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Zusammenfassung

Zwangsstérungen beginnen hdufig im
Kindes- und Jugendalter und haben
eine Inzidenz von ein bis zwei Pro-
zent. Zwangsstérungen sind durch
wiederkehrende und anhaltende Ver-
haltensweisen, Gedanken und Impul-
se gekennzeichnet, die sich gegen in-
neren Widerstand aufdrdngen und
vom Patienten als unsinnig, Ubertrie-
ben und quélend erlebt werden. Es
wird eine aktuelle Ubersicht (iber ge-
netische Befunde bei Zwangsstérun-
gen unter besonderer Berlicksichti-
gung des Kindes- und Jugendalters
gegeben. Eine deutliche familidre Be-
lastung findet man vor allem bei jung
erkrankten Patienten; Hauptgen-Ef-
fekte werden berichtet. Ergebnisse
aus Assoziationsstudien sind wider-
spriichlich und werden diskutiert. Da-
bei erschwert der heterogene Phdno-
typ das Auffinden von relevanten Dis-
positionsgenen. Kinftige Untersu-
chungen von Subtypen, z.B. von Kin-
dern mit Zwangsstérungen oder von
Multigenerationsfamilien, kénnten die
Aussagekraft von Kopplungsanalysen
und Assoziationsstudien verbessern.
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Abstract

Obsessive-compulsive disorder (OCD)
affects 1-2 % of the population and
often has an early age at onset. OCD
is characterized by recurrent, intrusive
and disturbing thoughts as well as by
repetitive stereotypic behaviours.
Patients try, usually without success,
to suppress the obsessive thoughts
and compulsive behaviours. Current
state of genetic research of OCD and
early onset OCD is presented. OCD
has been shown to be familial,
especially in early onset OCD, and
major gene effects have been re-
ported. However, phenotypic hetero-
geneity of OCD poses multiple
challenges for locating susceptibility
genes. Results of association studies
are inconsistent and are discussed.
Using subtypes, e.g. children with
OCD and extended families, in future
linkage and association studies could
be an additional approach to identify
genes contributing to predisposition
in OCD.

Keywords
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association studies

Einleitung

Zwangsstdrungen treten in der Kind-
heit und im Jugendalter vergleichs-
weise haufig auf. Epidemiologische
Untersuchungen beschreiben eine In-
zidenz von ein bis zwei Prozent. Bei
etwa 50 % aller Patienten mit einer
Zwangssymptomatik liegt der Er-
krankungsbeginn im Kindes- und Ju-
gendalter, und zwar im Mittel zwi-
schen dem zehnten und zwélften Le-
bensjahr. Zwangsstérungen zeigen im
Kindesalter eine leichte Knabenwen-
digkeit, wdhrend das Geschlechter-
verhéltnis ab dem Jugendalter ausge-
glichen erscheint (Wewetzer und Wa-
litza, 2005).

Unter Zwangsstérungen werden wie-
derkehrende und anhaltende Verhal-
tensweisen, Gedanken und Impulse
verstanden, die sich gegen inneren
Widerstand aufdrdngen und vom Pa-
tienten als unsinnig, Gbertrieben und
quélend erlebt werden. Zwangsstérun-
gen lassen sich in Zwangsgedanken
und/oder Zwangshandlungen unter-
scheiden. Zwangsgedanken drédngen
sich dem Erkrankten gegen seinen
Willen auf, wobei sich zwanghafte Be-
flrchtungen inhaltlich auf Verschmut-
zung, Infektion, Symmetrie, Genauig-
keit oder das Sammeln von Gegen-
stédnden beziehen kénnen. Den Patien-
ten kénnen sich auch aggressive oder
religidse Gedanken aufdréangen, die im
Unterschied zu einer psychotischen
Symptomatik als eigene Gedanken er-
lebt werden, die nicht von auBen kom-
men oder eingegeben sind. Zwangs-
handlungen sind haufig wiederholte
Handlungen, deren Nichtausfihrung
dem Erkrankten nur schwer mdglich



Tab 1 ICD-10-Diagnose der Zwangsstorung (F 42)

(gekiirzte Darstellung)

A Zwangsgedanken und/oder Zwangshandlungen
bestehen mindestens zwei Wochen lang.

