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Introductie 
Het Williams-Beuren syndroom is een complex syndroom gekenmerkt door onder andere 
karakteristieke “elf-achtige” uiterlijke kenmerken, ontwikkelingsvertraging en congenitale 
hartafwijkingen. Het syndroom is vernoemd naar de Nieuw-Zeelandse arts Williams die in 1961 vier 
patiënten beschreef met zowel een supravalvulaire aortastenose als een verstandelijke beperking en 
ongewone uiterlijke kenmerken. Rond dezelfde tijd werden vergelijkbare beschrijvingen gemaakt door 
Beuren en collega’s uit Duitsland. De genetische oorzaak voor het Williams, ofwel Williams-Beuren, 
syndroom was toen nog niet bekend. In de jaren ’90 van de 20e eeuw is de genetische oorzaak 
ontdekt, namelijk een hemizygote deletie op 7q11.23.[1] 

 
 
Epidemiologie 
Het Williams-Beuren syndroom komt vrij regelmatig voor. Er wordt nog altijd het meest gerefereerd 
naar een Noorse studie waarbij een prevalentie van 1 per 7500 levendgeborenen werd gevonden.[2] 
Naar schatting worden in Nederland per jaar 15 kinderen met Williams-Beuren syndroom geboren.[3] 
De verhouding tussen mannen en vrouwen is gelijk.[4] Er is een licht verhoogd risico op het Williams-
Beuren syndroom wanneer een van de ouders een inversie van de betreffende chromosoomregio 
heeft, maar de herhalingskans bij zowel gezonde ouders als bij een inversie is lager dan 1%.[5, 6] 

 
 
Diagnostiek 
Bij  het Williams-Beuren syndroom is er sprake van een microdeletie van 1,5Mb (ca 95%) tot 1,8Mb 
(ca 5%) op de 7q11.23 genregio. Hier ligt onder andere het elastine gen (ELN-gen).[7] Er bestaan 
verschillende methoden om de microdeletie op te sporen. De microdeletie wordt meestal met behulp 
van array comparative genomic hybridization (array CGH) of single nucleotide polymophism array 
(SNP array) vastgesteld. Het kan ook worden aangetoond door middel van karyotypering en 
fluorescent in situ hybridization (FISH), waarbij FISH probes voor verschillende genen in het 7q11.23 
microdeletie gebied worden gebruikt. Er kunnen bijvoorbeeld probes voor het ELN-gen gebruikt 
worden[6]. Zie figuur 1. NB. Het Williams-Beuren syndroom wordt niet gevonden bij de NIPT. 
 
Figuur 1 
FISH en Macroarray afwijkingen bij het Williams-Beuren syndroom 

 
Figuur 1. Links: FISH toont één normal elastine gen (rode pijl) emet daarnaast het chromosoom 7-
specifieke controle gen. Een tweede elastine gen ontbreekt (geen aanwezigheid tweede rode pijl). 
Rechts: 244k microarray toont afwezigheid van een kopie van de Williams-Beuren syndroom 
chromosoom regio (WBSCR), circa 1.5Mb grootte (groen signaal).[6]  
 
 
Genotype-fenotype relatie 
Het microdeletiegebied bevat een 1,2Mb enkel-kopie genregio. Deze regio wordt aan centromeer- en 
telomeerzijde geflankeerd door low copy repeats (LCR’s). Deze LCR’s lijken voor >97% op elkaar en 
bestaan uit 3 blokken: A, B en C. De meeste mensen hebben 3 blokken van A, B en C, maar sommige 
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mensen hebben 2 of 4 kopieën van blok A. In het geval van een 1,5Mb deletie liggen de breukpunten 
in het centraal en in het mediaal gelegen B-blok. In het geval van de 1,8Mb deletie liggen de 
breukpunten in het centraal en in het mediaal gelegen A-blok.[7, 8] Zie figuur 2.  
Algemeen kan gesteld worden dat bij grotere deleties er een ernstiger fenotype is. Een deletie van de 
telomeerzijde van de regio (distaal van ELN-gen) lijkt gepaard te gaan met een ernstiger fenotype. 
Een deletie van de centromeerzijde van de regio (proximaal van ELN-gen) lijkt een minder ernstig 
fenotype te geven.[9] De microdeletie erft autosomaal dominant over en ontstaat vrijwel altijd de novo. 
Er is een laag herhalingsrisico. Van nog niet alle genen op het microdeletie gebied is de functie 
bekend. Genen waarvan de functie wel (deels) bekend is, staan weergegeven in tabel 1. 
 
