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Samenvatting

Het Bloom-syndroom (BS) is een zeldzame DNA-reparatiestoor-
nis. Dit beeld kan op jonge leeftijd herkend worden aan de hand
van de meest kenmerkende symptomen: pre- en postnatale
groeiachterstand en een vlindervormig erytheem in het gelaat.
De diagnose BS wordt niet altijd tijdig gesteld. We bespreken de
symptomen die geleid hebben tot de diagnose bij zeven patiénten
met BS. Bij BS bestaat er een groot risico op het ontwikkelen van
een maligniteit. Vanwege een mogelijk toegenomen risico op
maligniteiten valt behandeling met groeihormoon bij BS te ont-
raden, omdat de voordelen van lengtewinst niet opwegen tegen
het mogelijk extra risico op het ontwikkelen van een maligniteit.

Inleiding

Het Bloom-syndroom (BS) is een autosomaal re-
cessief overervende ziekte die veroorzaakt wordt
door mutaties in het BLM-gen. Het BLM-gen ligt
op chromosoom 15q26.1. Het syndroom be-
hoort tot de breuksyndromen waarbij het
DNA-herstelmechanisme defect is. Het BLM-
gen speelt een belangrijke rol in het stabiliseren
van het DNA." Klinisch wordt het syndroom ge-
kenmerkt door een pre- en postnatale groeiach-
terstand, een vlindervorming erytheem in het
gelaat en café-au-laitvlekken (tabel 1). Er zijn ui-
terlijke kenmerken bij BS aanwezig, zoals een
prominente neus, prominente oren en micro-
gnathie. In de eerste levensjaren zijn er zeer re-
gelmatig voedingsproblemen, in het bijzonder
veel spugen. Daarnaast hebben patiénten met
BS op jonge leeftijd vaker dan normaal recidive-
rende bovensteluchtweginfecties en soms long-
ontstekingen.

Patiénten met BS hebben een verhoogd risico op
maligniteiten. In de Bloom’s Syndrome Registry
zijn diverse maligniteiten geregistreerd; patién-
ten met BS hebben een sterk verhoogd risico op
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zowe] solide als op hematologische malignitei-
ten.” Uiteindelijk is kanker het meest voorko-
mende medische probleem bij BS. De gemid-
delde leeftijd op het moment van diagnose bij
maligniteiten is 26,6 jaar (gemiddelde van 180
personen). Kanker is de meest voorkomende
doodsoorzaak bij BS.* Op volwassen leeftijd ko-
men COPD en diabetes mellitus type 2 vaker en
op relatief jonge leeftijd voor.

BS gaat gepaard met een stoornis in de afweer;
vooral op de kinderleeftijd is er een licht tot ma-
tig tekort aan immuunglobulinen.? De diagnose
BS wordt bevestigd door cytogenetisch onder-
zoek naar de sister chromatid exchanges (SCE) of
quadriradialen in het bloed. Eventueel kan BS
ook bepaald worden aan de hand van de mutatie
in het gen.” Het SCE-onderzoek moet speciaal
aangevraagd worden en is geen routineonder-
zoek, daarom moeten kinderartsen op de hoog-
te zijn van het bestaan van BS.

De diagnose BS is in Nederland in een aantal
gevallen pas op latere leeftijd gesteld. Twee
jonge BS-patiénten hebben (vanwege de combi-
natie van pre- en postnatale groeiachterstand)
een groeihormoonbehandeling op SGA-indica-
tie (small for gestational age) gekregen; op dat mo-
ment was de diagnose BS nog niet gesteld. Eén
van deze patiénten ontwikkelde een B-non-
hodgkinlymfoom tijdens behandeling met
groeihormoon. In de literatuur wordt BS een ri-
sicofactor genoemd voor het ontwikkelen van
een maligniteit bij behandeling met groeihor-
moon nadat een aantal BS-patiénten met groei-
hormoon een maligniteit ontwikkelde.* Het is
daarom van belang om de diagnose BS tijdig
te herkennen om een juiste afweging te maken
met betrekking tot het overwegen van een groei-
hormoonbehandeling.
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Patienten

