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Erfelijke aandoeningen

» Mutatie in €én enkel gen : monogenisch

» Dominant
» Recessief
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Populatie genetica

* > 7000 monogenische aandoeningen (~10/1000)
» ~20% kindersterfte
- ~18% pediatrische hospitalisaties

» ~3/1000 recessieve aandoeningen
* 1423 AR genen
* Dragerschap: 3-5 recessieve lethale allelen

« 2> 1 a2 % van de koppels: ‘at risk’ op een kind met een recessieve ziekte
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Kennis genen-> dragerschapsscreening
dragerkoppels—> reproductieve keuzes
‘reproductieve autonomie’



Reproductieve keuzes

- Aanvaarding van het risico

* Prenataal genetisch onderzoek, = zwangerschapsafbreking
* Preimplantatie Genetische Testing (PGT)

- Gameet donatie

« Adoptie

* Afzien van kinderwens




ECS

 Evolutie van moleculaire genetica:

- dragerschapsscreening voor toenemend aantal erfelijke ziekten

- - Expanded Carrier Screening (ECS)

1 test ~ meerdere aandoeningen
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ECS

* Mogelijke voordelen
- Treproductieve autonomie
 Screening onafhankelijk van ethniciteit
- Kosteneffectief ~ screening voor €én enkele aandoening

* Bezorgdheden
* Residueel risico: +/- koppels
* Detectie weinig ‘at risk’ koppels
* Onvoldoende kennis (zorgverleners en populatie)
- | patiénten
— nadeel patiénten: stigmatisatie — discriminatie
— ‘eugenetica’




BeGECS Belgian Genetic Expanded Carrier Screening

Aan wie wordt de test aangeboden?

» Centrum Medische Genetica
» Preconceptioneel advies
» Consanguiniteit
» PGT
» Gekende gameetdonatie

» Geen zwangere koppels
» TAT: 3 maanden
» Kostprijs: 1400€ / koppel




BeGECS Belgian Genetic Expanded Carrier Screening

1248 genen
« 124 X-gebonden
« 1124 Autosomaal Recessief

Aandoeningen (A)

Verstandelijke beperking Immunodeficiénties Multisystemische A
Multipele congenitale afwijkingen Endocrinologische A Bindweefsel A
Neurologische en neurodegeneratieve A Spier A Skeletale A

Metabole A Cardiale A Darm- pancreas- en lever A
Ofthalmologische A Nefrologische A Andere

Gehoorverlies / doofheid Ectodermale A

Hematologische A Long A




Rapportering BeGECS

Koppelrapport
= Dragerschap van een AR mutatie wanneer beide partners drager zijn
= Dragerschap van een XL mutatie bij de vrouw (of man)
» (Dragerschap van een AD mutatie)




Rapportering BeGECS

Individueel rapport:

= Dragerschap van de 7 meest frequente AR mutaties
= Mucoviscidose (CFTR)
= Doofheid / gehoorverlies(GJB2-GJB6)
= Fenylketonurie (PAH)
= Smith-Lemli-Opitz syndroom (DHCR?7)
= Spinale Musculaire Atrofie (SMA)
= Sikkelcel anemie (HBs) en Beta-Thalassemie (HBB)
= Medium Chain Acyl CoA dehydrogenase deficiéntie (MCADD) (ACADM)

= Dragerschap van een XL mutatie
= Bevestiging van dragerschap van een gekende AR mutatie

= Dragerschap van een AR mutatie wanneer beide koppels drager zijn en dit ook in het koppelrapport wordt
opgenomen

= (Bevestiging van dragerschap van een gekende AD mutatie als deze in het panel zit)
» (Dragerschap van een niet eerder gekende AD mutatie)




Rapportering BeGECS

Dragerschap van een autosomaal dominante mutatie met mogelijke implicatie voor eigen
gezondheid

