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Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund einer mdglichen Dysfunktion des serotonergen Systems als mogli-
che Ursache von Zwangsstorungen wurden in der vorliegenden Untersuchung hiufige geneti-
sche Varianten serotonerger Gene als Suszeptibilitdtsgene erforscht. Der angenommenen ge-
netischen Heterogenitdt der Zwangstorung wurde durch Auswertungen von gut erforschten
Subtypen der Erkrankung begegnet. Zusitzlich wurden bei Zwangserkrankten vorbeschriebe-
ne kognitive Dysfunktionen als potentielle Endophénotypen validiert und mit den genetischen
Varianten assoziiert. Insgesamt wurden N=238 Zwangspatienten, N=310 Kontrollprobanden
und N=137 Angehorige in die Studie eingeschlossen. Neuropsychologische und okulomotori-
schen Daten lagen in einer kleineren Substichprobe vor. In der Fall-Kontroll-Stichprobe, so-
wie in Kombination dieser mit einer Stichprobe von N=58 Eltern-Kind-Trios, fand sich eine
signifikante Assoziation der HTR3D-Variante Arg52His (rs1000952, p=0.024). Spezifisch fiir
minnliche Zwangspatienten zeigte sich eine signifikante Assoziation der funktionellen
HTR3C-Variante Asnl163Lys (rs6766410, p=0.007) und eine nominal signifikante Assoziation
der HTR6-Variante 267C>T (rs1805054, p=0.023), wihrend sich keine geschlechtsspezifi-
schen Zusammenhinge fiir weibliche Probanden ergaben. Die Auswertung dimensionaler
Subtypen ergab eine signifikante Rolle der HTR3E-Variante Ala86Tyr (rs7627615, p<0.001)
bei Waschzwingen, die je nach allelischer Ausprdgung das Erkrankungsrisiko erhoht oder
senkt. Weiterhin fanden sich Hinweise auf Beteiligungen der kodierenden HTR3C-Variante
Gly405Ala (rs6807362, p=0.021), des 5S-HTTLPR (p=0.039) und der TPH2-Promotorvariante
-703G>T (rs4570625, p=0.023) bei der Entstehung von Waschzwingen. Fiir den Subtyp mit
starken Zwangsgedanken zeigte sich eine nominale Assoziation der HTR6-Variante 267C>T
(p=0.023). Bei spit erkrankten Patienten (>21 Jahre) fand sich im Vergleich zu friih erkrank-
ten Patienten (<21 Jahre) eine mdgliche Rolle der HTRIA-Promotorvariante -1019G>C
(rs6295, p=0.014). Die Endophédnotypanalysen zeigten, dass sowohl Patienten als auch deren
gesunde Angehorige signifikant mehr Fehler in der Antisakkadenaufgabe machten als gesun-
de Kontrollprobanden. Vorbeschriebene Endophdnotypen in visuell-rdumlichen und exekuti-
ven Funktionen konnten nicht bestdtigt werden. SchlieBlich modulierte die kodierende
HTR3E-Variante Ala86Tyr die Verarbeitungsstrategie von visuellen Stimuli (p=0.007), einem
in anderen Studien validierten Endophénotypen der Zwangsstdrung. Die Ergebnisse werden
in Bezug auf die Serotoninhypothese der Zwangsstorung, die Eignung von Subtypen der
Zwangsstorung fiir molekulargenetische Studien und die Bedeutung kognitiver Endophénoty-

pen der Zwangsstorung diskutiert.



I. Einleitung

Die Zwangsstorung zeichnet sich durch wiederkehrende, aufdringliche und meist als stark
belastend erlebte Gedanken und Impulse sowie durch repetitive und schwer zu unterdriicken-
de Handlungen aus (APA, 1994). Inhaltlich lassen sich die verschiedenen Zwangsgedanken
und -handlungen grob zu symptomatischen Subgruppen mit Kontrollzwéngen, Waschzwén-
gen, Hort- und Sammelzwéngen sowie Symmetrie-, Ordnungs- und Zdhlzwingen zusammen-
fassen (Mataix-Cols et al., 2005; Stein, 2002). In epidemiologischen Studien zeigt die
Zwangsstorung eine Lebenszeitpriavalenz von 2-3%, wobei beide Geschlechter in etwa glei-
chermafen hiufig betroffen sind (Bebbington, 1998; Karno et al., 1988). Durch medikamen-
tose und verhaltenstherapeutische Behandlungen lésst sich eine signifikante Besserung der
Symptomatik erreichen (Abramowitz, 1997; Kiilz & Voderholzer, 2011), langfristig ist jedoch
hdufig von einem eher chronischen Verlauf der Erkrankung auszugehen (Skoog & Skoog,
1999). Entsprechend ist die Zwangsstorung mit hohen gesellschaftlichen Kosten und person-
lichem Leid verbunden (DuPont et al., 1995; Steketee, 1997).

Die Entstehung einer Zwangsstorung wird durch ein multikausales Erkrankungsmodell
erklart (Stein, 2002). Eine genetisch bedingte Grundlage fiir die Zwangsstorung gilt als gut
belegt, welche genetischen Variationen das Erkrankungsrisiko beeinflussen, ist jedoch unklar
(Pauls, 2008). Insbesondere die phanotypische Heterogenitit der Zwangsstorung wird als li-
mitierender Faktor bei der Identifikation von Risikogenen diskutiert (Miguel et al., 2005). In
der vorliegenden Arbeit sollen ausgehend von der theoretischen Annahme einer Dysfunktion
des serotonergen Systems bei Zwangsstorungen (,,Serotoninhypothese der Zwangsstorung*)
hiufige und gut charakterisierte Variationen in serotonergen Genen auf Assoziation mit der
Erkrankung gepriift werden. Erginzend werden mogliche Subtypen der Zwangsstérung und
kognitive Endophénotypen als alternative Phénotypen analysiert, um dem Problem der Hete-

rogenitit der Zwangsstérung zu begegnen.



Genetik der Zwangsstorung

II. Theoretischer Teil

1  Genetik der Zwangsstorung

Eine empirische Grundlage fiir die weitere Erforschung genetischer Ursachen komplexer
psychiatrischer Erkrankungen wie der Zwangsstérung stellen Familien- und Zwillingsstudien
dar. Diese formalgenetischen Studien lassen auf eine mogliche genetische Pradisposition fiir
die Erkrankung schlieen. Hierauf aufbauend haben molekulargenetische Studien damit be-
gonnen, Aussagen liber die Lokalisation und Funktion moglicher krankheitsbedingender Gene

zu formulieren.

1.1 Familienstudien zur Zwangsstorung

Treten bei biologisch verwandten Personen von Erkrankten gehduft weitere Fille der Er-
krankung auf, kann dies als Zeichen einer familidren Transmission angesehen werden. Erste
Familienstudien zur Zwangsstorung wurden bereits in den 30er Jahren des vorigen Jahrhun-
derts veroffentlicht (vgl. Lewis, 1936; Pauls, 2008; Walitza et al., 2010). Die Aussagekraft
vieler élterer Studien ist aber aufgrund der Methodik stark eingeschrankt (Pauls, 2008). Im
Gegensatz zu fritheren Studien wurden in aktuellen Studien moglichst alle Personen direkt
befragt und alle verfiigbaren Informationen zur Absicherung der Diagnostik genutzt (Grabe et
al., 2006; Nestadt et al., 2000; Pauls et al., 1995). Die meisten Studien untersuchten Familien
mit erkrankten Kindern als Indexpersonen. Diese Studien belegen durchweg eine hohe Fami-
liaritdt (do Rosario-Campos et al., 2005; Hanna et al., 2005; Walitza et al., 2010): Beispiels-
weise fanden do Rosario-Campos et al. (2005) in 22.7% der Familien einen weiteren Erkran-
kungsfall, was einer liber 30-fachen Risikoerhdhung im Vergleich zu den untersuchten Kon-
trollfamilien (Rate: 0.9%) entsprach. Mehrere unabhéngige Studien an nicht nach dem Alter
selektierten Patientenkollektiven fanden eine etwas geringere Familiaritdt der Zwangsstérung.
Pauls et al. (1995) fanden bei 466 Verwandten ersten Grades von Patienten mit Zwangssto-
rung eine Erkrankungsrate von 10.3%, wéhrend in der Vergleichsgruppe nur 1.9% die dia-
gnostischen Kriterien einer Zwangsstorung erfiillten. Zwei weitere Untersuchungen replizier-
ten das gehdufte Auftreten von Zwangsstorungen innerhalb betroffener Familien: Nestadt et
al. (2000) untersuchten 343 Angehdrige von Patienten mit einer Zwangsstorung und vergli-
chen diese mit 300 Angehdrigen einer gesunden Kontrollgruppe. Bei Angehdrigen der Kon-
trollpersonen wurde eine Erkrankungsrate von 2.7% gefunden. Dem gegeniiber stand eine

Rate von 11.7% fiir einen zweiten Erkrankungsfall in Familien mit einer zwangserkrankten
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Indexperson, was einer anndhernd fiinffachen Risikoerh6hung (OR=4.9) entspricht. Grabe et
al. (2006) zeigten ebenfalls eine erhohte Wiederholungsrate der Erkrankung in Familien von
Zwangserkrankten im Vergleich zu Familien von Kontrollpersonen (6.4% versus 1.2%,
OR=5.3). Im Vergleich zu Studien mit minderjahrigen Indexpatienten féllt die Erkrankungsra-
te von Angehorigen in Studien ohne Altersselektion damit geringer aus. Die stiarkere Haufung
weiterer Zwangserkrankungen im familidren Umfeld bei friih erkrankten Patienten wird von
verschiedenen Autoren als Hinweis auf einen stirker genetisch determinierten Subtyp mit

friihem Krankheitsbeginn interpretiert (do Rosario-Campos et al., 2005; Miguel et al., 2005).

1.2 Zwillingsstudien zur Zwangsstorung

Klare Hinweise auf eine Erblichkeit der Zwangsstérung finden sich auch in Zwillingsstu-
dien. Die durch die Zygositit vorgegebene genetische Ubereinstimmung von Zwillingen er-
laubt zudem eine quantitative Einschitzung des genetischen Beitrags (Heritabilitit, h?). Von
Carey & Gottesman (1981) wurde die erste epidemiologisch gewonnene Zwillingsstichprobe
zur Zwangsstorung mit je 15 mono- und dizygotischen Zwillingspaaren publiziert. Hinsicht-
lich des Vorliegens zwanghafter Symptome wurden von den Autoren Konkordanzraten von
87% bei eineiigen Zwillingspaaren und von 47% bei zweieiigen Paaren berichtet. Neuere
Studien basieren auf umfangreichen Stichproben mit teilweise tiber 8000 Zwillingspaaren aus
nationalen Forschungsregistern und erlauben damit eine exaktere Schitzung der Erblichkeit
und den Vergleich verschiedener Vererbungsmodelle (vgl. van Grootheest et al., 2005). Fiir
Stichproben mit erwachsenen Zwillingspaaren fanden sich in diesen Studien Erblichkeits-
schitzungen zwischen 26% und 55% (Iervolino et al., 2011; Jonnal et al., 2000; Van
Grootheest et al., 2007b). Im Vergleich hierzu lagen die Heritabilititsschitzung in Studien,
die auch Kinder und Jugendliche untersuchen, mit 45% bis 65% deskriptiv etwas hoher (Eley
et al., 2003; Hudziak et al., 2004; van Grootheest et al., 2007a). Die nicht-genetische Varianz
wurde, bis auf Teilbefunde in den Studien von Hudziak et al. (2004) und van Grootheest et al.
(2007a), durchgédngig durch nicht-geteilte Umwelteinfliisse erklért (Eley et al., 2003; Hudziak
et al., 2004; Iervolino et al., 2011; Jonnal et al., 2000; van Grootheest et al., 2007a; van
Grootheest et al., 2008a; Van Grootheest et al., 2007b). Da die Zwangsstorung verschiedene
Symptommuster umfasst (Mataix-Cols, 2006), wurde in zwei Untersuchungen die Erblichkeit
verschiedener Symptomdimensionen (vgl. Kapitel 3.2) ermittelt (Iervolino et al., 2011; van
Grootheest et al., 2008b): Interessanterweise fanden beide Studien einen allen Dimensionen

gemeinsamen genetischen Faktor sowie dimensionsspezifische genetische Faktoren, was als
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Hinweis gewertet wurde, dass der phédnotypischen Heterogenitit der Zwangsstorung unter-

schiedliche genetische Einfliisse zugrunde liegen (Iervolino et al., 2011).

1.3 Erkenntnisse zur molekulargenetischen Grundlage der Zwangsstorung

Hinsichtlich der Lokalisation und Identifikation genetischer Variation bei der Zwangssto-
rung liegen inzwischen zahlreiche Publikation vor (Ubersichten bei Nestadt et al., 2010;
Pauls, 2008; Walitza et al., 2010). Genomweite Kopplungsstudien ergaben mdogliche Loki
potentiell relevanter Gene auf Chromosom 9p24 (Hanna et al., 2002), 1q, 3q27-28, 6q, 7p und
15q (Shugart et al., 2006), 10p15 (Hanna et al., 2007), 1p21, 15q14-15, 16g24 und 17p12
(Ross et al., 2011) sowie 1p36, 2pl4, 5q13, 6p25 und 10p13 (Mathews et al., 2012), ohne
dass jedoch eine der genannten Regionen die genomweite Signifikanzgrenze iiberschritten
hitte (Pauls, 2008). Lediglich der von Shugart et al. (2006) beschriebene Lokus auf Chromo-
som 15q wurde in einer unabhédngigen Studie repliziert (Ross et al., 2011).

