHI will be treated
by hearing equipment, while conductive hearing impairment can be treated by grommets
immediately or by temporary hearing equipment until surgery is more eoi@nt. Since
otitis media with effusion often is temporary, also a waitd-see policy is possible.
Because there is still no scientifically proven deleterious effect of temporary conductive
HI on speech language development in otherwise healthy chil(Rexvers2000), one

can also choose to treat depending the speech developmBwtnow, it is clear that
grommets are the first choice of treatment when the otitis media with effusion is
persistent (Dutch ENT Guideline for persistent otitis media withseifu2012).

In children with cleft (lip) palate C(L)P otitis media with effusion is especially prevalent
between 2 and 6 years of age and gradually dimes&ietween 7 and 13 years (Sheahan,
2003 Kuo, 2013). With or without otitis with effusion, heariig often quite normal.
Audiological research in negieft children proved an often only mild conductive HI in
otitis media with effusion (Anteunis and Engel,2000).

There is a debate whether the grommets should be placed routinely (often already during
first surgery at the age of a few months) (Valtonen, 2@06ckars, 2012Merrick, 2007),

or only in selected cases depending the severity of the HI (Andrews; Robayashi,
2012). There is no scientifically demonstrated difference between these twonteat
options in outcome resultsvith respect tohearing (Ko, 2013 Tuncbilek, 2002Phua,
2009) and speech language developm@tbkayashi, 2012) in the longin. Even with a
conservativetreatment policy 28 till 98% (Shaw, 2Q(&zabo, 2010) of the chileh are
treated with grommets.

Because the otitis media with effusion often recurs soon after extrusion of the grommets,
the effect of grommets seems only symptomatic and not causal (Broen; K8@52013
Sheahan, 2003).

From the literature iis seens clear that there are negative lotgrm deleterious effects
(tympanosclerosis, atelectasis, fixation of the middle ear ossicles, eardrum perforations)
when grommets are inserted often (Phua,208®@0, 2013Kuo, 2015). There seems to be

a relation with e number of insertions. Especialljtubes are notorious fopersistent
eardrum perforationsfter extrusion(Hornigold, 2008). Cholesteatoma can be seenin 1.5
¢ 6.9% of children with C(L)P (Spilsbury, 2013) andcid®% reconstructive middle ear
surgey is indicated (Sheahan, 20G3oudy,2006).

With respect to the relation between type of cleft surgery and hearing and ear results, the
conclusions are not clear; in a systematic review, Antonelli (2001) cannot demonstrate a
difference in hearing resultafter palate surgery between the techniques of Furlow and
Von Langenbeck, while Carroll (2013) §acsmall positive correlation in ear results after
palate surgery with the Furlow technique versus the Von Langenbeck and the Wardill
Killner techniques,aspectively. However, after the age of 6 years this difference was not
present anymore.

18-28% of children with C(L)P do not pass the neonatal hearing screening (Chen, 2008
Andrews, 2004Szabo, 2010). In most cases, there is otitis media with effubitmpne
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should be cautious for permanent SNHI, often part of a syndrome that is frequently not
clearly visible. Syndromes are present in5836 in cleft palate (Andrews, 2004) and in
14% in CLFA.he chance of a permanent HI in C(L)P children who faildbeatal hearing
screening is estimated to be 5,4 times higher than in children without cleft (Chen, 2008).
It is suggested therefore to first insert grommets after failing the neonatal hearing
screening in cleft children in order to improve the audiolobinaestigations and detect
SNHI earlier (Jordan, 2014).

Hearing equipment

Instead of grommets, hearing equipment can be suggested as an alternative. The
audiological results are comparable with those of grommets, but there are less
complications and lesslongterm negative sequelae (Maheshw&002 Gani, 2012).
However, hearing equipment as an alternative is not often suggested to the parents
(Tierney2013). A modebased coskffectiveness analysis showed that grommets are the
most costeffectiveon the long term followed by hearing equipment and that a wait and
see policy is the least casffective (Mohiuddin, 2014).

Conclusies

There is veryftile proof that VT(ventilationtube insertion)nay improve

Very low | hearing outcomes in the chilen with cleft palatan the longrun.
GRADE

Kuo, 2014

There is very little proof thagarly routineVTI may benefit children with
Very low | cleft palate in the development &fpeech and language.

GRADE
Kuo, 2014Pondurj 2009

Conductive hearing impamnent caused by otitis media with effusion is

Al almost ubiquitous in children with C(L)P.
Hearing results of early routinely insertion of grommets are not differe
Moderate . : .
than in a conservative treatment with grommets.
Low There seems to be a correlah between the frequency of grommet
insertion and the longerm sequelae.
There is no difference in audiological results between treatment of HI
Low . e : .
to persistent otitis by grommets or by hearing equipment.
Low Treatment of otitis media with effusn by grommets results in more lon
term sequelae than treatment by hearing equipment.
Low Permanent hearing impairment (conductive and/or sensorineural) is 1

prevalent in children with than without C(L)P.
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Overwegingen

Kinderen met eerfcheilognaho-)palatoschisisopen een grotere kans uit te vallen dg
neonatale gehoorscreening dan kinderen zonder schisis. Enerzijds komt dit door de
frequent aanwezige otitis media met effusie, anderzijds door de grotere kans op
permanente perceptieve gehoordérzen ten gevolge van syndromen. Omwille hiervan is
de neonatale gehoorscreening voor kinderen met schisis gewijzigd vanO2o-x
Akoestische Emissi¢®AR screening en daaa in 3e instantifAutomatische Auditieve
Brainstem Responsi¢ABRYoor kindera zonder schisis naar 1 maal OAE screening en
daarna in 2e instantie de AABR. Hierbij moet bedacht worden dat de drempel van de OAE
screening op 2@5dB ligt en de drempefan de AABR screening op 40dB.

Men gaat er van uit dat milde gehoorverliezen tot 85Hdij verder gezonde kinderen in

het algemeen geen aanleiding geven tot een vertraagde sgea&ntwikkeling in het
eerste levensjaar. Verder is tot op heden nog nooit onomstotelijk bewezen dat
(recidiverende) otitis media met effusie (in Nederland deestefrequente oorzaak van

mild gehoorverlies) een negatief effect heeft op op de sp#aahontwikkeling bij
overigenggezonde kinderen.

Daar staat tegenover dat bij kinderen met een vertraagde sptaalontwikkeling wel

vaak gehoorverliezen als mede oaak worden vastgesteld. Gezien deze bevindingen is
er een uitgebreide discussie over het plaatsen van trommelvliesbuisjes. Bij kinderen met
een schisis is deze discussie nog meer uitgesproken vanwege de tevens aanwezige
anatomische afwijkingen, die de gem® spraakaalontwikkeling ook negatief kunnen
beinvlioeden. In sommige schisisteams worden daarom standaard trommelvliesbuisjes
geplaatst bij de eerste operatie en bij elke geconstateerde otitis media met effusie , terwijl
in andere schisisteams trommek4ibuisjes slechts selectief worden geplaatst. Ook in het
verloop van de verdere behandeling van de schisis zijn er grote verschillen in de frequentie
van plaatsen van trommelvliesbuisjés zijn echter inmiddels steeds meer aanwijzingen
zijn dat dit aanlaing kan geven tot lange termijn negatieve sequelae met betrekking tot
de oor en gehoorstatus, zonder dat er een significant verschil in resultaten is aangetoond
tussen frequente plaatsingvan trommelvliesbuisjesen een meer conservatieve
benadering.

Dehalve kan overwogen worden om nauw samen te werkeet een audiologisch
centrum alwaar al met name op erg jonge leeftijd leeftijdsadequate gehoordiagnostiek
verricht kan worden en om dihee te laten wegen bij de (indicatie tot) behandeling van
middenoorgoblemen. Vanaf 4 a a 5 jaar kan audiologische diagnostiek ook voldoende
betrouwbaar bij de KN@rts verricht worden. Hierbij kan worden voorgesteld om
conductieve gehoorverliezen op basis van otitis media met effusie van meer €20dB5

te behandelen. Bieen vertraagde spraataalontwikkeling zou sneller tot behandeling
overgegaan kunnen worden.

Aangezien daarnaast ook een grotere kans bestaat op perceptieve gehoorverliezen in het
kader van een nog niet herkend syndroom-ap het gebied varde audiobgische en
genetische diagnostiekhauwe samenwerking tussen KK@s, audiologisch centrum en
klinisch geneticus sterk aan te bevelen

Aanbevelingen
Vraag bij elk kind mefcheilognathe)palatoschisisnaar de uitslag van de neonate
gehoorscreening.
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Controleer het gehoor van kinderen met eérheilognathe)palatoschisiggoed. Hierbi
wordt voorgesteld toperiodiekonderzoek in een audiologisch centrum tot de leeftijd )
3-4 jaar en daarna op indicatie bij de Kidfds. Het verdient aanbeveling om zke
onderzoeken af te stemmen op het operatieve protocol.

Controleer het gehoor bij kinderen met edoheilognathe)palatoschisigminimaal éér
maal posoperatief na het plaatsen van trommelvliesbuisjes om percept
gehoorverliezen uit te sluiten (ziedRtlijn Otitis media met effusisliVKNO, 2012).

Plaats trommelvliesbuisjes bij kinderen met e@heilognathe)palatoschisislechts of
indicatie (zie Richtlijn Otitis media met effusie) en laat hierbij audistdg bevindinge|
en spraaktaalresultaten neewegen (en niet alleen het al dan niet aanwezig zijn van |
media met effusie).
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Hoofdstuk7 Hypernasaliteit bij patiénten met een schisis

Module: Diagnostiek van hypernasaliteit

Uitgangsvraag
Wat is de beste diagnosestrategie voor het vaststellen en analyseren van velopharyngeale
insufficiéntie (VPI) bij kinderen met een (chegioatho)palatoschisis?

Inleiding

Bij kinderen met een (cheHdgnatho)palatoschisis kunnen spras#n resonansproblemen
optreden welke niet binnen de normale spraakontwikkeling passen. Deze spraak
resonansproblemen worden meestal veroorzaakt door velopharyngeale insufficiéntie
(VPI). VPI wordt gedefinieerd alsneenvermogen van het velum en de laterale en
posterieure pharynxwanden om de moreh de neusholte van elkaar te scheiden tijdens
het spreken en/of het slikken (Collin2012). VPI is een relatief vaak voorkomend
probleem bij kinderen met een schisis vamminste het palatum en kan zowel voor als
na de operatieve correctie van het palatum optreden (Cql842). De oorzaak hiervan

is meestal een te kort of te weinig beweeglijk palatum molle (velum), maar kan ook het
gevolg zijn van aansturingsproblemeri @en combinatie van factoren. Een andere
mogelijkheid voor het ontstaan van spraan resonansproblemen is de aanwezigheid
van een (rest)opening in het palatum durum.

Het gevolg van VPI is dat kinderen moeite hebben met het oraal sturen van de lochtstr
tijdens spreken. Naast andere factoren is deze orale luchtstroom nodig voor het correct
realiseren van diverse spraakklanken. Ten gevolge van VPI ontstaat er hypernasaliteit (op
de Klinkers) en/of nasalisatie of nasale snurk (op de medeklinkers). QuheR er
compensatiestrategieén in de spraak ontstaan in de vorm van bijvoorbeeld glottale
realisaties of glottale versterkingen, pharyngeale producties, backing en/of actief nasale
producties.

De diagnostische fase waarin de spraa/of resonansproblmen en de (mate van) VPI
worden vastgesteld, kent een diversiteit abaschikbareonderzoekeren er bestaat op

dit gebied aanzienlijke praktijkvariatieissen de schisisteams. Er wordt in Nederland
gebruik gemaakt van de volgende onderzoeken: logopedisatieraoek (inclusief
spiegelproeven), asendoscopie (akoestische) nasometrie en videofluoroscopize
diagnostiek van hypernasalitditeeft als doel na te gaan welke onderzoeken minimaal
afgenomen dienen te worden voor het betrouwbaar stellen van de disgndPl. Hierbij
spelen factoren als betrouwbaarheid, objectiviteit, belasting voor het kind en kesten
baten een rol. Meer uniformiteit in het stellen van de diagnose VPI is wenselijk met het
o0og op een zo goed mogelijk eindresultaat van de behandelingekumnen vergelijken
vanbehandelresultaten tussen de verschillende schisisteams.

Zoekenen selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verrichtop basis van de volgende PICO

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
77



10

15

20

25

30

35

40

45

- P:niet-syndromale (chiéo-gnatho) palatoschisispatiénten met gesloten palatum
en spraak en resonansproblemen (met name hypernasaliteit, velopharyngeale

insufficiéntie)

- I: diagnostiek van velopharyngeale insufficiéntie middels logopedisch onderzoek,

nasometrie, nasendoscopieideofluoroscopie, MRl
- C:onderlinge vergelijking van de diagnostische instrumenten

- O:diagnose velopharyngeale insufficiéntie (VPI, hypernasaliteit, gapsize).

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep definieert als kritieke uitkomstmaat de diagnose vdopharyngeale
insufficiéntie (hypernasaliteit). Met VPI wordt een riahctionele afsluiting tussen de
nasopharynx en oropharynx tijdens spreken bedoeld, zodat er geen normale spraak en/of

resonans kan volgen.

Search and selection (Method)

Medline (OVID)Embase and the Cochrane Library were searched with relevant search

GSN¥ya o0SG6SSy WFydzZdZ NE wnnt FyYR HT
studies were included. The search strategy can be found in the appendix.

b23SYodSNI H

Studies were selected based dhe following selection criteria: Clinical research

comparing two diagnostic methods to diagnose velopharyngeal

insufficiency

(hypernasality) in children with a cleft palate with a suspicion of speech impairment

(specifically open nasality, velopharyngeelufficiency).

A total of 245 papers were found with the literature search. Based on the title and
abstract, 71 papers were selected. None were selected based on the full text (see the

exclusion tablen the appendix

Samenvatting literatuur

No relevant papers comparing two diagnostic methods for diagnosing velopharyngeal
insufficiency (hypernasality) in children with cleft palate with a suspicion of speech

impairment were found.

Conclusies
Not applicable.

Overwegingen

De meest betrouwbare diagsestrategie voor het vaststellen van velopharyngeale
insufficiéntie (VPI) blijft onduidelijk door een gemis aan wetenschappelijke studies die de
verschillende diagnosestrategieén betrouwbaar met elkaar vergelijken. Zodoende wil de
werkgroep in het hiernaugende gedeelte een voorstel doen voor een diagnosestrategie
waarover binnen de werkgroep consensus bestaat. Er wdreschreven welke
onderzoeken minimaal nodig zijn voor het betrouwbaar vaststellen van de diagnose
velopharyngeale insufficiéntie. Ook wardeschreven welke disciplines minimaal
betrokken zouden moeten zijn bij het stellen van de diagnose VPI en op welke momenten
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deze diagnosestrategie in het gehele behandeltraject toegepast kan wor@en.
verduidelijking is tot slot een stroomdiagram optgd.

Als er een vermoeden @ het bestaan van VPI bij een kind met schisis wordt eszst
logopedisch onderzoek verricht door een logopedist uit een schisistegmoorkeur in
combinatie met orale inspectiem ernstige defecten of eearnstig te ket velum uit te
sluiten en een eerste indruk te verkrijgen over de mobiliteit van het velum.

De logopedist maakbij de eerste afspraak&en uitgangsneting van de spraak, resonans

en verstaanbaarheid van het kind. Indien de logopedstdit onderzoekvermoedens

heeft van VPI en het kind codperatief en instrueerbaar genoeg is, zal vervolgens
logopedische therapie opgestart worden. Dit is in sommige gevallen voldoende om tot
een goede spraak, resonans en verstaanbaarheid te komen.

Indien een periode van 2%e maanden gespecialiseerde logopedische therapie
onvoldoende effect heeft op de spraak en resonans en een kind wel voldoende
instrueerbaar was tijdens de behandelingen, zal het kind teruggezien worden voor
vervolgonderzoeken binnen het schisisteam.

