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Transgenerationele overdracht van psychische stoornissen. Een overzicht
van de huidige kennis
en een blik op de toekomst

Christel Middeldorp & Neeltje Batelaan

Inleiding

Het staat inmiddels niet meer ter discussie dat psychische symptomen en stoornissen op de kinderleeftijd deels
erfelijk zijn. In studies van het Nederlands Tweelingen Register (NTR, www.nederlandstweelingen-register.org)
wordt de erfelijkheid van attentieproblemen en ADHD tussen de 70 en 80% geschat, van gedragsproblemen rond
de 60%, en van angst en depressie rond de 40 4 50% (Rietveld e.a., 2003; Derks e.a., 2007; Hudziak e.a., 2005g;
2005b; van Beijsterveldt e.a., 2003; Boomsma e.a., 2007; Lamb e.a., 2010). In deze studies wordt ook gevonden
dat de gedeelde (gezins) omgeving geen (bij ADHD) of een kleine rol lijkt te spelen. Slechts 10-20% van de
verschillen in gedragsproblemen en internaliserende problemen wordt tot en met het twaalfde jaar verklaard door
de gedeelde omgeving. Bij angst en depressie verdwijnt het effect van de gedeelde omgeving na het twaalfde
jaar (Lamb e.a., 2010). Voor gedragsproblemen is dit nog niet onderzocht. Deze resultaten van het NTR zijn
vergelijkbaar met studies uit andere landen en met studies naar psychische stoornissen in plaats van symptomen
(Biederman & Faraone, 2005; Rice, 2009; Sakolsky e.a., 2012).

Ook autismespectrumstoornissen zijn deels erfelijk. In een review van tweelingstudies wordt de erfelijkheid
rond de 80% geschat. (Ronald & Hoekstra, 2011). Een recente, zeer grote tweelingstudie komt op 50% (Sandin
e.a., 2014). De gedeelde omgeving is ook bij autismespectrumstoornissen niet of weinig van invloed. De
betekenis van deze erfelijkheidsschattingen worden uitgebreider besproken in een eerder artikel in dit tijdschrift
(Middeldorp, 2012).

Uit de erfelijkheidsschattingen volgt dat gezinsleden van iemand met psychopathologie zelf ook een hoger
risico hebben op psychische klachten. In dit artikel gaan we in op het risico bij ouders van kinderen met psycho-
pathologie. Eerst zullen we bespreken wat er vanuit de literatuur op dit moment bekend is over de relatie tussen
klachten bij kinderen en hun ouders. Daaruit volgt dan ook welke hiaten er nog zijn in onze kennis.

Als is vastgesteld dat een stoornis erfelijk is, ligt het ook voor de hand om te proberen om de specifieke genen
te identificeren die de ontwikkeling van psychiatrische stoornissen beinvloeden. Ook van dit onderzoek zal de
stand van zaken worden besproken. Vervolgens beschrijven we de familiepoli, een project dat twee jaar geleden
is gestart bij GGZ inGeest. Het doel van dit project is enerzijds het verbeteren van de behandeling van deze
gezinnen en anderzijds het opvullen van de hiaten in onze kennis door middel van wetenschappelijk onderzoek.
Hieruit wordt duidelijk hoe familie-onderzoek nog steeds kan bijdragen aan het genetische onderzoek.

Psychopathologie in gezinnen

De hierboven gegeven erfelijkheidsschattingen zijn niet één op één te vertalen naar het risico op
psychopathologie in gezinnen. Daarvoor is het nodig om te kijken naar familiestudies. In een grote Deense studie
werden alle kinderen die waren geboren tussen 1980 en 1994 gevolgd van hun 14e tot maximaal 28e jaar (Dean
e.a., 2010). Van deze kinderen had 5% minimaal één psychiatrisch contact. Vervolgens werd gekeken of er bij
de ouders voorafgaand aan de veertiende verjaardag van het kind een psychiatrische diagnose was gesteld. Uit
hun resultaten kan worden berekend dat, uitgesplitst naar diagnoses bij het kind (schizofrenie, affectieve
stoornissen, angststoornissen etc.), tussen de 18% en de 26% van de ouders van deze kinderen zelf een
psychiatrische diagnose had. Hieruit blijkt dat het risico op psychopathologie bij de ouders verhoogd is,
onafhankelijk van de specifieke diagnose van het kind. Daarnaast laat deze studie zien dat het type
psychopathologie van de ouder en die van het kind niet hetzelfde hoeven zijn. Zo heeft de meerderheid van de
ouders van kinderen met schizofrenie die zelf ook een psychiatrische stoornis hebben, een niet psychotische
psychiatrische stoornis.

