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Alsindshetbeginvande 19e eeuw meandert de psychiatrie
tussen biologische, psychologische en sociale invalshoe-
ken. Soms neemt één paradigma de overhand om later
weer te verdwijnen en plaats te maken voor een ander,
maar altijd zijn verschillende perspectieven noodzakelijk.
Alsreactie op de weinig effectieve biologische interventies
in de psychiatrie aan het begin van de vorige eeuw volgde
een lange periode waarin omgevingsfactoren voor het
ontstaan van psychiatrische stoornissen centraal stonden
(Abbot 2019). Gedreven door empirische bevindingen is
sinds de jaren 80-go ruimte ontstaan voor zowel biologi-
sche als psychosociale invalshoeken in de behandelingen
en diagnostiek.

Meteenrecentinterview (Nieuwssv 2020) door hoogleraar
Psychiatrie Jim van Os lijkt deze periode afgesloten en lij-
ken we een stap terug te moeten doen naar louter psycho-
sociale verklaringen en behandelingen. In het persbericht
van umc Utrecht (2020), getiteld: ‘Genen niet belangrijk bij
psychisch lijder’, naar aanleiding van een artikel van
Marsman e.a.(2020),stelt Van Os—volgensonstenonrechte
— dat hij en zijn collega’s hebben aangetoond dat de bij-
drage van genen aan het ontstaan van ernstig psychisch
lijden — zoals autisme, schizofrenie, of depressie — te ver-
waarlozenisen datomgevingsfactoren de voornaamste rol
spelen.

In dit artikel schetsen wij een genuanceerder beeld over de
rol van genetica in psychiatrie en bespreken we de belang-
rijkste foutieve aannames en interpretaties uit de
genoemde studie en het begeleidend persbericht.

Nature én nurture in de psychiatrie

Een erfelijke grondslag in de psychiatrische aandoeningen
hoeft niet te leiden tot genetisch defaitisme; deze kan ons
ook de weg wijzen naar nieuwe en betere diagnoses en
behandelingen. Daarnaast kan een gebrek aan kennis over
genetische invloeden ook stigmatiserend werken. In een
periode waar men voornamelijk de oorzaak zocht bij de
omgeving, tussen de jaren 40 en 7o, werd gedacht dat
autisme ontstond als kinderen zich niet veilig hechtten
met in het bijzonder de moeder. Door deze ‘koelkast-

moeder-theorie’ werden moeders lang beschuldigd van
het veroorzaken van autisme door koud en afstandelijk
gedrag, terwijl bij autisme een flinke genetische compo-
nent meespeelt. Onderzoek naar welke genen dit precies
zijn, kan helpen met uitzoeken welke processen er ver-
stoord worden en dat zou op zijn beurt kunnen helpen bij
het aanwijzen van omgevingsfactoren die die processen
zouden kunnen helpen verbeteren. Daarnaast kunnen
geschatte genetische effecten ingezet worden in studies
die causale verbanden in kaart brengen (Smith & Ebrahim
2003). Dit gebeurde onlangs al voor roken en bipolaire
stoornis (Vermeulen e.a. 2019) en voor cannabis en schizo-
frenie (Pasman e.a. 2018). Voor niet-genetische epidemio-
logische studiesishetin kaart brengen van causale verban-
den nog altijd heel lastig.

Decennia van tweeling-, adoptie- en familieonderzoek
hebben aangetoond dat genetische verschillen tussen
mensen (afgeleid uit familierelaties) sterk samenhangen
met verschillen in kwetsbaarheid voor psychiatrische
ziektebeelden (Polderman e.a. 2015). Deze studies laten
zien dat genetische verschillen ongeveer 80% van de
individuele verschillen in autisme en schizofrenie verkla-
renenzon4o% vandieindepressie (Sullivan & Geschwind
2019).

Het afgelopen decennium is geprobeerd de specifieke
genetische varianten in kaart te brengen door bij grote
groepen mensen het pna op moleculair niveau af te lezen.
Hieruit bleek dat complexe ziektebeelden beinvloed wor-
den door veel genetische varianten die individueel een
minimaal effect hebben, maar bij elkaar opgeteld een
aanzienlijk percentage van de verschillen tussen mensen
verklaren. Onderzoek op basis van meer dan 50.000 perso-
nentoontaandat 17 tot29% van de variabiliteitin autisme,
ADHD, depressie, bipolaire stoornis en schizofrenie in de
bevolking toe te schrijven is aan veelvoorkomende geneti-
sche varianten met elk een klein effect, en een nog nader
te bepalen deel aan zeldzamere genetische mutaties met
een groter effect (Cross-Disorder Group of the Psychiatric
Genomics Consortium 2014).
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Omdathet gaatom (tien)duizenden kleine effecten zijn erg
grote studies nodig om de individuele effecten met de
nodige precisie te schatten. Naarmate deze studies groter
werden, groeide ook verklaarde variabiliteit. De verwach-
ting is dat de grootte van studies waarin deze genetische
effecten worden geschat in de komende tijd door blijft
groeien en daarmee ook de voorspellende waarde van
genetisch materiaal.

Misleidende presentatie van onderzoeksresultaten
In hun onderzoek maakten Marsman e.a. (2020) gebruik
van zogenaamde ‘polygenetische risicoscores’ (prs’en) als
maat voor genetische kwetsbaarheid voor schizofrenie.
Deze bestaan uit de som van een groot aantal kleine gene-
tische effecten. rrs’en worden berekend door het aantal
risicoallelen dat een persoon draagt te vermenigvuldigen
met het geschatte effect van de allelen (effecten die geschat
zijn in een externe studie), en vervolgens worden al deze
effecten over alle verschillende genetische varianten bij
elkaar opgeteld (zie FIGUUR 1).

