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Hoe frequent komt u patiënten met genetische 
aandoeningen tegen in uw praktijk?

Dagelijks

Wekelijks

Maandelijks

Meerdere keren per jaar

Zelden 



Zeldzame ziekten?

6 – 8% van BE bevolking

Variabel en complexe
symptomen 

→ diagnostic odyssey

→ veel zorg nodig

Weinig info en bekendheid: 
patiënten moeten vaak ziekte
uitleggen aan zorgverlener

Behandeling?

Wetenschappelijk onderzoek?



Groeiende rol van genetica in 
de geneeskunde



Kosten

6 /



Wetenschappelijke vooruitgang

SOURCE: GLOBAL INNOVATION INDEX.

https://www.globalinnovationindex.org/gii-blog/10-ways-medical-innovation-will-transform-our-lives-over-the-next-decade--b175


Groeiende rol van genetica in de geneeskunde

Toepassingen, toegankelijkheid en bekendheid ↑

Routine diagnostiek / mainstreaming ↑
Kanker
NIPT
Neuro
Oftalmo
Cardio
Dermato
…

→ Belang in alle disciplines ↑





Wanneer denken aan een genetische aandoening?

Familiale voorgeschiedenis

Polypathologie

Verstandelijke beperking (bij kinderen)

Ongewone (uiterlijke) kenmerken

Ongewone testresultaten
Extreem hoog cholesterol

TSAT >45%

…



Vaak voorkomende vragen 
van patiënten



Uw patiënt is recent vader geworden. Hij en zijn partner 
hebben beide blauwe ogen, echter zijn dochter heeft bruine 
ogen. Hij vraagt zich af of dit wel zijn kind kan zijn?

Ja dat is mogelijk

Nee dat is onmogelijk +

= ???



Genetica en oogkleur

Mendeliaans – Blauw = recessief?

Er zijn > 60 genen met invloed op oogkleur!

Kleur ogen 
~ dichtheid stroma
~ melanine concentraties

• Eumelanine (bruin-zwart)

• Pheomelanine (rood-geel)

• …

~ timing (zuigeling)
~ externe factoren (zomer, reflectie, medicatie, …)



VOETTEKST14 / <1% bruin



Kunnen vrouwelijke dragers van een X-gebonden 
aandoening ook geassocieerde klachten ontwikkelen?

Ja

Nee



X-gebonden aandoeningen - effect bij draagsters

♀ Draagsters van het fragiele X syndroom
Pre-mutatie (55-200 repeats) : tot 20 % heeft POI of FXTAS
full-mutatie (>200 repeats) : tot 50 % heeft milde mentale beperking

en 25% IQ < 70

♀ van Duchenne: 
CK ↑
Milde spierzwakte of krampen in 10 – 20 %
Cardiomyopathie : in 3 – 33 %

• mild tot asymptomatisch → perdiodieke cardiale check-up 

→ Milde tot matige symptomen zijn mogelijk bij draagsters



X-inactivatie - Lyonisatie

Lyonisatie en X-skewing



Andere frequente misconcepties bij patiënten

“Mijn vader draagt de aandoening en ik wel/niet lijk sprekend 
op mijn vader, dus ik zal de aandoening wel/niet geërfd hebben” 
(syndromaal vs niet-syndromaal)

“1 op 2 kans op een kind met de mutatie betekent dat na het 
krijgen van één aangetast kind, het volgende kind de mutatie 
niet zal dragen” (vb munt opwerpen)

“Als ik een mutatie draagt, zal je de aandoening zeker 
ontwikkelen” (gereduceerde penetrantie en variabele expressie)

“Een mutatie kan een generatie overslaan” (gereduceerde 
penetrantie, variabele expressie, recessieve of X-linked
overerving)



Genetische vraagstukken in 
de klinische praktijk



Veel voorkomende genetische aandoeningen

Aandoening Gen Patroon Prevalentie

Erfelijke kanker syndromen ≠ AD 1:50
(HBOC, prostaat, Lynch, …)

Verstandelijke beperkingen +/- 40% ≠ 1:33 – 100

Fragiele X syndroom FMR1 XL 1:2400 - 6000

Familiale hypercholesterolemie ≠ AD (co) 1:250

Hemochromatose  HFE AR 1:400 (1:10 drager!)

Hemoglobinopathieën HBA/HBB AR ~herkomst

Melanoma multifactorieel 2% lifetime risk

Type 2 diabetes multifactorieel 6 – 10 % 

Etc.