Patiént 7 (V; 1972) werd geboren na een normale
graviditeit met een geboortegewicht van 2000
gram (< —2 standaarddeviatiescore; SDS). De
patiént is het jongste kind van consanguiene
ouders. In de eerste levensmaanden spuugde
ze veel en groeide slecht, lengtecurve en ge-
wichtscurve waren onder de —2 SDS, evenals
de schedelomtrek. De psychomotore ontwikke-
ling was normaal. Naast de groeiachterstand
had ze recidiverende bovensteluchtweginfecties.
Op 1-jarige leeftijd ontwikkelde ze een vlinder-
vormig erytheem in het gelaat, dat in de winter
verdween en in het voorjaar onder invloed van
zonlicht weer terugkeerde. Op de borstkas had
zij een viertal café-au-laitvlekken. Ze bleef klein
en was daarbij mager (< —2 SDS). Op grond van
de huidafwijkingen werd aan BS gedacht, wat
bevestigd werd door middel van cytogenetisch
onderzoek (SCE’s).

Patiént 8 (M; 1962) is het oudere broertje van
patiént 7 die vergelijkbare klachten bleek te heb-
ben als zijn zusje. Hij werd eveneens dysmatuur
geboren na een ongestoorde graviditeit (geboor-
tegewicht 2100 gram; -2 SDS). Als zuigeling
spuugde hij veel en de groei verliep onder de
—2 SDS-lijn. De psychomotore ontwikkeling ver-
liep normaal. Van jongs af aan kreeg hij ery-
theem op alle aan de zon blootgestelde delen
van de huid en had hij enkele café-au-laitvlek-
ken. De diagnose BS werd bij hem gesteld nadat
BS bij zijn zus werd gediagnosticeerd.

Patiént 13 (M; 1977) werd a terme geboren met
een gewicht van 1270 gram, een lengte van 39
cm en een schedelomtrek van 29 cm (alle < —2
SDS). De psychomotore ontwikkeling verliep
normaal en de groei bleef ver onder —2 SDS.
Bij presentatie op de leeftijd van 2% jaar (in de
herfst) werd er een schilferend erytheem op bei-
de wangen gezien. De combinatie van forse
groeiachterstand en huidafwijkingen deden
denken aan BS; cytogenetisch onderzoek beves-
tigde deze diagnose.

Patiént 10 (V; 1993) werd na een graviditeit van
37 weken geboren uit Turkse ouders. Haar ge-
wicht was 1760 gram. Zij groeide slecht en werd
in het eerste jaar opgenomen wegens voedings-
problemen, diarree en groeiachterstand. Er
werd chromosomaal onderzoek verricht, dat
een normaal vrouwelijk chromosomenpatroon
(46XX) opleverde. Er werd geen specifiek cyto-
genetisch onderzoek (SCE) naar BS verricht. Op
1-jarige leeftijd werden immuunglobulinen be-
paald: IgG 2,5 g/l (normaalwaarde 3,3-11,6).
Op de leeftijd van 5 jaar werd gestart met een
groeihormoonbehandeling op SGA-indicatie.
Haar groei versnelde hierdoor (figuur 1). Op
13-jarige leeftijd zou ze een vlindervormig ery-
theem hebben gehad. Toen zij 13 was, kreeg
zij een centrale hypothyreoidie waarvoor ze
werd behandeld met thyrax. Daarnaast werd

Figuur 1: In deze groeicurve wordt de groei van de ]
meisjes uit onze serie weergegeven. De nummers |
naast de curve komen overeen met de betref- ‘f
fende patiént uit de casus. g

|

height (cm
el B,

|
|
|
|
|
|

I R e Lt T TR SR Tt 1 e :
O 1 2 3 4 8 6 7 6 9 10 11 12 13 14 75 16 17 10 99 20 21 ‘;

age (yoar,

Tabel 1: De symptomen die kenmerkend zijn voor BS met daarbij de periode waarin deze ontstaan