B Zwangsgedanken/-handlungen erfiillen die Punkte 1-4:

1. Zwangsgedanken/-handlungen werden als eigene

Tab 2 Haufigkeit von Zwangsstérungen (ZS) bei Verwandten ersten
Grades von Patienten mit Zwangsstorungen mit einem frithen
oder spaten Erkrankungsbeginn im Vergleich zu Verwandten
einer Kontrollgruppe

Gedanken/Handlungen angesehen und nicht als 10,7% 8,7%
von anderen Personen und Einfllissen eingegeben. 20,1%* 10,9%*
2. Sie wiederholen sich dauernd, werden als unange-
nehm empfunden und meist als Ubertrieben oder 11,7% 0%
unsinnig anerkannt.
3. Die Betroffenen versuchen Widerstand zu leisten. 22,7% nicht
4. Die Ausfuihrung eines (einer) Zwangsgedanken/ vorhanden
-handlung ist unangenehm.
16,1% 2,9%
C Die Zwangsgedanken/-handlungen fiihren zu einer
massiven psychosozialen Beeintrachtigung.
D Haufigste Ausschlusskriterien stellen die Schizophrenie Legende

und die affektiven Stérungen dar.

ist oder Angst auslést, obwohl die
Handlung selbst willentlicher Kontrol-
le unterliegt. Typische Zwangshand-
lungen sind Reinigungsrituale, extre-
mes Kontrollieren (z.B. ob Turen ge-
schlossen sind), Sammeln und Z&hlen.
Am haufigsten treten zwanghafte Ge-
danken und Handlungen gemeinsam
auf und sind miteinander verbunden.
Nach den Klassifikationssystemen
ICD-10 (WHO, 1992) und DSM-IV
(APA, 1996) gelten flr Kinder und Ju-
gendliche dieselben Kriterien fur die
Diagnose einer Zwangsstérung wie flr
Erwachsene (siehe Tabelle 1: gekirz-
te Darstellung der ICD-10 Kriterien fur
die Diagnose einer Zwangsstdrung).
Nach DSM-IV wird der Widerstand ge-
gen die Zwangssymptomatik nicht
ausdricklich verlangt; das erscheint
sinnvoll, da im Kindesalter eine solche
Einsicht oft fehlt und Kinder weniger in
der Lage sind, die von ihnen erlebte
Symptomatik von der eigenen Person
zu trennen (Wewetzer und Walitza,
2005). Bis zum gegenwaértigen Zeit-
punkt wurden relativ wenige For-
schungsergebnisse zur Genetik von
Zwangsstorungen veroffentlicht; dies
betrifft sowohl den Bereich der For-
malgenetik als auch den der Moleku-
largenetik mit Ergebnissen zu Kop-
plungs- und Assoziationsstudien. Im
Vergleich zu Zwangsstérungen liegen
zu anderen kinder- und jugendpsychi-
atrischen Erkrankungen mit nachge-
wiesener genetischer Disposition we-
sentlich mehr Daten vor.

Formalgenetische Befunde

Zwillingsuntersuchungen bei Patien-
ten mit Zwangsstdérungen zeigten,
dass die Konkordanzraten bei mono-

1] Autoren

1,9% Pauls et al., 1995

2,7% Nestadt et al., 2000

0,9% Rosario-Campos et al., 2005
Keine Chabane et al., 2005
Kontroll-

gruppe

| ZS bei Verwandten von Patienten
mit frihem Erkrankungsbeginn (<17 Jahre)

Il ZS bei Verwandten von Patienten
mit spatem Erkrankungsbeginn (>17 Jahre)

Il ZS bei Verwandten von Kontrollprobanden

*) unter Einschluss von subklinischen Zwangssymptomen

zygoten Zwillingen bei 53 bis 87 %
und bei dizygoten Zwillingen bei 22
bis 47 % lagen. Die einzelnen Studien
konnten jeweils nur eine geringe Fall-
zahl einschlieBen, was die Aussage-
kraft einschrankt. In Untersuchungen
zum Auftreten von Zwangssympto-
men mit einem dimensionalen, statt
einem kategorialen Ansatz, wurde un-
ter Verwendung von Zwillingsregistern
eine geschatzte Heretabilitat von 34,8
% fir Zwangshandlungen und von
26,1 % fur Zwangsgedanken be-
schrieben. Mit diesem Untersu-
chungsansatz zeigte sich eine héhere
Heretabilitat bei Zwangsstérungen im
Kindes- und Jugendalter von 45 bis
65% als bei Zwangsstérungen mit ei-
nem spéaten Erkrankungsbeginn von
27 bis 47% (Grados et al., 2003, van
Grootheest et al., 2005).

Besonders aussagekréftig hinsichtlich
der genetischen Disposition von
Zwangsstérungen im Kindes- und Ju-
gendalter sind auch die Ergebnisse
der bislang durchgefiihrten Familien-
studien. In Studien, die auch Kontroll-
gruppen einschlieBen konnten, litten
Verwandte ersten Grades mit 10 bis
22,7 % im Vergleich zu 0,9 bis 2,7 %
bei Verwandten von Kontrollproban-
den deutlich haufiger an Zwangssto-
rungen. Dabei zeigte sich ein alters-
abhangiger Zusammenhang zwischen
der erhdhten familidren Belastung
und einem friihen Erkrankungsbeginn
von Zwangsstdrungen (siehe Tabelle
2), der sich mehrfach replizieren lie3.
Nestadt und Mitarbeiter (2000) fanden
bei Patienten mit einem Erkrankungs-
beginn nach dem 17. Lebensjahr kei-
nen ebenfalls erkrankten Verwandten,

