Konsultacja genetyczna w psychiatrii

— kontrowersje
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Patogeneza zaburzen psychicznych jest zwigzana z interakcjg czynnikdéw genetycznych i sSrodowiskowych. Konsultacja genetyczna
stuzy wyjasnieniu modelu dziedziczenia choroby oraz oszacowaniu ryzyka zachorowania. W przypadku zaburzen psychicznych
ryzyko empiryczne ocenia sie na podstawie wynikéw badan populacyjnych. Ryzyko wyliczone okre$lane jest indywidualnie, miedzy
innymi z uzyciem badan genetycznych. W przypadku zaburzen psychicznych okre$lenie ryzyka indywidualnego jest niemozliwe.

W tym artykule przedstawiono zasady konsultacji genetycznej oraz kontrowersje zwigzane z firmami wykonujacymi

za posrednictwem internetu diagnostyczne badania genetyczne w psychiatrii.

Wprowadzenie

W ostatnich dwudziestu latach nastapit znaczacy rozwdj badan
z zakresu genetyki molekularnej. W mediach pojawiaja si¢ in-
formacje o tym, ze ,,znaleziono gen schizofrenii czy anoreksji”.
Chorzy i ich rodziny najcz¢sciej dowiaduja si¢ o genetycznym
podiozu zaburzen psychicznych z informacji prasowych, a nie
od 0s6b kompetentnych. Konsultacja genetyczna stuzy wyja-
$nieniu modelu dziedziczenia choroby oraz znaczenia czynni-
kéw genetycznych w jej patogenezie. Rzetelno$¢ konsultacji
genetycznej jest szczegdlnie istotna w przypadku zaburzen
psychicznych, poniewaz niezrozumienie przez chorego lub
jego rodzine modelu dziedziczenia choréb psychicznych, moze
powodowac¢ uraz i obawe przed stygmatyzacja. Wskazuje sig,
ze konsultacja genetyczna moze by¢ korzystna w przypadku
rodzin obcigzonych chorobami psychicznymi. Konsultacja jest
wazna, poniewaz obserwuje si¢ ogdlng tendencje do postrze-
gania ryzyka genetycznego jako wigkszego niz wynika z badan
naukowych."? Przeprowadzone badania wskazuja, ze wigkszo-
Sci chorych na schizofreni¢ oraz ich krewnym nigdy nie za-
oferowano konsultacji genetycznej. W badaniu populacyjnym
obejmujacym chorych na schizofrenig i ich krewnych tylko 5%
krewnych zostalo poinformowanych o etiologii i modelu dzie-
dziczenia choroby?® W chorobach dziedziczonych zgodnie z pra-
wami Mendla konsultacja genetyczna jest przeprowadzana
przez genetykéw medycznych. Monaco 1 wsp. przeprowadzili
wywiady z genetykami medycznymi pracujacymi w Kanadzie,
wickszo$¢ odpowiadala, ze nie konsultuje rodzin obcigzonych
zaburzeniami psychicznymi.! Wydaje sie zatem, ze konsultacja
genetyczna w przypadku zaburzen psychicznych powinna by¢
przeprowadzona przez psychiatréw.

Model dziedziczenia zaburzen psychicznych

Zgodnie z obecnymi koncepcjami patogenetycznymi zabu-
rzenia psychiczne nalezg do choréb o zlozonej etiologii. Sa to
zaburzenia uwarunkowane w sposéb poligeniczny, co oznacza,
ze predyspozycja do zachorowania obejmuje udzial i interakeje
wielu réznych genéw. W dziedziczeniu wielogenowym miedzy
genami dochodzi do interakcji lub sumowania si¢ ich dzialania,
a kazdy z gendw z osobna tylko czeSciowo przyczynia si¢ do po-
wstania choroby. Dodatkowo czynniki srodowiskowe mogg mo-
dulowac ekspresj¢ 1 wzajemne oddziatywania mi¢dzy genami.
Dlatego nie obserwuje sie w tym przypadku prostej zaleznosci
mie¢dzy fenotypem i genotypem. Réznice indywidualne w za-
chowaniu czlowieka zwigzane sa z czynnikami genetycznymi
i Srodowiskowymi. Cizynniki te nie dzialaja niezaleznie — czyn-
niki Srodowiskowe mogg wplywac na ekspresj¢ genow, jak row-
niez genotyp moze wplywac na podatnos¢ jednostki na wplywy
Srodowiskowe. Predyspozycja genetyczna oznacza zwigkszong,
podatnos¢ do zachorowania w obecnosci jednej lub kilku mu-
tacji genu, badz skojarzenia alleli (haplotypu). Predyspozycja
genetyczna nie oznacza, ze osoby z genotypem choroby zacho-
ruja, a jedynie, ze w okreslonych warunkach srodowiska ryzyko
zachorowania jest w tej grupie zwigkszone.’