Figuur 2  
Schematische weergave van de 7q11.23 genoom regio 

 
Figuur 2. Schematische weergave van de 7q11.23 genoom regio met daaronder de herstructurering bij 
een respectievelijke 1.5Mb en 1.8 Mb microdeletie.[8]  
 
 
Tabel 1 
Genen betrokken bij het Williams-Beuren syndroom  

Naam gen Afwijkingen bij deletie gen 

FZD9 Osteopenie 

BAZ1B Hypercalciëmie 

STX1A Verminderde glucose intolerantie 

ELN Bindweefselafwijkingen: arteriopathie, vasculaire stenosen, liesbreuk, hypertensie, 
vasculaire gladde spiercel overgroei, zachte huid met vroege veroudering, hese 
stem, faciale dysmorfieën 

LIMK1 Verminderd visueel ruimtelijk inzicht 

CLIP2 Verminderd visueel ruimtelijk inzicht en motorische vaardigheden 

GTF2I (incl 
GTD2IRD1) 

Gedragsafwijkingen, cognitieve afwijkingen, verminderde retinadikte, verminderde 
visuele reactie, craniofaciale dysmorfieën, tandafwijkingen, groeivertraging 

NCF1 Vermindering hypertensierisico 
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Differentiaal diagnose 
In de differentiaaldiagnose van het Williams-Beuren syndroom staan andere syndromen die 
gekenmerkt worden door een ontwikkelingsvertraging, korte gestalte en congenitale hartafwijkingen. 
Dit zijn het Noonan syndroom, 22q11.2 deletie syndroom, Smith-Magenis syndroom, Kabuki syndroom 
en het Foetaal Alcohol syndroom. Op basis van de typische uiterlijke kenmerken, al dan niet 
ondersteunend door genetisch onderzoek, kan het onderscheid gemaakt worden.[10] 

 
 
Klinische kenmerken 
Dysmorfologie 
Jonge kinderen zien er vaak elf-achtig of ‘pixie-like’ uit. Uiterlijke kenmerken zijn periorbital fullness, 
een korte neus met vlakke neusbrug, een korte opgewipte neuspunt met anteverte neusgaten, volle 
wangen, volle onderlip, lang filtrum en zachte huid.[6, 11, 12] Een iris stellata komt frequent voor.[12] 
Bij volwassenen is een grover gelaat, volle lippen, een wijde mond met dental crowding en een volle 
neuspunt kenmerkend.[6] Het kan lastig zijn om mensen met een niet-Kaukasische achtergrond te 
diagnosticeren omdat de meeste studies naar uiterlijke kenmerken gedaan zijn in Kaukasische 
individuen.[13, 14]   
 
Cognitieve ontwikkeling  
De intelligentie bij mensen met het Williams-Beuren syndroom varieert sterk. Er is meestal sprake van 
zwakbegaafdheid tot een matige verstandelijke beperking, waarbij het merendeel van de mensen met 
Williams-Beuren een IQ heeft van 70-79.[15] Er is meestal sprake van een disharmonisch 
ontwikkelingsprofiel, waarbij in 95% van de gevallen eenzelfde profiel gezien wordt.[10] De taal (74), 
het verbaal korte termijngeheugen (72) en non-verbaal redeneren (79) zijn hierbij relatief sterk 
ontwikkeld, terwijl het ruimtelijk inzicht (55) juist zwak ontwikkeld is.[16, 17] De verwerkingssnelheid, 
aandacht, vertraagd associatief leren en executieve functies zijn hierbij ook beperkt.[18, 19] Binnen 
het domein taal wordt er een relatieve sterkte gezien in concreet taalgebruik en grammatica, net als in 
het verwerken van auditieve prikkels en fonemische bewustwording.[19] Er wordt een relatieve zwakte 
gezien in relationele en conceptuele taal.[20] Taalbegrip op woordniveau is beter dan op zinsniveau, 
wat ervoor pleit om taalgebruik eenvoudig te houden.[21] 

Longitudinaal onderzoek onder kinderen met het Williams-Beuren syndroom laat zien dat de 
vaardigheden met betrekking tot non-verbaal redeneren en taal zich bij jonge kinderen minder snel 
ontwikkelen dan verwacht zou worden.[22] Deze taalachterstand trekt weer bij naar een relatief 
normale ontwikkeling in de loop van de kindertijd.[23] De verbale intelligentie lijkt vanaf 40 jaar 
achteruit te gaan, terwijl het performale IQ tot een leeftijd van 50 jaar kan verbeteren, waarna het 
geleidelijk weer afneemt.[24] 

Er zijn aanwijzingen dat de sensorische informatieverwerking bij kinderen met het Williams-Beuren 
syndroom is op te delen in twee groepen; een groep met minder en een groep met meer beperkingen. 
De mensen met minder beperkingen kunnen met name tast en orale informatie beter verwerken. Ze 
zijn wel net zo beperkt op andere gebieden van sensorische informatieverwerking, zoals het 
verwerken van auditieve en visuele informatie. De groep met meer beperkingen heeft moeite met het 
verwerken van sensorische informatie op alle gebieden.[25] 

Mensen met het Williams-Beuren syndroom hebben vaker een hese stem door het elastinetekort dat 
ook voor veranderingen in de stembanden zorgt en waardoor een laryngeale tremor ontstaat.[26] De 
ontwikkeling van een goede uitspraak gaat hierdoor langzamer en blijft vaak hangen op een 
ontwikkelingsleeftijd van 5-jaar. Hierbij wordt typisch gezien dat de laatste medeklinker vaak niet wordt 
uitgesproken.[27]  
 