und Chabane et al. (2005) sahen bei
Patienten, die im Alter von Uber 16
Jahren erkrankt waren, ebenfalls kei-
ne erhdhte familidre Belastung (siehe
Tabelle 2). Aus den genannten Befun-
den kann man schlieBen, dass Pa-
tienten, die bereits in der Kindheit und
Jugend erkranken, eine homogenere
Subgruppe mit sehr hoher geneti-
scher Belastung darstellen, wéhrend
Zwangsstérungen des Erwachsenen-
alters hdufig sporadisch auftreten.

Zusammenfassend ist das Risiko flr
erstgradig Verwandte von Patienten
mit Zwangsstdérungen im Kindes- und
Jugendalter 3- bis 12-mal héher als in
der Allgemeinbevdlkerung und ver-
gleichbar mit Beobachtungen familia-
rer Belastung bei bipolaren Stérungen
oder Schizophrenie (Grados et al.,
2003). Segregationsanalysen weisen
konsistent auf das Vorliegen von
Hauptgen-Effekten mit einem domi-
nanten Vererbungsmodus, wobei ein
groBerer Effekt bei weiblichen Patien-
ten vorlag. Dabei zeigte sich z.B. ein
Hauptgen-Effekt bei Symmetrie- und
Ordnungszwéngen (Grados et al.,
2003).

Familidre Belastung mit

komorbiden Stérungen

Bei Verwandten von Patienten mit
Zwangsstdérungen wurde zudem eine
deutlich erhéhte familidre Belastung
fur Tic-Stérungen beobachtet (Pauls
et al., 1995; Delorme et al., 2005).
Umgekehrt wurde in Familienstudien
bei Patienten mit Tourette-Syndrom
eine hohe Belastung mit Zwangssto6-
rungen oder Zwangssymptomen be-
schrieben. Eine geh&dufte Inzidenz
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Tab 3 Positive und negative Befunde
von héufig untersuchten Kandidatengenen
Positive Befunde

Kandidatengene Negative Befunde
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5-HT2A Enoch et al. 1998* Pato et al., 2001
Walitza et al., 2002** Meira-Lima et al., 2004
5-HTT McDougle et al., 1998 Pato et al., 2001
Bengel et al., 1999 Chabane et al., 2004
5-HT1B Mundo et al., 2000 Walitza et al., 2004**
Mundo et al., 2002
DRD4 Cruz et al., 1997 Hemmings et al., 2003
Billett et al., 1998
Millet et al., 2003
COMT siehe Metaanalyse Metaanalyse:
Azzam & Mathews, 2003
Legende

Kandidatengene wurden nicht dargestellt,

zu denen nur negative Befunde (z.B. 5-HT2C, DRD2, DAT1, GABA-A)
oder nur ein positiver Befund (z.B. BDNF, TPH2) vorliegt.

*) Erwachsene Patienten mit frihem Erkrankungsbeginn

**) Kinder und Jugendliche mit Zwangsstérungen

beider Stérungen bei Verwandten
I&dsst auf eine Untergruppe von Pa-
tienten mit genetischen Gemeinsam-
keiten schlieBen (Pauls et al., 1995).
Die Vermutung, dass eine Zwangssto-
rung eine variable Expression eines
putativen Tourette-Gens sein kdnne,
konnte nach Untersuchungen von He-
bebrand et al. (1997) jedoch nicht
aufrechterhalten werden.

Molekulargenetische
Untersuchungen

Der erste und bislang immer noch
einzige Genomscan bei Zwangssto-
rungen (Hanna et al., 2002) basiert
auf der Untersuchung von sieben
Multigenerationsfamilien mit Indexpa-
tienten im Kindes- und Jugendalter,
bei denen jeweils mindestens 2 Ver-
wandte an einer Zwangsstdrung er-
krankt waren. Die héchste Kopplung
konnte auf Chromosom 9p24 (Marker
D9S288) mit einem LOD-Score von
2.25 gefunden werden. Das Ergebnis
konnte von Willour et al. (2004) nach
Feinkartierung der Region 9p24 repli-
ziert werden. Bei 50 Familien, in die
auch 41 erkrankte Geschwisterpaare
eingeschlossen werden konnten,
zeigte sich der héchste LOD-Score
von 2.52 (p = 0.006) nur 0.5 cM
(<350kb) vom urspriinglich von Han-
na et al. (2002) beschriebenen Marker
D9S288 entfernt bei  Marker
D9S1813. Das Kopplungsintervall
9p24 ist mit 7.5 MB sehr groB und
beinhaltet zahlreiche Gene, wobei
weiterfihrende Untersuchungen von
Kandidatengenen dieser Region bis-
lang keine positiven Befunde zeigten
(Veenstra-VanderWeele et al., 2001).
Ein Genomscan auf der Basis einer
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Geschwisterpaaranalyse ist seit meh-
reren Jahren innerhalb der OCD Col-
laborative Study geplant und lasst auf
die Entdeckung neuer Genloci hoffen.