Op heden: enkel gerapporteerd wanneer beide partners drager zijn

voorbeeld

- BRCA1: HBOC

 PRPH2: late-onset maculaire dystrofie

« TCAP: HCMP

« PORC: thrombofilie ~protein C deficiéntie
* FV Leiden: APC resistentie




INDICATIE CONSULTATIE, 194 KOPPELS

OPGT 0OBeGECS @Preconceptioneel

6/32 consanguin

Preconceptioneel
20%

BeGECS
11%

3/108 consanguin




PGT INDICATIE, 132 KOPPELS

OAD BAR OXL OSR




Dragerkoppels van AR mutatie (niet eerder gekend)

PXE 1 N

ABCC6

MUTYH MUTYH associated polyposis 1 -+
TYR Oculocutaan albinisme 1 +
CFTR Mucoviscidosis 2>1 -
FV Factor V deficiéntie 3 -
SLC12A3 Gitelman syndroom 1 -
CYP21A2 CAH 2 -

- 1 koppel ‘milde CFTR varianten, geen mucoviscidose, mogeliks CFTR — gerelateerde
symptomen




Dragerkoppels van AR mutatie (niet eerder gekend)

Fenotype AR Risicofactor bij heterozygote drager

ABCC6 PXE T Risico cerebro- en cardiovasculaire complicaties
MUTYH MUTYH associated polyposis T Risico colorectaal carcinoom

TYR Oculocutaan albinisme /

CFTR Mucoviscidosis /

FV Factor V deficiéntie T Risico thrombosen

SLC12A3 Gitelman syndroom /

CYP21A2 CAH /

- 1 koppel ‘milde CFTR varianten, geen mucoviscidose, mogeliks CFTR — gerelateerde
symptomen




Dragerschap XL mutatie (niet eerder gekend)

G6PD Favisme 23119 Vermijden tuinbonen,
bepaalde medicatie

FMR1 Fragiele X syndroom 19 (3)- dubbele PGT




Dragerschap XL mutatie in DMD - FMR1

Duchenne / Becker
spierdystrofie

FMR1 grijze zone 6>5 1/23 - 1/28
FMR1 premutatie POF - FXTAS 221 1/70 - 1/140
FMR1 mutatie Fragile X syndroom 0

1 ©Q gekend premutatie (PGT)
1 9@ gekend grijze zone allel (lage ovariéle reserve)




% dragerschap van 330 geteste personen
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% dragerschap van 330 geteste personen: ingezoomd
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Dragerschap AR mutatie met dragerschapsfrequentie < 1/50

N N S e

Spinale Musculaire Atrofie 1/37
GJB2-6 Doofheid 15 1/22
CFTR mucoviscidose 31>22 1/15
DHCR7 Smith-Lemli Opitz syndroom 13> 11 1/30
HBB - HBS  hemoglobinopathie 523 1/110
ACADM Medium-Chain AcyI-_C_q.A _ y 1/a7

Dehydrogenase Deficiéntie
PAH Fenylketonurie 7 1/47

CFTR: 4 koppels (PGT) en 1 & met gekend dragerschap
HBB: 1 koppel (PGT) met gekend dragerschap

DHCRY7: 1 koppel met gekend dragerschap (PGT)
CYP21A2: 1 koppel met gekend dragerschap (PGT)




Drager van dominante mutatie (7,2%)

Factor V Leiden - (1 koppel AR +)
PRPH2 Maculaire /choroidale dystrofie, RP 2 +
BRCAZ2 HBOC 1 +
WNT10A Afwijkingen huid, haar, nagels en tanden 12 -
BRIP1 5-10% Ovariumcarcinoom bij vrouwen 1 -
VWF Ziekte van Von Willebrand 1 -
IMPG2 Faveomaculaire vitteliforme dystroife (adult onset) 1 +
ABCC6 1 risico CardioV en CerebroV complicaties (~PXE) 7 - (1 koppel AR +)
SCN5A 1 risico aritmieén en cardiomyopathieén 1 +
SLC7A9 1 risico nierstenen (cystine en dibasische AZ) 1 -
F11 Patiéle factor XI deficiéntie 1 -
BEST1 BEST vitelliforme maculaire dystrofie (adult onset) 1 +
LDLR Familiale hypercholesterolemie -




Gerapporteerd individueel dragerschap van AR mutatie (dragerschapsfrequentie < 1/50)

_ Fenotype Aantal/ 280 personen Implicatie

MUTYH RR colorectaal CA 1,5-2,5 Screening = 40 jaar

1 dragerkoppel.
2 individuele dragers: worden nu niet meer gerapporteerd.




