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Samenvatting Bardet Biedl syndroom  

Inleiding  

Het Bardet-Biedl syndroom (BBS) is een erfelijke aandoening waarbij de trilharen zijn aangedaan. Hierdoor 

kunnen problemen in verschillende organen, waaronder het netvlies, de nieren en de hersenen ontstaan. 

De meest voorkomende problemen bij het Bardet-Biedl syndroom zijn retinale dystrofie, polydactylie, 

obesitas, een verstandelijke beperking, hypogonadisme en nieraandoeningen 

Het syndroom is voor het eerst beschreven in 1920 door dr. Bardet en dr. Biedl.  

 

                                  Figuur 1. Klinische manifestaties bij BBS 

Incidentie  

De incidentie van het Bardet-Biedl syndroom in Noord Amerika en Europa ligt tussen 1 op 140.000 en 1 op 

160.000. In sommigen streken en bevolkingsgroepen ligt de incidentie echter beduidend hoger. In 

Newfoundland (Canada) wordt een incidentie gezien van 1 op 17.500. In Koeweit is de incidentie nog 

hoger, namelijk 1 op 13.500. Mannen en vrouwen zijn even vaak aangedaan.  In Nederland worden per 

jaar 1 tot 2 kinderen geboren met het Bardet-Biedl syndroom (www.erfelijkheid.nl; Forsythe et al 2018).  

 

Etiologie  

Het Bardet-Biedl syndroom behoort tot de groep van de ciliopathiën en wordt veroorzaakt door defecten 

in de functie en de bouw van het primaire cilium. Aangezien cilia zich op veel verschillende celtypes 

bevinden, kan dysfunctie van cilia voor verschillenden problemen in verschillenden organen zorgen. De 

belangrijkste aangedane organen zijn de nieren, het netvlies en de hersenen. Daarnaast wordt er gedacht 

dat de polydactylie onstaat door de belangrijke rol van de BBS genen en het cillium in het zogenoemde 

“SHH”-pathway (Tayeh et al. 2008)  

http://www.erfelijkheid.nl/
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Er zijn verschillende ciliopathiën bekend. Deze beelden hebben een grote overlap in klinische 

verschijnselen (zie figuur 2)4. Differentiaal diagnostisch zou je ook aan deze aandoeningen moeten denken 

als het Bardet-Biedl syndroom vermoed word. Er is veel discussie geweest of bij Laurence-Moon syndroom 

en het Bardet-Biedl syndroom het om zelfde beeld gaat (Cassidy and Allanson, 2005; Forsythe et al. 2018). 

Het belangrijkste verschil is de afwezigheid van polydactylie en aanwezigheid van spastische paraplegie bij 

het Laurence-Moon syndroom. De laatste jaren is echter gebleken dat afwezigheid van polydactylie en 

aanwezigheid van neurologische problemen ook frequent voorkomt bij mensen met het  Bardet-Biedl 

syndroom. Daarnaast blijken mutaties in Bardet-Biedl gerelateerde genen te kunnen zorgen voor zowel 

een fenotype wat past bij het ‘Laurence-Moon syndroom’ als bij het ‘Bardet-Biedl syndroom’. Deze 

verschillende uitingen blijken ook binnen een familie voor te komen. Hierbij hebben mensen dus de zelfde 

mutaties maar een andere uiting. (Lorda-Sanchez et al, 2001).  Daarom word er op dit moment vaak 

gedacht dat het hier gaat om een aandoening binnen het zelfde spectrum. Er wordt meestal gesproken 

van het Bardet-Biedl syndroom (Forsythe et al. 2018). Er blijft echter discussie bestaan over het 

onderscheid tussen deze beelden (zie bijvoorbeeld https://rarediseases.org/rare-diseases/laurence-

moon-syndrome/).   