Dezevervolgonderzoeken hebben tot doel zodanig relevante informatie over de VPI van
het betreffende kind met schisis te verzamelen, dat het schisisteam op basis daarvan
vervolgens:
a) een goed onderbouwd besluit kan nemen over het al dan ailiserervan een
spraakverbeterende ingreep.
b) de meest effectieve technische variant van sfgaakverbeterendengreep kan
bepalen.

De leeftijld waarop de vervolgonderzoeken in gang gezet worden varieert gemiddeld
tussen de 3% en de 5 jaam isafhankelijk van de verstaanbdeeid, het cognitieve niveau,

het taalniveau en de medewerking van het kind. Indien het kind op latere leeftijd
aangemeld wordt bij het schisisteam, dient tijdens het eerste bezoek naast logopedisch
onderzoek ook onderzoek plaats te vinden om een te kalafpm molle of submuceuze
gehemeltespleet uit te sluiten. Omdat deze kinderen vrijwel altijd aan het arntevian

een half jaar gespecialiseerde logopedische therapie met onvoldoende effect voldoen,
wordt vervolgens ook de hier beschreven diagnosestiategn het onderstaand
stroomschema gevolgd.

Beschikbare onderzoeken
De volgende onderzoeken voor diagnose en analyse van VPI zijn bekend en beschikbaar
in de Nederlandse schisis zorg:

A: Logopedisch onderzoek door de logopedist van het schisisteam

Hetdoel van het logopedisch onderzoek is het in kaart brengen van de verstaanbaarheid,
de spraakproblemen en de resonans (meestal hypernasaliteit) welke voortkomen uit een
eventuele VPl (Kummer, 2011). In 2003 is het logopedisch onderzoek van kinderen
geborenmet een schisis ontwikkeld (Meijer, 2003). In Nederland wordt dit onderzoek
uitsluitend afgenomen door logopedisten dieerkzaam zijn binnen een schisisteam en
als zodanig deel uitmaken van de Landelijke Werkgroep voor Schisislogopedisten,
verbonden aan d Nederlandse Vereniging voor Schisis en Craniofaciale afwijkingen
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(NVSCA). Door middel van een consensustraining (twee keer per jaar) binnen deze
werkgroep wordt de kwaliteit van de afname van het logopedisch onderzoek
gewaarborgd. Er loopt momenteel eamderzoek, gesubsidieerd door de Nederlandse
Vereniging van Plastische Chirurgie, om dit logopedisch onderzoek te valideren. Het
logopedisch onderzoek bestaat uit het beoordelen van de spraak op waord en
spontaan spreekniveau, het beoordelen vanrdsonans en de eventuele aanwezigheid
van grimassen en het afnemen vaspiegeproeven. [@ verstaanbaarheidwordt
uiteindelijkbeoordeeld op een vijfpuntsschaal. Uit onderzoek van Klinto (2011) blijkt dat
het beoordelen van de spraak op woordniveau het nmebstrouwbaar de beste
prestaties van een kind weergeeft. Voor het beoordelen van lopende spraak is het
herhalen van zinnen een betrouwbare onderzoeksmethode voor kinderen met een
schisis. In dit onderzoek werden 20 kinderen met en 20 kinderen zonder adesiss
onderzocht op de leeftijd vawijf jaar.

B: Orale inspectie

Indien er na logopedisch onderzoek aanwijzingen zijn voor de aanwezigheid van VPI is het
wenselijk dat er een orale inspectie verricht wordt van het palatum. Ileétt vinden

beide onderoeken op dezelfde dag plaats. Indien het kind reeds aan het palatum molle
geopereerd is, is het doel een inschatting te maken van de lengte en de mobiliteit van het
palatum molle, de mobiliteit van het velum, de positie van de musculus levator veli
palatini en de aanwezigheid van adenoid en tonsillen. Het doel hiervan is controle op het
bestaan van een bifide huig of andere aanwijzingen voor een submuceuze
gehemeltespleet.

Anderzijds is het doel de inspectie van het palatum durum op de aanwezigheicknan e
fistel. Of, indien het palatum durum nog niet gesloten is, de grootte van de opening. Een
opening in het palatum durum kan een negatief beinvioedende factor en in sommige
gevallen de hoofdoorzaak van de hypernasaliteit zijn.

Indien er sprake is van edistel in het palatum durum is het advies dit tijdens (een deel
van) het logopedisch onderzoek, de nasometrie en de ‘egstmscopie af te sluiten, zodat
geobjectiveerd kan worden wat de invioed van het fistel is op de hypernasaliteit. Het
tijdelijk afsluien kan bijvoorbeeld met ouwel of eetpapier gedaan worden.

C: Spiegelproef
Een onderdeel van het logopedisch onderzoek voor kinderen met een schisis is de

spiegelproef. (Meijer, 2003). Het doel van de spiegelproef is detecteren van
neusluchtverlies bij erdde standaarditems (papa, pipi, kaka, kiki, ffff, ssss, ie, oe en de zin
"Piet zit op de stoep’). Dit betreft items met denasale consonanten en klinkers. Tijdens
het repeteren van deze items woredhadat het kinds gestart- een spiegel onder de neus

van het kind gehouden, zodat eventueel luchtverlies zichtbaar wordt in de vorm van
condens op de spiegel. De spiegel wordt voor het eind van de reeks herhalingen onder de
neus vandaan gehaald. Dit omdat anders de uitademing op de spiegel zichtbaar wordt en
de meting niet betrouwbaar is. Indien er bij een of meerdere items condens op de spiegel
te zien is, is dit een aanwijzing voor de aanwezigheid van VPI.

D: Akoestische nasometrie

Het heeft de voorkeur dat de logopedist naast het logopedisch onderzoekon@dear de
spiegelproeven, tevens akoestische nasometrie uitvoert. Dit omdat het een objectieve
meting betreft (Karnell, 2011; Sweeney en Sell, 2008; Brunnegard e.a. 2012). Het advies
is om hierbij gebruik te maken van standaard teksten (van de Weijergid$i1; van der
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Heijden 2011) De standaard teksten en normen die in Nederland door de logopedisten
uit de schisisteams gebruikt worden zijn opgenomedéibijlage.

De betrouwbaarheid van de meting is mede afhankelijk van de medewerking (en leeftijd)
van het kind. Het kind moet in staat zijn de standaardzinnen na te zeggen en moet de
helm die gedragen moet worden tijdens de nasometrie acceptettBhonderzoek van

Van der Heijden (2011) blijkt dat het merendeel van de kinderenzeafaar en ouder
goedkunnen meewerken aan de akoestische nasometrie. Kinderezesjaar werkten
significant beter mee dan kinderganger danzesjaar oud. Bij kinderen vawier en vijf

jaar hangt de medewerking erg af van de situatie. Er werden in dit onderzoek 159%kinder
tussen devier enzesjaar oud onderzocht.

In Nederland beschikt op dit moment niet ieder schisisteam over een nasometer. De
teams die een nasometer hebben, maken gebruik van verschillende typen nasometers
van de firma Kay Pentax. De verschillendestypasometers van het merk Kay Pentax
laten qua nasometriewaarden slechts minimale verschillen zien welke subjectief niet
waarneembaar zijn (Kay Pentax Instruction Manual Nasometer 1, 2010). Zodoende is het
aannemelijk dat de waardeonp de nasometrie tusn de Nederlandse schisisteams
vergelijkbaar zijn indien de afname van de nasometrie qua procedure en uitingen gelijk is
en het een nasometer van Kay Pentax betreft. Het is wenselijk dat ieder schisisteam
beschikt over en nasometer, omdat dit éévan de winige objectieve metingen betreft

om een afwijkende resonans vast te stellen.

Indien de diagnose VR$ gesteld en er een (chirurgische) behandeling volgt, kan
akoestische nasometrie voor en na de behandeling herhaald worden

Hierbij dient met de interpetatie van de nasometriewaarden rekening gehouden te
worden met het spraakpatroon van het kind. Als een kind compensatoire spraak heeft
voor de spraakverbeterende operatie, kan dit de waarden op de nasometrie in positieve
zin beinvlioed hebben. Ondanks aht nasometrie een objectieve meting betreft, dienen
zodoende altijd de gegevens van het logopedisch onderzoek meegenomen te worden om
de spraak en resonans en de vooruitgang hierop betrouwbaar te kunnen beoordelen.

E: Nasendoscopie

De plastisch chirurd§qNO-arts en/of logopedist verricht deasendoscopi€éKarnell, 2011)

met als doel het in kaart brengen van de velumfunctie (musculus levator veli palatini),
alsmede de functie van de omringende spiesmde mogelijkeaanwezigheid van een
(fors) adenoid tecompensatie van een mogelijke VRt advies is om hierbij gebruik te
maken van standaarduitingen (zie bijlage). Het vastleggen vaasindoscopiep video

is noodzakelijk ter documentatie, maar vooral ook om de beelden multidisciplinair in het
schisiseam te kunnen bespreken en interpreteren.

De arts kan door middel van dasendoscopideoordelen of er sprake is van een Riet
functionele afsluiting tussen de nasopharynx en oropharynx tijdens spreken. Indien dit
het geval is, is er sprake van VPI. Ak@ijk van de grootte van de opening, de werking
van de musculus levator veli palatini en de omringende spieren dient in multidisciplinair
verband het vervolgbeleid bepaald te worden. Logopedisch onderzoeksandoscopie
brengen de anatomische en funatiele basis/an het kind in kaart en deze onderzoeken
helpen mee aan de besluitvorming voor een spraakverbeterende ingreep (Rayan, 2014).
De rasendoscopigeeft een gedetailleerd beeld van de anatomie van de phagenx,of
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afwezigheid van een adenoide dynamiek van de musculus levator veli palatini en de
omringende spieren tijdens spreken, brengt ook zeer kleine defecten in.lBeldndien
wordt het kind niet blootgesteld aan straling en zija Kosten laag. Er zijn echter ook
verschillende nadelen. Dmedewerking van het kind is vereist en de grootte van de
opening kan niet betrouwbaar vastgesteld worden (Howard, 2011). Hethter niet
mogelijk ommet beelden van de asendoscopidetrouwbaar de grootte van de opening

te meten, zodat het maken van eaybjectieve vergelijking van de grootte van de opening
voor en na chirurgie niet mogelijk is. Tevens is het mogelijk dat de spraak beinvioed wordt
doordat er een prikkeling is van de nasoendoscoop in de neus of juist van verminderde
sensorische feedbackdren er gebruik gemaakt wordt van lokale verdoving.

De kans op een succesvolimsendoscopidhangt af van de ervaring van de arts en de
medewerking van het kinddet advies is dan ook dit onderzoek altijd met twee personen
uit te voeren en een beelen geluidsopname te maken van het onderzo€@e praktijk

leert dat nasendoscopie beanstigend kan zipor het kind. Het is da ook belangrijk het

kind en de ouders voorajoed te instruerenzodat § voldoendevoorbereid naar het
onderzoek komen. Meestal isen kind vanafde leeftijd drieeneenhalftot vier jaar
voldoende codperatief.

F: Videofluoroscopie

Indien de msendoscopieniet gelukt is of (nog) niet mogelijk is, kan als alternatief
videofluoroscopie uitgevoerd worden. Een videofluoroscopie heeft@sdeeldat deze
eenvoudig en snel in gebruik is en gebruikt kan worden bij zeer jonge kinderen. Met
behulp van videofluoroscopie kan de velumfunctie van verschillende kanten in kaart
worden gebracht (Karnell, 2011). Ook dit onderzoek geeft zodoende iafegraver de
eventuele niet functionele afsluiting tussen nasopharynx en oropharynx tijdens spreken
en kan gebruikt worden als pren postok meting. Er zijn echter ook diverse nadelen: het
betreft eentweedimensionaal beeld en de kosten zijn hoog (How&@lL1). Tevens kan

de straling die hierbij nodig is door de ouders of verzorgers van het kind als nadeel worden
gezien. Ook bij dit onderzoek is de medewerking van het kind vereist. Het kind moet
klanken, woorden en zinnen kunnen nazeggen. Ook is hej isetangrijk dat het kind stil

zit tijdens het onderzoek voor een optimale beeldvorming. Dit kan gefaciliteerd worden
door een hoofdsteun te creéren, waarbij oogbescherming moet zijn ingebouwd. Het is
wenselijk dat de logopedist aanwezig is tijdens ddenzoek.

In zijn algemeenheid is het advies om zowel ouders als het kind goede voorlichting en
instructie te geven over de uitvoering, het verloop en het doel van een onderzoek.

G: Functionele MRI

Er zijn aanwijzingen dat functionele MRI in de toekomsth bruikbare aanvullende
techniek wordt om de diagnose VPI te stellen (Kuehn, 2001; Howard, 2011, RHr4y.

Er zijn reeds onderzoeksprotocollen ontwikkeld voor het gebruik van de MRI met als doel
het stellen van de diagnose VPI. Echter, verder omadrzs nodig om dit protocol
toepasbaar te maken in de dagelijkse klinische praktijk (P20d4). De voordeleman de
MRIdie genoemd worden zijrde reproduceerbadneid van het onderzoekhet iseen
niet-invasiefonderaek, er is geen ionische stralingdig eneenMRI geeft gedetailleerde
informatie over de musculus levator veli palatini. Als nadelen worden de hoge kosten,
lange onderzoeksduur en lawaai genoemd (Howard, 2011).
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onder andere te maken te hebben met de kosten die het onderzoek met zich meebrengt.
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Schematische weergawdiagnosestrategie bij VPI

Primaire
palatumsluiting

plastisch chirurg

Logopedisch
onderzoek

logopedist schisisteal

6 maanden logopedie
met onvoldoende effect

perifere logopedist

| | ]

Logopedisch
Onderzoek
logopedist

Akoestische
nasometrie
logopedist

schisisteam

I

schi m

| ]

Nasendoscopie

KNGQarts/
logopedist/
plastisch chirurg

Orale inspectie
palatum

—

KNGQarts/ [~
plastisch
chirurg

Multidisciplinair
overleg

KNQarts/logopedist/
plastisch chirurg

Videofluoroscopie*

radioloog/logopedist

Multidisciplinair*
overleg

KNQarts/logopedist/
plastisch chirurg
I
Spraakverbeterende
operatie

plastisch chirurg

logopedist
schisisteam

Spiegelproeven

—

Nasoendoscopie*

N
Logopedisch
onderzoek

— 1

Akoestische
nasometrie

N E—

Spiegelproeven

KNQarts/logopedist/

Iogopedistschisisteam‘ ‘Iogopedist schisistearﬁ ‘ Iogopedistschisisteam‘
plastisch chirirg

Multidisciplinair
overleg

‘ KNQarts/logopedist/ ‘

Videofluoroscopie*

radioloog/logopedis

plastisch chirurg

— 1

Orale inspectie
palatum

\ KNGQarts/plastisch chirurg\

* Optionele onderzoeken/activiteiten zipranjeweergegevenindien de nasendoscopie niet gelukt is(imog) niet mogelijk is,

kan als alternatief videofluoroscopie uitgevoerd worden.
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Stel de diagnoseelopharyngeale insufficiéi® na de primaire palatumsluiting pas na €
periode varzesmaanden gespecialiseerde logopedie met onvoldoende behandelres|
op voorwaarde dat eeen voldoende lang en mobiel palatum malanwezig lijkt te zij|
(bij intra-orale inspectie) emet kind voldoende instrueerbaas geweest

Laat een logopedist die deelneemt aan de landelike NVSCA werkgroep
schisislogopedisten het logopedisch onderzoek (Meijer, 2003) afnemen voor het !
van de diagnoseelopharyngeale insufficiéntie

Verricht voor een zo compleet mogelijke beeldvormibijy voorkeureen orale inspectie
akoestische nasometrie, spiegedeven en een asendoscopievoor het stellen van d
diagnosevelopharyngeale insufficiéntie

Verricht de msendoscopiendien de kans van slag bij het kind groot is (meestal var
drieeneenhalfaar).

Verrichtvideofluoroscopieals alternatiefom de diagnoseelopharyngeale insufficiénti
te stellen (bijvoorbeeldindien rasendoscopiaiet lukt) of als aanvullend diagnosticuy
voor meer infornatie overde velumfunctie.