Genetyka populacyjna

Podstawowym celem badan genetycznych w psychiatrii jest
okreslenie udzialu czynnikéw genetycznych w patogenezie za-
burzen psychicznych. Od wielu lat metodg badan w tym przy-
padku jest badanie populacyjne, badanie rodzin, blizniat oraz
dzieci adoptowanych.
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Jedna z podstawowych metod badai rodzinnych jest analiza
poréwnawcza czestoscl wystgpowania okreslonych zaburzen
wéréd krewnych (probanta) w pordwnaniu z czestoSciag wyste-
powania tych zaburzehn w populacji ogdlnej. Druga metoda jest
poréwnanie czgstoSci wyst¢powania tej choroby u krewnych
osoby zdrowej. W badaniach rodzin stwierdzono zwiekszone,
w poréwnaniu do populacji ogélnej, ryzyko zachorowania na
schizofreni¢ u krewnych pierwszego stopnia chorych na schi-
zofrenie (10%).5

Badania blizniagt pozwalaja na okres$lenie udziatu czyn-
nikéw genetycznych w patogenezie nie tylko zaburzen psy-
chicznych, ale takich cech, jak np. poziom inteligencji. Pod-
stawowym celem tych prac jest ocena wskaznika zgodnosci
w wystepowaniu okreslonej cechy u bliznigt mono- i dizygo-
tycznych. Jesli zgodno$¢ w wystepowaniu choroby jest wigk-
sza u bliznigt monozygotycznych (MZ) niz dizygotycznych
(DZ), to mozna twierdzi¢, ze udzial czynnikéw genetycznych
jest istotny w etiologii tej choroby. W przypadku schizofrenii
wspélzachorowalnos$é blizniat monozygotycznych szacuje si¢
na 48%, za$ bliznigt dizygotycznych na 16%, w przypadku
choroby afektywnej dwubiegunowej (ChAD) zgodno$é w wy-
stgpowaniu u bliznigt monozygotycznych wynosi okoto 50%,
natomiast u blizniat dizygotycznych 17%. Istotna réznica we
wspdlzachorowalnosci blizniat MZ 1 DZ wskazuje na podloze
genetyczne w schizofrenii i chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej.

Konsultacja genetyczna

Poradnictwo genetyczne jest to proces, w ktérym pacjent lub
jego krewni obcigzeni ryzykiem wystapienia choroby, ktora
moze by¢ dziedziczna, sg informowani o konsckwencjach zwig-
zanych z choroba, o sposobie dziedziczenia oraz o metodach,
ktére moga pomdc w powstrzymaniu, unikni¢ciu lub zminima-
lizowaniu objawéw.?

W genetyce konsultacyjnej okresla si¢ ryzyko zacho-
rowania tzw. empiryczne 1 wyliczone. W przypadku zabu-
rzen psychicznych okresla si¢ ryzyko empiryczne. Ryzyko
empiryczne ocenia si¢ na podstawie wynikow badan po-
pulacyjnych. Na przyktad ryzyko zachorowania na schizo-
freni¢ w populacji ogélnej wynosi 1%. Ryzyko empiryczne
w przypadku krewnych pierwszego stopnia osoby chorej
na schizofrenie wynosi 9% — dla rodzenstwa, w przypadku
krewnych drugiego stopnia 6%, a krewnych trzeciego stop-
nia 2%.5

Ryzyko wyliczone okre§lane jest indywidualnie migdzy
innymi na podstawie wynikéw badan genetycznych. W przy-
padku chordéb, ktorych etiologia jest zwigzana z mutacja
pojedynczych gendw, badanie genetyczne moze potwierdzic
rozpoznanie lub oceni¢ prawdopodobiefistwo rozwinigcia
sie choroby. Nalezy podkreslic¢, ze w przypadku zaburzen
psychicznych okres$lenie indywidualnego ryzyka jest nie-
mozliwe.