  

Figuur 2: klinische kenmerken diverse ciliopathieen  
Bron:Mockel et al. Prog Retin Eye Res, 2011 

 

 

 

 

https://rarediseases.org/rare-diseases/laurence-moon-syndrome/
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Genetica 

Het Bardet Biedl syndroom is een autosomaal recessieve aandoening. Bij deze vorm van overerving heeft 

iemand alleen het syndroom als hij of zij in beide kopieën van een gen een afwijking heeft. Iemand die 

maar in één kopie van het gen een afwijking heeft is drager. Dragers hebben geen verschijnselen van de 

aandoening.  

Er zijn enkele casussen beschreven die doen vermoeden dat er bij BBS ook sprake zou kunnen zijn van 

multi-allelische overerving, waarbij er minstens 3 pathogene varianten in BBS genen nodig zijn om de 

aandoening te ontwikkelen Moore et al, 2005; Beales et al, 1999). Hier is echter nog onvoldoende bewijs 

voor (Abu-Safieh et al (2012) Katsanis et al. (2001)).  

Er zijn tot nu toe 21 BBS genen (BBS1– BBS21) geïdentificeerd.   Bij 80% van de mensen met BBS worden 

mutaties in 1 van deze genen gevonden (Zie Tabel 1, 21 BBS typen en BBS genen). Mutaties in BBS1 en 

BBS10 komen het meeste voor in Noord-Europa en Noord-America, namelijk in respectievelijk 51% en 20% 

van de mensen met het Bardet-Biedl syndroom (Forsythe et al, 2018 ). Als er geen mutaties worden 

gevonden, kan aan de hand van de kenmerken die iemand heeft soms toch de diagnose BBS worden 

gesteld. 

Verder valt op te merken dat sommige genen die het Bardet Biedl syndroom veroorzaken ook andere 

aandoeningen kunnen veroorzaken zoals bijvoorbeeld het McKusick-Kaufman syndroom (BBS6), Meckel-

Gruber syndroom (BBS2, BBS4 en BBS6) en het syndroom van Joubert ( CEP290) Dit wordt ook wel 

Pleiotropie genoemd. Het blijft dus belangrijk om goed te kijken naar de specifieke genetisch verandering 

die is gevonden en de symptomen van het kind. (Forsythe et al , 2015)  

 

 Table 1 . Forsythe et al 2018 BBS genen 
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Genotype-fenotype  

Over het algemeen kan er niet gesproken worden over een  duidelijke genotype-fenotype correlatie, 

maar uit studies komt naar voren dat:  

- Gen mutatie BBS1: mildere retinopathie geeft en er zijn minder vaak nier- en endocriene 
afwijkingen 

- Gen mutatie BBS2/BBS4: hierbij is vaker myopie beschreven 
- Gen mutatie BBS10: hierbij komt obesitas en diabetes vaker voor (Genereview: Bardet-Biedl 

Syndrome, 2015; Forsyth E. 2018; Suspitsin en Imyanitov, 2016). 
 

Diagnostiek  

De diagnose Bardet-Biedl wordt gesteld op basis van de klinische kenmerken. De kenmerken worden 

ingedeeld primaire en secundaire kenmerken. De diagnose Bardet-Biedl syndroom wordt gesteld 

wanneer er 4 primaire kenmerken of 3 primaire en 2 secundaire kenmerken aanwezig zijn (zie tabel 1).   

Primaire kenmerken 
Retinopathie (93%) 
Obesitas (72-92%) 
Verstandelijke beperking (61%) 
Polydactylie (63-81%) 
Hypogonadisme (59-98%) 
Nierafwijkingen/nierfalen (53%) 
  
  

Secundaire kenmerken 
Ontwikkelingsachterstand 
Spraak/Taalontwikkelingsstoornis 
Strabismus, cataract, astigmatisme  
Brachydactylie, syndactylie  
Ataxie, slechte coördinatie, slechte balans  
Milde spasticiteit  
Congenitale hartafwijkingen 
Diabetes mellitus 
Gebitsafwijkingen  
Brachydactylie/syndactylie 
Anosmia/hyposmia 
Leverfibrose  
Hypertensie 
Bronchiale astma 
Otitis 
Rhinitis 