Symptomen Bloom-syndroom Ontstaansperiode

groeiachterstand prenataal
spugen vanaf geboorte
vlindervormig erytheem, cafée-au-laitvlekken en teleangiéctasieén vooral in de zomer, eerste periode buiten

infecties (vooral KNO) kleuterleeftijd (later vermindert het)
maligniteit 2,
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een factor-V-Leiden-deficiéntie vastgesteld. Op
14-jarige leeftijd werd een diffuus grootcellig
B-cellymfoom gediagnosticeerd. De diagnose
BS werd toen gesteld. Zij kreeg een aangepaste
behandeling en kwam in remissie, kort daarna
ontwikkelde zij een myelodysplastisch syn-
droom (MDS) en overleed.

Patiént 12 (M; 1999) werd 4 terme geboren met
een gewicht van 2000 gram en een lengte van 45
cm. De psychomotore ontwikkeling verliep ook
hier normaal. Hij bleef achter in groei en had
een opvallend gelaat: prominente neus, brede
mond, terugwijkende kin, microcefalie. Hij
maakte eenmaal een otitis media acuta door.
Op de leeftijd van 6 maanden ontwikkelde hij
een vlindervormig erytheem in het gelaat. In
combinatie met het achterblijven van de groei
en de microcefalie deed het vlindervormig ery-
theem de dermatoloog denken aan BS. Cytoge-
netisch onderzoek bevestigde deze diagnose.

Patiént 9 (M; 2000) werd geboren door middel
van een sectio caesarea na een zwangerschaps-
duur van 33+1 weken. Zijn geboortegewicht was
1025 gram en zijn lengte 34 cm (< —2 SDS). Zijn
ouders zijn consanguien. In de neonatale pe-
riode waren er weinig problemen. In het verdere
beloop werd duidelijk dat er cerebrale afwijkin-
gen waren; op basis van deze afwijkingen in
combinatie met afwijkingen in de retina werd
aan de diagnose congenitale toxoplasmose ge-
dacht en werd behandeling met antibiotica ge-
initieerd. Evenals andere BS-patiénten spuugde
hij veel en had hij op de kleuterleeftijd frequent
luchtweginfecties. Tijdens het eerste jaar wer-
den uitgebreide huidafwijkingen gezien: op de
wreef en in de knieholte had hij beiderzijds ery-
theem en schilferige erupties met enige crusta-
vorming, die behandeld werden met corticoste-
roidcrémes. Destijds viel bij lichamelijk onder-
zoek op dat hij een spitse neus had, een
driehoekig gelaat, een kleine mond en ruwe
rode wangen. De groei verliep ruim onder de
—2 SDS-lijn (figuur 2). Een chromosomenonder-
zoek mislukte en er werd niet specifiek op BS
(SCE’s) getest. Door de groeiachterstand werd
gedacht aan het syndroom van Silver-Russell
en op de leeftijd van 4% jaar werd gestart met
groeihormoonbehandeling onder de indicatie
SGA zonder inhaalgroei, waarop de groei verbe-
terde (figuur 2). Vanwege toenemende huidaf-
wijkingen in het gelaat, die steeds opvlamden
in de zomer, werd patiént op 11-jarige leeftijd

onderzocht door de dermatoloog. Op basis van
deze huidafwijkingen werd gedacht aan BS en
werd de diagnose vervolgens bevestigd met
DNA-onderzoek. De therapie met groeihor-
moon werd meteen gestaakt.

Patiént 14 (V; 2002) werd a terme geboren met
een gewicht van 1845 gram en een schedelom-
trek van 28,5 cm (alle < —2 SDS). In het eerste
levensjaar had zij recidiverende otitiden. Na het
plaatsen van trommelvliesbuisjes namen deze
problemen af. Op 3-jarige leeftijd ontwikkelde
zij een erytheem dat geduid werd als eczeem.
Evenals andere BS-patiénten ontwikkelde ook
zij een vlindervormig erytheem. De psychomo-
tore ontwikkeling verliep normaal. Op 3-jarige
leeftijd viel op dat zij een erg spits gelaat had
en ‘eczeem’ op de wangen. De groei bleef nog
steeds achter (< —2 SDS). Op grond van deze be-
vindingen werd de diagnose BS gesteld.

