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SAMMENDRAG

Artikkelen gir en oversikt over genetisk epidemiologiske studier i psykiatrien. Hovedvekten er lagt pa
familie- og tvillingstudier av angstlidelser, alvorlig depresjon og spiseforstyrrelser. Genetisk epidemio-
logiske metoder omtales kort. For de fleste ikke-psykotiske psykiatriske lidelser, inkludert rusmiddel-
misbruk og -avhengighet, finner man en heritabilitet pA mellom 30% og 80%. En del av disse estima-
tene kan vaere for lave pa grunn av manglende diagnostisk reliabilitet. Med fa unntak ser det ikke ut til
at felles familiemilje spiller noen signifikant rolle for utviklingen av psykiske lidelser. Kvantitative
metoder som tvillingstudier vil fortsatt ha en fremtredende plass i psykiatrisk genetisk epidemiologi pa
tross av den store ekspansjonen som har funnet sted pa det molekylaergenetiske omradet.
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ENGLISH SUMMARY

The article gives an overview of genetic epidemiological studies in psychiatry. The main emphasis is on
family- and twin studies of anxiety disorders, major depression and eating disorders. Genetic epidemio-
logical methods are briefly described. For most non-psychotic disorders, the heritability lies between
35% and 80%. Some of these estimates are probably too low because of imperfect diagnostic reliability.
Common family environment does not appear to play a significant role in the development of most psy-
chiatric disorders. Quantitative methods, like twin studies, will remain an important tool for psychiatric
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genetic epidemiology despite the rapid expansion of molecular genetics.

INNLEDNING

Det har lenge veert kjent at genetiske forhold er av
betydning for utviklingen av schizofreni og manisk-
depressiv lidelse, og en rekke forskningsgrupper arbei-
der n&d med 4 forseke & identifisere spesifikke gener for
disse sykdommene gjennom koblingsstudier og asso-
siasjonsstudier (1,2). Tvillingstudier av schizofreni har
veert utfort siden 1930-arene, og estimatene for herita-
bilitet (andelen av individuelle forskjeller i risiko i en
populasjon pé et gitt tidspunkt som forklares av gene-
tiske faktorer) er gjennomgéende svart konsistente. I
de nyeste undersokelsene (gjort etter 1995) ligger heri-
tabiliteten pa mellom 80% og 85% (3). Genetiske og
miljemessige arsaksforhold for andre psykiatriske
lidelser har, inntil for noen ar siden, blitt viet mindre
oppmerksomhet. Det foreligger i dag studier som
indikerer at genetiske risikofaktorer er av betydning
for de fleste psykiske lidelser (4,5), inkludert misbruk
og avhengighet av alkohol og andre rusmidler (6,7).
Denne artikkelen vil kort omtale genetisk epidemiolo-
giske metoder brukt i psykiatrisk forskning og gi en

oversikt over familie- og tvillingstudier av angstlidel-
ser, depresjon og spiseforstyrrelser.

GENETISK EPIDEMIOLOGISKE METODER

I genetisk epidemiologi er familiestudier det forste
skrittet pd veien til & kartlegge om en lidelse er arvelig
betinget. Slike studier kan bare si oss om en lidelse
forekommer hyppigere i enkelte familier enn i andre,
ikke om dette har genetiske &rsaker eller skyldes spe-
sielle familieforhold. For & finne ut om genetiske fak-
torer pavirker sérbarheten for en lidelse kan man bruke
adopsjons- eller tvillingstudier. Adopsjonsstudier er i
prinsippet en utmerket metode for & studere betydnin-
gen av genetiske og miljemessige risikofaktorer, men
er av praktiske grunner vanskelig & gjennomfere, og
brukes derfor na relativt lite i psykiatrien. Tvilling-
studier har derimot en fremtredende plass innenfor
psykiatrisk genetisk epidemiologi (5,8). I lepet av de
siste 10-20 ar har metodologiske fremskritt, spesielt
bruk av strukturelle ligningsmodeller pé populasjons-
baserte utvalg (9), utvidet mulighetene som ligger i
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denne type undersekelser (8). I motsetning til tidligere,
hvor man var henvist til & sammenlikne konkordans
(samtidig forekomst av en lidelse hos begge tvillinger i
et par) mellom eneggede (MZ) og toeggede (DZ) tvil-
linger, kan man i dag kvantifisere det relative bidraget
til variansen i en lidelse som kommer fra henholdsvis
additive genetiske faktorer (A), non-additive genetiske
faktorer (D), miljefaktorer som er felles for tvillingene
(C) eller miljefaktorer som er spesifikke for hvert indi-
vid (E). Man er ogsé i stand til & studere kjonnsfor-
skjeller, samspillet mellom genetiske og miljemessige
risikofaktorer (korrelasjon og interaksjon) og foran-
dringer i genetiske og miljemessige risikofaktorer over
tid (longitudinelle modeller). Tvilling- og adopsjons-
studier kan kombineres, men er svert vanskelig 4 fa til
da man er avhengig av a finne frem til et tilstrekkelig
antall tvillinger som er adoptert bort til ulike foreldre.

