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Voor bijeenkomst mogelijk relevante relaties met bedrijven    Bedrijfsnaam 



• Cardiomyopathieën 

• Aritmieën 

• Thoracale aorta aneurysmata met kans op dissectie (TAAD),  

 Bicuspide aortaklep 

• Familiaire hypercholesterolemie 

• Congenitale structurele hartafwijkingen 

 

Cardiovasculaire genetica: ziektebeelden 



Cardiovasculaire genetica: groei 



- Cardiomyopathieën    

 * HCM 

 * DCM 

 * ARVC 

 * NCCM  

 

- Aritmieën 

 * LQT syndroom 

 * Brugada syndroom 

 * CPVT 

 * iVF / SCD (o.a. DPP6) 

 

- TAAD/ BAV 

 

Cardiovasculaire ziektebeelden 



Autosomaal dominante overerving 

• Incomplete penetrantie 

 

• Leeftijdsafhankelijke penetrantie 

 

• Variabele expressie 



• Hypertrofische cardiomyopathie (HCM) 

• Dilaterende cardiomyopathie (DCM) 

• Aritmogene cardiomyopathie (ACM) 

 

 

Cardiomyopathieën 



• Verdikt linker ventrikel, vaak asymmetrisch 

 (septum > 15 mm) 

• Hypertrofie niet veroorzaakt door andere 

aandoening (HT, klepstenose) 

• Prevalentie ~1:500 

• Voornamelijk AD overerving 

• Incomplete penetrantie 

• Grote variabiliteit fenotype, ook binnen 

families 

• Risico op hartfalen en plotse dood 

• ~30-65% mutatie in sarcomeer gen 

Hypertrofische cardiomyopathie (HCM) 



MYBPC3 founder mutations 

MYBPC3 most frequent gene defect of HCM in the Netherlands 
Three founder mutations: 

c.2373dupG (17 %) 
p.Arg943* (2.6 %) 
c.2864_2865delCT (1.6 %) 
More than 10.000 carriers  in NL 

 
 
 
 
 
 
 

Christiaans et al. 2010 Neth Heart J 



 

- Meisje 17 jaar 

- OHCA in hotel. 5 jr eerder kort weggeraakt 

op hockeyveld, was erg warm 

- PA: forse apicale hypertrofie (ruim 25 mm) 

met septum infarct 

 

Oma: zou vanaf 60e bekend zijn met verdikte 

hartspier 

 

Vader: MRI zeer focaal septum hypertrofie 

(tot 18 mm), fibrose mid-basaal 

inferoseptaal, met echo niet goed zichtbaar. 

 

 

Casus HCM 



BIO FOr CARe  

 

Identification of BIOmarkers for hypertrophic 
cardiomyopathy development in MYBPC3 FOunder mutation 
CARriers – proteomics/metabolomics 





 

Dilaterende cardiomyopathie (DCM) 

• Verwijde LV en verminderde pompfunctie 

• Prevalentie ~1:250 

• Vaak niet erfelijk (ischemie, infectieus, 

toxisch) 

• Voornamelijk AD overerving 

• Incomplete penetrantie 

• Grote variabiliteit van fenotype, ook 

binnen families 

• Risico op hartfalen en plotse dood 

• Indien geen externe factor: ~ in 30-50% 

genetisch bepaald 
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- Vrouw 43 jaar. Status na 

chemotherapie (TAC) bij 

T4N1M0 mammacarcinoom 

 

- Na OK kortademig, DCM 

vastgesteld (dec 2014). MRI: 

dunwandig forse dilatatie linker 

en rechter ventrikel. Slechte 

ejectiefractie links tot 12%  

LVAD (april 2015) 

 

- Juli 2015 toenemend benauwd 

rechter hartkamer falen. 

Abstinerend beleid. 

 

- Obductie: tumorembolieën in 

arteria pulmonalis, meta’s lever.  

Casus DCM 



Moeder (1945):  

-     2000 decompensatie bij DCM, CAG niet afwijkend 

- 2001: normale EF (blijft hartfalen medicatie gebruiken) 

- 2015: TTN dragerschap aangetoond. Echo: LVEF 45-50% 



- Truncerende TTN varianten bij 15-20% 

iDCM patienten, vs <1% controles (Exac). 

- Relatief vaak goede respons op hartfalen  

     medicatie 



• Lange QT syndroom (LQTS) 

• Brugada syndroom (BrS) 

• Catecholaminerge polymorfe ventriculaire tachycardie (CPVT) 

• Idiopathisch ventrikelfibrilleren  

 (iVF – DPP6 founder, Gouda/Woerden) 

 

 

 

Primaire aritmieën 



• Incidentie 1-40 yr: 5/100.000/jaar, ongeveer 800 in NL 

 

Etiologie: 

 

 - Oudere groep: meer CAD 
 
- Tussenliggende groep: meer CM 

 
- Jongere groep: meer primaire 

elektrische hartziekte 
 

LQTS, BrS, CPVT, iVF 





• Prevalentie geschat 1:2000 

• > 15 genen, coderen voor Na/K/Ca kanalen, Na-kanaal bindende eiwitten 

 

• LQT1 (KCNQ1), LQT2 (KCNH2) en LQT3 (SCN5A): 75% van de cases. 

