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In dit verslag nemen we u mee terug naar
de jaren 2022 en 2023. In beide jaren heeft de
afdeling Klinische Genetica van het Maastricht
UMC+ zich opnieuw gemanifesteerd als een
afdeling waar dankzij samenwerking en innovatie
baanbrekend werk wordt geleverd. Altijd met de
patiént als vertrekpunt.

De afgelopen jaren is het belang van klinische
genetica in het hele zorgtraject toegenomen. De
snelle ontwikkelingen in de genetica brengen
steeds meer ziekteverwekkende genetische
varianten aan het licht en zorgen voor betere
en snellere diagnoses. Tegelijkertijd kan met
genetica steeds beter in kaart worden gebracht
welke behandelingen wel of niet effectief zullen
zijn. Deze ontwikkelingen zorgen ervoor dat de
zorgvraag toeneemt en daarmee ook de noodzaak
om anders en slimmer te werken.

Een goed voorbeeld van een effectieve
innovatie is DNA-first waarbij het MUMC+ en
Radboudumc de handen ineen hebben geslagen.
Bij DNA-first vraagt de behandelaar zelf DNA-
onderzoek aan, in plaats van te verwijzen naar
de klinisch geneticus. Dit bespaart de patiént
een extra consult, het is minder belastend en de
uitslag is sneller binnen. Grote winst is bovendien
dat mensen bij wie geen erfelijke aanleg is
aangetoond, niet onnodig bij de klinisch geneticus
terecht komen. DNA-first is nu een goed lopend
proces voor borstkankerpatiénten en wordt stap
voor stap ingevoerd bij andere aandoeningen.

Innovatie

In 2023 heeft het RIVM het Maastricht
UMCH, als één van drie Nederlandse centra,
aangesteld voor de uitvoering van de NIPT-test.
Een besluit met grote impact op het lab dat
grondig is verbouwd en uitgebreid van twee naar
vijf productiestraten. Het proces van analyseren,
interpreteren en rapporteren is volledig
geautomatiseerd. Dat heeft erin geresulteerd dat
het NIPT-lab is opgeschaald naar 1.000 testen
per week. Een enorme prestatie die bewondering
afdwingt.

Uit heel Nederland komen patiénten met
vragen naar de erfelijkheid van borst-en/
of eierstokkanker naar het expertisecentrum
Erfelijke Tumoren van het Maastricht UMC+.
Een van de redenen daarvoor is de unieke
samenwerking tussen Klinische Genetica, het
Comprehensive Cancer Center en Plastische
Chirurgie. De multidisciplinaire aanpak zorgt
ervoor dat patiénten met een BRCA1 of -2
genmutatie slechts één ingreep nodig hebben
voor borstamputatie en borstconstructie met
eigen weefsel. Patiént Ellen Schmitz vertelt haar
verhaal.

Samenwerking tussen klinische genetica en
andere medisch-specialistische disciplines ligt aan
de basis van goede patiéntenzorg. Laurie Sentjens
vertelt over hoe de korte lijntjes tussen de klinisch
geneticus en de kinderarts bijdragen aan de zorg
van haar zoontjes die beide het erfelijke Stickler
syndroom hebben.

In 2022 en 2023 namen we afscheid van
drie pioniers. Eind december 2022 overleed
prof. Joep Geraedts, grondlegger van de afdeling
Klinische Genetica in Maastricht. In 2023 namen
prof. Christine de Die-Smulders en prof. Han
Brunner afscheid vanwege het bereiken van de
pensioengerechtigde leeftijd. Beiden kijken terug
op een imposante loopbaan van 40 jaar, precies de
periode van de start en ontwikkeling van Klinische
Genetica in Maastricht.

Christine de Die-Smulders stond aan de wieg
van de afdeling Klinische Genetica in Maastricht
en preimplantatie genetische diagnostiek (PGD,
nu PGT). Han Brunner startte zijn carriére in
Nijmegen en maakte zich de afgelopen tien jaar
sterk voor de Academische Alliantie Genetica
tussen Maastricht UMC+ en Radboudumc. Met
de Academische Alliantie vormen Maastricht
en Nijmegen de grootste klinisch genetische
afdeling van Nederland, in staat om op elk
aandachtsgebied te innoveren. Een uitstekend
fundament voor de toekomst waarin een
stevige rol is weggelegd voor genetica in het
diagnostische en behandeltraject.

In 2022 en 2023 hebben we samen flinke
stappen gezet die de zorg voor patiénten beter en
slimmer maakt. Ik bedank alle medewerkers voor
hun grote inzet en betrokkenheid.

Prof. dr. Wendy van Zelst-Stams,
afdelingshoofd Klinische Genetica
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De jaarcijfers 2022 en 2023
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Productiecijfers

Type onderzoek 2022 2023
Enkelvoudig erfelijkheidsadvies 499 542
Intakegesprek 1.397 1.376
Enkelvoudig erfelijkheidsadvies autosomaal 161 111
Middelmatig complex 617 710
Complex, uitslag binnen 120 dagen 727 747
Complex, uitslag na 120 dagen 1.091 1121
Algemeen chromosoomonderzoek voor identificatie van numerieke en structurele afwijkingen d.m.v. karyotypering 1.676 1.640
Gericht chromosoomonderzoek voor identificatie van chromosomale afwijkingen m.b.v. FISH 601 852
Moleculair onderzoek naar copy number variations (CNV's) of regions of homozygosity (ROH's) in het genoom 2.406 2.661
Moleculair onderzoek naar een specifiek gendefect, dragerschapsonderzoek 2.001 2.736
Moleculair onderzoek naar gendefecten in een specifiek gen 2.279 989
Moleculair onderzoek naar gendefecten in een specifieke set van genen, genpanelonderzoek 2.003 1.277
Moleculair onderzoek naar pathogene overgeérfde of de novo mutaties in het exoom 2.496 4.659
Vervolgonderzoek op basis van bestaande labdata naar gendefecten in 1 of meerdere genen 712 3.531
NIPT 251 246
Postnatale biochemische basisdiagnostiek 1.301 1.305
Postnatale biochemische enzymdiagnostiek 737 789
PGT per aangemelde patiént 564 536
PGT per behandeling (cyclus) 674 784
NIPT Trident 2 (tot en met maart 2023, daarna NIPT) 29.877 47.407
Farmacogenetica* 322 1671
Totaal 52.392 75.690

* Farmacogenetica bestaat uit verschillende testen. Al deze testen zijn bij elkaar opgeteld.

€70z ua zzoz siathnieel ag
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Monsters voor diagnostiek

Soort monster Aantal 2022  Aantal 2023
Abortusmateriaal 0 2
Beenmerg (EDTA) 346 427
Beenmerg (heparine) 545 573
Biopt 1 0
Blastomeer 1.784 1.647
Bloed 66.514 100.988
Bloed (EDTA) 2.492 2.444
Bloed Radboudumc* 2.135 3.340
Bloed duplobuis 8.364 8.709
Bloed handmatig 3 1
Bloed streckbuis 1 254 254
Bloed streckbuis 2 255 254
Bloedspot 449 567
Buikvocht 0 1
Chorionvilli 161 163
DNA voorbewerkt elders 1.216 1.345
DNA voorbewerkt Radboudumc 0 35
Fibroblasten gekweekt 29 17
Foetaal materiaal 32 14
Haar 5 0
Hart 1 1
Heparinebloed 3.330 3.779
Hersenweefsel 1 0
Huidbiopt 45 43
Innovatie

Soort monster Aantal 2022  Aantal 2023
Liquor 28 64
Navelstreng 115 121
Navelstrengbloed 85 105
Paraffineblokjes 59 78
Pericard 21 14
Placentamateriaal 40 6
Pleuravocht 12 5
RNA gestabiliseerd monster 4 0
Speeksel 10 5
Sperma 15 12
Spierbiopt 39 47
Sputum 2 0
Stolbloed 55 50
Trofectoderm 1.793 2.377
Tumorbiopt 13 7
Urine 1911 1.714
Vlokkenmateriaal Radboudumc* 1 0
Vruchtwater 244 214
Wangslijmvlies 8 32
Totaal 92.417 129.455

* Het natte labwerk is verricht door ons partnerlaboratorium van het Radboudumc Nijmegen

(afdeling Genetica, sectie Genoomdiagnostiek)
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Januari februari maart april Juni Juli augustus  september oktober november  december
1.622 1.989 1.896 2.091 2.048 1.655 1.979 1936 1921 1.861 1.428 958
2.456 2.042 2.379 2173 1.962 2.061 2.364 2.243 2.057 2.365 1.959 2444
2.343 2.339 2.840 2.488 2332 2484 2.256 2.289 2.264 2.281 2.506 2.452
2.578 2.389 2.916 2.382 2.378 2.229 2413 2.514 2.310 2.523 2.604 2.642
2.928 2.329 2.586 4.725 4.093 4.617 4.212 4484 4125 4.552 4.622 4.120

Totaal per jaar N 2019=21.384 [ 2020 = 26.505 2021 =28.874 Il 2022 =29.878 Il 2023 =47.393
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“Haar reactie ‘dit is de mooiste
dag van mijn leven’ zegt alles™
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Prof. dr. Han Brunner
Klinisch geneticus

Afdelingshoofd Klinische Genetica

Van een voetnoot in de opleiding geneeskunde
tot impact op de hele gezondheidszorg

Tekst: Margo van Vlierden | Beeld: Arjen Schmitz

| | et moest nieuw en spannend zijn. Een wetenschappelijk vak, én iets met mensen. Zo

kwam Han Brunner veertig jaar geleden, na een studie geneeskunde in Groningen,

bij klinische genetica terecht. “Niemand snapte mijn keuze, want klinische genetica was

destijds een theoretisch vak zonder enige betekenis voor de medische praktijk. Op de een

of andere manier wist ik dat er verandering aan zat te komen. En 6f die is gekomen! Van

een voetnoot in de opleiding geneeskunde tot impact op de gehele gezondheidszorg.”

Genetica gaat over alles; het hart, de nieren, het
zenuwstelstel, stofwisseling, kanker, verstandelijke
beperking, noem maar op. Ik heb me altijd verdiept
in aangeboren afwijkingen en verstandelijke
beperkingen. Ik ben begonnen in Nijmegen waar
twee kinderartsen - Ben Hamel en Ben ter Haar - mij
destijds met enige aarzeling hebben aangenomen.
Hoewel ze eigenlijk liever een derde kinderarts
wilden, hebben ze het toch met mij aangedurfd. 1k
heb ontzettend veel van beiden geleerd. Ben ter Haar
was geniaal met patiénten. De gesprekken die hij
voerde, hebben veel indruk op mij gemaakt. Hij had
de gave om vanaf het eerste begin van een gesprek
zo contact te maken dat mensen zich gehoord

voelden. De diepgang die dat gaf probeer ik ook te
bereiken. Helaas is Ben al na een jaar ziek geworden
en nog een jaar later overleden.”

Risicoschattingen

Hij vervolgt: “Je moet je voorstellen dat genetica
destijds een vak van risicoschattingen was. Er
bestonden wat empirische cijfers en dat was het
dan. Bijvoorbeeld bij honderd gezinnen met een
kindje met een klompvoetje werd in kaart gebracht
of een volgend kind ook met een klompvoet werd
geboren. Daar kwam dan een getal uit en dat werd
gepubliceerd. Al die artikelen werden verzameld in

Jaarverslag 2022-2023 | Klinische Genetica - Maastricht UMC+
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Ons genetisch
landschap

Afscheidsrede Radboudumc
en Maastricht UMC+

Han Brunner
1 september 2023

——

Radboud Universiteit @

A

Innovatie

enorme kasten met hangmappen. Als er iemand
kwam met een kind met een klompvoet en de
vraag op het risico bij een volgend kind, keek je in
het hangmapje ‘klompvoet’ en vertelde je dat er
3% kans was op herhaling. Meer wisten we niet en
meer konden we niet onderzoeken. De technieken
bestonden simpelweg nog niet.”

Omgevingsfactoren

“De nadruk van het gesprek lag destijds sterk op
wat er was gebeurd tijdens de zwangerschap. Had de
moeder gedronken, medicijnen gebruikt, was ze ziek
geweest? Had ze misschien een ongezond beroep?
We keken dus vooral naar omgevingsfactoren.
Dankzij genenonderzoek is dat later totaal
veranderd. Nu weten we dat de oorzaak van de grote
meerderheid van ernstige verstandelijke beperkingen
niet ligt bij omgevingsfactoren, maar bij genetische
afwijkingen die spontaan bij het kind zijn ontstaan.
Dat geeft veel rust, omdat ouders anders bij zichzelf
blijven zoeken naar de oorzaak. Ik kan me herinneren
dat ik een moeder vertelde dat zij er niets aan kon
doen dat haar kind een verstandelijke beperking had.
Haar reactie ‘dit is de mooiste dag van mijn leven’
zegt alles. Vanaf het begin lag de nadruk voor mij
vooral op het goede gesprek voeren. Counseling; het
proces waarbij de arts meer luistert dan praat. Dat is
met alle nieuwe kennis niet veranderd. Counseling is
ook vandaag de dag nog de kern van het beroep van
de klinisch geneticus.”

Genetica eerst

Vanaf medio jaren '80 volgen de ontwikkelingen
in de klinische genetica elkaar in rap tempo op.
“Vanaf de jaren '90 konden we met DNA-onderzoek
voor het eerst genetische ziektes in families in kaart
brengen. De prenatale diagnostiek ontstond in de
80’er jaren, die tegenwoordig niet meer altijd een
vlokkentest of een vruchtwaterpunctie vereist, maar
sinds 2017 als screening op chromosoomafwijkingen
in het bloed van de zwangere vrouw. Dat is een
enorme verbetering. Maastricht is voor deze
screening een van de drie nationale centra. Het
Maastricht UMC+ liep in 1995 landelijk voorop door
onder leiding van prof. Joep Geraedts te beginnen
met preimplantatie genetische diagnostiek. PGT
(preimplantatie genetische test) biedt paren met
een ernstige erfelijke aandoening de mogelijkheid
om via ivf en met een speciaal ontwikkelde test
een gezond embryo te selecteren. Inmiddels is er
al jaren een hecht PGT-team met verschillende
artsen, zoals mijn collega prof. Christine de Die-
Smulders die in 2023 eveneens met pensioen gaat,
laboratoriumspecialisten, analisten, gynaecologen
en embryologen. De laatste jaren neemt ook de bio-
informatica een enorme vlucht, waardoor genetische
data veel sneller worden omgezet naar informatie
op basis waarvan analisten en labspecialisten tot
betrouwbare genetische uitslagen komen. Als
vroeger een getrouwde neef en nicht bij mij op het
spreekuur kwamen, dan moest ik vertellen dat ze
een verhoogd risico hadden op erfelijke ziektes.
Verder kon ik niet veel voor ze betekenen, want we

Jaarverslag 2022-2023 | Klinische Genetica - Maastricht UMC+

17


https://klinischegenetica.mumc.nl/sites/klinische_genetica/files/2024-04/Afscheidrede%20Han%20Brunner_Spread.pdf

“Met een genetische test
kan al zoveel worden
opgespoord, scans en
biopten en pijnlijke
onderzoeken zijn soms
helemaal niet meer

nodig”

Innovatie

konden niet bepalen voor welke aandoening ze dat
verhoogde risico hadden. Nu is er de preconceptie
dragerschapstest (PCT) waarmee we bloedverwante
paren testen en precies kunnen bepalen voor welke
ziekte zij een hoog risico hebben. De laatste grote
doorbraak is genetisch kankercelonderzoek waarbij
we nauw samenwerken met pathologie. Door

de kenmerken van de tumor in kaart te brengen,
draagt genetisch onderzoek van de tumor bijom te
voorspellen welk geneesmiddel of welke behandeling
effectief zal zijn, en soms zelfs wat de bijwerkingen
zijn. Gepersonaliseerde geneeskunde dus en dat

is een enorme stap voorwaarts op het gebied van
effectieve behandelmogelijkheden. De tijden zijn
veranderd: de mogelijkheid om snel en betrouwbaar
genetische diagnoses te stellen met DNA-onderzoek
leidt bij steeds meer disciplines tot het principe
‘genetica eerst’. Met een genetische test kan al zoveel
worden opgespoord, scans en biopten en pijnlijke
onderzoeken zijn soms helemaal niet meer nodig.”

Open deuren als sleutel voor succes

De loopbaan van Han houdt gelijke tred met
de ontwikkeling van de klinische genetica. “In
1984, het jaar dat mijn loopbaan startte, begon
in Nijmegen ook het nieuwe afdelingshoofd
klinische genetica, Hilger Ropers. Hij wist van een
ouderwetse afdeling iets moderns te maken en zette
het Radboudumc voortvarend internationaal op
de kaart. Ropers integreerde de drie verschillende
onderdelen (chromosomenlab, cytogeneticalab en
counseling), zorgde daarmee voor integratie tussen

poliklinische patiéntenzorg en onderzoek én bracht
technologische vernieuwingen. Feitelijk zorgde hij
ervoor dat mensen van de verschillende secties met
elkaar in gesprek gingen, wat ertoe leidde dat ze
meer gingen samenwerken, wat weer zorgde voor
betere resultaten. Open deuren als sleutel voor
succes. Ik vond dat erg leerzaam.”

Samenwerking Maastricht-Nijmegen

Na het vertrek van Ropers naar Berlijn, nam Han
in 1998 het afdelingsroer in Nijmegen over waarbij
hij de succesformule van zijn voorganger voortzette.
“Er waren al langer goede contacten met Maastricht.
Na de pensionering van Joep Geraedts in 2013
kwamen de gesprekken in een stroomversnelling.
Geografisch gezien ligt samenwerking tussen
Maastricht en Nijmegen voor de hand, ook op andere
gebieden werd samenwerking gestart, als voorloper
op de Academische Alliantie. Toen de vraag kwam of
ik de integratie op mij wilde nemen met de bedoeling
er één geheel van te maken, heb ik ja gezegd. Beide
afdelingen Klinische Genetica vullen elkaar goed
aan. Op voorwaarde dat ik het mandaat kreeg om
een aantal veranderingen door te voeren. Met het
laboratorium voor stofwisselingsziekten voorop
hebben de integratie en lateralisatie stap voor stap
vorm gekregen. Ik denk dat ook hier de formule
‘communicatie en open deuren’ heeft gewerkt. Als
je kijkt waar we nu staan, dan ben ik daar trots op.
Natuurlijk is niet alles even gemakkelijk gegaan
en is het soms ronduit pijnlijk geweest. Maar het
is zo mooi om te zien dat als je mensen op inhoud
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bij elkaar zet, ze binnen tien minuten goed in gesprek zijn. Dan kom je
ergens. We hebben inmiddels al heel wat leuke feestjes samen gevierd;
met 450 mensen naar de Efteling, kerst vieren in Venlo en een gezamenlijk
jubileumfeest in Baarlo. Dankzij de samenwerking zijn we in staat om

het hele terrein van de geneeskunde te bestrijken. We zijn niet overal

even goed in, maar in principe kunnen we alles aan. Het tweede voordeel
van het samengaan is dat we sneller innoveren en technologische
vernieuwingen sneller kunnen uitproberen en aanschaffen. Daarin lopen
we voorop. We zitten nu in de laatste fase; er ligt een voorgenomen besluit
van beide raden van bestuur om te komen tot één afdeling Klinische
Genetica op twee locaties, met één afdelingshoofd. Dat is best spannend,
en vraagt om ruimte om de regels hier een daar een beetje op te rekken.”

Afscheid

Per 1 september 2023 neemt Han afscheid. Hoe kijkt hij daar
tegenaan? “lk vind mijn vak nog altijd geweldig en heb nog net zo veel
plezier als toen ik veertig jaar geleden begon. Ik ben 25 jaar afdelingshoofd
in Nijmegen geweest en tien jaar in Maastricht. De verschillende
behoeften, zorgen, wensen en talenten van medewerkers zijn altijd weer
fascinerend. Hoe maak je van al die verschillende persoonlijkheden een
goed team? Dat gaat nooit vervelen. Ook daar geniet ik nog elke dag van.
Ik vind het aan de andere kant ook wel mooi geweest en bovenal wil ik
mijn opvolger niet in de weg lopen. Mijn voornemen is om nu eerst een
tijdje niets te doen met genetica, het hoofd leegmaken en loskomen. 1k
heb het plan opgevat om in het voorjaar naar Wenen te lopen. Rustig aan,
beginnen met lopen en dan zie ik wel hoever ik kom. Groesbeek haal ik
altijd. Daar zie ik naar uit. Wat de toekomst verder brengt, dat zie ik dan
wel.”
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“We hebben aan de wieg gestaan

van allerlei innovatieve technische
ontwikkelingen. Ons geluk was - en is -
dat we pioniers hadden die de weg
bereidden en PGT op de kaart zetten.”
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Prof. dr. Christine de Die-Smulders
Klinisch geneticus, hoogleraar PGT

Innovatie

PGT in Maastricht is altijd synoniem geweest
voor innovatie

Tekst: Margo van Vlierden | Beeld: Appie Derks

rof. dr. Christine de Die-Smulders stond - samen met onder andere Joep Geraedts -
P aan de wieg van de afdeling Klinische Genetica in het Maastricht UMC+ en

Preimplantatie Genetische Diagnostiek (PGT). Ze kijkt terug op een loopbaan van veertig
jaar waarin ze alle ontwikkelingen in het vakgebied van dichtbij meemaakte. In juli 2023

bereikt ze haar pensioengerechtigde leeftijd en neemt ze afscheid.