Casus

Preconceptioneel advies — PGT
« © 44
* & 49

1 dochter 4] met Hurler syndroom of MPS typel: compound heterozygoot
IDUA mutaties.

* Vraag naar IVF-PGT behandeling - BeGECS




Ccasus

*BeGECS

» Bevestiging van IDUA mutations

« © PRPH2 mutatie

« Late-onset retinopathie: maculaire dystrofie, vitelliforme maculaire dystrofie,
retinitis pigmentosa...

 Autosomaal dominant

* 4 WNT10A mutatie

« Oligodontie, odonto-oligo-dermaal syndroom, Schopf-Schulz-Passarge syndroom
« Autosomaal recessief

* 50% heterozygote dragers: milde symptomen: variable afwijkingen van huid, haar,
tanden of nagels




Ccasus

Slechte
tandkwaliteit

O

Slechte/ /

tandkwaliteit

MPS

Bril, nachtblindheid

Sterke brilglazen

©

Slechte visus,
tunnelzicht

O

Adult-onset vitelliforme
dystrofie

Oogziekte, blind
op latere leeftijd

Oogziekte,
langzaam blind
worden




Casus

? oogonderzoek:
- Normale visus
- Tekenen van maculaire dystrofie

Beslissingsproces:
« ontwikkeling van dubbele PGT voor MPS (IDUA) en PRPH2 mutaties
« kans op niet aangetaste embryo’s: 3/4 - 3/8




Overleg PGT werkgroep

» Rapporteren individueel dragerschap van mutaties met dominant
fenotype?
» Doel ECS:

» Identificeren van koppels met hoog risico op kind met ernstige erfelijke
aandoening (AR en XL)

» Verhogen van reproductieve autonomie

mmmm) ‘Filter’ bij analyse. Geen individueel rapportering van mutaties met
potentieel dominant fenotype (tenzij beide partners drager).




Casus

¢ 28
* 4 31

- Consultatie ARG wegens subfertiliteit: congenitale sferocytosis bij mevrouw
- CMG

« Congenitale sferocytosis:

« Symptoomvrije dragers - ernstige hemolyse
Anemie
Splenomegalie
Geelzucht
Cholelithiasis

* 75% AD overerfbaar




Casus

:

Splenectomie
Cholecystectomie
Vermoeidheid ‘ ‘

@O O
/

/

Cholecystectomie
Vermoeidheid




Casus

- O mutatie-analyse van genen betrokken bij congenitale sferocytose
« Koppel: mogelijkheid BeGECS preconceptioneel

- wensen BeGECS




Casus

Q: congenitale sferocytose: ANK1 mutatie: AD overerfbaar

Resultaat BeGECS:

« Q: drager premutatie Fragiele X syndroom (58CGG repeats)
- Q: drager FV gen mutatie

- 4 drager FV gen mutatie




Casus

Toekomstige kinderen:

» 50% kans congenitale sferocytose

» 25% kans homozygoot FV mutatie (tot 80-voudig 1 risico thrombosen)
» 50% kans premutatie/mutatie ~ Fragiele X syndroom

Subfertiliteit;: wat nu?




Casus

Toekomstige kinderen:

» 50% kans congenitale sferocytose

» 25% kans homozygoot FV mutatie (tot 80-voudig 1 risico thrombosen)
» 50% kans premutatie/mutatie ~ Fragiele X syndroom

Subfertiliteit;: wat nu?