En av de grunnleggende forutsetningene i disse
sékalte biometriske tvillingmodellene er at sirbarhet
eller risiko for en lidelse er kontinuerlig distribuert (og
normalfordelt) i befolkningen. Psykiatriske diagnoser
er oftest kategorielt definert, og antas & komme til
uttrykk hos individer hvor sarbarheten overstiger en
bestemt terskel. Praktisk talt alle psykiatriske lidelser
er multifaktorielle, dvs. at en rekke gener i mer eller
mindre komplekst samspill med miljefaktorer bidrar til
risikoen. Enkeltgener som er assosiert med en lidelse
kan ha ulik effekt, og kalles ofte quantitative trait loci
(QTL). Samspillet mellom de ulike genene kan vare
additativt (effekten av de enkelte gener kan summeres)
eller mer komplisert (dominans, epistasis). Bare ved
sjeldne tilstander, som f.eks. Huntingtons sykdom, vil
et enkelt gen eller en mutasjon fere til sykdom, uav-
hengig av miljefaktorer.

Molekylergenetiske metoder som koblingsstudier
og assosiasjonsstudier brukes dersom man ensker a
identifisere spesifikke gener eller QTL (4,10,11).
Strukturelle ligningsmodeller gjor det mulig & inkorpo-
rere QTL-data i tvillingmodeller, og derigjennom f4 et
kvantitativt uttrykk for hvor mye av variansen i en
fenotype som forklares av det spesifikke genet relativt
til den totale genetiske variansen.

ANGSTLIDELSER

Ved en rekke psykiatriske lidelser forekommer angst
eller irrasjonell frykt som symptom. Moderne klassifi-
kasjonssystemer skiller imidlertid ut enkelte diagnos-
tiske kategorier som "rene" angstlidelser: Enkel fobi,
agorafobi, sosial fobi, panikklidelse, generalisert
angstlidelse, obsessiv-kompulsiv lidelse og post-
tramatisk stresslidelse. Befolkningsundersakelser viser
at angstlidelser er den vanligste formen for psykiske
lidelser (12). I en nylig publisert norsk studie fra Oslo
(13) ble det funnet folgende livstidsprevalenser for de
enkelte lidelser: Enkel fobi 14,4%, sosial fobi 13,7%,
agorafobi 6,1%, panikklidelse 4,5%, generaliser angst-
lidelse 4,5% og obsessiv-kompulsiv lidelse 1,6%. Det-
te er i stor grad i overensstemmelse med resultater fra
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USA (12). Forekomsten er gjennomgéaende 2-3 ganger
hayere hos kvinner enn hos menn. Flere angstlidelser
forekommer ofte hos samme person (komorbiditet), og
det er ogsa ekt forekomst av angstlidelser hos personer
med depresjon og alkoholisme. Nyere studier peker i
retning av at angstlidelser i tidlig alder kan fere til
senere gkt forekomst av depresjon (14).

Panikklidelse

Panikklidelse forekommer i lepet av livet hos 6,0% av
kvinner og 2,5% av menn i Norge. Resultatet av fami-
liestudier peker entydig i retning av at panikklidelse er
arvelig, dvs. forekommer hyppigere hos slektninger av
probander med panikklidelse sammenliknet med slekt-
ninger av normale kontrollpersoner. Beregninger av
sykdomsrisikoen hos forstegradsslektningene av pro-
bander med panikklidelse varierer fra ca. 8%—17%
mens forstegradsslektninger til normale kontroller har
1%—4% risiko for & fa panikklidelse (15-18).

Tidlige tvillingstudier, inkludert to fra Norge (19,
20), viser en klar arvelighet i form av hgyere konkor-
dans mellom MZ tvillinger sammenliknet med DZ
tvillinger. Forelopig foreligger tre studier hvor gene-
tiske og miljemessige effektene er kvantifisert (21-23).
Resultatene viser en heritabilitet pd mellom 33% og
43%. Resten av variansen ble forklart av individspesi-
fikke miljefaktorer. Dette inneberer at det ikke ble
funnet indikasjoner pa at det felles familiemiljoet var
av betydning for utvikling av panikklidelse. Det er
ikke funnet kjonnsforskjeller i genetiske og miljemes-
sige effekter pé& panikklidelse, men man kan ikke ute-
lukke at slike finnes da det kreves svert store utvalg
for & fa tilstrekkelig statistiske styrke til & kunne kon-
kludere med rimelig grad av sannsynlighet (24).

