Genetica hersenaneurysma

Elf nieuwe risico-loci gevonden voor hersenaneurysmata

Een gescheurd aneurysma in de hersenen leidt tot een zeer gevaarlijke subarach-
noidale bloeding. Bij een op de tien mensen met een hersenaneurysma komt de
aandoening in de familie voor, wat betrokkenheid van genetische risicofactoren
bij de aandoening suggereert. De exacte invloed van genetica was echter nog

onbekend.

Onderzoekers van een groot internationaal
consortium onder leiding van neurologen dr.
Ynte Ruigrok en prof. dr. Jan Veldink (UMC
Utrecht) voerden een uitgebreide studie uit
naar de genetica van intracraniale aneurys-
mata. Ze verrichtten een genome-wide asso-
ciation study (GWAS) bij 10.754 patiénten
en 306.992 controles van Europese en

Oost-Aziatische herkomst. Op deze manier
ontdekten ze 17 risico-loci, waarvan er 11
voorheen nog onbekend waren. Met deze
17 loci konden ze 20% van het genetische
risico op de ziekte verklaren.

Uit het onderzoek bleek verder dat endo-
theelcellen mogelijk een rol spelen bij het

optreden van hersenaneurysmata. De onder-
zoekers zagen daarnaast dat de eiwitstructu-
ren van enkele betrokken genen een raakvlak
hebben met anti-epileptica en kunstmatige
geslachtshormonen, wat zou kunnen bete-
kenen dat deze medicijnen een invloed heb-
ben op de vorming van hersenaneurysmata.

Ten slotte bleken genetische risicofactoren
voor rookverslaving en hoge bloeddruk,
wat tevens de twee belangrijkste risico-
factoren voor hersenaneurysmata zijn, het
genetisch risico voor hersenaneurysmata
te vergroten.
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“De genetica van aneurysmatain hethoofd
verschilt van die van buikaneurysmata.
Ook klinisch verschilt het beeld behoorlijk:
aneurysmata in de buik zijn sterk gerela-
teerd aan aderverkalking en komen vaak
voor bij oudere mannen met risicofactoren
als roken, een hoog BMI, diabetes, hoog
cholesterol en roken. Aneurysmata in het
hoofd zien we relatief vaker bij wat jon-
gere vrouwen, met alleen roken en hoge
bloeddruk als bewezen risicofactoren. De
genetische risicofactoren die al bekend
waren verschillen dan ook tussen de
ziektebeelden, met uitzondering van de
gezamenlijke risicofactor 9p21. Wij richt-
ten ons daarom in onze analyse uitsluitend
op hersenaneurysmata. Zo vonden we 17
risico-loci die hieraan gerelateerd zijn.
Uit verschillende van onze genetische ana-
lyses bleken endotheelcellen betrokken
te zijn bij een verhoogd risico, al weten
we nog niet op welke manier. Deze
bevinding is in overeenstemming met
de wetenschap dat atherosclerose een
rol kan spelen, want ook bij atheroscle-
rose zijn endotheelcellen van belang, al
kunnen we de rol van atherosclerose nog
niet helemaal verklaren. Want waarom zijn

alleen roken en hoge bloeddruk risicofac-
toren voor hersenaneurysmata, en niet bij-
voorbeeld een hoog cholesterol en hoog
BMI? Opvallend is dat uit onze analyses
ook genetische gevoeligheid voor rook-
verslaving en voor hoge bloeddruk naar
voren kwamen als risicofactoren, precies
de enige twee klinische risicofactoren die
we al kennen.

Omdat we benieuwd waren naar een
eventuele invloed van medicijngebruik
voerden we een zogenoemde drug repur-
posing-analyse uit. Dat is een vorm van
bioinformatica waarbij je kijkt of de eiwit-
ten waarvoor bepaalde genen coderen
misschien ook aangegrepen worden door
bepaalde medicijnen. Hieruit kwamen
anti-epileptica naar voren als mogelijk
gerelateerd, evenals geslachtshormonen.
Dat laatste vonden we minder opvallend
omdat we weten dat de aandoening vaker
voorkomt bij vrouwen van middelbare
leeftijd en dat hormonale factoren hierbij
mogelijk een rol spelen. Om te achter-
halen of anti-epileptica de kans op hersen-
aneurysmata daadwerkelijk beinvloeden,
en zo ja, of dat dan een positief of negatief

effect is, willen we een studie uitvoeren
met een grote dataset van Britse huis-
artspatiénten, gekoppeld aan gegevens
over ziekenhuisopnames. We hopen zo
te achterhalen of epilepsiepatiénten en
patiénten die anti-epileptica gebruiken
misschien vaker of juist minder vaak wor-
den opgenomen vanwege een gescheurd
hersenaneurysma dan patiénten zonder
epilepsie en patiénten die geen anti-epi-
leptica gebruiken. Als we inderdaad een
effect zien, dan kunnen we die kennis wel-
licht gebruiken voor nieuwe medicijnen
met eenzelfde of juist een tegenoverge-
steld effect als anti-epileptica.

Ook op onze wensenlijst staat het ach-
terhalen of de genetische risicofactoren
verschillen tussen patiénten met of zon-
der positieve familieanamnese. Hoewel
enkele families volgens de literatuur een

mensen hebben een kans van 10% om
een hersenaneurysma te ontwikkelen,
tegen een kans van 3% voor de algehele
bevolking.

Het eventueel inzetten van een predictie-
model heeft ook een ethische component.
De meeste mensen met een hersenaneu-
rysma zullen daar namelijk nooit last van
krijgen: er zijn maar 1500 bloedingen per
jaar. Het liefst wil je kunnen voorspellen
welke aneurysmata een grote kans heb-
ben om te scheuren. We weten al dat die
kans afhangt van de grootte van een aneu-
rysma en de locatie in het hoofd. Natuur-
lijk hoopten we dat onze genetische ana-
lyse ook risicofactoren voor het scheuren
van aneurysmata zou opleveren, maar dat
was helaas niet het geval: we zagen geen
specifieke genetische risicofactoren voor
het barsten van een aneurysma bovenop
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monogenetisch bepaald risico hebben,
verwacht ik zelf dat het bij de meeste fami-
lies zal gaan om een clustering van gene-
tische risicofactoren zoals we die in onze
GWAS hebben gevonden. Maar dat is een
aanname die we nog moeten toetsen.
Verder zijn we al bezig met vervolgon-
derzoek naar een predictiemodel op
basis van genetische risicofactoren voor
hersenaneurysma onder de algemene
bevolking. Als dat mogelijk blijkt, zou je
kunnen denken aan preventieve screening
bij mensen met een heel hoog gene-
tisch risico én risicofactoren als leeftijd,
geslacht, hypertensie en rookgedrag. Als
er dan inderdaad een aneurysma in het
hoofd is, kun je dat preventief behande-
len. Screening doen we al bij mensen met
een familiair risico, maar dan alleen op
basis van de familiegeschiedenis en nog
niet met genetische risicofactoren. Deze

de factoren voor het ontstaan ervan.
Mensen die bij toeval ontdekken een
hersenaneurysma te hebben, bijvoor-
beeld door een hersenscan om een
andere reden, zeggen vaak dat ze het
liever niet geweten hadden. We zouden
de gezondheidswinst van screening en
eventueel preventief ingrijpen dus vooraf
goed moeten analyseren, ook rekening
houdend met mogelijke complicaties
van een preventieve ingreep. Voor men-
sen met een familiaire belasting is het al
doorgerekend, voor hen bleek screening
kosteneffectief.”
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