Discussie

Klinische symptomen en diagnose

BS wordt gekenmerkt door een pre- en postna-
tale groeiachterstand, wat bij de beschreven pa-
tiénten het geval is (tabel 2). De lengtegroei vol-

Figuur 2: In deze groeicurve wordt de groei van
de jongens uit onze serie weergegeven. De num-
mers naast de curve komen overeen met de be-
treffende patiént uit de casus.
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Tabel 2: Een overzicht van de patiénten uit deze serie

Patiént Geboortejaar ~ Mutatie Geboortegewicht Geboortelengte
(gram) (cm)
nr. 5 2000 ¢.1933C>T 1025 34
nr. 6 1993 c.2643G>A 1760
nr. 8 1972 c.2488dup, 2000
c.3681del
nr. 9 1962 c.2488dup, 2450
c.3681del
nr. 10 1965 ¢.1933C>T 1820 48
Hf. 1 1965 c.1933C>T 1810 4
nr. 12 1977 c.1284G>A 1270 39
¢.1933 C>T
nr, 13 1999 c.1933C>T, 2000 45
c.2407-1G>T
nr. 14 2002 c.2695C>T 1845

Voedingsproblemen KNO-infecties ~Huidafwijkin-
in 1e jaar gen
+ +
+ +
2 T+
L $ ¥
+ e
+ + ?
*.
+ o+

I'abel 3: Bij BS zijn er gestoorde immuunglobulinen. De waarden die hier worden weergegeven, zijn de waarden op het mo-
ment dat de diagnose BS gesteld werd. De vetgedrukte waarden zijn afwijkend.

Patiént Geboortejaar iuf’v*mﬂl— IgG (g/l)
nr. 5 2000 14, 6,4

nr. 6 1993 I 2,5

nr. 8 1972 2 4,20
nr. 9 1962 12 5,30
nr. 1o 1965 10 5,02
nr. 11 1965 8 5,30
nr. 12 1977 3 4,01
or. 13 1999 3 435
nr. 14 2002 3 8,42

|
|

trok zich meestal op een niveau rondom de —3
SD-lijn (zie figuur 1 en 2). Daarnaast bleef ook
de schedelomtrek achter in groei. De groeiach-
terstand wordt niet veroorzaakt door malab-
sorptie of groeihormoondeficiéntie.” Na de ge-
boorte ontstaan bij de beschreven patiénten
veelal voedingsproblemen: de zuigeling drinkt
matig en spuugt relatief veel.

In vrijwel alle gevallen ontwikkelden de patién-
ten huidproblemen, waarbij in eerste instantie
vaak gedacht wordt aan constitutioneel eczeem.
Later worden met regelmaat (vlindervormig)
erytheem, café-au-laitvlekken en teleangiécta-
sieén gevonden. Het is zeer belangrijk om op
te merken dat deze huidproblemen ontstaan
bij expositie aan de zon: een BS-patiént heeft
in de winter nauwelijks/geen huidproblemen,
want deze worden pas in de loop van de zomer
zichtbaar. Deze constatering kan belangrijk zijn
voor het herkennen van de diagnose. De eerste
keer dat de patiént zich met een vlindervormig
erytheem presenteert, is dan ook tijdens zijn
eerste zomer buiten.
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IgA (gl IgM (g/1)
0,2 0,5
0,38 0,96
0,40 0,37
1,72 0,57
0,75 0,36
0,51 0,24
0,60 0,39
0,38 0,15
0,42 0,31

Naast de huidproblemen zijn de patiénten
(vooral op de kleuterleeftijd) verhoogd vatbaar
voor infecties. Bij deze patiéntengroep komen
vooral met regelmaat problemen in het KNO-
gebied (vooral otitiden) voor.

