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WAT IS GENETISCHE SCREENING?
zoeken naar erfelijke aanleg
WAT IS GENETISCHE SCREENING?



cellen



DNA  DeoxyriboNucleic Acid
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(kookboek)

Gen (recept)

eiwit

DNA

Genetica –basis-

‘vertaling’



erfelijkheid
• Mens 1
• cellen 3.000.000.000.000
• chromosomen 46
• DNA basen 3.000.000.000

(2 meter per cel!)
Coderend 1.5%

• genen 23.000
• functie bekend 14.000



Autosomaal dominant
• vaak autosomaal dominant

Variabel



HOE VINDEN WE AANLEGFOUT?
DNA diagnostiek



vinden van mutaties/ onderzoeken van genen



Genen-onderzoek

DNA voorbereiding

DNA
stukjes
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analyse

Single molecule array
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Ziekteveroorzakend ja/nee/misschien?
Klasse 1 Klasse 2 Klasse 3 Klasse 4 Klasse 5

niet 
ziekteveroorz

wrsch niet 
ziekteveroorz.

variant 
onbekende 
betekenis

wrsch
ziekteveroor
zakend

ziekteveroor
zakend

Niet te gebruiken                                                            te gebruiken

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



Hoe vaak vinden we mutatie?
60-70%



KCNQ1

KCNH2

SCN5A

KCNE1KCNE2
CAV3

KCNJ2

KCNJ5
ANK2

SCN4B
CACNA1C

CALM1 2

geen

GENEN

J Interv Card Electrophysiol (2013) 37: 9



KCNQ1 KCNH2 SCN5A
Tyr184Ser                     Arg582Cys Ile1768Val



Hebben aanleg is niet hetzelfde als ziek zijn! 

Priori et al N Engl J Med 2003; 348:1866-
1874

% zonder 
“gebeurtenissen”

LEEFTIJD



Wat doen we met een mutatie?



Cascade screening; monogene ziekte

Patient 
met 
LQTS

DNA 
analyse

Mutatie
+

Informeren
familie
leden: 

DNA/cardiol
onderzoek

Mutatie
-



Cascade screening

patient DNA 
analyse

Mutatie
+

Info fam
leden: 

DNA/cardiol
onderzoek

Mutatie
-

Erfelijkheidsvoorlichting

Geen controles

Klinisch geneticus/
Genetisch consulent

Voor/nadelen testen
Familie









Onderzoek familieleden
• DNA (klasse 4/ klasse 5): ja Cardiologisch onderzoek
• DNA (klasse 5): nee geen cardiologisch onderzoek 
• DNA (klasse 4): neevoor de zekerheid cardiologisch onderzoek 

• Geen mutatie:
Cardiologisch onderzoek (ECG/insp test)



Van der Roest et al. Am J Med Genet 2009

80%



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 
of hypotheek later?



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)



Dank voor uw aandacht
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