Christine trad in de voetsporen van haar beide ouders toen zij geneeskunde ging studeren. In de jaren '80,
een periode van grote werkloosheid, was het als arts niet eenvoudig een opleiding en baan te vinden. Ze werd
huisarts in opleiding en kon terecht in een klein dorp in de buurt van Utrecht. “Binnen een jaar wist ik, dit is niets
voor mij. Ik heb meer diepgang nodig, wilde zelf meer voor mijn patiénten betekenen. Wat ik wel leuk vond aan
mijn werk is dat je deel uitmaakt van de familiedynamieken. Familiestambomen vond ik als kind al boeiend en
misschien is daar dan al de kiem voor mijn latere werk gelegd.”

Zin in avontuur

Klinische genetica stelde in de jaren '80 nog niet zo veel voor. “Dat vond ik net interessant. Ik had zin in
avontuur. In Nijmegen was een centrum voor klinische genetica in oprichting. Ik solliciteerde maar was net te
laat. Ze adviseerden me het in Maastricht te proberen, want destijds werkten Maastricht en Nijmegen al samen.
Dat ik hier ben aangenomen is eigenlijk toeval, want ik kreeg maar geen reactie op mijn sollicitatiebrief. Tot op
een dag Joep Geraedts belde en zich afvroeg waarom ik niet op mijn sollicitatiegesprek was verschenen. Mijn
brief was in het studentenhuis verloren geraakt! Het is maar goed dat Joep de moeite heeft genomen om mij
even te bellen, anders was het allemaal heel anders gelopen.”

Jaarverslag 2022-2023 | Klinische Genetica - Maastricht UMC+
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“Het was een feest
toen de eerste
gezonde PGT-kinderen
werden geboren.

Een wonder bijna.”

Innovatie

De vaart erin

“Eerlijk gezegd was er in het begin amper
iets te doen. We hadden ook nog niet heel veel te
bieden. Met de opkomst van het DNA-onderzoek
kwam er vaart in. Prenatale diagnostiek kwam op;
vruchtwaterpuncties voor zwangere vrouwen ouder
dan 38 jaar. En toen, begin jaren 90, kwam PGD (nu
PGT). Als eerste ziekenhuis in Nederland begonnen
we hiermee. In het begin waren er nog niet veel
mensen die deze revolutionaire techniek aandurfden.
De paren die wel kwamen hadden al een hele
geschiedenis van miskramen en doodgeboorten
achter de rug. Het voorbereidingstraject kon tot wel
twee jaar duren. Het was een feest toen de eerste
gezonde PGT-kinderen werden geboren. Een wonder
bijna.”

Visie én de juiste contacten

PGT in Maastricht is altijd synoniem geweest
voor innovatie”, zegt Christine. “We hebben aan de
wieg gestaan van allerlei innovatieve technische
ontwikkelingen. Ons geluk was - en is - dat we
pioniers hadden die de weg bereidden en PGT op
de kaart zetten. Zoals hoogleraren Hans Evers, Joep
Geraedts en Han Brunner. Zij beschikten niet alleen
over visie, maar ook over de juiste contacten om
stappen te zetten én wisten de juiste personen
aan te trekken. Door de jaren heen is er gigantisch
veel gebeurd op het gebied van PGT, dat eigenlijk
een combinatie is van twee vakgebieden: klinische
genetica en reproductieve geneeskunde. Op beide
gebieden hebben innovaties plaatsgevonden, die

van grote betekenis zijn geweest voor de verdere
ontwikkeling van PGT. Klinische genetica is erin
geslaagd technieken te ontwikkelen die het mogelijk
maken steeds complexere analyses uit te voeren op
steeds kleinere hoeveelheden DNA. Innovaties op het
gebied van ivf hebben geleid tot betere methoden
om embryo’s te kweken en veel meer kennis over wat
het beste moment is om materiaal van het embryo
af te nemen. Met een zo klein mogelijke impact voor
het embryo en materiaal dat goed bruikbaar is voor
de analyse.”

Transportcentra

“De eerste jaren heeft het Maastricht UMC+
flink in PGT geinvesteerd, want de overheid gaf nog
niet thuis. Als PGT in 2008 in het basispakket van de
zorgverzekering komt, ontstaat meer interesse. We
gingen samenwerken met andere umc’s in Utrecht,
Groningen en Amsterdam zodat vrouwen daar hun
ivf-traject konden doorlopen. Tot die tijd moesten ze
daarvoor naar Maastricht, wat erg belastend was in
een fysiek en mentaal toch al zwaar traject. Vanaf
2007 zijn zogenaamde ‘PGT-transportcentra’ opgezet
in de umc’s Utrecht, Groningen en Amsterdam. Dat
betekent dat patiénten hun ivf-behandeling dichter
in de buurt kunnen doen. In de transportcentra
worden de embryo’s gebiopteerd en de cellen
ter analyse opgestuurd naar Maastricht. Ook de
plaatsing van de geselecteerde embryo’s gebeurt in
de transportcentra. Zo realiseren we zorg dichtbij
waar het kan en gecentraliseerd waar het moet.”

Jaarverslag 2022-2023 | Klinische Genetica - Maastricht UMC+
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One size fits all

Een van de zwaarste aspecten van een ivf/
PGT-traject is de lange looptijd. Christine: “Dat
heeft verschillende oorzaken, onder meer dat
het ontwikkelen van een speciale test voor een
aandoening bij een specifieke familie heel veel tijd
kost, soms wel anderhalf jaar. Het goede nieuws
is nu dat we sinds enige tijd voor steeds meer
aandoeningen gebruik maken van generieke PGT.
Dat is een ‘one size fits all’-test die alle ziektebeelden
over het hele genoom identificeert. Met andere
woorden: één test is voldoende om te testen op alle
ziektebeelden waarvoor het paar een indicatie heeft.
Een ander voordeel is dat het voorbereiden van de
test sneller gaat, binnen vier maanden. In theorie
kan het nog enkele maanden sneller, maar in het
kader van zorgvuldigheid werken we nu nog met
een voorbereidende test. Een van de uitvinders van
de generieke PGT, Masoud Zamani Esteki, werkt nu
bij ons. Daarmee hebben we opnieuw een pionier in
huis die innovatie een impuls geeft.”

Meer weten?

Zie jaarverslag

PGT Nederland 2022
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Tweede Kamerleden bezoeken PGT-centrum MUMC+

Tekst: Edith Coonen | Beeld: Johannes Timmermans

Op 20 mei 2022 brachten Sophie Hermans (fractievoorzitter VVD) en Jan Het Maastricht UMC+ is de enige Nederlandse zorginstelling met een
Paternotte (fractievoorzitter D66) een werkbezoek aan het Maastricht ministeriéle vergunning voor het verrichten van PGT op grond van de
UMC+. Ze kregen een uitgebreid kijkje achter de schermen van de Regeling Preimplantatie Genetische Diagnostiek. Daarmee bekleedt
zogeheten preimplantatie genetische test (PGT). Er werd een bezoek het een unieke positie in het landschap van de zorg voor optimale
gebracht aan het ivf en het PGT-laboratorium. Daarnaast lieten beide voortplanting en levert het een belangrijke bijdrage in het voorkomen van
Tweede Kamerleden zich graag bijpraten over het huidige PGT-zorgpad en ernstige overerfbare genetische aandoeningen.

werd stilgestaan bij de laatste wetenschappelijke inzichten op het gebied
van de reproductieve genetica. Er werd levendig gediscussieerd over de
mogelijke impact van nieuwe technologieén op de toekomstige zorgvraag
van patiénten en hoe voorgenomen aanpassingen in de embryowetgeving
hieraan zouden kunnen bijdragen.
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De DNA dialogen

In de serie voor de DNA dialogen
stelt NEMO Kennislink een aantal
experts de vraag: is ingrijpen

in embryonaal DNA wel nodig?
Hoeveel mensen zouden hier
baat bij kunnen hebben? In

het complexe debat over het
aanpassen van embryo-DNA wordt
vaak het argument genoemd dat
we al genoeg hebben aan PGT.
Edith Coonen vindt van niet. Haar
argumenten zijn te lezen op de
website van NEMO Kennislink.

Edith Coonen is klinisch
embryoloog en landelijk
coordinator PGT.
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Merryn Macville over Maastricht als
grootste NIPT-centrum van Nederland




Van 10 testen per week in 2012 naar 1.000 in 2023

Tekst: Margo van Vlierden | Beeld: Appie Derks en Loraine Bodewes

inds 1 april 2023 is de NIPT gratis beschikbaar voor elke
S zwangere in Nederland. Deze niet-invasieve prenatale
test toont aan of er aanwijzingen zijn dat het ongeboren
kind het down-, edwards-, of patausyndroom heeft. Het
RIVM heeft het Maastricht UMC+ in 2023, als €én van
drie Nederlandse centra, aangesteld voor de uitvoering 1

van de NIPT. Inmiddels komen jaarlijks rond de 54.000

bloedmonsters binnen voor deze prenatale screening.

Aan het bevolkingsonderzoek is een lange weg voorafgegaan. Merryn
Macville, laboratoriumspecialist klinische genetica is binnen het lab
verantwoordelijk voor NIPT. Hij is tevens lid van het dagelijks bestuur van
het NIPT-consortium, is contactpersoon voor het RIVM en het ministerie
van VWS en stond als lid van diverse werkgroepen mede aan de wieg van
de invoering van NIPT in Nederland. Merryn gaat terug naar 2007, het jaar
waarin vanuit het RIVM is gestart met de zogenaamde ‘combinatietest’.
“Dat was een bloedtest voor zwangeren plus een nekplooimeting die
samen het risico konden aangeven op de trisomieén 13 (patausyndroom),
18 (edwardssyndroom) en 21 (downsyndroom)”. Nadeel was dat de
combinatietest onvoldoende betrouwbaar was. Een nieuwe techniek

- NIPT - werd ontwikkeld om via bloed van de zwangere, waarin een
kleine beetje DNA van de placenta zit, te screenen of er een aanwijzing

is voor een van de drie syndromen. “NIPT is géén diagnostische test”,
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zegt Merryn. “Bij een afwijkend resultaat moet alsnog een vlokkentest
of vruchtwaterpunctie plaatsvinden. Het aantal prenatale diagnostische
testen neemt dankzij NIPT wel flink af.”

TRIDENT-studies

Omdat de Nederlandse overheid de betrouwbaarheid van NIPT wil
onderzoeken, start in 2014 de TRIDENT-1 studie. Merryn: “NIPT was
toen uitsluitend beschikbaar voor viouwen met een hoog risico op het
krijgen van een kind met een van deze aandoeningen, als dat bleek na
bijvoorbeeld de combinatietest.” Bij TRIDENT wordt een genoombrede
techniek gebruikt die alle chromosomen analyseert. Zwangeren geven
aan of zij naast trisomie 21, 18 en 13 ook willen weten of er andere
grote chromosoomafwijkingen zijn. Willen ze dat niet, dan wordt

een filter gebruikt waarbij de andere bevindingen niet aan het licht
komen. De vervolgstudie TRIDENT-2 (vanaf 2017) onderzoekt of NIPT
de combinatietest kan vervangen als prenatale screening test. Er wordt
niet alleen onderzocht hoe goed NIPT chromosomale afwijkingen kan
opsporen, maar ook waarom de zwangere een bepaalde keuze maakt en
hoe ze daartoe komt.”

Resultaten

Merryn: “De TRIDENT-studies zijn opgezet en uitgevoerd vanuit het
NIPT-consortium; een samenwerkingsverband van alle belanghebbenden
bij prenatale screening. Beide studies hebben waardevolle resultaten
opgeleverd. Op de eerste plaats over de betrouwbaarheid van de test.

Die is — zeker in vergelijking met de combinatietest — erg hoog (rond

de 95%). Daarnaast is inzicht verkregen over wat vrouwen eigenlijk
willen. Meer dan 90% is tevreden over het aanbod van NIPT en over

de keuzemogelijkheid om te screenen op de drie meest voorkomende
trisomieén 13, 18 en 21 of ook de andere chromosomen. Uiteindelijk
kiest 75% van de vrouwen een genoombrede screening.” Daarnaast heeft

TRIDENT-2 enkele waardevolle nevenbevindingen opgeleverd. Een daarvan

Innovatie

is de verdenking op kanker. Merryn: “Als we een heel complex profiel zien
in de NIPT, hele hoge waarden op verschillende plekken in het genoom,
dan is dat een verdenking op kanker. Dat komt weliswaar heel weinig voor,
maar als de verdenking serieus is, gaat het in 70% van de gevallen echt om
kanker. Arts-onderzoeker Karin Heesterbeek heeft onderzocht hoe vaak
dit voorkomt, welke soort afwijkingen gevonden worden en om welke
vormen van kanker het meestal gaat. Daarnaast is ontdekt dat bepaalde
afwijkingen die afkomstig zijn van de placenta, een aanwijzing zijn voor
een verhoogd risico op zwangerschapsvergiftiging.”

NIPT in landelijk programma prenatale screening

In 2020 adviseerde de Gezondheidsraad het ministerie van VWS om NIPT
op te nemen in het landelijk bevolkingsonderzoek prenatale screening.
Op 1 april 2023 is dit onder regie van het RIVM van start gegaan. Het
Maastricht UMC+ is een van de uitvoerende laboratoria naast het
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Erasmus MC en VUmc. Merryn: “De kennis die met de TRIDENT-2 studie is
vergaard, wordt toegepast in het landelijke programma. De impact op de
prenatale gezondheidszorg is in 2023 beloond met de ZonMw-Parel. Met
de overgang naar het bevolkingsonderzoek is een hele nieuwe logistieke
procedure ontwikkeld. Dat moest ook wel, want het aantal NIPT-testen
zou flink toenemen. Wij werken voor de regio Zuidoost-Nederland,
Nijmegen en Utrecht. Om een beeld te geven. In het begin van TRIDENT-1
was het nog handwerk, een dikke 10-15 testen per week. Nadat minister
Edith Schippers de test in 2017 toegankelijk heeft gemaakt (tegen
betaling) voor alle vrouwen, werden het er ongeveer 400 per week. Na
opname in het landelijk programma voor prenatale screening, zijn het er
tot nu toe ruim 1.000 per week!”

Innovatie

Verbouwing en uitbreiding lab

“Daarmee is Maastricht het grootste centrum van Nederland”, aldus
Merryn. “Dat is natuurlijk goed nieuws en heeft ertoe geleid dat

we het lab grondig hebben verbouwd en uitgebreid van twee naar

vijf productiestraten. Het hele proces vanaf pipetteren tot analyse,
interpretatie en rapportage is geautomatiseerd. De uitslagen

worden geleverd in een bepaald format waardoor we direct voor alle
chromosomen de meetwaarden zien. Alles transparant en traceerbaar.
Elke stap in het proces is in protocollen gegoten tot en met de
communicatie en advies richting de verloskundige of klinisch geneticus.
Ruim 1.000 NIPT-testen worden op die manier wekelijks verwerkt. In
2023 zijn in 9 maanden ruim 40.000 NIPT-testen uitgevoerd. Dat alles is
een enorme klus geweest die we hebben kunnen klaren dankzij goede
samenwerking in een groot team.”

> Jaarverslag 2022-2023 | Klinische Genetica - Maastricht UMC+
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Het nut van
korte lijntjes

Tekst: Judith Maszewski | Beeld: Appie Derks

“Een grote groep van mijn patiénten
zijn koppels met vragen over
erfelijkheid in relatie tot zwanger zijn
of willen worden,” vertelt klinisch
geneticus Vivian Vernimmen. In
bepaalde gevallen sluit de kinderarts
bij het spreekuur aan. Samen kunnen
ze de aanstaande ouders tekst en
uitleg geven, ieder vanuit zijn eigen
specialisme. Wel zo praktisch en

efficiént.
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Vivian: “Soms weten deze mensen al dat ze zelf een erfelijke aandoening
hebben of dat die in hun familie voorkomt. Ze komen bij mij met vragen
bij kinderwens of in een zwangerschap. Ik neem de mogelijkheden van
genetische diagnostiek tijdens, na en zelfs voor een zwangerschap met
hen door. In andere gevallen worden bij echoscopisch onderzoek in de
zwangerschap afwijkingen bij de foetus gezien.”

Gezamenlijk spreekuur

Wanneer Vivian bij een zwanger koppel een erfelijke aandoening bij de
foetus vaststelt, dan zorgt ze ervoor dat waar nodig een kinderarts bij het
spreekuur aansluit om de uitslag verder te bespreken. Etienne van Poll-
Janssen, kinderarts Erfelijke en Aangeboren Aandoeningen (EAA): “Deze
mensen hebben vaak heel praktische vragen, zoals: Hoe vaak en voor
welke onderzoeken moeten we naar het ziekenhuis komen? Kan ons kind
straks naar een gewone school? Zal het ooit zelfstandig kunnen wonen?

Vivian: “Als klinisch geneticus ben
Je nauw betrokken bij patiénten die
een ingrijpende beslissing in hun

Langetermijnvragen kan ik helaas niet beantwoorden, maar ik kan hun wel
iets vertellen over wat het betekent om een kindje met ‘iets bijzonders’ te
hebben. En omdat ik de weg in het zorglandschap ken, kan ik hen hierin
faciliteren.” De antwoorden en uitleg van beide specialisten nemen deze
paren mee in hun beslissing of ze de zwangerschap wel of niet willen
uitdragen. Vivian: “Als klinisch geneticus ben je vaak nauw betrokken bij
patiénten die op het punt staan een ingrijpende beslissing in hun leven te
nemen, dat realiseer ik me telkens weer.”

Korte lijntjes

Steeds vaker vraagt de kinderarts zelf genetisch onderzoek aan, zonder
tussenkomst van de klinisch geneticus. Als de uitslag onduidelijk is

of moeilijk te interpreteren dan kijken ze er samen naar tijdens het
multidisciplinaire overleg (MDO). Niet altijd kan dat wachten tot een
volgend MDO, zeker niet als er iets aan de hand lijkt te zijn. Etienne:
“Eigenlijk kan ik altijd bij de klinisch genetici aankloppen met vragen over
bijvoorbeeld bijzondere genetische veranderingen, erfmodus of zeldzame
syndromen. Onze korte lijntjes zorgen voor snellere antwoorden en betere
diagnostiek. ledereen is er bij gebaat.”

Waarom weet ik dit nu pas?

Toen Laurie Sentjens (33) geboren werd, waren het andere tijden. Ze is

een jaar als ze een bril krijgt en drie jaar als ze gehoorapparaatjes nodig
blijkt te hebben. Haar ouders zoeken er niets achter. Ook niet dat ze bij
het minste of geringste een blessure oploopt. Pas als ze een twintiger is,
komt ze met ernstige rugproblemen in de medische molen terecht. De een
denkt aan stress, de ander wijt het aan het zware werk in de slagerij. Als ze
ondanks sterke medicatie pijn blijft houden, komt ze bij de reumatoloog.
Ook die kan er de vinger niet op leggen en verwijst Laurie naar de klinisch
geneticus. Die stelt de diagnose: Stickler syndroom. “De uitslag van het
DNA-onderzoek kwam als een bom binnen,” herinneren Laurie en haar
man Thijs zich. “Waarom weet ik dit nu pas, was het eerste wat ik dacht”,
verzucht Laurie. Stickler syndroom is een erfelijke aandoening van het
bindweefsel, die veroorzaakt wordt door een afwijking in het DNA. De
belangrijkste kenmerken, die van persoon tot persoon kunnen verschillen,
zijn oogafwijkingen, gehoorverlies, afwijkingen aan het gezicht,
gehemelte en skelet. Laurie heeft op dat moment al vier hernia’s en is
arbeidsongeschikt verklaard. “En dat terwijl ik zo graag onder de mensen
ben.” Wanneer Laurie en Thijs afscheid nemen van de klinisch geneticus
blijft één uitspraak hangen, namelijk dat het herhalingsrisico in hun geval
vijftig procent is.
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Vijftig procent

vruchtwaterpunctie en uitgebreid echo-onderzoek
zijn opties om het vermoeden bevestigd te krijgen.
Maar Laurie en Thijs voelen niets voor een invasieve
test die een, weliswaar klein, risico op een miskraam
met zich meebrengt. Mocht het kindje een ernstige
afwijking hebben, dan breken ze de zwangerschap
af. Stickler is voor beiden geen reden voor een
zwangerschapsafbreking.

