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WAT IS GENET\SCHE SCREENING?
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erfelijkheid

* Mens

« cellen

« chromosomen
* DNA basen

Coderend
e genen
 functie bekend
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HOE VINDEN WE AANLEGFOUT?

DNA diagnostiek

o>}, European
..'.:-;.;':! Reference % UMC Utrecht
o0’ Networks



vinden van mutaties/ onderzoeken van genen
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Genen-onderzoek
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Ziekteveroorzakend ja/nee/misschien?

Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 4 Klasse 5

niet wrsch niet variant wrsch ziekteveroor

ziekteveroorz ziekteveroorz. onbekende ziekteveroor zakend
betekenis zakend

<1% 1-5% 5-95% 95-99% >99%

Niet te gebruiken te gebruiken
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Hoe vaak vinden we mutatie?

60-70%
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GENEN
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J Interv Card Electrophysiol (2013) 37: 9
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KCNQ1
Tyr184Ser

d
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Hebben aanleg is niet hetzelfde als ziek zijn!

% zonder
“‘gebeurtenissen’

Curnulative Cardiac-Event—free Survival (36)

30
3 P=0.007
104
a T T T T T T
0 10 20 30 40
Age (yr)
No. at Risk LEEFTIJD
LOT1 355 249 192 145 100
LQT2 176 130 157 57 14
- LOT3 49 30 20 9 7
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Wat doen we met een mutatie?
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Cascade screening; monogene ziekte

' Patient
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Cascade screening

Erfelijkheidsvoorlichting

patient
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Info fam
leden:
DNA/cardiol
onderzoek

Mutatie
= Geen controles

Klinisch geneticus/
Genetisch consulent

Voor/nadelen testen
Familie
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Onderzoek familieleden

* DNA (
* DNA (
* DNA (

K

K

K

asse 4/ klasse 5): ja = Cardiologisch onderzoek
asse 5): nee >geen cardiologisch onderzoek
asse 4): nee >voor de zekerheid cardiologisch onderzoek

* Geen mutatie:

Cardiologisch onderzoek (ECG/insp test)
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Family Letters Are an Effective Way to Inform
Relatives About Inherited Cardiac Disease

Wilma P. van der Roest,'* José M. Pv;-.-nnings.2 Marian Bakker," Maarten P. van den Bv;-.-rg.3
and J. Peter van Tintelen®

TABLE Il. Impact of a Family Letter on Relatives: Willingness to
seek Lardiologic and/or Genetic Consultation

Seen by
cardiologist
and/or Total group
Disease geneticist —<———
ARR LOTS 83% [52/63] ( B0.0%
[n=85]
Brugada 73% [16/22]
P 0.001
DCM 46% [26/56]
CM HCM 42% [27/64]) 45.1% 80%
[h=164]
ARVC 48% (21/44)

ARR, arrhythmia; ARVC, arrhythmopenic right ventricle cardiomyap athy; CM, cardiamyopathy;
DCM, dilated cardiomyopathy; HOM, hypertraphic cardiomyopathy; LOTS, long 0T syndrome.
éﬁ% UMC Utrecht

Van der Roest et al. Am J Med Genet 2009



Onderzoek als er geen klachten zijn
(pre-symptomatisch)

* Voordelen
Tijdig weten; behandelen/ leefregels; beroepskeuze/sportkeuze

* Nadelen
Consequenties werk/ verzekeringen (niet vaak gelukkig!)/psychologisch

Als ik mijn kind laat testen, schaad ik dan
zijn/haar kansen voor levensverzekering
e of hypotheek later?
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samenvatting
* LQTS: iha dominant; 50%

* Mutatie (aanleg) 60%-70; 30% niet (kan toch erfelijk zijn!)

* Niet iedereen die aanleg heeft wordt ziek

* Belang DNA: familiescreening; juiste typering (behandeling)

* Presymptomatisch testen: voor/nadelen (counseling klin geneticus)
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