Het heeft de voorkeur dat de logopedist aanwezig is bij @sendoscopieen de
videofluoroscopie

| Maak een foto of video opname van dasendoscopie |

Herhaal een jaar na de spraakverbeterende operatie alle onderzoekerrabpgratief
verricht zijn behalveeventueelde rasendoscopiivideofluoroscopie zodat het effect val
de spraakverbeterende operatie zo objectief mogelijk vastgesteld kan worden

Herhaal een jaar na de spraakverbeterende operatieatendoscopirideofluoroscopie
indien na 6 maanden gespecialiseerde logopedie uit de onderzoekenvijzinger
gekomen zijn voor velopharyngeale insufficiéntie waarbij een onvoldoend|
verstaanbaarheid

Voer geen MRI uit als standaard onderdeel van de diagnostiek voor hetelkest van
velopharyngeale insufficiéntie
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Module: Behandeling van hypernasaliteit

Uitgangsvraag
Wat is de beste chirurgische behandedsegie indien er sprake is van velopharyngeale
insufficiéntie bij kinderen met een (cheigmatho)palatoschis®

Inleiding

Het doel van chirurgische behandeling van velopharyngeale insufficiéntie (VPI) is het
herstel van een functionele afsluiting t@ssnasopharynx en oropharynx zodat normale
articulatie en spraak kan volgen. Verschillende procedures voor de secundaire
behandeling van velopharyngeale insufficiéntie zijn beschreven, waarbij repositie van de
palatummusculatuur naar een meer anatomischesipie (verbinding in de mediaagn

meer naar posterieur geplaatst) bovenaan zou moeten staan, ook als deze procedure
reeds eerder heeft plaatsgevonden.

Aanvullende techniekemijn pharynxachterwandlappen (craniaaf caudaal gesteeld),
sfincterpharyngotastieken (zoals Orticochea), combinatie van verlengen van palatum en
een craniale gesteelde pharynxlap (gemodificeerde Honig), verlengingsplastiek van het
palatum  (Furlow  #plastiek of unifbilaterale  buccale lappen) en
pharynxachterwandaugmentatie (bijvetinjectie therapieof Hyne$. Elke behandeloptie

kent voor en nadelen. Het doel van deze uitgangsvraag is te bepalen welke chirurgische
behandelstrategie de voorkeur heeft indiensprake is van velopharyngeale insufficiéntie

bij een patiént met eenchisis waarbij een primaire palatumsluiting reeds is uitgevoerd.

Zoekenen selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende wetenschappelijke vraagstelling:
- P:Niet-syndromale (chéo-gnatho-palato)schisispatiénten met gesloten palatum
met velopharyngeale insufficiéntie
- I: Pharyngoplastiek; palatumplastiek; pharynxaugmentatie; vetinjectie therapie
- C:Onderlinge vergelijking chirurgische mogelijkheden
- O: Spraak; aanwezigheid vanpg@n) nasaliteit (gapsize); revisie chirurgie; en
postoperatieve complicaties of bijwerkingen (slaap apndehiscentie/loslaten
van lap).

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep definieerde niet a priori de uitkomstmaten, maar hanteerde de in de studie
gebrukte definities. De werkgroep achtte succespercentage van de ingreep (gedefinieerd
als postoperatieve (open)nasaliteit) een voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaat, en
spraak en complicaties of bijwerkingen voor de besluitvorming belangrijke
uitkomstmaten.

Search and study selection (methods)
A systematic search was performed in the databases of Medline (through OVID), Embase
and the Cochrane Library between 1980 and April 9, 2014. This search was aimed to

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
87



10

15

20

25

30

35

40

45

identify systematic reviews, RCTs, controltduhical trials, and observational studies.
Detailed search characteristics are shown in the appendix.

Studies that included patients with repaired cleft lip and palate were selected if they
compared surgical interventions to correct velopharyngeal iingehcy. Data on effect
sizes or primary data had to be available for at least one of the outcomes of interest:
speech, hypernasality, hyponasality, adverse effects and/or complications.

Results selection

The initial search identified 315 references.teffselection 11 studies were found
describing VPI and assessed-fellt. Nine studies were excluded because these studies
did not meet the inclusion criteria (see append@pe of these 9 studies was a systematic
review/ meta analysis (Collin2012). kbwever,in adition tothis review two RCT studies
were described which do meet the inclusion criteifde evidence table and risk of bias
assessment table are added as an appendix.

Samenvatting literatuur

Study characteristics

The study by Ysunza (20@®ncerned a F/ear prospective study to assess the planning
and results of pharyngeal flaps and sphincter pharyngoplasties for correcting
velopharyngeal insufficiency. The customized pharyngeal flap and sphincter
pharyngoplasty were performed according fiadings of videonasopharyngoscopy and
multiview videofluoroscopy. The study population consisted of 70 patients with complete
unilateral cleft lip and palate with no other medical conditions, which was randomly
divided into two groups. Palate repair waerformed before 8 months of age in all
patients. Age ranged from 4 years and one month to 7 years and 10 months (median: 5
years, 2 months) in the group with a pharyngeal flap, and from 4 years and 5 months to 7
years and 7 months (median: 5 years 4 ma)thn the group with sphincter
pharyngoplasty. Outcomes were evaluated postoperatively and after four months. No loss
to follow up was reported.

The study by Abyholif2005) is a randomized clinical trial comparing pharyngeal flap and
sphincter pharyngoplkty for correcting velopharyngeal insufficiency in 97 patients with a
repaired cleft palate with no other medical conditions were randomly divided in two
groups. Patients, aged 3 to 25 years old, were evaluated at both three months and one
year.

Results

VPI resolution

Whereas Ysunzg2004) reports no significant difference in VPI resolution between the
groups, Abyholm(2005) found a significant difference in favour of pharyngeal flap (P =
0.005). The pooled odds ratio for VPI resolution calculated byn€@#@012) was found to

be 2.95 (95% CI: 0.64.3.23) in favour of the pharyngeal flap. In figure 1 the forest plot
from Collins(2012) is shown. The metmalysis by Collin&k012) included the selected
studies by Ysunz22004) and Abyholrt2005). Collinst (2004)pooled the data of the two
studies (133 patients) to calculate a pooled odds ratio for VPI resolution. This figure shows
the number of patients with resolution of VPI after pharyngeal flap and sphincter
pharyngoplasty procedures at folleup times of 3to 4 months for the RCTs of Abyholm
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and Ysunza. Odds ratio and 95% confidence intervals for each study and for the meta
analysis as a whole are shown.

Figure8.1 Pooled odds ratio for VPI resolution (Collins, 2012)
Pharyngeal flap Sphincter pharyngoplasty Odds Ratio
Study Resolution Total Resolution Total Weight M-H, Random, 95% CI
Abyholm 2005 26 32 13 31 53.8% 6.00 [1.92, 18.74) —
Ysunza 2004 31 35 30 35 46.2% 1.29[0.32, 5.28] 1}
Total (95% Cl) 67 66 100.0%  2.95[0.66, 13.23]
Total resolutions 57 43
01 02 0.5 1 2 5 10
Heterogeneity: Tau? = 0.75; Chiz = 2.76, df = 1 (P = 0.10); 12 = 64% Sphincter pharyngoplasty  Pharyngeal flap

Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16)

Although Abyholm (2005) found high level of clinical improvement for both surgical
interventions, at 3 months postsurgerglimination of hypernasality was found in twice
as many patients after flap surgery (significant). At 12 months-paiery, however,
Abyholm found no statistaly significant difference in VPI resolutions between the
sphincter and pharyngeal flaps procedures, resp. 78% vs. 83% (P = 0.45).

Postoperative complications

Both studies reported no differences in postoperative complications between the groups.
Abyhom reported low complication rate, low reoperation rate, and no significant
differences between the two procedures. In addition, Abyholound that both
procedures rarely resulted in clinically significant sleep apnea directly after surgery or on
longterm incidence. This was assessed by carrying out overnight polysomnograms 1
month prior to surgery, and repeated 4 to 6 weeks and 1 year after surgery.

Grading the evidence

Grading the evidence started at the level of high evidence. Downgrading with thede lev
was, however, necessary as the sample size needed for statistical significance was not
achieved, and due to heterogeneity of results. The number of patients, and for some
outcomes like complications the number of events was very low.

Conclusies
We found very little proof that pharyngeal flap and sphincter
Verylow &Zi%ggeon%asty are equally effective in treating velopharyngeal
GRADE y:
Ysunza, 2004; Abyholm, 2005
We found very little proof that pharyngeal flap and spherct
pharyngoplasty result in comparable complications in treating
VER e velopharyngeal insufficienc
GRADE pharyng y
Ysunza, 2004; Abyholm, 2005
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Overwegingen

De meest optimale operatieve methode ter correctie van VPI blijft controversieel door
een gemis aan goed gerandonesde gecontroleerde, prospectieve studies die
verschillende operatieve technieken met elkaar vergelijken. Daarnaast ontbreekt het in
de hiervoor en later genoemde studies aan afdoende lengte in klinische fapow
(minimaaldrie jaar) om het operatieve restaat op waarde in de tijd te kunnen schatten.
Bovendien bestaat er geen consensus over de objectieve diagnostische middelen om de
operatieve technieken goed te vergelijken. Een belangrijk onderdeel van de differentiaal
diagnose VPI, bij een eerder gedgeerd palatum, zal onder andere ook moeten bestaan
uit de gedachte dat de eerder verrichte palatumplastiek met intravelaire veloplastiek niet
optimaal genezen is. De herstelde spiersling kan immers dehiscent zijn gefrapkieuw
verkleefd met de achtend van hetpalatum durum Een aanwijzing hiervoor kan een
gecompliceerde palatum genezing zijn of verlittekening met verminderde mobiliteit. Er
bestaat echter geen onderzoek waarbij een vergelijking is gemaakt tussen een
hernieuwde intravelaire veloplagtk en andere spraakverbeterende operaties.

Gezien het beperkte aantal wetenschappelijke studies wil de werkgroep in het
hiernavolgende gedeelte ook ter overweging die vergelijkende studies toevoegen waarin
andere operatieve technieken of gecombineerdehrieken worden beschreven.

Carlisle (2011) voerden en een retrospectieve analyse uit bij 46 patién&trschisis
(palatum schisis nno (80%) submuceuze schisis (20%, inclusief velocardiaal
faciaalsyndroom) en VPI waarbij sphincter pharyngoplastiek &) nverd vergeleken

met sphincter pharyngoplastiek gecombineerd met een verlengingsplastiek volgens
Furlow (SP+; n=26). Een uitkomstmaat van deze studie was de kans op revisiechirurgie
vanwege aanhoudende hypernasaliteit. De twee groepen waren niet vj&lger in
indicatiestelling en verschilden van dien aard dat de SP+ groep bestond uit pati€énten met
een grotere afstand van velum naar pharynxachterwand, vastgelegd middels
nasendoscopie. De resultaten van dit onderzoek lieten zien dat in de groep mete3P
revisie chirurgie noodzakelijk was dan in de groep met SP+ (25% vs 4%).

Een retrospectieve vergelijkende studie door Mé2B03) beschrijft een populatie van 93
patiénten met VPI, waarbij een caudale (n=53) of craniaal (n=40) gesteelde
pharynxachtewandlap werd uitgevoerd. De keuze van de steel werd peroperatief
gemaakt afhankelijk van de aanwezigheid van vergroot adenoide en van de grootte van
de afstand van velum tot achterwand. Logopedisch lieten alle patiénten een verbetering
zien op gebied vanraculatie, luchtverlies en hypernasaliteit. De verbetering van de VPI
was significant groter indien geopereerd was voor het zesde levensjaar. Er werd geen
verschil aangetoond tussen beide technieken. Een belangrijke beperking van deze studie
is het grote verschi in fenotypering dat geleidheeft tot de VPI (groep bestaand uit:
congenitaal kort palatum, complete CGP schisis tot submuceuze schisis)

Uit beide studies komt naar voren dat de keuze van de plastiek afhankelijk is van het
preoperatieve onderzoe&n de peroperatieve bevindingen van het velum, de adenoiden
en de afstand naar de pharynxachterwand. Middels deze wijze is er zowel met
gecombineerde ingrepen als met caudaal en craniaal gesteelde plastieken een goed
resultaat te behalen.
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Ysunza(2001) emderzochten 203 patiénten waarvan uiteindelijk 72 kinderen werden
geincludeerd met een niefyndromale submuceuze palatoschisis en VPI. Alle kinderen
werden onderworpen aan zowel oraal onderzoek, logopedisch onderzas&ndoscopie

en videofluoroscopie. rBverd gerandomiseerd in 2 groepen; in de controlegroep werd
een standaard minimale incisie palatopharyngoplastiek (MIPP) gedaan (n=37) en in de
experimentele groep werd MIPP gecombineerd met een geindividualiseerde operatie
gebaseerd op de preoperatieve iagnostiek (n=35; 32 pharyngeale lap, 3
sphincterplastiek). Bij beide technieken werden dezelfde resultaten gevonden voor
complete afsluiting (86 % in groep 1 versus 89% in groep 2) en velopharyngeale afstand.
Er werd na operatie bij geen van de patiéntaapapneu gevonden. Dit komt mede door
screening op vergrote tonsillen die anders in eerste tempo opdratgzden verwijderd

voor overgegaan werd tot een pharynof palatumplastiek. Gezien de minimale
verschillen tussen de twee operatietechnieken is &dties van de auteurs te kiezen voor

de minst invasieve techniek zonder aanvullende pharynxplastiek en residuele VPI te
corrigeren in een tweede tempi met een meer geindividualiseerde pharynxplastiek.

De werkgroep acht het voordeel van gecombineerderapes aan palatum en pharynx

ter correctie van VPI ten opzichte van een enkelvoudige procedure onvoldoende
bewezen. Het advies is de operaties te scheiden, waarbij een redo van het palatum als
eerste stap wordt geadviseerd.

Keuning(2009) verrichten eewmbservationele longitudinale studie in 130 patiénten met
residuele VPI na eerdere operatie aan het palatum waarbij een craniaal gesteelde
pharynxachterwandlap werd uitgevoerd. De casemix in deze studie was groot bestaand
uit deels unilateraleheilognath@alatoschisisdeels bilateraleheilognathopalatoschisis
deels submuceuze of geisoleerde palataloschisis en eveneens syndrnoatiéieten Er

was in 15 % een revisie chirurgische ingreep nodig en er deden zich weinig complicaties
voor. Gezien het feit dade auteurs overeenkomstige resultaten boekten met de craniaal
gesteeld pharynxachterwandlap ten opzichten van eerder beschreven andere technieken,
benadrukken zij vooral de operatieve kanten van de techniek. De werkhypothese wordt
onderzocht of een ervan chirurg minder complicaties heeft en dus een beter functioneel
resultaat. De auteurs beklemtonen dat de uitkomst van de plastiek vaak moeilijk in te
schatten is door onder anderen het concept van buisvorming/krimp en verkorting van de
lap in het pharyngebied. Geadviseerd wordt het rauwe oppervlak van de pharynxlap te
bedekken ten einde tubing te verminderen (Keuning, 2009; Rintalddaaganen, 1995).

Uit de studie komt naar voren dat er geen onderscheid kon worden gemaakt naar ervaring
van de operatars, waarbij de jongste operateur overigens minder complicaties scoorde
dan de oudste. Men concludeert dat de individuele technischardighedenvan de
chirurg meer dan de chirurgische ervaring van belang zijn om complicaties te
minimaliseren.

