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Genetische aspecten en mictieproblematiek, 
wat weten we nu echt?

Albertien M. van Eerde, MD PhD, clinical geneticist
UMC Utrecht Expert Centre Hereditary and 
Congenital Nephrologic and Urologic Disorders

Urotherapie FIGI 20240311       
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(potentiële) belangenverstrengeling Geen / Zie hieronder

Voor bijeenkomst mogelijk relevante 
relaties met bedrijven Bedrijfsnamen

• Sponsoring of onderzoeksgeld
• Honorarium of andere (financiële) 

vergoeding
• Aandeelhouder
• Andere relatie, namelijk …

•
•

•
•

Disclosure belangen spreker
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Wie ben ik

• Klinisch geneticus
• associate professor translationele nefrogenetica
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Belangrijkste take home: overleg!

• Overleg
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Context

• UMCU Genetics:
– 29 clinical geneticists
– 15 laboratory specialists genetics
–  250 employees

• Netherlands
– Population of 17,5 million
– 8 academic hospitals, w. genetics departments

• Clinical Geneticist
– 4 yr specialty training
– Patients: preconceptional-prenatal-0-100 yrs
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Context genetic care

Maaike Wijnands 
Studio Oehoe

• Reimbursed from mandatory health 
insurance:
– Genetic counseling
– Genetic testing

• Types of test available (from academic lab): 
– Genepanels (from WES)
– (trio) WES
– SNP array
– Mitochondrial DNA 
– Etc etc

• Who can request
– organspecialists with enough experience:

• Single genes / Genepanels in symptomatic patients
– Clinical geneticists:

• Presymptomatic patients / broad testing/ complex cases/families / and of course 
symptomatic
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”Hospital genetics”: monogenic disorders

Adapted from Manolio et al, Nature 2009
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Een gen

‘exoom’: alle ~20.000 
genen

6.000 bekende v. 14.000 
onbekende rol

1-2% of the genome

Genpanels
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Veelvoorkomende spraakverwarring

• Het is niet erfelijk, want ik 
ben de enige in de familie

• Erfelijk: oorzaak in DNA
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Belangrijk om te weten over genetisch testen en 
nefro/uro genetica
• Genetici zijn heel goed in “niet prikken”

– De verwijsindicatie herkennen is veel belangrijker dan de 
patient/ouders alles proberen uit te leggen

• (ook grote) genetische tests kunnen als het moet snel gedaan 
worden (<2 weken) 
– Ook/juist prenataal

• Lang niet alle erfelijke aandoeningen hebben >1 aangedane 
persoon in de familie

• Expertise centra met (online en multicenter) MDOs 
• Een aangeboren afwijking bij een eerder kind is een GUO 

indicatie in een volgende zwangerschap

• DNA opslaan is makkelijk en makkelijk uit te leggen, zonder 
consent doen/mogen we er niets mee. 
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Nephrogenetics genepanels: booming

UMCU; 2022 not complete
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6.     Onbegrepen nierziekte/nierfalen

Medullaire spons

hematurie
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diagnostic yield differs per phenotype group: ranges

Claus et al AJMG 2022

• What is optimal yield?
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Lagere urinewegen
• CAKUT ‘congenital anomalies of the kidney and urinary tract’

– brede (incl PUV, UPJO, MCDK, etc)
– vs smalle definitie (gerelateerd aan embryonale ureter budding)

• VUR
• renale adysplasie
• Dubbelsysteem

• LUTO wordt daar 
soms wel soms 
niet bij gezet.

• meer functioneel
/ aansturing/
stevigheid
dysfunctional
voiding

verschillende vormen
incontinentie
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• Urofaciaal syndroom 
(Ochoa syndroom)

• Mutaties in genen die de 
innervatie (van de blaas) 
beinvloeden

Een voorbeeld

Oa Daly et al AJHG 2010
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DD
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• Mutaties in CHRM3
CHOLINERGIC RECEPTOR, 
MUSCARINIC, 3

Prune Belly
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Megablaas microcolon