Vijftig procent, een behoorlijk risico om Stickler door te geven aan hun
toekomstige kinderen. Laurie en Thijs hebben een kinderwens en maken
een vervolgafspraak. Vivian Vernimmen neemt de mogelijkheden met
hen door: “Een van die opties is PGT. Met PGT kunnen we embryo’s die
verkregen zijn via reageerbuisbevruchting, onderzoeken. We kunnen
zo de aangedane van de niet-aangedane onderscheiden en alleen
het gezonde embryo in de baarmoeder laten plaatsen.” Laurie
ziet het zware ivf-traject echter niet zitten. Vivian: “Ook tijdens
de zwangerschap zijn er onderzoeken mogelijk om uitsluitsel
te krijgen of het embryo aangedaan is of niet.” Met NIPT kan
het bloed van de zwangere onderzocht worden of de foetus
chromosomale afwijkingen heeft, zoals down, patau of
edwardssyndroom. Vivian: “Stickler kunnen we helaas
(nog) niet traceren met NIPT. Daar is toch echt DNA-
onderzoek op vruchtwater of viokken voor nodig.

Het is belangrijk dat koppels deze informatie laten
bezinken en samen bepalen welke opties ze zien

zitten. ledereen maakt daarin zijn eigen afweging.”

Diagnose opent deuren

Jurre wordt geboren en al snel blijkt zijn
gehoor niet goed. Laurie en Thijs zitten
nog op hun roze wolk en hopen op iets
onschuldigs. Doordat de gynaecoloog
op de hoogte is dat Laurie Stickler
heeft, wordt navelstrengbloed
zeker gesteld voor onderzoek. Dat
voorkomt een extra prik voor de
baby en vergemakkelijkt snelle
diagnosestelling. Jurre blijkt
net als zijn moeder Stickler te
hebben. “De diagnose kwam
hard binnen, maar heeft ook
deuren geopend”, relativeert
Thijs. “We kunnen hem immers
vanaf het begin de juiste zorg
geven, zorg die zijn moeder
toen zij jong was, niet gekregen
heeft.”

Laurie raakt zwanger, maar krijgt een miskraam.
Een enorm verdriet. Bij een volgende zwangerschap
krijgen ze tijdens de 20 weken-
echo te horen dat de foetus

erg klein is. Laurie en Thijs
denken niet aan Stickler, maar
vrezen voor weer een miskraam.
Totdat de gynaecoloog over de
botstructuur begint en Thijs zich hardop afvraagt

| ) _ ;
of het Stickler zou kunnen zijn. Ze worden opnieuw ' F’L . ;

verwezen naar de klinisch geneticus. Prenatale P [
diagnostiek in de vorm van een vlokkentest, e
—
W
A
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Etienne: “Als een aandoening bekend is, is er vaak direct na de geboorte
veel onderzoek nodig. Zo worden vaak meerdere medisch specialisten
betrokken. De kinderen zien we ook vaker op ons spreekuur. Op den duur
verandert dat meestal in een jaarlijkse controle. Bij eventuele nieuwe
klachten kunnen we ze snel doorverwijzen naar de juiste specialist.” Zo
leren Laurie en Thijs hoe ze zelf maandelijks de contactlenzen bij Jurre
kunnen vervangen en volgen ze les in gebarentaal bij Adelante, want hij
heeft net als Laurie een aanzienlijk gehoorverlies.

Etienne: “Een diagnose kan heel
overdonderend zijn en ontneemt
de omgeving soms de mogelijkheid
om ‘neutraal’ naar het kind te
kijken. Een kind is niet zijn of haar
aandoening.”

Wel of niet uitgebreid DNA-onderzoek?

Na enige tijd raakt Laurie opnieuw zwanger, nadat ze voorafgaand weer
een miskraam en zelfs een buitenbaarmoederlijke zwangerschap heeft.
De geschiedenis herhaalt zich. Ook nu zijn ze huiverig voor een miskraam
en kiezen daarom bewust niet voor invasieve prenatale diagnostiek.
“Voorlichting geven is een essentieel onderdeel van mijn vak”, legt Vivian
uit. “We worden steeds beter in genetische diagnostiek, waardoor we met
geavanceerde technieken makkelijker en uitgebreider DNA kunnen testen.
De voor- en nadelen bespreken we met de patiént. Soms zijn patiénten
bang dat wij direct DNA-diagnostiek willen doen, maar niet kiezen voor
DNA-diagnostiek is natuurlijk ook een keuze.”

Samenwerking werpt vruchten af

Jurre (3 jaar) en zijn broertje Soy (7 maanden) dragen allebei een
hoorapparaatje in een opvallende kleur. “We zijn daar wel eens op
aangesproken en niet op een heel aardige manier”, vertelt Laurie. Maar we
hebben dat bewust gedaan: zo ziet de omgeving meteen dat onze jongens
slecht horen. Mensen kunnen dan hun eigen gedrag daarop aanpassen,
zoals in hun blikveld gaan staan als ze tegen hen praten.”

Op de vraag waarom Laurie en Thijs hun verhaal willen vertellen,
antwoorden ze eensgezind: “Veel artsen zijn niet bekend met Stickler
en verwijzen te laat door naar een klinisch geneticus. Er kan veel leed en
onduidelijkheid voorkomen worden, als je eerder een diagnose krijgt.”
Ondanks dat ze veel verschillende specialisten moeten bezoeken, blijft
de kinderarts hun baken. “We zijn door de artsen niet losgelaten, maar
werden altijd goed begeleid.”

Dat laatste sterkt Etienne en Vivian: “We zouden eigenlijk wel vaker samen
spreekuur willen doen. We leren enorm veel van elkaar, wat alleen maar
bijdraagt aan betere zorg.”
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Genome Services Maastricht UMC+
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vinr: Lars Hamers, Laura Steinbusch, Martijn Hoes, Demis Tserpelis, Sigrun Jackmaert, Jo Vanoevelen, Miranda Nabben, Wanwisa van Dijk, Arthur van den Wijngaard

Genome Services Maastricht UMC+ (GSM) valt als servicefaciliteit onder ‘metabolomics’ en “functional genomics’. Daarnaast biedt GSM ook

de afdeling Klinische Genetica. Door de ruime expertise behandelen wij bio-informatica aan waaronder dataprocessing, data-analyse en
onderzoeksprojecten uit verschillende domeinen en ondersteunen de datamanagement. GSM stelt zich tot doel om een succesvolle en
aanvrager steeds grondig in zijn onderzoeksvraag. De domeinen binnen persoonlijke bijdrage te leveren aan ieders onderzoeksproject:

GSM zijn ‘sample prep and quality control’, ‘genomics’, ‘transcriptomics’, ‘Because first-class research demands first-class services’.
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Figuur 1 Percentage GSM-projecten in 2022
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Projectvoorbeeld

De afdeling Cardiologie van de Universiteit Maastricht riep in het vierde
kwartaal van 2022 onze hulp in voor een project.

Voor het genetisch onderzoek in cardiomyopathieén voerden we DNA-
isolaties uit op 184 buffycoat (BC) samples, die opgeslagen waren in de
centrale biobank van het Maastricht UMC+. Daarnaast werden 296 reeds
geisoleerde DNA-samples genormaliseerd en uitgevuld in platen. Deze
samples waren geisoleerd tussen 2007 en 2022. De platen werden door
ons partnerlaboratorium van het Radboudumc in Nijmegen met behulp
van whole genome sequencing in kaart gebracht.

Metabolomics

Figuur 2 Percentage GSM-projecten in 2023

Figuur 3 GSM-projecten sinds 2019
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M Functional genomics

Daarnaast hebben we RNA geisoleerd uit 200 hartbiopten voor verdere
whole transcriptome sequencing. Zowel voor het uitvoeren van deze
isolaties als voor de RNA library prep werden analisten intern opgeleid.
Voor aanvang brengen we het project volledig in kaart. De aanvragende
onderzoekers weten op die manier wat ze van ons kunnen verwachten

en voor ons biedt het projectplan houvast voor een gestructureerde en
gestroomlijnde uitvoering. Zo kon Cardiologie begin 2023 aan de slag met
haar onderzoek.

Dergelijke GSM-projecten passen wij in de dagelijkse labactiviteiten in
zonder dat ze het diagnostische werk verstoren.
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Cell line authentication

Vanaf 2023 hebben wij de GSM-service uitgebreid met een ‘cell line authentication’-service, waar veel
onderzoeksprojecten van kunnen profiteren. Cellijnen worden als standaard modelsysteem gebruikt

in veel onderzoeksdomeinen. Helaas leidt onbedoelde kruisbesmetting of het verkeerd labelen tot niet
correct geidentificeerde cellijnen die niet langer overeenkomen met hun oorspronkelijke donor. Om dit
aan te pakken is er bij publicatie een cellijnauthenticatie vereist.

Door middel van short tandem repeat (STR) profilering (internationale referentiemethode) worden de
cellijnen geanalyseerd en geverifieerd met behulp van een cellijn-STR-profieldatabase. Hieruit worden
hoogwaardige cellijnauthenticatierapporten voor de klant verkregen. U vindt deze nieuwe service op
onze website onder ‘sample preparation and quality control’.

Figuur 4 STR profilering workflow
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Wetenschappelijke publicaties

Twee klanten hebben een beroep gedaan
op onze zebravisfaciliteit (functional
genomics) en konden vervolgens over hun
onderzoeksresultaten publiceren.

> Novel mRNA therapy restores GALT protein and
enzyme activity in a zebrafish model of classic
galactosemia.

Delnoy B, Haskovic M, Vanoevelen J, Steinbusch
LKM, Vos EN, Knoops K, Zimmermann LJI, Noga M,
Lefeber DJ, Martini PGV, Coelho Al, Rubio-Gozalbo
ME. J Inherit Metab Dis. 2022 Jul;45(4):748-758. doi:
10.1002/jimd.12512. Epub 2022 May 27. PMID:
35527402

> DTYMK is essential for genome integrity and
neuronal survival.

Vanoevelen JM, Bierau J, Grashorn JC, Lambrichs E,
Kamsteeg EJ, Bok LA, Wevers RA, van der Knaap MS,
Bugiani M, Frisk JH, Colnaghi R, O’Driscoll M,
Hellebrekers DMEI, Rodenburg R, Ferreira CR,
Brunner HG, van den Wijngaard A, Abdel-Salam
GMH, Wang L, Stumpel CTRM. Acta Neuropathol.
2022 Feb;143(2):245-262. doi: 10.1007/s00401-
021-02394-0. Epub 2021 Dec 17. PMID: 34918187
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Nieke Partouns en Anita de Boer-Schuffelers
Tekst: Margo van Vlierden | Beeld: Joey Roberts

Geen dag is hetzelfde voor polikliniekmedewerkers Nieke Partouns
en Anita de Boer-Schuffelers en dat is dan ook precies wat hen zo

aanspreekt in hun baan. “Je moet wel een beetje van gepuzzel

houden en behoorlijk flexibel zijn”, zegt Nieke, “want het kan

hier nogal hectisch zijn.” Anita: “We moeten
heel wat ballen in de lucht houden en
zeggen wel eens lachend tegen elkaar

rn

‘het kan ook nooit eens normaal’.

Nieke en Anita maken deel uit van het
secretariaat dat uit acht medewerkers bestaat.
Anita houdt zich voornamelijk bezig met het
plannen van patiénten voor de poli Klinische
Genetica in het Maastricht UMC+ en de
buitenpoli’s bij onder andere Zuyderland

in Heerlen en het Catharina Ziekenhuis in
Eindhoven. Daar komt van alles bij kijken.
Verzoeken om afspraken stromen de hele dag
door binnen; via de huisartsen (Zorgdomein), via
de telefoon, mail of post en natuurlijk de interne
verwijzingen. Anita: “Vaak zijn de dossiers niet
helemaal compleet en moeten we de patiénten
of verwijzers nabellen. Afhankelijk van het type
onderzoek waarvoor de patiént komt (algemeen,
oncologie, cardiologie, genodermatosen, PGT,
prenatale diagnostiek of spoed) krijgen ze een
bepaalde code. We koppelen de patiént aan een
klinisch geneticus en plannen via het digitaal
planbord in SAP een afspraak in. Dat is soms
nogal een gepuzzel want de agenda’s puilen

uit. Als die afspraak binnen twee weken moet
plaatsvinden, nemen we telefonisch contact op
met de patiént om te kijken wat mogelijk is. Bij
een afspraak op iets langere termijn krijgen de
patiénten een brief of e-mail. Patiénten mogen
aangeven wat hun voorkeur heeft; een afspraak
in het ziekenhuis, beeldbellen of telefonisch.” De
triage-arts geeft aan wat mogelijk is per patiént.”
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Ondertussen rinkelt de telefoon. “We krijgen telefoontjes over van alles
en nog wat”, zegt Nieke. “Regelmatig bellen patiénten die zich afvragen
waarom ze nog steeds niet aan de beurt zijn. De wachtlijst is best lang en
soms worden mensen ongeduldig, wat heel begrijpelijk is. Als patiénten
bellen omdat ze zich zorgen maken of nog vragen hebben voor de arts,
dan kan altijd een telefoontje met die arts worden ingepland.” Anita:
“Patiénten bellen ook om de uitslag te krijgen. Die mogen wij niet geven,
de eindverantwoordelijke blijft de arts en de patiént krijgt een afspraak
om de uitslag te bespreken (fysiek, online of telefonisch). Dat is soms best
moeilijk, vooral als iemand belt die zich zorgen maakt of zelfs in paniek
is. Het enige wat we dan kunnen doen, is een luisterend oor bieden en
proberen mensen op hun gemak te stellen.”

Naast plannen en telefoontjes afthandelen, zijn er talloze acties en
opdrachten die zijn gebundeld in de actie- en opdrachtenlijsten. Anita:
“Denk bijvoorbeeld aan patiénten voor wie een vervolgafspraak moet
worden gepland voor het bespreken van de uitslag of omdat een nieuwe
verwijzing is ontstaan. Van elke patiént bewaken we de status. Is de
uitslag op tijd binnen? Is de termijn waarbinnen familieformulieren
binnen moeten zijn verstreken? Etcetera. Als de termijnen niet worden
gehaald, rolt automatisch een bellijst uit het systeem en gaan we mensen
nabellen.”

Nieke en Anita zijn het grootste deel van de dag te vinden achter hun
beeldschermen. Op twee grote schermen staan allerlei programma’s open,
zoals Helix, Zorgdomein, Outlook, Excel, SAP, evenals diverse actie- en
opdrachtenlijsten. “We kijken ’s avonds wel eens dubbel”, l[acht Anita. Elke
week zit het secretariaat bij elkaar en maakt de weekplanning.

“We hebben bijvoorbeeld om de beurt telefoon- en postdienst”, zegt
Nieke. “Naast binnenkomende post, verzorgen we ook het versturen
van familiebrieven, inclusief stickers met patiéntennummer en
antwoordenvelop. We hoeven ons nooit te vervelen.”

Anita en Nieke komen met plezier naar hun werk. “Onze baan is divers

en afwisselend en we hebben een fijn team. Het is wel prettig dat we
binnenkort een nieuwe collega krijgen, want het is echt heel erg druk.”
Nieke werkt 2,5 jaar bij Klinische Genetica, Anita al 12 jaar. “In het verleden
zaten wij op de poli achter de balie. Dat vond ik erg prettig, want het is
juist het patiéntencontact dat dit werk zo boeiend maakt. Bovendien was
het voor de patiénten fijn, want we konden een praatje maken, ze op hun
gemak stellen. Dat doen we nu zoveel mogelijk aan de telefoon.” Af en toe
maakt een gesprek extra indruk. Zoals met de uitbehandelde moeder met
kanker. “Er moest nog een afspraak plaatsvinden, maar net die dag had zij
een uitje gepland met haar nog jonge kinderen. Dat snijdt je door je ziel
en dan wil je alleen maar flexibel zijn en helpen waar je kan.” Nieke: “Het
mooie aan dit werk is dat we mensen echt helpen. Meestal ga ik na een
dag werken met een goed gevoel naar huis.”

<g=]>
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10 tot 15% van de
kankers heeft een
erfelijke oorzaak
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Expertisecentrum Erfelijke Tumoren




Met onze multidisciplinaire aanpak bieden wij de patiént iets unieks

Tekst: Margo van Vlierden | Beeld: Appie Derks

Uit heel Nederland komen patiénten met vragen over

de erfelijkheid van borst- en/of eierstokkanker naar het
expertisecentrum Erfelijke Tumoren van het Maastricht
UMC+. “Dat komt omdat wij iets unieks bieden”, vertelt

klinisch geneticus dr. Encarna Gomez Garcia.

Het expertisecentrum Erfelijke Tumoren werd in 2015 erkend door het
ministerie van VWS. Encarna: “Vijf jaar later werd de herregistratie niet
toegekend, omdat de zorgpaden onvoldoende gedetailleerd waren.

We hebben de handschoen direct opgepakt en in 2023 opnieuw

de erkenning voor vijf jaar gekregen.” Dat het Maastricht UMC+

een expertisecentrum Erfelijke Tumoren heeft, ligt volgens Encarna
voor de hand. “Vrouwen met de BRCA1- of 2-genmutatie komen in
aanmerking voor PGT (preimplantatie genetische test) en het landelijk
PGT-centrum zit in Maastricht. Onze multidisciplinaire aanpak met

het Comprehensive Cancer Center (CCC) en Plastische Chirurgie zorgt
ervoor dat bij viouwen met de BRCA1- of 2-genmutatie, slechts één
ingreep nodig is voor de borstamputatie en borstreconstructie met eigen
weefsel. Hierop onderscheiden wij ons echt van andere centra. Dan is
er nog de internationale profilering die in ons voordeel werkt. Tot voor
kort was ik voorzitter van de klinische werkgroep van het wereldwijde
ENIGMA-consortium. ENIGMA bestaat uit een groep wetenschappers
die zich verdiept in de classificatie van mutaties in borstkankergenen.
Dat is belangrijk om te kunnen bepalen welke de echte mutaties zijn
en welke de onschuldige varianten. We hebben een expertisepanel dat

Innovatie

wereldwijd richtlijnen maakt en publiceert in internationale vakbladen.
Centra in de hele wereld maken van deze richtlijnen gebruik. Onze
laboratoriumspecialist Rien Blok maakt eveneens deel uit van deze
internationale werkgroep.”

10-15% kankers heeft erfelijke oorzaak

Het expertisecentrum Erfelijke Tumoren verwelkomt elk jaar meer dan 1.000
nieuwe patiénten. “Verreweg de grootste groep bestaat uit vrouwen met de
diagnose erfelijke borst- en/of eierstokkanker of familieleden die zich willen
laten testen. Andere patiéntgroepen zijn mannen met prostaatkanker en
mannen en vrouwen met alvleesklierkanker. Nu de kennis over onze genen
steeds groter wordt, en we steeds ruimer kunnen testen, ontdekken we dat
wel 10 tot 15% van de kankers een erfelijke oorzaak heeft. Dat is beduidend
hoger dan de 5% die voorheen werd ingeschat.”

DNA-first

Dan brengt Encarna ndg iets te berde dat het expertisecentrum
onderscheidt: DNA-first. “Als 10-15% van de vrouwen met borst- en/
of eierstokkanker erfelijk belast is, is 85-90% dat dus niet. Toch zien
we ook die patiénten op het spreekuur. Om het voor die patiénten
minder belastend en minder omslachtig te maken is —samen met het
Radboudumc — DNA-first bedacht. Dat betekent dat het DNA-onderzoek
wordt aangevraagd door de behandelaar (oncoloog of chirurg). Als

uit DNA-onderzoek blijkt dat de oorzaak niet erfelijk is, hoeven deze
patiénten dus geen afspraak met de klinisch geneticus te maken.
Bovendien is de uitslag er veel sneller wat erg prettig is in een toch al
spannende periode waarin de patiént net heeft gehoord dat ze kanker

> Jaarverslag 2022-2023 | Klinische Genetica - Maastricht UMC+

46



heeft. Als er geen afwijkingen worden gevonden, bespreken we de patiént
wel in een multidisciplinair overleg. Hierin komen de persoonlijke en
familiegeschiedenis aan bod, op basis waarvan we advies aan familieleden
geven over eventueel verder onderzoek. Vrouwen (en soms mannen) bij
wie wel een mutatie wordt gevonden, komen naar het klinisch genetisch
spreekuur.”

“De counseling is vooral toegespitst op de aandoening en de risico’s

die daarbij horen. We leggen uit dat we op momenteel ongeveer tien
verschillende genen onderzoeken bij verdenking op een erfelijke vorm
van borstkanker en dat de meeste daarvan ook geassocieerd worden
met een verhoogd risico op eierstokkanker. Op het spreekuur zien we
daarnaast leden van families waarin erfelijke kanker voorkomt. We
bespreken de voordelen van testen en ook de nadelen komen aan bod.
Denk bijvoorbeeld aan een levensverzekering of het afsluiten van een
hypotheek. We adviseren jonge mensen om eerst de financiéle zaken te
regelen en daarna pas de test te doen.”

