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vragen

✓ Wat is een genoom wijde associatie studie (GWAS)? 

✓ Welke  interessante ontwikkelingen zijn er op dat gebied?

✓ Hoe zit het met genetica van lacunaire infarcten/witte stof afwijkingen?

o Wanneer moet je aan genetische oorzaak denken? 
o Wat vraag je aan? 
o Wat doe je als je DNA screening negatief terug komt? 
o Rol van whole exome sequencing (WES) daarbij?



disclaimers

1 2 3



inleiding
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complexe ziekte

genetica omgeving

leefstijl



single nucleotide polymorphism (SNP)

individu A

individu B

4-5 miljoen per individu

meest voorkomende genetische 
variatie tussen individuen



DNA

mRNA

eiwit

monogenetische ziekte 

vs

complexe ziekte
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grote GWAS?

110.182 stroke cases 300.000 insomnia casesvs

Nat Genet 2019;51:394–403



110.182 stroke cases

n=86.668 n=23.514

LAA 
n=9.219

SVD 
n=13.620

CES 
n=12.790



89 loci
waarvan 61 nieuw



GWAS: wat kunnen we er mee?



GWAS: wat kunnen we er mee?

mendelian randomisation

genomics driven drug discovery

risico predictie



mendelian randomisation

Genetische 
varianten (SNPs)

Exposure Outcome

genetisch instrument

m.b.v. genetische varianten invloed van exposure (bv risicofactor) op een 
outcome (bv ziekte) vaststellen

voordeel:  geen confounding



Mendelian randomisation RCT

populatie sample

randomisatie stap

gelijke confounders gelijke confounders

vergelijk uitkomst groepen vergelijk uitkomst groepen

random segregatie van allelen random toewijzing tot groepen

wild type allel varianten placebo behandeling





GWAS white matter hyperintensities (WMH)

✓ 50,970 oudere individuen, gem 66.0 ± 7.5 jaar 

✓ 27 loci

✓ mendelian randomisation: causale relatie van ↑ WMH-volume met:

o infarct+bloeding, infarct, infarct SVD

o ↓cognitieve functie

o dementie alzheimer-type

Sargurupremraj et al. Nat Commun 2020;11:6285



circulaire Manhattan plot

Sargurupremraj et al. Nat Commun 2020;11:6285



genomics driven drug discovery

DNA

mRNA

eiwit drug target



genomics driven drug discovery
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genomics driven drug discovery

DNA

mRNA

eiwit

overlap van genen coderend voor drug-targets in 
risico loci

1

- genetisch bepaalde gen expressie profiel bij
ziekte

- drug compounds met tegengesteld effect op 
genexpressie

2

- genetisch bepaalde eiwit expressie in bloed
- drug compounds met tegengesteld effect op 

die expressie
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FXI and FXIa inhibitors: 
onderzocht in fase 2 trials 
voor primaire en secundaire
stroke preventie



risico predictie





monogenetische ziekte:
✓ wanneer er aan denken
✓ wat vraag je aan?



wanneer denken aan monogenetische ziekte?

• jonge leeftijd (<50-55 jaar)
• positieve familie anamnese 
• voorgeschiedenis / anamnese met andere 

aandoeningen
• additionele afwijkingen bij lichamelijk onderzoek
• uitgebreide afwijkingen op beeldvorming cerebrum



Dichgans et al. Lancet Neurol 2019;18:587–99



CADASIL

temporaal kwab
capsula externa
corpus callosum



Hoe vaak komen deze ziekten/mutaties voor?

prevalentie CADASIL: 4 per 100 000



Hoe vaak komen deze ziekten/mutaties voor?

454 756 deelnemers

973 (1 in 467) NOTCH3

546 (1 in 832) HTRA1

336 (1 in 1353) COL4A1/2

2,5x ↑ kans infarct/bloeding
2x ↑ kans dementie
5x ↑ kans vasculaire dementie
geen ↑ kans migraine

10x ↑ kans migraine
2x ↑ kans infarct
2x ↑ kans dementie

3,5x ↑ kans bloeding
geen ↑ kans infarct

Cho et al. JAMA Neurol 2022 Oct 27 : e223832

pathogene varianten



Hoe vaak komen deze ziekten/mutaties voor?

454 756 deelnemers

973 (1 in 467) NOTCH3

546 (1 in 832) HTRA1

2,5x ↑ kans infarct/bloeding
2x ↑ kans dementie
5x ↑ kans vasculaire dementie
geen ↑ kans migraine

10x ↑ kans migraine
2x ↑ kans infarct
2x ↑ kans dementie

Cho et al. JAMA Neurol 2022 Oct 27 : e223832

pathogene varianten

↑ kans infarct bij: 
↑ cardiovasculaire RF (Framingham
cardiovasculaire risico score)



witte stof afwijkingen

Associatie met varianten in:
NOTCH3
HTRA1

Malik et al. Brain 2021;144:2670–82
Mishra et al. Brain 2019;142:1009–23



wat vraag je aan?

✓ indien geen mutatie in familie bekend dan CHA genpanel:

cerebrale angiopathieën/adult-onset leukoencephalopathieën

✓ dnadiagnostiek.nl:

LUMC



genpanel negatief: wat dan?

?



genpanel negatief: wat dan?

VUS



genpanel negatief: wat dan?

uitzonderingen (en dan bij voorkeur trio-analyse met ouders):

• op opvallend jonge leeftijd ernstige afwijkingen met 
negatieve familieanamnese

• bij kinderwens



take home messages: complexe ziekte 

GWAS:

• diverse loci voor beroerte en wittestof afwijkingen
• overlap

wat kunnen we met GWAS?

• mendelian randomisation: invloed van exposure op outcome
• genomics drug discovery
• risico predictie



take home messages: beroerte als monogenetische ziekte 

vooral bij small vessel disease:

• komt vaker voor dan gedacht, niet altijd symptomatisch

• DNA diagnostiek m.b.v. CHA gen panel

• geen WES indien panel negatief



Dank voor de aandacht

email:
ij.m.ruigrok@umcutrecht.nl
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