• MYOSIN LIGHT CHAIN 
KINASE; MYLK

• Start contractie glad 
spierweefsel
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• Search ((((((((((((hydroureter[Clinical 
Synopsis]) OR bladder[Clinical Synopsis]) 
OR urethral valve[Clinical Synopsis]) OR 
urethral obstruction[Clinical Synopsis]) 
OR enuresis[Clinical Synopsis]) OR 
urinary tract infection[Clinical Synopsis]) 
OR neuropathic bladder[Clinical 
Synopsis]) OR vesicoureteric 
reflux[Clinical Synopsis]) OR voiding 
dysfunction[Clinical Synopsis])) AND "has 
locus"[Properties]) AND "has 
symbol"[Properties]) NOT "prefix 
none"[Properties]

• 183 genen/syndromen
• natuurlijk vaak meer aan 

de hand

• Oa 
– Bindweefselaandoeningen

• EDS
– NB chromosoom afw (oa 

tris 21)

Genen database (OMIM) query
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• Echter als (veel) meer aan 
de hand, dan vaak keuze 
voor breder onderzoek

Bekende genen voor lagere urinewegen: staan op 
het CAKUT panel
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Overleggen/verwijzen (suggesties)

• Let vooral op bij patienten die geen indicatie hebben voor 
een (kinder) nefroloog

• Overleggen voor minder kan ook

24



3/15/24

13

Ook genetica: GWAS

Adapted from Manolio et al, Nature 2009
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Ook ‘gewone’ 
incontinentie is 
voor een deel 
erfelijk bepaald, 
maar 
waarschijnlijk 
laag risico 
factoren
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Toekomst voor veel voorkomende laag risico 
factoren
• Meer meer meer (patienten en controles)
• En slimme combinaties met andere datasets

De Klein et al, Nature Genetics 2023
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Ons nierstichting consortium
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Take home

• bewustzijn
• OVERLEG
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UMCU Expert Centre Hereditary and Congenital Nephrologic and Urologic Disorders
Nephrogenetics Group
Kirsten Renkema
Marijn Stokman
Laura Claus
Margriet Gosselink
Iris Lekkerkerker
Team GeNepher

Genetics
Gijs van Haaften
Bert vd Zwaag
Klaske Lichtenbelt
Peter van Tintelen

(Ped) Nephrology
Marc Lilien
Maarten Rookmaaker
Mandy Keijzer
Gerrit vd Berg
Franka van Reekum
Marianne Verhaar
Arjan van Zuilen

Julius/Genetics
Geert Frederix

(Ped) Urology
Aart Klijn
Rogier Schroeder
Laetitia de Kort

Obstetrics
Titia Lely
Ellen Nijkamp
Nephropathology
Tri Nguyen
Roel Goldschmeding

Pharmacology (UU)
Manoe Janssen
Elena Sendino Garvi
Roos Masereeuw

UMC Groningen
Genetics
Lude Franke
Floranne Boulogne
Patrick Deelen
Nine Knoers

Nephrology
Martin de Borst
Amber de Haan 
Transplantlines group

Maastricht UMC+
Genetics
PGT Nederland

vaneerde@umcutrecht.nl

Exp. Nephrology
Gisela Slaats
Carla Pou Casellas

‘Nephrogenetics NL’
Marijn Stokman (Radboud)
Ernie Bongers “
Anne Goverde (Erasmus)
Alice Brooks “
Roos Marsman (AUMC)
Patrick Rump (UMCG)
Online MD meeting partic.

Radboud UMC
Jeroen de Baaij
Joost Hoenderop
Willem Bosman
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Genetic tests : limited time: calls for
(over)simplification
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a gene

all ~20.000 coding
genes

6.000 known v. 14.000 
unknown role

1-2% of the genome
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single nucleotide variation

from SNP to pathogenic mutation

copy number

Types of variation

(repeat expansion, genomic imprinting, chromosomal rearrangement)

A>T

x x

x
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Few types of genetic tests
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Single gene sequencing
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Next Generation Sequencing (NGS)

from: Ibiantech.com
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Next Generation Sequencing (NGS)

from: Ibiantech.com

?
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NGS: from enrichments of genepanels…

i.e. known
mendelian cystic

diseases

i.e. all known
mendelian renal

disease genes
41

to: whole exome/genome
sequencing (trio)
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our current practice: 
genepanels from WES
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can be assessed
from WES/WGS 
data, but you do 

need to check 
whether it was 

done
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