Als we de effecten van alle genetische varianten perfect
zouden kunnen schatten, dan zouden rrs’en ongeveer
evenveel individuele verschillen verklaren als de totale
erfelijkheid, maar zo ver zijn we nog lang niet. De huidige
prs’en verklaren maar een klein deel van de totale erfelijk-
heid,omdatdehuidigeschattingen van genetische effecten
nog relatief veel ruis bevatten. Een rrs is dus niet bedoeld
om te schatten ‘hoe erfelijk’ een aandoening is. In het
gepubliceerde artikel zijn de auteurs voorzichtig genoeg
om op te merken dat het gaat om de ‘huidig beschikbare’
scores, maar deze nuance is helaas verloren gegaan in het
persbericht en in de daaropvolgende mediaberichten.

Het feit dat deze maat een klein gedeelte van de genetische
variatie verklaart, is geheel in de lijn der verwachting en is
geen grond voor de conclusie dat genen er nauwelijks toe
doen. De verwachting is dat naarmate schattingen van
genetische effecten verbeteren, toekomstige prs’en in
voorspellende waarde blijven groeien zoals dat in het
recente verleden ook is gebeurd.

De gebruikte prs is ontwikkeld om schizofrenie te voor-
spellen en verklaarde 3% van de verschillen in een alge-
mene mentale gezondheidsvragenlijst in de algemene
bevolking die omschreven werd door Van Os als ‘ernstig
psychisch lijden’. Deze prs verklaart normaliter ongeveer
7% van de individuele verschillen in schizofrenie (Schizo-
phrenia Working Group of the Psychiatric Genomics
Consortium 2014), en het is niet gek dat dit percentage
lager ligt voor andere vormen van psychisch lijden.

Een andere keuze die heeft geleid tot een onderschatting
van de genetische invloed is dat de auteurs hun analyse
hebben gecorrigeerd voor het voorkomen van psychisch
lijden in de familie en bij ouders. De familiegeschiedenis
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TITLE IN ENGLISH

Genes and environment both important in psychological

suffering

van psychische stoornissen hangt sterk samen met genen
die binnen een familie worden gedeeld. Corrigeren voor
familiehistorie is daarmee een garantie voor het verlagen
van de genetische effecten in de onderzoeksresultaten.

In het persbericht trok men de conclusie: ‘Omgevingsfacto-



FIGUUR1

Illustratie van het verband tussen geschatte effecten van individuele genetische varianten en polygenetische
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ren spelen een veel grotere rol. Met name sociale frustratie en
jeugdtrauma’s vergroten het risico op ernstig psychisch lijden’.
Hetis belangrijk dat men zich realiseert dat sociaal-econo-
mische status, (jeugd)trauma’s, en sociale frustratie zelf
ook een substantiéle erfelijke component hebben (Trza-
skowski e.a. 2014; Abdellaoui e.a. 2019; Dalvie e.a. 2020),
deels ook omdat genen een relatie kunnen hebben met de
omgeving waaraan iemand wordt blootgesteld (Abdella-
oui e.a. 2019). Door de generaties heen verweven geneti-
sche en omgevingsinvloeden zich; dit is waarom gedrags-
genetici niet spreken van nurture of nature, maar van
nurture én nature.

Ten slotte wordt gesuggereerd dat het bestaan van een
grote genetische component patiénten alle hoop en per-
spectief zou ontnemen. Hoewel dit in sommige gevallen
door ongelukkige communicatie zo kan overkomen (zoals
pijnlijk duidelijk wordt in het genoemde radio-interview,
waar men behalve Van Os ook een ouder interviewde die
een kind verloren was hierdoor), doet deze mening de
psychiatrische zorg echt te kort. Wij willen dan ook bena-
drukken dat het wel degelijk mogelijk is om een duurzame
patiéntrelatie op te bouwen en perspectief en hoop te bie-
den daarbij, zelfs bij een aandoening met een erfelijkheid
van 80%.

Conclusie

De boodschap dat genen niet of nauwelijks een rol spelen
bij psychisch lijden is onterecht. Zoals vaker gebeurt,
besteedde men in het wetenschappelijk artikel daar wel
kort aandacht aan, maar verdween deze nuance in het
begeleidende persbericht en in de media geheel uit beeld.
Tegenover deze studie staan studies van formaat die op
basis van grote representatieve cohorten en meerdere
onafhankelijk methodologieén wel vaststellen dat psy-
chisch lijden een erfelijke component heeft. De weten-
schap gaat vooruit door geintegreerde kennis en is niet

gebaat bij een eenzijdig focus op een enkel (eigen) artikel.
We realiseren ons ook dat bij de uitleg van complexe
wetenschappelijke onderzoeken aan de media en het
algemeen publiek, (noodzakelijkerwijs) bepaalde nuances
en complexiteiten achterwege gelaten worden; echter, om
misverstanden te voorkomen, is het hierbij van belang om
geen foutieve interpretaties en conclusies over te brengen.
In dit geval doet de boodschap uit het persbericht en de
media-optredens het veld van de psychiatrische genetica
tekort en geeft een verkeerde weerspiegeling van de ver-
schillende factoren die een rol spelen bij de ontwikkeling
van psychisch lijden.
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