KONSULTACJA GENETYCZNA W PSYCHIATRII - KONTROWERSJE

W zaakceptowanych standardach dotyczacych genetyki
konsultacyjnej zaleca si¢, aby osoba przeprowadzajaca kon-
sultacje:

1. byto pewna, ze konsultacja genetyczna jest podjeta do-
browolnie;

2. przekazala dokladna informacj¢ o modelu dziedziczenia
choroby;

3. zapewnita poufno$¢ konsultacji.®!?

Konsultacja genetyczna obejmuje kilka etapow:

1. Ocena osoby konsultowanej: zanim zostanie przedsta-
wione ryzyko genetyczne, konsultant powinien oceni¢ poziom
intelektualny i emocjonalny osoby, ktérej udzielana jest kon-
sultacja genetyczna.

2. Postawienie rozpoznania: jest pierwszy istotny etap kon-
sultacji genetycznej, nieprawidlowo postawione rozpoznanie
1 oparta na nim konsultacja moga by¢ szczegélnie niebez-
pieczne.

3. Analiza historii choroby: badanie rodowodu rodziny po-
winno zawiera¢ informacje dotyczace krewnych pierwszego,
drugiego i trzeciego stopnia.

4. Oszacowanie ryzyka zachorowania: konsultant powinien
oszacowac ryzyko empiryczne, istotne jest wyjasnienie pacjen-
towi, ze szacowane jest ryzyko empiryczne, a nie indywidualne

3. Oszacowanie obcigzen: udzielanie porady osobie kon-
sultowanej przy podejmowaniu decyzji rodzicielskich wykra-
cza poza cele konsultacji genetycznej, pomoc w tym zakresie
powinna polegaé na dyskusji o charakterze niedyrektywnycm.

6. Kontynuacja: jest to ostatni etap konsultacji genetycz-
nej. Polega na napisaniu listu stanowiacego podsumowanie
dyskusji i zawierajgcego informacje, ktére osoba konsultowana
moze przekazaé krewnym.!!

Testy genetyczne w psychiatrii
W przypadku zaburzen psychicznych badania genetyczne
maja charakter badan naukowych, nie sg znane geny ma-
jace znaczenie diagnostyczne. Firmy prywatne, takie jak np.
Psynomics (psynomics.com), Suregene (www.suregene.net),
Neuromark (www.neuromark.com), juz oferuja testy gene-
tyczne, ktérych wykonanie mozna zamoéwié przez internet.
Firma Psynomics proponuje przeprowadzenie testéw gene-
tycznych potwierdzajacych rozpoznanie zaburzen afektyw-
nych dwubiegunowych, a firma Suregene — schizofrenii.

Nalezy podkresli¢, ze praktyczne zastosowanie testow gene-
tycznych powinno odpowiadac ogélnie przyjetym standardom
badan diagnostycznych. Testy diagnostyczne charakteryzuja
nastepujace parametry:

1. potwierdzony zwigzck mig¢dzy genotypem i choroba;

2. swoistoS¢, czutos¢ testu, wartoS¢ predykeyjna testu.

Trzeba stwierdzi¢, ze dost¢pne w internecie testy gene-
tyczne nie spelniaja kryteriéw testow diagnostycznych.'>!°

Wielu psychiatréw i biologdéw wyraza obawy dotyczace ne-
gatywnych konsekwengji dla os6b poddajacych si¢ badaniom
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genetycznym w przypadku zaburzen psychicznych. Informacja
genetyczna nie jest neutralna, moze mie¢ wplyw na podejmo-
wanie waznych decyzji zyciowych dotyczacych np. planowania
rodziny.

W 2007 roku Swiatowe Towarzystwo Genetyki Psychia-
trycznej (International Society of Psychiatric Genetics, ISPG)
opublikowalo stanowisko (Genetic Testing for Psychiatric
Disorders - a Statement by the Board of Directors of ISPG)
w sprawie stosowania testow genetycznych. Autorzy wskazuja,
ze w do tej pory nie ma podstaw naukowych do stosowania
genetycznych testéw diagnostycznych w psychiatrii. W zalece-
niach ISPG zwraca si¢ takze uwage na potencjalne zagrozenia
zwigzane z przedwczesnym zastosowaniem testow genetycz-
nych w praktyce klinicznej. Wskazuje si¢ na niebezpieczenistwo
podejmowania dziatan na podstawie wynikow testu genetycz-
nego. Do takich dzialan nalezy np. rozpoczecie lub przerwanie
farmakoterapii, zmiana planéw zyciowych. Komercyjne stoso-
wanie testow genetycznych w psychiatrii powinno by¢ zatem
rzetelnie uzasadnione badaniami naukowymi.'®