 

• Asymptomatische dragers: QTc < 440 ms, totaal: 20-25% 

 Met name verlengde QTc in herstelfase na inspanning 

 Provocatie test: QTc meting van liggend  staan  

 variabele expressie / penetrantie  

 

• Triggers: 

LQTS1: inspanning 

LQTS2: hard geluid, schrik 

LQTS3: rust (pacemaker) 

Lange QT syndroom (LQTS) 



Diagnose LQTS 
• QTc (Defined as QT interval / square root of RR interval)  

– ≥ 480 ms - 3 points 

– 460-470 ms - 2 points 

– 450 ms and male gender - 1 point 

• Torsades de pointes ventricular tachycardia - 2 points 

• T wave alternans - 1 point 

• Notched T wave in at least 3 leads - 1 point 

• Low heart rate for age (children) - 0.5 points 

• Syncope (one cannot receive points both for syncope and torsades de pointes)  

– With stress - 2 points 

– Without stress - 1 point 

• Congenital deafness - 0.5 points 

• Family history (the same family member cannot be counted for LQTS and sudden death)  

– Other family members with definite LQTS - 1 point 

– Sudden death in immediate family members (before age 30) - 0.5 points 

 

 Bij 3.5 punten + afwezigheid secundaire oorzaak (medicatie, electrolytstoornis) 

 

 QTc > 500 ms + afwezigheid secundaire oorzaak  



Casus LQTS 

• Vrouw 39 jaar 

• ‘s nachts in bed raar snurkend geluid, reageert niet op partner 

• Ogen weggedraaid, trekkingen armen/benen 

• 112, na 6 minuten ter plaatse 

• AED: normaal sinusritme, verdenking CVA 

• Komt in ambulance bij 

• CT-hersenen gb 

• ECG: QTc 516 ms, verhoogd troponine 

• Echo-cor en coronair angiogram: gb 

• Later normalisatie QTc tijd 

• X-ECG: normale inkorting QT-tijd 

• Familie-anamnese niet bijdragend 

 

 

 



Moeder drager: ook lange QT-tijd 



Beide kinderen drager 
 

Cardiologische controle, beta-blokker, QT-verlengende  
medicatie mijden, leefstijladvies (m.n. sport) 



 

Syndromaal: 

• Marfan, Loeys-Dietz, Ehlers-Danlos 

 

Geïsoleerd 

• Familiair TAAD 

 

Thoracale aorta aneurysmata met 

kans op dissectie (TAAD) 



Aortic root enlargement (Z-score ≥2.0) and one of the following: 
- Ectopia lentis 
- A pathogenic FBN1 mutation 
- A systemic score ≥7  

 

Lang/smal gelaat, diepliggende ogen, 
downslant, midface hypoplasie,  
retrognathie 
 

Marfan syndroom 



- Geboorteprevalentie geschat op 1/10.000.  
- In Nederland ongeveer 1200-1300 ptn 

 
- In studie van 52 jonge patiënten (3-28 jr) 83% aortawortel dilatatie 

 
- Incidentie ectopia lentis 50-87% 
- Myopie 34-44% (4.8% algemene bevolking) 
- Ook vlak hoornvlies, irishypoplasie, cataract, ablatio retinae beschreven 

 
- In studie 166 ptn > 13 jr: 4,8% pneumothorax 

 
- 62% scoliose 
 

 
 



http://www.itusozluk.com/gorseller/marfan+sendromu/132853


Vrouw 58 jr 

acute type B dissectie, conservatief beleid 

VG: HT wv medicatie (tot 180 mmHg geweest), 

rookte tot voor kort pakje/dag 

 

30 kilo afgevallen na biatrische chirurgie 

 

Voet-OK ivm platvoeten 

Groeiremmende medicatie gehad 

Casus Marfan syndroom 
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Echo cor  

LV niet gedilateerd, bij globaal goede systolische LVF. RVF en dim. normaal. 
Aortadimensies: LVOT 20mm, annulus 24-25mm, root 46mm, ascendens 45mm, boog 
30mm. Geen MV prolaps. Spoor MI/TI, RVSP ong. 21mmHg, VCI niet gedilateerd, goede 
collaps. Spoor PE/vet rondom. 

 

Enkele maanden later aortaklepplastiek, een aortawortel en aorta ascendens vervanging.  

 

 
Middelste zus ook Marfan, idem haar 2 dochters 



Ernstige vorm Marfan syndroom, vrijwel altijd de novo 
 
Ernstige mitralis- en tricuspidalisklep insufficiëntie, vaak infantiel longemfyseem 
 
Bijna altijd overlijden < 2e levensjaar (hartfalen t.g.v. klepdysfunctie) 

 

Neonataal Marfan syndroom 



Polikliniek Cardiogenetica UMCU 

 

• Reguliere poli afdeling cardiologie of genetica 

• Combi-poli Bergmankliniek Bilthoven (one-stop-shop principe) 

• Buitenpoli AZN, Gelre, Tweesteden/Elizabeth  

 

http://www.umcutrecht.nl/nl/Ziekenhuis/Afdelingen/Hart-en-vaatcentrum/Ziektebeelden,-

onderzoeken-en-behandelingen/Erfelijke-hartziekten  

  - verwijzingen 

  - informatiefolders ziektebeelden voor pt en familie 

 

• MDO cardiogenetica: tweewekelijks do. 16.45-17.30  

• MDO vasculaire bindweefselaandoeningen maandelijks do. 11-12 
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(kinder)cardiologen 

klinisch genetici       Phjysician assistants 

radioloog   lab specialist  maatschappelijk 

        werker 
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