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Trends binnen 
de klinische geneTica

Op dit moment is voor 

honderden erfelijke 

aandoeningen dna-

diagnostiek mogelijk 

en dit aantal groeit nog 

steeds. huisartsen en 

specialisten verwijzen 

dan ook steeds vaker voor 

erfelijkheidsonderzoek. 

dat heeft de nodige 

consequenties voor de 

capaciteit en de opleiding. 

J.c. Oosterwijk
M.g.e.M. ausems

de klinische genetica werd in 
1987 als medisch specialisme 
erkend en rond die tijd is ook 

de wetenschappelijke beroepsvereniging, 
de Vereniging klinische genetica neder-

land (Vkgn), opgericht. in de afgelopen 
decennia zijn duidelijke veranderingen 
opgetreden in zowel de werkwijze van 
het specialisme als in de aard van de 
verwezen problematiek.1 2 dit heeft veel 
te maken met het toepassen van nieuwe 
diagnostische technieken en met de 
onderkenning van de genetische aspec-
ten van veelvoorkomende aandoenin-
gen. aanvankelijk lag de nadruk op de 
(syndroom)diagnostiek van zeldzame 
aangeboren en erfelijke aandoeningen 
en waren de mogelijkheden van gen-
onderzoek uiterst beperkt. anno 2005 is 
voor honderden erfelijke aandoeningen 

dna-diagnostiek mogelijk, is het chro-
mosoomonderzoek verdergaand ver-
fijnd, heeft verbeterde diagnostiek naar 
aangeboren stofwisselingsziekten een 
scala van aandoeningen onderkend en is 
klinisch-genetisch onderzoek van belang 
bij tal van veelvoorkomende aandoenin-
gen.

de klinische genetica is een vrij 
klein en goed georganiseerd specialisme, 
geconcentreerd in de acht UMc’s en het 
nederlands kanker instituut waar alleen 
oncogenetische problematiek wordt 

gezien. de werkwijze in de verschillende 
afdelingen is hierdoor goed vergelijkbaar 
en zodoende kan sinds enkele jaren de 
Vkgn een landelijk overzicht bijhouden 
van verwijzingen, indicatiecategorieën 
en verrichtingen in de klinische gene-
tica.3  deze informatie maakt het moge-
lijk om landelijke trends vast te stellen en 
te anticiperen op toekomstige ontwikke-
lingen, bijvoorbeeld wat betreft capaci-
teit en opleiding. 

VERwIjzINgEN

Jaarlijks verwijst de huisarts of specia-
list een groot aantal adviesvragers voor 

erfelijkheidsonderzoek. het kan bijvoor-
beeld gaan om dragerschaponderzoek 
naar een in de familie voorkomende 
erfelijke ziekte, maar ook om syndroom-
diagnostiek bij een kind met aangebo-
ren afwijkingen of mentale retardatie of 
om inschatting van het risico op borst-
kanker vanwege een sterk belaste fami-
lieanamnese. het aantal nieuwe ver-
wijzingen stijgt de laatste jaren met 9 à 
10 procent per jaar en bedroeg in 2003 
bijna 16.000. deze stijging is het gevolg 
van de toegenomen bekendheid met de 

Ieder jaar stijgt het aantal verwijzingen 
met 9 à 10 procent

Gebruik van erfelijkheidsonderzoek in de patiëntenzorg neemt toe
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mogelijkheden van genetisch onderzoek 
in de eerste en tweede lijn (inhaaleffect) 
en daarnaast van de voortschrijding van 
de kennis, waardoor voor steeds meer 
aandoeningen daadwerkelijk genetisch 
onderzoek mogelijk wordt. het aantal 
verwijzingen per centrum ligt tussen 
1100 en 2600 per jaar. 

in 1995 zijn de indicaties voor ver-
wijzing vastgelegd in samenspraak met 
de landelijke zorgverzekeraars.4 grofweg 
zijn de verwijzingen onder te verdelen in 
twee groepen: de erfelijkheidsadvisering 
gericht op gezinsvorming (kinderwens), 
en het onderzoek in verband met risico’s 
voor de eigen gezondheid. 

in de eerste categorie moet worden 
gedacht aan ouders met een eerder kind 
dat een aangeboren afwijking of erfelijke 
ziekte heeft, aan (aanstaande) ouders 
die zelf een erfelijke ziekte of aangebo-
ren afwijking hebben of hebben gehad, 
of aan de situatie waar dit in de familie 
voorkomt. het gaat hier om aandoenin-
gen als lip-kaak-gehemeltespleet, chro-
mosoomafwijkingen, neuraalbuisdefect, 
duchenne spierdystrofie, aangeboren 
stofwisselingsziekten, fragiele-X-syn-
droom, aangeboren hartafwijkingen, 
hemofilie, deletie-22q11-syndroom, cys-
tische fibrose of sikkelcelziekte. 