Voor de praktijk is het ook relevant hoeveel ouders psychiatrische symptomen of stoornissen hebben op het
moment dat zij met hun kind bij een psychiatrische (poli)kliniek komen, en van welke symptomen deze ouders
dan last hebben. Toch is hier weinig onderzoek naar gedaan. Er zijn drie studies gedaan (Ferro e.a., 2000; Swartz
e.a., 2005; Vidair e.a., 2011). Slechts bij één studie werd ook psychopathologie bij de vader meegenomen
(Vidair e.a., 2011). Alle studies richtten zich op internaliserende problematiek; aandachtsproblemen,
hyperactiviteit of externaliserende problematiek werden buiten beschouwing gelaten. Ferro e.a. (2000) en Swartz
e.a. (2005) brachten ook middelengebruik in kaart. De percentages ouders met psychopathologie waren 18%



(Vidair e.a., 2011), 31% (Ferro e.a., 2000) en 61% (Swartz e.a., 2005). Er werd geen verschil gevonden tussen
vaders en moeders (Vidair e.a., 2011).

Er zijn ook studies verricht naar het effect van behandeling van ouder of kind op beloop van de klachten van
kind of ouder. Het blijkt dat behandeling van het ene gezinslid ook tot verbetering kan leiden van de klachten
van het andere gezinslid (hetzij een ouder, hetzij een kind) dat niet behandeld wordt (Kennard e.a., 2008;
Pilowsky e.a., 2008; Weissman e.a., 2006). Kennard e.a. (2008) vervolgden moeders wier kind werd behandeld
voor een depressie. Bij aanvang van de behandeling waren er bij 29% van de moeders aanwijzingen voor een
matige tot ernstige depressie, terwijl dit na de behandeling van het kind voor 18% van de moeders gold. Er was
een samenhang in de verbetering van de klachten bij het kind en die van de moeder.

Weissman e.a. (2006) onderzochten kinderen van moeders die drie maanden in behandeling waren voor een
depressie. Bij de start van de behandeling was er bij 35% van de kinderen sprake van een diagnose. Bij de
kinderen waarvan de moeders niet in remissie kwamen was dit na drie maanden gestegen naar 43%, terwijl dit
bij de kinderen van wie de moeders wel in remissie kwamen was gedaald naar 24%. Pilowsky e.a. (2008) deden
bij dezelfde groep ook nog een follow-up na een jaar en vonden nog steeds hetzelfde effect: als de klachten bij
moeder verminderden, verminderden ook de klachten bij het kind.

De andere kant van de medaille is dat uit deze cijfers duidelijk naar voren komt dat een groot deel van de
gezinsleden die niet onder behandeling zijn geen remissie van hun stoornis laat zien: dit geldt voor ongeveer
50% van de moeders met depressieve klachten waarvan hun kind onder behandeling is en voor 66% van de
kinderen waarvan hun moeder onder behandeling is én een gunstig behandeleffect laat zien.

Bij angststoornissen is ook onderzoek gedaan naar het effect van het betrekken van de ouders bij de
behandeling. Dit geeft niet altijd een extra verbetering. Studies waarbij de behandelcomponent voor ouders zich
ook richt op de klachten van de ouders, laten wel een trend in die richting zien (Breinholst e.a., 2012).

