Genetisch onderzoek: onderdeel
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Castelein e.a. (2019) beschrijven elders in dit tijdschrift-
nummer een casus van een adolescent bij wie naar aanlei-
ding van twee psychotische episodes genetisch onderzoek
werd gedaan, dat een 16prr.2-duplicatie liet zien. Deze
casusillustreert fraai zowel het nut als de beperkingen van
het vinden van een genetische mutatie.

CNV als risicofactor

Een belangrijk punt dat de auteurs bespreken, is de onvol-
ledige penetrantie en daaraan gerelateerd de variatie in
fenotype van individuen met dezelfde copy number variant
(cnwv). In deze casus is de duplicatie doorgegeven vanuit de
vader, die echter geen psychotische episoden heeft gehad.
Een bekend voorbeeld van variatie in fenotype is de
22qr1-deletie, waarbij het risico op schizofrenie is ver-
hoogd, maar geen 100% is (Van e.a. 2017). Met andere
woorden: ook een cnv is een risicofactor die bijdraagt aan
de kwetsbaarheid van een individu voor het ontstaan van
een stoornis, maar is op zichzelf, zoals zoveel andere risi-
cofactoren, niet afdoende om het ontstaan van de stoornis
te verklaren. In de casus worden een aantal stressoren
beschreven in de omgeving die mogelijk hebben bijgedra-
gen aan het ontstaan van de psychoses.

Een mogelijke andere factor is de ‘background common
genetic variation’. Uit studies waarbij over het hele genoom
vaak voorkomende genetische varianten zijn getypeerd is
bekend dat deze ongeveer 30% van de erfelijkheid verkla-
ren (Wray e.a. 2014). Een recente studie laat zien dat bij
individuen met cnxv’s de veelvoorkomende genetische
varianten ook bijdragen aan het risico op bijvoorbeeld
schizofrenie (Niemi e.a. 2018). Hieruit blijkt dat zowel de
cnv als de veelvoorkomende varianten bijdragen aan het
ontstaan van schizofrenie in samenhang met andere risi-
cofactoren zoals stress.

Genetisch onderzoek bij iedere patiént?

De vraag dringt zich op of het moment is aangebroken dat
we bij iedere patiént met schizofrenie (of autisme) gene-
tisch onderzoek zouden moeten doen. Zo onderhand krij-
gen de argumenten om die vraag met ja te beantwoorden
de overhand. De kosten zijn nauwelijks een reden om het
niet te doen. En zoals de casusbeschrijving laat zien, gaat
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de klinische relevantie verder dan alleen implicaties voor
behandeling. Genetisch onderzoek kan ook een verkla-
ringsmodel bieden voor een patiént en zijn of haar familie,
hoewel het zoals in het voorgaande beschreven, niet alles
verklaart.

Frequent genetisch onderzoek zal ook tot toevalsbevindin-
gen leiden: het detecteren van een cnv die nog niet eerder
is gevonden en waarvan de relevantie dus nog onduidelijk
is. Daarom is het van belang deze bevindingen centraal te
documenteren, zoals Vorstman e.a. (2017) ook al aanbevo-
len voor autisme.

Al met al geeft deze casusbeschrijving aan dat het gene-
tisch onderzoek inmiddels zijn intrede heeft gedaan in de
kliniek; na al die jaren van onderzoek is dat een heuglijke
ontwikkeling.