Generalisert angstlidelse (GAD)

Familizr opphopning finner man ogsa for GAD. Fami-
liestudier viser en odds ratio for GAD hos ferstegangs-
slektninger av probander med GAD sammenliknet
med forstegradsslektninger av normale probander pa
mellom 5 og 6,6, med en sykdomsrisiko i den forste
gruppen pa fra ca. 9 til 20 i motsetning til 2-3,5 hos
forstegradsslektninger fra kontrollgruppen (15,25).

Tvillingstudier viser en heritabilitet pa i overkant av
30% for bade kvinner og menn, og at samme gener
predisponerer for GAD hos begge kjonn. Hos menn
finner man ingen effekt av felles familiemiljo, mens
hos kvinner forklarer dette noe over 10% av variansen.
Resten forklares av individspesifikke miljefaktorer
(26,27).

GAD forekommer ofte sammen med alvorlig depre-
sjon. Tvillingstudier hos kvinner indikerer at de sam-
me genene predisponerer for begge lidelser, men at u-
like miljemessig risikofaktorer gjor seg gjeldende (28).

Fobier

Familiestudier av enkle fobier, agorafobi og sosial fobi
viser alle en gkt risiko for tilsvarende lidelse hos for-
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stegradsslektninger av probander sammenliknet med
forstegradsslektninger av normale kontroller (odds
ratio ca. 4). Tvillingstudier viser at den familizere opp-
hopningen i hovedsak skyldes additive genetiske ef-
fekter som forklarer mellom 20% og 40% av variansen
(29).

Obsessiv-kompulsiv lidelse (OCD)

OCD forekommer sjeldnere enn andre angstlidelser og
det foreligger faerre genetisk epidemiologiske studier
av denne lidelsen. Familiestudier viser blandede resul-
tater, men i en nylig publisert meta-analyse (29) kon-
kluderes det med at det foreligger okt sykdomsrisiko
hos ferstegradsslektninger av probander sammenliknet
med forstegradsslektninger til kontrollpersoner (8,2%
vs. 2,0%). Forelopig foreligger ingen tvillingstudier pa
OCD, sannsynligvis pd grunn av lav prevalens.

ALVORLIG DEPRESJON

Livstidsprevalensen for alvorlig depresjon er ansléatt til
& vere 17,8% 1 Oslo (13). Tilsvarende tall (17,1%) er
funnet i en landsomfattende studie i USA (12). Fore-
komsten er dobbelt sd hoy hos kvinner som hos menn
(henholdsvis 24,0% og 9,9% i den norske undersokel-
sen). Alvorlig depresjon antas & bli den nest viktigste
arsak til uferhet pa verdensbasis etter ischemisk hjerte-
sykdom i lepet av ar 2020 (30).

I lopet av de siste 20 ar er det gjort flere store
familiestudier (31-35) som alle viser at alvorlig depre-
sjon forekommer hyppigere hos ferstegradsslektninger
til probander som har denne lidelsen sammenliknet
med tilsvarende slektninger av kontrollpersoner (odds
ratio ca. 2-4).

Det er gjort en rekke tvillingstudier pd alvorlig
depresjon. En nylig publisert meta-analyse av de seks
metodologisk sett beste undersegkelsene inkluderte
21 000 individer, alle diagnostisert i henhold til inter-
nasjonalt anerkjente kriterier (36). Resultatene viste at
den familizre opphopningen av alvorlig depresjon
kunne tilskrives additive genetiske faktorer som for-
klarte 37% av variansen (95% CI = 31%—42%). Felles
familiemiljo hadde bare en marginal innflytelse (95%
CI = 0%—5%) mens individspesifikke miljefaktorer
(inkludert malefeil) forklarte de resterende 67% av
variansen. Reliabiliteten for livstidsdiagnosen alvorlig
depresjon er moderat. I en longitudinell studie ble den
estimert til & veere 66% (37). Dette tilsier at heritabili-
teten i realiteten er vesentlig heyere enn 37% da den
manglende reliabiliteten vil feore til en relativ overesti-
mering av individspesifikke miljefaktorer. Gen-miljo
interaksjon kan vaere av betydning for utviklingen av
alvorlig depresjon. For eksempel kan det vere at den
genetiske sarbarheten for depresjon bare kommer til
uttrykk dersom personen utsettes for en eller flere
stressende livshendelser, noe som i seg selv kan vare
influert av genetiske faktorer (38). Tvillingstudier har
lav statistisk styrke for & pavise gen-milje interaksjo-
ner, og tilstedevaerelse av slike vil fore til en under-
estimering av de genetiske effektene. Lav statistisk
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styrke gjor det ogsé vanskelig & pavise kjonnsforskjel-
ler i arvelighet selv med relativt store utvalg (24). Ny-
lig publiserte tvillingstudier peker imidlertid i retning
av at det kan veere ulik sterrelse pa de genetiske effek-
tene for menn og kvinner, og at en del genetiske risi-
kofaktorer ikke er identiske for begge kjonn (39,40).