Samengevat blijkt uit bovenstaande studies dat minimaal één op de vijf ouders waarvan een kind wordt
aangemeld in verband met psychische klachten, zelf ook (internaliserende) klachten heeft. Er is een duidelijk
gebrek aan kennis over het voorkomen van ADHD en externaliserende problematiek bij moeders en van zowel
internaliserende als externaliserende klachten bij vaders. Het beloop van klachten van gezinsleden beinvioedt
elkaar, waarbij een gunstig beloop ten gevolge van behandeling bij de één tot een spontane remissie bij de ander
kan leiden. Echter, een groot deel van de onbehandelde gezinsleden met klachten komt niet spontaan in remissie
als hun gezinslid behandeld wordt. Dit geeft aan dat er sprake is van onderbehandeling.

Onderzoek naar specifieke genen

De hoge erfelijkheid van psychiatrische symptomen en stoornissen is de reden dat er ook veel onderzoek wordt
gedaan naar de genetische varianten die hierop van invloed zijn. Bij dit onderzoek wordt gekeken of een
genetische variant vaker voorkomt in individuen met een stoornis dan in individuen zonder deze stoornis, of, in
het geval van bijvoorbeeld scores op vragenlijsten, of individuen met de genetische variant hoger scoren dan
individuen die deze genetische variant niet hebben. In genoombrede associatiestudies worden over het hele
genoom genetische varianten getypeerd en vervolgens wordt van iedere variant getest of er sprake is van een
associatie. Voor een uitgebreide beschrijving van de methode van genoombrede associatiestudies, zie Manolio
(2010).

Omdat er veel tests worden verricht is de kans op een vals positieve bevinding hoog. Daarom is de p-waarde
waarbij er sprake is van een significante bevinding niet 0.05 maar 5x10°® (Chanock e.a., 2007) en zijn dus grote
studiepopulaties nodig om een effect van een gen te vinden. Bij de eerste genoombrede associatiestudies
bestonden de studiepopulaties uit ~1500 patiénten en ~1500 controles. Toch waren de resultaten van deze studies
naar ADHD, autisme, depressie, schizofrenie en bipolaire stoornis teleurstellend, met geen of slechts enkele
significante effecten. Deze teleurstellende resultaten hebben echter geleid tot uitgebreid onderzoek naar de
genetische architectuur van psychiatrische stoornissen (zie voor een review Wray e.a., in press) Dit onderzoek
heeft laten zien dat psychiatrische stoornissen polygenetisch zijn: ze worden beinvloed door veel genetische
varianten, ieder met een klein effect. Dat betekent dat het gebrek aan significante bevindingen in de eerste
studies een gevolg is van een gebrek aan statistische power om deze kleine effecten te detecteren.

Als gevolg van deze bevindingen zijn er internationale consortia opgezet, bijvoorbeeld het psychiatric
genomics consortium (PGC)(Psychiatric GWAS Consortium, 2009) en het Early Genetics and Lifecourse
Epidemiology (EAGLE) consortium waarbij grote onderzoeksgroepen worden verkregen door verschillende
studiepopulaties bij elkaar te brengen en mega of meta-analyse te onderzoeken. De opeenvolgende studies naar
schizofrenie waarbij het aantal gevonden varianten toeneemt met de grootte van de steekproef geven aan dat dit
een succesvolle benadering is (Purcell e.a., 2009; Ripke e.a., 2013; Schizophrenia Psychiatric Genome-Wide
Association Study (GWAS) Consortium, 2011).

De vraag is uiteraard of het relevant is om deze genetische varianten te detecteren, aangezien het effect zo
klein is. Dit is zeker het geval. Onderzoek bij andere stoornissen heeft al laten zien dat de identificatie van deze



betrokken genetische varianten meer kennis kan geven over de betrokken biologische pathways en tot de
ontwikkeling van nieuwe farmacologische behandelingen (Manolio, 2013; Plenge e.a., 2013).

Daarnaast geeft dit genetisch onderzoek ook informatie over overlap in de etiologie van psychiatrische
stoornissen. Zo heeft onderzoek in PGC aangetoond dat de genetische varianten die van invloed zijn op
schizofrenie, bipolaire stoornis, depressie, ADHD en autisme voor een deel overlappen (Lee e.a., 2013; Smoller
e.a., 2013). Met andere woorden, er is sprake van pleiotropie waarbij een genetische variant niet van invloed is
op één stoornis, maar op meerdere stoornissen. Dit geldt ook voor psychische klachten in de kinderleeftijd. Een
studie naar internaliserende problematiek op driejarige leeftijd liet zien dat genetische varianten die van invloed
zijn op stoornissen die later in het leven tot uiting komen, ook een effect hadden op deze symptomen op
driejarige leeftijd (Benke e.a., 2014).