Groei en motore ontwikkeling 
Mensen met het Williams-Beuren syndroom hebben een korte gestalte, wat door verschillende 
factoren kan worden verklaard. Er is sprake van een prenatale groei deficiëntie met als gevolg een 
laag geboortegewicht. Daarnaast treedt een failure to thrive op in de eerste levensjaren, wat onder 
andere gerelateerd is aan veelvoorkomende gastro-intestinale problemen (zie onder gastro-
intestinaal). Ook is de groei in de kindertijd vertraagd en treedt er een vervroegde pubertijd op 
waardoor kinderen met het Williams-Beuren syndroom minder lang doorgroeien. Een onderzoek naar 
de puberteit bij meisjes met het Williams-Beuren syndroom laat zien dat de puberteit gemiddeld 1,4 
jaar eerder optreedt dan bij een gezonde controle populatie.[28] Een Britse studie toont een 
gemiddelde eindlengte voor mannen van 159 cm en 152 cm voor vrouwen.[29, 30] Een studie waarin 
13 meisjes met Williams-Beuren syndroom behandeld werden met GnRH om de puberteit uit te 
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stellen, toonde een langere eindlengte in de behandelde groep (157 cm versus 151 cm).[31] Er zijn 
speciale groeicurves voor kinderen met het Williams-Beuren syndroom beschikbaar.[30] 
Bij jonge kinderen met het Williams-Beuren syndroom is er vaak sprake van een lager 
lichaamsgewicht met verminderde vetmassa. Vanaf jong volwassen leeftijd neemt het 
lichaamsgewicht echter vaak juist sterk toe. Op volwassen leeftijd heeft 50-65% van de mensen met 
het Williams-Beuren syndroom overgewicht of zelfs obesitas.[32]  
De motorische achterstand neemt steeds verder toe met de leeftijd.[33] Uiteindelijk heeft 100% van de 
kinderen een motorische achterstand.[10] 

 
Gedrag, gedragsproblemen en psychiatrie   
Het karakter van kinderen met het Williams-Beuren syndroom wordt over het algemeen beschreven 
als gezellig, mensgericht, gespannen en gevoelig. Daarnaast komen angststoornissen, ADHD, en 
autistische kenmerken ook frequent voor.[34, 35] Een angststoornis wordt gevonden bij 48-57%.[35] 
Hierbij wordt gezien dat hoe lager het IQ, hoe vaker een angststoornis.[36] Van alle mensen met het 
Williams-Beuren syndroom heeft 43-53% een specifieke fobie en 12-24% een gegeneraliseerde 
angststoornis. De meest voorkomende specifieke fobie is een fobie voor harde geluiden (28%). Dit 
kan een relatie hebben met hyperacusis.[34, 35] Een beperkte case-serie (n=3) laat een positief effect 
zien van buspiron op angststoornissen.[37] Naast angststoornissen komt ook repetitief gedrag veel 
voor, waarbij 83,3% ten minste één stereotypie heeft, 10% een obsessie en 10% een compulsie. 
Angst is hierbij geassocieerd met een toename in ernst van obsessies, echter niet met een toename 
van compulsies of stereotypieën.[38] Studies tonen verschillende prevalenties van ADHD, waarbij een 
spreiding wordt gezien van 43-65% op kinderleeftijd.[35] 

Bij de medicamenteuze behandeling van gedragsproblemen of psychiatrie moet rekening gehouden 
worden met de somatische co-morbiditeiten bij het Williams-Beuren syndroom. Geadviseerd wordt om 
bij behandeling van ADHD middels stimulantia vooraf een cardiale screening te doen met ECG en 
echo cor vanwege het risico op een verlengd QT-interval en plotse hartdood. Daarnaast wordt 
geadviseerd om zowel voor als na start van stimulantia bloeddrukcontroles uit te voeren. Ten aanzien 
van de behandeling van angststoornissen zijn er geen grote studies gedaan naar bijwerkingen 
specifiek voor het Williams-Beuren syndroom. Er dient in ieder geval rekening gehouden te worden 
met eventuele bijwerkingen, zoals een verlengd QT-interval bij citalopram, gewichtstoename en een 
verhoogd valrisico. Tricyclische antidepressiva worden afgeraden vanwege hun bijwerkingsprofiel.[10, 
39]  
 
Williams-Beuren syndroom en autisme 
Enerzijds wordt het sociale fenotype bestempeld als het tegenovergestelde van autisme, namelijk 
sociaal en mensgericht. Anderzijds zijn er bij het Williams-Beuren syndroom ook diverse kenmerken 
die wel een sterke overlap hebben met mensen met autisme, zoals tekorten in communicatie en 
wederkerige sociale interactie, problemen met spel en verbeelding en tevens beperkt en repetitief 
gedrag.[34] Er komen steeds meer case-reports waarbij zowel Williams-Beuren syndroom als ASS 
wordt gediagnosticeerd. De gedragskenmerken komen overeen met een subtype van ASS, waarbij 
juist wel sociale interactie wordt gezocht, zelfs met vreemden. Ze hebben echter moeite om telkens 
over hetzelfde onderwerp te praten of hebben moeite met subtiele vormen van humor en het reageren 
op de gevoelens van anderen, hoewel ze die wel lijken te begrijpen.[40-42] Op jonge leeftijd is er een 
verschil in communicatieniveau, echter bij oudere kinderen met Williams-Beuren syndroom is dit meer 
gelijk aan kinderen met ASS. Daarnaast lijken de expressieve vaardigheden groter bij het Williams-
Beuren syndroom.[43, 44] Eén studie vond als mogelijke verklaring voor de overeenkomst met ASS 
dat kinderen met het Williams-Beuren syndroom een verminderde en vertraagde emotieherkenning 
hebben, vergeleken met de normale populatie.[45] Daarnaast lijkt het dat mensen met het Williams-
Beuren syndroom vertraagd reageren op negatieve gebeurtenissen en wisselvallig op neutrale 
gebeurtenissen, terwijl er een normale reactie is op positieve events.[46] Er wordt ook gezien dat 
mensen met het Williams-Beuren syndroom meer aandacht hebben voor positieve 
gezichtsuitdrukkingen.[47] 