BS is naast de eerder genoemde problematiek
een immunologische stoornis. Dit kenmerkt
zich tijdens de kinderleeftijd met een licht tot
matig tekort aan immuunglobulinen (tabel 3).
Op oudere leeftijd stijgen deze waarden tot een
subnormaal niveau.

Kenmerkend voor BS is het verhoogde risico op
het ontwikkelen van een maligniteit; daarom kan
ook bij een maligniteit in combinatie met één of
meer andere genoemde symptomen worden ge-
dacht aan BS. De differentiaaldiagnose op basis
van de klachten is weergegeven in tabel 4.

Bij patiénten 7, 12, 13 (allen op 1-jarige leeftijd)
en 14 (op 3-jarige leeftijd) is met name op basis
van de groeiachterstand en het vlindervormig
erytheem aan de diagnose BS gedacht. Bij pa-
tiént g werd op 11-jarige leeftijd de diagnose ge-
steld en bij patiént 10 op de leeftijd van 14 jaar.
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Tabel 4: De differentiaaldiagnose van het Bloom-syndroom op basis van de belangrijkste kenmerken van het syndroom

Aandoening

Bloom
Silver-
Russell
Fanconi
NBS
Rothmund-
Thomson
SLE
atopische

dermatitis

Groeiachterstand ~ Voedingsproblemen Vlindervormig

in 1e jaar erytheem
+ + + +
+ +
&

- poikiloderma

licht verlaagd

licht verlaagd

normaal
verlaagd
normaal
R
wisselend

normaal

Infecties Immuunglobulinen T-cellen

normaal
normaal

normaal
verlaagd

normaal

wisselend +

normaal

Huiduitslag Vroege

maligniteit

. 2

+
+

osteosarcoom

NBS: Nijmegen breakage syndrome; SLE: systemische lupus erythematosus.

146

Bij patiént ¢ is de diagnose in eerste instantie
gemist omdat de symptomen van groeiachter-
stand en braken aan zijn toxoplasmose-infectie
werden toegeschreven. Daarbij ontbraken op
dat moment de bij BS passende huidafwijkin-
gen. Zijn genetisch consult vond plaats in de
winter, waardoor het vlindervormig erytheem
niet aanwezig was. Later heeft de combinatie
van groeiachterstand en het vlindervormig ery-
theem wel tot de diagnose BS geleid.

Patiént 10 bezocht op jonge leeftijd de dermato-
loog vanwege haar huiduitslag en de kinder-
endocrinoloog voor haar groeiachterstand. Des-
tijds is er geen onderzoek gedaan naar BS. Na
het ontwikkelen van haar maligniteit is verder
onderzoek gedaan en is men tot de diagnose
BS gekomen.

Uit onderzoek van Hopman e.a. (volgende arti-
kel) blijkt dat acht van de vijftien Nederlandse
BS-patiénten pas gediagnosticeerd zijn na een
leeftijd van 7 jaar (de oudste was 32). Met het
oog op eventuele groeihormoonbehandeling is
het van belang om bij kinderen met een kleine
lengte na intra-uteriene groeiachterstand de di-
agnose BS tijdig te onderkennen.

Overweging: toedienen van groeil
therapie

Twee patiénten zijn met groeihormoon behan-
deld, wat bij beiden resulteerde in een toegeno-
men groeisnelheid (figuur 1 en 2). Eén van hen
heeft twaalf jaar na starten van de behandeling
een maligniteit (B-non-hodgkinlymfoom) ont-
wikkeld. Ook in de literatuur zijn er case reports
bekend waarbij BS-patiénten met een groeihor-
moonbehandeling een maligniteit hebben ont-
wikkeld. Deze case reports suggereren dat groei-
hormoontherapie een mogelijk extra risico geeft