Concluderend heeft het genetisch onderzoek van de afgelopen tien jaar ons veel kennis opgeleverd over de
genetische architectuur van psychiatrische stoornissen en over de rol van genen in de samenhang tussen
stoornissen. De verwachting is dat het vergroten van de steekproeven ook voor andere psychiatrische stoornissen
zal bijdragen aan de identificatie van genetische varianten zoals dit is ook is gegaan voor schizofrenie.

De familiepoli: behandeling in een wetenschappelijke setting

De behandeling

Bij GGZ inGeest is in 2012 een familiepoli gestart naar het model van het Vermont Center for Children, Youth
and Families (www.uvm.edu/medicine/vccyf/). De uitgangspunten van de familiepoli zijn dat moeders én vaders
worden gescreend op een breed spectrum aan psychische klachten en dat bij aanwezigheid van psychopathologie
de ouder een behandeling krijgt aangeboden gericht op zijn of haar klachten. Deze behandeling vindt dus plaats
naast de eventuele ouderbegeleiding in het kader van de behandeling van het kind. Omdat uit de bovengenoemde
studies blijkt dat bij een groot deel van de gezinsleden geen verbetering wordt gezien, ook al wordt een ander
gezinslid behandeld, is ervoor gekozen om ouders direct een behandeling aan te bieden.

Voor screening van de ouders wordt gebruikgemaakt van de Adult Self Report (ASR); voor de intake van de
kinderen van de Child Behavior Check List (CBCL). Beide screeningslijsten zijn onderdeel van het Achenbach
System of Empirically Based Assessment (ASEBA, www.aseba.org; Achenbach & Rescorla, 2001; 2003). Er
worden in beide lijsten vergelijkbare syndroom-schalen gemeten. Zo hebben de vragenlijsten voor ouders en
kinderen allebei ‘anxious depression’, ‘withdrawn depressed’, ‘somatic complaints’, ‘attention problems’ en
‘aggression’-schalen. Een beperking is dat deze lijst, met name bij volwassenen, weinig informatie geeft over
aan autisme verwante problematiek.

Als ouders op één van de schalen (sub)klinisch scoren worden zij uitgenodigd voor een telefonisch interview
waarin de Composite International Diagnostic Interview (CIDI) wordt afgenomen (World Health Organization,
1992) en de Conners’ Adult ADHD Rating Scale (Conners e.a., 1999). Vervolgens wordt met hen de uitslagen
besproken en aan de hand hiervan wordt bepaald of ze zullen worden aangemeld voor een behandeling voor hun
eigen klachten. Deze behandeling vindt plaats op de afdeling jeugd en jongeren, dus op de locatie waar ook het
kind in behandeling is, waardoor overleg tussen behandelaren eenvoudiger kan verlopen.

Het wetenschappelijk onderzoek: klachten van ouders en kinderen

Als ouders en kinderen (van twaalf jaar of ouder, conform de wettelijke regels) hiermee instemmen, worden hun
gegevens ook gebruikt voor wetenschappelijk onderzoek. Hiermee wordt meer kennis verkregen over het
voorkomen van psychische klachten bij ouders ten tijde van de aanmelding van een kind. Daarnaast is dit
onderzoek op twee belangrijke punten uitgebreider dan eerder onderzoek. In de eerste plaats worden vaders in
grotere mate betrokken en in de tweede plaats wordt zowel internaliserende als externaliserende problema-tiek
gemeten bij ouders. Behalve dat de klachten van ouders in kaart worden gebracht, zal ook worden geanalyseerd
hoe de klachten van ouders en kinderen met elkaar samenhangen. Het feit dat soortgelijke schalen worden
gemeten bij ouders en kinderen maakt dit eenvoudiger.

