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Dilaterende cardiomyopathie: heterogene aandoening

Verdonschot, Heymans. Eur Heart J 2024



Casus

• 32-jarige man, blanco voorgeschiedenis
• EHH met dyspnoe
• Echo: LVEF 46%, geen dilatatie
• Telemetrie: regelmatig PVCs
• CT-coronairen: geen ischemie

• Alcohol, drugs: negatief
• Familie-anamnese: negatief



Vraag 1

A. Nee, er is geen familieverhaal van hartfalen/cardiomyopathie

B. Ja, elke patient met een LVEF onder de 50% waarbij ischemie is uitgesloten
heeft een indicatie

C. Nee, er zijn geen klinische kenmerken voor een genetische
cardiomyopathie

D. Ja, omdat de patient jonger is dan 40 jaar

E. Nee, er zitten geen klinische consequenties aan genetisch onderzoek bij
deze patient

Is er een indicatie voor genetisch onderzoek?
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Indicatiestelling genetisch onderzoek

B. Ja, elke patient met een LVEF onder de 50% waarbij ischemie is uitgesloten
heeft een indicatie

Opbrengst
DCM algemeen: 20%

Sporadisch: 15%
Familiaal: 35%
Idiopathisch: 20%
Environmental: 20% 

https://madriddcmscore.com/

Arbelo et al., Eur Heart J 2023
Verdonschot et al., Circ Genom Precis Med 2020

Escobar-Lopez et al., J Am Coll Cardiol 2022

https://madriddcmscore.com/


Casus

Uitslag

Middels whole exome sequencing (WES) werd er een pathogene variant (klasse 5) in het FLNC gen ontdekt
(c.3380_3402dup23; p.(Phe1135Alafs*62)). In de overige 20 genen werden geen varianten ontdekt.

Klasse 5 – Pathogeen
Klasse 4 – Waarschijnlijk pathogeen
Klasse 3 – VUS
Klasse 2 – Polymorfisme
Klasse 1 - Benigne



Vraag 2

A. Ja, familieleden kunnen zich nu laten testen op deze genetische variant

B. Nee, de patient wordt behandeld zoals iedere andere hartfalenpatient maar 
blijft wel onder strikte controle

C. Ja, een preventieve ICD implantatie moet nu overwogen worden

D. Nee, er zijn bij deze patient geen tekenen van een FLNC cardiomyopathie

Heeft deze genetische uitslag klinische consequenties?



Genotype-fenotype correlaties

A. Ja, familieleden kunnen zich nu laten testen op deze genetische variant
C. Ja, een preventieve ICD implantatie moet nu overwogen worden



Stroeks et al., Submitted



Stroeks et al., Submitted



Indicatiestelling ICD bij DCM

C. Ja, een preventieve ICD implantatie moet nu overwogen worden

Arbelo et al., Eur Heart J 2023

c. Syncope, LGE presence on CMR



Indicatiestelling ICD bij DCM

C. Ja, een preventieve ICD implantatie moet nu 
overwogen worden

c. Syncope, LGE presence on CMR

CMR!

Zeer uitgesproken LE in een ringvormig 
patroon

Arbelo et al., Eur Heart J 2023



Cardiale MRI bij bij FLNC cardiomyopathie

LE patroon kan al aanwezig zijn, terwijl LVEF nog normaal is!

Jacobs et al. Eur J Hum Genet 2023
Verdonschot et al., Eur J Hum Genet 2023



Casus

32 jaar

DCM (32 jaar)

+ (FLNC; p.(Phe1135Alafs*62), klasse 5)

3

Plotse dood 
(87 jaar)

Hartproblemen
(56 jaar)

Kanker
(72 jaar)

A. Ja, familieleden kunnen zich nu laten testen op deze genetische variant



Vraag 3

A. Cardiologisch onderzoek: elk jaar een echo

B. Genetisch onderzoek en bij klachten naar de cardioloog

C. Genetisch onderzoek en wanneer ze de pathogene variant hebben cardiologisch 
onderzoek: elke 1-3 jaar een echo

D. Hetzelfde als C, alleen als ze de pathogene variant NIET hebben, toch éénmalig naar de 
cardioloog

Welke adviezen krijgen de eerstegraads familieleden van deze
meneer?



Familieleden screening

Arbelo et al., Eur Heart J 2023

C. Genetisch onderzoek en wanneer ze de pathogene variant hebben cardiologisch 
onderzoek: elke 1-3 jaar een echo



Familieleden screening



Vraag 4

A. Nee, familieleden screening is het belangrijkste om in gang te zetten

B. Ja, de medicamenteuze behandeling dient ook aangepast te worden

C. Nee, er moet eerst afgewacht worden wat de respons op OMT zal zijn

D. Ja, er moet nog geinformeerd worden naar een eventuele kinderwens van meneer

Zijn er verder nog klinische consequenties te bespreken met deze
patient?



Reproductieve mogelijkheden

Arbelo et al., Eur Heart J 2023

D. Ja, er moet nog geinformeerd worden naar een eventuele kinderwens van meneer



Reproductieve mogelijkheden

Verdonschot et al., submitted

D. Ja, er moet nog geinformeerd worden naar een eventuele kinderwens van meneer



Preimplantatie genetische test (PGT)

Verdonschot et al., submitted

D. Ja, er moet nog geinformeerd worden naar een eventuele kinderwens van meneer



Preimplantatie genetische test (PGT)

D. Ja, er moet nog geinformeerd worden naar een eventuele kinderwens van meneer

• Voor ernstige en hoog-penetrante erfelijke aandoeningen op jonge 
leeftijd

• Streng gereguleerd: enkel Maastricht heeft vergunning!
• Eerste PGT-kind geboren in 1997
• 2003: kabinet NIET akkoord voor incomplete penetrante aandoeningen
• 2007 kabinetscrisis  2008 erfelijke kanker WEL akkoord
• 2015: eerste PGT-baby van koppel met genetische hartziekte geboren!

MUMC+

A 2008

G 2013

U 2007



Preimplantatie genetische test (PGT)

D. Ja, er moet nog geinformeerd worden naar een eventuele kinderwens van meneer

PGT en cardiogenetica, indicatie: “Nee, tenzij…”
• Incomplete penetrantie en variabele expressie
• Elk koppel wordt besproken in een lokale en 

nationale indicatiecommissie
• Focus op penetrantie en expressie in familie
• Verwijzing koppel naar psycholoog

BINNENKORT 
MOGELIJK 
ANDERS!



Preimplantatie genetische test (PGT)

D. Ja, er moet nog geinformeerd worden naar een eventuele kinderwens van meneer

Verdonschot et al., Circ Genom Precis Med 2024



Toekomst cardiogenetica

1. Overgang naar complexe genetica: whole genome sequencing/polygenic risk scores

2. Gen-specifieke behandelingen

3. Gen-specifieke screening

4. Farmacogenetica

5. Uitbreiding indicaties voor reproductieve mogelijkheden

6. Toename genotype-fenotype kennis  klinische consequenties

7. DNA-first approach



Samenvatting basis genetica

Genetisch onderzoek bij hartspierziektes

WIE: elke patiënt met een LVEF < 50% waarbij ischemie is uitgesloten

WANNEER: vroeg in het diagnostisch proces

WAAROM: klinische consequenties voor de patiënt EN zijn familie

Belangrijk in een genetische uitslag

PATHOGENICITEIT: klasse 4 of 5 ((waarschijnlijk) pathogeen)

GEN: belangrijk op de hoogte te zijn van genotype-fenotype correlaties

TYPE MUTATIE: truncerend versus niet-truncerend

METHODE: targeted versus untargeted