Die formalgenetischen Befunde zei-
gen, dass bei Zwangsstérungen mit
frihem Erkrankungsbeginn die famili-
are Belastung deutlich hoher ist als
bei einem spéten Erkrankungsbeginn.
Dennoch wurden bisherige Assozia-
tionsstudien fast ausschlieBlich bei
erwachsenen Patienten durchgefiihrt.
Selten wurde der Erkrankungsbeginn
retrospektiv erfasst und in den Stu-
dien bertcksichtigt. In Tabelle 3 wer-
den Befunde der am haufigsten
untersuchten Kandidatengene darge-
stellt. Zwangsstérungen im Kindes-
und Jugendalter lassen sich effektiv
mit selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRIs) behandeln,
und Zielstrukturen der serotonergen
Neurotransmission wurden bislang
am haufigsten untersucht. Positive
Befunde zum -1438G/A-Polymor-
phismus des 5-HT2A-Rezeptor-Gens
bei Kindern und Jugendlichen sowie
bei frih erkrankten Erwachsenen mit
Zwangsstérungen wurden in anderen
Studien nicht bestatigt. Auch Unter-
suchungen zum Serotonintransporter
(5-HTT) und einer bekannten funktio-
nellen Variante im Promotorbereich
des 5-HTT-Gens (SLC6A4) zeigten
widerspruchliche Ergebnisse. Weitere
Assoziationen wurden zum Teil nur in
einzelnen Studien, die jedoch auch
Kinder- und Jugendliche mit Zwangs-
stérungen bertcksichtigten, zu Vari-
anten im ,Brain-Derived-Neurotro-
phic-Factor“-Gen und im Tryptophan-
hydroxylase-2-Gen beschrieben (Hall

et al., 2003; Mossner et al., 2005).
Das dopaminerge System ist auch
aus klinischer Sicht fir molekularge-
netische Studien relevant, da Patien-
ten, die nicht auf SSRIs ansprechen,
von einer zusatzlichen neurolepti-
schen Medikation profitieren kdnnen.
Die bei Zwangsstérungen haufig ko-
morbid auftretenden Tic-Stérungen
weisen ebenfalls auf eine Dysfunktion
der dopaminergen Neurotransmission
hin. Die erste publizierte Metaanalyse
zu Assoziationsstudien im Bereich der
Zwangsstorungen zeigte fur das Ca-
techol-O-methyltransferase-Gen
(COMT) ein negatives Ergebnis (Az-
zam und Mathews, 2003). Unter Be-
ricksichtigung von komorbid auftre-
tenden Tic-Stérungen wurden Asso-
ziationen zwischen dem 48 Basen-
paar-VNTR in Exon Il des Dopamin-
D4-Rezeptorgens und Zwangsstérun-
gen beschrieben. Insgesamt ist die
Aussagekraft bisheriger Assoziations-
studien durch geringe Fallzahlen, die
sich bei Beriicksichtigung von Sub-
gruppen mit komorbiden Stérungen
weiter reduzierten, eingeschrankt
(Grados et al., 2003). Positiven Befun-
den stehen negative Ergebnisse
gegentlber, daher sind weitere Meta-
analysen der bisher untersuchten
Kandidatengene notwendig.

Um Kandidatengene genauer eingren-
zen zu kénnen, sollten durch kunftige
molekulargenetische Studien zu
Zwangsstérungen Untersuchungen
von Multigenerationsfamilien und die
Durchfiihrung unabh&ngiger Genoms-
cans erfolgen. Genomweite Assozia-
tionsstudien, basierend auf micro-ar-
ray chips. kénnten die ldentifizierung



von beteiligten Polymorphismen im
Vergleich zu Untersuchungen einzel-
ner Varianten oder Haplotypanalysen
weniger Marker verbessern.

Die formalgenetischen Befunde zei-
gen eindrucklich, dass auch flr Asso-
ziationsstudien die Berlcksichtigung
des frihen Erkrankungsbeginns der
Zwangsstérung von Bedeutung ist.
Auch wére die kinftige Untersuchung
von Endophanotypen anhand funktio-
neller bildgebender Verfahren und
neuropsychologischer Testverfahren,
wie sie sich bei Aufmerksamkeits-De-
fizit/Hyperaktivitatsstérungen bereits
etablieren konnte, neben einer Sub-
gruppenbildung nach klinischen
Symptomdimensionen, die sich zeit-
stabil zeigen, sinnvoll.
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