Autologevet injecties (lipofilling)

Een relatief nieuwe interventie ter behandeling van VPI is de autologe vet injectie
(lipofilling). In een systemische review (Bishap014) werd de literatuur over
pharynxachterwandaugmentaties systematisch onderzocht; vancétd toevoegingen
zoals siliconen en goretex tot biologisch materiaal zoals kraakbeen en lipofilling. EIf
onderzoeken over lipofilling werden geincludeerd waarvan 3 een beschrijving gaven van
selectieve augmentatie van de pharynxachterwand en de ove8gstudies een
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beschrijving van augmentatie v@alatum mollépharynxbogen en pharynxachterwand.
Geen van deze 11 studies betrof een vergelijkend onderzoek. Er was geeamagtse
mogelijk vanwege de sterke heterogeniteit van de populatie. Er waren geegelijkbare
diagnostische middelen gebruikt noch werden er goede vergelijkende objectieve
postoperatieve beoordelingen gegeven. Alle studies gebruikten dezelfde techniek voor
het verkrijgen van het vet (Coleman set). De hoeveelheid resterend volume w‘an he
geinjecteerde vet op korte en langere termijn werd niet consistent gerapporteerd,
behoudens in de studie door Filjp011) die een associatie vonden tussen het volume vet
geinjecteerd op MRI aangetoond en vermindering van de velopharyngeale afstand. In
deze studie werd echter niet gerapporteerd over de daadwerkelijke klinische verandering
van de VPL.

Een voorkeurslocatie voor injectie van vet werd niet aangetoond. Slechts 1 complicatie
werd gemeld, namelijk een toename van vet bij toename van gewichheakind over

een periode van 31 maanden. Dit resulteerde in obstructieve slaap apneu klachten. De
conclusie die de auteurs gaven aan de hand dare systematisch review is dat vet
injectie een simpele, relatief goedkope techniek lijkt met weinig corapés. Er is echter
sprake van belangrijke missende informatie over patiéntselectie, volume en locatie van
vetinjectie als mede hoeveelheid resorptie van het geinjecteerde vetdepot en het
resultaat ten opzichte van andere bestaande operatieve technieken.

De werkgroep acht het gebruik van lipofilling op dit moment dan nog niet bewezen
effectief ter behandeling van VPI. De werkgroep is dan ook van mening dat VPI correctie
d.m.v. lipofilling alleen toe mag worden gepast indien andere operatieve opties zijn
weggevallen.

Algemene overwegingen

In de afwezigheid van bewezen effectieve universele operatieve aanpak van VPI zal men
bij de keuze voor een techniek vooral moeten varen op een goede preoperatieve evaluatie
van de vorm van VPI, gebase&gt onderzoek zals beschreven in de module diagnostiek

bij VP1Van dit preoperatieve en peroperatieve onderzoek dient verslaglegging te zijn en
dient eventueel postoperatief herhaal te worden. Niet alleen ter controle van het
behaalde succes of falen van de behandglimaar ook als registratie en mogelijkheid tot
vergelijking. De leeftijd waarop een operatie ter correctie van VPl het best kan
plaatsvinden zal in gezamenlijkheid door de behandelaars moeten worden vastgesteld
met als leidraad de de instrueerbaarheid teanzien van logopedische oefeningen. Deze
instrueerbaarheid is te testen tijdens de logopedische spraaktest welke tot de standaard
diagnostiek zou moeten behoren voorafgaande aan de operatie.

Gezien de beperkte aangetoonde verschillen tussen pharynxacatelap en
pharyngosfincterplastiek lijken beide technieken vergelijkbaar ten aanzien van klinische
effectiviteit.

Een oorzaak voor de beperkte verschillen tussen de technieken zouden zeer goed
veroorzaakt kunnen worden door onder meer dmperkte samm@ size van de
verschillende studies en de diversiteit van aandoeningen van de geincludestidaten
leidend tot de VPI. Om een verschil van 20% aan te tonen tussen verschillende technieken
binnen een studie met een verwachte uitval van 10% van de ondkspopulatie is
berekend dat er een groepsgrootte noodzakelijk is van 292 patiédibgholm, 2005
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Om deze aantallen te kunnen bereiken wordt een oproep gedaan zoveel mogelijk
identieke studies te starten, wetende dat het inclusieaantal per ziekenhagsisa

Aanbevelingn

Maak de keuze voor een specifieke operatieve techniek op basis van preop
logopedisch onderzoek gecombineerd met een onderzoek zcadenuoscopieen/of
videofluoroscopigzie module diagnostiek van hypernasaliteit)

Overweegeen intravelaire palatum plastiek met repositionering van de @dd¢edpieren
alvorens over te gaan tot een pharynxplastiek indien sprake is van persiste
velopharyngeale disfunctie ondanks eerder gesloten palatum

Overweeg bij aanhoudendeelopharnngeale insufficiéntieondanks de hernieuwd
positionering van palatale spieren, een pharynxplastiek welke gebaseerd is op herni
diagnostiek zoals een nasmdoscopie en/of videofluoroscopie.

Overweeqg bij een submuceupalatoschisis een enkelvoudigmlatumplastiek boven ee
gecombineerde operatie van een palatumplastiek met pharynxplastiek.

\ Pas vetinjectie alleetoe inhet kader van wetenschappelijk onderzoek \
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Hoofdstuk8 Bot in gnatho procedure bij patiénten met een sdlis

Module: Timing van de bot in gnatho procedure

Uitgangsvraag

Welke overwegingen (voeen nadelen) spelen een rol bij het bepalen van het moment
(timing) vande bot in gnatho operatie bij een patiént met een urof bilaterale
cheilognatho(palato)dusis?

Inleiding

Bij patiénten met een cheilognatho(palato)schisis wordt op een gegeven moment een
bottransplantaat in de kaakspleet aangebracht en wordt de eventueel bestaande
oronasale communicatie gesloten. Er wordt een botbrug tussen beide kaakstgmen
gemaakt, deze worden gestabiliseerd en zo wordt steun gegeven aan de basis van de ala
nasi aan de schisiszijde. Tevens wordt hierdoor bewerkstelligd dat de cuspidaat en/ of
laterale incisief aan de schisiszijde kunnen erupteren. Timing en technieklezn
procedure zijn van belang.

Wat betreft de timing wordt in Nederland meestal gekozen voor een vroeg secundaire
slutAyd Rdgdl @ fa RS ¢g2NISt Sy RS OdzaLARIIF G
spleet doorbreekt. In de praktijk wil dat zeggen tussen dE29aar. Indien men de

procedure afstemt op de doorbraak van de laterale incisief kan de ingreep soms al rond

het achtste levensjaar plaatsvinden. Andere, minder gangbare tijdstippen voor het sluiten

van de gnathoschisis en het aanbrengen van een bottransplantaat zijn; primaire sluiting /
bottransplantaat bij het sluiten van de lip en/of palatum molle (primairtizstsplantaat)

en laat secundaire sluiting als de cuspidaat aan de schisiszijde reeds is doorgebroken.
Tertiaire sluiting van de kaakspleet vindt op volwassen leeftijd plaats.

Zoekenen selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er eerenyatische literatuuranalyse
verricht naar de volgende wenschappelijke vraagstelling met bijbehorende RICO

- Is er een voorkeur wat betreft timing voor een bot in gnatho operatie bij een
patiént met een schisis?

- P:Patiénten met een (gnatho) schisis

- I: Vroeg secundaire sluiting van de kaakspleet middetd in gnatho

procedure (BIG)

- C: Andere tijdstippen van BIG: 1l.primaire sluiting van de kaakspleet tijdens
lipsluiting / gingivo periostplastieken, 2. laat secundaire sluiting en 3. tertiaire
sluiting

- O: Buptie (stoornis) van de cuspidaat aan de schisiszijde (belangrijk),

hoeveelheid bot die in d&aalspleet resteert (belangrijk), fistelvorming,
noodzakelijkheid voor een heroperatie, fysiologische vorm van de processus

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
94



10

15

20

25

30

35

40

45

alveolaris, pre /posbperatieve orthodontie: expanderen boog, groei, pijn en
quality of life

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte de hoeveelheid bot die inkdalspleet resteert, continuiteit van de
processus alveolaris en afwezigheid van de -rasale communicatie voor de
besluitvorming kritieke uitkomstmateren eruptie van de cuspidaat en /of laterale incisief
aan de schisiszijde en groei van de maxilla voor de besluitvorming belangrijke
uitkomstmaten.

De werkgroep definieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maatderde de

in de studies gebruikte definities.

Search and study selection (methods)

A systematic search was performed in the databases of Medline (through OVID), Embase
and the Cochrane Library between 1980 and March 12, 2014. This search aimedifg ident
systematic reviews, RCTs, CCTs, and observational studies. Detailed search characteristics
are shown irthe appendix.

Studies that investigated patients with cleft,li@lveolusand palate were selected if they
compared early secondary autogenous barafting to bone grafting performed at other
developmental moments, like primary, late secondary, or tertiary. Data on effect sizes or
primary data had to be available for at least one of the outcomes of interest: eruption of
the canine at the cleft sidbone height and amount of bone between the nasal floor and
the alveolar crest, fistulae, necessity for revisional grafting, orthodontics related to bone
grafting, physiological shape of the alveolar process, periodontal condition of the teeth
adjacent tothe cleft, growth and quality of life measures. Studies that presented test
results (pvalue) without the size of the effect or association were excluded.

The initial search identified 445 references of which 15 were assessed full text. Ten
studies, allvith a nonrandomized observational study design, seemed to be relevant but
two did not present data on the effect size or association for the outcomes of interest.
Finally, eight studies were included. The evidence tables and risk of bias assessment are
added as an appendix.

Samenvatting literatuur

Study characteristics

Out of eight included studies, six studies compared early secondary bone grafting to late
secondary bone grafting prospectively (Rawashdeh, 2007) or retrospectively (Freihofer et
al, 193; Jia, 2006; Miller, 2010; Nishihara at al, 2014; StReetersen, 1985). For these
studies, sample sizes ranged from 21 to 313 participants. Nish{Badx) limited the
inclusion to patients with a unilateral cleft. Mill€2010) compared bone graftingefore

and after eruption of the central incisor. This study and the other studies included patients
with unilateral and bilateral clefts.

Two of the included studies compared secondary with tertiary bone grafting (Dempf et al,
2002, Trindade et al, 20)2 Dempf at al (2002) performed a retrospective study
comparing early secondary bonegrafting with bone from the iliac crest during the mixed
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dentition period (mean age 10.6 yrs) with tertiairy bonegrafting (mean age 21.3 yrs) in a
mixed group of unilaterabnd bilateral clefts. The length of follewp is not stated.
TrinsdadeSuedam et al (2012) did a prospective study (n=52) in which they compared
two groups of patients with alveolar bone grafting using iliac crest bone with a unilateral
cleft lip and palee after 2 and after 612 months. Group A received secondary
bonegrafting during the mixed dentition period before or after eruption of the permanent
canine (age 143 years), group B had their bone grafting procedure in the permanent
dentition (age 1828 years). Both studies had a considerable number of drofs (37.0

and 39.3%).

All treatments were performed using autogenous bone grafts harvesting the particulate
bone from the iliac crest. All results have a high risk of confounding by indication. This
means that the indication for treatment may be related to the risk of future health
outcomes. The resulting imbalance in the underlying risk profile between treated and
comparison groups can generate biased results.

Results

Early secondary bone graftingropared to late secondary bone grafting

There was no difference in eruption of the canine adjacent to the cleft measured 1 to 4
years after bonegrafting with iliac crest bone in the study of Nishihara et al (2014). Bony
fill was studied by Rawashd€B007) in a mixed group of unilateral and bilateral clefts
using the Kindelan grading scale. No statistiese performed to test for differences
between groups. Descriptive results on rates per Kindelan grading were overall
comparable between both groups (exafa: Grade 1 after early secondary grafting was
reported for 90% (unilateral) and 56.2% (bilateral) versus 80% (unilateral) and 57.1%
(bilateral) after late secondary grafting). Freiho{@®93) measured success rate of the
treatment defined as no oronasebmmunication and with at least 50 % of the bone graft
height. They found that early secondary bone grafting gave significantly better results
than late secondary bone grafting for both unilateral and bilateral clefts. Sidddersen
(1985) evaluated themarginal bondevel for teeth adjacent to the cleft. They also
concluded that early secondary bone grafting before eruption of the canine gave
significantly better results.

Nishihara(2014) reported the number of patients that achieved an acceptableybon
bridge was not significantly different between groups (p=0.16).(2@06) reported
outcomes on interdental septal heights. Success was defined by the Bergland index Type
I and Il. Success was achieved significantly more frequently after early secbodary
grafting both for unilateral and bilateral clefts (p=0.049 and p=0.044). Failure of
interdental septal heights, defined as Bergland index Type lll and IV, was more prevalent
after late secondary bone grafting but the differences were not significant.

Miller (2010) and SindePederser(1985) reported results on fistulae, but the differences
were not significant (Miller: two out of 61 fistulae reported for early bone grafting and
three out of 38 reported for in the late bone grafting group; SirBetesen: no fistulae

for early secondary bone grafting before eruption of the canine and various [raidd¢ 1

in other groups). Furthermore, Miller et al (2010) gave a detailed description of the
observed complications besides fistulae, like pyogenic grarajoesidual alveolar defect
without fistula; hip wound dehiscence; gingival hyperplasia, and fibroma. In addition, Jia
(2006) reported one patient with chronic infection of the graft resulting in complete

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
96



10

15

20

25

30

35

40

failure in the early bone graft group versus fivetle late early bone grafting group. In
the early bone graft group 9.8% participants had complications including fistulae
compared to 13.2% in the late secondary bone graft group. Differences were not
significant.

None of the studies reported the needrfa second graf. Outcomes of interest that were
not mentioned in the studies are: orthodontics related to bajraft, physiological shape
of the alveolar process, and quality of life measures.

Secondary bone grafting compared to tertiary bone grafting

TrindadeSuedam(2012) reported on septal heights using the Bergland index. Two
months after the intervention intermediate and palatal septal heights were significantly
better in the secondary bone graft group. After six to twelve months the secondary bone
grafting group reported significantly better outcomes for all measured septal heights
(buccal, intermediate and palatal) than the group with tertiary bone grafting.

Freihofer et al (1993) found that early secondary bone grafting gave significantly better
results than tertiary bone grafting for both unilateral and bilateral clefts for closure of the
oronasal communication and achieving at least 50 % of the bone graft height. Dempf
(2002) provided descriptive results for bone height, which were slightly béttethe
secondary bone grafting group than after tertiary bone grafting. For example, 85% of the
participants in the secondary group had a bone height score between 50 and 100% versus
68% in the tertiary group. On the other hand, infreclusion of thedeth adjacent to the

bone gap was more frequently reported after secondary bone grafting (48% )vs. 30% in
tertiary group). It is stated that a missing lateral incisor may lead to a vertical growth
deficit. Loss of teeth adjacent to the cleft was reportedfive patients after tertiary bone
grafting compared to none after secondary bone grafting. However, no statistical tests
were perbrmed for any of the outcome®empf(2002) detected no functional relevant
fistulae for both groups.

Grading the eviderec

Grading the evidence started at the level of low evidence because all of the included
studies had an observational design. Results were not upgraded for any outcome since no
very large magnitude of effect was reported, none of the studies had propentyatied

for confounding, and no dosesponse effect was observed. Downgrading was, however,
necessary as a result of sparse data and limitations of study designs (confounding by
indication). The number of patients, and for some outcomes like complicatiba
number of events, were very low. In addition, the study designs had major flaws like
inclusion on follow up and dreput rates above 35%.

Conclusies

Early secondary vs.late secondary bone grafting

We found very little proothat in cases of unilateral cleft ljpalveolusand
palate, erly secondary bone grafting more effective to facilitate eruptio
of the canine at the cleft sideompared to late secondary bone grafting

Very low
GRADE

Nishihara, 2014
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We found very little proofthat early secondary bone graftingg more
effective to provide adequate alveolar bone heighetween the nasg

W @ floor and the alveolar crestompared to late secondary bone grafting
GRADE
Rawashdeh, 2007; Freihofer, 1993; Sirfdetlersen, 1985
We found very little proothat early secondary bone graftingas better
results to facilitate an acceptable bone bridg@mpared to late seconda
WiERY o bone graftin
GRMDE grating
Nishihara, 2014
We found very little proothat early secondary bone giting causes fewe|
Very low | fistulas and other complicatiormpared to late secondary bone graftir
GRADE
Miller, 2010; Jia, 2006; Sindeedersen, 1985
We found very little proothat early secondary bone graftingas better
results on septal heightompared to late secondary bone graftifay uni-
VELIEY and bilateral cleft lip patients
GRADE '
Jia, 2006
We found very little proothat the success rate of early secondary
alveolar bone grafting, in unilateral cases, is better (90%) than in late
Very low |secondary alveolar bone graftif§ABG( 80%). The success rate of
GRADE | unilateral SABG is better than in bilateral SABG.