 
 
Gezondheidsproblemen  
Cardiovasculair  
Bij het Williams-Beuren syndroom ontbreekt het elastine gen, waardoor er geen elastine wordt 
aangemaakt. Elastine is een belangrijk onderdeel van de vaatwand. Het ontbreken van elastine leidt 
tot een gegeneraliseerde elastine arteriopathie met als gevolg een zeer groot risico op 
cardiovasculaire problemen (70-100%), met name vasculaire stenosen.[6, 30, 48-53] Een 
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supravalvulaire aortastenose (SVAS) is de meest voorkomende stenose (45-65%), gevolgd door een 
perifere pulmonaalstenose (37-45%), supravalvulaire pulmonaalstenose (12%) en arteria renalis 
stenose (7%). Andere frequent voorkomende cardiale problemen zijn een mitralisklepprolaps (6-15%) 
en een ventrikel septum defect (8- 13%).[49, 50] Een operatieve interventie is niet altijd nodig. Op 40-
jarige leeftijd heeft 38% een interventie gehad. Indien er een interventie plaatsvindt, is de eerste 
interventie in de meeste gevallen voor het vijfde levensjaar (64%).[49] De meeste interventies vinden 
plaats voor SVAS en een mitraalklepprolaps.[54] Soms is er een re-interventie nodig, dit wordt vooral 
gezien bij kinderen die voor het 2e levensjaar worden geopereerd. Een pulmonalis stenose verbetert 
meestal spontaan. Lange termijn studies laten zien dat de overleving na een SVAS operatie goed is 
(94-97%). Wanneer een SVAS op latere leeftijd ontstaat en mild is, is er meestal geen interventie 
nodig.[54-58] Het advies is om bij het stellen van de diagnose een volledige cardiale work-up te doen 
en dit tot de leeftijd van 5 jaar jaarlijks te herhalen. Nadien is 1x per 3-5 jaar onderzoek door de 
cardioloog voldoende.  
Er is tot op heden 1 klinische trial gedaan welke zich specifiek heeft gericht op de elastine 
arteriopathie. Hierbij werd minoxidil vergeleken met placebo in 21 kinderen met het Williams-Beuren 
syndroom. Minoxidil is een antihypertensivum waarvan in vitro is aangetoond dat het de elastogenese 
van gladde spiervezels in de aorta stimuleert. De resultaten waren niet eenduidig en verder onderzoek 
is noodzakelijk.[59] 
Belangrijke aandacht is nodig wanneer er hypertensie ontstaat. Hypertensie komt voor bij 5 tot 46% 
van de kinderen en 60 tot 70% van de volwassen.[48, 50, 51, 53, 60, 61] In 58% van de gevallen is er 
sprake van secundaire hypertensie als gevolg van een nierarteriestenose en/of aorta vernauwing. Dit 
laatste wordt ook wel een middle aortic syndrome genoemd (MAS). MAS komt voor bij 24% van 
mensen met het Williams-Beuren syndroom.[62] Naast hypertensie, kunnen hierbij abdominale angina 
(38%) en claudicatio klachten (69%) voorkomen.[62, 63] Geadviseerd wordt om jaarlijks de pols en 
RR beiderzijds te meten en naar het hart te luisteren voor souffles. Bij nieuw ontstane hypertensie is 
het advies om in ieder geval de thoracale- en abdominale aorta en nier-arteriën in kaart te brengen 
middels beeldvormend onderzoek, bij voorkeur een CTA en/of MRA.[30, 62, 63] In de 
medicamenteuze behandeling van hypertensie kunnen calciumkanaalblokkers en ACE-remmers 
effectief zijn.[61] 
Naast stenosen en secundaire hypertensie, worden ook ritmestoornissen vaker gezien. Dit zijn met 
name atriale aritmieën en een verlengd QTc interval (14%).[64-66] Geadviseerd wordt om 
routinematig een ECG te doen, in ieder geval voor aanvang van QT-verlengende medicatie. Een 
samenvatting van de adviezen is te vinden in de health watch tabel (tabel 2).   
 
