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Genetisch onderzoek in de kinder- en 
jeugdpsychiatrie
C.M. Middeldorp, W.A. Akingbuwa, E.S. Jami, M. Bartels

	 Achtergrond	 Psychische klachten op de kinderleeftijd worden deels beïnvloed door genetische factoren met 
erfelijkheidsschattingen variërend tussen de 40 en de 90%. 

	 Doel	 We geven enkele voorbeelden van genetisch onderzoek gericht op het verklaren van de continuïteit van klachten en 
van de samenhang tussen ouderlijke kenmerken en psychiatrische aandoeningen bij het kind.

	 Methode	 We geven een samenvatting van twee recent verschenen overzichtsartikelen.

	 Resultaten	 Genetische correlaties tussen psychiatrische aandoeningen op de kinderleeftijd en de volwassen leeftijd variëren in 
het algemeen tussen 0,3 en 0,5. Ook verbanden tussen ouderlijke kenmerken en psychiatrische aandoeningen bij 
kinderen zijn niet alleen omgevingsbepaald, maar zijn ook het gevolg van  het feit dat ouders en kinderen 50% van 
hun genetisch materiaal delen.

	 Conclusie	 De invloed van genetische factoren strekt verder dan het effect op het krijgen van een psychiatrische stoornis. 
Onder andere het persisteren van klachten en de relatie met de omgeving worden voor een deel hierdoor verklaard. 

Tweelingstudies hebben aangetoond dat, net zoals bij 
volwassenen, verschillen tussen kinderen in psychische 
klachten voor een groot deel worden verklaard door 
genetische factoren. Erfelijkheidsschattingen, dat wil 
zeggen de variantie verklaard door genetische factoren, 
voor zowel autismespectrumstoornissen (ASS) als aan-
dachtsdeficiëntie-/hyperactiviteitsstoornis (ADHD) vari-
ëren tussen 60 tot 90% (Freitag e.a. 2012). Voor angst- en 
depressieve klachten/stoornissen liggen deze schattin-
gen gemiddeld rond de 40% (Rice e.a. 2002; Nivard e.a. 
2015). Deze tweelingstudies hebben verder ook laten 
zien dat continuïteit van psychische klachten en comor-
biditeit ook worden beïnvloed door genetische factoren 
(Hannigan e.a. 2017; Wray e.a. 2014).
Zoals valt te lezen in twee recent verschenen review
artikelen heeft het onderzoek naar de rol van genetische 
factoren bij psychische stoornissen op de kinderleeftijd 
zich inmiddels verder ontwikkeld (Jami e.a. 2021; Aking-
buwa e.a. 2022). Dit is deels door de vooruitgang die is 
geboekt in het moleculair genetisch onderzoek, waarbij 
grote datasets beschikbaar zijn gekomen met genoom-
brede genotypes gemeten bij duizenden individuen (zie 
artikel van Abdellaoui en Verweij in dit themanummer). 
Volgend op het succes in de volwassenenpsychiatrie 
waar inmiddels meer dan honderd genetische varianten 
zijn geïdentificeerd voor schizofrenie en depressie (Par-
dinas e.a. 2018; Howard e.a. 2019), heeft ook het molecu-

lair genetisch onderzoek in de kinder- en jeugdpsychia-
trie een grote vlucht genomen. Veel onderzoek richt zich 
op het vinden van specifieke genetische varianten die 
het risico op een stoornis verhogen (zie Akingbuwa e.a. 
2022).
In dit overzicht richten wij ons op de studies die als doel 
hebben te verhelderen welke rol genetische factoren 
spelen in 1. de continuïteit van psychische klachten van 
de kindertijd tot in de volwassenheid en 2. de samen-
hang tussen ouderlijke kenmerken enerzijds en psy-
chiatrische aandoeningen bij de kinderen anderzijds. 
Voor een meer gedetailleerde beschrijving verwijzen we 
naar de twee oorspronkelijke reviews (Jami e.a. 2021; 
Akingbuwa e.a. 2022). Deze artikelen beschrijven ook de 
statistische methodes die worden gebruikt. In dit artikel 
zullen we daar alleen kort op ingaan.