Familial hypercholesterolemia (FH)

Prevalentie 1:250

Co-dominant / semidominant (LDLR, APOB en PCSK9)

Gemiddelde levensverwachting ↓ met 10-15 jaar, indien niet tijdig behandeld:
Heterozygoot: 1ste CV event < 50 jaar in 50% ♂ en 10% ♀

Homozygoot: mortaliteit op vaak zeer jonge leeftijd (20 – 30 jaar)

Wanneer denken aan FH?

Meer info:

https://leefh.nl/

https://leefh.nl/
https://leefh.nl/


Uw patiënt (42j) heeft een LDL cholesterol van 345 mg/dl. 
Zijn vader overleed op 49 jaar aan een AMI. U start een 
genetisch onderzoek (LDLR, APOB en PCSK9): 
Het onderzoek is normaal.

Heeft uw patiënt familiale 
hypercholesterolemie? 

Ja, quasi zeker 

Nee, dat is zeer onwaarschijnlijk



Normaal genetisch onderzoek sluit een erfelijke 
aandoening niet uit 

In 20 – 40% van FH patiënten kan geen genetisch defect gevonden worden: 
Polygene overerving

Niet geteste genen (zeldzaam: LPL, LDLRAP1)

Onbekende genetische oorzaken

Niet coderende mutatie 

DD:
Ongezonde levensstijl

Hypothyroïdie

Nefrotisch syndroom

D’haene and Vergult. Genetics in Medicine (2021)



Klinische diagnose

Wacht niet op DNA analyse 
voor het opstarten van de 
behandeling

Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) score



Interpretatie van het 
labo rapport

BRCA2 Betrokken gen

NM_000059.3 NCBI Referentie sequentie

c.5191C>A positie + verandering (in gen)

p.His2731Asn positie + AZ verandering (in EW)

Chr13:g.32339546C>A positie + verandering (op chr)

GRCh38/hg38 Genome Reference Consortium 

Human Build version 38

Biologische klasse annotatie / interpretatie 

biologisch effect

Besluit Conclusie



>0.99

0.95-0.99

0.05-0.949

0.001-0.049

<0.001

Kliniek

Predictieve testing

PND / PGD

VUS

Variant klassificatie (ACMG)

Probability of 

pathogenicity

>99%

95 – 99%

5 – 95 %

0.1 – 5%

<0.1%



Mijn patiënt heeft een zeldzame erfelijke aandoening, 
waar vind ik meer informatie?

Klinische brieven

GeneReviews

Orpha.net (ook vinden van experts)

Erfelijkheid.nl

OMIM



GeneReviews

Samenvatting!
Klinische kenmerken

Diagnose / testing

Beleid
• Symptomen

• Secundair preventie

• Surveillantie

• Te vermijden 
omstandigheden / agentia

• Evaluatie van verwanten

Aspecten genetische 
counselling

Gedetailleerde informatie
Alle bovenstaande +

DD



Orhpanet

VOETTEKST30 /



Uw patiënt heeft een genetische aandoening in de familie 
(bv. Brugada syndroom), maar staat weigerachtig tegenover 
een predictief onderzoek uit schrik dat hij geen schuldsaldo / 
hospitalisatie / …-verzekering meer zou krijgen of een 
hogere premie moet betalen. 
Moet hij een genetische resultaat aan de verzekering 
meedelen?

Ja 

Nee



Genetische eigenschappen = wettelijk beschermde informatie

VOETTEKST32 /

Wet ter bestrijding van bepaalde vormen van discriminatie – 10 MEI 2007



Genetische eigenschappen = wettelijk beschermde informatie

Genetische gegevens niet voor de verzekeraar
Mogen ook niet vragen naar familiaal risico

Preventieve chirurgie ?
Attest “medisch noodzakelijke ingreep” = voldoende

>< NL “vragengrens”

Wet betreffende de verzekeringen – 4 APRIL 2014



Interessante links

https://www.uzgent.be/patient/zoek-een-arts-of-dienst/centrum-voor-medische-
genetica

www.primarycaregenetics.org

www.huisartsengenetica.nl

GeneReviews

Orpha.net

Erfelijkheid.nl

http://www.primarycaregenetics.org/
http://www.primarycaregenetics.org/
http://www.huisartsengenetica.nl/


Vragen?