Anesthesie 
Er is een verhoogd risico op anesthesie-gerelateerde hartstilstand. Vermoedelijke oorzaken hiervoor 
zijn een verhoogd risico op coronair stenosen en hartritmestoornissen waaronder een verlengde QT-
tijd. Een uitgebreide preoperatieve work-up volgens opgestelde richtlijnen is derhalve vereist. 
Daarnaast zijn er specifieke perioperatieve adviezen opgesteld. Hiermee is er een duidelijke 
risicoreductie in het voorkomen van cardiale events perioperatief.[67-70]   
 
Pulmonaal 
Hoewel bekend is dat een elastine deficiëntie een rol speelt bij het ontstaan van COPD en emfyseem, 
laten longfunctie onderzoeken bij Williams-Beuren syndroom geen eenduidig beeld zien. Eén studie 
laat longfunctie veranderingen zien die passen bij obstructie en airtrapping, een andere studies laat 
echter geen duidelijke veranderingen zien.[71, 72] Mogelijk betreft dit een leeftijdseffect, waarbij er op 
jongere leeftijd minder afwijkingen worden gevonden. Het advies luidt om bij pulmonale klachten en/of 
verminderde inspanningstolerantie laagdrempelig een longfunctieonderzoek te verrichten.[71, 72] 
 
Hematologie 
Eén studie laat zien dat ongeveer 1/3 van de mensen met het Williams-Beuren syndroom op enig 
moment een milde macrocytose zonder anemie doormaakt zonder dat bij aanvullend oorzaak een 
verklaring wordt gevonden. Het onderliggende mechanisme is nog onbekend, maar vermoed wordt 
dat de oorzaak ligt in het genetische defect waarin ook genen liggen die tot expressie komen in de 
precursor cellen van de rode bloedcellijn. In geval van een macrocytose zonder anemie kan 
overwogen worden om dit te vervolgen zonder verder aanvullend onderzoek.[73]  
 
Gastrointestinaal  
Gastro-intestinale problemen komen voor bij 75% van de patiënten.[6, 30, 48, 53] Van de jonge 
kinderen heeft 70% voedingsproblemen.[30, 52, 74] Daarnaast wordt op kinderleeftijd ook frequent 
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een rectumprolaps gezien (15%).[30, 74] Reflux komt voor bij 25% van de patiënten.[30, 53] Ook 
wordt obstipatie zeer frequent gezien, evenals diverticulose en diverticulitis, ook al op jonge leeftijd 
(14%-40%).[30, 48, 53, 75, 76] Deze hoge prevalentie heeft vermoedelijk te maken met de 
haploinsufficiëntie van elastine. In veel gevallen is een chirurgische interventie nodig.[48, 53, 75] 
Jaarlijks specifieke aandacht voor obstipatie is om deze reden geadviseerd. Fecale incontinentie is 
een probleem bij 21% van de patiënten in de groep van 4 tot 12 jaar. Dit neemt tijdens de tienerjaren 
sterk af en wordt boven de 30 jaar niet meer waargenomen.[76]  
Coeliakie komt voor bij 2-11% van de patiënten en gaat op kinderleeftijd gepaard met failure to 
thrive.[77-79] Deze hogere prevalentie is gerelateerd aan het frequenter voorkomen van HLA-DQ2 en 
DQ8 bij Williams-Beuren, echter dit lijkt niet de enige verklaring. Mogelijk spelen ook andere factoren 
nog een rol. Een eenmalige screening op coeliakie wordt geadviseerd aan het begin van het vierde 
levensjaar en omvat totaal IgA, tTGA, EMA en daarnaast HLA-DQ2 en -DQ8. In geval van positief 
HLA-DQ2 of DQ8, bij negatieve serologie, dient jaarlijks verdere screening op tTGA plaats te vinden. 
Bij negatief HLA-DQ2 of DQ8 is verdere screening alleen nodig op indicatie.[80] 
Zie tevens de health watch tabel voor een opsomming van de adviezen (tabel 2).  
 
Urogenitaal  
Bij het Williams-Beuren syndroom worden frequent aangeboren afwijkingen van het urogenitale 
systeem gezien. Meest voorkomend zijn cryptorchisme (39%) en een afwijkende interne urogenitale 
anatomie (8-35%).[81] Daarnaast worden blaasdivertikels frequent gezien (tot 57%), deze zijn 
gerelateerd aan de elastine haploinsufficiëntie.[76, 81] Urge-klachten (70-80%), verhoogde 
mictiefrequentie (69%), urge-incontinentie (61-64%) en urineweginfecties (26%) zijn de meest 
voorkomende urineweg klachten.[82, 83] Incontinentie klachten, zowel in de nacht als overdag, komen 
met name voor op kinderleeftijd. De frequentie neemt af bij het ouder worden. Op volwassen leeftijd 
heeft nog slechts 3-4% last van nachtelijke incontinentie. Incontinentie overdag wordt op volwassen 
leeftijd niet meer waargenomen.[76] Ongeveer 93% van de kinderen gebruikt langdurig medicatie voor 
urge-klachten, met name oxybutinine, met goed resultaat.[82]  
 