Casus
Het echtpaar A heeft drie kinderen, 
van wie de jongste, een dochter van 
nu 21 jaar, lichamelijk en verstande
lijk gehandicapt is. Bij haar geboorte 
bleek sprake van een rechtszijdige 
schisis van de lip en kaak. Zij is 
indertijd met succes geopereerd, 
maar toonde al vroeg een vertraagde 
ontwikkeling. Bovendien bleef  
haar lichamelijke groei achter, had 
ze milde microcefalie, een klein  
ventrikelseptumdefect en een een
zijdige nieragenesie. Toen zij een 
peuter was, heeft de klinisch gene
ticus uitgebreid onderzoek verricht, 
maar kon geen oorzaak vaststellen. 

Een definitieve uitspraak over de 
oorzaak en het herhalingsrisico was 
dus niet mogelijk. 
Nu wenden de ouders zich opnieuw 
tot de klinische genetica, omdat hun 
andere kinderen aan gezinsvorming 
willen beginnen en zich afvragen of 
hun nageslacht ook een verhoogde 
kans heeft op aangeboren afwijkin
gen en een verstandelijk handicap. 
De familieanamnese is    net als 
destijds  negatief. Omdat het eerdere 
onderzoek meer dan 15 jaar geleden 
heeft plaatsgevonden, wordt opnieuw 
syndroomdiagnostiek verricht en 
aanvullend laboratoriumonderzoek 
overwogen. Omdat het klinisch 
beeld niet direct past in een van de 
bekende syndromen waarbij schisis 
voorkomt en de symptomen sug
gestief zijn voor een chromosoomaf
wijking, vindt aanvullend onderzoek 
plaats door middel van arrayCGH. 
Met deze nieuwe techniek zijn heel 
kleine chromosoomafwijkingen aan
toonbaar. 
De uitslag laat zien dat er sprake is 
van een kleine deletie van chromo
soom 22. Op basis hiervan wordt 
dragerschapsonderzoek bij de ouders 
verricht, waarbij geen afwijkingen 
worden gevonden. De conclusie luidt 
dat bij de jongste dochter van het 
echtpaar sprake is van een ‘micro
deletie’, hoogstwaarschijnlijk een 
nieuwe mutatie. Voor het nageslacht 
van hun andere twee kinderen (en 
voor andere familieleden) is er geen 
verhoogd risico op een dergelijke 
aangeboren afwijking. Zij kunnen 
worden gerustgesteld en eventueel 
invasief onderzoek tijdens de zwan
gerschap is niet meer aan de orde.

in de tweede categorie gaat het om 
mensen die willen weten of hun ziekte 
erfelijk is of welk risico zij lopen om 
een erfelijke ziekte te krijgen die in de 
familie voorkomt. dit speelt vooral bij 

later in het leven optredende aandoenin-
gen, zoals erfelijke vormen van kanker 
(borstkanker, darmkanker, eierstokkan-
ker, melanoom), neurodegeneratieve 
aandoeningen (bijvoorbeeld de ziekte 
van huntington, erfelijke neuropathieën 
en ataxieën) en erfelijke hartaandoe-
ningen (erfelijke cardiomyopathieën en 
geleidingsstoornissen). Voor veel van 
deze aandoeningen is nu presymptoma-
tische (voorspellende) dna-diagnostiek 
mogelijk. de uitslag is dan niet alleen 
bepalend voor de kans op een bepaalde 
aandoening bij de persoon zelf (die dan 
preventieve maatregelen kan nemen), 
maar geeft ook aan of de aandoening 
eventueel aan kinderen kan worden 
doorgegeven.