Tabel 1 Klinische kenmerken: de diagnose BBS wordt gesteld bij aanwezigheid van vier primaire 
kenmerken of drie primaire met twee secundaire kenmerken. 
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Fig 

2. Uiterlijke kenmerken ( Forsythe et al 2018)  (a–d) Typische uiterlijkkenmerken, zijn vaak subtiel aanwezig. 

Typische uiterlijkkenmerken zijn diepliggende ogen, hypertelorisme, downslanting oogleden, vlakke 

neusbrug, lang en glad filtrum, dunne bovenlip, retrognatia, anteversie nares, prominent voorhoofd, 

premature frontal balding, moon face  (e) Brachydactylie. (f) Dental crowding. (g) hoog liggend palatum. 

(h) kegeltjes-staafjesdystrofie. 

 
Antenataal zou er ook aandacht moeten zijn voor: 

• Postaxiale polydactylie en renale cysten. 
• Polydactylie werd gemist in 55% van de gevallen bij prenatale echoscopie (Mary L., et al. 2018).  

• Hydrometrocolpos bij echoscopie (Mallmann M.R. et al, 2019) 
• Prenatale counseling (met name van belang bij prenataal progressief beeld van niercysten) 

 
Wanneer een klinische diagnose Bardet-Biedl syndroom is gesteld, kan er vervolgens genetisch 
onderzoek  in de vorm van een WES-panel worden in gezet om de diagnose te bevestigen.  
Voorheen werd de diagnostiek postnataal vaak pas gesteld wanneer er kegeldystrofie werd vastgesteld 
bij een kind. (Mary et al. 2018) 
 
Tegenwoordig word de diagnose ook steeds vaker gesteld op basis van genetisch onderzoek. Kinderen 
voldoen, zeker in eerste instantie, lang niet altijd aan alle criteria maar er kan op zo’n moment wel breed 
genetisch onderzoek worden ingezet als ouders dat willen. Denk bijvoorbeeld aan een kind dat geboren 
wordt met polydactylie.  
Wanneer er met behulp van genetisch onderzoek bewezen kan worden dat er op 2 kopieën van een BBS-
gerelateerd gen een pathogene mutatie aanwezig is , kan deze diagnose ook worden gesteld zonder dat 
een kind voldoet aan de klinische criteria.  
  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mary%20L%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=30614526
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Te verwachten leerproblemen en psychische problemen  
Ontwikkelingsachterstand is veel voorkomend bij patiënten met Bardet-Biedl, maar hoeft niet aanwezig 
te zijn. In 60 % van gevallen zijn er problemen in de spraak, waarbij de spraak hoog-nasaal van toon is. In 
veel gevallen begint de spraak pas rond 4 jaar goed op gang te komen. Het gedrag is vaak wat labiel, waarbij 
er sprake kan zijn van uitbarstingen van frustratie. Psychische problematiek zoals autisme, angst en 
psychosen komen voor (Barnett et al, 2002; Kerr E.N. et al, 2016).  
 
Te verwachten gezondheidsproblemen  
 
Retinopathie  
Een van de belangrijkste kenmerken van het Bardet-Biedl syndroom is de retinopathie. Dit zal doorgaans 
in eerste instantie leiden tot nachtblindheid, visusstoornissen bij fel licht en lichtschuwheid, door dystrofie 
van de staafjes in het netvlies. Hierna ontstaat uitval van het perifere gezichtsveld (kokervisie). Klachten 
ontstaan meestal rond het 4-9e levensjaar. Uiteindelijk kan een patiënt met het Bardet-Biedl syndroom 
rond zijn 30-40e levensjaar blind worden, nadat er ook dystrofie van de kegeltjes in het netvlies is 
opgetreden. Andere oogheelkundige complicaties die kunnen ontstaan zijn: cataract, strabisme, 
glaucoom, nystagmus tgv visusvermindering, abnormale oogbewegingen en microphtalmie (Ali M. et al, 
2017). 
 