Genetycy zrzeszeni w Polskim Towarzystwie Genetyki Czlo-
wieka (PTGC) podjeli inicjatywe zmierzajacg do uporzadko-
wania w skali kraju wykonywania testéw genetycznych dla po-
trzeb diagnostycznych, w tym zaproponowanie szczegolowych
regulacji prawnych uwzgledniajacych specyfik¢ medyczng
tych badan. PTGC zwraca uwage, ze ,wykonywanie testow
poza publiczng stuzbg zdrowia, wprowadzanych na rynek jako
forma ustugi, ktéra nie podlega kontroli, budzi wiele zagrozen,
aw szczegolnosci:

1. udoste¢pnienie wynikéw badan pacjentowi bez ich inter-
pretacji i bez porady genetycznej zwigzane jest z ,kosztami
psychologicznymi”, jakie moze poniesc pacjent,

2. mozliwos¢ wykorzystania testow przez towarzystwa ubez-
pieczeniowe,

3. brak zapewnienia wysokich standardéw poufnosci da-
nych genetycznych.

Na stronie internetowej PTGC 25 marca 2010 roku opu-
blikowano list, w ktérym zwrécono uwage, ze obecnie ,,nie ma
w Polsce pelnej kontroli wykonywanie testéw genetycznych,
co zagraza nie tylko zdrowiu, ale 1 godnosci jednostki, ktéra
na skutek przeprowadzania testéw, bez asysty lekarza, zostaje
narazona na potencjalnie negatywne skutki stygmatyzacji.
Czesto wyniki badah przekazywane sa drogg internetowa,
pocztowa, lub telefoniczng.”

Opinie pacjentéw na temat badan genetycznych

w psychiatrii

Wskazuje si¢, ze zastosowanie testow genetycznych w prak-
tyce klinicznej moze istotnie wplywaé na decyzje zyciowe
pacjentow 1 ich rodzin. W badaniu przeprowadzonym w po-
pulacji polskiej w grupie os6b leczonych z rozpoznaniem cho-
roby afektywnej dwubiegunowej i ich krewnych analizowano
opinie na temat testéw genetycznych w kierunku zaburzen

psychicznych. Wyniki badan wskazuja, ze respondenci uza-
leznialiby swoje decyzje zyciowe od wynikéw badan gene-
tycznych. W przypadku genetycznego ryzyka zachorowania
na depresje lub schizofreni¢ pacjenci i ich krewni czesciej re-
zygnowaliby z posiadania potomstwa (47% pacjentéw i 41%
czlonkéw rodzin w przypadku schizofrenii, 39% pacjentéw
1 37% czlonkéw rodzin w przypadku depresji). Pacjenci uza-
leznialiby od wynikéw badan genetycznych takze swoje decy-
zje malzeniskie. W przypadku genetycznego ryzyka zachoro-
wania na schizofreni¢ 37% pacjentéow i 31% cztonkéw rodzin
rezygnowaloby z malzefistwa.!” Wyniki przeprowadzonych
badan wskazuja zatem, ze pacjenci i ich rodziny w duzym
stopniu uzaleznialiby swoje decyzje zyciowe od wynikow te-
stéw genetycznych.

Podsumowanie

Zgodnie z obecnymi koncepcjami patogenetycznymi zaburze-
nia psychiczne naleza do chordb o ztozonej etiologii. Predyspo-
zycja genetyczna nie oznacza, ze osoby z genotypem ,,choroby”
zachoruja, a jedynie, ze w okre$lonych warunkach srodowiska,
jest to grupa o zwiekszonym ryzyku zachorowania. Nalezy
podkreslié, ze w przypadku zaburzen psychicznych badania
genetyczne majg charakter badan naukowych, do tej pory nie
sa znane geny, ktére mialyby znaczenie diagnostyczne. Pa-
cjenci 1 ich rodziny najczesciej dowiadujg si¢ o genetycznym
podlozu zaburzen psychicznych z informacji prasowych, a nie
od o0s6b kompetentnych w tym zakresie. Rzetelnos¢ konsul-
tacji genetycznej jest szczegodlnie istotna w przypadku zabu-
rzeh psychicznych, niezrozumienie przez pacjenta/rodzine, na
czym polega model dziedziczenia choréb psychicznych, moze
powodowaé traumg i obawe przed stygmatyzacja.
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