De rol van genetische factoren in de 
continuïteit van psychische klachten
Het is bekend dat psychische stoornissen in de kinder-
leeftijd een voorbode kunnen zijn van psychische stoor-
nissen op de volwassen leeftijd. Een review van epide-
miologische studies naar veelvoorkomende psychische 
stoornissen op de kinderleeftijd liet zien dat zo’n 50% 
van de deelnemers die een psychiatrische stoornis had-
den op de kinderleeftijd ook op de volwassen leeftijd aan 
de criteria voldoet (Costello e.a. 2003). Waarschijnlijk 
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liggen deze schattingen nog hoger als het gaat om ADHD 
en autisme (Lai e.a. 2014; Cherkasova e.a. 2021).
Nadat was vastgesteld dat deze stoornissen al vanaf de 
kinderleeftijd voor een deel door genetische factoren 
worden beïnvloed, heeft men verschillende studies 
uitgevoerd, gericht op de vraag of het persisteren van 
psychische klachten ook deels hierdoor kan worden 
verklaard. Continuïteit kan homotypisch zijn, d.w.z. 
angstklachten voorspellen angstklachten, of heterotyp-

isch, d.w.z. angstklachten voorspellen depressie.
Tweelingstudies hebben zich voornamelijk gericht op 
homotypische continuïteit en hebben laten zien dat deze 
grotendeels wordt verklaard door genetische factoren 
(Hannigan e.a. 2017). Omgevingsfactoren spelen soms 
ook een rol, maar in mindere mate.
Inmiddels zijn er binnen het moleculair genetisch 
onderzoek ook verschillende methodes ontwikkeld om 
continuïteit in psychische klachten te onderzoeken. Eén 

Figuur 1. Genetische correlaties tussen psychiatrische aandoeningen/problemen op de kinder-
leeftijd en op de volwassen leeftijd
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een ander patroon met negatieve correlaties met ADHD 
en autisme, maar aangezien deze studies relatief kleine 
steekproefgroottes hadden, zal de toekomst moeten 
uitwijzen of deze resultaten worden gerepliceerd.

Verbanden ouderkenmerken en psychiatrische 
aandoeningen op kinderleeftijd
Het is bekend dat ouderlijke psychiatrische aandoenin-
gen en andere gezins- en ouderlijke kenmerken, zoals 
een lage sociaal-economische status, werkloosheid, 
echtscheiding, éénouderschap, en kindermishandeling 
geassocieerd zijn met psychische stoornissen bij kinde-
ren (Kessler e.a. 2010; McLaughlin e.a. 2012; Bachler e.a. 
2018). Het is echter niet gezegd dat deze associaties wij-
zen op een oorzakelijk verband, aangezien ouders 50% 
van hun erfelijk materiaal met hun kinderen delen. Als 
hier geen rekening mee wordt gehouden, kan het effect 
van deze omstandigheden overschat worden. Figuur 
2 geeft een overzicht van de mogelijke oorzaken voor 
ouder-kindassociaties.
Met genetisch informatieve onderzoeksdesigns is 
het mogelijk om te onderscheiden welk deel van de 

manier om hiernaar te kijken is om de resultaten van 
genoombrede associatieanalyses voor psychiatrische 
aandoeningen op de kinderleeftijd en de volwassen 
leeftijd met elkaar te vergelijken. De mate van overlap 
in genetische varianten voor twee stoornissen wordt 
weergegeven met een genetische correlatie. De resul-
taten hiervan zijn weergegeven in figuur 1 (Cross-Dis-
order Group of the Psychiatric Genomics 2013; Autism 
Spectrum Disorders Working Group of The Psychiatric 
Genomics Consortium 2017; Cheesman e.a. 2018; St 
Pourcain e.a. 2018; Demontis e.a. 2019; Grove e.a. 2019; 
Lee e.a. 2019; O’Connell e.a. 2019; Watson e.a. 2019; Ohi 
e.a. 2020). Hoewel de schattingen variëren, wordt dui-
delijk uit de figuur dat de genetische correlaties binnen 
dezelfde stoornis of type klachten over de tijd het hoogst 
liggen (> 0,45, rechter kant van de figuur).
Genetische correlaties tussen verschillende stoornis-
sen op de volwassen en de kinderleeftijd liggen in het 
algemeen lager, rond de 0,3. Een uitzondering hierop 
is de bipolaire stoornis waar de correlaties met psychi-
atrische aandoeningen op de kinderleeftijd vooralsnog 
niet significant zijn. Anorexia nervosa volgt helemaal 