SPISEFORSTYRRELSER

Spiseforstyrrelser som bulimia nervosa og anorexia
nervosa forekommer relativt sett sjeldnere enn angst-
lidelser og depresjon, og kjennsforskjellene er vesent-
lig mer uttalt. I den tidligere omtalte epidemiologiske
studien fra Norge var livstidsprevalensen for bulimia
nervosa (BN) og anorexia nervosa (AN) samlet 3%
hos kvinner og 0,2% hos menn (13). Det kan se ut som
om spiseforstyrrelser forekommer hyppigere i yngre
kohorter (41,42). Familiestudier viser at det foreligger
familier opphopning av bade anorexia nervosa og
bulimia nervosa (43). I den hittil sterste familiestudien
av spiseforstyrrelser ble det i tillegg funnet at slekt-
ninger av pasienter med AN har gkt forekomst av BN
og at slektninger av pasienter med BN har gkt fore-
komst av AN. Dette indikerer at det foreligger felles
sarbarhetsfaktorer for begge lidelser (44). Hvorvidt
disse er av genetisk art vites ikke.

P& grunn av den lave prevalensen for AN og BN
(henholdsvis ca. 0,75% og 2,5% hos kvinner, vesentlig
lavere for menn), har det vert vanskelig & gjennomfore
tvillingstudier med adekvat statistisk styrke (45). Spe-
sielt nar det gjelder anorexia nervosa har dette vert et
problem. Prevalensen, og dermed den statistiske styr-
ken, kan ekes gjennom & bruke noe utvidede diagnos-
tiske kriterier. Det har vert vist at et bredere definert
AN syndrom ligger pa samme sarbarhetskontinuum
som den restriktivt definerte AN lidelsen (46). Ved
bruk av denne fremgangsmaéten ble det funnet en heri-
tabilitet for anorexia nervosa pa 74%. Resten av vari-
ansen ble forklart av individuelle miljefaktorer (47).
En annen mate & oke den statistiske styrke pé er & bru-
ke en bivariat modell med en komorbid lidelse som har
hayere prevalens. I en slik studie hvor alvorlig depre-
sjon og bredt definert AN ble brukt som fenotyper, ble
det funnet en heritabilitet for AN pd 58% (48). Ko-
variansen mellom de to lidelsene ble forklart av felles
genetisk sarbarhet (korrelasjon mellom genetiske sar-
barhetsfaktorer: 0,34). Det var ingen signifikant korre-
lasjon mellom de miljemessige risikofaktorene. Bruk
av gjentatte mélinger er en tredje méte & oke statistisk
styrke pa. Det foreligger to studier med bruk av denne
fremgangsmaten for bredt definert BN, hvor heritabi-
liteten ble estimert til & vare henholdsvis 83% (49) og
59% (50). I den ferste studien ble det korrigert for lav
diagnostisk reliabilitet (k = 0,28) gjennom bruk av
diagnostisk informasjon pé to ulike tidspunkt. Felles
familiemiljo hadde ingen signifikant effekt. Underso-
kelser pa delsymptomer ved BN viser en heritabilitet
for overspising ("binge-eating") pa 46% og for selv-
indusert oppkast pa 72% (50).
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KONKLUSJON — FREMTIDIG FORSKNING

Kvantitative genetiske studier har vist at genetiske sér-
barhetsfaktorer spiller en fremtredende rolle ogsé for
ikke-psykotiske psykiatriske lidelser. Heritabiliteten
varierer fra ca. 35% til 80%. En del av disse estimate-
ne antas 4 vaere for lave pa grunn av manglende diag-
nostisk reliabilitet. Felles familiemiljo ser ikke ut til &
spille noen signifikant rolle for utviklingen av de fleste
psykiske lidelser. En rekke molekyleaergenetiske studier
er utfort eller iverksatt for & forsgke & identifisere spe-
sifikke gener, uten at man forelopig har lykkes. Opti-
mismen er imidlertid fremdeles meget stor. Kvantita-
tive metoder som tvillingstudier vil likevel ha sin plass
i den psykiatriske genetiske epidemiologien. Fordi
psykiske lidelser er multifaktorielle, er arsaksforholde-
ne sannsynligvis svert komplekse, og vil som regel
involvere mange gener og mange miljefaktorer med
interaksjoner pé flere nivaer. Tvillingstudier vil vare
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