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Risk variants associated with normal pressure hydrocephalus:
genome-wide association study in the FinnGen Cohort

Joel Rasanen’, Sami Heikkinen?, Kiira Maklin'?, Anssi Lipponen? Teemu Kuulasmaa?,

Juha Mehtonen?, Ville E. Korhonen', Antti Junkkari*, Benjamin Grenier-Boley®, Celine Bellenguez®,
Minna Oinas'®, Cecilia Avella?, Janek Frantzén’, Anna Kotkansalo’, Jaakko Rinne’?, Antti Ronkaineng,
Mikko Kauppinen®, Mikael von und zu Fraunberg?®, Kimmo Lonnrot®, Jarno Satopaa®, Markus Perola'",
Anne M. Koivisto'?'>'* Valtteri Julkunen''®, Anne M. Portaankorva'?, Arto Mannermaa'®"’,
Hilkka Soininen', Seppo Helisalmi'®, Juha E. Jddskeldinen', Jean-Charles Lambert®, Per K. Eide'2%?,
FinnGen, Aarno Palotie???*243, Mitja I. Kurki**?>?*, Mikko Hiltunen?, Ville Leinonen'

Neurology, julkaistu verkossa 14.8.2024

Normaalipaineisen hydrokefaluksen
uudet geneettiset riskivariantit

Genominlaajuinen assosiaatiotutkimus (GWAS)
osoitti uusia normaalipaineiseen hydrokefaluk-
seen (NPH) liittyvid geneettisid riskivariant-
teja. Kyseessi oli ensimmdinen laajamittainen
genominlaajuinen tutkimus NPH:sta maail-
massa. Tutkimuksessa hyoddynnettiin Finn-
Gen-tutkimushankkeen genomiaineistoa lihes
500 000 suomalaisesta.

NPH:n syntymekanismi ja genetiikka ovat
edelleen monelta osin tuntemattomia. Taudin
idiopaattisen muodon tiedetidn esiintyvin
suvullisena kuitenkin noin 7-16 %:ssa tapauk-
sista. Kyseessd on alidiagnosoitu vanhuusvies-
tossd esiintyva krooninen neurologinen sairaus,
jonka keskeiset 16ydokset ovat laajentuneet la-
teraaliset aivokammiot sekd Hakimin oiretria-
di. NPH hoidetaan sunttileikkauksella. Laajoja
genominlaajuisia tutkimuksia NPH:sta ei ole
aiemmin tehty.

Tutkimusaineisto perustui suomalaiseen
FinnGen-tutkimushankkeeseen, joka sisaltdd
suomalaisista tutkittavista genomitietoa yhdis-
tettynd terveysrekisteritietoihin. GWAS sisal-
si 1522 NPH-potilasta ja 451 091 verrokkia.
Replikaatiokohorttina kaytettiin aineistoa eng-
lantilaisesta biopankista (UK Biobank).

NPH-tautiin assosioituvia muutoksia ha-
vaittiin lahimpani geeneja SLCO1A2, AMZ1/
GNAI, MLLT10, C160rf9S, CDCA2 ja PLEK-
HGI. Kyseiset muutokset replikoituivat myos
meta-analyysissi UK Biobankin aineiston
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kanssa. Tulokset pysyivit oleellisesti saman-
laisina my6s spesifisemmissd analyysissa, joka
sisdlsi vain idiopaattista NPH:ta sairastavia
potilaita. Osan niistd geeneistd on havaittu ai-
emmin liittyvin NPH:n kannalta merkittdvien
aivoalueiden rakenteisiin tai toimintaan. Naita
ovat etenkin rooli veri-likvoriesteen ja veri-
aivoesteen toiminnassa sekd assosioituminen
suurentuneeseen lateraalisten aivokammioiden
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kokoon yleisviestossa. Tulokset myos vahvista-
vat aiempaa kisitystd NPH:n syntymekanismin
todennikoisestd monitekijdisyydesta.

Tutkimus on ensimmdinen laatuaan ja antaa
uutta tietoa taudin geneettisestd taustasta ja luo
pohjaa taudin tarkempien biologisten meka-
nismien jatkotutkimukselle. Tutkimus osoittaa
my6s FinnGen-tyyppisen aineiston tarjoamat
mahdollisuudet vastaavankaltaisten geneettis-
ten tutkimusten toteuttamiseen. M
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