Rawashdeh2007 Freihofer 1993

5
Early secondary vs.tertiary bone grafting
We found very little proof that secondary bemrafting has better results
on septal heights compared to tertiary bone grafting, in unilateral clef
Wis Ry o and palate patients
GRADE palate p '
TrindadeSuedam, 2012
We found very little proof that early secondary bone grafting is more
effective to facilitae bone volume between the nasal floor and the
VeI (e alveolar crest compared to tertiary bone grafting
GRADE '
Dempf, 2002; Freihofer, 1993
We found very little proof that early secondary bone grafting causes
Very low |fewer fistulas and other complications cpared to tertiary bone grafting
GRADE
Dempf, 2002
10
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Overwegingen

Het aanbrengen van een bottransplantaat in de kaakspleet bij patiénten met eerotini
bilaterale cheilognathopalatoschisis vormt een vast onderdeel van de behandeling van
deze patiéntengroepWat betreft de timing van deze ingreep is er in de literatuur een
voorkeur voor de vroeg secundaire bot gnatho (BIG) procedure, dus voordat de
cuspidaat aan de schisiszijde is doorgebroken in de spleet. Ook in Nederland is dit het
meest aangehouden tigip voor deze ingreep. Voor primaire en tertiaire BIG behandeling
lijkt in Nederland weinig plaats en mede op grond van de geraadpleegde literatuur
worden deze tijdstippen van behandeling verder buiten beschouwing gelaten. Een
uitzondering hierop zijn digevallen waarbij er om wat voor reden dan ook geen BIG op
de kinderleeftijd heeft plaatsgevonden en er alsnog op oudere leeftijd een BIG procedure
wordt gedaan. Strikt genomen gaat het hier dan om een tertiaire BIG.

Op grond van de geraadpleegde literatdijkt er geen harde bewijslast te zijn voor de
keuze tussen een vroeg of laat secundaire BIG procedure. Het is wel zo dat in de
bestudeerde literatuur het overall succes percentage, dus cumulatief over meerder
uitkomstparameters gemeten, van vroeg sadaire BIG hoger is. Ondanks de vele
variabelen lijkt dit met name te gelden voor de belangrijke uitkomstmaten, eruptie van
de cuspidaat en /of laterale incisief in het getransplanteerde bot in de spleet en
resterende bothoogte / bot volume dat resteert m@ procedure. Als belangrijke reden
hiervoor wordt aangegeven dat de erupterende cuspidaat een gunstig effect heeft op de
opbouw en instandhouding van het getransplanteerde bot. Dit lijkt een essentiéle factor
om resorptie te voorkomen en het opgebouwdethiveau tijdens de genezing te
handhaven.

| SG K23aSNB G20SNIrftfé¢ &adzO0Sa LISNOSyal 3S @22N
zowel deuni- als de bilaterale cheilognatipalatoschisisWel laat de literatuur zien dat

dit succespercentage bij bilateealschisis in het algemeen lager is dan bij unilaterale

schisis. Redenen die hiervoor genoemd worden zijn onder meer dat dilddigrale
cheilognathopalatoschisgprake is van een groter defect (en een groter tekort aan weke

delen), een mindere vasculadtie en meer littekenvorming. Hierdoor wordt het

moeilijker om een goede afsluiting over het getransplanteerde bot te verkrijgen.

Uit de literatuur worden in het algemeen niet meer complicaties beschreven bij de andere
tijdstippen van sluiting in vergeling met de vroeg secundaire sluiting. De bewijslast

hiervoor is echter erg dun.

De timing van het bottransplantaat dient in nauw overleg met de behandelend
orthodontist plaats te vindenDe mate van eruptie en het stadium van wortelformatie
van de hoekind aan de spleetzijde si@a hierbij een rol. Indien de laterale incisief
aanwezig is, een normale vorm en wortelformatie heeft en in de spleet dreigt door te
breken kan dit een reden zijn de BIG te vervroegen. Een enkele studie beveelt de BIG
procedure @n nog voordat de centrale en laterale incisief zijn doorgebroken om de
retentie en gingivale conditie van deze elementen te verbeteren en te voorkomen dat ze
in de spleet migreren. In dit kader is er soms ook de wens van de patiént om een esthetisch
storende geroteerde centrale incisief vroegtijdig te corrigeren, maar kan dit pas na de BIG
procedure. Dit kan een afweging zijn om het tijdstip van BIG te vervroegen.

Over het effect van de timing op de groei van de maxilla werd weinig in de geraadpleegde
literatuur gevonden. In een cephalometrische studie bestudeerde Semb (1988) de groei
van de bovenkaak in patiénten met een enkelzijdige schisis die hun bottransplantaat
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kregen voor het 12de levensjaar vergeleken met een groep zonder bottransplantaat
(historisde controlegroep). Zij vond dat een bottransplantaat op de leeftijd v@naar

geen effect had op de voorachterwaartse en de verticale groei van de maxilla. Op deze
leeftijd is de voorachterwaartse en transversale groei van het voorste deel van deamaxill
al grotendeels voltooid, alleen de verticale nog niet. Het effect van chirurgische ingrijpen
op de groei van de maxillaap deze leeftijcdan ook zeer beperkt.

Aanbevelingn
Sluit de kaakspleet bij voorkeur door middel van een vroeg secunairen gnatho
procedure.

Baseerhet tijdstip voor debot in gnathoprocedure op de positie en het stadium V
wortelformatie ( ¥z 2/3) van de cuspidaat aan de schisiszijde. De aanwezigheid ve
laterale incisief en het moment van doorbraak ervan kan helstip vervroegen. O]
indicatie kan de positie van de centrale incisief van belang zijn.

Kies het tijdstip van de bot in gnatho operatie in nauw overleg met de behand
orthodontist.

Overweeg de tertime bot in gnathoprocedure alleen in voorkomeumdgevallen waarb
geen (secundairepot in gnatho heeft plaats gevonden of onvoldoende bot in
gnathoschisis aanwezig is voor bijvoorbeeld een implantaat op latere leeftijd. Telpii
in gnathokan ook op volwassen leeftijd alsnog plaatsvinden.
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Uitgangsvraag
Is er voorkeur voor een type bottransplantaat bij de bot in ¢meaprocedure bij een
patiént met een uniof bilaterale cheilognatho(palato)schisis?

Inleiding

Bij patiénten met een unbf bilaterale cheilognatho(palatoschisis) wordt op een gegeven
moment een bottransplantaat in de kaakspleet aangebracht door middelde bot in
gnatho procedure. Hiermee wordt een botbrug tussen beide kaaksegmenten gemaakt,
worden deze gestabiliseerd en wordt zo steun gegeven admdes van de ala nasi aan

de schisiszijde. Verder wordt de eventueel bestaande oronasale commurdgesteten.
Tevens wordt aan de cuspidaat en/ of laterale incisief aan de schisiszijde de mogelijkheid
geboden in het nieuwgevormde bot te kunnen erupteren. Timing en techniek van deze
procedure zijn van belang.

Bij de techniek van de bot in gnatho proceBur A & SSy 1T 2NH@dzZ RA3IS OKA
KIyRtAy3é o6StFyaNanea] ySa T2rta RIFG 922N €S
het essentieel dat de gecreéerde mucoperiostale bladen op een zo waterdicht mogelijke

wijze worden gesloten. In de kee van het bottransplantaat bestaat diversiteit. In

Nederland wordt veelal gekozen volbekkenkambot(crista iliaca anterior) of kinbot als

donorbot. Soms wordt dit gemengd met een botsubstituut. Het doel van deze
uitgangsvraag is na te gaan of gebruik ean bepaald type bot en/of botsubstituut tot

betere resultaten en/of minder complicaties leidt bij de bot in gnatho procedure.

Zoekenen selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden werd een systematische literatuuranalyse
verricht met de volgede wetenschappelijke vraagstelling en bijbehorende PICO:
- Wat zijn de (on)gunstige effecten van de bot in gnatho procedure met
bekkenkambotten opzichte van deze procedure met kinbot (al dan niet in
combinatie met een botsubstituut) bij een patiént met egmathoschisis?

- P:Patiénten met een (gnatho) schisis

- I:Bot in gnatho procedure mdtekkenkambot

- C:Bot in gnatho procedure met kinbot al dan niet in combinatie met een
botsubstituut. Of de bot in gnatho procedure met enkehbotsubstituut

- O: Botvolume (bone filling percentage), kaakhoogte (maxillary height),
eruptie(stoornis) van de cuspidaat of laterale incisief, postoperatieve

complicaties zoals fistel vormingjoodzaak vooreen heroperatie,

processusvorm, pre /pogiperatieve orthodontie: expargten tandboog,
donorsite morbiditeit, herstel van de apertura piriformis, pijn, quality of life

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep acht eruptie(stoornis) van de cuspidaat en/of laterale incisief een voor de
besluitvorming kritieke uitkomstmaat; tevermjn botvolume (bone filling percentage),
kaakhoogte (maxillary height) en postoperatieve complicaties voor de besluitvorming
belangrijke uitkomstmaten.

De werkgroep definieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de
in de studies gebiilste definities.

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
101



10

15

20

25

30

35

40

45

Search and study selection (methods)

A systematic search was performed using the databases of Medline (through OVID),
Embase and the Cochrane Library between 1980 and March 12, 2014. This search aimed
to identify systematic reviews, RCTSCTs and observational studies. Detailed search
characteristics are summarizedthme appendix.

Studies that investigated patients with cleft lip and palate were selected if they compared
traditional iliac crest cancellous bone grafting to mandibulaméografting or autogenous
bone with a bone substitute. Data on effect sizes or primary data had to be available for
at least one of the outcomes of interest: bone filling percentage, maxillary height, dental
eruption, or postoperative complications.

Theinitial search identified 240 references of which 8 were assessed full text. Five studies,
all with a nonrrandomized observational study design, seemed to be relevant but did not
present data on the effect size or association for the outcomes of inteFasally, five
studies were included. The evidence tables and risk of bias assessment are adlded as
appendix.

Samenvatting literatuur

Study characteristics

Two studies compared traditional iliac crest cancellous bone grafting to a resorbable
collagen ponge impregnated with rhBMP (InFuse Bone Graft kit (Medtronic, Memphis,
Tenn.))(Alonso, 2010; Canan, 2012). A study by Thuaksuban compared traditional iliac
crest cancellous bone grafting to a composite of deproteinized bovine bone (DBB) and
autogenouscancellous bone (Thuaksuban, 2010). Two studies compared traditional iliac
crest cancellous bone grafting to mandibular bone grafting (Enemark, 2001; Freihofer,
1993).

Alonso(n=16; 1:8 vs. C:8) as well as Ca(aril2; I:6 vs. C:6) reported a follayp of 12
months, Freihofe(n=296; 1:123 vs. C:59) of at least 12 months, Thuaks(iz=2i/; 1:13
vs. C:14) of 24 months, and Enem@rk57) of 4 years. In all studies the intervention group
and the control group were comparable at baseline.

Results

lliac cres cancellous bone grafting versus mandibudgmphyseabone gratfting
Enemark(2001) reported no significant difference in terms of eruption disturbances
between the mandibular bone grafting group (31.8%) and the iliac crest bone grafting
group (35.1%) (p6.05). Bone volume measured in ‘Marginal Bone Level Scores', however,
was significantly superior in the mandibular bone grafting group (1:13 vs. 1:33, p = 0.029).
The number of complications was scarce, although both groups demonstrated some
gingival retaction with a longer crown length at the cleft side central incisor.

Freihofer(1993) found significaht better success ratefr mandibularsymphyseabone
thanfor iliac crest bone grafting (92% vs. 46%, p < 0.05). Success was defined as obtaining
no aronasal communication and with at least 50 % of the bone graft height.
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lliac crest cancellous bone grafting versus autogenous bone with a bone substitute
solitary bone substitute without autogenous bone.

There was no difference in bone filling pertage after 12 months measured by Alonso
(2010) and Cana(012). Alonsaeported a significant difference regarding maxillary
height between the groups. The maxillary height in the bgreft substitute group lagged
behind compared to the group with iliacest bone graft after 12 months (mean 10.2 mm
vs. 13.9 mm, p = 0.001). By contrast, Ca(2012) reported no difference on maxillary
height. In both studies, there was no difference in bone healing (postoperative defect
volume) between the groups after Iionths (Alonsand Canan et al). Alonso reported
undisturbeddental eruption in both groups. No further details were described.

Thuaksuban found no statisticaliygnificantdifference in average bone graft densities
and heights between both groups ataatime interval (Thuaksuban, 2010).

Grading the evidence

Grading the evidence regarding mandibular bone grafting started at the level of low
evidence because all of the included studies had an observational design. Results were
not upgraded for any outame since no very large magnitude of effect was reported, none

of the studies had properly controlled for confounding, and no desponse effect was
observed. Downgrading was, however, necessary as a result of sparse data and limitations
of study designgconfounding by indication). The number of patients, and for some
outcomes like complications, the number of events were very low.

Conclusies

We found very little proofthat mandibularsymphyseabone graftng with
a bone subsitutds mote likely to resultin a clinically relevant differeng
regarding bonevolumsfilling percentage, maxillary height, and bo
healingas compared tolliac crest cancellous bone graftinghe overal
outcome of iliac crest cancellous bone and mandibular symsighyone tg
restore the alveolar cleft defects are comparable.

Very low
GRADE

Enemark, 2001; Freihofer, 1993; Alonso, 2010; Canan, 2012; Thuak
2010

We found very little proofthat bone grafting witthBMP2 on a resorbab
collagen spongds more ikely to result inbetter dental eruption as

Very low ) .
ry compared to lliac crest cancellous bone grafting.

GRADE
Alonso, 2010; Canan, 2012

Wefound very little proothat bone grafting with a bone subtute is more
likely to result inbetter dental erupton as compared to lliac creg

VEIIE cancellous bone grafting.

GRADE

Alonsg 2010;Canan, 2012Freihofer,1993
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We found very little proofthat adding a bone substitute to an autogeng
bone graft (mandibular symphysis) is more likely to give a be¢sult in

Very Low L .
overall clinical outcome than using an autogenous bone graft alone.

GRADE

Thuaksuban, 2010

Overwegingen

Het opvullen van de kaakspleet met autoloog bot is bij de bot in gnatho procedure nog
steeds de gouden standaard. Er wordt hiervoor zowel cil&tea als kinbot gebruikt.
Bekkenkambotis mesenchymaal van oorsprong en verbeent via een kraakbeenfase
(enchondraal). Kinbot is ectomesenchymaal van oorsprong en verbeent zonder deze
kraakbeenfase. In de literatuur wordt voor de door sommigen gebruileothese dat

kinbot daarom betere resultaten zou geven, geen bewijs gevonden. Omdat
bekkenkamboten kinbot beide verreweg het meest gebruikt worden zijn andere
donorplaatsen zoals calvarium, tibia en rib in deze richtlijn buiten beschouwing gelaten.

Op grond van de geraadpleegde literatuur kan gesteld worden dat cristaqlec&inbot
vergelijkbare resultaten geven. De werkgroep concludeert dan ook dat er voor beide
donorplaatsen kan worden gekozen. Er bestaat echter een grote mate van heterogenitei
in de geformuleerde uitkomstmaten wat een goede vergeliking lastig maakt. De
belangrijke uitkomstmaten, bothoogte en botvolume, zijn het beste te meten met behulp
van een (Cone beam) CT scBeze methode is pas van recente datum en daarom nog
niet wijd toegepast.Deze meetmethode werd slechts in 2 (Alon2610 Canan2012)

van devijf studies gebruikt. In de andewrie studies werd dit gemetemet behulp van
O2y @Sy A2y St S edienslliech 8 Wvadingtsibnedt be&ld geven van de
getrarsplanteerde regio.

