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Trauma op grote schaal: De gestolen generaties

- Tussen 1910 and 1970 werden 1 op de 
3 Aboriginal/Torres Strait Island 
kinderen weggehaald bij hun ouders

- Dit leidde tot het verbreken van 
familiebanden, spirituele connecties
en culturele gewoontes

- Survivors, hebben een slechtere
fysieke en mentale gezondheid en een
3 keer verhoogde kans op het hebben
van een strafblad



Presentatie in context: 
GEZIeN, gezinsgericht werken aan mentale gezondheid

• Trauma en depressie beïnvloeden niet alleen
het individu, maar het hele gezin

• Trauma van ouders verhoogt de kans op 
gedragsproblemen bij kinderen”

• Zowel genetische kwetsbaarheid als
gedrag/stress wordt doorgegeven van ouders
op kinderen

• Genetisch onderzoek helpt bij het ontrafelen
van causaliteit



Overzicht presentatie

• Wat is de invloed van genetische
factoren op depressie? En op 
het risico van trauma?

• Wat is de invloed van trauma op 
depressie?

• Wat is het samenspel tussen
genen en trauma in depressie? 

Het Kwetsbaarheid-Stress Model voor
mentale gezondheid



De erfelijkheid van depressie – een longitudinale studie
met tweelingen

Erfelijkheid:
➢60-70% in de kindertijd
➢40-50% in volwassenen



De identificatie van genetische risicofactoren met 
Genoomwijde Associatie Studies

Vergelijk de frequentie van 
genetische varianten tussen

patiënten en gezonde
controles



Resultaten van Genoomwijde Associatie Studies

• Major Depressive Disorder: 183 
genetische associaties; SNP-
h2=0.089

• PTSD: 15 genetische associaties
(inmiddels 95); SNP-h2=0.180

• Genetische correlatie tussen MDD 
en PTSD: rg=0.75 (sterke genetische
overlap)



De invloed van genetische factoren op 
kindermishandeling en PTSD

• Counter-intuïtief? 

• Genetische risicofactoren: Beïnvloeden het risico op het meemaken
van een traumatische gebeurtenis en op de verwerking ervan

• Note: dit impliceert NIET een verschuiving van verantwoordelijkheid



Relatie tussen Genen en trauma:
mogelijke mechanismen

- Passieve Gen-Omgevings correlatie
De genen van de ouders worden doorgegeven aan het kind en

beinvloeden tevens de omgeving van het kind (bv via consumptie van 
alcohol)

- Reactieve Gen-Omgevings correlatie
De genen van het kind beinvloeden het gedrag van het kind en dit

gedrag leidt tot een bepaalde reactive van ouders (bv via autisme of ADHD)

- Actieve Gen-Omgevings correlatie
De genen van een individu beinvloeden het gedrag van dit individu en

ook de blootstelling aan trauma (bv via risicovol gedrag) 



Genetica van PTSD – key findings

• De erfelijkheid van PTSD is ongeveer 30-50% 
(Smoller, Neuropsychopharmacology volume 41, 
2016)

• De grootste genetische studie van PTSD 
(Nievergelt et al., MedrXiv) includeerde
1,307,247 individuen (~ 150K PTSD)

➢95 loci/regio’s geassocieerd met PTSD; 

415 genen

➢genetische varianten verklaren 5.3% van de 
totale fenotypische variantie

➢Individuen met genetische risicoscores in de 
top 20% hadden een 2.4x verhoogd risico op 
PTSD



Genetica van kindermishandeling –
key findings

• De retrospectieve rapportage van 
kindermishandeling: erfelijkheid ~ 6%

• GWAS van kindermishandeling
(N=185,414)
➢14 genetische loci/regio’s geassocieerd met 

kindermishandeling
➢Sterke genetische overlap tussen

verschillende vormen van mishandeling (bv
emotionele verwaarlozing en lichamelijke
mishandeling)

➢Resultaten suggereren een causale invloed
van kindermishandeling op depressie

➢Sterkere aanwijzingen voor de invloed van 
actieve / reactieve gen-omgevings correlatie
dan passieve gen-omgevings correlatie (?)