Zahlreiche Kandidatengene — bevorzugt aus dem serotonergen System (z.B. SLC644,
HTRIB, HTR2A, s. ausfiihrlich Kapitel 2.3), aber auch aus dem dopaminergen (z.B. DRD4,
COMT) und dem glutamatergen System (z.B. SLC1A41) — sind in Fall-Kontroll-Studien oder
familienbasierten Assoziationsuntersuchungen beschrieben worden (Nestadt et al., 2010;
Nicolini et al., 2009). Hiufig konnten positive Ergebnisse dieser Studien in Folgestudien nicht
oder nur partiell replizieren werden, was zum Teil auf sehr kleine Stichproben zuriickzufiihren
ist (z.B. Billett et al., 1998; Camarena et al., 2004; Camarena et al., 2007; Di Bella et al.,
2002a; Frisch et al., 2000; Karayiorgou et al., 1997; Meira-Lima et al., 2004; Saiz et al., 2008;
Stewart et al., 2013; Voyiaziakis et al., 2011; Walitza et al., 2004; Wendland et al., 2007).
Zusammenfassend berichtete Taylor (2012) in einer Metaanalyse iiber 230 Polymorphismen
aus 113 Assoziationsstudien insbesondere fiir Varianten des serotonergen Systems, den tri-
allelischen 5-HTTLPR und die HTR2A-Variante -1438G>A (rs6311), sowie fiir die Variante
Vall58Met (rs4680) des COMT-Gens einen Zusammenhang mit der Zwangsstérung.

Aufgrund der dargestellten Familien- und Zwillingsstudien kann eine genetische Grund-
lage fiir die Entwicklung einer Zwangsstorung als gesichert gelten. Im Gegensatz zu der weit-
gehend einheitlichen Befundlage dieser formalgenetischen Untersuchungen sind die Ergeb-
nisse der bislang durchgefiihrten molekulargenetischen Studien eher uneinheitlich (Pauls,
2008). Entsprechend sind bislang nur wenige Gene, insbesondere aus dem auch von theoreti-
scher Seite plausiblen serotonergen System (SLC644 und HTR2A, Taylor, 2012), als Risiko-
gene empirisch hinreichend gut abgesichert. Als Erklarung fiir die oft fehlende Replikation
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wird ein polygenetischer Erbgang der Zwangsstorung diskutiert, bei dem die einzelnen Sus-
zeptibilitdtsgene nur einen sehr geringen Varianzanteil erklidren (Pauls, 2008). Weiterhin wird
die inzwischen ausfiihrlich dokumentierte phinotypische Heterogenitdt der Zwangsstorung als
Grundlage fiir die uneinheitliche Befundlage genetischer Assoziationsuntersuchungen ange-
fiihrt (Mataix-Cols et al., 2005; McKay et al., 2004; Miguel et al., 2005). Entsprechend dieser
Hypothese lassen sich homogenere Subgruppen der Zwangsstorung bilden, die jeweils durch
gemeinsame aber auch spezifische genetische Faktoren beeinflusst werden (Iervolino et al.,
2011; Taj et al., 2013). Neben der Beriicksichtigung solcher Subgruppen bietet sich entspre-
chend des Endophédnotyp-Konzepts an, kognitive Funktionen, die mit der Zwangsstérung in
Verbindung gebracht werden, als alternative Phidnotypen zu analysieren (Chamberlain &

Menzies, 2009; Miguel et al., 2005).
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2 Die Serotoninhypothese der Zwangsstorung

Die Serotoninhypothese der Zwangsstorung stellt das bislang am besten begriindete
pharmakologische Erklarungsmodell fiir die Erkrankung dar und bietet damit eine plausible
Basis fiir genetische Assoziationsuntersuchungen. Angenommen wird eine Dysfunktion des
serotonergen Systems (s. Abbildung 1), die ursdchlich an der Entstehung der Zwangsstorung
beteiligt ist (Barr et al., 1992; Zohar et al., 2000). Primér griindet sich die Hypothese einer
Dysfunktion des serotonergen Systems als Ursache der Zwangsstorung auf den beobachtbaren
Effekten von serotonerg wirkenden Substanzen. Hierauf aufbauend haben bildgebende, phar-
makologische und molekulargenetische Studien damit begonnen, die zugrundeliegende Dys-

funktion im serotonergen System zu bestimmen.

Abbildung 1: Ubersicht der Komponenten der serotonergen Neurotransmission
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Anmerkung: Die Synthese von 5-Hydroxytryptamin (5-HT, Serotonin) erfolgt, indem (A) Tryptophan (TRYP) durch
das Enzym Tryptophanhydroxylase (TH) zu 5-Hydroxytryptophan synthetisiert wird, welches durch (B) Tryp-
tophandecarboxylase zu 5-HT umgewandelt wird. Présynaptisch wird 5-HT in Vesikeln gespeichert (C) und bei
neuronaler Aktivierung in den synaptischen Spalt ausgeschiittet (D), wo es prd- und postsynaptisch an sieben
Rezeptortypen (5-HT1-7) bindet (E). Durch den 5-HT Transporter (5-HTT) wird das 5-HT zuriick in den présynap-
tischen Kopf aufgenommen (F) und dort entweder in Vesikeln gespeichert (G), oder in mehreren Schritten unter
Beteiligung des Enzyms Monoaminoxidase (MAO) zu 5-Hydroxyindolylessigséure (5-HIAA) zerlegt (H). Selektive-
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) blockieren den 5-HTT (J). Graphik adaptiert von Wong et al. (2005).
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2.1 Die Wirksamkeit von Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SRI) in der Behand-

lung der Zwangsstorung

Als erste Substanz wurde Clomipramin zur Behandlung von Zwangsstorungen zugelassen
(Goodman, 1999; Thoren et al., 1980b). Dieses zur Gruppe der trizyklischen Antidepressiva
gehorende Medikament hemmt sowohl die Wiederauthahme von Noradrenalin als auch von
Serotonin tiber die Blockade der entsprechenden Transportermolekiile (Stahl, 2008). Da Anti-
depressiva mit primér noradrenergem Profil wie Desipramin keine Effekte auf die Symptoma-
tik zeigen und ein Wechsel von Clomipramin auf Desipramin zu einem Riickfall von bereits
erreichter symptomatischer Besserung fiihrt (Leonard et al., 1991), wurde darauf geschlossen,
dass die hochpotente Blockade des Serotonintransporters (5-HTT) durch Clomipramin fiir
dessen Effektivitdt bei der Behandlung von Zwingen verantwortlich ist (Goodman, 1999).
Medikamente aus der Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI)
bewirken ebenfalls eine Blockade des 5-HTT (Stahl, 2008). Ubereinstimmend mit der Wirk-
samkeit von Clomipramin belegen zahlreiche Studien die Wirksamkeit der SSRIs Fluoxetin,
Fluovoxamin, Paroxetin, Sertralin, Citalopram und Escitalopram im Vergleich zu einem Pla-
cebo (Uberblick bei Goddard et al., 2008). Inzwischen liegen ausfiihrliche Metaanalysen zur
Effektivitit verschiedener medikamentdser Therapien der Zwangsstorung vor. Diese belegen
die im Vergleich zu einem Placebo gemessene Wirksamkeit der SRIs' (Abramowitz, 1997;
Ackerman & Greenland, 2002; Eddy et al., 2004). Eddy et al. (2004) analysierten 32 Studien
mit insgesamt iiber 3500 Zwangspatienten unter verschiedensten Medikationen (SSRIs, Tri-
zyklika, MAO-Hemmer, Anxiolytika u.a.). Zusammenfassend wurde fiir die Gruppe der SRIs
ein Effekt (Cohens d) von d=0.91 im Vergleich zu Placebo beziehungsweise von d=1.34 fiir
den Pri-Post-Vergleich errechnet. Hinsichtlich der Responder-Raten® berichteten die Autoren
fiir die Gruppe der SRIs 70.1% Responder in der Gruppe der Patienten, die bis zum Abschluss
der Studien untersucht wurden, und 52.5% Responder in der Gesamtstichprobe aller einge-
schlossenen Patienten (Eddy et al., 2004).

Die Bedeutung serotonerger Mechanismen fiir eine erfolgreiche Pharmakotherapie wird

weiter hervorgehoben durch Verlaufsmessungen peripher-physiologischer Parameter und

' Mit SRIs werden hier Clomipramin und Medikamente der Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSRIs) bezeichnet. Clomipramin ist nicht selektiv fiir den 5-HTT.

* Response, das Ansprechen auf eine Medikation in klinisch bedeutsamen MaB, wird in den verschiedenen
Studien uneinheitlich definiert. Typischerweise wird eine Reduktion der Symptomatik von 20-35% gemessen
iiber die Y-BOCS als Kriterium festgelegt (vgl. Eddy et al., 2004, Goddard et al., 2008).
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zentraler Marker des serotonergen Systems. Eine Verbesserung der Zwangssymptomatik war
in mehreren Studien signifikant korreliert mit einer Verringerung des 5-HT-Spiegels im Blut
(Delorme et al.,, 2004; Hanna et al., 1991; Humble et al, 2001) und des 5-
Hydroxyindolylessigsdure (5-HIAA)-Spiegels im Liquor (Altemus et al., 1994; Thoren et al.,
1980a). Studien zur Verdnderungen der 5-HTTs in Thrombozyten liefern hingegen gegensitz-
liche Ergebnisse: Mehrere Studien berichteten eine signifikante Abnahme der 5-HTTs infolge
der Behandlung mit einem SRI (Black et al., 1990; Delorme et al., 2004), wahrend Marazziti
et al. (1997) mehr 5-HTT-Bindungsstellen fanden. Eine direkte Ubertragung dieser peripher-
physiologisch gewonnenen Ergebnisse auf zentralnervése Verhiltnisse ist jedoch fraglich
(Westenberg et al., 2007). Bislang vier Studien haben Verdnderungen der 5-HTTs im Hirn
durch die Behandlung mit Clomipramin oder einem SSRI dokumentiert. Zwei Studien unter-
suchten jedoch mit zwei (Pogarell et al., 2005) und fiinf (Stengler-Wenzke et al., 2006)
Zwangspatienten sehr kleine Stichproben, was die statistische Absicherung der Ergebnisse
stark einschrinkt. Ubereinstimmend berichteten beide Studien mittels einer SPECT-
Untersuchung eine signifikante Reduktion der 5-HTT-Bindung (gemessen mit ['>’1]3-CIT) im
Mittelhirn im Verlauf der Behandlung mit Citalopram (Pogarell et al., 2005; Stengler-Wenzke
et al., 20006). Zitterl und Kollegen (Zitterl et al., 2008; Zitterl et al., 2009) haben zwei unab-
hingige und hinreichend grofe Stichproben von Zwangspatienten mit Kontrollzwéngen
(,,Checker) mit SPECT untersucht. Ubereinstimmend fiihrte die Behandlung mit Clomipra-
min (Zitterl et al., 2008) oder Sertralin (Zitterl et al., 2009) zu einer signifikanten Abnahme
der 5-HTT-Bindung (['*I]B-CIT) im Thalamus und Hypothalamus. Hohe 8-CIT-Bindung vor
der Behandlung sagte dabei ein gutes Ansprechen auf die Medikation vorher (Zitterl et al.,
2008; Zitterl et al., 2009). Insgesamt ist die zentrale Rolle des serotonergen Systems fiir die
pharmakologische Behandlung mit SRIs ist gut belegt (vgl. auch Aouizerate et al., 2005). Wie
Zohar et al. (2000) anmerken, ist der Nachweis der psychopharmakologischen Effektivitdt
jedoch kein zwingender Beleg fiir eine ursdchliche Beteiligung des serotonergen Systems

(vgl. auch van Dijk et al., 2010).

2.2 Auffilligkeiten im serotonergen System bei Patienten mit einer Zwangsstorung

Basierend auf der Wirksamkeit der 5-HTT-Blockade zur Behandlung der Zwangsstérung

kann eine psychopharmakologische Dysregulation im serotonergen System als Ursache der
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Zwangsstorung angenommen werden. Verschiedene methodische Ansétze zur genauen Cha-
rakterisierung dieser angenommenen Stérung sind verfolgt worden® und dokumentieren Ver-
anderungen des 5-HT-Systems bei Patienten mit einer Zwangsstérung (van Dijk et al., 2010).
Der Grofteil dieser Studien fokussiert aufgrund der naheliegenden Relevanz des Seroto-

nintransporters (5-HTT) auf dieses Molekiil (Aouizerate et al., 2005).