In de praktijk lijkt het volume van de alveolaire schisis veelal leidend in de keuze voor het
bottransplantaat. Bij een unilaterale schisis komt men o.h.a. wel met kinbot uit maar bij
grote volumina van de kaakspleet zoals bv bij etatdrale schisis is kinbot lang niet altijd
toereikend (tenzij er tevens vomer bot wordt gebruikt na een osteotomie van de
premaxilla).

Kinbottransplantaat geeft alleen een intcaaal litteken en heeft niet de emorbiditeit

die soms gepaard gaat met theogsten vanbekkenkambot Nadelen van kinbot zijn
mogelijke beschadiging van de blijvendgbitselementen in het onderfront en
neuropraxie van de nervus mentalis. Tevens d@meschikbare hoeveelheidoals reeds
beschreven, bij grote volumina van deakapleet ontoereikend zijn. Dit kan met name bij
een vroege timing van de procedure het geval wigmneerde blijvende cuspidaten in de
onderkaak nog niet geérupteerd zijn. Het te oogsten botvolume wordt hierdoor beperkt.
Het vermengen met een botsubstitti kan dan uitkomst biedenBekkenkambotals
donorplaats biedt het voordeel van een altijd toereikend volume. Tevens kan het,
afhankelijk van de setting, simultaan geoogst worden wat een reductie van OK tijd
oplevert. Over kosteneffectiviteit vamekkenkanbot versus kinbot, al dan niet in
combinatie met een botsubstituut, werden geen studies gevonden die dat op
betrouwbare wijze hebben bekeken.
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Er is zeker plaats voor het gebruik van botsubstituten die het doel hebben het volume van
het gebruikte autologebottransplantaat te vergroten. In de hedendaagse literatuur
worden met name goede successen geboekt met calciumfosfaat matrices. Het volledig
vervangen van een bottransplantaat door rhBMP2 voor het opvullen van de alveolair
botdefect bij gnathoschisis wordrooralsnogafgeradenin verband metde schadelijke
neveneffecten en deuboptimale doserelease curvedxpert opinionN. G.Jansserop
basis vanl NIiA 1 St @Iy 2223 wnmH Wha{T da! RQ

S
recombinant human bone morphogenetici SA Yy dad 0 ® | dZARA3I 2y RS

botvervangende materialen stemmen echter hoopvol voor de toekomst.

Aanbevelingn
Reconstrueer de alveolaire schisis (de bot in gnatho procedure)beidtenkambotof
kinbot (eventueel aangevuld met een botsubstituut)

Gebruik bij grotere benodigde volumibakkenkambobf kies voor kinbot aangevuld m
een botsubstituut.

Op basis van de literatuur kan geen aanbeveling worden gedaan voor de keuze va
gebruiken botsubstituut.

Het gebruik van enkel een botsstituut voor de reconstructie van een alveolaire sch
dus zonder een autoloog bottransplantaadlient alleen in onderzoeksverband
geschiederen is vooralsnog niet in de algemene praktijk toepasbaar.
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Hoofdstuk9 Orthodontische behandeling bij patiénten met een schisis

Module: Ventrale tractie

Uitgangsvraag
Wanneer dient ventrale tractie van de bovenkaak te worden toegepag&inagren met
een (cheilognathgpalatoschisid

Subvragen:

- Welke overwegingen spelen een rol bij de keuze voor ventrale tractie op de bovenkaak
bij kinderen met een akilognatho, cheilognathopalateof palatoschisis en wat is het
meest optimale tijdstip om dit te doen?

- Is er een voorkeur voor een bepaalde techniek van ventrale tractie op de bovenkaak?

Inleiding

Bij patiénten met een cheilognathopalatoschisis kangdeei van de bovenkaak in drie

dimensies verstoord raken. Een gestoorde ventrale (voorwaartse) groei leidt tot een
onderontwikkeling van de bovenkaak in sagittale zin wat vaak duidelijk zichtbaar is in het
3StFIFG Sy RS LI GA Sy GQu&ishy gedftl Dittwprdt Sadk &l ogh S1  wQa
jeugdige leeftijd manifest. Een dergelijke onderontwikkeling van de bovenkaak kan aan

het einde van de groeiperiode door een bovenkaakosteotomie of chirurgische distractie
gecorrigeerd worden.

Een andere mogelijkheid om de bovenkaaksgroei al op jonge leeftijd bij te sturen en zo
mogelijk een osteotomie op latere leeftijd te voorkomen of de met een osteotomie te
overlruggen sagittale discrepantie te verkleinen. In de jaren tachtig en negentig van de
vorige eeuw werdeen techniek geintroduceerd waarbij extoaale tractie op de
bovenkaak wordt uitgeoefend om zo de groei van de suturen rondom de maxilla te
stimuleren. Een essentieel onderdeel van deze behandelingsstrategie is dat deze reeds in
het melkgebit wordt ingeze Later werden therapieén ontwikkeld, die in combinatie met
maxillaire expansie en/of skelettale verankering ook in het wisselgebit kunnen worden
toegepast. Het is van belang om te weten op welke leeftijd ventrale tractie het meest
effectief is in termenvan een stabiel resultaat aan het einde van de groeifase van het
gelaat en welke techniek de voorkeur verdient.

Zoekenen selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende wetenschaglijke vraagstellingn bijoehorende PICO
- Will maxillary protraction reduce midfacial deficiency as compared to no
treatment in cleft lip and palate patients?

- P:Qeft lip and palate patients
- I: Maxillary protraction
- C No treatment,
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- O: Primary outcones: reduction of midfacial deficiency, overjet, ANB angle, Wits
appraisal, facial aestheticSecondary outcomes: adverse effects,-gslieem

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte afname van midfaciale onderontwikkeling en toename van de
overbeetvoor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten. De werkgroep achtte de faciale
esthetiek, bijwerkingen van de behandeling en kwaliteit van leven voor de besluitvorming
belangrijke uitkomstmaten.

De werkgroep definieerde niet a priori de genoemde uitkonetgn, maar hanteerde de
in de studies gebruikte variabelen en definities.

Search and study selection (methods)

A systematic search was performed in the databases of Medline (through OVID), Embase
and the Cochrane Library between 1980 and September 28t .2This search aimed to
identify systematic reviews, randomized controlled trials (RCTs), CCTs, and observational
studies.

Studies included were systematic reviews, RCTs, controlled trials and observational
studies that described at least one of theimpary outcomes (reduction of midfacial
deficiency, overjet, ANB angle, Wits appraisal) in patients with cleft lip and palate who
underwent maxillary protraction. It was essential that the long term effects of the
maxillary protraction (after maturity, defed as 18 years of age) were described in the
study, ergo that a sufficiently lengthy follewp was performed.

The initial search identified 371 references of which 48 were assessed full textskorty
studies seemed to be relevant, but after examinataifrthe full text did not answer the
research question adequately, or did not present data on the effect size or association for
the outcomes of interest with the required folleup time. Finally, two retrospective
observational studies were included.

Sanenvatting literatuur

Study characteristics

Two retrospective observational studies were included. Borzabadhhani (2014)
assessed the dentoskeletal effect of late maxillarytgaction (MP) in patients with
unilateral cleft lip and palateersis a contol group of untreatecunilateral cleft lip and
palatepatients. The study group was comprised of 18 patients (Asian, Hispanic, Caucasian,
and AfricarAmerican background), and the control group of 17 patients. Lip repair was
performed at 3 months of agesing the Millard technique and the palate was closed with
greater palatine flaps at 202 months. The AIRAMEC approach (Liou and Tsai, 2005) was
used to loosen the circummaxillary sutures prior to application of maxillary protraction.
The maxillary expaion and compression rate were set at 1 mm per day. This protocol
was followed by fulltime wear of Class Il elastics and nighttime wear of a reverse pull
headgear. Lateral cephalograms were taken at the age &b 13 years (T1) and also at
17-18 yearsT2).
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The study reports a statistically significant change across time between thggddp and

the control group for 10 cephalometric variables (values mean diff in MP group between
T2T1):

SNA (°): 1.95 (95% CI: 043.15); AU Na Perp (mm): 1.82 (96 ClI: 0.8€ 2.77); CoA
(mm): 2.92 (95% CI: 1.§31.31); ANBY: 3.13 (95% CI: 2.@24.24); Wits (mm): 7.82 (5.01

¢ 10.54); MxMd Diff (mm): 0.62 (95% CL.58¢ 2.83); Occl Plan8N(): -3.98 (95% Ck:
5.99- -1.98); overjet (mm) 8.82 (95% CI: 5€001.74); FMIA (°): 4.05 (95% @:05¢
8.15); and IMPA (°35.77 (95% Ci9.74--1.80). Late maxillary protraction created a slight
open bite (0.66mm). Trends for overeruption of mandibular incisors and an increased
lower face height (p=0.07 for both)are noted in the study group. Figure 1 and 2 copied
from the study demonstrate the cephalometric landmarks and main cephalometric planes
and measurements used in this study and elucidate the abbreviations used in the text
above.

The results showed that ARAMEC followed by late maxillary protraction in unilateral
cleft lip and palate had a combined skeletal and dental effect (protraction of maxilla,
improvement of the skeletal jaw relationship and dental compensations like
counterclockwise rotation of thecclusal plane, retroclination of mandibular incisors,
open bite tendency) in patients with UCLP.

Susami (2014) described the shanhd long term effects of maxillary protraction (MP)

in mixed dentition patients with unilateral cleft lip and palatethis study 11 Japanese
patients were treated with maxillary protraction and followed until the completion of
growth. The lip had been repaired at 3 to 6 months of age using the modified Millard
technique and the palate was closed at 12 to 24 months wsipgshback method in all
cases. Mean age at the start of treatment was 8y10m, the mean duration of maxillary
protraction was 3y7m. The mean age at the end of the observation period was 18yOm
(mean length of followup 9y2m). The intr@ral appliance was @lgual arch with buccal
extension arms and a facial mask was applied during nighttime (forc@A®QF per

side during &1L0 hrs). Full fixed appliance treatment was performed after MP in all
patients. Lateral cephalograms were taken before and after MPadier completion of
growth.

The authors report a large variation in the effects of MP. Eventually, 5 out of 11 patients
treated with MP required orthognathic surgery. The overjet improved to within normal
limits in the six cases that did not requiretwmgnathic surgery, but a large negative

overjet was found in the remaining 5 cases immediately before orthognathic surgery. On
average, the overbite had decreased after MP treatment, although the decrease was not
significant.

To illustrate cephalometrichanges several figures and tables are copied from the

paper, see below. Figure 3 illustrates the angular and linear measurements, Wits
appraisal and incisal relationship. Figure 4 shows reference lines and measurements of
the anteroposterior positions bpoint A (A), pogonion (Pog) and maxillary first molar
(U6). Table 2 shows the average changes in cephalometric measurements.
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Figure 1. Cephalometric landmarks used in the study.

5

"

CoA, midface length; CoGn, mandibular lengths; -Mxl Diff, CoGRC0A; SN, anterior cranial base; PP, palatal
10 plane;

Occl P, occlusal plane; MP, mandibular plane; FHP, Frankfort Horizontal PliheaAeerp, length describing the

sagitttal position of the maxilla; POdJ Na Perp, length describing the sagittal position of the mandible; Y axis,

the angle between SGn and SN; UFH, upper face heighaNIS); LFH, lower face height (AN®); TFH, total

face height (NMe); Max IncisorsSN (°), theangle between the maxillary incisors and the anterior cranial base;
15 FMIA, the angle between the mandibular incisors and the FHP; IMPA, the angle between the mandibular incisors

and the mandibular plane.
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Figure 3. Angular and linear measurements, Witspagisal and incisal relationship.

\

SNA, SNB, ANB A
Wits
B
0J
(3 o8
SNA, SNB, ANB A
Wits
v/ B
0l
OB
N = nasion; S

= Sella; Or = orbitale; Po = porion; A = point A; B = point B; Cd = condylion; Gn = gnathion; FH = frankfurt plane.
SNA, SNB, ANB, Frankfurtandibular plane angle (FHOMP), maxillary length {&4 mandibdar length (CdGn),
Wits value (Wits), upper incisor inclination (JRH), overjet (OJ), and overbite (OB) were measured.
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Figure 4. Reference lines and measurements of the antposterior positions of point A (A), pogonion (Pog) and
maxillary first mola (U6).

FH

Pog

PV AV

FH

PV AV

N = nasion; S= sella; Or = orbitae; Po = porion; A = point A; Pog = pogonion; U6 = maxillary first molar. The
Frankfurt plane (FH) served as the horizontal reference line, and two lines perpendicular to FH were used as the
vertical reference Ines.

PV = posterior vertical reference line through sella;

10 AV = anterior vertical reference line through nasion;

Horizontal distances between point A and PV-RY), point A and AV (AV), U6 and AV (U§ AV) and Pog and

AV (PogAV) were measured.

Richlijn Behandeling van Patiénten met een Schisis
111



10

15

20

Tabk 2. Average changes in cephalometric measurements

Start of MP End of MP After Growth
Parameter Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
A-PV (mm) 60.2 (3.1) 62.2 (3.6) 62.1 (4.4)
A-AV (mm) -5.6 (2.2) -5.6 (1.7) -7.9 (2.0)
SNA (°) 76.6 (2.6) 76.5 (2.6) 739 (2.9
Max. L (mm) 79.1 (3.5) 83.2 (4.0) 84.1 (4.8)
PogAV (mm) -10.4 (6.6) -10.4 (8.4) -11.3 (9.7)
SNB (°) 77.2 (4.0) 76.8 (4.0) 75.7 (4.4)
Mand. L (mm) 108.7 (6.2) 118.4 (9.0) 125.9 (10.3)
FHMP (°) 30.9 (5.8) 31.9 (6.3) 32.6 (7.0)
ANB (°) -0.5(2.9) -0.3 (3.7) -1.9 (3.3)
Max-mand. diff. (mm) 29.6 (3.9) 35.3(7.4) 41.8 (7.0)
Wits value )mm) -7.8 (3.2) -6.4 (5.4) -6.8 (5.8)
UB-AV (mm) -37.7 (3.5) -34.4 (4.1) -33.5 (4.0)
UL-FH (°) 97.0 (9.3) 110.1 (8.7) 109.8 (6.9)
Overjet (mm) -6.2 (3.0) -1.9 (5.6) -2.2 (6.5)
Overbite (mm) 4.2 (2.8) 2.5(2.3) 1.8 (1.6)

Values of linear measurements are positive in the anterior direction. MP = maxillary protractioRMA= point A

¢ posterior vertical reference line distance;-AV = point Aanterior vertical refererce line distance; Max L =
maxilalry length; Pog AV = pogoniananterior vertical reference line distance; Mand. L = mandibular length;
FHMP = Frankfurg, mandibular plane angle; Max; mand. diff. = difference between maxillary and mandibular
length; UBAV = maxillary molar; anterior vertical reference line distance; UEH = upper inciso¢ Frankfurt
horizontal plane angle.

Grading the evidence

The quality of evidence was graded as very low, due to the retrospective observational
nature of the study (ler evidence), the small sample size in both studies, and the mixed
ethnic background of the sample in the Borzabgdrahani (2014). GRADE states that
observational studies are graded as low quality of evidence by outset. Due to imprecision
(small sample ge with no underlying power calculation), the quality of evidence was
further downgraded by one level, from low to very low.

Conclusies

Very low
GRADE

There is a very low level of evidence that loosening of the circummaxillary sut
(Alt-RAMEC approagiiollowed by maxillary protraction as a late treatment (at t
age of 1314 years) for unilateral cleft lip and palate patients produces a
combination of skeletal changes (protraction of the maxilla, improvement of th
jaw relationship) and dental compeaisons (counterclockwise rotation of the
occlusal plane, retroclination of mandibular incisors) and is also associated w
some unwanted tooth movements (open bite tendency, mandibular incisors
retroclination).