Neurologisch 
Op jonge kinderleeftijd treedt hypotonie op (80%), wat zich op oudere leeftijd ontwikkelt tot hypertonie 
(50%). Bij volwassenen worden tevens hyperreflexie (75%) en ataxie gezien.[6, 30, 53, 74] Er zijn 
enkele cases beschreven met epilepsie, waaronder insulten met apneus. Het stellen van deze 
diagnose kan complex zijn gezien comorbiditeit met soortgelijke kliniek. Langdurige EEG registratie is 
dan nodig om onderscheid te maken.[84] Beeldvormend onderzoek van de hersenen toont afwijkingen 
in zowel de hersenanatomie als de functie. Zo wordt een verminderd cerebraal volume gezien, met 
name pariëto-occipitaal en heeft 10% van de mensen met het Williams-Beuren syndroom een Chiari 
malformatie ten gevolge van een kleinere fossa posterior.[85-87] Functionele MRI toont een 
verminderde functie van de gebieden grenzend aan de intrapariëtale sulcus, wat waarschijnlijk 
gerelateerd is aan de problemen in visuele verwerking die kenmerkend zijn voor het syndroom.[87] 
Een klein deel van de mensen met het Williams-Beuren syndroom (8-14%) ontwikkelt op latere leeftijd 
dementie. Dit is meestal van vasculaire origine.[24, 88]   
 
Slaap 
65% van de mensen met Williams-Beuren syndroom heeft slaapstoornissen.[10] Een studie bij 
kinderen van 18 tot 30 maanden toont aan dat zij vaak een gestoorde slaap hebben, waarbij de 
slaapduur korter is, ze veel ’s nachts wakker worden en het langer duurt voor ze in slaap vallen. Er 
wordt geen verbetering in het slaappatroon gezien bij het ouder worden.[89] In de adolescentie is er 
nog steeds sprake van langere slaaplatentie, nachtelijke ontwakingen en parasomniëen, meer dan in 
de normale populatie. Daarnaast hebben adolescenten met het Williams-Beuren syndroom een 
afgevlakte cortisol curve gedurende de dag, in plaats van een variatie in 24 uur.[90] Soms wordt een 
afwezige of afwijkende nachtelijke melatonine piek gezien. Behandeling met melatonine kan dan 
verbetering geven.[10, 91] 

 
Endocrien  
Bij het Williams-Beuren syndroom worden diverse endocriene problemen gezien, waaronder een 
gestoorde glucose huishouding, hypercalciëmie, hypothyreoidie, vervroegde puberteit en 
veranderingen in het vetmetabolisme.[6, 32, 92]  
Meest voorkomend is een gestoorde glucose tolerantie. Dit wordt bij 75% van de volwassenen met het 
Williams-Beuren syndroom gezien. De helft heeft daadwerkelijk DM.[6, 93] Hypercalciëmie wordt 
gerapporteerd bij 5-50% van de mensen met het Williams-Beuren syndroom en komt vooral voor bij 
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kinderen jonger dan drie jaar.[6, 92] Meestal verloopt deze hypercalciëmie asymptomatisch.[94] In 
sommige gevallen is er sprake van symptomatische hypercalciëmie, welke gepaard gaat met buikpijn, 
dehydratie, braken, obstipatie en spierkrampen. Symptomatische hypercalciëmie kan een 
medicamenteuze behandeling vragen.[32, 70] Nephrocalcinosis als complicatie van een 
hypercalciëmie wordt gevonden in 5-10% van de patiënten die een echo nieren ondergaan.[6] Naast 
hypercalciëmie, wordt ook frequent een vitamine D tekort gezien bij het Williams-Beuren syndroom. 
Suppletie van vitamine D kan echter niet zomaar plaatsvinden, omdat dit een hypercaliëmie kan 
induceren. Hoewel er nog weinig onderzoek naar is gedaan, lijkt het veilig om het vitamine D heel 
voorzichtig en in opbouw te doseren, onder strikte controles van het serum calcium en vitamine D. 
Overleg hiervoor altijd met een internist / endocrinoloog met specifieke expertise.[10, 32] Een primaire 
hypothyreoïdie komt voor bij 9-15% van de patiënten en vraagt behandeling met levothyroxine. Na 
normalisatie van TSH spiegels kan de behandeling in sommige gevallen gestaakt worden.[94, 95] Het 
ontbreken van de BAZ1B gen bij het Williams-Beuren syndroom wordt als mogelijke verklaring 
gepostuleerd voor het ontstaan van de hypothyreoïdie.[96] Naast bovengenoemde endocriene 
problemen, wordt ook vervroegde puberteit soms gezien (3-18%). Dit kan langdurige GnRH agonist 
behandeling vragen.[31, 32, 94, 95] 
Voor adviezen ten aanzien van de endocriene controles verwijzen wij u graag naar de health watch 
tabel (tabel 2).  
 