2.2.1  Peripherphysiologische und zentralnervose Verdnderungen im serotonergen System

bei Patienten mit einer Zwangsstorung

Hinsichtlich peripherer Marker des serotonergen Systems berichten verschiedene Studien
unauffillige Serotoninspiegel im Blut von Zwangspatienten (Aouizerate et al., 2005; Delorme
et al., 2004). In Thrombozyten und Lymphozyten von unmedizierten Zwangspatienten wurde
einheitlich eine reduzierte 5-HTT-Bindung (gemessen mit [*H]-Imipramin oder [*H]-
Paroxetin) im Vergleich zu gesunden Vergleichsprobanden berichtet (z.B. Delorme et al.,
2004; Marazziti et al., 2003). Wahrend die Arbeitsgruppe um Delorme (Delorme et al., 2005;
Delorme et al., 2004) keine Unterschiede hinsichtlich der Dichte und Affinitdt des 5-HT2A-
Rezeptors in Thrombozyten beobachten konnte, fanden sich Hinweise auf eine Storung der
dem Rezeptor intrazelluldr nachgeschalteten Signalkaskade: Unmedizierte Zwangspatienten
wiesen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe einen erhdhten Inositol-Triphosphat (IP3)-
Spiegel auf (Delorme et al., 2005; Delorme et al., 2004), der sich nach Behandlung mit einem
SSRI normalisierte (Delorme et al., 2004). IP3 aktiviert intrazelluldr das Enzym Proteinkinase
C (PKC), das eine hemmende Wirkung auf den 5-HTT hat (Anderson & Horne, 1992). Stu-
dien konnten zeigen, dass dieser hemmende Effekt bei Zwangspatienten vor Beginn einer
pharmakologischen Behandlung mit einem SSRI signifikant stirker ausgeprdgt war als bei
einer gesunden Vergleichsgruppe (Marazziti et al., 2000) und sich infolge der Therapie nor-
malisierte (Marazziti et al., 2002). Interessanterweise fanden Delorme et al. (2005) bei Ver-
wandten von Zwangspatienten ebenfalls eine verringerte 5-HTT-Bindung in Thrombozyten
sowie einen erhohten IP3-Spiegel. Weiterhin zeigten die selbst nicht erkrankten Verwandten
in dieser Untersuchung eine im Vergleich zur Kontrollgruppe erhohte Dichte und Affinitit
des 5-HT2A-Rezeptors. Die Autoren interpretierten entsprechend die Verdnderungen des 5-

HTT und des IP3-Spiegels als grundlegend fiir die Erkrankung, wéhrend die nur bei den An-

> Neben Studien an Menschen sind serotonerge Verdnderungen auch an Tiermodellen der Zwangsstorung
erforscht worden (vgl. Albelda & Joel, 2012). Diese werden hier aufgrund der unklaren Ubertragbarkeit auf den
Menschen nicht ausgefiihrt.
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gehorigen und nicht in der Patientengruppe beobachtbaren Verdnderungen am 5-HT2A-
Rezeptor kompensatorisch wirken konnten (Delorme et al., 2005). Wie bereits oben ange-
merkt, ist die Untersuchung von zentralnervosen Markern des serotonergen Systems im Ver-
gleich zu Blutuntersuchungen jedoch deutlich aussagekriftiger (vgl. Westenberg et al., 2007).
Hinsichtlich zentralnervéser Marker des serotonergen Systems liegen uneinheitliche Be-
funde zur Verteilung des 5-HTT bei Patienten mit einer Zwangsstérung vor. In SPECT-
Studien mit dem Radioliganden ['*I]8-CIT wurde eine verringerte 5-HTT-Bindung bei
Zwangspatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden gefunden (Hasselbalch et al.,
2007; Hesse et al., 2005; Stengler-Wenzke et al., 2004; Zitterl et al., 2007). Lokalisiert wurde
die reduzierte Bindung im Mittelhirn (Hasselbalch et al., 2007; Hesse et al., 2005; Stengler-
Wenzke et al., 2004), im Hirnstamm (Hesse et al., 2005; Stengler-Wenzke et al., 2004) oder
in thalamisch-hypothalamischen Arealen (Hesse et al., 2005; Zitterl et al., 2007). Van der
Wee et al. (2004) fanden in ihrer Studie hingegen keine signifikanten Unterschiede in den
genannten Arealen und Pogarell et al. (2003) berichteten sogar eine um 25% erhohte 5-HTT-
Bindung fiir Zwangspatienten des friih erkrankten Subtyps. Der in den zitierten Studien ein-
gesetzte Radioligand ['’1]8-CIT ist jedoch nicht spezifisch fiir den 5-HTT, sondern bindet
auch an den Dopamintransporter (DAT), so dass eine Interpretation des Signals nur auf
Grundlage der anatomischer Lokalisation moglich ist* (Laruelle et al., 1993). Studien zum 5-
HTT mit spezifischen Liganden sind mittels Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
durchgefiihrt worden. Eine Studie mit dem Radioliganden [''C]McN5652 fand keinen signifi-
kanten Unterschied in der 5-HTT-Bindung bei Zwangspatienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden (Simpson et al., 2003), wiahrend zwei weitere Studien eine reduzierte 5-
HTT-Bindung gemessen iiber [''C]DASB im Mittelhirn, Thalamus und der Insula berichteten
(Matsumoto et al., 2010; Reimold et al., 2007). Hesse et al. (2011) berichteten unter Einsatz
des gleichen Liganden ([''C]DASB) keinen generellen Unterschied zwischen Zwangspatien-
ten und gesunden Kontrollprobanden in der 5-HTT-Bindung, fanden aber fiir den Subtyp mit
spiatem Krankheitsbeginn eine signifikant reduzierte S-HTT-Bindung im Nucleus Accumbens,
der Amygdala und dem Hippocampus sowie in striatalen Regionen und dem occipitalen Kor-

tex.

% In der Literatur gingig definiert wird Striatum ~ DAT, Thalamus/Hypothalamus, Mittelhirn, Hirnstamm =~ 5-
HTT (z.B. van der Wee et al., 2004).
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Zusammenfassend weisen die bisherigen Bindungsstudien zum 5-HTT bei Zwangssto-
rungen mehrheitlich auf eine reduzierte Bindung hin, die Lokalisation dieses Befundes vari-
iert jedoch zwischen den einzelnen Studien. Methodische Unterschiede, kleine Stichproben-
groflen und Unterschiede in der Symptomatik der untersuchten Patienten werden als mdgliche
Ursachen der heterogenen Ergebnisse angefiihrt (Matsumoto et al., 2010; Zitterl et al., 2007).
Im Sinne der Serotoninhypothese konnte eine mogliche Reduktion der 5-HTT-Dichte bei
Zwangspatienten auf eine genuin verringerte Anzahl serotonerger Nervenbahnen hinweisen
(Zitterl et al., 2007). Ubereinstimmend mit dieser Interpretation weisen auch selbst nicht er-
krankte Verwandte von Zwangspatienten eine verringerte 5-HTT-Dichte in Thrombozyten auf
(Delorme et al., 2005). Alternativ kann die reduzierte 5-HTT-Dichte als kompensatorische
Reaktion auf die Erkrankung analog der Wirkweise der SRIs interpretiert werden, da die Bes-
serung der Zwangssymptomatik im Rahmen der medikamentdsen Therapie mit einer weiteren
Reduktion der 5-HTT-Bindung einhergeht und eine individuell hohe 5-HTT-Bindung zu Be-
handlungsbeginn (nahe den Werten der Kontrollgruppe) ein besseres Ansprechen vorhersagt
(Zitterl et al., 2008; Zitterl et al., 2009, vgl. Kapitel 2.1).

Hinsichtlich der zahlreichen Serotoninrezeptoren ist bislang nur der 5-HT2A-Rezeptor in
PET-Studien bei Zwangspatienten untersucht worden. Adams et al. (2005) fanden eine erhoh-
te ['*F]Altanserin-Bindung im Nucleus Caudatus von Zwangspatienten im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe. Mit dem im Vergleich zu ['*F]Altanserin selektiveren [''CJMDL
fanden Perani et al. (2008) hingegen eine signifikant verringerte Bindung in frontal-kortikalen
Arealen (u.a. DLPFC, ACC) sowie in Bereichen des temporalen Kortex und im inferior-
parietalen Kortex. Zusitzlich korrelierte eine niedrige [''C]MDL-Bindung im OFC, im
DLPFC, sowie in Arealen des temporalen und parietalen Kortex mit stirkerer Zwangssym-
ptomatik (Perani et al., 2008). Die mit jeweils 19 unmedizierten Zwangspatienten und gesun-
den Kontrollpersonen bislang grofite PET-Studie zum 5-HT2A-Rezeptor nutzte ebenfalls
[''CIMDL als Radioligand, ohne jedoch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen in
kortikalen oder subkortikalen Regionen festzustellen (Simpson et al., 2011). Eine hohere Ver-
fiigbarkeit des 5-HT2A-Rezeptors im OFC war in dieser Studie jedoch korreliert mit einem
fritheren Erkrankungsalter (Simpson et al., 2011), so dass die widerspriichliche Befundlage
moglicherweise, neben den kleinen Stichproben, auf das heterogene Storungsbild zuriickzu-
fithren sein konnten.

Neben Auftilligkeiten der serotonergen Rezeptor- und Transportermolekiile wurde auch
eine verdnderte Serotoninsynthese in spezifischen Hirnarealen beschrieben (Berney et al.,

2011). Durch Injektion von a-[11C]Methyl-L-Tryptophan, einem synthetischen Analogon des
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Serotoninvorldufers L-Tryptophan, wurde die intrazellulire Metabolisierungsrate von L-
Tryptophan zu 5-Hydroxytryptophan (5-HTP) im PET abgeschétzt. In der untersuchten Stich-
probe von 21 unmedizierten Zwangspatienten und einer nach Alter und Geschlecht paralleli-
sierten Kontrollgruppe konnten Berney et al. (2011) eine erhohte 5-HT-Synthese im rechten
Hippocampus und dem linken Temporallappen bei Zwangspatienten nachweisen. Bei Analyse
einer rein ménnlichen Stichprobe zeigte sich weiterhin eine signifikant erhohte 5-HT-
Synthese im Nucleus Caudatus, die positiv mit dem Schweregrad der Erkrankung korrelierte

(Berney et al., 2011).

2.2.2  Psychopharmakologische Manipulation serotonerger Rezeptoren

Neben den gut belegten Effekten einer 5S-HTT-Blockade durch SRIs beeinflussen auch
Substanzen, die an serotonerge Rezeptoren binden, die Symptomatik der Zwangsstorung
(Westenberg et al., 2007; Zohar et al., 2000). Die kontrollierte Gabe moglichst rezeptor-
spezifischer Substanzen erlaubt hierbei liber die Erfassung von biologischen und symptomati-
schen Verdnderungen Riickschliisse auf die Rolle einzelner Rezeptortypen. Mehrere Studien
zeigten, dass eine einmalige Gabe von Meta-Chlorophenylpiperazin (mCPP), einem non-
selektiven 5-HT-Rezeptoragonist, zu einer Exazerbation von Angsten und Zwingen bei Pati-
enten mit einer Zwangsstorung fiithrt (Hollander et al., 1992; Khanna et al., 2001; Pigott et al.,
1991; Zohar et al., 1987). Andere Studien fanden jedoch keinen Effekt von mCPP auf die
Symptomatik (de Leeuw & Westenberg, 2008; Ho Pian et al., 1998). MK-212, ein weiterer
non-selektiver 5-HT-Rezeptoragonist, zeigte keine Verdnderung der Symptomatik bei
Zwangspatienten oder gesunden Kontrollprobanden (Bastani et al., 1990). Da mCPP und MK-
212 beide am 5-HT1A- und 5-HT2C-Rezeptor binden, mCPP aber dariiber hinaus auch eine
Affinitit fir die 5S-HT1B/D-Rezeptoren zeigt, haben Zohar et al. (2004) eine spezifische Be-
teiligung dieser Rezeptoren hervorgehoben. Aufgrund der fehlenden Selektivitit von mCPP
und MK-212 erlauben die beobachtbaren klinischen Effekte jedoch keinen direkten Riick-
schluss auf die zugrundeliegende Rezeptorbeteiligung. Entsprechend sind Studien mit selekti-
ven Wirkstoffen aussagekraftiger.

Eine einmalige Gabe des selektiven 5-HT1A-Rezeptoragonisten Ipsapiron zeigte keine
Effekte auf die Symptomatik (Lesch et al., 1991). Zu Pindolol, einem B-Blocker und 5-HT1A-
Rezeptorantagonisten, liegen uneinheitliche Ergebnisse vor: In einer Studie wurde das Medi-
kament erfolgreich zur Augmentation in der Behandlung mit Paroxetin bei therapieresistenten
Zwangspatienten eingesetzt (Dannon et al., 2000). Eine andere Arbeitsgruppe berichtete je-

doch keine zusédtzlichen Effekte (Mundo et al., 1998). Die einmalige oder mehrmalige Gabe

17



Die Serotoninhypothese der Zwangsstorung

von Sumatriptan, einem selektiven 5-HT1B/D-Rezeptoragonist, bewirkte bei Patienten mit
einer Zwangsstorung eine signifikante Verschlechterung der Symptomatik (Gross-Isseroff et
al., 2004; Koran et al., 2001), ein Effekt, der jedoch in einer weiteren Studie nicht gezeigt
werden konnte (Pian et al., 1998). Die einmalige Gabe von Zolmitriptan, ebenfalls ein 5-
HT1B/D-Rezeptoragonist mit einer im Vergleich zu Sumatriptan besseren Penetranz der Blut-
Hirn-Schranke, zeigte in einer Studie von Boshuisen & den Boer (2000) keine signifikante
Verdnderung der Symptomatik. Im Gegensatz zu einer einmaligen oder kurzfristigen Gabe
scheint eine langfristigere Behandlung mit Sumatriptan eine Besserung zu bewirken (Zohar et
al., 2004): In einer Einzelfallstudie mit drei medikamentenresistenten Patienten mit chroni-
scher Zwangsstorung wurde unter der Gabe von 100 mg Sumatriptan tdglich iiber vier Wo-
chen eine Reduktion der Symptomatik von bis zu 30% beobachtet (Stern et al., 1998).