Naast patiéntenzorg zijn onderzoek en onderwijs belangrijke pijlers

van het expertisecentrum Erfelijke Tumoren. Encarna noemt twee
voorbeelden. “Momenteel doen wij onderzoek naar de risico’s op borst-
en eierstokkanker bij bepaalde mutaties in het BRCA-gen. Sommige
blijken milder dan andere. Dat is voor de patiént erg belangrijk, omdat
dan de borsten of eierstokken misschien niet of later verwijderd hoeven
te worden. We verzamelen nu internationale data om die risico’s voor de
verschillende varianten beter te kunnen inschatten. Straks vloeien daar
dan screeningsadviezen op maat uit voort. Een andere studie richtte zich
op de vraag of een PGT-behandeling het risico op borstkanker beinvlioedt
bij vrouwen met erfelijke borstkanker. Dat hebben we gedaan op basis van
een landelijke database, de HEBON (Hereditarian Breast Ovarian Cancer
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in the Netherlands). De uitkomst was dat PGT het risico op borstkanker
niet significant verhoogt.” Vanuit het expertisecentrum Erfelijke Tumoren
vindt onderwijs plaats. “Onder meer aan huisartsen”, vervolgt Encarna.
“We willen ze laten beseffen dat ze regelmatig patiénten in hun praktijk
zien, met een erfelijke vorm van borstkanker. De scholing slaat aan, want
het aantal verwijzingen loopt daarna meteen op.” In het curriculum
geneeskunde komt klinische genetica eveneens aan bod. “We hebben het
hier vooral over de ethische aspecten van voorspellend DNA-onderzoek.”

Encarna is trots op het expertisecentrum Erfelijke Tumoren, tegelijkertijd
geeft ze aan dat de continuiteit soms onder druk staat. “Ons probleem is
menskracht. “Zo zouden we bijvoorbeeld graag beter vinger aan de pols
houden bij patiénten met een diagnose van erfelijke kanker. Nu bellen

we de patiént zes weken na de diagnose en informeren of de familie al is
geinformeerd, wat niet iedereen doet. Als er een manier zou zijn om die
mensen met enige regelmaat laagdrempelig te contacteren, dan zou dat
vanuit preventieoogpunt wenselijk zijn. Hetzelfde geldt voor het behouden
van de link met patiénten die erfelijke kanker hebben. Zij krijgen misschien
kinderen, die op termijn ook getest willen worden. Soms willen we graag
een nieuwe afspraak met ze maken omdat er nieuwe genen of mutaties
zijn ontdekt, of wetenschappelijk onderzoek willen doen. Nu oncogenetica
steeds nadrukkelijker op de kaart staat binnen het MUMC+, worden we
steeds vaker gevraagd in de MDO’s voor tumorspecifieke zorglijnen. Omdat
we zo'n klein team zijn, is dat bijna onmogelijk. Onze aanwezigheid daarin
zou echter een meerwaarde zijn, want het is de manier om patiénten met
erfelijke kanker te identificeren. Dat is voor de patiént belangrijk én voor
zijn familieleden, want erfelijke kanker bestaat vrijwel nooit uit één type
kanker. Er zijn meerdere risico’s en het vroeg herkennen van patiénten is
van belang voor de prognose, de behandeling en levensverwachting. Zo
kunnen we als expertisecentrum ook een bijdrage leveren aan preventieve
geneeskunde, een van de speerpunten van het Maastricht UMC+.”
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Ellen Schmitz is drager van een

BRCA2-genmutatie

Tekst: Margo van Vlierden | Beeld: Johan Latupeirissa

E en kleine vijftien jaar geleden ontvangen Ellen Schmitz en haar twee zussen een

familiebrief. Een neef van hun (overleden) moeder heeft twee keer borstkanker gehad,

wat zou kunnen duiden op een genetische aanleg. Enigszins gealarmeerd door de brief,

maken de drie zussen een afspraak bij het expertisecentrum Erfelijke Tumoren van het

Maastricht UMC+.

“Wij hadden één prioriteit,

en dat was kinderen krijgen”

“Hier hadden we een gesprek met dr. Encarna
Gdémez Garcia”, vertelt Ellen. “Zij heeft ons uitgebreid
voorgelicht over erfelijke borstkanker, de genetische
test en de mogelijkheid van jaarlijkse screening op
borstkanker. Omdat wij alle drie pas begin 20 waren,
hebben wij toen besloten om nog geen test te laten
doen. Wel krijgen we vanaf 25-jarige leeftijd jaarlijks
een MRI-scan. Vanaf onze 30e verjaardag komt daar
een mammografie bij en een persoonlijke afspraak
over de uitslag.

Eerst kinderen krijgen

Ellen: “Na een aantal jaren zijn mijn zussen
en ik getest. Mijn oudste zus als eerste en daarna
mijn andere (tweeling)zus en ik. Alle drie hebben
wij de BRCA2-genmutatie. Dat betekent dat wij een
verhoogd risico hebben op het krijgen van borst- en
eierstokkanker. Geen fijn bericht, maar ik stond
er nuchter in. Ik wist waar ik aan toe was en kon
maatregelen nemen. Mijn man Frank en ik hadden
één prioriteit, en dat was kinderen krijgen en ik
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wilde ook graag borstvoeding geven. Omdat we onze
kinderen niet wilden belasten met mijn genetische
mutatie, zijn we gestart met een PGT-traject.

Het eerste traject, negen jaar geleden, ging heel
makkelijk. Ons eerste kind Zef is direct bij de eerste
poging geboren.”

Natuurlijke zwangerschap

De volgende trajecten liepen helaas minder vlot.
“Uiteindelijk ben ik ongepland spontaan zwanger
geraakt. We hebben er toen niet voor gekozen
PO tesunins o Iy ; om via een vlokkentest of vruchtwaterpunctie te

KEB%ES}J(EE " ; achterhalen of dit kindje gezond was. We zouden

Pop U'j““ " het niet over ons hart kunnen verkrijgen om de

Y ” \ ' | zwangerschap te beéindigen. Onze dochter Liv is

nu zes jaar. Drie jaar later hebben we onze dochter
Ise gekregen, ook via een natuurlijke zwangerschap.
Soms vind ik het een naar idee dat zij mogelijk erfelijk
belast zijn. Aan de andere kant probeer ik er niet te

veel bij stil te staan.”

b 1Y
wealy .

Tuba-studie

BRCA2-mutatiedraagsters krijgen het advies om
eierstokken en eileiders voor hun 40e levensjaar te
laten verwijderen. Ellen: “Een ingrijpende operatie,
omdat je dan vervroegd in de overgang komt. Ik
doe daarom op advies van dr. Gdmez Garcia mee
aan de Tuba-studie. Deelnemers aan deze studie
laten hun eileiders verwijderen en pas op latere
leeftijd de eierstokken, in plaats van eileiders en
eierstokken tegelijkertijd. Het idee hierachter is dat
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de meeste gevallen van eierstokkanker waarschijnlijk
ontstaan in de eileider. De Tuba-studie, waaraan

het Maastricht UMC+ deelneemt, onderzoekt dit
alternatief. Twee jaar geleden heb ik mijn eileiders
laten verwijderen.”

Screening

Het preventief verwijderen van de borsten is een
ander verhaal. “Ik vind dat een moeilijke keuze, want
het is een ingrijpende operatie. Vooralsnog blijf ik
daarom bij screening. Mocht ik borstkanker krijgen,

dan wordt het in elk geval in een vroeg stadium
ontdekt. Nadeel is dan wel dat je chemo krijgt, met
alle vervelende gevolgen die daarbij horen. Het is
best lastig. Mijn zussen en ik praten hier natuurlijk
regelmatig over. Mijn oudste zus wist vroeger zeker
dat ze haar borsten preventief zou laten verwijderen,
maar denkt daar nu toch anders over. Vanuit het
expertisecentrum Erfelijke Tumoren hebben we alle
informatie gekregen die nodig is voor het maken van
een keuze. Het fijne is, er is begrip voor elke keuze,
daarin voelen we ons echt gesteund.”
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Nascholingen en onderwijs

In de periode 2022-2023 werd door de afdeling Klinische Genetica
geparticipeerd in verschillende vormen van onderwijs. Naast de
onderwijsinspanningen voor de opleidingen tot klinisch geneticus en
laboratoriumspecialist klinische genetica was er betrokkenheid bij

de studies Geneeskunde en Gezondheidswetenschappen (faculteit
FHML). Dit onderwijs bestaat uit: tutorschappen, mentoraten,
blokcoordinatorschappen, workshops, een keuzeblok erfelijke

aangeboren aandoeningen in jaar 2, diverse lezingen en workshops en
toetsingswerkzaamheden in de bachelor. Daarnaast draaiden er vanuit de
master Geneeskunde diverse coassistenten van het Vrouw Moeder en Kind
Centrum en keuzecoschappers mee op de afdeling. We begeleidden ook
wetenschappelijke stages (WEZP participatiestages).

In de ontwikkeling van de nieuwe bachelor Geneeskunde wordt een van

de reguliere blokken in jaar 2, dat in 2024 voor de eerste keer zal gaan
lopen, mede gebouwd en gecodrdineerd vanuit Klinische Genetica. In

deze BAMED (de Engelstalige groep is als eerste pilot de nieuwe bachelor
gestart in 2022-2023) werden expertmeetings verzorgd en is een van de vijf
leerteamcoaches vanuit Klinische Genetica aangesteld.

Klinische genetica was vertegenwoordigd vanuit onze afdeling in (landelijke
en plaatselijke) opleidingen van andere specialisten in opleiding waaronder
onder andere neurologie, AVG-artsen, kindergeneeskunde, interne
geneeskunde, psychiatrie). Een fellow kinderarts voor het genetische

deel van zijn subspecialisatie tot kinderarts erfelijke en aangeboren
aandoeningen werd begeleid, in samenwerking met onze Nijmeegse
collega’s.

]|
v
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Nascholingen en onderwijs 2022 13-15 oktober 2022 . . Ny
MUMC+ ESHG course Next-Generation Reproductive Medicine

Reproductieve geneeskunde

8 april 2022 . .
Reproductieve genetica

2¢ congres Nederlands Netwerk Marfan en aanverwante

. . « Infertiliteit
bindweefselaandoeningen . _
. Lees het verhaal van Preconceptie carrier test
PGT
klinisch geneticus Ingrid Leven met Loeys-Dietz:
Krapels en Inka en Yvonne tijdige diagnose verbetert ; 0 + NIPT ) )
Wijnands, die beiden kwaliteit van leven S Lt »  Prenatale diagnostiek
’ k) B. .
Loeys-Dietz hebben. IOPSIG
+  Ethiek
20 april 2022
P 10 november 2022

Genetics Retreat joint meeting BeSHG/NVHG

« Lessons from rare diseases: from gene identification to functional
understanding and therapies

« Application of latest technologies in human genetics

» Common variant effects

VKGL Opleidings- en nascholingsdag
- Cardiogenetica
+ Farmacogenetica

11 oktober 2022

Opleidingsdag EMZ 11

+  Klassieke metabole diagnostiek

»  Omics gebaseerde diagnostiek EMZ

]|
v
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Nascholingen en onderwijs 2023

3-5 mei 2023
30% edition Genetics Retreat jubilee meeting

Pre-Retreat workshops “Your career - What'’s next?’
Population genetics

Reproductive Genetics

Genotypes, Phenotypes & Environments

Medical Genetics

Molecular Genetics & Mechanisms

28 september 2023
BruMaStra-meeting

Collaborative projects

Interesting PGT cases

Re-biobsy/re-analysis: is it worth the trouble?
Reproductive Genetic Research

29 september 2023
PGT Nederland jaarvergadering

Update PGT-analysemethoden

PGT-behandelcriteria

Embryobiopsie

Herbiopsie/heranalyse: de moeite waard?

Ontkoppelen van embryobiopsie en genetische analyse:
validatie en implementatie

PGT voor BRCA-mutaties: ruimte voor plaatsing van aangedane,
mannelijke embryo’s?

Landelijke indicatiecommissie (LIC)

Innovatie

4-6 oktober 2023
MUMC+ ESHG course Next-Generation Reproductive Medicine

Reproductieve geneeskunde
Reproductieve genetica
In(f)ertiliteit

Preconceptie carrier test
PGT

NIPT

Prenatale diagnostiek
Biopsie

Ethiek

Workshops PCT, PGT, NIPT

13 oktober 2023
Opleidingsdag EMZ I

Klassieke metabole diagnostiek
Omics gebaseerde diagnostiek EMZ

12 december 2023
BONS-meeting

Fasciculaties: Sorbitol dehydrogenase deficiéntie

Darmobstructie

Hypertonie en (slaap)myoclonién

D-glyceric aciduria due to GLYCTK mutation: disease or non-disease?
Visgeursyndroom

Wanneer metabole basisscreening en WES parallel lopen

Verlagingen doen we niets mee

Je kop niet in het ‘zand’ steken! Codrdinatie- en evenwichtsproblemen
bij cerebellaire atrofie

Meerdere aanlegstoornissen
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De Genetics Retreat
al meer dan 30 jaar
een podium voor
promovendi

De jaarlijks terugkerende Genetics Retreat wordt al sinds de negentiger jaren van de vorige eeuw
georganiseerd. De Genetics Retreat is in oorsprong opgezet door wijlen prof. dr. Joep Geraedts als een
voortgangsrapportage-instrument voor door NWO gefinancierde PhD-projecten binnen de humane
genetica. De retreat wordt niet langer onder auspicién van NWO georganiseerd, maar het centrale
concept is behouden: de Genetics Retreat biedt nog steeds een exclusief podium voor promovendi. In dat
opzicht heeft het een uniek karakter en doelstellingen, zoals leren presenteren, aangaan van kritische
wetenschappelijke discussies en netwerken met jonge collega’s. In overleg met de deelnemers worden
ongeveer elke 3-5 jaren workshops op diverse relevante onderwerpen geincorporeerd in het programma.

Inmiddels worden ook jonge wetenschappers uit aanpalende vakgebieden aangetrokken, waaronder
moleculaire genetica, epigenetica, bioinformatica en systeembiologie. Niet alleen uit Nederland

maar ook uit buurlanden Belgié en Duitsland. Deze landen zijn inmiddels ook gerepresenteerd in het
organisatieteam. Een zeer gewaardeerd terugkerend onderdeel is de keynote speaker; sinds de 30e
editie (2023) is het keynote address, als eerbetoon, omgedoopt tot de Joep Geraedts Lecture’. We
selecteren keynote sprekers uit verschillende vakgebieden met brede relevantie in relatie tot de genetica.
In het verleden hebben we zelfs meerdere Nobelprijswinnaars mogen
verwelkomen. Vooral het informele onderhoud met de spreker na afloop Voor meer
wordt zeer op prijs gesteld door de deelnemers. Omgekeerd genieten onze info kil

K kers i dei . dei h hier of scan :
eynote sprekers immer van de interactie met de jonge wetenschappers. de QR-code

ANNUAL MEETING

Innovatie
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Course Next-
Generation
Reproductive
Medicine goed
ontvangen

Het Maastricht UMC+ ambieert het aanbieden
van hoogwaardige reproductieve patiéntenzorg,
gebaseerd op en gevoed door ethisch en
maatschappelijk verantwoord, relevant en
innovatief onderzoek. Om die visie met (inter)
nationale collega’s te kunnen delen, organiseerde
Klinische Genetica namens de ESHG (European
Society of Human Genetics) van 13 tot en met
15 oktober 2022 de eerste editie van de Course
Next-Generation Reproductive Medicine met
als keynote spreker Diana Bianchi, directeur

van het Amerikaanse Eunice Kennedy Shriver

) Maastricht UMC+

National Institute of Child Health and Human
Development.

Drie dagen lang lag de focus op
wetenschappelijke vernieuwing binnen

de reproductieve genetica en konden
deelnemers luisteren naar en discussiéren met
gerenommeerde sprekers op het gebied van
de preconceptie, preimplantatie en prenatale

zorg en reproductieve cel- en weefselmodellen.

Het (inter)nationale publiek was enthousiast.
Reden genoeg om in 2023 een tweede editie

; *x X x
£, *

EUROPEAN SOCIETY OF HUMAN GENETICS

te organiseren, met als toevoeging een middag
workshops op het gebied van PGT, NIPT (niet-
invasieve prenatale test) en PCT (preconceptie
carrier screening). De Spaanse hoogleraar
obstetrie en gynaecologie, tevens adjunct
professor van BIDMC Harvard University, Carlos
Simoén trad ditmaal op als keynote spreker.

info klik

hier of scan 7

s[imiapuo ua uagduljoyosseN
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Prof. dr. Wendy van Zelst-Stams
Klinisch geneticus

Afdelingshoofd Klinische Genetica

Genetica wordt belangrijker in het hele zorgtraject
van diagnose tot behandeling

Tekst: Margo van Vlierden | Beeld: Loraine Bodewes

( \/\/e zijn in de positie dat we iets unieks kunnen neerzetten. Uniek in alle

opzichten. Met de Academische Alliantie zijn we de grootste klinisch genetische

afdeling van Nederland; in staat om op elk aandachtsgebied te innoveren. Het is geen

enkel ander ziekenhuis gelukt om samen te werken zoals Maastricht en Nijmegen.

Uiteindelijk is het de patiént die hierbij het meest te winnen heeft.” Dat zegt prof. dr.

Wendy van Zelst-Stams, sinds 18 augustus 2023 afdelingshoofd Klinische Genetica. Zij

nam het stokje over van prof. dr. Han Brunner die met pensioen ging.

Wendy van Zelst-Stams was al op het
VWO gefascineerd door de wetten van Mendel
(erfelijkheidsleer) en de proefjes met kruisingen
van genen bij fruitvliegjes. “Klinische genetica
kwam ook dichtbij omdat een broer van mijn vader
en een neef op jonge leeftijd aan een mogelijk
genetische aandoening zijn overleden.” Toch raakte
het onderwerp tijdens de geneeskundestudie op de
achtergrond. “Tijdens mijn opleiding tot arts (Erasmus
MC, Rotterdam) kwam klinische genetica amper
aan bod. Na mijn opleiding ging ik aan de slag op de
kinderafdeling van het ziekenhuis in Gorinchem. Een
regio met in verhouding veel zeldzame genetische
aandoeningen. Eens per maand was er een spreekuur

van de klinisch geneticus. Hier werd ik opnieuw
gegrepen.” Wendy promoveerde op genetische

en biologische kenmerken van acute lymfatische
leukemie, de meest voorkomende vorm van kanker bij
kinderen. “Na mijn promotie kwam een opleidingsplek
voor een klinisch geneticus vrij in Maastricht. Vanaf
dag één wist ik, dit is mijn vak!” Zij is gespecialiseerd in
erfelijke kanker.

DNA-first

“Ik zie altijd mogelijkheden om de zorg te
verbeteren en slimmer te organiseren”, vertelt Wendy.
“We zien de zorgvraag alsmaar toenemen en daarmee
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“Vroeger stonden we
aan het einde van
een traject, nu steeds

vaker in het begin”

Innovatie

wordt ook de noodzaak om anders en slimmer te
werken groter. In de Academische Alliantie is dan ook
veel aandacht voor innovatie. DNA-first is zo'n slim
zorgvernieuwingsconcept. In plaats dat de huisarts of
behandelaar een patiént doorstuurt naar de klinisch
geneticus, vraagt de behandelaar zelf DNA-onderzoek
aan. Het DNA-onderzoek kan zo sneller starten, er is
eerder een uitslag en pas als blijkt dat er een erfelijke
aanleg is, volgt een oproep voor het klinisch genetisch
spreekuur. De klinisch geneticus ziet dus vrijwel
uitsluitend patiénten met een verhoogd risico. Zo
bieden we passende zorg en tegelijkertijd verkorten
we de wachtlijsten. We doen dit nu voor borstkanker
en dat loopt zo goed dat we onderzoeken of we dit
voor patiénten met hart- en vaatziekten en met andere
vormen van kanker kunnen gaan toepassen.”

Begin bij de bron

Een ander voorbeeld zijn jonge kinderen met een
ontwikkelachterstand. Wendy: “Via de kinderarts
komen die terecht bij de algemeen of metabool
kinderarts, de kinderneuroloog of klinisch geneticus in
het academisch ziekenhuis. ledereen doet onderzoek
vanuit de eigen discipline; verschillende trajecten die
niet altijd tot een duidelijke diagnose leiden. Wij zeggen
nu: het merendeel van deze patiéntjes heeft een
aandoening met een genetische oorzaak. Dus waarom
richten we het niet efficiénter in en beginnen bij de
bron. Richt één loket in waar de kinderarts naar kan
verwijzen. We onderzoeken het bloed van de patiént en
van de ouders met een genetische sneltest. Vier weken
later bespreken we de uitslag in het multidisciplinair

overleg waar de algemeen of metabool kinderarts, de
kinderneuroloog en klinisch geneticus bij aanwezig zijn.
Afhankelijk van de uitslag bepalen we bij welke arts
deze patiént thuishoort. Deze kan dan de uitslag met de
patiént en ouders bespreken en het vervolg bepalen.”

