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Zusammenfassung

Die Aufmerksamkeitsdefizit- und
Hyperaktivitdtsstérung (ADHS) weist
im Kindes- und Jugendalter eine Pra-
valenz von 3-7% auf. Die Symptoma-
tik umfasst gesteigerte Motorik, er-
héhte Impulsivitdt und eingeschréank-
te Aufmerksamkeit. Formalgenetische
Befunde weisen auf eine hohe Herita-
bilitdt hin. ADHS ist eine komplexe
psychiatrische Stérung und die Betei-
ligung von mehreren Genen mit klei-
neren Effektorstdrken wird vermutet.
Hauptgeneffekte werden flr einzelne
Familien diskutiert. Assoziationsstu-
dien wurden zu zahlreichen Kandida-
tengenen, gestitzt auf Ergebnisse aus
Kopplungsstudien, Tiermodellen und
klinisch-pharmakologischen Daten
durchgefihrt. Bisherige Befunde und
Metaanalysen sind zum Teil uneinheit-
lich. Die am hé&ufigsten replizierten
Befunde sind Assoziationen von
ADHS zu Varianten dopaminerger
(DRD4, DRD5 und DAT1) und seroto-
nerge (SERT) Gene. Feinkartierung
von chromosomalen Loci aus Ge-
nomscans sowie der Einsatz von End-
ophénotypen oder auch Symptomdi-
mensionen kénnte die Eingrenzung
von beteiligten Genen unterstiitzen.
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Abstract
Attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD) has a prevalence of
3 to 7 percent in children and ado-
lescents. Symptoms comprise in-
creased hyperactivity, impulsivity and
decreased ability to focus attention.
Familial studies report high heri-
tability. ADHD is a complex psychia-
tric disorder and several genes with
small effects are involved. Major gene
effects are discussed in individual
families. Association studies rely on
linkage scans, animal models and
clinical and pharmacological data.
Numerous candidate genes have
been investigated, whereby the most
replicated findings according to
metaanalyses refer to polymorphisms
in dopaminergic (DRD4, DRD5, DAT1)
and serotonergic (SERT) genes.
Further finemapping of chromosomal
loci indicated by linkage scans and
the use of endophenotypes or a
dimensional symptomatic approach
might support investigation on
candidate genes.
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Einleitung

Die Aufmerksamkeitsdefizit- und Hy-
peraktivitatsstorung (ADHS) tritt als
h&aufige Stérung im Kindes- und Ju-
gendalter mit einer Prévalenz von 3-
7% auf'?. Die Kernsymptome sind
Hyperaktivitat, erhdhte Impulsivitat
und eine verminderte Aufmerksam-
keit. Die Symptomatik muss dabei
bereits vor dem siebten Lebensjahr
bestanden haben, situationsibergrei-
fend sein und in mindestens zwei Le-
bensbereichen auftreten. So fallt es
den betroffenen Kindern und Jugend-
lichen oft schwer, in der Schule ruhig
zu sitzen, sie sind leicht ablenkbar
und kdénnen in der Interaktion mit an-
deren kaum abwarten. Dadurch ist
die soziale und schulische Integration
betroffener Kinder und Jugendlicher
nicht selten geféhrdet.

Entgegen der friher vertretenen Mei-
nung, ADHS wiurde sich nur im Kin-
des- und Jugendalter manifestieren,
konnte gezeigt werden, dass die
Symptomatik mindestens bei 50 %
der Betroffenen auch im Erwachse-
nenalter, wenn auch oft in der Aus-
pragung verandert, erhalten bleibt®.

Nach DSM-IV Klassifikation werden je
nach Uberwiegen der Kernsymptome
die Stérungsbilder mit ,vorwiegend
Aufmerksamkeitsstérungen®, ,vorwie-
gend hyperaktiv-impulsiver Subtyp*
und Stérungsbilder vom ,kombinier-
ten Typus“ unterschieden. Bekannte
Komorbiditaten, die hdufig mit ADHS
auftreten konnen, sind in Tabelle 1
dargestellt.