Figuur 2. Hoe verbanden tussen ouderlijke kenmerken en psychiatrische aandoeningen bij hun 
kinderen kunnen worden verklaard
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associatie wordt verklaard door genetische factoren 
en welk deel door directe omgevingsfactoren. Uit het 
feit dat er in de afgelopen vijf jaar 86 studies hiernaar 
zijn verricht, blijkt dat dit nog steeds een belangrijk 
onderwerp is (Jami e.a. 2021). Samenvattend laten deze 
studies zien dat bij een groot deel van de associaties 
tussen ‘omgevingsfactoren’ en psychische klachten bij 
het kind, genetische effecten een rol spelen (Jami e.a. 
2021). Voor sommige associaties werden zelfs nauwe-
lijks omgevingseffecten gevonden, bijvoorbeeld voor 
de associaties tussen opleidingsniveau van de ouders 
en internaliserende problemen bij het kind (Torvik e.a. 
2020) en tussen roken tijdens de zwangerschap en cog-
nitieve vaardigheden van het kind (Ellingson e.a. 2014; 
Kuja-Halkola e.a. 2014).
Daarnaast bleek uit vier studies in het grote Noorse 
geboortecohort MoBA dat de relatie met depressie en 
angst bij de moeder ook complexer is dan tot nu toe 
gedacht (Gjerde e.a. 2017; Bekkhus e.a. 2018; Hannigan 
e.a. 2018; Gjerde e.a. 2020). In deze studies werden vanaf 
de zwangerschap tot het vijfde jaar van het kind herhaal-
delijk angst- en depressiesymptomen gemeten bij de 
moeder, en op het derde en vijfde jaar internaliserende 
en externaliserende problemen bij het kind. Zoals al 
eerder aangetoond, waren internaliserende klachten bij 
de moeder geassocieerd met internaliserende klachten 
bij het kind op leeftijd van 3 en 5 jaar.
Zodra echter werd gecorrigeerd voor gedeelde familie-
factoren in een tweeling- en/of broer-zusdesign waren 
de associaties met problemen tijdens de zwangerschap 
niet meer significant. De enige relatie die significant 
bleef, was die met gelijktijdige angst- en depressieve 
klachten bij de moeder. Dit wil zeggen dat de relatie 
tussen perinatale depressie bij de moeder en internali-
serende en externaliserende problemen bij het kind niet 
als zodanig wordt verklaard door de perinatale proble-
men bij de moeder, maar door andere gezinsfactoren 
die zowel geassocieerd zijn met de perinatale problemen 
bij de moeder als de psychiatrische aandoeningen bij 
het kind. Angst- en/of depressieve klachten bij de moe-
der als het kind 5 jaar is, is wel een risicofactor voor 
internaliserende problemen bij het kind op de leeftijd 
van 5 jaar.
In dit verband is ook een studie naar kindermishande-
ling en de associatie met psychische en lichamelijke 
stoornissen interessant (Warrier e.a. 2021). Allereerst 
vonden zij in een genoombrede associatiestudie 14 
regio’s op het genoom die geassocieerd waren met 
het rapporteren van kindermishandeling. Vervolgens 
gebruikten zij deze resultaten voor een mendeliaanse 
randomisatieanalyse waarbij kan worden onderzocht 
in hoeverre associaties tussen eigenschappen causaal 
zijn. Hierbij vonden zij dat kindermishandeling causaal 
verbonden was met depressie, schizofrenie en ADHD. 
Echter, bij schizofrenie en ADHD ging het causale ver-
band twee kanten uit, met andere woorden: kindermis-
handeling verhoogt het risico op schizofrenie en ADHD, 
maar ADHD en schizofrenie verhogen ook het risico 

op kindermishandeling. Ook deze studie toont aan dat 
de relatie tussen omgeving en psychiatrische klachten 
complex is.