Verbetering diagnostiek

“Verbetering van het diagnostische traject levert
niet alleen betere en snellere diagnoses op, het
resulteert ook in het ontdekken van steeds meer
ziekteverwekkende genetische varianten”, constateert
Wendy. “Enerzijds zetten we daarom in op innovatie
van diagnostische testen, tegelijkertijd willen we meer
zicht krijgen op al die genetische varianten. Dat laatste
wordt steeds belangrijker in relatie tot therapiekeuze.
Waar we eigenlijk naar toe willen is dat we in de uitslag
al een advies meegeven over het vervolgtraject. Zo
neemt het belang van klinische genetica in het hele
zorgtraject toe. Vroeger stonden we aan het einde van
een traject, nu steeds vaker in het begin en dat is echt
een radicale omwenteling. Op basis van de uitslag
kunnen we bepalen naar welke behandelaar de patiént
in de eerste, tweede of derde lijn moet. Diagnostiek
Zou zo maar eens een soort triage voor het ziekenhuis
kunnen worden.”

Klinische genetica in de opleiding

Daarvoor is het wel belangrijk dat artsen in
opleiding meer leren over klinische genetica. “Gelukkig
zien we dat al gebeuren”, zegt Wendy. “Zowel in
de bachelor, de master als in keuzecoschappen.

We zetten nu vooral in op medisch-specialistische
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Over Wendy van Zelst

Wendy van Zelst-Stams woont

in St. Michielsgestel, is getrouwd
en heeft twee volwassen

dochters. Naast haar werk als
afdelingshoofd is zij voorzitter van
de wetenschappelijke vereniging
Klinische Genetica Nederland

en binnen de NFU projectleider
voor zeldzame aandoeningen.

In deze rol heeft zij een
beoordelingsprocedure opgezet
om expertisecentra voor zeldzame
aandoeningen te identificeren en
leidt ze projecten om de registratie
en infrastructuur rondom de zorg
voor patiénten met zeldzame
aandoeningen te verbeteren.

Innovatie

vervolgopleidingen omdat we willen dat specialisten
meer weten over de meerwaarde van genetica in

de zorg. Het zou mooi zijn als medisch specialisten

in de toekomst meer basiskennis hebben en zelf de
eerste interpretatie kunnen doen. Dan kunnen we
behandelaren beter en gerichter ondersteunen en
daar heeft de patiént baat bij. Daarnaast zetten we
steeds nadrukkelijker in op physician assistants (PA) en
verpleegkundig specialisten. Een van onze Nijmeegse
PA’s heeft bijvoorbeeld een deelaanstelling bij Klinische
Genetica en bij KNO. Bij KNO ziet zij kinderen met
slechthorendheid en bekijkt of er aanleiding is voor
genetische diagnostiek. Zo ja, zet zij die in, interpreteert
mede de uitslagen en kan dus een selectie doen welke
kinderen wel of geen baat hebben bij een bezoek aan
de klinisch geneticus.”

Klinisch geneticus als behandelaar

Het kan nog een stap verder als het aan Wendy ligt.
“Want kan een klinisch geneticus niet ook behandelaar
zijn voor bijvoorbeeld zeldzame genetische
aandoeningen zoals het Noonan syndroom? Daarvan
weten we nu dat je met een bepaalde medicatie
kunt ingrijpen om problemen te voorkomen. Ligt die
verantwoordelijkheid dan bij de kinderarts, bij de
internist of mogelijk toch bij de klinisch geneticus? Een
van onze klinisch genetici is gestart met een klinisch
fellowship om dit nader te onderzoeken. Een ander pad
dat we onderzoeken is het monitoren van patiénten
met hoge risico’s op hart- en vaatziekten. Dat doet nu
de cardioloog. Als de klinisch geneticus dit overneemt
kan de cardioloog zich richten op mensen die al een

aandoening hebben, terwijl de focus bij klinische
genetica ligt op het traject daarvoor. Daarnaast zie ik
op termijn een grotere rol voor klinische genetica bij
bevolkingsonderzoek. Nu krijgt iedere vrouw boven

de 50 de mogelijkheid een mammografie te laten
maken, terwijl de risico’s die deze vrouwen lopen heel
verschillend zijn. Door genetica toe te voegen aan

het bevolkingsonderzoek maak je onderscheid en
weet je dat een bepaalde groep misschien tien jaar
eerder moet komen voor borstcontroles en een andere
groep helemaal niet. Dat kun je natuurlijk op allerlei
bevolkingsonderzoeken toepassen. Zo bezien krijgt
genetica 66k een steeds belangrijkere rol op het gebied
van preventie.”

Over de Academische Alliantie

Waar mogen we Wendy over tien jaar op
aanspreken? “Het maximale aan samenwerking voor
(klinische) genetica binnen de beide umc’s is behaald.
Daarnaast hoop ik dat de samenwerking tussen
Maastricht en Nijmegen werkt als een vliegwiel voor
andere diagnostische afdelingen en we uiteindelijk
allemaal samenwerken en integrale diagnostiek
leveren. Uiteindelijk willen we allemaal hetzelfde:
efficiénter, innovatiever en doelmatiger werken. Met
het IZA in het achterhoofd is dat ook noodzakelijk. Hoe
we dat gaan doen? In beweging blijven! Niet alles 100%
uitdenken, 80% is ook goed. We weten waar we naar
toe willen en als we onderweg merken dat route A toch
minder goed werkt, dan nemen we route B. Als we
maar blijven bewegen in de richting van het doel. Daar
mag je mij op aanspreken!”
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Kwaliteit




Kwaliteit Laboratorium Klinische Genetica

Een managementsysteem ontwikkelen, implementeren, aansturen,
toetsen en onderhouden vereist grondige normkennis. Met een goed
functionerend managementsysteem borgt het laboratorium het welzijn

van patiénten en de tevredenheid van de gebruikers van het laboratorium.

Binnen het kwaliteitssysteem is ook het arbo- en milieuzorgsysteem
geintegreerd. Maastricht UMC+-breed gelden tevens de volgende
overkoepelende accreditaties, waaraan de afdeling zich conformeert:
e QUALICOR kwaliteitsnorm

e Milieu conform ISO 14001

e Informatiebeveiliging conform NEN7510/1S027001

Visitaties
In 2022 vond op 1 en 2 juni de Raad voor Accreditatie-audit (RvA) voor de
ISO 15189:2012 plaats. Dit betrof een tweede herbeoordeling conform

ISO 15189:2012. Er zijn bij deze beoordeling zeven afwijkingen van de
categorie B vastgesteld.

In 2023 auditeerde de RvA op 16 juni voor de ISO 15189:2012. Dit betrof
een controlebeoordeling. Tijdens deze beoordeling zijn in totaal vijf
afwijkingen in de categorie B geconstateerd. Van de categorie B-afwijking
hebben er twee betrekking op het managementsysteem en drie
betrekking op de technische competentie.

De directie van de RVA heeft op basis van de resultaten en de afhandeling
van de NCB'’s zowel in 2022 als in 2023 de verlenging van de ISO
15189:2012 goedgekeurd.

RIVM-GZB

De TRIDENT-2 studie onderzocht tussen 2017 en 2023 de implementatie
van de NIPT, de niet-invasieve prenatale test, als eerste screeningstest
voor alle zwangere vrouwen binnen het landelijk prenatale
screeningsprogramma op down-, edwards- en patausyndroom. Deze
studie werd uitgevoerd door het NIPT Consortium. Sinds 1 april 2023
wordt NIPT gratis aangeboden.

Het Laboratorium Klinische Genetica is een van de drie laboratoria in
Nederland die de NIPT mag uitvoeren. In het programma van eisen dat
hoort bij de aanbesteding van de NIPT-laboratoria is de eis opgenomen dat
wij meewerken aan een kwaliteitsaudit van de opdrachtgever (regionale
centra) en het referentiecentrum NIPT (RIVM-GZB). Deze tweejaarlijkse
audit heeft voor het eerst op 27 november 2023 plaatsgevonden.

De regionale centra richten zich op contractafspraken en evaluatie van het
proces. Het referentiecentrum richt zich op de landelijke kwaliteitsborging,
monsterontvangst, analyse en rapportage. Geconstateerde
tekortkomingen uit het contract en/of het programma van eisen, worden
in het rapport opgenomen als verbeterpunt. Andere constateringen
worden opgenomen als advies en hoeven niet verplicht te worden
opgevolgd. In het nagesprek en het definitieve auditrapport van 24 januari
2024 zijn één verbeterpunt en zes adviezen voortgekomen.
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Meldingen

Bij het kwaliteitsteam van het Laboratorium Klinische Genetica worden
klachten protocollair opgepakt en afgehandeld. Laagdrempelig melden
wordt aangemoedigd om vroegtijdig knelpunten te analyseren en indien
van toepassing/mogelijk verbetermaatregelen te nemen.

In het jaar 2022 zijn in totaal 119 meldingen vastgelegd en in 2023
118. Het laboratorium stelt vast in welk procesonderdeel de melding
heeft plaatsgevonden en neemt op basis van deze informatie gerichte
actie.

Kwaliteitsteam Laboratorium Klinische Genetica

Dr. Daphna Habets, plaatsvervangend hoofd Laboratorium Klinische
Genetica

Jan van de Worp, KRAM-manager

Bertien Hollanders, KRAM-functionaris

Ingrid Bruinen, KRAM-functionaris

Marianne Pieters, KRAM-functionaris
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Kwaliteit Polikliniek Klinische Genetica

In 2022 en 2023 is zoals voorgaande jaren gewerkt aan
kwaliteitsverbeteringen.

VISITATIES
VKGN-visitatie

De VKGN-visitatie vindt één keer per vijf jaar plaats. De laatste visitatie
was op 9 december 2021. De belangrijkste vorm van kwaliteitsinformatie
tussen de visitaties in zijn de kwaliteitsindicatoren. In het jaar 2022 is de
kwaliteitsindicator snelheid gedraaid, waarbij de toegangsmogelijkheid,
toegangstijd, doorlooptijd en communicatietijd worden berekend. In 2023
was de Quickscan.

Arbo-rondgang

Halfjaarlijks (voor- en najaar) vindt een arbo-rondgang plaats. Naast
de arbo-rondgang wordt jaarlijks een RI&E getipdatet, met een plan
van aanpak voor het oppakken van eventuele knelpunten. In 2023 is op
verzoek van het Maastricht UMC+ de rondgang in het najaar door de
afdeling zelf uitgevoerd.

CIMKA-audit

Als opvolging van de audit op 25 maart en 1 april 2021 heeft op 15
november 2022 een her-audit plaatsgevonden. De auditoren kregen een
positieve indruk van de ontwikkelingen binnen de afdeling.

Milieurondgang

Jaarlijks vindt er een milieurondgang plaats die gecombineerd wordt met
het Laboratorium Klinische Genetica.

KWALITEITSINDICATOREN

Binnen de Polikliniek Klinische Genetica worden kwaliteitsindicatoren
gebruikt om kwaliteitsverbeteringen te laten plaatsvinden. De
kwaliteitsindicatoren worden gemeten, besproken en waar nodig/mogelijk
bijgestuurd.

Toegangsmogelijkheid
Toegangstijd
Doorlooptijd
Communicatietijd
Aanmelding Eerste mogelijkheid Eerste gesprek* Eindgesprek Versturen
gesprek erfelijkheidsadvies brief

* Dit kan hetzelfde tijdstip zijn als de eerste mogelijkheid gesprek

Bron: Indicatorenset Vereniging Klinische Genetica Nederland 2017
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Toegangsmogelijkheid

Jaarlijks berekenen wij ieder kwartaal de toegangsmogelijkheid. Dit is het
aantal dagen tussen de aanmelding en de mogelijkheid tot een eerste
gesprek. Die wordt prospectief berekend waarbij het aantal wachtende
patiénten wordt gedeeld door het aantal poliplekken (uitgaande van
werkdagen). De toegangsmogelijkheid in 2022 en 2023 is toegenomen ten
opzichte van het voorgaande jaar.

Tabel 1
Toegangsmogelijkheden

Januari April Juli Oktober

Toegangsmogelijkheid 2021

Oncogenetica
Cardiogenetica
Algemeen / overig

Toegangsmogelijkheid 2022

Oncogenetica
Cardiogenetica
Algemeen / overig

Toegangsmogelijkheid 2023

Oncogenetica
Cardiogenetica

Algemeen / overig

De toegangstijd

De toegangstijd is het aantal dagen tussen de aanmelding en het
daadwerkelijk plaatsvinden van het eerste gesprek. Deze is toegenomen
ten opzichte van 2021.
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Algemeen/overig
zonder WES

Algemeen/overig
met WES

Cardiogenetica
nieuwe familie

Cardiogenetica
presymtomatisch

Oncogenetica
nieuwe familie

Oncogenetica
presymtomatisch

i

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

H Toegangstijd 2022 Toegangstijd 2021

Doorlooptijd

De doorlooptijd is het aantal dagen tussen het plaatsvinden van het eerste
gesprek en het eindgesprek van het erfelijkheidsadvies. Ten opzichte van
2021 is die ongeveer gelijk gebleven, 80% wordt afgerond binnen 120
dagen.
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Communicatietijd

De communicatietijd, het aantal dagen tussen het eindgesprek en de
verzenddatum van de eindbrief, is toegenomen ten opzichte van 2021.

Algemeen/overig zonder WES

Algemeen/overig met WES

Cardiogenetica nieuwe familie

Cardiogenetica presymtomatisch

Oncogenetica nieuwe familie

Oncogenetica presymtomatisch

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

B >4 weken 2-4 weken M 1-2 weken <1 week

Algemeen/overig zonder WES

Algemeen/overig met WES e

Cardiogenetica nieuwe familie |===

Cardiogenetica presymtomatisch  [==

Oncogenetica nieuwe familie |

Oncogenetica presymtomatisch [

0 2 4 6 8 10 12 14

B >4 weken 2-4 weken B 1-2 weken <1 week

Quickscan

De quickscan is één van de instrumenten om de samenwerking met

de afdeling Genetica van het Radboudumc in Nijmegen te evalueren.
Met behulp van de quickscan wordt zowel de harde kant (bijvoorbeeld
de planning van overleggen, het opstellen van beleidsdocumenten,

het maken van afspraken) als de zachte kant (bijvoorbeeld de cultuur
op de afdeling, de ervaren werkbelasting) geévalueerd. De quickscan

is uitgevoerd door alle stafleden en de basisarts en de uitkomsten zijn
gezamenlijk besproken. De uitkomsten zullen worden opgepakt binnen
het samenwerkingsverband Academische Alliantie Genetica.

INTERNE KWALITEITSINDICATOREN
Wachttijden

De wachttijd van ieder type patiént (oncogenetica, cardiogenetica,
algemeen/overig) wordt elk kwartaal hetzelfde berekend als de
toegangsmogelijkheid. De wachttijd wordt uitgedrukt in het aantal
wachtende dagen (uitgaande van werkdagen inclusief
weekend- en feestdagen). De wachttijden worden
gepubliceerd op de website van het Maastricht UMC+
https://www.mumc.nl/wachtlijsten

Patiénttevredenheid

De afdeling Klinische Genetica participeert in een ziekenhuisbrede
enquéte waarbij gekeken wordt naar de patiénttevredenheid.
Vanaf januari 2022 neemt de afdeling deel aan de PEM
(patiéntenervaringsmonitor). De resultaten worden tweejaarlijks
besproken tijdens een maandelijks kwaliteitsoverleg, waarbij indien
mogelijk wordt gekeken naar eventuele verbeterpunten.
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MELDINGEN

Meldingen worden protocollair opgepakt en afgehandeld. Laagdrempelig
melden wordt aangemoedigd om vroegtijdig knelpunten te analyseren
en indien van toepassing/mogelijk verbetermaatregelen te nemen.
Maandelijks bespreken wij de meldingen geanonimiseerd tijdens een
kwaliteits-/complicatiebespreking, waarvoor alle medewerkers van de
Polikliniek Klinische Genetica worden uitgenodigd.

In het jaar 2022 zijn in totaal 60 meldingen vastgelegd, onder te verdelen
in patiéntincidenten, klachten en datalekken. De patiéntincidenten

zijn onder te verdelen in ‘communicatie en administratie’ en
‘laboratoriumonderzoek en materiaal’. Verbetermaatregelen bestaan uit:
alertheid creéren, werkwijzen analyseren en waar nodig aanpassen en dit
eventueel protocollair vastleggen om dit in de toekomst te voorkomen.
Klachten en datalekken worden vanuit het ziekenhuis protocollair
opgepakt en afgehandeld.

Patiéntincidenten

Communicatie en administratie

Laboratoriumonderzoek en materiaal

Klachten

Datalekken

AP*-plichtig 1
Niet AP*-plichtig 15

* AP = Autoriteit persoonsgegevens

In het jaar 2023 zijn in totaal 46 meldingen vastgelegd, onder te

verdelen in patiéntincidenten, klachten (algemeen en financieel) en
datalekken. De patiéntincidenten zijn onder te verdelen in ‘communicatie
en administratie’, ‘diagnostisch onderzoek’ en ‘organisatie en

logistiek’.

Patiéntincidenten

Communicatie en administratie

Diagnostisch onderzoek

Organisatie en logistiek

Klachten

Financieel

Datalekken

AP*-plichtig 11
Niet AP*-plichtig 2

* AP = Autoriteit persoonsgegevens

Kwaliteitsteam Polikliniek Klinische Genetica

Dr. Els Vanhoutte, hoofd Polikliniek Klinische Genetica
Dr. Paula Helderman-van den Enden, klinisch geneticus
Dr. Ingrid Krapels, klinisch geneticus

Saskia Hoen, kwaliteitsfunctionaris
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Wetenschappelijke prijzen, onderscheidingen en subsidies
in 2022 en 2023

e Dr. Masoud Zamani Esteki: KNAW Early Career Award 2022

e Prof. dr. Jan Glatz: William C. Stanley award 2022

e Dr.Sietse Aukema: Ton van Essenprijs onderzoeksprijs 2022

e Prof.dr. Han Brunner: ESHG educatieprijs 2023

e Darina Obukhova: posterprijs in Basic Science, ESHRE Milaan 2023

e Darina Obukhova: posterprijs GROW Science Day, Maastricht University 2023

e Darina Obukhova en Ping Cao: Women in Data Science Maastricht Datathon 2023

e AnoukJanssen: tweede prijs Genetics Retreat 2023

e Prof. dr. Christine de Die-Smulders: koninklijke onderscheiding tot Officier in de Orde van Oranje Nassau, 2022

e Dr. Job Verdonschot: Dekkerbeurs 2022, Ben ter Haarprijs 2022, Einthovenprijs 2022, subsidie Academisch Fonds Maastricht UMC+ 2023,
subsidie ZonMw ERA4Health 2023

e Dr. Miranda Nabben: subsidie Stichting PLN, subsidie ZonMw ERA4Health 2023

]|
v
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Wees nfeuwsgierig,
blijf onderzoeken,
koesterje ideeén.

-

Innovatie

KNAW Early Career Award 2022

Tekst: Annemarie Stiekema | Beeld: Joey Roberts

Jaarlijks reikt KNAW een Early Career Award uit aan
een aantal jonge, veelbelovende onderzoekers uit
alle domeinen van de wetenschap. De researchers
staan aan het begin van hun carriére en hebben
vernieuwende, originele ideeén binnen hun
vakgebied. Elke laureaat ontvangt een bedrag van
15.000 euro en een kunstwerk. Dr. Masoud Zamani
Esteki, universitair hoofddocent bij Klinische
Genetica Maastricht UMC+ is een van de laureaten
die op 14 februari 2023 de prijs in ontvangst mocht
nemen.

i I

Het werk van Masoud

Het werk van Masoud Zamani Esteki en zijn
onderzoeksgroep richt zich op de verbetering van

de reproductieve gezondheid en bevindt zich op

het snijvlak van moleculaire en medische genetica,
bio-informatica en kunstmatige intelligentie. Hij
ontwikkelt methoden om beter te begrijpen waarom
we genetisch normaal geboren worden, ondanks dat
we mogelijk genetisch abnormale cellen bezitten
tijdens onze embryonale ontwikkeling.

Deze methoden kunnen onder meer worden gebruikt
ter verbetering van de preimplantatie genetische test
(afgekort PGT). PGT, in de volksmond embryoselectie
genoemd, wordt toegepast als een of beide ouders
zelf een ernstige aandoening hebben of drager van
het gen zijn dat de aandoening veroorzaakt, en deze
niet willen doorgeven aan hun toekomstige kind.