BorzabadiFarahani, 2014

Very low
GRADE

It is unclear what the effects are of maxillary protraction as an early treatment
average 8 years old) for unilateral cleft lip and palate patients on maxillary grg

Susami, 2014
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Overwegingen

In de literatuur worden diverse methoden van vengaractie op de bovenkaak bij
patiénten met schisis beschreven. Er is echter maar zeer beperkte literatuur met een zeer
laag niveau van bewijskracht beschikbaar die lange termijn resultaten van ventrale tractie
beschrijft, waarbij patiénten zijn vervolgdttiat de gelaatsgroei was voltooid. Het advies

in deze richtlijn is daarom voornamelijk gebaseerd op expert opinion en voor een deel op
in de literatuur beschreven neveneffecten op de onderkaak bij kinderen zonder schisis.

Bij de behandeling van onderamikkeling van de bovenkaak draagt de patiént beiderzijds
elastieken vanaf een extiaraal gedragen facemask naar een intraal orthodontisch
apparaat dat aan de dentitie is verankerd. De krachten worden bij deze vorm van ventrale
tractie feitelijk via héparodontale ligament van de gebitselementen overgebracht op het
maxillaire bot en de suturen rondom de bovenkaak. Hierdoor is een deel van de
kaakrelatiecorrectie van dentoalveolaire en niet van skelettale oorsprong. Een meta
analyse bij kinderen met eaznderontwikkeling van de bovenkaak zonder schisis waarin
drie randomized controlled trials konden worden geincludeerd liet zien dat naast een
voorwaarts effect op de bovenkaak, achterwaartse verplaatsing van de onderkaak met

SSy wQOf 2 01 &KASAIS O yNBAOHA A S\ N yof | 1 LI | F GadAyRI

rotatie van het palatinale vlak (Cordasco, 2014). Deze effecten leiden tot een verlenging
van de onderste gelaatshelft. Ook wordt mesiaalwaartse verplaatsing van de eerste
molaren in de bovenkdabeschreven, protrusie van de bovenincisieven en retrusie van
de onderincisieven (Kim, 1999; MacDonald, 1999; Jager, 2001). Er is geen reden om aan
te nemen dat de effecten op de onderkaak en de onderste gelaatshelft bij kinderen met
schisis anders zoudenmijn. Zowel in het eerder genoemde systematic review van
Cordasco, 2014 als ook in het Cochrane review van Watkinson, 2013 betreffende kinderen
zonder schisis wordt tevens geconcludeerd dat geen uitspraak gedaan kan worden over
de effectiviteit van de gehtsorthopedische behandeling van onderontwikkeling van de
bovenkaak op de lange termijn. Hetzelfde komt naar voren uit het voor deze richtlijn
uitgevoerde literatuuronderzoek met betrekking tot kinderen met schisis.

Nadat het literatuuronderzoek voor de richtlijn was afgesloten is een systematic review
verschenen van Foersch (2015) dat handelt over maxillaire protractie in Klasse Il
patiénten zonder schisis in combinatie met expansie of expansie /compressie van de
bovenkaak volgens een ARAMEC protool als voorgesteld door Liou en Tsai (2005). Doel
van de expansie voorafgaand aan de maxillaire protractie is de suturen rondom de maxilla
te openen. De resultaten laten zien dat maxillaire protractie in combinatie met expansie
geen duidelijk groter effdcgeeft op de ventraalwaartse groei van de bovenkaak dan
protractie alleen. Echter alternerende expansie en compressieRAMEC) leidt wel tot

een grotere ventraalwaartse verplaatsing van de maxilla. Vooralsnog is onbekend in
hoeverre dit ook voor patiéen met schisis geldt.

Met ventrale tractie op de bovenkaak wordt geprobeerd op skelettaal niveau de groei van
de bovenkaak te beinvioeden met zo min mogelijk dentale neveneffecten. Een nieuwe
mogelijkheid daartoe is het gebruik van skelettale veranigimnde bovenkaak in de vorm
van botankers of botschroeven. Met de introductie van skelettale verankering door
middel van botankers werd het mogelijk om de voorwaartse tractiekrachten van het
facemask direct op het bot van de bovenkaak aan te brengen. IBeekG2009)
introduceerden een methode waarbij het niet meer nodig is een extern facemask te
dragen. Bij deze behandelingsmethode worden de krachten volledig -onaa
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aangebracht via elastieken die 24 uur per etmaal gedragen worden tussen botankers in
de onder Sy 02@0Sy{(llF1® 5SS G§SOKYyAS| 62NRG Wo2yS
(BAMP) genoemd. Hierbij worden botankers beiderzijds op de crista zygomaticoalveolaris
in de bovenkaak geplaatst en buccaal op de processus alveolaris in de onderkaak tussen
laterale incisief en cuspidaat. Case series studies met BAMP in kinderen zonder schisis
laten een gunstig doch zeer variabel effect op de bovenkaak zien van gemiddeld 3.7 mm
voorwaartse verplaatsing met minimale dentale effecten (Baccetti, 2004; Nguyen).2011
Tevens werd ombouw van de fossa glenoidalis waargenomen leidend tot een meer
achterwaarts positie van de onderkaak (De Clerck, 2012). Lange termijn resultaten van
BAMP zijn echter nog niet beschikbaar. In een recent overzicht van de resultaten van
BAMP(2015) stelt De Clerck met betrekking tot de toepassing van BAMP bij schisis dat
een positief effect te verwachten is (waarvoor hij overigens geen bewijs aandraagt) maar
dat nog niet duidelijk is in hoeverre BAMP in staat is het effect van littekenwexdsis

groei te niet te doen.

In diverse centra in de wereld zijn thans studigskinderen met schisis gaande maar
vooralsnog is geen uitspraak te doen over het effect van BAMP bij deze groep.

De werkgroep is van mening dat naar de huidige stand eamadenschap ventrale tractie

op de bovenkaak met behulp van een facemask op dentaal verankerde apparatuur in
principe niet toegepast dient te worden bij patiénten met schisis. Op lange termijn leidt
ventrale tractie op de bovenkaak op dentaal verankerdeaaatuur waarschijnlijk niet tot

het beoogde resultaat en is het resultaat van chirurgie van de bovenkaakschijnlijk
beter.

Uitzonderingen op het algemene advies om ventrale tractie met een facemask op dentaal
verankerde apparatuur niet toe te passeijn die gevallen, waarin de patiént en/of de
ouders geen kaakoperatie wensen. Ook kan overwogen worden bij een geringe
onderontwikkeling van de bovenkaak op jonge leeftid gedurende een periode van
maximaal 12tot 18 maanden actieve ventrale tractie ope dovenkaak op dentaal
verankerde apparatuur toe te passen. In onderstaande tabel wordt op basis van expert
opinion een aantal gunstige en ongunstige factoren gegeven, die daarbij een leidraad
kunnen zijn.
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Patiént ssen 5 en 9 jaar oud Patiént > 12 jaar

Milde skelettale afwijking ANB <° bij Ernstige skelettale afwijking ANB-2? en
voor de leeftijdnormale SNB hoek voor de leeftijd vergrootte SNB hoek
Esthetiek van het gelaat minima Esthetiek van ét gelaat verstoord
afwijkend

Convergent groeipatroon met lage Divergent groeipatroon met normale
onderste gelaatshelft hoge onderste gelaatshelft
ARverplaatsing van de onderkaak Geen AFshift van de onderkaak
habituele occlusie (protrale dwangbeet)

Symmetische condylaire groei Asymmetrische condylaire groei

Geen hyperplasie van de mandibula in Mandibulaire hyperplasie in de familie
familie

Goede cooOperatieaan de orthodontische Goede codperatie twijfelachtig
behandelingverwacht

Bij dergelijke borddine cases kan ventrale tractie op dentaal verankerde apparatuur
worden overwogen, omdat deze behandeling mogelijk een chirurgische behandeling zou
kunnen voorkomen. De patiént en ouders dienen in dat geval goed geinformeerd te
worden over de behandelingn de onzekerheid over het resultaat op de lange termijn.

Aanbevelingn

Pas in principe geen ventrale tractie op de bovenkaak met een facemask op een {
verankerd orthodontisch apparadbe bij kinderen met schisis bij wie de voorwaar
groei van @ bovenkaak deficiént is.

Overweeg ventrale tractie met een facemask op een dentaal verankerd orthodo
apparaat bij:
1) geringe onderontwikkeling van de bovenkaak of
2) als patiént en/of ouders geen operatieve behandeling wensen of
3) indien de patiént eemantal gunstige kenmerken bezit. Als leidraad kan gelde
- patiént tussenvijf en negenjaar oud
- milde skelettale afwijking ANB-%0 bij voor de leeftijd normale SNB hoek
- esthetiek van het gelaat minimaal afwijkend
- convergent groeipatroon met lage oarste gelaatshelft
- APRverplaatsing van de onderkaak in habituele occlusie (protrale dwanyh
- symmetrische condylaire gragei
- geen hyperplasie van de mandibula in de familie
- goede cooperatie aan de orthodontische behandeivaydt verwacht.

Indien venrale tractie met een facemask op een dentaal verankerd apparaat
toegepast:

Informeer patiént en ouders dat het effect beperkt kan zijn en dat pas aan het eing
de groeiperiode duidelijk zal zijn of alsnog een osteotomie van de bovenkaak nebjiz
zal zijn.
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Module: Retentie

Uitgangsvraag

Welkeretentieapparatuur is op de lange termijn het meest effechigkinderen met een
(cheilognathe)palatoschisign het vasthouden van de bereikte tandpositen van de
boogvorm in de bovenkaak?

Subvraag:
- Welke retentieduur is noodzakelijk om het behandelingsresultaat te behouden?

Inleiding

Na afloop van iedere orthodontische behandeling, of het nu gaat om een patiént met of
zonder schisis, moet de vorm vale tandboog en de positie van de gebitselementen
geretineerd worden door middel van uitneembare of vaste retentieapparatuur. Zonder
retentie hebben de gebitselementen de neiging om geheel of gedeeltelijk terug te gaan
naar hun oorspronkelijke positie. @ddontische retentie kan bestaan uit vastzittende
draden achter het onderen bovenfront, uitheembare retentieapparatuur of een
combinatie van beide. De retentieapparatuur kan levenslang in situ blijven (permanente
retentie) of voor een beperkte periode.

Bij patiénten met schisis zijn de functionele omstandigheden anders dan bij patiénten
zonder schisis. Er is sprake van littekenweefsel in de lip en op het palatum. Ook kan de
neusdoorgankelijkheid verstoord zijn waardoor habituele mondademhaling bestak en
tong lager ligt in de mondholte. Verder is er voor behandeling vaak sprake van forse
rotaties van gebitselementen en ontbreken van gebitselementen. Al deze factoren
beinvioeden de lange termijn resultaten van de behandeling.

Het is van belang om teeten welke retentiestrategibij patiénten met een geopereerde
schisis op de lange termijn tot het meest stabiele eindresultaat leidt met betrekking tot
tandpositie, boogvorm en occlusie. Dit betreft zowel het type retentie alsook de duur van
de retentie.Daarnaast is de vraag van belang welk type retentie voor de patiént het meest
acceptabel is en wat de eventuele nadelige effecten kunnen zijn.

Zoekenen selecteren
Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse
verricht naar de volgende wetenschappelijke vraagstelling en bijbehorende PICO:

- Will maxillary protraction reduce midfacial deficiency as compared to no treatment in
cleft lip and palate patients?

- P:Cleft lip and palate patients who have finished orthodottgatment;

- |: Orthodontic retentionprocedure A

- C:Orthodontic retentionprocedureB,;

- O: Maintaining / stabilizing teeth in corrected positions following orthodontic
treatment or prevent relapse = Little's index, GOSLON Yardstick, cross bite score f.e.
Huddart score, maxillary arch shape and arch width, duration of retention.
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Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte de maten voor corredi@ndstand en kaakrelati?¥an de kaak
(Little's index, GOSLON Yardstick, cross bite score f.e. Huddart scotiayrynandh shape,
arch width) voor de besluitvorming kritieke uitkomstmaten. De werkgroep achtte de
retentieduur een voor de besluitvorming belangrijke uitkomstmaat.

De werkgroep definieerde niet a priori de genoemde uitkomstmaten, maar hanteerde de
in de studies gebruikte variabelen en definities.

Search and study selection (methods)

A systematic search was performed in the databases of Medline (through OVID), Embase
and the Cochrane Library between 1980 and September 24th, 2014. This search aimed to
identify systematic reviews, randomized controlled trials (RCTs), CCTs, and observational
studies.

Studies included were systematic reviews, RCTs, controlled trials and observational
studies that described at least one of the primary outcomes (Little'sxnd5OSLON
Yardstick, cross bite score f.e. Huddart score, maxillary arch shape, arch width or duration
of retention) in patients with cleft lip and palate who underwent retention. It was
essential that the long term effects of retention (after maturityefiled as 18 years of
age) were described in the study, ergo that a sufficiently lengthy fellpwwas
performed.

The initial search identified 178 references of which 24 were assessed full text. Twenty
three studies seemed to be relevant, but after exaation of the full text did not answer

the research question adequately, or did not present data on the effect size or association
for the outcomes of interest with the required folloup time. Finally, one prospective
observational study was included.

Samenvatting literatuur

Description of included study

One study was included in the literature summary, the prospective observational study of
Marcussen, 2004. The purpose of this study was to evaluate the occlusion and maxillary
dental arch dimensions irdalts with repaired completenilateral cleft lip and palatand

to investigate patterns of change in early adulthood.

A total of 39 patients, all adults, were included in this study. These patients had undergone
their primary surgery in the Cleft Centod Link6ping (Sweden) consisting of lip closure
according to the Millard technique (at 3 months of age) and palatal closure according to
the WardillKilner technique (at 18 months of agé)l patients had received orthodontic
treatment with fixed applianes by the cleft centre orthodontists or elsewhere. The
patients were then divided into three groups according to the type of retention in the
upper arch: 1) no retention (n=15), 2) retention with a bonded twisted retainer (n=13), 3)
an onlay or fixed brige (n=11). Occlusion was evaluated according to a scoring system
developed by Huddart and BodenhaBental casts were taken at baseline (defined as 19
years of age) and at end of follewp. The maxillary arch dimensions were measured
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digitally using a videimaging system with a magnification of 3x. Patients were followed
for a mean of 5.6 years (range @9.6 years).

Results

Marcusson, 2004 reported that the occlusal score and the maxillary arch dimensions were
reduced in all of the three groups, butdte was no difference between the three groups,

as shown below in Table 1.

Table 1Difference (in mm) and ®alues for maxillary arch dimensions between baseline and end of
follow up for three different retention procedures

Measurement No retention Bonded retainer Onlay/fixed p-values Total sample (n=39)
(n=15) (n=13) bridge (n=11) between
groups
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD p-
value
Maxillary canine -0.7 09 -0.6 0.6 -0.5 0.8 >0.05 -0.6 0.8 <0.001
width
Maxillary second -1.6 14 -17 1.6 -1.7 14 >0.05 -1.7 1.4 <0.001
premolar width
Maxillary first molar -1.7 16 -11 1.3 -1.4 13 >0.05 -1.4 1.4 <0.001
width
Maxillary  saggital -1.0 09 -06 0.8 -0.6 0.9 >0.05 -0.8 0.9 <0.001
length
Arch length cleft side -1.5 13 07 0.9 -0.9 0.7 >0.05 -1.1 1.1 <0.001
Arch length norcleft  -1.1 14 -1.0 1.2 -1.1 0.9 >0.05 -1.0 1.2 <0.001
side
Overjet -0.2 06 -04 0.7 -0.2 1.2 >0.05 -0.3 0.8 <0.05
Overbite -0.3 1.1 00 0.8 0.0 0.7 >0.05 -0.1 0.9 >0.05

Regarding the entire sample 80 patients: there was a significant deterioration in the
total cross bite score during the folleuwp period and this was larger on the cleft than on
the noncleft side. There were no significant differences in the anterior scores. The
transversal and sat@l maxillary arch dimensions decreased significantly during the
follow-up interval, also as demonstrated in Table 1, irrespective of the type of retention.