DISCUSSIE
De voorbeelden uit deze overzichtsartikelen laten zien 
dat het genetisch onderzoek zich niet beperkt tot het 
identificeren van genetische varianten die samenhan-
gen met het ontstaan van psychische stoornissen. Er 
wordt op dat vlak veel vooruitgang geboekt, en dat is van 
belang aangezien we deze kennis vervolgens kunnen 
gebruiken om een beter inzicht te krijgen in de onder-
liggende biologische processen en op basis daarvan 
aanknopingspunten te vinden voor medicamenteuze 
therapie. Wij wilden met dit review echter laten zien 
dat er veel meer toepassingsmogelijkheden zijn van het 
genetisch onderzoek.
De bevindingen van de studies naar de genetische 
samenhang tussen psychiatrische aandoeningen op de 
kinderleeftijd en de volwassen leeftijd zijn van groot 
belang voor het onderzoek naar de preventie van psy-
chische stoornissen op de volwassen leeftijd. Er wordt 
op dit moment veel geïnvesteerd in onderzoek dat als 
doel heeft om predictiemodellen te ontwikkelen die 
het risico voorspellen voor een kind om aanhoudende 
klachten te hebben of om een ernstige psychiatrische 
aandoening zoals schizofrenie te krijgen.
Voorbeelden van dergelijke studies zijn CAPICE (Rajula 
e.a. 2021) en PRE-EMPT: PREdiction of Early Mental 
Disorder and Preventive Treatment (www.orygen.org.au/
About/News-And-Events/2020/$3-3-million-in-NHMRC-
grants-for-mental-health-pre). Waar men zich bij CAPICE 
voornamelijk focuste op de rol van genetische factoren 
in de continuïteit van klachten, zal men bij PRE-EMPT 
deze modellen uitbreiden met andere informatie, zoals 
klinische symptomen en hersenscans. Dit komt overeen 
met de laatste inzichten dat genetische informatie alleen 
onvoldoende zal zijn om tot een adequate predictie te 
komen die klinisch relevant is, maar dat modellen wel 
kunnen worden verbeterd door er genetische informatie 
in op te nemen (Murray e.a. 2021).
Op basis van dergelijke predictiemodellen kan men ver-
volgens klinische trials ontwikkelen om te onderzoeken 
welke interventie kan worden toegepast bij kinderen die 
een hoog risico hebben op aanhoudende symptomen. 
Ook kan men onderzoeken welke interventie, als er al 
een interventie nodig is, het meest passend is voor kin-
deren bij wie de symptomen mogelijk slechts tijdelijk 
zijn.
Veel van deze studies op de kinderleeftijd focussen niet 
zozeer op diagnoses van psychiatrische stoornissen, 
maar meer op psychische klachten waarvan de ernst 
wordt uitgedrukt in een score. Dit is in tegenstelling tot 
studies naar psychiatrische aandoeningen op de vol-
wassen leeftijd waar vaker psychiatrische stoornissen 
worden geanalyseerd. Dit heeft te maken met het feit 
dat er grote geboorte- en kindercohorten zijn met geno-
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typedata waarbij men vragenlijsten heeft gebruikt om 
psychische klachten te meten in de algemene populatie 
(Rajula e.a. 2021) en dat er minder klinische cohorten 
zijn met kinderen met psychiatrische diagnoses. De 
genetische samenhang tussen vragenlijsten en psychi-
atrische klachten is echter hoog (Akingbuwa e.a. 2022), 
dus het is onwaarschijnlijk dat de resultaten anders zou-
den zijn wanneer er meer studies waren met psychiatri-
sche diagnoses op de kinderleeftijd.
Ook het onderzoek naar de rol van genetische factoren 
in de samenhang tussen omgeving en psychische klach-
ten is in dit kader van belang. Uit de beschikbare data 
van grote longitudinale cohorten blijkt dat veel risicofac-
toren in het vroege leven samenhangen met klachten op 
latere leeftijd. Echter, voordat we kunnen concluderen 
dat er sprake is van een oorzakelijk verband is het van 
belang om te onderzoeken of er geen andere familiefac-
toren, onder andere genetische, een rol spelen in deze 
verbanden.
Het onderzoek naar angst en depressie bij de moeder 
en de samenhang met klachten bij het kind laat zien 
dat in gezinnen met een moeder met angst en depressie 
gedurende de zwangerschap het risico op toekomstige 
psychische klachten bij de kinderen verhoogd is, maar 
dat dit niet veroorzaakt wordt door de klachten van de 
moeder. Preventieve interventies die zich alleen richten 
op de perinatale depressie van de moeder zijn dus moge-
lijk niet zo effectief als interventies die zich op meerdere 
negatieve omstandigheden in het gezin focusen.

BESLUIT
Voor nu in de kliniek, is het van belang om niet te snel 
conclusies te trekken over hoe de klachten bij kinderen 
zijn veroorzaakt en daarbij alleen de oorzakelijke pijlen 
te trekken van de ouders naar de kinderen, maar om ook 
oog te hebben voor het feit dat ze hun genen delen en 
daarbij dus mogelijk de aanleg voor psychische klach-
ten. Daarbij kunnen deze gedeelde genetische varianten 
ook samenhangen met de omgeving en kunnen kinde-
ren zowel het gedrag van hun ouders beïnvloeden als 
andersom.
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SUMMARY 

Genetic research in childhood and adolescent psychiatry

C.M. Middeldorp, W.A. Akingbuwa, E.S. Jami, M. Bartels 

	 Background	 Childhood mental health problems are partly influence by genetic factors with heritability estimates varying bet-
ween 40% and 90%.

	 Aim	 We provide examples of genetic research focusing on explaining the continuity of symptoms and the association 
between parental traits and offspring psychopathology.

	 Method	 We summarize two recently publish review papers

	 Results	 There are significant genetic correlations between childhood and adult mental disorders. Genetic factors also explain 
part of the associations between parental traits and offspring psychopathology, because parents and children share 
50% of their genetic material.

	 Conclusion	 The role of genetic factors is not restricted to influencing the risk to develop a mental disorder. They also play a role 
in persistence of symptoms and the associations with the environment.