Huid  
Ten gevolge van de elastine haploinsufficiëntie is er sprake van een zachte, losse huid. Hiermee gaat 
een verhoogde prevalentie van hernia inguinalis (jongens 27%, meisjes 18%) en hernia umbilicalis 
(jongens 0%, meisjes 29%) gepaard.[81] 
 
Skelet en spieren 
Wervelkolomafwijkingen komen frequent voor bij het syndroom van Williams-Beuren. Meest 
voorkomend is een scoliose (12-34%).[30, 52, 74, 97] Van de mensen met het Williams-Beuren 
syndroom heeft 60% een stijf en onhandig looppatroon. Bij 90% is er sprake van hyperlaxiteit van de 
gewrichten, bij 50% gewrichtscontracturen en bij 20% een radioulnaire synostose.[74] 
Craniosynostose lijkt vaker voor te komen en kan gepaard gaan met beknelling, waarvoor operatief 
ingrijpen nodig is. Dit komt echter slechts in één onderzoek naar voren.[98] De botdichtheid bij 
kinderen en volwassenen is significant lager dan in de controle populatie. Vanaf kinderleeftijd wordt 
controle van de botmineraaldichtheid geadviseerd.[32, 99] Voor adviezen ten aanzien van het 
suppleren van vitamine D verwijzen wij u graag naar het stuk onder endocrinologie en de health watch 
tabel (tabel 2). 
 
Gebit  
Tandheelkundige afwijkingen komen frequent voor bij mensen met het Williams-Beuren syndroom. 
Meest voorkomend zijn microdontie (95%), malocclusie (52-85%), gegeneraliseerde diastema (73%) 
en hypodontie (51%).[74, 100] Agenesie van één of meer permanente tanden wordt gevonden in 
40%.[101] Tandglazuur hypoplasie wordt beschreven in 9% van de primaire dentitie en in 18% van de 
permanente dentitie.[102]  
Adviezen ten aanzien van de tandheelkundige controles zijn terug te vinden in de health watch tabel 
(tabel 2). 
 
Zintuigen 
Gehoor 
Gehoorproblemen komen vaak voor. Naast otitiden, worden zowel gehoorverlies als overgevoeligheid 
voor geluid gezien. In een studie werd zelfs bij 50% van de jongeren tussen 7 en 17 jaar een 
gehoorverlies gevonden, meestal mild tot matig.[103] Chronische otitis media komt voor bij 50% van 
de patiënten. Hyperacusis wordt gezien bij 84-90% en is mogelijk gerelateerd aan de afwezigheid van 
een akoestische reflex respons.[104] Daarbij wordt ongemak bij geluidsintensiteit gemiddeld 20dB 
lager gerapporteerd dan bij controle patiënten. Fobie voor specifieke geluiden komt frequent voor (28-
35%), bijvoorbeeld het geluid van een stofzuiger wordt slecht verdragen.[105] Gehoorverlies is met 
name sensorineuraal of gemengd van aard en neemt toe met de leeftijd, waarbij >90% van de 
volwassenen gehoorverlies heeft. Er is namelijk voornamelijk sprake van hoge tonen verlies, verlies 
van de akoestische reflex en middenoorpathologie.[106]  
Adviezen ten aanzien van gehoorcontroles zijn terug te vinden in de health watch tabel (tabel 2). 
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Visus 

Refractieafwijkingen komen bij 77% van de mensen met het Williams-Beuren syndroom voor. 
Strabisme is meetbaar bij 37-50%, waarbij met name esotropie wordt gezien. Er is vaak sprake van 
verminderd dieptezien.[107] Karakteristiek is de stellate iris (53-93%). In de ogen zijn ook 
vaatafwijkingen zichtbaar. Zo wordt bij 89.5% een retinale arteriole kronkeling gezien, bij 51% kleine 
hypopigmentaties in de retina en bij 47% een brede foveale basis. Bij vaatafwijkingen in de ogen 
wordt een verhoogd risico op hypertensie gezien.[10, 108, 109] 
 
 
Management 
Health watch programma adviezen zijn opgesteld naar aanleiding van de gezondheidsproblemen 
welke bij het Williams-Beuren syndroom frequent voorkomen. Deze health watch programma adviezen 
zijn weergegeven in tabel 2.   
 
 
 
Tabel 2 
Advies health watch programma 
 

Leeftijd 0-2 jaar 2-12 jaar 12-18 jaar >18 jaar Opmerkingen 

Ontwik-
keling 

Gerichte 
aandacht 
voor dis-
harmonisch 
profiel. 
Aandacht 
voor SI-
problematiek 

Gerichte 
aandacht 

Gerichte 
aandacht 

Bij problemen  

Groei Elke 1-3 
maanden L + 
G + SO 

Jaarlijks L + G 
+ SO. Aandacht 
voor vroege 
puberteit. 
GnRH suppletie 
kan 
geïndiceerd zijn 

Jaarlijks 
gewicht + 
lengte  

Jaarlijks 
gewicht 

Eigen 
groeicurve 

Gedrag Gerichte 
aandacht 
voor angst 

Gerichte 
aandacht voor 
angst 

Gerichte 
aandacht voor 
angst 

Bij problemen Aandacht voor 
angststoor-
nissen, ADHD 
en repetitief 
gedrag. Cave 
mogelijke 
bijwerkingen 

Cardio-
vasculair 

Bij diagnose 
volledige 
work-up. 
Jaarlijks: 
controle 
kinder-
cardioloog (of 
eigen 
schema). 
Halfjaarlijks 
RR armen en 
benen bdz, 
pols souffles 

Tot 5 jaar: 
jaarlijks 
kindercardioloo
g. Daarna 1x in 
3-5 jr 
cardioloog. 
Jaarlijks: RR 
bdz, pols, 
souffles 