Casus
Mevrouw B, 47 jaar, is al jaren 
onder controle bij de gastroentero
loog omdat in haar familie darm
kanker voorkomt. Haar oudste zus is 
op 48jarige leeftijd aan darmkanker 
overleden, haar vader en diens zus 
zijn beiden aan darmkanker overle
den voor hun 60ste. Ze komt samen 
met haar broer; hun vierjaarlijkse 
colonoscopiecontroles zijn altijd 
goed, maar ze hoorden dat er nu 
meer mogelijk is qua erfelijkheidson
derzoek. Ook willen ze weten of hun 
kinderen te zijner tijd onder controle 
moeten.
Medische gegevens bevestigen het 
adenocarcinoom in het colontrans
versum bij de zus, maar over vader 
en tante zijn geen gegevens meer 
te achterhalen. Wel blijkt dat een 
andere zus van vader kanker heeft 
gehad, waarvoor ze door de gynae
coloog is geopereerd. Helaas zijn 
ook deze gegevens acht jaar geleden 
vernietigd. Drie nauw verwanten 
in twee generaties met darmkan
ker, bij één van hen voor het 50ste 
jaar vastgesteld, en mogelijk ook 
nog baarmoederkanker in de <<
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familie: dit is erg suggestief voor 
hereditair nonpolyposis colorec
taal carcinoom ofwel HNPCC. 
Dit wordt met mevrouw en haar 
broer besproken, en ook dat DNA
onderzoek mogelijk is in drie 
oorzakelijke genen. Bovendien is in 
samenspraak met de zwager weef
selonderzoek op tumormateriaal 
van haar overleden zus mogelijk: 
de uitslagen zijn immers ook voor 
de nu nog jonge kinderen van dit 
echtpaar van belang. 
Na uitgebreide overweging kiest 
de familie voor verder onderzoek. 
Weefselonderzoek in tumorma
teriaal toont verhoogde DNA
instabiliteit en sterk verminderde 
aankleuring van het MLH1gen
product. DNAonderzoek toont 
bij mevrouw B een mutatie in het 
MLH1gen, terwijl haar broer 
deze aanleg niet blijkt te hebben. 
Haar broer kan stoppen met de 
periodieke colonoscopieën en zijn 
drie kinderen kunnen de aanleg 
dus niet geërfd hebben. Mevrouw 
B ziet zich geconfronteerd met dra
gerschap, met een sterk verhoogd 
risico op met name darmkanker 
maar ook endometriumcarcinoom. 
De periodieke controles worden 
vanaf nu eenmaal per twee jaar 
verricht, en ze overweegt een 
preventieve hysterectomie. Haar 
zoon komt nu vanaf circa 25 jaar 
in aanmerking voor controles, en 
heeft de keuze presymptomatisch 
DNAonderzoek te laten verrich
ten. 

de grote verscheidenheid aan ver-
wijsindicaties - gerubriceerd naar 
tractus en/of onderwerp volgens de 
indeling van de Ziekenfondsraad 
- blijkt uit de figuur; per verwijzing 
is alleen de belangrijkste verwijsre-
den c.q. de hoofddiagnose geteld. 
Vragen rond erfelijke kanker zijn het 
meest voorkomend, gevolgd door de 
categorie mentale retardatie, chro-
mosoomafwijkingen, neurologische 
aandoeningen, aandoeningen van 
skelet en bindweefsel, en hart- en 
bloedvataandoeningen. bezien we 
de diagnosecategorieën over de afge-
lopen jaren, dan zijn vooral de cate-
gorieën neoplasmata, cardiale afwij-
kingen en afwijkingen van skelet en 
bindweefsel de sterkste stijgers. 

<<
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thalassemie, hemo�lie, Fanconi anemie, sikkelcelziekte

Mentale retardatie en psychische aandoeningen
psychomotore retardatie, autisme, PDD-nos, schizofrenie

Ziekten van het zenuwstelsel
Duchenne spierdystro�e, chorea van Huntington, spinale spieratro�e, epilepsie

Aangeboren afwijkingen van het zenuwstelsel
microcefalie, neuraalbuisdefect, hydrocefalie, holoprosencefalie

Ziekten en aangeboren afwijkingen van het oog 
congenitaal cataract, retinitis pigmentosa, coloboom, myopia gravis
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congenitale doo�eid, microtie, ooraplasie

Hart en bloedvaten
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Chromosoomafwijkingen
Downsyndroom (trisomie 21), chromosoom translocatie, Turner-syndroom

Multipele aangeboren afwijkingen 
velocardiofaciaal syndroom, Noonan-syndroom, Prader-Willi-syndroom, 
Williams-syndroom, multipele congenitale afwijkingen e.c.i.

Aandoeningen perinataal
recidiverende abortus, foetaal alcoholsyndroom, amnionstrengen

Consanguïniteit
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binnen de erfelijkheidsadvisering wordt 
- ook wat betreft de dbc’s - onderscheid 
gemaakt tussen complex erfelijkheids-
onderzoek en enkelvoudig erfelijkheids-
onderzoek. dit laatste is aan de orde als 
het om relatief eenvoudige vraagstellin-
gen gaat die veelal in één poliklinisch 
consult zijn af te handelen en waarbij 
geen aanvullende (laboratorium)dia-
gnostiek noodzakelijk is. het percen-
tage enkelvoudige consulten ligt rond de  

33 procent. dit verschilt per diagnose-
categorie tussen de 21 en 68 procent, 
maar het gemiddelde is de afgelopen 
jaren nagenoeg constant gebleven. 

gEVOlgEN gROEI

de klinische genetica als vakgebied is 
de afgelopen jaren aanzienlijk gegroeid 
en het is aannemelijk dat dit nog enige 
tijd zal doorzetten.6 dit heeft een aantal 
consequenties. 

er moeten voldoende klinisch gene-
tici worden opgeleid om deze groei in de 
komende jaren het hoofd te kunnen bie-
den.6 er is al een trend waarneembaar 
om genetisch consulenten - de ‘nurse 
practitioners’ van de klinische genetica 
- in te zetten bij de counseling van veel-
voorkomende aandoeningen. 