Bei unzureichendem Ansprechen auf die psychopharmakologische Standardbehandlung
mit einem SRI werden Zwangspatienten zusétzlich mit atypischen Neuroleptika behandelt
(Goddard et al., 2008). Insbesondere fiir die augmentative Gabe von Risperidon ist eine zu-
sdtzliche Verbesserung mehrfach repliziert worden (Dold et al., 2013; Erzegovesi et al., 2005;
McDougle et al., 2000), so dass die Kombinationsbehandlung von SRIs und Risperidon als
erste Wahl bei refraktdrer Zwangsstorung etabliert ist (Dold et al., 2013; Goodwin et al.,
2009). Die gut belegten Effekte des 5-HT2A/D2-Rezeptorantagonisten Risperidon, der im
Vergleich zu allen in der Praxis eingesetzten Psychopharmaka eine maximalen Affinitdt fiir
den 5-HT2A-Rezeptor aufweist (Richelson & Souder, 2000), heben insbesondere eine funkti-
onelle Beteiligung dieses 5-HT-Rezeptors bei der Zwangsstérung hervor.

Eine Rolle der 5-HT3-Rezeptoren fiir die Zwangsstorung ergibt sich aus pharmakologi-
schen Pilotstudien zur Wirksamkeit von Ondansetron, einem préferentiellen 5-HT3-
Rezeptorantagonisten. Wahrend eine einmalige Gabe keine Effekte in einer Stichprobe von
elf Zwangspatienten zeigte (Broocks et al., 1998), wurden bei lingerfristiger Behandlung mit
Ondansetron ermutigende Ergebnisse berichtet: Hewlett et al. (2003) fanden in einer unkon-
trollierten Studie nach acht Wochen ausschlieBlicher Behandlung mit Ondansetron einen sig-
nifikanten Riickgang der Zwangssymptomatik. In einer weiteren unkontrollierten Untersu-
chung von Pallanti et al. (2009) fiihrte die augmentative Gabe von Ondansetron ergidnzend zu
einem SSRI oder Clomipramin und einem Neuroleptikum zu einer hochsignifikanten Reduk-
tion der Symptomatik nach 12 Wochen Behandlung. Inzwischen liegen zwei randomisierte,
doppelverblindete, placebokontrollierte Studien zu 5-HT3-Rezeptorantagonisten vor: Soltani
et al. (2010) behandelten 42 unmedizierte Patienten {iber acht Wochen entweder mit Fluoxetin

und Ondansetron oder Fluoxetin und einem Placebo. Beide Gruppen zeigten eine signifikante
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Reduktion der Zwangssymptomatik, die zusétzliche Gabe von Ondansetron fiihrte jedoch im
Vergleich zur Placebobedingung zu einer signifikant beschleunigten Verbesserung ab der
zweiten Studienwoche. Askari et al. (2012) untersuchten die Effekte einer zusitzlichen Gabe
des 5-HT3-Rezeptorantagonisten Granisetron zur Pharmakotherapie mit Fluvoxamin {iber
acht Wochen. Im Vergleich zur Placebogruppe zeigte die mit Granisetron behandelte Gruppe
eine signifikant hohere Reduktion der Zwangssymptomatik bei vergleichbaren Nebenwirkun-
gen. Dariiber hinaus fiihrte die zusitzliche Gabe von Granisetron zu einer annidhernd vierfach
erhohten Wahrscheinlichkeit fiir eine vollstdndige Remission der Symptomatik (Askari et al.,

2012).

2.3 Genetische Varianten des serotonergen Systems bei der Zwangsstorung

Basierend auf der Serotoninhypothese stellen genetische Varianten des serotonergen Sys-
tems potentielle Kandidatengene fiir die Zwangsstorung dar (Barr et al., 1992; van Dijk et al.,
2010). In der vorliegenden Arbeit wird besonders auf funktionale Varianten des 5-HT-

Systems fokussiert, fiir die sich mdglichst spezifische Hypothesen ableiten lassen.

2.3.1  Das Serotonin-Transporter-Gen SLC6A44 als Kandidaten-Gen der Zwangsstorung

Aufgrund der unmittelbaren Relevanz des 5-HTT fiir die pharmakologischen Effekte der
SRIs sind genetische Varianten in dem 5-HTT-kodierenden Gen SLC6A44 als Suszeptibilitéts-
Gen der Zwangsstorung untersucht worden. Das SLC644-Gen liegt auf Chromosom 17q11-
ql2. Besonders ein um 44 Basenpaare variierender Langenpolymorphismus in der Promotor-
region des Gens (5-HTTLPR) ist in der Verhaltensgenetik und der Genetik psychiatrischer
Erkrankungen umfassend erforscht (Canli & Lesch, 2007; Haddley et al., 2012). Die kurze
Variante (S-Allel) des S-HTTLPR fiihrt im Vergleich zur ldngeren Variante (L-Allel) zu einer
verringerten Transkriptionsrate und einer reduzierten Serotoninwiederaufnahme aus dem sy-
naptischen Spalt (Heils et al., 1996; Lesch et al., 1996; Lesch & Gutknecht, 2005). Neuere
Studien konnten weitere funktionelle Varianten in der Promotorregion identifizieren, die zu
einer verdnderten Transkription fithren. Hu et al. (2006) beschrieben einen Basentausch A—G
(rs25531) im L-Allel des S-HTTLPR. Das G-Allel dieser Variante reduziert die Transkription
des L-Allels auf ein mit dem S-Allel vergleichbares Level. Entsprechend wird der 5S-HTTLPR
in neueren Arbeiten auch als tri-allelischer Polymorphismus (S, Lg, La) erforscht (Haddley et
al., 2012).

Hinsichtlich der Zwangsstorung wird eine Auffilligkeit im SLC644, und besonders im 5-
HTTLPR, aufgrund der psychopharmakologischen Effektivitidt einer spezifischen 5-HTT-
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Blockade begriindet (vgl. Kapitel 2.1). Weiterhin findet sich bei Patienten mit einer Zwangs-
storung eine reduzierte S-HTT-Bindung im Hirn (vgl. Kapitel 2.2). Der Befund einer redu-
zierten 5-HTT-Bindung in Thrombozyten der Verwandten von Zwangspatienten weist in die-
sem Zusammenhang auf eine genetische Komponente hin (Delorme et al., 2005). Zahlreiche
molekulargenetische Studien zum 5-HTTLPR bei Patienten mit einer Zwangsstorung sind
publiziert: Einzelne Studien berichteten einen Zusammenhang zwischen dem L-Allel und
Zwangsstorungen (Bengel et al., 1999; McDougle et al., 1998), wihrend die Mehrheit der
Studien keine Auffalligkeiten im 5-HTTLPR fanden (s. Tabelle 1). Einzelne Studien zeigten
eine geschlechtsspezifische Rolle des 5S-HTTLPR bei Frauen mit einer Zwangserkrankung
(Denys et al., 2006; Dickel et al., 2007), andere berichteten spezifische Zusammenhéinge mit
Wiederholungszwingen (Cavallini et al., 2002; Hasler et al., 2006). Aufgrund der teilweise
sehr kleinen Stichproben ist die statistische Power in vielen der publizierten Studien jedoch
unzureichend. In einer Metaanalyse tiber 19 Studien mit 1797 Zwangspatienten und 3786
Kontrollpersonen sowie 486 Eltern-Kind-Trios fanden Bloch et al. (2008b) keinen generellen
Zusammenhang mit der Erkrankung (OR=1.06, CI: 0.95-1.17). Die Analyse einzelner Sub-
gruppen ergab eine mogliche Rolle des 5-HTTLPR L-Allels in kaukasischen Stichproben
(OR=1.14, CI: 1.01-1.28), bei Kindern mit einer Zwangsstorung (OR=1.41, CI: 1.00-1.99)
und in Studien mit einem familienbasierten Design (OR=1.31, CI: 1.02-1.69). Kein Zusam-
menhang wurde flir asiatische Stichproben (OR=0.83, CI: 0.56-1.22), bei Erwachsenen mit
einer Zwangsstorung (OR=1.04, CI: 0.92-1.17) oder bei Studien mit einem Fall-Kontroll-
Design ermittelt (OR=1.01, CI: 0.91-1.11) (Bloch et al., 2008b). Die Autoren diskutieren ver-
schiedene phénotypische Merkmale wie das Ersterkrankungsalter als moderierende Faktoren
der Assoziation zwischen dem 5-HTTLPR und der Zwangsstorung (Bloch et al., 2008b).
Inzwischen liegen mehrere unabhidngige Studien zur tri-allelischen Auspriagung des 5-
HTTLPR bei der Zwangsstorung vor (s. Tabelle 1). Nachdem Hu et al. (2006) diese differen-
ziertere Variante funktionell charakterisiert hatten, konnten sie in zwei unabhéngigen Stich-
proben signifikante Assoziationen des La-Allels mit der Zwangsstorung zeigen. Dieser Be-
fund wurde inzwischen von einer unabhédngigen Studie repliziert (da Rocha et al., 2009). Es
liegen jedoch auch Studien vor, die keine auffillige Genotyp- oder Allelverteilung des tri-
allelischen 5-HTTLPR bei Zwangserkrankten berichten (Tibrewal et al., 2010; Wendland et
al., 2007). In einer weiteren Studie zeigte sich kein direkter Zusammenhang des 5S-HTTLPR
mit der Zwangsstorung, die Autoren berichteten jedoch eine signifikante Assoziation eines
fiinf Marker umfassenden Haplotypen (Voyiaziakis et al., 2011): In Abhédngigkeit der Alle-
lauspragung des S-HTTLPR trug dieser Haplotyp im Falle des La-Allels zu einem erhohten
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Erkrankungsrisiko bei, wihrend Haplotypen, die 5S-HTTLPR-Allele mit niedriger Expression
(S und L) umfassten, protektiv wirkten. In der metaanalytischen Zusammenfassung dieser
fiinf Studien durch Taylor (2012) zeigte sich eine signifikante Haufung des La-Allels bei
Zwangserkrankten (OR=1.25, 99%-CI: 1.04-1.49, p<0.001).

Tabelle 1: Assoziationsstudien zum Promotorpolymorphismus 5-HTTLPR bei Patienten mit
einer Zwangsstérung

Studie Stichprobe und Design Variante Ergebnis
Billett et al. (1997) 72 Zwangspatienten, 72 gesunde 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
Kontrollprobanden mit der Erkrankung
McDougle et al. 34 Eltern-Kind-Trios 5-HTTLPR L-Allel ist assoziiert mit der
(1998) Erkrankung
Bengel et al. (1999) 75 Zwangspatienten, 397 gesunde 5-HTTLPR LL-Genotyp ist assoziiert mit der
Kontrollprobanden Erkrankung
Frisch et al. (2000) 75 Zwangspatienten, 172 gesunde 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
Kontrollprobanden (Israel) mit der Erkrankung
Kinnear et al. (2000) | 54 Zwangspatienten, 82 gesunde 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
Kontrollprobanden mit der Erkrankung
Camarena et al. 115 Zwangspatienten, 136 gesunde | 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
(2001) Kontrollprobanden (Mexiko), mit der Erkrankung
43 Eltern-Kind-Trios
Cavallini et al. 180 Zwangspatienten, 112 gesunde | 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
(2002) Kontrollprobanden mit der Erkrankung, L-Allel ist
assoziiert mit Wiederholungs-
zwangen
Di Bella et al. 181 Zwangspatienten, 191 gesunde | 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
(2002b) Kontrollprobanden mit der Erkrankung
Chabane et al. 106 Zwangspatienten, 171 gesunde | 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
(2004) Kontrollprobanden, mit der Erkrankung
116 Eltern-Kind-Trios
Meira-Lima et al. 79 Zwangspatienten, 202 gesunde 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
(2004) Kontrollprobanden mit der Erkrankung
Walitza et al. (2004) | 64 Eltern-Kind-Trios 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
mit der Erkrankung
Kim et al. (2005) 124 Zwangspatienten, 171 gesunde | 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
Kontrollprobanden (Korea) mit der Erkrankung, L-Allel ist
assoziiert mit religiosen & so-
matischen Zwangen
Hasler et al. (2006) 153 Zwangspatienten 5-HTTLPR S-Allel ist assoziiert mit Wieder-
holungszwangen
Hu et al. (2006) 169 Zwangspatienten, 253 gesunde | 5-HTTLPR, | LaLa-Genotyp und L-Allel sind in
Kontrollprobanden, rs25531 beiden Stichproben signifikant
175 Eltern-Patienten-Trios mit der Erkrankung assoziiert
Denys et al. (2006) 156 Zwangspatienten, 134 gesunde | 5-HTTLPR S-Allel ist bei weiblichen Pro-
Kontrollprobanden banden mit der Erkrankung
assoziiert
Perez et al. (2006) 26 Zwangspatienten, 19 Panikpati- 5-HTTLPR SS-Genotyp ist assoziiert mit der
enten, 36 Patienten mit zwanghaf- Zwangsstorung
ter Personlichkeitsstérung, 89 ge-
sunde Kontrollprobanden
Dickel et al. (2007) 54 Eltern-Kind-Trios 5-HTTLPR L-Allel ist bei weiblichen Pro-
banden mit der Erkrankung
assoziiert
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Grados et al. (2007) | 149 Zwangspatienten, 397 gesunde | 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
Kontrollprobanden mit der Erkrankung
Wendland et al. 347 Zwangspatienten, 749 gesunde | 5-HTTLPR, | Keine Assoziation des 5-HTTLPR
(2007) Kontrollprobanden rs25531 (bi- und tri-allelisch) mit der
Erkrankung
Da Rocha et al. 49 Zwangspatienten, IGT-Messung 5-HTTLPR, Lala assoziiert mit besserem
(2008) rs25531 Entscheidungsverhalten in der
IGT
Saiz et al. (2008) 99 Zwangspatienten, 456 nicht 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
zwangserkrankte Patienten, 420 mit der Zwangsstorung
gesunde Kontrollprobanden
Da Rocha et al. 92 Zwangspatienten, 115 gesunde 5-HTTLPR, | La-Allelist assoziiert mit der
(2009) Kontrollprobanden rs25531 Erkrankung
Tibrewal et al. 92 Zwangspatienten, 92 gesunde 5-HTTLPR, | Keine Assoziation des tri-
(2010) Kontrollprobanden (Indien) rs25531 allelischen 5-HTTLPR mit der
Erkrankung
Atmaca et al. (2011) | 40 Zwangspatienten, 40 gesunde 5-HTTLPR Keine Assoziation des 5-HTTLPR
Kontrollprobanden mit der Erkrankung, S-Allel ist
assoziiert mit verringertem
Volumen des OFC
Liu et al. (2011) 207 Zwangspatienten, 275 gesunde | 5-HTTLPR L-Allel ist bei weiblichen Pro-
Kontrollprobanden (China) banden assoziiert mit der
Zwangsstorung
Voyiaziakis et al. 1241 Personen aus 278 Familien mit | 5-HTTLPR, | Ein Haplotyp mit La-Allel ist
(2011) mindestens zwei zwangserkrankten | rs25531 assoziiert mit der Erkrankung
Geschwistern

Anmerkung: IGT = lowa Gambling Task. Bei fehlender Angabe eines Landes sind die untersuchten Stichproben
kaukasischer Ethnizitdt.