Grading the evidence

GRADE states that observational studies are graded as low quality of eviogoatset.

Due to imprecision (small sample size with no underlying power calculation), the quality
of evidence was further downgraded by one level, from low to very low.

Conclusies

There is evidence of very low quality that the maxyllarch dimensions
are similar in unilateral cleft lip and palate patients, whether they
Very low |undergo no retention of the upper arch or retention with a bonded
GRADE |twisted retainer or an onlay/fixed bridge.

Marcusson, 2004

Overwegingen

Bij een patiént met schisizijn twee zaken van belang voor de keuze van de retentie na de
definitieve orthodontische behandeling. In de eerste plaats dient de tandstand
geretineerd te worden. Het retentiebeleid is hiervoor niet anders dan bij een patiént
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zonder schisis. Het tweedaspect waarmee rekening moet worden gehouden is de
neiging to relapse van de transversale dimensies van de boventandboog. Dit speelt vooral
bij patiénten bij wie het palatum geopereerd is, dus bij patiénten met een geopereerde
cheilognathopalatoschisis em mindere mate bij patiénten met een geopereerde
palatoschisis.

Het is bekend uit dierexperimenteel onderzoek dat de aanwezigheid van littekenweefsel
op het palatum bijdraagt aan de groeiverstoring van de bovenkaak zoals vaak bij patiénten
met schisisvordt gezien (Wijdeveldl991; Von den HofR013; Semb en Shaw, 2013; Li,
2015). Het chirurgisch sluiten van de lip heeft daarentegen maar een zeer beperkt nadelig
effect op de groei. Ook uitgerijpt palatinaal littekenweefsel verschilt nog steeds van niet
geopereerd weefsel: het littekenweefsel is slechter gevasculariseerd, is minder celrijk,
heeft geen elastische vezels en laat een oriéntatie van collagene vezels zien in de
transversale richting. Ook is het littekenweefsel verankerd aan het palatinaleivoil

dit bij nietgeopereerd weefsel veel minder het geval is. Bovendien zijn de collagene vezels
in het littekenweefsel voor een deel continue met de collagene vezels van het parodontaal
ligament (Van de Water et al, 2013; Von den Hoff et al, 201&; dlj 2015). Hierdoor is

het palatinale littekenweefsel waarschijnlijk medeverantwoordelijk voor de grote neiging
tot relapse van de transversale dimensies van de boventandboog. Het enige onderzoek
(Marcusson, 2004) dat wij konden includeren in ons ditearonderzoek laat inderdaad

zien dat de boventandboog op de lange termijn vergn@hafhankelijk van de gebruikte
retentiemethode. Dit onderzoek scoort echter zeer laag op de kwaliteit van het gevonden
wetenschappelijk bewijs.

Daar het systematischdratuuronderzoek naar retentie na orthodontische behandeling

bij schisis geen wetenschappelijk bewijs oplevert voor de te volgen procedures zijn de
aanbevelingen derhalve gebaseerd op expert opinion. Naast het retineren van de
tandstand wordt aanbevolen al neiging tot de transversale relapse van de
boventandtandboog te beperken door het toepassen van permanente retentie
gedurende de nacht in de vorm van een uitheembaar retentieapparaat.

Aanbevelingn
| Gebruik dezelfde vorm van retentie van de tandstarsij een patiént zonder schisis. |

Gebruikdaarnaastvoor de retentie van de breedte van de boventandboog bij een pa
met een lip, kaak en gehemeltespleet een uitheembaar orthodontisch retentieappa
RId RS NBaid gty KSiG rdt.S@Sy Qa ylI OKGa 3

\ Controleer de retentieapparatuur minimaal een keer per twee jaar. \
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Hoofdstuk10 Neuscorrectiebij patiénten met een schisis

Module: Neuscorrectie

Uitgangsvraag

Wat 7jn de indicaties om op jonge leeftijd neuscorrecties te doerkibigleren met een

(cheilognathe)palatoschisi®

Inleiding

Bij een schisisande lip is de neusp embryologische grondeattijd in meer of mindere
mate aangedaanAan de aangedane zijde @& neusvleugel naar lateraal getrokken,
waardoor de neustip minder prominent is met een verplaatsing van de columella naar de
niet aangedane zijdeBij een dubbelzijdige lipspleet leidt de aandoening tot een korte
columella Ook kunnen functionele probleem in de neuspassage ontstaan door
scheefstand van het neusseptum. Bij de lipsluiting worden reeds aanpassingen aan de
neus gedaan, later kunnen secundaire correcties worden uitgevoerd. Vroege correctie
leidt tot eerdere correctie van de afwijking, maarnkgroeistoornisservan de neus
veroorzakenHet risico opgroeistioornissen bestaat met name indien op vroege leeftijd
aan het septumwordt gewerkt, omdat het anteeure septum een belangrijk
groecentrum bevatHet is dan ook belangrijk om te weten welkehandelstrategie tot

het beste (eind)resultaat leidt.

Zoekenen selecteren

Om de uitgangsvraag te kunnen beantwoorden is er een systematische literatuuranalyse

verrichtop basis van de volgende PICO

- P:&hisis metenminsteeen lipspleet

- I:Neuscorretie (zowel primair als secundair) op leeftijd <18 jaar

- C:Neuscorrectie (zowel primair als secundair) op leeftijd >18 jaar

- O:Vorm neus, functie neuspassage

Relevante uitkomstmaten

De werkgroep achtte de vorm van de neus en functie van de neuspaseagale

besluitvorming kritieke uitkomstmaten.

Search and selection (methods)

A systematic search was performed in the databases of Medline (through OVID), Embase
and the Cochrane Library between 1980 and March 12, 2014. This search was aimed to
identify g/stematic reviews, RCTs, CCTs, and observational studies. Detailed search

OKIF NI OGSNRAGAOA I NB akKz2gy Ay

idKS

dhyRSND 2 dzé A

Studies that investigated patients with cleft lip and palate were selected if they compared
rhinoplasty performed in patients belotihe age of 18 years with rhinoplasty performed

in patients older than 18 years. It was essential that the long term effects of the
rhinopolasty (after maturity, defined as 18 years) were described in the study. Data on
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effect sizes or primary data hadlie available for at least one of the outcomes of interest:
cosmetic appeal of nose shape and functional nasal passage.

The initial search identified 369 references of which 14 were assessed on full text. Twelve
studies, all with a nomandomized observadhal study design, seemed to be relevant but

did not present data on the effect size or association for the outcomes of interest with the
required followup time. Finally, two studies were included, although they did not answer
the research question direlst No evidence tables and risk of bias assessments could be
performed of these observational studies without a control group, although due to their
design they were deemed automatically as very low quality of evidence.

Samenvatting literatuur

Study chaacterics

No studies were identifiedluring the literature search that answered the research
question directly. However, two studies were found that had an indirect relation to the
research question. McComb 1995 is an observational study that describésnthéerm
results (18 years) of a primary rhinoplasty during cleft lip correction surgery (n=10) versus
another (not further described) type of rhinoplasty (n=20) and healthy controls (n=23).
Facial photographs of the study subjects were examined usiraftasse programme,

and the degree of facial symmetry was determined. The following features were studied:
in the anteroposterioir view: vertical sloping of the alar and the lower lip asymmetry; in
the inferior (basal) view: the overall nasal outline, thepar nasal perimeter and the
nostrils.Also the total amount of symmetry in all these features was determined.

McComb (2009) describes a casmries of 10 patients that are being evaluated 18 years
after an opentip rhinoplasty, performed simultaneouslyitiw a cleft lip correction
surgery. One patient was lost to follewp at the age of 14 years, thus these results are
shown up to that age.

Results

McComb (1995) describes that the healthy controls had a significantly more symmetrical
face compared to theleft palate patients. There was no significant difference in facial
symmetry between the cleft palate patients who underwent a primary cleft nose
correction compared to those that underwent a different type of rhinoplasty.
Furthermore the facial symmetmyf the cleft lip patients was compared at the age of 10
and 18 years, and no significant difference was found.

McComb (2009) reports in a caseries of 10 patients who underwent an open tip primary
rhinoplasty during cleft palate surgery, that the nadalelopment of these patients is
overall satisfactory. There is no interference wgttowth and the operative scar is barely
visible.

Grading the evidence
It is not possible to grade this evidence, since the research question cannot be answered
directlywith the available literature.

Conclusies
Not applicable
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Overwegingen

Het is belangrijk om ons te realiseren dat veel publicaties aangaande neuscorrecties op
jonge leeftijd bij kinderen met schisis alleen beschrijven wat de adijelens de ingreep
heeft gedaan aan de neuzonder een adequate vergelijking en zonder een adequate
follow-up.! Diverse publicaties geven aan dat een primaire neuscorrectie verbetering in
vorm kan geven, maar de follow up is vaak te kort. Ook wordt aangegeven dat later toch
nog secundaire neuscorrecties nodig Zijir is beperkt vergelijkend onderzoek, helaas
niet vervolgd tot 18 jarige leeftijd, maar vaak slechts enkele maanden tot jarén
Regelmatig wordt beweerd dat een uitwendige neas/of septum correctie op jonge
leeftijd uitgevoerd kan worden, maar veelal ontbreekt de onderbouwing en voldoende
follow-up.*

Er zijn ook publicaties die aangeven dat vroege neuschirurgie groeivertraging van de
septale groei en uitgroei van de neus naar voren toe kan geven. Het is nigraalijk

dat er hiervoor inhaalgroei plaatsvindt. (Kobus, 1978; Krupp, 1990; McComb, 1990;
RobertsHarry, 1996; Rullo, 2009; Takato, 1990, Wray, 1%t@ele publicaties geven aan

dat met secundaire neuschirurgie verbetering van de neusvorm verkregewdaten,

maar dat er een verschil blijit met de nisthisis populatie (Meazzini, 2010; Okawachi,
2011).Tijdens de lipsluiting wordt meestal de neusvleugel verplaatst en de columella
aangepast, maar er wordt veelal geen echte rhinoplastiek uitgevoerdaarmgiassing van

het os nasale, de lower en upper laterale kraakbeentjes en het volledige neusseptum
(Ahuja, 2001; Kim, 2004Nascalveolar moulding zou een primaire Higussluiting
gemakkelijker maken, maar er is geen vergelijkend onderzoek (met vensderzuase
alveolar moulding) dat het effect op de neus evalueert (Van der Heijden, 2013).

! Angelos2012;Ayhan,2006;Bagatain2000;Balaj, 2003;Black,1984;Carlino,2012;Chaithanyaa,
2011;Chang2011;Chen,1996;Cho,1998;Cho,2001;Ch0,2002;Cho,2012;Duskova2006_1;
Duskova2006_2;Foda,2005;Fujimoto,2011;Garfinkle,2011;Gubisch,1989;Gubisch,1998 1;
Helling,2010;Huemgner-Hierl,2009;Jeong2012;Karimi,2012;Kim,2008;Koh,2006;Lee,2011;Li,
2006;Marsh,1990;McComb 2009;McDaniel 2013;Millard, 2000;Mootemri, 2013;Morselli,2000;
Nakajima2003;Nakajima, 1998 1;Nakajima1998 2Nakamura2010;Nakamura2011;Nolst,2002;
Offert, 2013;0Orticochea,1975;Pawar,2014;Peled,2003; PitakArnnop,2011_1;Prasetyono2014;
Rettinger,2002;Romo,2003_1;Romo,2003_2;Sandor2006;Sommerlad2006;Stal,2000;
Stenstrom,1977; Tzvetkov2002;Uchida,1994;Vander Meulen,1992;Wang,2007;Wang,2010;
Yan,2011;Yonehare2008

2 Agarwal, 1998;Ahuja,2002; Ahuja,2006;Anasstassov,998;Anderl,2008; Armstrong,1997;Borsky,
2007;Briggs,1980;Brusse 1999;Byrd,2000;Chen,1992;Chowchuen2011;Coghlan1996;Cronin,
2004;Cutting,1998;Fontana,1998;Gubisch,1998 2;:Haddock2012;Hemprich,2006;Hood,2003;
Hrivnakova1987;Kernahan,1980;Liou,2004;L0,2006;McComb,1985;McComb,1986;McComb,
1994;McComb,1996;McComb,2009;Mchaik,2006;Millard, 1998 1;Millard, 1998 2Morovic2005;
Mulliken,2001_1;Mulliken,2001_2;Nakamura2009;Numa,2006;0nizuka,1999;0zcan,1989;
Pigott,1985;PitakArnnop,2011_2;Salomonsen]996;Salyer,1986;Shih,2002;Singh2007;
Sugiharal993;Sulaiman2013;Syles,2001;Tajima,1997;Tan,1993;Tan,2007; Thomas2009;
Trier,1985;Trott, 1993;Velazque,1975;Xu,2009_1;Xu,2009_2

3 Ayoub,2011;Brusse1999;Byrne,2014;Chang2010;Garri,2005;Horswell, 1995;Kohout,1998;Lu,
2012;Marimuthu, 2013;Meazini, 2010;Reddy 2013;RobertsHarry,1991;RobertsHarry,1996;
Wakami,2011;Wong,2002

4B00-Chai,1987;Cheon,2010;Cho,2007;Cohen 2009;Cutting,1996;Edgerton,1978;Flores,2009;
GoslaReddy2011;Jackson2005;Janiszewsk®Ilsowska2013;Jurg, 2012;Kim,2004;Lawrence,
2012;Masuoka,2012;Matsuya,2003;Morselli,2012;0mori,2003;Ortiz-Monasterio,1981;Pausch,
2013;PitakArnnop,2012;Rottgers,2010;Salyer1992; Smolka2008; Thomas2000; Thomson,1985
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Het is goed om ons te blijven realiseren dat de bot in gnatho procedure invloed heeft op
de neus, evenals een LeFort 1 osteotomie (Agarwal, 2012; Heliovaara, 2k, T894,

Wu, 2013). Het is daarom verstandig om de definitieve neuscorrectie pas uit te voeren na
stabilisatie van de L-Eort osteotomie na afsluiten van een eventueel orthognatisch
traject. (Wu, 2010; expert opinion).

De werkgroep concludeert dat da ide literatuur genoemde mogelijke nadelen van
vroege neuschirurgie (groeivertraging, moeizamere definitieve chirurgie op volwassen
leeftijd door littekenweefsel) niet worden gecompenseerd door bewezen voordelen. Er is
gebrek aan bewijs dat de neusvoma vroege neuscorrectimormaal wordt of zoveel
beter, dat ditpositieve effecten oplevert op het gebied vasychsociaal welbevinden

van de patiént.Er zijn dus geen psychosociale argumenten die vroege neuschirurgie
rechtvaardigen

De werkgroep concludetdat als er op jonge leeftijd neuspassagestoornissen zijn, een
conchareductie overwogen kan worden om de functionele klachten te verbeteren
(Bhandarkar 2010)

Als de patiént of zijn ouders de wens te kennen geven voor vroege neuschirurgie, dient
deze vrag serieus bezien te worden. Besproken dient te worden dat vroege neuschirurgie
volgens de literatuur niet leidt tot een normale neusvorm en dat veelal toch nog chirurgie
op volwassen leeftijd nodig is. Ook zijn er geen bewijzen dat vroege neuschirurgie
mogelijkepsychologische bezwaren wegneemt. Het is aan te raden om een psyclobloog
gedragskundigee betrekken in de besluitvorming om de wens tot verbetering van het
uiterlijk goed op zijn waarde te schatten. Zo nodig kan ook een psgchde behandeling
gestart worden. Vergeet ook niet de nadelen van chirurgie te benoemen zoals de kans op
littekens en de kans dat het resultaat geen stand houdt.

Aanbevelingn
Besteed bij de primaire lipsluiting aandacht aan de primaire correctie van de neusy
en pasitie van het caudale septum en columella van de neus.

Stel secundaire chirurgie aan de neus bij schisis het liefst uit tot het moment waal
groei van het middemgezichtvoltooidisen eventuele orthognatische chirurgie is afgerc
om het totaal aanl ingrepen te beperken.
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