Tab 1 Haufig auftretende komorbide
Stérungen nach den Leitlinen
der DGKJPP

— Stoérungen des Sozialverhaltens
(h&aufigste komorbide Stérung)

— Umschriebene Entwicklungsstérungen,
schulische Leistungsdefizite und
Teilleistungsschwéchen

— Tic-Stoérungen (einschl. Tourette-Storung)

- Negatives Selbstkonzept
oder depressive Stérungen

- Angststdrungen
(insbesondere Leistungsangste)

Eine umfassende kinder- und jugend-
psychiatrische Diagnostik ist notwen-
dig um die Diagnose einer ADHS zu
stellen und eine addquate Therapie
einleiten zu kénnen. Neben der ver-
haltenstherapeutischen, padagogi-
schen und gegebenenfalls medika-
mentdsen Unterstitzung der Kinder
und Jugendlichen ist eine eingehen-
de Beratung der Eltern, die nicht sel-
ten selbst Betroffene sind, eine Vor-
aussetzung. Ohne eine entsprechen-
de Behandlung sind die Patienten in
ihrer persénlichen und sozialen Ent-
wicklung sowie schulischen und be-
ruflichen Ausbildung geféhrdet.

Formalgenetische Studien

In Familienstudien zeigte sich eine
hohe Heritabilitat von ADHS, die von
einigen Autoren mit bis zu 0.8 ange-
geben wird'?. Zwillingsuntersuchun-
gen ergaben flr zweieiige Zwillinge
eine Konkordanz von 0.18 bis 0.30,
bei eineiigen Zwillingen von etwa
0.75“ Interessanterweise ist zwar das
Auftreten von ADHS in den Familien
deutlich gehauft, die Subtypen und
Auspragung der Symptomatik zeigen
sich jedoch in den einzelnen Familien
nicht einheitlich. So kdnnen Eltern
und Geschwister eines betroffenen
Kindes zwar ebenfalls die diagnosti-
schen Kriterien fir ADHS erflllen,
durchaus aber unterschiedliche Sub-
typen aufweisen. Auch die auftreten-
den Komorbiditaten bei den betroffe-
nen Familienmitgliedern sind in der
Regel nicht einheitlich. Lediglich bei
»Stérung des Sozialverhaltens” als
Komorbiditat von ADHS konnte eine
familiare Haufung festgestellt werden.

Gemeinsame genetische Grundlagen
kdnnten demnach zu einem unter-
schiedlichen Phéanotyp innerhalb des
breiten Phanotypes der ADHS fiihren,
Unterschiede in der Symptomauspra-
gung und Komorbiditat konnten dabei
durch Umwelteinflissen oder Life-
Events beeinflusst werden.

Molekulargenetische
Untersuchungen

Die hohe Heritabilitdt von ADHS hat
zu einer verstéarkten Suche nach den
molekulargenetischen Grundlagen der
Pathophysiologie gefuihrt. Es werden
dabei Ansatze mit Kopplungsanaly-
sen zur Detektion von relevanten
chromosomalen Loci, als auch mit
Assoziationsstudien zu Genvarianten
in Kandidatengenen verfolgt. Indivi-
duelle Hauptgeneffekte werden fur
einzelne Familien bzw. genetisch iso-
lierte Populationen diskutiert, generell
wird allerdings ftir ADHS als komple-
xer psychiatrischer Stérung eine poly-
genetische Atiologie mit kleineren Ef-
fekten von zahlreichen Genen vermu-
tet.

Kopplungsstudien

Bislang wurden vier unabhéangige ge-
nomweite Kopplungsanalysen mit
Stichproben aus den USA, den Nie-
derlanden, Kolumbien und Deutsch-
land mit teilweise unterschiedlichen
Ergebnissen durchgefihrt*®. Beson-
ders konsistente Ergebnisse ergaben
sich fur Marker in 5p13. In einer ge-
meinsamen Analyse der US-amerika-
nischen und niederlédndischen Stich-
probe wurde der Befund fir 5p13
weiter gefestigt™.