De methoden zijn ook relevant voor niet-invasieve
prenatale tests op chromosoomafwijkingen. Een test
op het bloed van de zwangere.

Voor meer
info klik

hier of scan ]
de QR-code [m]jm:""
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Innovatie

Dekkerbeurs Hartstichting
“Onafhankelijkheid is het
grootste voordeel

dat de beurs brengt”

Tekst: Margo van Vlierden | Beeld: Johan Latupeirissa

Al bijna vier decennia kent de Hartstichting
Dekkerbeurzen toe aan getalenteerde
onderzoekers in het cardiovasculaire
onderzoeksveld. De Dekkerbeurs is een
persoonsgebonden beurs die de onderzoeker

in staat stelt zich verder te ontwikkelen en een
zelfstandige (cardiovasculaire) onderzoekslijn op
te zetten of uit te bouwen. De afgelopen jaren
mochten drie onderzoekers, verbonden aan
Klinische Genetica, de beurs in ontvangst nemen:
Job Verdonschot, Miranda Nabben en Martijn
Hoes. Wat betekent de Dekkerbeurs voor hen en

wat heeft het opgeleverd?
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It’s all in the family

Een gigantische impuls. Zo noemt Job
Verdonschot het winnen van de Dekkerbeurs
(€ 245.000,--) voor zijn onderzoek It’s all

in the family (Early-DCM) naar de erfelijke
hartspierziekte dilaterende cardiomyopathie
(DCM). Job ontving de beurs in de categorie
clinical scientist. Eerder promoveerde hij cum
laude op het onderwerp en ontving hij de Ben

“Mijn doel is beter
in te schatten

welke familieleden
het grootste risico

hebben op de
aandoening.”

Job Verdonschot

ter Haarprijs van de Vereniging voor Klinische
Genetica Nederland, de Einthoven Dissertatieprijs
van de Nederlandse Vereniging van Cardiologie,
en de dissertatieprijs van het cardiovasculair
onderzoeksinstituut CARIM. Jobs proefschrift
leidde tot het herschrijven van richtlijnen en

een nauwere samenwerking tussen Klinische
Genetica en Cardiologie in het zorgpad voor
DCM-patiénten. In het onderzoeksproject

Innovatie

waarvoor hij de Dekkerbeurs ontving, richt hij
zich op familieleden van patiénten met DCMW,
die een verhoogd risico hebben om de ziekte

te krijgen. Job: “Het interessante aan DCM is

dat het verschillende oorzaken kan hebben;

het kan erfelijk zijn, maar ook veroorzaakt
worden door bijvoorbeeld chemotherapie, een
auto-immuunaandoening, virusinfectie of
alcoholmisbruik. Vanuit het expertisecentrum
Cardiogenetica werken we daarom samen met
medisch specialisten in verschillende disciplines
om het plaatje zo compleet mogelijk te hebben
voor elke individuele patiént.” Jobs doel is beter
in te schatten welke familieleden het grootste
risico hebben op de aandoening. Dat doet hij
aan de hand van beschikbare data. “We hopen te
ontdekken of er bepaalde factoren of kenmerken
zijn op een echo of ECG die voorspellen of iemand
een hoger risico op DCM heeft, en de combinatie
van factoren te vertalen naar een score. De
volgende stap zou zijn om de risicoscores toe te
passen tijdens een gespecialiseerd cardiogenetica
spreekuur.” In zijn onderzoek maakt Job gebruik
van nieuwe echotechnieken en kunstmatige
intelligentie voor de analyse van ECG’s.

Dankzij de Dekkerbeurs heeft Job een eigen
onderzoeksgroep kunnen opzetten. Het project
loopt drie jaar en is begin 2023 gestart.

Metabole interventies bij hartfalen

Miranda Nabben, universitair docent en
onderzoeker bij de vakgroep Genetica &
Celbiologie en de afdeling Klinische Genetica
won de Dekkerbeurs in 2020. Haar onderzoek
richt zich vooral op het ontrafelen van de rol
van specifieke eiwitten bij het ontstaan van
hartfalen door verdikking van de hartspier, met
speciale aandacht voor mogelijke verschillen

“De Dekkerbeurs
levert een groter
netwerk op, de

connectie met de

Hartstichting én
meer zichtbaarheid.”

Miranda Nabben

tussen mannen en vrouwen. “De ambitie is

om hartziekten te behandelen met behulp

van metabole interventies. Het hart verbrandt
vetten en suikers om energie te creéren voor de
hartcellen. Tijdens het ontstaan van hartziekten
treden veranderingen op in de verhouding
tussen deze vet- en suikerverbranding. De
hypothese is dat vrouwen véér de menopauze
meer vetten verbruiken ten opzichte van suikers
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en daarom beter beschermd zijn tegen het
ontstaan van bepaalde typen hartfalen. We
hopen door dit onderzoek te ontdekken wat er
precies gebeurt in de vet- en suikerverbranding
bij mannen en vrouwen zodat we uiteindelijk
betere behandelingen kunnen ontwikkelen voor
bepaalde patiéntengroepen, denk bijvoorbeeld
ook aan diabetes- of obesitaspatiénten of
vrouwen voor en na de menopauze. In een ideale
situatie wordt straks een persoonlijk metabool
profiel zichtbaar waardoor een patiént-specifieke
behandeling kan plaatsvinden.”

Miranda ontving de senior scientist Dekkerbeurs
van ruim vier ton. “Van dat bedrag heb ik

mijn groep verder kunnen uitbreiden met een
promovendus en analist. Daarnaast is het geld
besteed aan materialen voor het laboratorium
en uitvoering van de onderzoeken. Naast het
geld levert de Dekkerbeurs een groter netwerk
op, de connectie met de Hartstichting én

meer zichtbaarheid. Dat zorgt weer voor meer
samenwerking en grotere kansen bij andere
beurzen. Zo heb ik onlangs samen met Martijn
en Job een beurs binnengehaald van de Stichting
PLN en met een aantal Europese onderzoekers
een beurs van ERA4Health, een Europees
onderzoeksfonds voor gezondheidsonderzoek.”

Innovatie

Hartfalen door zwangerschap

Biomedisch wetenschapper Martijn Hoes ontving
in 2022 een junior scientist postdoc Dekkerbeurs
voor zijn onderzoek naar hartfalen door
zwangerschap. Martijn: “Eén op de drieduizend
zwangere vrouwen krijgt in de laatste fase

van de zwangerschap of in de maanden na

de bevalling een ernstige vorm van hartfalen.
Ongeveer de helft herstelt volledig, de andere

“Onafhankelijkheid
is het grootste
voordeel dat de

beurs brengt.”

Martijn Hoes

helft blijft hartpatiént en 6% overlijdt zelfs. Het is
tot nu toe onbekend hoe dit hartfalen ontstaat.”
Als het aan Martijn ligt, wordt dit raadsel in

zijn laboratorium ontrafelt. Hoe gaat hij te

werk? “We hebben huidbiopten van patiénten
met deze aandoening genomen en daarvan
hartspiercellen gekweekt. We hebben ontdekt
dat het metabolisme in deze cellen afwijkt van
gezonde familieleden. Het vermoeden is dan

ook dat zwangerschapshormonen de hartcellen
verstoren. Volgende stap is dit te bestuderen

in stukjes hart die we nabouwen op basis van
de gekweekte hartspiercellen. Het streven is

dit hartfalen te verklaren, behandelen of zelfs
voorkomen want het heeft een enorme impact.
Niet alleen op de moeder, maar ook op het kind
en het hele gezin.”

Normaal gesproken verdwijnt hartfalen niet, het
bijzondere is dat hartfalen bij zwangere vrouwen
in sommige gevallen wel vanzelf overgaat. “Als
we dat beter begrijpen, levert dat mogelijk ook
weer inzichten op over de behandeling van
andere vormen van hartfalen. Maar dat is erg
ambitieus en niet het hoofddoel van deze studie.”

De Dekkerbeurs geeft Martijn de mogelijkheid om
voort te bouwen op zijn bestaande onderzoek.
“Het is eigenlijk de start van een zelfstandige
carriere in onderzoek, een bevestiging dat je

iets kunt. Het grappige is dat ik op de dag dat ik
hoorde dat ik Dekkerbeurs zou krijgen toevallig
met Miranda sprak. Ik werkte toen nog in
Groningen en zij vroeg me of ik interesse had
om naar Maastricht te komen. De overstap naar
Maastricht werd door de Dekkerbeurs een stuk
eenvoudiger. Sindsdien heb ik flinke sprongen
van postdoc naar assistent professor gemaakt, ik
kan mijn eigen groep starten en mijn eigen pad
uitstippelen. Onafhankelijkheid is het grootste
voordeel dat de beurs brengt.”
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Joep Geraedts
25 december 2022

Crondlegger van de
afdeling Klinische
Genetica, hoogleraar
Genetica en Celbiologie
aan de Universiteit
Maastricht

Joep Geraedts studeert biologie in Nijmegen en
ontwikkelt al tijdens zijn studie een fascinatie
voor genetica. Zijn promotieonderzoek, over de
cytogenetische aspecten van leukemie, doet hij
in Leiden. Op voordracht van prof. Hans Galjaard
wordt hijin 1982 benaderd om de afdeling
Klinische Genetica in Maastricht op te zetten.
34 jaar oud wordt hij benoemd tot hoogleraar
Genetica en Celbiologie en tot directeur van

de net opgerichte Stichting Klinische Genetica
Limburg (SKGL).

Hij is zich zeer bewust van de rol die genetica
kan spelen in de maatschappij, alsook van de
ethische en maatschappelijke kanten van het
erfelijkheidsonderzoek. Wanneer in 1985 in twee
aaneengrenzende ruimtes van het Biomedisch
Centrum, waar de afdeling op dat moment
resideert, zowel ivf als prenatale diagnostiek
worden uitgevoerd, ontstaat bij Joep Geraedts,
Hans Evers en Guido de Wert het idee om

preimplantatie genetische diagnostiek (PGD) te
gaan ontwikkelen.

Joep is tactvol, weet de juiste ingangente
vinden, kan onderhandelen en obstakels
overwinnen als geen ander. Alles in het belang
van de afdeling, de genetica en de PGD. Nergens
deinst hij voor terug, ook niet op het moment
dat het vierde kabinet Balkenende bijna over

de vraag valt of het Maastricht UMC+ de
mogelijkheden voor PGD mag verruimen voor
paren met erfelijke borstkanker. Coalitiepartners
staan lijnrecht tegenover elkaar en het is aan
Joep te danken dat het kabinet uiteindelijk een
akkoord weet te bereiken. Hij weet duidelijk

te maken dat er goed is nagedacht over deze
nieuwe manier van voortplanting zonder risico
op erfelijke ziekte én dat er zeer zorgvuldig
wordt gehandeld. Die politieke discussie leidt tot
de regeling PGD waarin is vastgelegd dat nieuwe
indicaties voor PGT, zoals we het momenteel
noemen, moeten worden voorgelegd aan een
landelijke commissie die per indicatie beslist of
PGT wel of niet is toegestaan. Vandaag de dag

is erfelijke borstkanker de meest voorkomende
reden om een PGT-behandeling aan te vragen.
Het Maastricht UMC+ is het enige centrum in
Nederland met een vergunning voor PGT.

In 2008 wordt Joep Geraedts benoemd tot
Officier in de Orde van Oranje-Nassau, onder
andere voor zijn pionierswerk in de PGD. Met
een groot wetenschappelijk symposium in

Theater aan het Vrijthof neemt hijin 2013
afscheid van het MUMC+ en van de afdeling
Klinische Genetica in het bijzonder. Nog één keer
wil hij bij wijze van erfenis zijn afdeling voor het
voetlicht brengen.

Na zijn afscheid blijft hij zeer actief. Hij wordt
gewaardeerd als lid van de Tripod-commissie van
het MUMC+ die calamiteiten in het ziekenhuis
onderzoekt met als doel om de processen te
verbeteren en veiligheid voor patiénten te
vergroten.

Op 25 december 2022 overlijdt hij. We

blijven ons Joep herinneren als een bevlogen
wetenschapper, een goede docent, een
afdelingshoofd met oog voor de medewerkers,
maar vooral als een veelzijdig en breed
geinteresseerd mens. Het MUMC+ en de
afdeling Klinische Genetica hebben veel aan
hem te danken. We zullen hem missen.

Innovatie
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Wilma van Mulekom
18 juli 2022

Officemanager

Wilma van Mulekom treedt in 2005 in dienst
als officemanager van de afdeling Klinische
Genetica. Wilma is de eerste officemanager van
de afdeling, die twee jaar eerder is ontstaan
door de integratie van de Stichting Klinische
Genetica Zuidoost-Nederland in het academisch
ziekenhuis Maastricht. Ze ondersteunt Joep
Geraedts op het gebied van personeel en
financién. Tussen de bedrijven door rondt ze met
succes haar studie rechten af. Ze is toegewijd

en betrokken, weet van de hoed en de rand, kan
adequaat adviseren en schuwt een debat niet
om haar advies te beargumenteren. In 2014
neemt ze afscheid. Op 18 juli 2022 overlijdt

ze. Sterk, warm en collegiaal, zo zullen wij ons
Wilma blijven herinneren.

Liesbeth Sweers
30 december 2022

Secretaresse Polikliniek
Klinische Genetica,
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E locatie Veldhoven

Liesbeth Sweers komt in 1989 de stichting
Klinische Genetica Zuidoost-Nederland
versterken. De stichting heeft een cytogenetisch
laboratorium in Veldhoven en de klinisch
genetici houden er spreekuur. Liesbeth werkt
als secretaresse voor deze buitenpoli. Ze is een
goede gastvrouw voor de Maastrichtse artsen.
Liesbeth neemt hen de nodige administratie uit
handen, zodat zij zich volledig op hun spreekuur
kunnen focussen. Ook voor de patiénten is ze het
aanspreekpunt. Niets is haar teveel. Na 30 jaar
neemt zij in 2019 afscheid. Haar overlijden op
30 december 2022 komt voor haar collega’s als
een schok. We zullen haar toewijding en warme
karakter erg missen.

Innovatie
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Vroege miskramen vaak
het gevolg van genetische
afwijkingen

Innovatie 4

-

egen op de tien miskramen vinden plaats in de eerste
N drie maanden van de zwangerschap. Onderzoekers
van het Maastricht UMC+ hebben vastgesteld dat in 70%
van deze vroege miskramen een genetische afwijking
in het embryo aanwezig is. “Het lijkt erop dat de natuur
in een vroeg stadium al bepaalt welke embryo’s zich
zullen ontwikkelen tot een gezonde baby en welke niet”,
legt hoofdonderzoeker Masoud Zamani Esteki uit. De
techniek die de onderzoekers gebruikten kan mogelijk de
nauwkeurigheid van de NIPT-test, die genetische afwijkingen
detecteert, verbeteren. De onderzoeksbevindingen zijn
gepubliceerd in het tijdschrift Nature Medicine.

Tekst: Annemarie Stiekema | Beeld: Ralph Gottschalk

Masoud Zamani Esteki en zijn team onderzochten 1.745 miskramen,
allemaal in de eerste drie maanden van de zwangerschap. Ze gebruikten
daarvoor de door Masoud ontwikkelde techniek genaamd ‘haplarithmisis’.
Tot nu toe werd gedacht dat ongeveer de helft van de miskramen in

de eerste drie maanden van de zwangerschap het gevolg was van
chromosomale afwijkingen. Met de techniek van Masoud werd dat in
zelfs 70% van de vroege miskramen vastgesteld. “Deze bevindingen zijn
niet alleen medisch relevant, maar ook een belangrijke boodschap voor

mensen die een miskraam hebben gehad”, zegt Masoud. “Zij voelen zich
vaak schuldig, terwijl ze hier dus niets aan kunnen doen.”

Masoud Zamani Esteki (I) en Rick Essers
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Natuurlijke selectie

Met haplarithmisis kunnen onderzoekers herleiden op welk moment

de genetische foutjes ontstaan: al tijdens de vorming van sperma- en
eicellen, of pas na de bevruchting. In het eerste geval is de kans groter
dat de genetische afwijkingen in het embryo terechtkomen —wat
gezondheidsrisico’s oplevert voor de foetus. Als de foutjes pas na de
bevruchting ontstaan verplaatsen afwijkende cellen zich vaker naar de
placenta, waar het de ontwikkeling van de foetus niet beinvioedt en het
risico op een miskraam kleiner is. “Bij miskramen in het eerste trimester
lijken de genetische afwijkingen vaker in het embryo aanwezig te zijn, en
wordt daardoor de zwangerschap spontaan afgebroken”, aldus Masoud

Nauwkeurigere NIPT-test

De NIPT-test biedt aanstaande ouders de mogelijkheid om genetische
afwijkingen bij hun ongeboren kind te detecteren door het bloed van

de moeder te onderzoeken, waarin DNA van het embryo te vinden is.
Maar soms detecteert deze test ook afwijkingen in de placenta, die geen
invloed hebben op de zwangerschap. De test schetst dan een onjuist beeld
over de gezondheid van het kind. Door integratie van technieken zoals
haplarithmisis in de NIPT-test kan het aantal van zulke ‘vals positieve’
uitslagen aanzienlijk verminderen.

De groep van Masoud werkt momenteel aan een uitgebreidere NIPT-test,
waarmee meer soorten genetische afwijkingen gedetecteerd kunnen
worden en waardoor het aantal vals positieve NIPT-uitslagen vermindert.
Promovendus Rick Essers, die het onderzoek naar de genetische
afwijkingen uitvoerde, legt uit waarom dat belangrijk is: “Aanstaande
ouders komen dan minder vaak voor de lastige keuze te staan om wel of
geen invasieve tests te ondergaan (vruchtwaterpunctie of viokkentest). Die
tests zijn emotioneel en fysiek belastend en brengen mogelijk risico’s voor
het ongeboren kind met zich mee.”

Innovatie 14

De nieuwe inzichten zullen ook van invloed zijn op preimplantatie
genetische testen (PGT). Daarbij worden embryo’s getest op genetische
afwijkingen voordat ze in de baarmoeder worden geplaatst, met name bij
mensen met een hoog risico op kinderen met genetische afwijkingen. Met
de nieuwe techniek kunnen embryo’s die voorheen onterecht als afwijkend
werden aangemerkt, nu als gezond worden geclassificeerd. Door de betere
selectiecriteria voor gezonde embryo’s, zal naar verwachting de kans

op miskramen na implantatie en het onterecht afkeuren van embryo’s
verminderen.

Onbekende oorzaak

Het team van Masoud zet zijn onderzoek voort om de oorzaken van de
overige 30% van de vroege miskramen te achterhalen, waarvan de oorzaak
nog onbekend is. “We hopen op deze manier nog meer inzicht te verkrijgen
in de oorzaken van vroege miskramen om mensen met een kinderwens in
de toekomst nog beter te kunnen ondersteunen”, besluit Rick.

Zie artikel in

Nature Medicine

> Jaarverslag 2022-2023 | Klinische Genetica - Maastricht UMC+

81


https://www.nature.com/articles/s41591-023-02645-5

Publicaties in 2022

Effects of chemotherapy on contralateral breast cancer risk in BRCA1 and BRCA2
mutation carriers: A nationwide cohort study

Akdeniz, D., van Barele, M., Heemskerk-Gerritsen, B.A.M., Steyerberg, EW.,
Hauptmann, M., van de Beek, I., van Engelen, K., Wevers, M.R., Gdmez Garcia, E.B.,
Ausems, M.G.E.M,, Berger, L.PV,, van Asperen, C.J., Adank, M.A,, Collée, M.J.,
Stommel-Jenner, D.J.,, Jager, A., Schmidt, M.K., Hooning, M.J., HEBON Investigators,
Feb 2022, In: Breast. 61, p. 98-107 10 p.

PMID: 34929424

Spectrum of Genetic Variants in a Cohort of 37 Laterality Defect Cases

Antony, D,, GulecYilmaz, E., Gezdirici, A, Slagter, L., Bakey, Z.,, Bornaun, H., Tanidir, I.C.,
Van Dinh, T, Brunner, H.G., Walentek, P, Arnold, S.J., Backofen, R., Schmidts, M., 13
Apr 2022, In: Frontiers in Genetics. 13, 15 p., 861236.

PMID: 35547246

Tibia hemimelia in a patient with CHARGE syndrome: A rare but recurrent
phenomenon

Aukema, S.M., de Geus, C.M., Robben, S.G.F, van Kaam, K.J.A.F, Staal, H.M.,
Witlox, A.M., de la Haye, N.A.J,, Klaassens, M., Coumans, A., Stegmann, A.PA,,
Paley, D., Stumpel, CT.R.M., Mar 2022, In: American Journal of Medical Genetics
Part A. 188, 3, p. 1000-1004 5 p.