2.3.2  Die Rolle des HTR1A4-Gens bei der Zwangsstorung

Der 5-HT1A-Rezeptor ist ein Mitglied der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Die Bin-
dung eines Liganden hemmt {iber Aktivierung der Gj,-Proteine die Synthese des intrazelluli-
ren zyklischen Adenosinmonophosphats (cAMP) und moduliert die Aktivierbarkeit von Io-
nenkanilen (Ca*" und K") (Bockaert et al., 2010). Insgesamt fiihrt die Aktivierung des 5-
HT1A-Rezeptors durch Hyperpolarisation zur Hemmung der neuronalen Erregbarkeit und der
Neurotransmitterausschiittung (Albert et al., 1996). Lokalisiert werden 5-HT1A-Rezeptoren
in einer hohen Dichte in hippocampalem Gewebe und kortikalen Arealen (insbesondere im
Cingulum und entorhinaler Kortex) sowie in den Raphe-Kernen (Hannon & Hoyer, 2008).
Damit finden sich 5-HT1A-Rezeptoren sowohl als prasynaptische Autorezeptoren, die im
Sinne einer Feedback-Schleife die Erregbarkeit serotonerger Nervenzellen regulierten, als
auch als postsynaptisch lokalisierte Rezeptoren, die hemmend auf die genannten kortikalen
und limbischen Areale wirken (Drago et al., 2008).

Das den 5-HT1A-Rezeptor kodierende Gen HTR1A4 ist liegt auf Chromosom 5q11-13 und
besteht aus einem Exon. Eine umfangreich charakterisierte und vielfach erforsche Variante

des HTR1A4-Gens ist die Promotorvariante -1019G>C (rs6295). Diese Variante fiihrt allelspe-
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zifisch zu einer Verdnderung der Expression des HTR1A4: Lemonde et al. (2003) konnten zei-
gen, dass die Transkriptionsfaktoren Deaf-1 und Hes5 spezifisch an das -1019C-Allel binden
und dariiber die Expression des HTRIA-Gens unterdriicken. Entsprechend wurde bei Trigern
des -1019G-Allels eine erhohte Dichte der 5S-HT1A-Rezeptoren im PET nachgewiesen (Lothe
et al., 2010).

Obwohl umfangreiche Forschungsarbeiten zur Relevanz des HTR1A4-Gens und besonders
des Promotorpolymorphismus -1019G>C (rs6295) fiir verschiedene psychiatrische Erkran-
kungsbilder und deren Behandlung vorliegen (Drago et al., 2008; Le Francois et al., 2008),
wurde bislang keine entsprechende Studie bei zwangserkrankten Patienten verdffentlicht. Ei-
ne Rolle des HTR1A4-Gens bei der Entstehung einer Zwangsstorung kann basierend auf dem
in einer Studie gezeigten Effekt des 5-HT1A-Rezeptorantagonisten Pindolol (vgl. Kapitel
2.2.2) vermutet werden. Weiterhin ist eine Beteiligung der Variante -1019G>C bei der Ent-
stehung der Depression, einer hdufig komorbid auftretenden Stérung der Zwangsstdrung
(Ruscio et al., 2010), durch zahlreiche Studien gut abgesichert (Drago et al., 2008; Kishi et
al., 2009).

2.3.3  Assoziation des HTR1B-Gens mit der Zwangsstorung

Das 5-HT1B-Rezeptor-Gen (HTR1B) liegt auf Chromosom 6q13 und beinhaltet ein Exon
(D'Souza & Craig, 2010)°. Wie der 5-HT1A-Rezeptor gehdrt der 5-HT1B-Rezeptor zur Su-
perfamilie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (Gi,) und weist die klassische Struktur mit
sieben Transmembrandomidnen auf (ebd.). Die Stimulation des 5-HT1B-Rezeptors fiihrt zu
einer Reduktion des intrazelluldiren cAMP und damit zu einer Hemmung der Proteinkinase A
(PKA) (Drago et al., 2010). In situ Hybridisierung belegt, dass mRNA des H7R/B im dorsa-
len und medialen Raphe-Kern exprimiert wird, was sich mit der Annahme des 5-HT1B als
prasynaptischem Autorezeptor deckt (Hannon & Hoyer, 2008). Die Expression von mRNA in
Striatum, Kortex, Hippocampus und Cerebellum weist jedoch auch auf eine postsynaptische

Rolle hin (D'Souza & Craig, 2010).

3 In dlteren Arbeiten wird der 5-HT1B-Rezeptor als 5-HT 1Dy, bezeichnet. Basierend auf pharmakologischen
Studien war der 5-HT 1B nur bei Nagern beschrieben worden, beim Menschen wurde der 5-HT1D-Rezeptor als
Homolog definiert. Durch Klonierung der kodierenden Gene wurde gezeigt, dass zwei genetisch unterscheidbare
Subtypen des 5-HT1D vorkommen, der 5-HT1D,n, und der 5-HT 1Dy, Da sich das menschliche 5-HT 1Dye,-
Gen und das 5-HT1B-Gen bei Nagern nur durch einen Aminosdurenaustausch unterscheiden und auch bei
Nagern ein 5-HT1D,pn, beschrieben wurde, bezeichnet die aktuelle Nomenklatur der Serotoninrezeptoren den 5-
HT1Dy. speziesiibergreifend als 5-HT1B und den 5-HT1D,n, als 5-HT1D-Rezeptor (vgl. Hannon & Hoyer,
2008).
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Ein in der psychiatrischen Genetik hiufig erforschter Polymorphismus des H7TR/B-Gens
ist die synonym kodierende Variante 861G>C (rs6296) (vgl. Drago et al., 2010). Interessan-
terweise berichten Huang et al. (1999) eine um 20% erhohte 5-HT1B-Bindung im préfronta-
len Kortex (BA 9) von homozygoten 861G-Allel-Triagern, was moglicherweise durch das
starke Kopplungsungleichgewicht der Variante 861G>C mit HTRIB-Promotorvarianten er-
klart werden kann (Duan et al., 2003).

Eine mogliche Rolle des HTRI1B-Gens fiir die Zwangsstorung leitet sich zundchst aus
pharmakologischen Experimenten mit dem 5-HTI1B/D-Rezeptoragonisten Sumatriptan ab
(vgl. Kapitel 2.2.2). Zudem ldsst sich nach Zohar et al. (2004) auch die durch mCPP ausgelds-
te Exazerbation der Zwangssymptomatik auf die Affinitit dieses Wirkstoffs zu den 5-
HTI1B/D-Rezeptoren zuriickfiihren. Aufgrund dieser pharmakologischen Effekte ist die
HTRIB-Variante 861G>C (rs6296) auch als mogliche molekulargenetische Grundlage der
Zwangsstorung untersucht worden: Mundo et al. (2000) konnten zweigen, dass das 861G-
Allel tiberzuféllig hiufig von Eltern an ihre erkrankten Kinder vererbt wurde. Diesen Befund
konnten die Autoren in einer erweiterten Stichprobe mit 121 Familien replizieren (Mundo et
al., 2002). Ubereinstimmend fanden Kim et al. (2009) in einer Fall-Kontrollstudie eine Asso-
ziation des 861G-Alleles und des GG-Genotyps mit der Erkrankung. Liu et al. (2011) konnten
eine spezifische Assoziation der 861G>C-Variante mit frith beginnenden Zwangserkrankun-
gen zeigen, wiahrend Lochner et al. (2004) nur fiir ménnliche Patienten eine Haufung des
861G-Allels fand. Ausgehend von der phinotypischen Ahnlichkeit von Zwingen und bulimi-
schem Verhalten untersuchten Levitan et al. (2006) die Rolle der HTRIB-Variante 861G>C
fiir die Zwangsstorung in einer Gruppe von 165 bulimischen Frauen von denen 30 die Krite-
rien fiir eine Zwangsstorung erfiillten. Wahrend keine Unterschiede in der Verteilung des
861G>C-Genotyps zwischen zwangserkrankten und nicht zwangserkrankten Frauen bestand,
waren Frauen mit dem klinischen Vollbild der Zwangsstérung im Vergleich zu Patientinnen
mit einer subklinischen Zwangssymptomatik signifikant haufiger Triagerin des 861G-Allels
(Levitan et al., 2006). Zusammenfassend deuten diese positiven Befunde relativ homogen
eine Beteiligung des 861G-Allels des HTR1B-Gens bei der Entstehung einer Zwangsstorung
an. Andere Untersuchungen fanden jedoch keine Auffilligkeiten in Bezug auf diese Variante
(Denys et al., 2006; Di Bella et al., 2002a; Dickel et al., 2007; Walitza et al., 2004). Tabelle 2

fasst die gegenwirtige Befundlage zum HTR 1B bei Zwangsstorungen zusammen.
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Tabelle 2: Ubersicht der Assoziationsstudien zur 861G>C-Variante des 5-HT1B-Rezeptor-Gens
(HTR1B) bei Zwangsstérungen

Studie Stichprobe und Design Ergebnis

Mundo et al. (2000) 67 Eltern-Patienten-Trios 861G-Allel signifikant haufiger
Gbertragen

Mundo et al. (2002) 121 Eltern-Patienten-Trios 861G-Allel signifikant haufiger
Ubertragen

Camarena et al. (2004)

72 Eltern-Patienten-Trios

Keine differentielle Transmission,
861G-Allel assoziiert mit starkeren
Zwangsgedanken (Y-BOCS)

Di Bella et al. (2002a)

79 Eltern-Patienten-Trios

Keine differentielle Transmission

Lochner et al. (2004)

220 Zwangspatienten, 781 gesunde Kon-
trollprobanden, davon 71 Zwangspatien-
ten und 129 Kontrollprobanden kauka-
sisch

GG-Genotyp ist assoziiert mit Er-
krankung in mannlicher Subgruppe
mit kaukasischer Ethnizitat.

Walitza et al. (2004)

64 Eltern-Patienten-Trios (friih Erkrankte)

Keine differentielle Transmission

Denys et al. (2006)

156 Zwangspatienten, 134 gesunde Kon-
trollprobanden

Keine Assoziation fiir 861G>C mit
Erkrankung

Levitan et al. (2006)

165 Bulimie-Patientinnen, 30 davon mit
Zwangsstorung und 12 mit subklinischer
Zwangsstorung

861G-Allel ist assoziiert mit Vollbild
der Zwangsstorung

Denys et al. (2007)

91 Zwangspatienten, randomisiert be-
handelt mit Venlafaxin oder Paroxetin
Uber 12 Wochen

Keine Assoziation fir 861G>C mit
dem Ansprechen auf die Medikati-
on

Dickel et al. (2007)

54 Eltern-Patienten-Trios (friih Erkrankte)

Keine differentielle Transmission

Kim et al. (2009)

167 Zwangspatienten, 107 gesunde Kon-
trollprobanden (Korea)

861G-Allel und GG-Genotyp sind
assoziiert mit Erkrankung,

Liu et al. (2011)

103 Eltern-Patienten-Trios (China)

861G>C-Variante assoziiert mit
frthem Krankheitsbeginn, keine
Angabe zu assoziiertem Allel

Anmerkung: Bei fehlender Angabe eines Landes sind die untersuchten Stichproben kaukasischer Ethnizitdit.