In mindestens zwei unabh&ngigen
Untersuchungen replizierte Ergeb-
nisse betreffen die chromosomalen
Regionen 9q, 11q, 17p und 20q.
Als weitere chromosomale Loci mit
erhdhten LOD-scores wurden in den
einzelnen Studien 10g26, 12923,
16p13, 614, 7p, 15q, 49, und 5q be-
schrieben.

Interessanterweise gibt es Uberein-
stimmungen mit Ergebnissen aus
Kopplungsstudien zu Autismus und
Lese-Rechtschreibstérungen. Eine
mégliche Uberschneidung von betei-
ligten Gene wird dabei besonders fir
Lese-Rechtschreibstdérungen disku-
tiert, zumal diese gehauft bei von
ADHS Betroffenen zu finden sind.
Die Ergebnisse der genomweiten
Kopplungsanalysen unterstitzen die
Suche nach Kandidaten, die die ge-
netische Grundlage fir eine Pradispo-
sition fur ADHS bilden.

In diesen Regionen sind unter ande-
rem Gene, die fur das dopaminerge
System kodieren, lokalisiert: Die Gene
far den Dopamintransporter 1 (DAT1)
auf 5p13, den Dopaminrezeptor-D2
(DRD2) auf 11923 und den Dopamin-
rezeptor-D1 (DRD1) auf Chromosom
5935.1. Durch Feinkartierung der
durch die Genomscans indizierten
Regionen werden genauere Aussagen
Uber die Beteiligung einzelner Gene
bei ADHS mdoglich. Aktuell vorliegen-
de Befunde werden unter Assozia-
tionsstudien diskutiert.

Assoziationsstudien
Die bislang durchgefiihrten Assozia-
tionsstudien fokussieren mehrheitlich
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Kandidatengene der monoaminergen
Neurotransmittersysteme mit Dopa-
min, Serotonin und Noradrenalin als
Botenstoffen, und Gene mit Potential
zu Ubergreifender Modulation von
Neurotransmission. Mehr als dreiBig
Genorte wurden in familien-basierten
Studien oder mittels Fall-Kontroll-
gruppen-Designs an unterschiedli-
chen Populationen untersucht.

Die aufgrund ihrer zugeschriebenen
Funktionen am haufigsten untersuch-
ten Gene werden im Folgenden dar-
gestellt.

Der dopaminergen Neurotransmission
wird wegen des Einflusses auf moto-
rische Aktivitat, aber auch auf Lern-
vorgdnge, hohe Relevanz flr die Pa-
thophysiologie von ADHS zugeschrie-
ben. Diese Attribution stutzt sich auf
klinische Daten, Knock-out-Mausmo-
delle und bildgebende Verfahren. So
wird der Dopamintransporter (DAT)
als ein wichtiges Ziel von Methylphe-
nidat in der medikamentdsen Thera-
pie von ADHS angesehen. Zudem
wurde in einer SPECT-Untersuchung
bei von ADHS Betroffenen eine veran-
derte Dichte von DAT im Striatum ge-
messen'.

In den Studien zu Genen des dopami-
nergen Systems wurden vorwiegend
DAT1 und DRD4 untersucht.

Fir DAT1 wurde in mehreren unab-
héngigen Studien eine Assoziation zu
ADHS beschrieben. Besonders ein 30
Basenpaar langer Variable Number
Tandem Repeat (VNTR) im 3'UTR
wurde aufgrund seiner potentiellen
Auswirkung auf die Genexpression
haufig untersucht. Positiven Ergeb-
nissen stehen jedoch zahlreiche ne-
gative Befunde gegeniber. Metaana-
lysen konnten eine Assoziation des
VNTR zu ADHS zwar nicht zweifelsfrei
bestéatigen, verweisen jedoch auf die
hohe Wahrscheinlichkeit kleiner Effek-
te von DAT1 auf ADHS™. Eine Feink-
artierung der Region 5p13 von He-
bebrand et al. (2006)? erbrachte aller-
dings keinen Hinweis auf Assoziation
von Markern des DAT1 und ADHS.