Verder moeten de academische 
afdelingen voor klinische genetica indi-
vidueel en gezamenlijk initiatieven 
ontplooien om zich te ontwikkelen tot 
regionale kennisnetwerken, zoals ook 
de staatssecretaris van VWs aangaf.7 in 
de afgelopen decaden is al veel ervaring 
opgedaan met spreekuren ‘op locatie’, 
die van oudsher veelal in samenspraak 
met de afdelingen kindergeneeskunde 
in de grotere regionale ziekenhuizen zijn 

Meer MCartikelen over genetica 
vindt u via onze website:
www.medischcontact.nl/dezeweek.

ingesteld. echter, een algemeen gene-
tisch spreekuur, met name ook voor de 
categorie later in het leven optredende 
aandoeningen, kennen tot nu toe slechts 
enkele ziekenhuizen; dit is zeker uit te 
bouwen.

samenwerkingsverbanden met 
regionale ziekenhuizen kunnen ertoe 
leiden dat dergelijke poliklinieken klini-
sche genetica op locatie voor de meeste 
patiëntencategorieën ter beschikking 

komen en zo een deel van de groei kun-
nen opvangen. een goed model zou zijn 
als specialisten verbonden aan de afde-
ling klinische genetica in het UMc 
in deeltijd patiëntenzorg doen in de 
regionale ziekenhuizen en zo tegelij-
kertijd betrokken blijven bij onderzoek  
en onderwijs. Want het belangrijkste 
argument voor concentratie van de  
genetica in academische centra was des-
tijds dat de zeldzaamheid van de meeste 
aandoeningen en de snelle ontwik-
kelingen op wetenschappelijk gebied  
een ‘perifere’ genetica onwenselijk 
maakte. de hier geschetste netwerk-
structuur kan deze nadelen grotendeels 
ondervangen. 

er zal subspecialisatie gaan optre-
den en er zullen multidisciplinaire 
spreekuren met talrijke belendende spe-
cialismen komen. hierdoor neemt de 
inbedding van de genetische knowhow 
in andere afdelingen in de UMc’s toe en 
kan deze kennis optimaal worden benut. 

Permanente na- en bijscholing van 
(para)medici in de nieuwe, voor hen rele-
vante ontwikkelingen binnen de gene-
tica is van groot belang. het is daarom 
raadzaam dat huisartsen en andere spe-
cialismen meer genetica in hun oplei-

ding opnemen. alleen op die manier kan 
kennis worden overgeheveld, zodat een 
groot aantal minder complexe vraagstel-
lingen door de eerste en tweede lijn kan 
worden opgelost. n
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namens de Vereniging Klinische Genetica Nederland 
(VKGN)

Met dank aan L.P. ten Kate, afd. Antropogenetica VUMC 
Amsterdam voor het verzamelen en verwerken van de 
landelijke gegevens.

Correspondentieadres: j.c.oosterwijk@medgen.umcg.nl

SAMENVATTING

l Uit gegevens van de Vereni
ging Klinische Genetica Nederland 
(VKGN) blijkt een gestage groei van 
het gebruik van erfelijkheidsonder
zoek.
l De toename is het grootst bij 
erfelijkheidsonderzoek naar later 
in het leven optredende aandoenin
gen (hartafwijkingen, neurologische 
aandoeningen, kanker).
l Dit is vooral het gevolg van de 
steeds toenemende kennis en dia
gnostische mogelijkheden.
l Gepleit wordt voor voldoende 
opleidingscapaciteit binnen het eigen 
specialisme en voor meer genetica in 
opleiding tot huisarts en specialist.
l Door het ontwikkelen van 
regionale netwerken met klinisch 
genetische spreekuren op locatie, 
wordt de genetica ingebed in de 
dagelijkse praktijk, kan de groei wor
den opgevangen en wordt optimaal 
gebruikgemaakt van de mogelijk
heden van erfelijkheidsonderzoek.

Huisartsen zouden meer genetica 
in hun opleiding moeten opnemen
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