1x in 5 jaar 
cardioloog. 
Jaarlijks: RR 
bdz, pols en 
souffles 

1x in 5 jaar 
cardioloog. 
Jaarlijks: RR 
bdz, pols, 
souffles 

Hele leven: 
consult 
cardioloog voor 
anesthesie. Bij 
hypertensie is 
een CTA of 
MRA van de 
thoracale en 
abdominale 
aorta en 
nierarteriën  
geïndiceerd 
(stenose?). 
ECG bij start 
QT-tijd 
verlengende 
medicatie 
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Pulmo-
naal 

  Verminderde 
inspannings-
tolerantie? 
Laagdrempelig 
longfunctie-
onderzoek 

Verminderde 
inspannings-
tolerantie? 
Laagdrempelig 
longfunctie-
onderzoek 

 

Gastro-
intesti-
naal 

Elke 1-3 mnd: 
intake, 
voedings-
problemen, 
ontlasting 

Jaarlijks 
voeding, 
ontlasting. 
Eenmalig: op 4-
jarige leeftijd 
coeliakiescreen
ing (totaal IgA, 
tTGA, EMA, 
HLA-DQ2 en 
DQ8) 

Jaarlijks 
evaluatie 
obstipatie 

Jaarlijks 
evaluatie 
obstipatie 

Cave: 
diverticulitis, 
obstipatie 

Urogeni-
taal 

Diagnose: 
echo blaas 
en nieren. 
Jaarlijks 
serum 
kreatinine, 
ureum en 
urine 
onderzoek 

Tweejaarlijks 
serum 
kreatinine, 
ureum en urine 
onderzoek 

Tweejaarlijks 
serum 
kreatinine, 
ureum en urine 
onderzoek. 
Vijfjaarlijks 
echo blaas en 
nieren  

Tweejaarlijks 
serum 
kreatinine, 
ureum en urine 
onderzoek. 
Vijfjaarlijks 
echo blaas en 
nieren  

Bij onbegrepen 
koorts: urine 
onderzoek. Bij 
gecompliceer-
de urineweg-
infectie DMSA 
scan en cysto-
urethrogram  

Neuro-
logisch 

Bij problemen Tweejaarlijks 
aandacht voor 
slaap-
problemen 

Tweejaarlijks 
aandacht voor 
slaap-
problemen 

Tweejaarlijks 
aandacht voor 
slaap-
problemen 

 

Endo-
crien 

Bij diagnose: 
serum Ca, 
Ca/kreat-ratio 
urine, TSH. 
Iedere 4-
6mnd Ca, 
Ca/kreat-
ratio. Jaarlijks 
TSH 

Tweejaarlijks: 
serum Ca, 
Ca/kreat-ratio 
urine, TSH. 
Aandacht voor 
vroege 
puberteit. 
GnRH suppletie 
kan 
geïndiceerd zijn 

Tweejaarlijks: 
serum Ca, 
Ca/kreat-ratio 
urine, TSH 

Tweejaarlijks: 
serum Ca, 
Ca/kreat-ratio 
urine, TSH. 
Vanaf 20 jaar 5-
jaarlijks OGTT 

Vitamine D 
suppletie alleen 
in overleg met 
een internist / 
endocrinoloog 
met specifieke 
expertise 

Huid Aandacht 
voor herniae 

Aandacht voor 
herniae 

Aandacht voor 
herniae 

Aandacht voor 
herniae 

 

Skelet en 
spieren 

Gerichte 
aandacht 
geïndiceerd 

Jaarlijks: ROM 
gewrichten, 
wervelkolom 

Jaarlijks: ROM 
gewrichten, 
wervelkolom. 
Uitgangs-
dexametrie 
tussen 12-16 
jaar 

Tweejaarlijks: 
ROM 
gewrichten, 
wervelkolom. 5-
jaarlijks 
dexametrie 

Vitamine D 
suppletie alleen 
in overleg met 
een internist / 
endocrinoloog 
met specifieke 
expertise 

Gehoor Geboorte, 3-
6 mnd, 9 mnd 
en 24 mnd: 
gehoortest. 
Elke 3-6 mnd 
otoscopie 

Tweejaarlijkse 
gehoor-
screening en 
evaluatie 
hyperacusis. 
Jaarlijks 
otoscopie 

Jaarlijks 
otoscopie. 15 
jaar: gehoor-
screening 

Jaarlijks 
otoscopie. 
Vanaf 30 jaar 
driejaarlijkse 
gehoor-
screening 

 

Visus* Volgens 
NVAVG 
richtlijn 

Volgens 
NVAVG richtlijn 

Volgens 
NVAVG richtlijn 

Volgens 
NVAVG richtlijn 

Volgens 
NVAVG richtlijn 
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Gebit Halfjaarlijks: 
controle 
tandarts 

Halfjaarlijks: 
controle 
tandarts. 8 jaar: 
orthodontist 

Halfjaarlijks: 
controle 
tandarts, 
mondhygiënist 

Halfjaarlijks: 
controle 
tandarts, 
mondhygiënist 

 

 
*Screening volgens NVAVG richtlijn “Multidisciplinaire richtlijn visuele beperkingen bij mensen met een 
verstandelijke beperking” 
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