Uit onderzoeken in muis modellen komt naar voren er sprake kan zijn van mislocalisatie van rhodopsin op 
de staven en misvorming van de buitenkant van staven bij BBS mutaties. Daardoor treedt er uiteindelijk 
apoptose van fotoreceptoren op, wat vervolgens retinale degeneratie tot stand brengt (Fig.3; Weihbrecht 
K et al 2011). 
 

 
Fig 3 : Systematisch weergave van Wilde type en BBS mutant staaf ( Bron: Weihbrecht K et al 2011)  
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Obesitas  
Morbide obesitas komt voor bij 72-96% van de patiënten met het Bardet-Biedl syndroom. Er is sprake van 
een kenmerkende vetverdeling op romp en het proximale deel van de ledematen. Het overgewicht kan 
leiden tot DM type II, een verhoogde bloeddruk (daar spelen de afwijkingen van de nieren ook een rol bij), 
verstoringen in het lipidenspectrum en uiteindelijk tot hart- en vaatziekten(Khan O. et al, 2019). Als gevolg 
van obesitas kan er leversteatose ontstaan en ook obstructief slaapapneu kan voorkomen ( Yeung J. et al 
2017). 
Mogelijke mechanismen van obesitas zijn  verstoorde signaaloverdracht via membraanreceptoren in 
hypothalumus en als gevolg daarvan verstoorde verzadigingsgevoel, mogelijk is er insulinereceptor functie 
is afwijkend bij BBS en door verstoorde expressie van de receptoren in vetweefsel defect in adipogense 
(Guo en Rahmouni, 2011; de Vries en van Haelst, 2014; Novas R. et al, 2015). 
  
Nierafwijkingen  
Er worden zowel structurele nierafwijkingen beschreven als functionele nierafwijkingen. Er kan polydipsia 
en polyurie ontstaan door verminderde concentratiecapaciteit van de nieren tgv een verminderde 
gevoeligheid voor vasopressine.  Er ontstaan bij 75-95% van patiënten cysten in de nieren. De 
nierafwijkingen kunnen leiden tot hypertensie. Andere functieafwijkingen die voorkomen zijn proteïnurie 
als gevolg van glomerulosclerose en proteïnurie als gevolg van DMII en hypertensie( Zacchia et al 2017; 
Zacchia et al 2017). In 15-55% ontstaat er chronisch nierfalen en is dialyse of niertransplantatie nodig. De 
nierafwijkingen zijn de belangrijkste oorzaak van voortijdig overlijden.  
 
Hypogonadisme / genitale afwijkingen 
Bij mannen is een verlate pubertijd of hypogenitalisme regelmatig zichtbaar, waarbij mannen met Bardet-
Biedl doorgaans niet vruchtbaar zijn. Hypogonadisme is mogelijk reversibel, er is een casus beschreven 
waarin hormoon substitutie in de periode van puberteit tot herstel van secundaire kenmerken leed en 
herstel van spermatogenese (Desai A. et al, 2009). 
Hypogonadisme kan zich bij vrouwen met Bardet-Biedl uiten in een grote variatie aan genitale 
malformaties, leidend tot een verlaagde fertiliteit. Bij de geboorte komen voor vaginale atresie 
(hydrometrocolpos) en hypoplasie van de uterus en tubae falopii. Hormonale afwijkingen zijn uitstel 
menarche of onregelmatig menstruatie en polycysteus-ovariumsyndroom (PCOS).  
Daarnaast is er ook een casereports beschreven waarbij een ovariale teratoom voorkwam en een vrouw 
met BBS die bekend was met PCOS en vervolgens endometrium adenocarcinoom kreeg.  
(Sharma D. et al, 2015; Grechukhina O. et al, 2018; Tica I. et al, 2016). 
 
 
Leverafwijkingen  
Leverfibrose kan ontstaan tgv leververvetting bij de morbide obesitas. Ook worden congenitale 

leverafwijkingen beschreven. Deze ontstaan mogelijk door de onvoldoende werking van de cilia (Gunay-

Aygun M. 2009). 