Studien zu DRD4 beziehen sich auf
einen 48 Basenpaar Repeat-Polymor-

phismus im Exon3, der zu variieren-
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den Aminosduresequenzen flhrt, far
die in vitro unterschiedliche Bin-
dungseigenschaften flir Psychophar-
maka nachgewiesen werden konnten.
In einer Metaanalyse Uber die bislang
publizierten Studien wurde flir das 7-
Repeat-Allel eine Assoziation zu
ADHS, wenn auch nur mit einem klei-
nen Effekt, bestatigt™.

Von den weiteren untersuchten Ge-
nen mit Relevanz fir das dopaminer-
ge System fanden sich auch nach ei-
ner Metaanalyse fir das Gen des Re-
zeptors D5 Hinweise auf eine Assozi-
ation mit ADHS™.

Zahlreiche Assoziationsstudien zu
Genen des serotonergen Systems,
das modulierend auf die neurale Sig-
naltiibertragung einwirkt, wurden ver-
offentlicht.

Die haufigsten Publikationen betref-
fen das Gen fur den Serotonintran-
sporter (SERT). Der Ldngenpolymor-
phismus (44 Basenpaar Insertion oder
Deletion), der zu short- (s-) und long-
(I-) Allelen fihrt, im Promotor von
SERT, hat wesentlichen Einfluss auf
die Genexpression™. Wahrend das s-
Allel mit Angststérungen assoziiert
beschrieben wurde, wird dem I-Allel
mit einer erhdéhten Genexpression
eine Assoziation mit Impulsivitatsstei-
gerung zugeschrieben. In mehreren
Untersuchungen wurden sowohl po-
sitive als auch negative Befunde hin-
sichtlich einer Assoziation von SERT
zu ADHS beschrieben.

Weitere Studien befassten sich mit
den Genen fiir die Serotoninrezepto-
ren 5HT1B und 5HT2A, sowie die flr
die Serotoninsynthese des zentralen
Nervensystems verantwortliche Tryp-
tophanhydroxylase 2 (TPH2). Fur
S5HT1B und 5HT2A wurden bislang
nur wenige Studien durchgefihrt; die
bisherigen Ergebnisse geben jedoch
Hinweise auf eine Assoziation von
5HT1B und ADHS. Zu TPH2 wurden
drei Studien mit jeweils positiven Be-
funden verdéffentlicht. Fir den Poly-
morphismus T-703G im Promotorbe-
reich'® konnte dabei durch funktionel-
le Magnetresonanztomographie ein
Zusammenhang mit veranderter Hirn-
aktivierung gezeigt werden'.

Aufgrund ihres Einflusses auf Auf-
merksamkeitsleistungen und die
Handlungskontrolle sind Gene des
noradrenergen Neurotransmittersy-
stems als Kandidatengene fiir ADHS
relevant. Zudem wird der Noradrena-
lintransporter (NETT) als Hauptwirkort
fir Atomoxetin, ein neueres, zur Be-
handlung von ADHS zugelassenes
Medikament, angesehen. Die Befun-
de zu NETT1 sind jedoch nicht einheit-
lich, bislang ergaben zwei von flinf zu
NET1 durchgefiihrten Assoziations-
studien einen positiven Befund. Eine
zuletzt durchgefiihrte Studie, die 21
Polymorphismen von NET1 unter-
suchte, konnte keine Assoziation fest-
stellen’.

Auch adrenerge Rezeptoren fanden in
Assoziationsstudien Eingang. Interes-
sante Befunde zum Alpha-2A-adre-
nergen Rezeptor wurden von Steven-
son et al. (2005)" in einer familienba-
sierten Studie veroffentlicht, die fur
den Polymorphismus G-1291C eine
signifikant erhéhte Transmission des
G-Allels bei Kindern mit ADHS und
Lese-Rechtschreibstdérung feststell-
ten.