Er zal echter niet alleen binnen schalen, maar ook tussen schalen worden onderzocht wat de samenhang is.
Hiermee kan bijvoorbeeld de vraag worden beantwoord of externaliserende problematiek bij een kind ook
samenhangt met internaliserende problematiek bij de ouders. Verschillen tussen de seksen zullen ook worden
geanalyseerd, met andere woorden, is de samenhang tussen klachten bij moeder en kind anders dan bij vader en
kind, en maakt het verschil of het kind een jongen of een meisje is?

Verder zal door middel van follow-up onderzoek ook worden gekeken naar de samenhang in het beloop van
de klachten bij ouders en kinderen. Hiervoor zullen, ongeveer een jaar na de intake, ouders en kinderen (indien
twaalf jaar of ouder) benaderd worden om opnieuw de vragenlijsten in te vullen.

DNA-onderzoek
Binnen de familiepoli wordt er ook DNA verzameld bij de ouders en de kinderen die deelnemen aan het
onderzoek. Gezien de grootte van de steek-proef is deze vooralsnog niet geschikt voor een genoombrede



associatiestudie. Wel kunnen genetische varianten die in eerder onderzoek zijn vastgesteld worden gerepliceerd.
Daarnaast maakt de uitgebreide fenotypering, waarbij middels vragenlijsten een breed spectrum aan symptomen
in kaart wordt gebracht bij kinderen en hun ouders, het mogelijk om te onderzoeken of genetische varianten
meer geassocieerd zijn met bepaalde clusters van symptomen binnen families in plaats van met DSM-IV- of
DSM 5-diagnoses.

Ook kan worden onderzocht of genen van invloed zijn op het beloop. Zoals bekend gaan, bijvoorbeeld,
attentieproblemen bij sommige kinderen wel over en bij anderen niet. Als er een genetische variant wordt
geidentificeerd die samenhangt met het persisteren van klachten, kan in de familiepoli worden onderzocht of
deze genetische variant meer invloed heeft bij kinderen waarbij de ouders nog steeds klachten hebben (en de
kinderen dus ook een hoger risico lopen op persisterende klachten), dan bij kinderen van wie de ouders geen
klachten hebben.

Conclusie

Psychiatrische symptomen en stoornissen zijn voor een deel erfelijk. Dit geldt voor kinderen en volwassenen.
Dat betekent dat in gezinnen waar bij iemand een psychiatrische stoornis wordt vastgesteld, de kans op
psychopathologie bij andere gezinsleden is vergroot. Binnen de familiepoli worden daarom ouders van kinderen
die zijn aangemeld bij een polikliniek kinder- en jeugdpsychiatrie gescreend op psychopathologie en zo nodig
behandeld. Uit de literatuur blijkt dat dit een onderbehandelde groep is. Daarnaast worden in het daaraan
gekoppelde wetenschappelijke onderzoek hiaten opgevuld in de huidige kennis over het voorkomen van
psychische klachten binnen families.

Nu dit eerste initiatief goed van de grond is gekomen, is er een pilot gestart bij de volwassenen polikliniek
van GGZ inGeest, waarbij kinderen worden gescreend op psychische klachten en hen indien nodig behandeling
wordt aangeboden. Ook hierbij geldt dat dit zowel voorziet in de behandeling van een hoogrisico groep als dat er
kennis uit voortvloeit door het wetenschappelijk onderzoek dat wordt verricht.

Samenvatting

In dit artikel beschrijven we de familiepoli, een project dat twee jaar geleden is gestart bij GGZ inGeest. Het doel
van dit project is enerzijds het verbeteren van de behandeling van deze gezinnen en anderzijds het opvullen van
de hiaten in onze kennis door middel van wetenschappelijk onderzoek.

Eerst wordt een overzicht gegeven van de stand van zaken van het genetisch epidemiologisch onderzoek.
Hierbij wordt ingegaan op de uitkomsten van eerdere familiestudies. Daarnaast worden de bevindingen
besproken van het onderzoek naar de specifieke genetische varianten die het risico op een stoornis verhogen.
Vervolgens bespreken we hoe in de familiepoli gezinsleden worden gescreend op klachten en eventueel
behandeld en hoe wetenschappelijk onderzoek is vervlochten in deze werkwijze.
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