PMID: 34894067

Genome-wide association analyses identify new Brugada syndrome risk loci and
highlight a new mechanism of sodium channel regulation in disease susceptibility
Barc, J,, Tadros, R,, Glinge, C., Chiang, D.Y,, Jouni, M., Simonet, F, Jurgens, S. J., Baudic,
M., Nicastro, M., Potet, F, Offerhaus, J.A., Walsh, R., Choi, S.H., Verkerk, A.O.,
Mizusawa, Y., Anys, S., Minois, D., Arnaud, M., Duchateau, J., Wijeyeratne, Y.D,

Muir, A, Papadakis, M., Castelletti, S., Torchio, M., Ortuno, C.G., Lacunza, J,,
Giachino, D.F, Cerrato, N., Martins, R.P, Campuzano, O., Van Dooren, S, Thollet, A.,
Kyndt, F, Mazzanti, A., Clémenty, N,, Bisson, A., Corveleyn, A, Stallmeyer, B.,
Dittmann, S., Saenen, J., Noél, A., Honarbakhsh, S., Rudic, B., Marzak, H., Rowe, M K.,
Federspiel, C., Le Page, S., Krapels, I.P,, Odening, K.E., Volders, P.G., KORA-Study
Group, Mar 2022, In: Nature Genetics. 54, 3, p. 232-239 8 p.

PMID: 35210625

PIGN encephalopathy: Characterizing the epileptology

Bayat, A, Valles-lbanez, G., Pendziwiat, M., Knaus, A., Alt, K., Biamino, E., Bley, A,
Calvert, S., Carney, P, Caro-Llopis, A., Ceulemans, B., Cousin, J., Davis, S., Portes, V.,
Edery, P, England, E., Ferreira, C., Freeman, J., Gener, B., Gorce, M., Heron, D,
Hildebrand, M.S., Jezela-Stanek, A, Jouk, P. S, Keren, B., Kloth, K., Kluger, G., Kuhn, M.,
Lemke, J.R, Li, H., Martinez, F, Maxton, C., Mefford, H.C., Merla, G., Mierzewska, H.,
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Muir, A., Monfort, S., Nicolai, J., Norman, J,, O’'Grady, G., Oleksy, B, Orellana, C,, Orec, L. E,,
Peinhardt, C., Pronicka, E., Rosello, M., Santos-Simarro, F., Schwaibold, E.M.C.,
Stegmann, A.PA,, Stumpel, CTR.M., Apr 2022, In: Epilepsia. 63, 4, p. 974-991 18 p.
PMID: 35179230

Expanding the genetic and phenotypic spectrum of ACTA2-related vasculopathies
in a Dutch cohort

van den Bersselaar, LM., Verhagen, JM.A,, Bekkers, J.A., Kempers, M., Houweling, A.C,,
Baars, M., Overwater, E., Hilhorst-Hofstee, Y., Barge-Schaapveld, D.Q.C.M., Rompen, E.,
Krapels, I.P.C., Dulfer, E., Wessels, M.W,, Loeys, B.L.,, Verhagen, H.J.M., Maugeri, A,,
Roos-Hesselink, J.W., Bruggenwirth, H.T., Van De Laar, LM.B.H., 1 Oct 2022, In:
Genetics in Medicine. 24, 10, p. 2112-2122 11 p.

PMID: 36053285

Missense variants in ANKRD11 cause KBG syndrome by impairment of stability or
transcriptional activity of the encoded protein

de Boer, E., Ockeloen, C.W., Kampen, R.A,, Hampstead, J.E., Dingemans, A.J.M.,

Rots, D, Lutje, L., Ashraf, T, Baker, R., Barat-Houari, M., Angle, B., Chatron, N.,
Denommé-Pichon, A-S., Devinsky, O., Dubourg, C., EImslie, F, Elloumi, H.Z., Faivre, L.,
Fitzgerald-Butt, S., Geneviéve, D,, Goos, J.A.C., Helm, B.M,, Kini, U., Lasa-Aranzasti, A.,
Lesca, G., Lynch, S.A,, Mathijssen, .LM.J.,, McGowan, R., Monaghan, K.G., Odent, S,,
Pfundt, R., Putoux, A., van Reeuwijk, J., Santen, G.W.E., Sasaki, E., Sorlin, A.,

van der Spek, PJ., Stegmann, A.PA, Swagemakers, S.M.A,, Valenzuela, I,
Viora-Dupont, E., Vitobello, A., Ware, S.M., Wéber, M., Gilissen, C., Low, K. J.,

Fisher, S.E., Vissers, L.E.L M., Wong, M.M K., Kleefstra, T., Oct 2022, In: Genetics in
Medicine. 24, 10, p. 2051-2064 14 p.

PMID: 35833929

Breast cancer patient-reported outcome of factors influencing cosmetic
satisfaction after breast-conserving therapy

Brands-Appeldoorn, AT.PM., Maaskant-Braat, A.J.G., Janssen, L., van Osch, LA.D.M,,
Tjan-Heijnen, V.C.G. Roumen, R.M.H,, Jan 2022, In: Breast Cancer. 29, 1, p. 114-120 7 p.
PMID: 34436739

SLITRK2 variants associated with neurodevelopmental disorders impair excitatory
synaptic function and cognition in mice

El Chehadeh, S., Han, K.A,, Kim, D,, Jang, G., Bakhtiari, S., Lim, D., Kim, H.Y., Kim, J,,
Kim, H., Wynn, J,, Chung, WK, Vitiello, G., Cutcutache, |., Page, M., Gecz, J., Harper, K.,
Han, AR, Kim, H.M,, Wessels, M., Bayat, A, Jaen, A.F, Selicorni, A, Maitz, S.,

de Brouwer, A.P.M., Vulto-van Silfhout, A., Armstrong, M., Symonds, J., Kury, S.,
Isidor, B., Cogne, B., Nizon, M., Feger, C., Muller, J,, Torti, E., Grange, D.K.,, Willems, M.,
Kruer, M.C., Ko, J., Piton, A, Um, J.W.,, 15 Jul 2022, In: Nature Communications. 13, 1,
19 p., 4112.

PMID: 35840571
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Loss-of-function variants in SRRM2 cause a neurodevelopmental disorder

Cuinat, S., Nizon, M,, Isidor, B., Stegmann, A., van Jaarsveld, R.H., van Gassen, K.L.,
van der Smagt, J.J., Volker-Touw, C.M.L.,, Holwerda, S.J.B., Terhal, PA., Schuhmann, S.,
Vasileiou, G., Khalifa, M., Nugud, A.A,, Yasaei, H., Ousager, L.B., Brasch-Andersen, C.,
Deb, W,, Besnard, T., Simon, M.E.H., Amsterdam, K.H., Verbeek, N.E., Matalon, D.,
Dykzeul, N., White, S., Spiteri, E., Devriendt, K., Boogaerts, A., Willemsen, M.,
Brunner, H.G., Sinnema, M., De Vries, B.B.A., Gerkes, E.H., Pfundt, R., Izumi, K, Krantz, I.D,,
Xu, Z.L.,, Murrell, J.R., Valenzuela, I, Cusco, I., Rovira-Moreno, E., Yang, Y., Bizaoui, V.,
Patat, O,, Faivre, L., Tran-Mau-Them, F, Vitobello, A., Denommé-Pichon, A-S.,
Philippe, C., Bezieau, S., Cogné, B., Aug 2022, In: Genetics in Medicine. 24, 8, p.
1774-17807 p.

PMID: 35567594

Novel mRNA therapy restores GALT protein and enzyme activity in a zebrafish
model of classic galactosemia

Delnoy, B., Haskovic, M., Vanoevelen, J., Steinbusch, LK.M., Vos, E.N., Knoops, K.,
Zimmermann, LJ. ., Noga, M., Lefeber, D.J., Martini, PG.V,, Coelho, A.l,,
Rubio-Gozalbo, M.E., Jul 2022, In: Journal of Inherited Metabolic Disease. 45, 4, p.
748-758 11 p.

PMID: 35527402

Embryo tracking system for high-throughput sequencing-based preimplantation
genetic testing

van Dijk, W., Derks, K., Driisedau, M., Meekels, J., Koeck, R, Essers, R., Dreesen, J.,
Coonen, E., de Die-Smulders, C., Stevens, S.J.C., Brunner, H.G., van den Wijngaard, A,
Paulussen, A.D.C,, Zamani Esteki, M., 31 Oct 2022, In: Human Reproduction. 37, 11,
p. 2700-2708 9 p.

PMID: 36149256

Establishing the phenotypic spectrum of ZTTK syndrome by analysis of 52
individuals with variants in SON

Dingemans, AJ.M,, Truijen, KM.G., Kim, J.H., Alacam, Z,, Faivre, L., Collins, K.M.,
Gerkes, E.H., van Haelst, M., van de Laar, |. M.B.H,, Lindstrom, K., Nizon, M., Pauling, J.,
Heropolitanska-Pliszka, E., Plomp, A.S., Racine, C,, Sachdey, R., Sinnema, M., Skranes, J.,
Veenstra-Knol, H.E., Verberne, E.A., Vulto-van Silfhout, A.T., Wilsterman, M.E.F.,

Ahn, EX.E., de Vries, B.B.A, Vissers, LE.L.M., Mar 2022, In: European Journal of
Human Genetics. 30, 3, p. 271-281 11 p.

PMID: 34521999

The phenotypic spectrum and genotype-phenotype correlations in 106 patients
with variants in major autism gene CHD8

Dingemans, AJ.M,, Truijen, KM.G,, van de Ven, S,, Bernier, R, Bongers, E.M.H.F,
Bouman, A., de Graaff-Herder, L., Eichler, E.E., Gerkes, E.H., De Geus, C.M.,

van Hagen, J.M,, Jansen, PR,, Kerkhof, J,, Kievit, A.J.A, Kleefstra, T., Maas, S.M.,

de Man, S.A., McConkey, H., Patterson, W.G., Dobson, AT, Prijoles, E.J., Sadikovic, B.,
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Relator, R, Stevenson, R.E., Stumpel, CT.R.M,, Heijligers, M., Stuurman, K.E,, Lohner, K.,
Zeidler, S., Lee, J.A, Lindy, A, Zou, F, Tedder, M.L,, Vissers, LE.L.M., de Vries, BB.A,, 1
Oct 2022, In: Translational Psychiatry. 12,1, 11 p., 421.

PMID: 36182950

Clinical Risk Score to Predict Pathogenic Genotypes in Patients With Dilated
Cardiomyopathy

Escobar-Lopez, L., Ochoa, J. P, Royuela, A, Verdonschot, J.AJ., Dal Ferro, M.,
Espinosa, M.A,, Sabater-Molina, M., Gallego-Delgado, M., Larranaga-Moreira, J.M.,
Garcia-Pinilla, J.M,, Basurte-Elorz, M.T,, Rodriguez-Palomares, J.F, Climent, V.,
Bermudez-Jimenez, F.J., Mogoll6n-Jiménez, M.V,, Lopez, J., Pefia-Pefa, M.L.,
Garcia-Alvarez, A., Ldpez-Abel, B., Ripoll-Vera, T.,, Palomino-Doza, J., Bayes-Genis, A,
Brugada, R, Idiazabal, U., Mirelis, J.G., Dominguez, F, Henkens, MT.H.M,, Krapels, I.PC.,
Brunner, H.G,, Paldino, A, Zaffalon, D., Mestroni, L., Sinagra, G., Heymans, S.R.B,,
Merlo, M., Garcia-Pavia, P, 20 Sept 2022, In: Journal of the American College of
Cardiology. 80, 12, p. 1115-1126 12 p.

PMID: 36109106

Influence of ejection fraction on biomarker expression and response to
spironolactone in people at risk of heart failure: findings from the HOMAGE trial

Ferreira, J.P, Verdonschot, J.A.J., Girerd, N., Bozec, E., Pellicori, P, Collier, T,,
Mariottoni, B., Cosmi, F,, Hazebroek, M., Cuthbert, J., Petutschnigg, J., Heymans, S.,
Staessen, J.A,, Pieske, B., Edelman, F, Clark, A.L., Diez, J., Gonzalez, A., Rossignol, P,
Cleland, J. G., Zannad, F, May 2022, In: European journal of heart failure. 24, 5, p.
771-778 8 p.

PMID: 35199421

Natural History of MYH7-related Dilated Cardiomyopathy

de Frutos, F, Ochoa, J.P, Navarro-Penalver, M., Baas, A., Bjerre, J.V., Zorio, E.,
Méndez, I, Lorca, R., Verdonschot, J.A.J,, Garcia-Granja, P.E., Bilinska, Z., Fatkin, D.,
Fuentes-Cafiamero, M.E., Garcia-Pinilla, J.M., Garcia-Alvarez, M.l., Girolami, F,,
Barriales-Villa, R, Diez-L6pez, C., Lopes, L.R., Wahbi, K., Garcia-Alvarez, A,
Rodriguez-Sanchez, I., Rekondo-Olaetxea, J., Rodriguez-Palomares, J.F,
Gallego-Delgado, M., Meder, B., Kubanek, M., Hansen, F.G., Restrepo-Cérdoba, M.A.,
Palomino-Doza, J., Ruiz-Guerrero, L., Sarquella-Brugada, G., Perez-Perez, A.J.,
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and increased network activity in human dopaminergic neurons
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PMID: 35346573

The broader phenotypic spectrum of congenital caudal abnormalities associated
with mutations in the caudal type homeobox 2 gene

Stevens, S.J.C., Stumpel, CT.R.M,, Diderich, K. E. M., van Slegtenhorst, M.A,,
Abbott, M. A, Manning, C, Balciuniene, J., Pyle, LC,, Leonard, J., Murrell, J.R,,

van de Putte, R, van Rooij, .A.L.M., Hoischen, A,, Lasko, P, Brunner, H.G., Feb 2022,
In: Clinical Genetics. 101, 2, p. 183-189 7 p.

PMID: 34671974

Identification of Relevant Sociocognitive Determinants Explaining Multiple
Parental Sun Protection Behaviors

Thoonen, K., van Osch, L., Crutzen, R., de Vries, H., Schneider, F, Jun 2022, In: Health
Education & Behavior. 49, 3, p. 392-404 13 p., 10901981211010434.

PMID: 34053307
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DTYMK is essential for genome integrity and neuronal survival

Vanoevelen, J.M,, Bierau, J., Grashorn, J.C., Lambrichs, E., Kamsteeg, E.J., Bok, LA,
Wevers, R.A., van der Knaap, M. S., Bugiani, M., Frisk, J.H., Colnaghi, R.,
O'Driscoll, M., Hellebrekers, D.M.E.l, Rodenburg, R., Ferreira, C.R., Brunner, H.G.,
van den Wijngaard, A., Abdel-Salam, G.M.H., Wang, L. Y., Stumpel, CT.R.M., Feb
2022, In: Acta Neuropathologica. 143, 2, p. 245-262 18 p.

PMID: 34918187

A guideline for the clinical management of basal cell naevus syndrome (Gorlin-
Goltz syndrome)

Verkouteren, B.J.A., Cosgun, B, Reinders, M.G.H.C,, Kessler, PAW.K., Vermeulen, R.J.,
Klaassens, M., Lambrechts, S., van Rheenen, J.R,, van Geel, M., Vreeburg, M.,
Mosterd, K., Feb 2022, In: British Journal of Dermatology. 186, 2, p. 215-226 12 p.
PMID: 34375441

Facioscapulohumeral muscular dystrophy-Reproductive counseling, pregnancy,
and delivery in a complex multigenetic disease

Vincenten, S.C.C., Van der Stoep, N., Paulussen, A.D.C, Mul, K., Badrising, U.A,, Kriek, M.,
Van der Heijden, OW.H., Van Engelen, B.G.M., Voermans, N.C,, De Die-Smulders, CE.M,,
Lassche, S., Feb 2022, In: Clinical Genetics. 101, 2, p. 149-160 12 p.

PMID: 34297364

Neurocognitive outcome and mental health in children with tyrosinemia type 1
and phenylketonuria: A comparison between two genetic disorders affecting the
same metabolic pathway

van Vliet, K, van Ginkel, W.G., Jahja, R., Daly, A,, MacDonald, A,, Santra, S., De Laet, C.,
Goyens, PJ,, Vara, R, Rahman, Y, Cassiman, D., Eyskens, F,, Timmer, C., Mumford, N.,
Gissen, P, Bierau, J., van Hasselt, PM., Wilcox, G., Morris, A.A.M., Jameson, E.A,,

de la Parra, A, Arias, C., Garcia, M., Cornejo, V., Bosch, A.M., Hollak, C.E.M.,
Rubio-Gozalbo, M.E., Brouwers, M.C.G.J., Hofstede, F.C., de Vries, M.C., Janssen, M\.C.H.,
van der Ploeg, AT, Langendonk, J.G., Huijbregts, S.C.J,, van Spronsen, F.J., Sept 2022,
In: Journal of Inherited Metabolic Disease. 45, 5, p. 952-962 11 p.

PMID: 35722880

Characterization of cardiac metabolism in iPSC-derived cardiomyocytes: lessons
from maturation and disease modeling

Vuckovic, S., Dinani, R, Nollet, E.E., Kuster, D.W.D., Buikema, J.W., Houtkooper, R.H.,
Nabben, M., van der Velden, J., Goversen, B., 23 Jul 2022, In: Stem Cell Research &
Therapy. 13,1,19 p,, 332.

PMID: 35870954

Endosomal v-ATPase as a Sensor Determining Myocardial Substrate Preference

Wang, S.J,, Han, Y.Y,, Nabben, M., Neumann, D,, Luiken, J...E.P, Glatz, J.F.C,, 1 Jul 2022,
In: Metabolites. 12, 7,18 p., 579.
PMID: 35888703

Innovatie 14

Ketone Body Exposure of Cardiomyocytes Impairs Insulin Sensitivity and
Contractile Function through Vacuolar-Type H+-ATPase Disassembly-Rescue by
Specific Amino Acid Supplementation

Wang, S., Neumann, D., Westenbrink, B.D., Schianchi, F, Wong, LY., Sun, A,
Strzelecka, A., Glatz, J.F.C., Luiken, J.J.F.P, Nabben, M., 26 Oct 2022, In: International
journal of molecular sciences. 23, 21, 20 p., 129009.

PMID: 36361698

Human KCNQ5 de novo Mutations Underlie Epilepsy and Intellectual Disability
Wei, A.D., Wakenight, P, Zwingman, TA,, Bard, A.M., Sahai, N., Willemsen, M.H.,
Schelhaas, H.J.,, Stegmann, A.PA, Verhoeven, J.S.,, de Man, S.A., Wessels, M.W.,
Kleefstra, T, Shinde, D.N,, Helbig, K.L, Basinger, A,, Wagner, V.F, Rodriguez-Buritica, D.F,
Bryant, E., Millichap, J.J., Millen, K.J., Dobyns, W.B., Ramirez, J-M., Kalume, FX.,

Jul 2022, In: Journal of Neurophysiology. 128, 1, p. 40-61 22 p.

PMID: 35583973

Evaluation of the Interaction of Sex Hormones and Cardiovascular Function and Health
Willemars, M\.M.A,, Nabben, M., Verdonschot, J.A.J,, Hoes, M.F,, Aug 2022, In:

Current Heart Failure Reports. 19, 4, p. 200-212 13 p.
PMID: 35624387

Bron: Maastricht University, Faculty of Health, Medicine and Life Sciences, research output
report Pure Team
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Publicaties in 2023

An E280K Missense Variant in KCND3/Kv4.3-Case Report and Functional
Characterization

Agren, R, Geerdink, N, Brunner, H.G., Paucar, M., Kamsteeg, E-J., Sahlholm, K.,
1Jul 2023, In: International Journal of Molecular Sciences. 24,13, 9 p., 10924.
PMID: 37446101

Genetic Profiling of Sodium Channels in Diabetic Painful and Painless and
Idiopathic Painful and Painless Neuropathies

Almomani, R., Sopacua, M., Marchi, M., Sleczkowska, M., Lindsey, P, de Greef, BTA,,
Hoeijmakers, J.G.J,, Salvi, E., Merkies, 1.S.J., Ferdousi, M.A., Malik, R., Ziegler, D.,
Derks, KW.J., Boenhof, G., Martinelli-Boneschi, F,, Cazzato, D., Lombardi, R.,
Dib-Hajj, S. G., Waxman, S., Smeets, H.J.M.M,, Gerrits, M.G., Faber, C,, Lauria, G.,
PROPANE Study Group, 5 May 2023, In: International Journal of Molecular
Sciences. 24,9, 18 p., 8278.