» PGT voor 3 aandoeningen:
» Geen onderscheid tussen premutatie en mutatie bij PGT
» 3/16 ‘kans’ niet-aangedaan embryo

» Herevaluatie na oppuntstelling en doorlopen 1-2 cycli




2 Jaar BeGECS

Bevraging naar de motivatieredenen bij koppels met kinderwens
om de BeGECS te nemen of niet te nemen.




Motivatieredenen om BeGECS te nemen (N=270)

1. In het kader van preventie

2 Ik wens alle mogelijke informatie te verkrijgen 19%

3. Informatie helpt mij voor te bereiden op mijn toekomstige beslissing 16%
4. Informatie verhoogt mijn gevoel van controle 15%

5. Algemene interesse 14%

6. Informatie vermindert mijn angst 12%

7. Andere 4%




Motivatieredenen om BeGECS niet te nemen (N=148)

1. Te veel informatie zal mij angst en zorgen bezorgen

2. De informatie die de test oplevert verandert de beslissing om kinderen te krijgen toch niet 19%
3. Ik maak mij geen zorgen over de familiegeschiedenis 17%

4. Ik wil geen geld besteden aan iets dat niet zal voorkomen 16%

5. Dit geeft ons meer vrijheid om voort te gaan met onze familieplanning zonder moeilijke 15%

informatie over toekomstige nakomelingen

6. De test zal keuzes m.b.t. mijn kinderwens beinvioeden 7%

7. Weten kan interfereren met onze toekomstplannen




Kostprijs

» Koppels die de BeGECS niet namen: 69% gaf aan dat de kostprijs
meebepalend was.




Conclusie 2 jaar BeGECS

» Positieve attitude t.o.v. BeGECS bij geselecteerde groep koppels met kinderwens.

» De BeGECS resultaten tonen aan dat 6% van de niet consanguine koppels een risico
heeft op een kind met een recessieve aandoening. 1,8% van de niet consanguine
koppels heeft een risico op een ernstige recessieve aandoening. Dit is In
overeenstemming met de literatuur (1-2%).

» De belangrijkste reden voor koppels om een BeGECS te nemen is het voorkomen
van de geboorte van een kind met een ernstige aandoening. Dit ondersteunt het doel
van de BeGECS: verhogen van de reproductieve autonomie.

» De kostprijs is een barriere voor sommige geinteresseerde koppels om de BeGECS
te nemen.




ECS

Technologische evolutie / DTC
» Dragerschapsscreening onvermijdelijk

* Nood aan ondersteuning vanuit reguliere gezondheidszorg
- Kosten-baten analyse
- Economische evaluatie
* Informeren van populatie
* Opleiden van zorgverleners
» Juridisch kader
* Doelgroepen
* Hoog risico groepen (consanguiniteit)
» Fertiliteitsklinieken
« Gameetdonatie
« > Algemene bevolking




Huidig en toekomstig onderzoek

» Inzicht verwerven in de houding van koppels met kinderwens tegenover BeGECS

» Vragenlijst aan alle koppels aan wie BeGECS wordt aangeboden: waarom al dan niet BeGECS?
» 29¢ Vragenlijst aan alle koppels die BeGECS hebben genomen, na vernemen van testresultaat

» Toekomst: interviewen van koppels/ inidividuen:
« Die test namen

« Normaal resultaat

» Individueel dragerschap zonder gezondheidsimplicaties

Individueel dragerschap met implicaties voor eigen gezondheid en/of toekomstige
kinderen

 Die test niet namen




Toekomstig onderzoek

» Literatuur: huisarts = geschikte persoon voor aanbieden ECS

» Informatiesessies via LOK'’s
» Vragenlijst: peilen naar:
 De houding t.0.v. BeGECS
 De noden om BeGECS aan te bieden

» Pilootstudie: aanbieden van BeGECS door geinteresseerde huisartsen (6 maanden)
* Pre- en posttest counseling bij normaal resultaat
« Bij afwijkend resultaat: verwijzing naar centrum genetica voor posttest counseling
» Steeds: telefonisch genetisch advies
* Interview: reflectie over ervaringen bij aanbieden-counselen BeGECS
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