Figuur: Genetische correlaties tussen verschillende vormen van 
kindermishandeling



Samenvatting: De invloed van genetische
factoren op depressie en trauma

• Erfelijke factoren hebben een sterke invloed op depressie, trauma, en
kindermishandeling (~30 – 50%)

• Er is een sterke genetische overlap tussen depressie en PTSD 
(rg=0.75)

• Genetische studies suggereren een causale invloed van jeugdtrauma
op depressie



De invloed van trauma op depressie

• Zeer consistente bevinding: sterkste
associatie tussen emotional neglect 
en depressie

• Slechts kleine verschillen tussen 5 
verschillende etnische groepen in 
Amsterdam

• Wat is de rol van recall bias? 
Associaties zijn gebaseerd op 
retrospectieve rapportage van 
jeugdtrauma



Objectieve vs retrospectieve metingen trauma

• Cohort studie (Danese et al, JAMA 
Psych)

• 908 slachtoffers (rechtbank);  667 
matched controls

• 4 metingen: baseline (6 jaar) en 3 
follow ups (26, 39 en 41 jaar)

• Rapportage trauma 0 tot 12 jaar
• De overlap tussen objectieve en

retrospectieve rapportage van 
trauma is zeer laag (Cohen κ, 0.25) 



• Hoogste prevalentie van angst en
depressie in de groep “objectief en
retrospectief” 

• Sterkere associaties in de 
“retrospectieve” groep dan in de 
“objectieve” groep

• Rol van psychische klachten ten 
tijde van interview

• Subjectieve rapportage is een
goede klinische voorspeller van 
chronische psychische klachten

Objectieve vs retrospectieve metingen: 
De relatie met angst en depressie



De impact van stressful life events: causale
relaties in een longitudinale tweelingen studie

• Sterke associatie tussen stressful life events 
en de onset van een depressieve episode

• Ongeveer 2/3 van de associatie is causaal, 
het overage gedeelte is gerelateerd aan de 
genetische predispositie voor depressie
(reverse causation)



Samenvatting: De invloed van trauma op depressie

• Er is een grote discrepantie tussen objectieve en retrospectieve maten van 
kindermishandeling

• De prevalentie van angst en depressie is het hoogste in de groep met zowel
objectieve als retrospectieve rapportage van trauma

• De associatie tussen subjectieve rapportage en longitudinale psychische klachten, 
worden deels verklaard door psychische klachten ten tijden van baseline 
interview



Samenspel tussen genen en trauma in depressie

Gen x Omgeving
Interactie



Het kwetsbaarheid-stress model en
genetische informatie

• Kwetsbaarheid - stress 
model

• Dit model kan getoetst
worden met behulp van 
genetische informatie

• De Polygene Risico Score is 
een maat voor het totale
genetische risico van een
persoon

Kwetsbaarheid-Stress model

Predictie mbv
Polygene Risico 

Scores (depressie)



Een empirische toets van het kwetsbaarheid-
stress model 

• Colodro-Conde et al (Molecular Psychiatry, 
2018) onderzochten het model in 5,221 
individuen

• Stress was gemeten op basis van persoonlijke
life events (bv scheiding, ernstige ziekte, etc)

• Kwetsbaarheid werd gemeten mbv Polygene 
Risico Scores

• De interactie tussen genetisch risico en stress 
was significant (0.12% verklaarde variantie, 
P=0.0076) 

• Het effect van trauma is groter op personen met 
een hoog genetisch risico



Depressie- een heterogene aandoening

• Depressie is een complexe
en heterogene aandoening

• Grote variatie in 
symptomen

• Invloed van trauma en
genen afhankelijk van 
klinische presentatie? 



Invloed van trauma en genen op individuele
symptomen

• Trauma combinatie kindertijd
en volwassenen

• Polygene Risico Scores

• Huidige symptomen depressie
gemeten met de Patient 
Health Questionnaire

• N=102,182  (UK Biobank)

Main effect 
Trauma

Main effect 
Genen



Het samenspel van trauma en genen – een
symptoom analyse

Additive 
Interaction 
Trauma x 
Genen

• Significante interactie-
effecten voor 6 van de 9 
symptomen

• Het effect van trauma is 
sterker in personen met een
relatief hoog genetisch risico

• Effect wordt gedreven door 
depressie, geen significante
verschillen symptomen

Additive 
Interaction 
Trauma x 
Genen

Correctie
total PHQ



Samenvatting: Het samenspel tussen genen en trauma 
in depressie

• De meest recente (en grootste) studies vonden een robuust interactie-effect 
tussen trauma en genetische kwetsbaarheid

• Empirische ondersteuning kwetsbaarheid-stress model

• Personen met een relatief hoge genetische kwetsbaarheid, zijn gevoeliger voor
de effecten van trauma



Take-Home Messages 

• Robuuste associatie tussen trauma (zowel in kindertijd als
volwassenen) en depressie

• Deze associatie is sterker voor retrospectieve rapportage van trauma, 
dan voor objectieve maten

• Genetische kwetsbaarheid kan gemeten worden mbv polygene 
risicoscores

• Polygene Risico Scores zijn een significante voorspeller van depressie

• De effecten van trauma en genetische kwetsbaarheid versterken
elkaar, ondersteuning van kwetsbaarheid-stress model

• Deze resultaten ondersteunen het belang van gezinsgericht werken
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