PMID: 37175987

Evolution of age-related mutation-driven clonal haematopoiesis over 20 years is
associated with metabolic dysfunction in obesity

Andersson-Assarsson, J.C., van Deuren, R.C., Kristensson, FM., Steehouwer, M.,
Sjoholm, K., Svensson, P-A,, Pieterse, M., Gilissen, C., Taube, M., Jacobson, P,
Perkins, R., Brunner, H.G., Netea, M.G., Peltonen, M., Carlsson, B., Hoischen, A.,
Carlsson, L.M.S., 1 Jun 2023, In: EBioMedicine. 92,1, 10 p., 104621’

PMID: 37209535

Autism spectrum disorder and brain volume link through a set of mTOR-related genes

Arenella, M., Mota, N.R,, Teunissen, M.\W.A., Brunner, H.G., Bralten, J., Jul 2023, In:
Journal of Child Psychology and Psychiatry. 64, 7, p. 1007-1014 8 p.
PMID: 36922714

Molecular characterization of an embryonal rhabdomyosarcoma occurring in a
patient with Kabuki syndrome: report and literature review in the light of tumor
predisposition syndromes

Aukema, S.M., Glaser, S., van den Hout, M.F.C.M., Dahlum, S., Blok, M.J,, Hillmer, M.,
Kolarova, J,, Sciot, R,, Schott, D. A, Siebert, R., Stumpel, CT.R.M,, Jan 2023, In:
Familial Cancer. 22,1, p. 103-118 16 p.

PMID: 35856126

Contralateral breast cancer risk in irradiated breast cancer patients with a
germline-BRCA1/2 pathogenic variant

van Barele, M., Akdeniz, D., Heemskerk-Gerritsen, B.A.M., Andrieu, N., Nogues, C.,
van Asperen, C.J,, Wevers, M., Ausems, M.G.E.M., de Bock, G.H., Dommering, C.J,,
Gomez-Garcia, E.B., van Leeuwen, F.E.,, Mooij, T.M,, Easton, D.F, Antoniou, A.C.,

Innovatie

Evans, D.G., |zatt, L., Tischkowitz, M., Frost, D., Brewer, C., Olah, E., Simard, J.,

Singer, C.F, Thomassen, M., Kast, K., Rhiem, K., Engel, C., de la Hoya, M., Foretova, L.,
Jakubowska, A, Jager, A, Sattler, M.G.A,, Schmidt, M.K,, Hooning, M.J., GENEPSO,
HEBON, EMBRACE, ONC, IBCCS, Nov 2023, In: Journal of the National Cancer
Institute. 115, 11, p. 1318-1328 11 p.

PMID: 37369040

Fetal fraction of cell-free DNA in noninvasive prenatal testing and adverse
pregnancy outcomes: a nationwide retrospective cohort study of 56,110 pregnant
women

Becking, E.C., Scheffer, PG., Henrichs, J., Bax, C.J., Crombag, N.M.T.H., Weiss, M\.M.,
Macville, MV.E., Van Opstal, D., Boon, E.M.J, Sistermans, E.A,, Henneman, L.,
Schuit, E., Bekker, M.N., 2023, (E-pub ahead of print) In: American Journal of
Obstetrics and Gynecology.

PMID: 38097030

Allele-specific expression analysis for complex genetic phenotypes applied to a
unique dilated cardiomyopathy cohort

van Beek, D., Verdonschot, J., Derks, K., Brunner, H., de Kok, T., Arts, I, Heymans, S.,
Kutmon, M., Adriaens, M., 11 Jan 2023, In: Scientific Reports. 13,1, 8 p., 564.
PMID: 36631531

Juvenile-onset multifocal atrial arrhythmias, atrial standstill and compound
heterozygosity of genetic variants in TAF1A: sentinel event for evolving dilated
cardiomyopathy-a case report

ter Bekke, R.M.A., de Schouwer, K., Conti, S., Claes, G.R.F, Vanoevelen, J.,, Gommers, S.,
Helderman-van den Enden, AT.J.M., Brunner-LaRocca, H-P, 2 Jun 2023, In:
European Heart Journal - Case Reports. 7, 6, 5 p., ytad255.

PMID: 37501913

Loss-of-function variants in CUL3 cause a syndromic neurodevelopmental disorder

Blackburn PR., Ebstein F, Hsieh T.C., Motta M., Radio F.C.,, Herkert J.C,, Rinne T,
Thiffault I, Rapp M., Alders M., Maas S., Gerard B., Smol T, Vincent-Delorme C.,
Cogné B,, Isidor B., Vincent M., Bachmann-Gagescu R., Rauch A, Joset P, Ferrero G.B.,
Ciolfi A, Husson T., Guerrot A.M., Bacino C., Macmurdo C., Thompson S.S.,

Rosenfeld J.A, Faivre L., Mau-Them T, Deb W., Vignard V., Agrawal PB., Madden J.A,,
Goldenberg A., Lecoquierre F,, Zech M., Prokisch H., Necpal J., Jech R., Winkelmann J.,
Koprusakova M.T., Konstantopoulou V., Younce J.R,, Shinawi M., Mighton C., Fung C.,
Morel C,, Ellis J.L., DiTroia S., Barth M., Bonneau D., Krapels I., Stegmann S.,

van der Schoot V,, Brunet T, BuBmann C., Mignot C., Courtin T., Ravelli C, Keren B.,
Ziegler A., Hasadsri L., Pichurin PN, Klee E.W., Grand K., Sanchez-Lara PA,, Kriiger E.,
Bézieau S., Klinkhammer H., Krawitz PM,, Eichler E.E., Tartaglia M., Kiiry S., Wang T.
medRxiv. 2023 Jun 16:2023.06.13.23290941. doi: 10.1101/2023.06.13.23290941.
Preprint.

PMID: 37398376
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Systemic Inflammation and Normocytic Anemia in DOCK11 Deficiency

Block, J., Rashkova, C., Castanon, I., Zoghi, S., Platon, J., Ardy, R.C., Fujiwara, M.,
Chaves, B., Schoppmeyer, R., van der Made, C.I,, Heredia, R.J., Harms, F.L,, Alavi, S.,
Alsina, L, Moreno, PS., Polo, R.A,, Cabrera-Perez, R, Bal, S.K., Pfajfer, L, Ransmayr, B.,
Mautner, A-K., Kondo, R., Tinnacher, A., Caldera, M., Schuster, M., Conde, C. D,,
Platzer, R, Salzer, E., Boyer, T., Brunner, H.G., Nooitgedagt-Frons, J.E., Iglesias, E.,
Deya-Martinez, A., Camacho-Lovillo, M., Menche, J., Bock, C., Huppa, J.B., Pickl, W.F,
Distel, M., Yoder, J.A,, Traver, D,, Engelhardt, K.R,, Linden, T., Kager, L., Hannich, J.T,,
Hoischen, A., Hambleton, S., Illsinger, S., Da Costa, L., Kutsche, K., Boztug, K., 10 Aug
2023, In: New England Journal of Medicine. 389, 6, p. 527-539 13 p.

PMID: 37342957

The arrhythmogenic cardiomyopathy phenotype associated with PKP2 c.1211dup
variant

Bos, T.A,, Piers, S.R.D.; Wessels, M.w., Houweling, A.C., Bokenkamp, R., Bootsma, M.,
Bosman, L.P; Evertz, R, Hellebrekers, D.M.E.I., Hoedemaekers, Y.M. Knijnenburg, J.,
Lekanne Deprez, R, van Mil, A.M. Te Riele, A.S.J.M., van Slegtenhorst, M.A,, Wilde, A A.M,
Yap, S.C., Dooijes, D., Koopmann, TT,, van Tintelen, J.P, Barge-Schaapveld, D.Q.C.M.
European Reference Network for rare, low prevalence and complex diseases of the
heart: ERN GUARD-Heart Neth Heart J. 2023 Aug;31(7-8):315-323. doi: 10.1007/
$12471-023-01791-2. Epub 2023 Jul 28.

PMID: 37505369

SMDT1 variants impair EMRE-mediated mitochondrial calcium uptake in patients
with muscle involvement

Bulthuis, E.P, Adjobo-Hermans, M.J.W.,, de Potter, B, Hoogstraten, S.,, Wezendonk, LH.T,
Tutakhel, O.A.Z., Wintjes, LT, van den Heuvel, B., Willems, PH.G.M., Kamsteeg, E.J.,
Gozalbo, M.E.R,, Sallevelt, S.C.E.H., Koudijs, S.M., Nicolai, J., de Bie, C.I., Hoogendijk, J.E,,
Koopman, W.J.H., Rodenburg, R.J., 1 Dec 2023, In: Biochimica et Biophysica
Acta-Molecular Basis of Disease. 1869, 8, 14 p., 166808.

PMID: 37454773

Biallelic PRMT7 pathogenic variants are associated with a recognizable syndromic
neurodevelopmental disorder with short stature, obesity, and craniofacial and
digital abnormalities

Cali, E,, Suri, M., Scala, M., Ferla, M.P, Alavi, S., Fageih, E.A,, Bijlsma, E.K., Wigby, K.M.,
Baralle, D, Mehrjardi, MY. V., Schwab, J.,, Platzer, K., Steindl, K., Hashem, M., Jones, M.,
Niyazov, D.M., Jacober, J,, Littlejohn, R.O., Weis, D., Zadeh, N., Rodan, L., Goldenberg, A.,
Lecoquierre, F, Dutra-Clarke, M., Horvath, G., Young, D., Orenstein, N., Bawazeer, S.,
Vulto-van Silfhout, AT, Herenger, Y., Dehghani, M., Seyedhassani, S.M., Bahreini, A,
Nasab, M.E., Ercan-Sencicek, A.G., Firoozfar, Z., Movahedinia, M., Efthymiou, S.,
Striano, P, Karimiani, E.G., Salpietro, V., Taylor, J. C., Redman, M., Stegmann, APA,
Laner, A, Abdel-Salam, G., Li, M., Bengala, M., Miiller, A.J,, Digilio, M.C., Maroofian, R,
Author collaboration, Jan 2023, In: Genetics in Medicine. 25, 1, p. 135-142 8 p.

Innovatie 14

Palmoplantar keratoderma as a clinical feature of pathogenic variants in the
filaggrin gene

Clabbers, JMK,, Bolling, M.C,, Burms, C., Vreeburg, M., Lemmink, H.H., van den Akker, PC.,
Steijlen, PM., van Geel, M., Gostynski, A.H., Apr 2023, In: Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology. 37, 4, p. E486-E490 5 p.

PMID: 36308042

HRAS mosaicism in linear palmoplantar keratoderma

Clabbers, J.M.K,, Roemen, G.M.J.M,, Rajan, N,, Shah, A,, Woo, P, Arefi, M, Vreeburg, M.,
Steijlen, PM., Gostynski, A., van Geel, M., 1 Nov 2023, (E-pub ahead of print) In:
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology. 3 p.

PMID: 37909292

Isotopic Tracing of Nucleotide Sugar Metabolism in Human Pluripotent Stem Cells

Conte, F, Noga, M.J,, van Scherpenzeel, M., Veizaj, R, Scharn, R., Juda-El Sam, J-E.,
Palumbo, C., van den Brandt, F. C.A,, Freund, C., Soares, E., Zhou, H., Lefeber, D. J.,
1Jul 2023, In: Cells.12,13,18 p., 1765.

PMID: 37443799

Implications of Tioguanine Dosing in IBD Patients with a TPMT Deficiency

Deben, D.S,, Derijks, L.J.J,, van den Bosch, B.J.C., Creemers, R.H., van Nunen, A,,
van Bodegraven, A.A. Wong, D.R., 6 Oct 2023, In: Metabolites. 13, 10,12 p., 1054.
PMID: 37887379

Further clinical and molecular characterization of an XLID syndrome associated
with BRWD3 variants, a gene implicated in the leukemia-related JAK-STAT pathway
Delanne, J,, Lecat, M, Blackburn, PR, Kleg, E., Stumpel, C,, Stegmann, S., Stevens, S.J.C,,
Nava, C., Heron, D., Keren, B., Mahida, S., Naidu, S., Babovic-Vuksanovic, D., Herkert, J.C.,
Torring, PM., Kibaek, M., De Bie, I, Pfundt, R., Hendriks, Y.M.C., Ousager, L.B., Bend, R,
Warren, H., Skinner, S, Lyons, M., Poe, C., Chevarin, M., Jouan, T,, Garde, A, Thomas, Q.
Kuentz, P, Tisserant, E., Duffourd, Y., Philippe, C., Faivre, L. Thauvin-Robinet, C., Jan
2023, In: European Journal of Medical Genetics. 66, 1, 7 p., 104670.

PMID: 36414205

A Novel Distal 22Q11.21 Microduplication In A 43-Year-Old Male Patient With
Mild Intellectual Disability, Social Cognitive Dysfunctions, And Anxiety

Egger, J., Verhoeven, W., Verbeeck, W., Sinnema, M., Stegmann, A,, Stuurop, K.,
De Leeuw, N., 1 Jan 2023, In: Clinical Neuropsychiatry. 20, 5, p. 424-428 5 p.
PMID: 38089737
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The modified Manchester Fothergill procedure compared with vaginal hysterectomy
with low uterosacral ligament suspension in patients with pelvic organ prolapse:
long-term outcome

Enklaar, RA., Knapen, EM.EM,, Schulten, S.F.M.,, van Osch, LA.D.M,, van Leijsen, SA.L,
Gondrie, ET.C.M., Weemhoff, M., Jan 2023, In: International Urogynecology Journal.
34,1, p.155-164 10 p.

PMID: 35652948

Prevalence of chromosomal alterations in first-trimester spontaneous pregnancy loss

Essers, R, Lebedey, . N., Kurg, A, Fonova, E.A, Stevens, S.J.C., Koeck, R.M., von Rango, U.,
Brandts, L., Deligiannis, S.P, Nikitina, T.V., Sazhenova, E.A., Tolmacheva, E.N.,
Kashevarova, A.A, Fedotov, D.A., Demeneva, V.V, Zhigalina, D.I,, Drozdov, G.V.,
Al-Nasiry, S., Macville, M.V.E., van den Wijngaard, A, Dreesen, J., Paulussen, A,
Hoischen, A., Brunner, H.G., Salumets, A., Zamani Esteki, M., Dec 2023, In: Nature
Medicine. 29, 12, p. 3233-3242 10 p.

PMID: 37996709

All-in-one whole exome sequencing strategy with simultaneous copy number
variant, single nucleotide variant and absence-of-heterozygosity analysis in
fetuses with structural ultrasound anomalies: A 1-year experience

Faas, B.H.W.,, Westra, D,, de Munnik, S.A., van Rij, M., Marcelis, C., Joosten, S., Krapels, I.,
Vernimmen, V., Heijligers, M., Willemsen, M.H., de Leeuw, N., Rinne, T,, Pfundt, R,
Smeekens, S.P, Stegmann, A.PA., Macville, M., Sikkel, E., Coumans, A., Wijnberger, L.,
Derks, I, van Lent-Albrechts, J.,, Hofste, T, Timmermans, R., van den End, J., Stevens, S.J.C.,
Feenstra, |, Apr 2023, In: Prenatal Diagnosis. 43, 4, p. 527-543 17 p.

PMID: 36647814

Effect of Spironolactone on QRS Duration in Patients at Risk for Heart Failure (from
the HOMAGE Trial)

Ferreira, J.P, Cleland, J.G.F, Girerd, N., Pellicori, P, Hazebroek, M.R., Verdonschot, J.,
Collier, T.J,, Petutschnigg, J., Clark, A.L, Staessen, J.A, Heymans, S., Rossignol, P,
Zannad, F, 15 Mar 2023, In: American Journal of Cardiology. 191, 1, p. 39-42 4 p.
PMID: 36634548

Early and late renal function changes with spironolactone in patients at risk of
developing heart failure: findings from the HOMAGE trial

Ferreira, J.P, Cleland, J.G.F, Girerd, N., Pellicori, P, Hazebroek, M.R., Verdonschot, J.,
Collier, T.J., Petutschnigg, J., Clark, A.L, Staessen, J.A,, Heymans, S,, Zannad, F,
Rossignol, P, Feb 2023, In: Clinical research in cardiology. 112, 2, p. 330-332 3 p.
PMID: 36279002

FANCM missense variants and breast cancer risk: a case-control association study
of 75,156 European women

Figlioli, G., Billaud, A., Ahearn, T.U., Antonenkova, N.N., Becher, H., Beckmann, M.W.,
Behrens, S., Benitez, J., Bermisheva, M., Blok, M.J., Bogdanova, N.V,, Bonanni, B.,
Burwinkel, B., Camp, N.J., Campbell, A,, Castelao, J.E., Cessna, M.H., Chanock, S.J.,

Innovatie 14

Czene, K., Devilee, P, Dork, T., Engel, C., Eriksson, M., Fasching, PA,, Figueroa, J.D.,
Gabrielson, M., Gago-Dominguez, M., Garcia-Closas, M., Gonzalez-Neira, A,
Grassmann, F, Guenel, P, Gundert, M., Hadjisavvas, A, Hahnen, E., Hall, P,
Hamann, U., Harrington, PA,, He, W.,, Hillemanns, P, Hollestelle, A., Hooning, M.J,,
Hoppe, R., Howell, A, Humphreys, K., Jager, A, Jakubowska, A., Khusnutdinova, E.K.,
Ko, Y.D,, Kristensen, V.N,, Lindblom, A., KConFab Investigators, NBCS Collaborators,
Peterlongo, P, 1 May 2023, In: European Journal of Human Genetics. 31, 5, p.
578-587 10 p.

PMID: 36707629

Spectrum and Frequency of Germline FANCM Protein-Truncating Variants in
44,803 European Female Breast Cancer Cases

Figlioli, G., Billaud, A., Wang, Q., Bolla, M. K., Dennis, J., Lush, M., Kvist, A., Adank, M.A.,
Ahearn, T.U., Antonenkova, N.N., Auvinen, P, Behrens, S., Bermisheva, M.,
Bogdanova, N.V, Bojesen, S.E., Bonanni, B., Briining, T, Camp, N.J., Campbell, A,,
Castelao, J.E., Cessna, M.H., Czene, K., Devilee, P, Dork, T., Eriksson, M., Fasching, PA.,
Flyger, H., Gabrielson, M., Gago-Dominguez, M., Garcia-Closas, M., Glendon, G.,
Gdémez Garcia, E.B., Gonzalez-Neira, A., Grassmann, F,, Guénel, P, Hahnen, E.,
Hamann, U., Hillemanns, P, Hooning, M.J., Hoppe, R., Howell, A, Humphreys, K.,
Jakubowska, A., Khusnutdinova, E.K., Kristensen, V.N,, Lindblom, A., Loizidou, M.A.,
Lubinski, J., Mannermaa, A., Maurer, T, Peterlongo, P, KConFab Investigators, NBCS
Collaborators, 1 Jul 2023, In: Cancers. 15, 13, 16 p., 3313.

PMID: 37444426
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Clinical Medicine. 12,12, 11 p., 3937.

PMID: 37373632

Immunomodulation of Myocardial Fibrosis

Sikking, M.A,, Stroeks, S.LV.M., Marelli-Berg, F., Heymans, S.R.B., Ludewig, B.,
Verdonschot, J.AJ, Nov 2023, In: JACC: Basic to Translational Science. 8, 11, p.
1477-1488 12 p.

PMID: 38093747

> Jaarverslag 2022-2023 | Klinische Genetica - Maastricht UMC+

95



Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential From a Heart Failure Specialist’s
Point of View
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ENIGMA CHEK2gether Project: A Comprehensive Study Identifies Functionally
Impaired CHEK2 Germline Missense Variants Associated with Increased Breast
Cancer Risk

Stolarova, L., Kleiblova, P, Zemankova, P, Stastna, B., Janatova, M., Soukupova, J.,
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Stroeks, S.LV.M,, Verdonschot, J.A.J., 1 Jun 2023, In: European Journal of Human
Genetics. 31,11, p. 1201 - 1203 3 p.
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Verklaring afkortingen

AlOS
ANIOS
AP
Arbo
BRCA
CIMKA
CNV
DBC
EDTA
ESHG
FHML
GROW
GZB
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KNAW
KRAM
MDO
NCB
NIPT
PA
PCT
PEM
PGT
PND
RI&E
RIVM
ROH
RVA
VKGN
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arts in opleiding tot specialist

arts niet in opleiding tot specialist

autoriteit persoonsgegevens

arbeidsomstandigheden

breast cancer (borstkanker)

Commissie Interne Medische Kwaliteitsaudit

copy number variation

Diagnose Behandel Combinatie

ethyleendiaminetetra-azijnzuur

European Society of Human Genetics

Faculty of Health Medicine and Life Sciences (Universiteit Maastricht)
School for Oncology and Developmental Biology (Universiteit Maastricht)
Gezondheidsbescherming

International Organization for Standardization

Integraal Zorgakkoord

Koninklijke Nederlandse Akademie van Wetenschappen

Kwaliteit Risico Arbo Milieu

Multidisciplinair overleg

Non Conformity B, een classificering van een afwijking ten opzichte van de norm
niet-invasieve prenatale test

Physician assistant

Preconceptie carrier test

Patiéntenervaringsmonitor

Preimplantatie genetische test

Prenatale diagnostiek

Risico-inventarisatie en -evaluatie

Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu

regions of homozygosity

Raad voor Accreditatie

Vereniging Klinische Genetica Nederland
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