Y-BOCS = Yale Brown Obsessive Compulsive Scale

2.3.4  Haiufige Varianten des HTR2A-Gens bei der Zwangsstorung

Bei Ligandenbindung aktiviert der 5-HT2A-Rezeptor vermittelt tiber Gg/11-Proteine ver-
schiedene intrazelluldre Signalkaskaden: Die primére Signalverarbeitung reichert iiber
Phospholipase C (PLC) Inositol-Triphosphat (IP3) an, was zur Ausschiittung intrazellulirer
Kalziumspeicher (Ca™") fiihrt und damit das Enzym Proteinkinase C (PKC) aktiviert (Hannon
& Hoyer, 2008). Damit weist der 5-HT2A-Rezeptor ein exzitatorisches Profil auf (ebd.). Stu-
dien mit Radioliganden zur Lokalisation des 5-HT2A-Rezeptors im zentralen Nervensystem
belegen einheitlich eine hohe Dichte im gesamten Kortex, im Nucleus Caudatus, im Nucleus
Accumbens, im olfaktorischen Kortex und im Hippocampus (Mengod et al., 2010). Die Loka-
lisation von 5-HT2A-Bindungsstellen, sowie auch die weitgehend deckungsgleiche Expressi-
on von HTR24 mRNA belegt die postsynaptische Rolle des 5-HT2A-Rezeptors (Hannon &
Hoyer, 2008).
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Kodiert wird der 5-HT2A-Rezeptor durch das HTR2A4-Gen, welches auf Chromosom
13q14-g21 liegt und drei Exons beinhaltet (D'Souza & Craig, 2010). Hiufig erforschte Poly-
morphismen des HTR2A sind die Promotorvariante -1438G>A (rs6311) sowie die kodieren-
den Varianten 102C>T (rs6313) in Exon 1 und His452Tyr (rs6314) in Exon 3 (Serretti et al.,
2007). Die Varianten -1438G>A und 102C>T stehen in komplettem Kopplungsungleichge-
wicht (Myers et al., 2007; Spurlock et al., 1998). Dabei ist das A-Allel an Position -1438 mit
dem T-Allel an Position 102 gekoppelt (und entsprechend -1438G mit 102C) (ebd.). Drei Ex-
pressionsstudien weisen auf eine stirkere Promotoraktivitit in Zusammenhang mit dem -
1438A- bzw. dem 102T-Allel hin (Fukuda et al., 2006; Parsons et al., 2004; Polesskaya &
Sokolov, 2002), wihrend andere Untersuchungen keinen Zusammenhang fanden (Bray et al.,
2004; Spurlock et al., 1998). Moglicherweise erkliarend hierfiir sind die Ergebnisse von Myers
et al. (2007), die eine verringerte Expression durch das -1438G-Allel nur in Verbindung mit
einem G-Allel an Position -783 beobachten konnten. Hinsichtlich der Variante His452Tyr
berichteten Ozaki et al. (1997) bei Tragern des 452Tyr-Allels eine reduzierte intrazelluldre
Ca”*-Ausschiittung nach 5-HT-Bindung. Passend zu diesem Ergebnis fanden Hazelwood &
Sanders-Bush (2004) eine verringerte Aktivierung von Phospholipase C und D bei Trigern
des 452Tyr-Allels. Entsprechend dieser beiden Studien flihrt das 452Tyr-Allel damit zu einem
weniger aktiven 5-HT2A-Rezeptor (Serretti et al., 2007).

Eine Beteiligung des HTR2A-Gens als étiologischer Faktor der Zwangsstorung griindet
sich zundchst auf die gut belegte Wirksamkeit von Risperidon, einem hochpotenten 5-HT2A-
Rezeptorantagonisten, in der Augmentationsbehandlung der SRI-refraktiren Zwangsstorung
(s. Kapitel 2.2.2). Mehrere Studien sind zu den HTR2A-Varianten -1438G>A und 102C>T bei
Patienten mit einer Zwangsstorung durchgefiihrt worden (vgl. Tabelle 3). Aufgrund des star-
ken Kopplungsungleichgewichts dieser Varianten werden die Ergebnisse hierzu gemeinsam
berichtet. In einer ersten Fall-Kontroll-Studie zeigten Enoch et al. (1998), dass sowohl Patien-
ten mit einer Anorexie als auch Patienten mit einer Zwangsstorung im Vergleich zu zwei un-
abhingigen Kontrollgruppen eher Triager des -1438A-Allels waren. In einer zweiten, unab-
hiangigen Studie testeten die Autoren die Hypothese, dass diese Assoziation speziell fiir weib-
liche Zwangspatienten gilt und fanden eine signifikante Haufung des -1438A-Allels bei weib-
lichen Patienten im Vergleich zu weiblichen Kontrollprobanden wéhrend die ménnlichen Stu-
dienteilnehmer keine Unterschiede zeigten (Enoch et al., 2001). Walitza und Kollegen besta-
tigten die Assoziation des -1438A-Allels und auch des AA-Genotyps zunéchst im Jahr 2002
in einer Stichprobe von 55 friih erkrankten Zwangspatienten und 172 Kontrollpersonen

(Walitza et al., 2002). Kiirzlich replizierten die Autoren dieses Ergebnis in einer unabhingi-
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gen Stichprobe von 81 Kindern mit einer Zwangsstérung und 106 gesunden Kindern sowie in
der kombinierten Stichprobe (Walitza et al., 2012). In einer aktuellen Familienstudie mit 103
chinesischen Patienten-Eltern-Trios konnten Liu et al. (2011) ebenfalls eine priferentielle
Transmission der -1438 A-Variante nachweisen. Passend zu einer moglichen pathogenen Rol-
le des -1438A-Allels zeigten Denys et al. (2007), dass Triger dieser Variante signifikant
schlechter auf eine Behandlung mit dem SSRI Paroxetin ansprachen. Andere Untersuchungen
berichteten Assoziationen fiir Untergruppen, aber nicht flir die jeweils untersuchten Gesamt-
gruppen: Tot et al. (2003) konnten zwar keinen generellen Unterschied in der Verteilung der
Allele und Genotypen der Varianten -1438G>A und 102C>T in einer relativ kleinen Stich-
probe von Zwangspatienten und gesunden Kontrollprobanden finden, innerhalb der Zwangs-
patienten waren aber Triager des AA-Genotyps (-1438G>A) beziehungsweise des TT-
Genotyps (102C>T) signifikant hdufiger Patienten mit einer schwer ausgepragten Symptoma-
tik. Dickel et al. (2007) fanden eine erhdhte Transmission des -1438A-Allels nur bei solchen
Eltern-Kind-Trios, in denen der zwangskranke Indexpatient auch eine komorbide Tic-Stérung
aufwies. Neben diesen ermutigenden Befunden zu Varianten des HTR2A4 sind auch negative
Befunde zu -1438G>A (Saiz et al., 2008) und zu 102C>T (Frisch et al., 2000; Hemmings et
al., 2003; Meira-Lima et al., 2004; Saiz et al., 2008) berichtet worden. Entgegen der in ande-
ren Studien beobachteten Assoziation des -1438 A-Allels fanden Denys et al. (2006) eine Hiu-
fung des -1438G-Allels und des GG-Genotyps bei Patienten mit weiteren Zwangserkrankun-
gen im familidren Umfeld. Tabelle 3 gibt den aktuellen Forschungsstand zu den Varianten -
1438G>A und 102C>T des HTR2A-Gens wieder. Zur Variante His452Tyr liegt bislang keine
Studie zur Zwangsstérung vor.

Tabelle 3: Ubersicht der Assoziationsstudien zur Varianten des 5-HT2A-Rezeptor-Gens
(HTR2A) bei Zwangsstérungen

Studie Stichprobe und Design HTR2A Ergebnis
Varianten
Enoch et al. (1998) 68 Anorexie-Patienten, 22 Bulimie- | -1438G>A | 1438A-Allel ist assoziiert mit
Patienten, 69 gesunde Kontrollpro- Zwangsstorung und Anorexie
banden
20 Anorexie-Patienten, 37 Bulimie-
Patienten

62 Zwangspatienten, 144 gesunde
Kontrollprobanden

Frisch et al. (2000) 75 Zwangspatienten, 172 gesunde 102C>T Keine Assoziation fur 102C>T
Kontrollprobanden mit der Erkrankung

Enoch et al. (2001) 101 Zwangspatienten, 138 gesunde | -1438G>A | Weibliche Zwangspatienten sind
Kontrollprobanden haufiger Trager des -1438A-

Allels und des AA-Genotyps als
weibliche Kontrollprobanden
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Walitza et al. (2002) | 55 Zwangspatienten (friih erkrankt), | -1438G>A | -1438A-Allel und AA-Genotyp

233 gesunde Kontrollen sind assoziiert mit der Erkran-
kung
Hemmings et al. 71 Zwangspatienten, 129 gesunde 102C>T Keine Assoziation fiir 102C>T
(2003) Kontrollprobanden mit der Erkrankung
Tot et al. (2003) 58 Zwangspatienten, 83 gesunde -1438G>A | TT-Genotyp (102C>T) und AA-
Kontrollprobanden 102C>T Genotyp (-1438G>A) sind assozi-
iert mit schwerer Krankheits-
auspragung
Meira-Lima et al. 79 Zwangspatienten, 202 gesunde 102C>T Keine Assoziation fiir 102C>T
(2004) Kontrollprobanden (Brasilien) mit der Erkrankung
Denys et al. (2006) 156 Zwangspatienten, 134 gesunde | -1438G>A | GG-Genotyp und -1438G-Allel
Kontrollprobanden sind assoziiert mit weiteren

familidren Zwangserkrankungen

Denys et al. (2007) 91 Zwangspatienten, randomisiert -1438G>A | GG-Genotyp und -1438G-Allel

behandelt mit Venlafaxin oder Pa- sind assoziiert mit einem An-
roxetin Gber 12 Wochen sprechen auf Paroxetin
Dickel et al. (2007) 54 Eltern-Patienten-Trios (friih -1438G>A | -1438A-Allel Gbertransmittiert
Erkrankte) bei Patienten mit komorbider
Tic-Storung
Saiz et al. (2008) 99 Zwangspatienten, 456 psychiat- -1438G>A, | Keine Assoziation der unter-
rische Kontrollprobanden (ICD-10 102C>T suchten Varianten und der Di-
F1, F3 und F4), 420 gesunde Kon- agnose einer Zwangsstorung
trollprobanden
Liu et al. (2011) 103 Eltern-Patienten-Trios (Han- -1438G>A | -1438A-Allel Gbertransmittiert
Chinese) bei Patienten
Walitza et al. (2012) | 81 Zwangspatienten (friih erkrankt), | -1438G>A | -1438A-Allel und AA-Genotyp
106 gesunde Kontrollen sind assoziiert mit der Erkran-
kung

Anmerkungen:

Bei fehlender Angabe eines Landes sind die untersuchten Stichproben kaukasischer Ethnizitit. Zwischen dem -
1438A-Allel und dem 102T-Allel bzw. entsprechend dem -1438G-Allel und dem 102C-Allel besteht vollstindige
Kopplung.

2.3.5 Kodierende Varianten der Rezeptor-Gene HTR3A-E bei der Zwangsstorung

Die Gruppe der 5-HT3-Rezeptoren nimmt eine Sonderstellung unter den Serotoninrezep-
toren ein: Im Gegensatz zu den anderen Subtypen zdhlen 5-HT3-Rezeptoren zu der Superfa-
milie der liganden-gesteuerten Ionenkanéle, die bei Aktivierung eine schnelle Depolarisation
auslosen (Hannon & Hoyer, 2008). Der Rezeptor setzt sich aus 5 Subeinheiten zusammen, die
den Kationen-Kanal umschlieen. Bis heute werden flinf Rezeptorsubtypen (5-HT3A-E) un-
terschieden, von denen nur der 5-HT3A aktive Homopentamere bilden kann (Niesler et al.,
2003; Niesler et al., 2008). Die iibrigen Rezeptorsubtypen 5-HT3B-E bilden nur in Kombina-
tion mit dem 5-HT3A aktive Heteropentamere (Niesler et al., 2007). Expressionsstudien zei-
gen eine besonders hohe Dichte von 5-HT3-Rezeptoren im dorsalen Vaguskomplex, was in
Einklang mit der gut belegte Rolle des Rezeptors fiir die Auslosung des Brechreflexes und die
Effektivitit von 5-HT3-Rezeptorantagonisten in der Behandlung von Ubelkeit wiihrend einer

Chemotherapie steht (Thompson & Lummis, 2007). Neben dem Hirnstamm finden sich 5-
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HT3-Rezeptoren in einer niedrigeren Dichte im gesamten Hirn, besonders auch im Hippo-
campus, der Amygdala sowie im Nucleus Caudatus und dem Putamen (Hannon & Hoyer,
2008; Walstab et al., 2010).

Die kodierenden Gensequenzen des 5-HT3A- und des 5-HT3B-Rezeptors (HTR3A,
HTR3B) liegen auf Chromosom 11q23 wihrend die erst kiirzlich charakterisierten Rezeptor-
gene HTR3C, HTR3D und HTR3E auf Chromosom 3q27 liegen (Niesler et al., 2007). Alle
HTR3-Gene bestehen aus neun kodierenden Sequenzen, lediglich das HTR3D beinhaltet sechs
Exons (Niesler et al., 2003). Fiir alle fiinf Rezeptorgene sind hdufige Varianten identifiziert
worden, die zum Teil an der Entstehung psychiatrischer Erkrankungen beteiligt sein konnten
(Walstab et al., 2010). Haufig in der psychiatrischen Genetik untersuchte Varianten sind die
in der 5’UTR-Region des HTR3A lokalisierte Promotorvariante -42T>C (rs1062613) und die
kodierende HTR3B-Variante Tyr129Ser (rs1176744) (ebd.). Interessanterweise wurde das T-
Allel der Variante -42T>C mit einer erhohten Expression des 5-HT3A-Rezeptors in Verbin-
dung gebracht (Kapeller et al., 2008; Niesler et al., 2001). Die allelische Ausprigung der
Tyr129Ser-Variante beeinflusst die Aktivierbarkeit des heteromeren 5-HT3AB-Rezeptors,
wobei das Tyr129-Allel zu einer verldngerten Offnungszeit des Ionenkanals und damit zu
einer deutlich erhohten Aktivierung fithrt (Krzywkowski et al., 2008; Walstab et al., 2008).
Kiirzlich konnten Kapeller et al. (2009) zeigen, dass die kodierende Variante Asnl63Lys
(rs6766410) des HTR3C ebenfalls funktional ist. Hierbei fiihrte das C-Allel im Vergleich zum
A-Allel zu einem geringen 5-HT-Wirkungsgrad und einer niedrigeren Rezeptorbindung
(Kapeller et al., 2009).