KNO afwijkingen:  
Gehoorverlies komt bij 12% van de mensen met BBS syndroom voor. Vaak gaat het om conductief 
gehoorverlies bij kinderen en sensorisch gehoorverlies  bij volwassenen ( Singh et  al 2017). Ook kan 
hyposmie of anosmie bij ongeveer 60% van de mensen met BBS syndroom voorkomen. Er zijn casereports 
beschreven met  bifid epiglotis en laryngeale webbing wat uiteindelijk dysfonie, dysfagie, respiratoire 
infecties en mogelijk dyspnoe kan veroorzaken (Poulin et al 2019 ). 

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.eur.idm.oclc.org/pubmed/?term=Rahmouni%20K%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=21514177
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.eur.idm.oclc.org/pubmed/?term=Desai%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19327768
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.eur.idm.oclc.org/pubmed/?term=Grechukhina%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29854508
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Management en behandeling symptomen: 
BBS wordt momenteel symptomatisch behandeld. Waarbij het o.a. om de regulatie van diabetes, 
hypertensie en metabole syndroom gaat. Hiermee probeert men  verdere orgaanschade, in het bijzonder  
schade aan de nieren en ogen te beperken.  Gewichtsregulatie blijft een uitdaging en in sommige gevallen 
wordt ook bariatrische chirurgie overwogen (Forsythe et al 2018). In de  meerderheid van de gevallen is 
dieetaanpassing veilig en effectief, de uitkomsten van bariatrische chirurgie zijn uiteraard afhankelijk van 
het gedrag post-operatief en in de omschreven casussen zijn positief bij BBS( Forsythe et al 2018; Boscolo 
M. et al, 2017; Daskalakis M. et al, 2010). 
 
Behandelmogelijkheden in opkomst: 
Voor obesitas is er een studie gaande waarbij MC4R agonist setmelanotide wordt onderzocht bij mensen 
met BBS syndroom (Robert M Haws et al, 2017).  
Er zijn verschillende behandelingen zoals gentherapie, targetdrugtherapie  in opkomst  voor BBS en de 

meeste zijn nog in studieverband of alleen nog in een murine model succesvol  gebleken ( zie fig.4) 

Fig 

Figuur 4: Toekomstig behandelmogelijkheden bij BBS (Bron Forsythe et al 2018) 
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Healthwatch (aanvullingen op bestaande advies op basis van nieuwe literatuur overzicht): 

0-4 jaar 4-20 jaar > 20 jaar 

   
•Bewegingsapparaat/ontwikkeling 
van de motoriek 
•Visus 
•Cognitieve ontwikkeling, taal en 
spraak ontwikkeling 
•Gewicht en lengte 
•Nierfunctie, leverfunctie, 
endocriene functie 
•Cardiaal 
•Urogenitaal 
•Gebitontwikkeling 
+ 
Door de KNO: naast het onderzoek 
van gehoor en reuk, aandacht voor 
mogelijke malformaties 

  
•Bewegingsapparaat/ontwikkeling 
van de motoriek 
•Visus 
•Cognitieve ontwikkeling, taal en 
spraak ontwikkeling 
•Gewicht en lengte 
•Nierfunctie, leverfunctie, 
endocriene functie 
•Cardiaal 
•Urogenitaal 
•Gebitontwikkeling 
+ 
Door de KA of AVG:  
Aandacht voor psyche en gedrags 
problemen. 

 
•Visus 
•Gewicht  
•Psichisch welbevinden 
•Nierfunctie 
•Leverfunctie 
•Endocriene functie 
•Gebit 
‘ 
 
 
 
+ 
Door de  AVG:  
•Cardiaal: ECG en aandacht 
voor verhoogde kans op 
infarct myocard 
•Aandacht voor 
slaapproblemen, 
laagdrempelig onderzoek 
•Aandacht voor 
gynaecologische 
afwijkingen  
•Aandacht voor 
neurologische afwijkingen 
•Leverfunctie: ECHO bij 
obesitas 
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