Eine weitere interessante Kandidaten-
gruppe fir ADHS wird von Genen ge-
bildet, deren Produkte gleichzeitig
Einfluss auf mehrere Neurotransmitt-
ersysteme ausliben. So regulieren
synaptische Proteine die Ausschut-
tung von in Vestikeln gespeicherten
Neurotransmittern in den synapti-
schen Spalt zur neuronalen Signal-
Ubertragung. Durch dieses System
wird die Freisetzung aller monoami-
nen Neurotransmitter moderiert. Auf-
grund von Tiermodellen wurde dabei
das Gen flr das ,Synaptosomal-As-
soziierte Protein 25“ (SNAP-25) be-
sonders mit der Symptomatik von
ADHS in Zusammenhang gebracht.
Mause der Coloboma-Linie, die eine
Deletion unter anderem fiir SNAP-25
aufweisen, zeigen eine gesteigerte
Lokomotion. Von Hess et al. (1996)*
konnte gezeigt werden, dass durch
Einbringen von SNAP-25 die Hyper-
aktivitat der betroffenen Mé&use auf-
gehoben ist. Auch mildert Ampheta-
min, das bei ADHS wirksam ist, die
Hyperaktivitat der Coloboma-Mause.
Auf der Basis dieser Ergebnisse wur-
den mehrere Assoziationsstudien



durchgefihrt, die in der Gesamtheit
Hinweise auf eine Beteiligung von
SNAP-25 bei ADHS erbrachten.

Die zuletzt zu SNAP-25 verdffentlich-
te Studie von Feng et al. (2005)*' zeigt
dabei exemplarisch Schwierigkeiten
von molekulargenetischen Untersu-
chungen bei komplexen Erkrankun-
gen auf. Die Autoren nahmen in die
Auswertung zwei Patientengruppen
auf, die separat in den USA und in
Kanada rekrutiert wurden. Wéahrend
fUr die kanadische Stichprobe Asso-
ziation zu Variationen von SNAP-25
berechnet wurde, konnte dies fir die
US-amerikanische Stichprobe nicht
bestétigt werden. Als mégliche Erklé-
rung benennen die Autoren eventuel-
le Unterschiede in der ethnischen Zu-
gehdrigkeit oder klinische, durch die
Rekrutierung nicht erfasste Besonder-
heiten.

Hier wird deutlich, dass eine sehr ge-
naue Dokumentation des Phénotyps
anhand einheitlicher Diagnosemanu-
ale notwendig ist, um die Befunde zu
Kandidatengenen flr verschiedene
Stichproben vergleichbar zu machen.
Die Ergebnisse fir alle untersuchten
Kandidatengene muissen derzeit hin-
sichtlich einer Assoziation zu ADHS
noch vorsichtig beurteilt werden.
Auch wenn die molekulargenetisch
untersuchten Stichproben bei ADHS
im Vergleich zu jenen anderer psychi-
scher Stérungsbilder relativ groB sind
und Multicenter-Stichproben sowie
Metaanalysen mit mehreren Stichpro-
ben vorliegen, sind die Stichproben
flr genetische Untersuchungen im-
mer noch klein. Eine beliebige Vergro-
Berung der Stichprobe kénnte jedoch
zu einer Verstarkung der Heteroge-
nitdt des Phanotyps fihren. Der
heterogene Phanotyp mit einer konti-
nuierlichen Bandbreite von subklini-
scher Symptomauspréagung bis zum
Vollbild des kombinierten Subtyps er-
schwert ohnehin die molekulargeneti-
sche Eingrenzung einzelner Gene.
Kinftige Studien sollten demnach
auch eine Endophénotypenbildung
(z.B. nach elektrophysiologischen,
neuropsychologischen Parametern
oder funktioneller Bildgebung) als
quantifizierbare hereditdre Merkmale
beritcksichtigen.
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