Eine potentielle Rolle der 5-HT3-Rezeptoren fiir die Zwangsstérung ergibt sich aus phar-
makologischen Pilotstudien zur Wirksamkeit des 5-HT3-Rezeptorantagonisten Ondansetron
(vgl. Kapitel 2.2.2). Basierend auf diesen Befunden erscheinen die 5-HT3-Rezeptor-Gene
(HTR3A4, HTR3B, HTR3C, HTR3D, HTR3E) als plausible Kandidaten-Gene der Zwangssto-
rung. Die erst kiirzlich beschriebenen Gene HTR3C, HTR3D und HTR3E liegen in unmittel-
barer Nahe des Lokus auf Chromosom 3q27-28 aus der Kopplungsstudie von Shugart et al.
(2006). Bislang wurde zu den HTR3-Genen erst eine Studie zur Zwangsstérung publiziert:
Mossner et al. (2007) fanden in einer Gruppe von 75 frith erkrankten Zwangspatienten und
ihren Eltern keinen Hinweis auf eine préferentielle Transmission eines der Allele der HTR3A-
Promotorvarianate -42T>C (rs1062613). Zu Varianten der Gene HTR3B, HTR3C, HTR3D

und HTR3E liegen bislang keine Untersuchungen an Zwangspatienten vor.
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2.3.6  Das HTR6-Gen als potentielles Kandidatengen der Zwangsstorung

Der im Vergleich zu den anderen 5-HT-Rezeptoren erst spét geklonte postsynaptische 5-
HT6-Rezeptor wird fast ausschlieBlich im zentralen Nervensystem lokalisiert (Kohen et al.,
1996). Die hochste Expression findet sich dabei im Striatum, Nucleus Accumbens und korti-
kalen Regionen — besonders frontal und temporal — wahrend eine geringere Dichte des 5-
HT6-Rezeptors auch im Thalamus, Hypothalamus, Cerebellum und der Substantia Nigra beo-
bachtet wurde (Mengod et al., 2010). Bei Ligandenbindung aktiviert der 5-HT6-Rezeptor iiber
G-Proteine (Gg) intrazelluldres cAMP und zeigt damit ein exzitatorisches Profil (Kohen et al.,
1996). Aufgrund der Verteilung des 5-HT6 im Gehirn und des Einflusses dieses Rezeptors auf
andere zentrale Transmitter (z.B. Acetylcholin) besteht zunehmendes Interesse der Neurowis-
senschaften an diesem Rezeptor (Marazziti et al., 2013).

Das 5-HT6 kodierende Gen HTR6 liegt auf Chromosom 1p35-p36 und besteht aus drei
Exons und zwei Introns (D'Souza & Craig, 2010). Eine synonym kodierende Variante dieses
Gens (267C>T, rs1805054) ist vor dem Hintergrund einer moglichen Rolle des 5-HT6 bei
verschiedenen psychiatrischen Stérungen untersucht worden: Finzelne Studien weisen auf
eine auffillige Frequenz bei bipolaren und depressiven Patienten hin (Fukuo et al., 2010;
Vogt et al., 2000). Weiterhin ist, basierend auf den Effekten des 5-HT6-Rezeptors auf die
cholinerge Transmission und aufgrund positiver Assoziationsuntersuchungen, eine Beteili-
gung der HTR6-Variante 267C>T bei der Entstehung der Alzheimer-Erkrankung diskutiert
worden (Kan et al., 2004; Maher-Edwards et al., 2010; Upton et al., 2008).

Bislang ist eine Rolle des 5-HT6-Rezeptors fiir die Zwangsstorung kaum erforscht, eine
Studie an einem Tiermodel (,,schedule induced polydipsia“) ermutigt jedoch zu weiterer For-
schung: In dieser Studie reduzierte der neu entwickelte 5S-HT6-Rezeptoragonist WAY-181187
dosisabhingig das iiberméfBige und zwanghafte Trinkverhalten bei Ratten signifikant
(Schechter et al., 2008). Daher soll in der vorliegenden Arbeit explorativ die HTR6-Variante

267C>T als mogliche Risikovariante der Zwangsstorung untersucht werden.

2.3.7  Tryptophanhydroxylase-2 (TPH?2) bei Zwangserkrankten

Serotonin (5-HT) wird, wie in Abbildung 1 dargestellt, in zwei Schritten aus L-
Tryptophan synthetisiert (vgl. S. 11). Entsprechend reguliert das Enzym Tryptophanhydroxy-
lase damit die Verfligbarkeit von 5-HT in serotonergen Nervenzellen (Waider et al., 2011).
Genetisch lassen sich zwei Isoformen (TPH1 und TPH2) dieses Enzyms unterscheiden, die
auf Chromosom 11p15.1 respektive Chromosom 12qg21.1 kodiert werden (ebd.). Tierexperi-

mentelle Untersuchungen zur Expression der beiden Isoformen weisen auf eine spezifische

30



Die Serotoninhypothese der Zwangsstorung

Rolle des TPH2 fiir das zentrale Nervensystem hin (Cote et al., 2003; Gutknecht et al., 2009).
Eine hdufig untersuchte Variante des 7PH2-Gens ist die in der 5’UTR-Region lokalisierte
Promotorvariante -703G>T (rs4570625) (Waider et al., 2011). Expressionsstudien weisen auf
eine regulatorische Funktion dieser Variante in Interaktion mit weiteren Polymorphismen der
5’-UTR-Region (-473A>T, 90G>A) hin (Chen et al., 2008; Lin et al., 2007).

Die mogliche Relevanz des TPH2-Gens fiir die Zwangsstorung leitet sich zunichst aus
der in Kapitel 2.2.1 bereits vorgestellten Studie von Berney et al. (2011) ab, in der ein erh6h-
ter TPH2-Umsatz in spezifische Hirnregionen von Zwangspatienten beobachtet wurde. Bis-
lang wurden zwei Assoziationsuntersuchungen zum 7PH2-Gen bei Patienten mit einer
Zwangsstorung veroffentlicht. Mdssner et al. (2006) untersuchten 71 Eltern-Kind-Trios mit
friith erkrankten Zwangspatienten, die fiir die Variante -703G>T und einen SNP in Intron 2
des TPH2-Gens (1s4565946) genotypisiert wurden. Wahrend keine priaferentielle Transmissi-
on fiir eines der untersuchten Allele allein gefunden wurde, berichten die Autoren eine iiber-
zufillige Transmission des G-C-Haplotypen und eine entsprechend verringerte Ubertragung
des G-T-Haplotypen (jeweils rs4570625-rs4565946). Da Rocha et al. (2010) verglichen Ge-
notyp- und Allelverteilungen fiir insgesamt acht polymorphe Varianten des 7PH2-Gens (u.a.
1s4565946), ohne aber die regulatorische Variante -703G>T zu beriicksichtigen. In der relativ
kleinen Stichprobe von 107 Zwangspatienten und 214 Kontrollpersonen fand sich keine As-
soziation eines einzelnen Markers mit der Erkrankung (ebd.). Ahnlich zu Mdssner et al.
(2006) wurden zwei Haplotypen, die das C-Allel von rs4565946 beinhalteten haufiger bei
erkrankten Personen gefunden. Aufgrund der extrem kleinen Fallzahlen (beide Haplotypen
N<8 in der Gesamtstichprobe) sind diese Assoziationen aber kaum zu interpretieren (da

Rocha et al., 2010).
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3  Klinische Subtypen der Zwangsstorung

Wie bereits in Kapitel 1.3 erldutert, stellt die Heterogenitit der Zwangsstorung einen ein-
schrinkenden Faktor bei der Erforschung der neurobiologischen Grundlagen der Erkrankung
dar, der haufig als Erkldarung fiir inkonsistente und negative Ergebnisse herangezogen wird
(z.B. Nestadt et al., 2010). Entsprechend ist argumentiert worden, dass die Analyse von ho-
mogeneren Subtypen mit spezifischen klinischen Merkmalen (z.B. ein frither Krankheitsbe-
ginn) eine wertvolle methodische Ergdnzung fiir molekulargenetische Studien darstellt
(Miguel et al., 2005). Beschrieben worden sind u.a. Anséitze zur Subtypisierung der Zwangs-
storung anhand unterschiedlicher Komorbidititsmuster (z.B. Nestadt et al., 2003), des Erster-
krankungsalters (z.B. do Rosario-Campos et al., 2001) und der Symptomatik (z.B. Mataix-
Cols, 2006). Insbesondere die Unterscheidung eines frith oder spit beginnenden Krankheits-
typs und die Einteilung von vier bis finf Subtypen mit spezifisch vorherrschender Symptoma-
tik sind gut erforscht und eignen sich, um die genetische Heterogenitit der Zwangsstorung

abzubilden (vgl. Miguel et al., 2005).

3.1 Zwangsstorungen mit frithem und spitem Ersterkrankungsalter

Das Ersterkrankungsalter von Zwangspatienten zeigt eine bimodale Verteilung anhand
derer zwei Gruppen von Patienten mit frithem oder spitem Beginn unterschieden werden
kénnen (Taylor, 2011). In der iiberwiegenden Zahl der Studien finden sich empirisch nicht
abgesicherte Altersangaben zwischen 11 bis 18 Jahren zur Abgrenzung der beiden Gruppen
(Janowitz et al., 2009). Taylor (2011) ermittelte in einer Metaanalyse von neun Studien mit-
tels latenter Klassenanalyse eine empirische Grenze bei 21 Jahren. Patienten mit einem frithen
Krankheitsbeginn zeichnen sich durch eine hohere Anzahl an komorbiden Erkrankungen, ins-
besondere einer hohen Rate an Tic-Storungen, aus (Diniz et al., 2004; do Rosario-Campos et
al., 2001; Geller et al., 1998). Hinsichtlich des Geschlechts tritt ein frither Krankheitsbeginn
haufiger bei miannlichen Patienten auf (Geller et al., 1998; Ruscio et al., 2010). Im Mittel zei-
gen Patienten mit frilhem Beginn der Zwangsstorung eine stirker ausgeprigte Symptomatik
und sprechen schlechter auf medikamentose Therapien an (do Rosario-Campos et al., 2001;
Taylor, 2011), was als mogliche Ursache fiir eine schlechtere Langzeitprognose bei friith be-
ginnender Erkrankung diskutiert wird (Skoog & Skoog, 1999). Auf neuropsychologischer
Ebene scheint die Gruppe der spit erkrankten Patienten stirker beeintrachtigt als friih er-

krankte Patienten, was vor dem Hintergrund des schwereren Krankheitsverlaufs bei friihem
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Beginn etwas iiberraschend ist (Hwang et al., 2007; Roth et al., 2005; Taylor, 2011). Die un-
terschiedlichen Charakteristika der frith und spét erkrankten Zwangspatienten verdeutlichen
insgesamt die Relevanz dieser Subgruppierung und werden als Hinweise fiir eine unterschied-
liche Atiologie gewertet (Geller et al., 1998; Taylor, 2011).

Die Hypothese verschiedener Entstehungsfaktoren von friih und spét entwickelten
Zwangsstorungen wird insbesondere durch Studien zur Familiaritét gestiitzt: Weitgehend ein-
heitlich findet sich bei friilhem Krankheitsbeginn im Vergleich zu einem spéteren Beginn eine
hohere Rate familidrer Zwangsstorungen (do Rosario-Campos et al., 2005; Hanna et al., 2005,
vgl. auch Kapitel 1.1). In einer Metaanalyse ermittelte Taylor (2011) fiir Vergleichsstudien
von frith und spdt erkrankten Personen ein annidhernd verdoppeltes Risiko fiir weitere
Zwangserkrankungen bei Patienten mit friihem Beginn. Fiir Familienstudien mit Familien
zwangserkrankter Kindern ergab sich im Vergleich zu Kontrollfamilien in der gleichen Meta-
analyse ein mehr als 25fach erhohtes Risiko fiir weitere Erkrankungsfalle (Taylor, 2011). Die
damit sehr gut belegte iiberproportionale Haufung von weiteren Zwangsstorungen bei Ver-
wandten von friih erkrankten Patienten wird primér als Hinweis auf eine stirkere Rolle gene-
tischer Faktoren interpretiert (Miguel et al., 2005). In molekulargenetischen Untersuchungen
zum serotonergen System berichteten einzelne Studien eine genetische Assoziation der
HTR2A-Promotorvariante -1438G>A (Denys et al., 2006) und der HTRIB-Variante 861G>C
(W. Liu et al., 2011) spezifisch mit der frith beginnenden Zwangsstérung. Bloch et al. (2008b)
berichteten zudem in ihrer Metaanalyse eine Assoziation des 5-HTTLPR L-Allels mit der
Zwangsstorung spezifisch fiir Stichproben mit Kindern, nicht aber fiir Untersuchungen an

erwachsenen Personen.