rmoon

op het ontwikkelen van een maligniteit.* In een
artikel van Brock e.a. worden vier BS-patiénten
beschreven die groeihormoon hebben gekregen,
van wie er twee een maligniteit ontwikkelden: na
vijf maanden groeihormoon kreeg een patiént
een B-non-hodgkinlymfoom op een leeftijd van
5,5 jaar.* Het tweede kind ontwikkelde na 44
maanden groeihormoon een stamcelleukemie
op een leeftijd van 13 jaar.* In een later artikel
van Vandenberghe e.a. blijkt dat het derde van
de vier kinderen ook een maligniteit ontwikkelde.
Hij was 14 maanden behandeld met groeihor-
moon en kreeg op de leeftijd van 6 jaar een bur-
kitt-lymfoom.® In een artikel van Stahnke e.a.
wordt opnieuw een BS-patiént beschreven die
een leukemie ontwikkelde tijdens een behande-
ling met groeihormoon.”

In een artikel van German worden de eerste 100
maligniteiten beschreven bij BS.®2 Op dat mo-
ment waren 168 patiénten geregistreerd in de
Bloom’s Syndrome Registry. De gemiddelde
leeftijd op het moment van diagnose van een
maligniteit was in dat artikel 24,7 jaar. Van die
168 patiénten ontwikkelde 17% (29/168) een ma-
ligniteit in de periode o0-16 jaar. Van deze 29 ma-
ligniteiten waren er twaalf een acute leukemie,
elf een lymfoom en zes een solide tumor. Deze
gegevens illustreren dat de maligniteiten van de
beschreven BS-patiénten, die behandeld zijn
met groeihormoon, op een relatief jonge leeftijd
zijn ontstaan in relatie tot dit syndroom.

In het algemeen kan worden gesteld dat onder
groeihormoonbehandeling het risico op het
ontstaan van maligniteiten in een populatie zon-
der risicofactoren niet verhoogd is.? Groeihor-
moon vergroot mogelijk wel het risico op malig-
niteiten bij patiénten met een genetische predis-
positie. Bij een vergelijkbare aandoening,
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fanconi-anemie (evenals BS een DNA-reparatie-
stoornis), is men zeer terughoudend met groei-
hormoonbehandeling.”" In een recent Frans
artikel werd de suggestie gewekt dat behande-
ling met hoge doses groeihormoon op kinder-
leeftijd gepaard zou kunnen gaan met een hoge-
re incidentie aan maligniteiten.”* Dit werd niet
bevestigd in een Nederlands-Scandinavische se-
rie.”

De met groeihormoon behandelde BS-populatie
is thans te klein om het risico op een maligniteit
te kwantificeren en daardoor is het lastig te be-
wijzen dat groeihormoon gecontra-indiceerd is
bij het Bloom-syndroom. Op basis van de be-
schikbare gegevens zouden wij behandeling
met groeihormoon bij BS willen ontraden, om-
dat wij de lengtewinst niet vinden opwegen te-
gen het mogelijke extra risico op een maligni-
teit. Bij patiént g is na zeven jaar gestopt met
groeihormoonbehandeling nadat bij hem de di-
agnose BS werd gesteld.

Het Bloom-syndroom wordt klinisch geken-
merkt door pre- en postnatale groeiachterstand,
voedingsproblemen en huiduitslag (vooral vlin-
dervormig erytheem) onder invloed van zon-
licht. Vanwege een mogelijk toegenomen risico
op vroegtijdig optreden van maligniteiten valt bij
het Bloom-syndroom behandeling met groei-
hormoon te ontraden.
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Bloom syndrome (BS) is a rare DNA-repair disorder. The disease
can be recognized at an early age by the most characteristic

symptoms: pre- and postnatal growth retardation and a butterfly-

shaped facial

erythema in the face. We discuss the symptoms

leading to the diagnosis in seven patients with BS. Patients with BS
have a high risk to develop a malignancy. Treatment with growth
hormore in Bloom patients could possibly increase the risk on
developing a malignancy. To consider growth hormone therapy in
Bloom patients, the diagnosis BS should be made in time.
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Het Bloom-syndroom in Nederland

Klinisch overzicht van een nationaal cohort

S.M.J. Hopman, J.H.M. Merks, E.K. Bijlsma, H. Boot, A.C. Knegt, V. Langenhorst, M.H.D. Schoenaker,
K.E. Stuurman, J.B.G.M. Verheij, A. Wagner, C.M. Weemaes, P.J.G. Zwijnenburg, E. Michiels,

I, Kluijt

Samenvatting

Doel. Het beschrijven van de klinische en moleculair-genetische
karakteristieken van patiénten met het Bloom-syndroom (BS) in
Nederland in vergelijking met het internationale cohort BS-pa-
tiénten van de Bloom’s Syndrome Registry (BSR).

Patiénten. Voor deze studie werd contact gezocht met alle klinisch
genetische centra in Nederland, waardoor 15 patiénten met BS
werden geidentificeerd. Van deze patiénten werden klinische en
moleculair-genetische gegevens verzameld en vergeleken met de
publiekelijk beschikbare data van de 256 patiénten uit de BSR.
Conclusie. We concluderen dat de prevalentie van maligniteiten en
niet-insulineafhankelijke diabetes mellitus bij BS-patiénten in
Nederland wat lijkt te verschillen ten opzichte van het BSR-co-
hort. We beschrijven een maligniteit (rabdomyosarcoom) die niet
eerder beschreven werd bij patiénten met BS en rapporteren twee
niet eerder beschreven mutaties.

Inleiding

Het Bloom-syndroom (BS) is een zeldzame, au-
tosomaal recessief overervende aandoening die
wordt gekarakteriseerd door genomische insta-
biliteit en wordt veroorzaakt door mutaties in
het BLM-gen. Deze genomische instabiliteit
kan in reactie op DNA-beschadigende agentia
optreden en leidt tot chromosoombreuken.

BS is in verschillende etnische populaties gerap-
porteerd, maar de prevalentie is met name hoog
in de Oost-Europese Joodse (Asjkenazim) ge-
meenschap (1:48.000) en in een niet-Joodse ge-
meenschap van Spaanse herkomst.”* De hoge
prevalentie in deze populaties wordt waarschijn-
lijk verklaard door een zogenaamd founder ef-
fect en genetische drift in een relatief geiso-
leerde populatie, eerder dan door consanguini-
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teit. In aangedane families van niet-Joodse
afkomst is er relatief vaker sprake van consan-
guiniteit bij de ouders.>”

Klinische kenmerken van het Bloom-syndroom

Het meest prominente kenmerk van BS is de ge-
proportioneerde kleine lengte, die doorgaans al
prenataal aanwezig is. Veel aangedane kinderen
worden dysmatuur geboren en vaak is er in de
eerste jaren in enige mate sprake van voedings-
problematiek. Doorgaans hebben kinderen wei-
nig subcutaan vet en zijn ze te licht naar hun
lengte. Kinderen kunnen last hebben van gas-
tro-oesofageale reflux die mogelijk ook mede
de oorzaak is van infecties van de bovenste
luchtwegen, het middenoor en de longen.® De
cognitieve ontwikkeling is doorgaans laag-ge-
middeld of gemiddeld.®*® Veel patiénten heb-
ben (vlindervormig) teleangiéctatisch erytheem
in het gezicht, dat verergert bij zonlichtexpositie
en zelfs het ontstaan van blaasjes en bullae tot
gevolg kan hebben (figuur 1).9"* Verder kan er
in meer of mindere mate sprake zijn van micro-
cefalie (hoofdomtrek < P3) of dolichocefalie (ra-
tio hoofdbreedte uitgedrukt in percentage van
hoofdlengte (= cephalic index) < 76%, het hoofd
is relatief lang ten opzichte van de breedte van
het hoofd), onderontwikkeling van de malae,
prominente neus en/of oren, micrognathie (dui-
delijke afgenomen lengte en breedte van de
mandibula bij frontaal aanzicht), afwezigheid
van bovenste laterale snijtanden, hoge stem,
en hyper- en hypopigmentaties op met name
de romp en extremiteiten (figuur 1).***3 Manne-
lijke patiénten hebben hypogonadisme en zijn
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