3.2 Symptomdimensionen der Zwangsstorung

Einen weiteren Ansatz zur Subtypisierung stellt ein dimensionales Modell der Zwangssto-
rung dar, das verschiedene Symptomdimensionen definiert (Mataix-Cols, 2006). Zahlreiche
Untersuchungen belegen eine Unterteilung von vier bis fiinf distinkten Symptomdimensionen
basierend auf der ,,Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale” (Y-BOCS, Goodman et al.,
1989a; Goodman et al., 1989b): unterschieden wird zwischen Hort- und Sammelzwingen,
Symmetrie- und Ordnungszwiéngen, Kontaminationsédngsten und Waschzwingen sowie einer
Dimension mit verbotenen Gedanken mit Kontrollzwingen (Bloch et al., 2008a; Mataix-Cols
et al., 2005). Der in einzelnen Studien gefundene flinfte Faktor umfasst primir sexuelle und

religidose Zwangsgedanken (z.B. Mataix-Cols et al., 1999).
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Die Unterscheidung der verschiedenen Symptomdimensionen wird durch zahlreiche em-
pirische Befunde gestiitzt (Mataix-Cols, 2006): Die einzelnen Dimensionen unterscheiden
sich im Ansprechen auf medikamentdse oder psychotherapeutische Behandlung, wobei hohe
Werte in der Dimension mit Hort- und Sammelzwéngen mit einer besonders schlechten Prog-
nose einhergehen (Abramowitz et al., 2003; Mataix-Cols et al., 1999). Andere Studien finden
abweichende Komorbidititsmuster fiir die einzelnen Dimensionen, wie z.B. eine Hiufung von
affektiven Stérungen bei hoher Ausprigung der Dimension mit verbotenen Gedanken (Hasler
et al., 2005; Hasler et al., 2007). Bildgebende Studien zeigen, dass die verschiedenen Sym-
ptomdimensionen teilweise durch unterschiedliche Hirnareale vermittelt werden (Mataix-Cols
et al., 2004; van den Heuvel et al., 2009). Aufgrund der gefundenen Unterschiede zwischen
den verschiedenen Symptomdimensionen wird angenommen, dass diese von unterschiedli-
chen dtiologischen Faktoren beeinflusst werden (Iervolino et al., 2011; Mataix-Cols, 2006).

Fiir eine genetische Heterogenitét der einzelnen Dimensionen sprechen mehrere Studien:
Bei Patienten mit Symmetrie- und Ordnungszwingen oder mit verbotenen Gedanken und
Kontrollzwingen wurde eine erhdhte Familiaritit berichtet, was als Hinweis auf eine stirkere
genetische Komponente bei diesen Subtypen interpretiert wurde (Alsobrook et al., 1999;
Hanna et al., 2005). Weitere Studien zeigen, dass alle vier Dimensionen familidr sind: In einer
Studie mit 418 zwangserkrankten Geschwisterpaaren konnten Hasler et al. (2007) fiir alle vier
untersuchten Symptomdimensionen stabile Korrelationen zwischen den Geschwistern ermit-
teln, und auch Katerberg et al. (2010) berichteten fiir alle Dimensionen bedeutsame geneti-
sche Einfliisse. Im Hinblick auf die angenommenen &tiologischen Unterschiede zwischen den
verschiedenen Dimensionen ist die bereits oben (vgl. Kapitel 1.2) angesprochene Zwillings-
studie von Iervolino et al. (2011) besonders informativ: Die Autoren konnten zeigen, dass alle
fiinf untersuchten Dimensionen am besten durch ein Modell mit gemeinsamen und dimensi-
onsspezifischen genetischen Faktoren erklart werden, wihrend ein Modell mit einem dimen-
sionsiibergreifenden, allgemeinen genetischen Faktor klar zuriickgewiesen wurde. In Bezug
auf genetische Varianten des serotonergen Systems berichteten zwei unabhingige Untersu-
chungen eine spezifische Rolle des S-HTTLPR bei Zéhl- und Wiederholungszwingen, wobei
uneinheitlich das L-Allel (Cavallini et al., 2002) oder das S-Allel (Hasler et al., 2006) mit

hoheren Werten assoziiert war.
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4 Kognitive Endophinotypen der Zwangsstorung

Ein weiterer in der psychiatrischen Genetik und dort insbesondere in der Schizophrenie-
forschung gut etablierter Ansatz, der Heterogenitét der klinischen Phénotypen zu begegnen,
ist die Analyse von weniger komplexen, intermedidren Phidnotypen bzw. Endophédnotypen
(Gottesman & Gould, 2003; Wagner & Maier, 2008). Hierbei handelt es sich um neurobiolo-
gische Merkmale (z.B. kognitive, hirnfunktionelle, biochemische oder endokrine Prozesse,
Gottesman & Gould, 2003), die funktionell der Erkrankung zugrunde liegen und damit theo-
retisch unter direkterem Einfluss der genetischen Ursachen der Erkrankung stehen (Zobel &
Maier, 2004) (vgl. Abbildung 2). Wihrend zur Schizophrenie bereits zahlreiche Forschungs-
arbeiten zur Identifikation und Validierung von Endophénotypen vorliegen (Wagner & Maier,
2008), sind Endophinotypen der Zwangsstorung kaum erforscht (Chamberlain & Menzies,
2009). Die definitorischen Kriterien eines Endophénotypen fordern eine verldssliche Assozia-
tion mit der Erkrankung, weitgehende Unabhéngigkeit von akuten Krankheitsphasen und das
Vorliegen vergleichbarer Auffilligkeiten bei biologisch Verwandten der erkrankten Person
(Bearden & Freimer, 2006; Gottesman & Gould, 2003). In den letzten Jahren wurden erste
ermutigende Untersuchungen durchgefiihrt, die anhand dieser Kriterien kognitiver Dysfunkti-
onen als Endophdnotypen der Zwangsstorung validieren konnten (vgl. Chamberlain &

Menzies, 2009; Menzies et al., 2008a).

Abbildung 2: Darstellung des Endophdnotyp-Konzepts
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Anmerkung: Abgewandelt nach Chamberlain & Menzies (2009).
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4.1 Neuropsychologische Defizite bei Patienten mit einer Zwangsstorung

Als relativ gesichert kann angesehen werden, dass bei der Zwangsstorung kein allgemei-
nes kognitives Defizit im Sinne einer verringerten Intelligenz vorliegt (vgl. Kathmann, 2008).
Stattdessen scheinen spezifische Funktionen beeintrachtigt, die sich besonders frontal-
exekutiven und visuell-raumlichen Leistungen zuordnen lassen (vgl. Tabelle 4). Nur wenige
Studien haben die Stabilitit dieser Defizite erforscht (Vandborg et al., 2012). Es finden sich
jedoch Hinweise, dass die bei Zwangserkrankten beschriebenen kognitiven Defizite bereits
vor Auftreten der ersten Symptome vorliegen (Grisham et al.,, 2009) und tber die akute
Krankheitsphasen hinaus weiter bestehen (z.B. Nielen & Den Boer, 2003; Rao et al., 2008).
Als weiterer Hinweis fiir die von Gottesman & Gould (2003) fiir einen Endophénotyp defini-
torisch geforderte Unabhingigkeit vom akuten Krankheitsbild konnen die unter 4.2 darge-

stellten Ergebnisse bei selbst nicht erkrankten Angehorigen von Patienten gezéhlt werden.

4.1.1  Einfache Aufmerksamkeitsprozesse

In ihrer Literaturiibersicht berichteten Kiilz et al. (2004) weitgehend unauffillige Auf-
merksamkeitsprozesse bei Patienten mit einer Zwangsstorung (vgl. auch Kathmann, 2008).
Studieniibergreifend wurden vergleichbare Leistungen bei Zwangserkrankten und gesunden
Vergleichsprobanden in der Daueraufmerksamkeit, gemessen mit dem Continuous-
Performance-Test, berichtet (C. H. Lee et al., 2009; Milliery et al., 2000; Zielinski et al.,
1991). Im Stroop-Test wird zusitzlich zur einfachen Aufmerksamkeitsleistung auch die Ver-
arbeitung von interferierenden Reizen erfasst (Spreen & Strauss, 2006). Einige Studien fan-
den dabei fiir Patienten mit einer Zwangsstorung verldngerte Reaktionszeiten in der Interfe-
renzbedingung (Martinot et al., 1990; Penades et al., 2005; Penades et al., 2007) wihrend die
Mehrzahl der publizierten Arbeiten keine Auffilligkeiten berichteten (z.B. Andres et al.,
2007; Hollander et al., 1993; Krishna et al., 2011; Kiilz et al., 2004; Li et al., 2012; Nakao et
al., 2005; Page et al., 2009; Schmidtke et al., 1998; Woolley et al., 2008). In der visuomotori-
schen Verarbeitungsgeschwindigkeit gemessen mit dem Trail-Making-Test fanden mehrere
Studien ebenfalls eine verlangsamte Bearbeitung (M. S. Kim et al., 2002; Krishna et al., 2011;
Kiilz et al., 2004; Kwon et al., 2003; Moritz et al., 2009b; Penades et al., 2005) wéhrend ande-
re Studien kein Defizit beobachten konnten (Andres et al., 2007; de Geus et al., 2007; Kiilz et
al., 2004; Li et al., 2012; Roth et al., 2004b; Roth et al., 2005).
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4.1.2  Visuell-raumliche Verarbeitung und visuelles Gedichtnis

Im Bereich des visuellen Gedéchtnisses zeigen Zwangspatienten iibereinstimmend eine
im Vergleich zu gesunden Personen reduzierte Abrufleistung unabhéngig von dem eingesetz-
ten Instrument (z.B. Chamberlain et al., 2007a; Cohen et al., 1996; Deckersbach et al., 2000;
Kiilz et al., 2004; Nedeljkovic et al., 2009; Nielen & Den Boer, 2003; Penades et al., 2005; R.
Purcell et al., 1998a, 1998b; Rajender et al., 2011; Roth et al., 2005; Roth et al., 2004c;
Savage et al., 1999; Savage et al., 2000; Segalas et al., 2010). Die Arbeitsgruppe um Cary
Savage konnte anhand des RCFT zeigen, dass Zwangserkrankte nicht nur weniger Aspekte
der Figur erinnerten, sondern bereits wihrend des Abzeichnens mehr Wert auf Details legen
(Savage et al., 1999; Savage et al., 2000). In Pfadmodellen konnten die Autoren zeigen, dass
diese weniger effiziente Enkodierstrategie der Zwangspatienten fiir die beeintrachtigte Ge-
dichtnisleistung erkldrend ist (Deckersbach et al., 2000; Savage et al., 2000). Dieser Befund
ist inzwischen mehrfach durch unabhingige Arbeitsgruppen repliziert worden (z.B. Mataix-
Cols et al., 2003; Penades et al., 2005). Eine beeintrichtigte Verarbeitung visuellen Materials
konnte bei Personen mit einer Zwangsstorung ebenfalls anhand des Visual Organization Test

(VOT, Hooper, 1997) gezeigt werden (Boone et al., 1991; Rampacher et al., 2010).

4.1.3 Verbales Gedichtnis

Im Gegensatz zu den gut belegten Defiziten in Aufgaben zum visuellen Gedéchtnis sehen
die meisten Autoren hinsichtlich des Verbalgedéchtnisses keine hinreichende Evidenz fiir eine
beeintrachtigte Leistung bei Patienten mit Zwangsstorung (Kathmann, 2008; Kiilz et al.,
2004; Olley et al., 2007). Beeintrachtigungen sind primér in Untersuchungen mit dem Cali-
fornia Verbal Learning Test (CVLT) berichtet worden (z.B. Deckersbach et al., 2000; Segalas
et al., 2010), der eine semantische Gruppierung der getesteten Wortliste erlaubt (Spreen &
Strauss, 2006). Analog zu den oben referierten Befunden zur beeintrachtigten Enkodierung im
RCFT scheint die beeintrachtigte Leistung im CVLT jedoch durch eine ineffiziente Organisa-
tionsstrategie wihrend der Lerndurchgiinge vermittelt zu sein (Savage et al., 2000). Diese
Interpretation wird gestiitzt durch eine vielfach gezeigte unauffillige Leistung von Zwangser-
krankten in Untersuchungen mit der Wechsler Memory Scale oder dem Rey Auditory Verbal
Learning Test (deutsch: VLMT), der dem CVLT sehr dhnlich gestaltet ist, aber keine seman-
tische Gruppierung der prasentierten Wortliste anbietet (Andres et al., 2007; Boone et al.,
1991; Christensen et al., 1992; Cohen et al., 1996; Kitis et al., 2007; Moritz et al., 2009b;
Roth et al., 2004a; Roth et al., 2005; Zielinski et al., 1991).
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4.1.4  Beeintrichtigungen des Arbeitsgeddchtnisses

Die Studienlage zu Auffilligkeiten im Bereich des Arbeitsgedédchtnisses bei Zwangser-
krankten ist weniger eindeutig im Vergleich zur gut belegten Dissoziation von visuellem und
verbalem Langzeitgeddchtnis bei der Erkrankung (Kathmann, 2008). Tendenziell weisen die
publizierten Arbeiten besonders bei hohen exekutiven Anforderungen auf ein mdgliches Defi-
zit in der visuellen Verarbeitung bei eher intakter verbaler Verarbeitung hin (Harkin &
Kessler, 2011).

Einfache Aufgaben zum verbalen und visuell-rdumlichen Arbeitsgedédchtnis, erfasst mit
der Zahlenspanne oder der Blockspanne, zeigten weitgehend unauffillige Leistungen bei Pati-
enten mit einer Zwangsstorung (z.B. Andres et al., 2007; Cohen et al., 1996; Krishna et al.,
2011; Kiilz et al., 2004; Morein-Zamir et al., 2010a; Roth et al., 2005). In einzelnen Studien
zum CVLT wiederholten Patienten nach dem ersten Lerndurchgang einer Wortliste jedoch
signifikant weniger Worte (de Geus et al., 2007; Savage et al., 2000; Segalas et al., 2008),
andere fanden hierbei mit dem VLMT keine Unterschiede zwischen Zwangserkrankten und
gesunden Kontrollprobanden (z.B. Roth et al., 2004a).

In Aufgaben zum visuellen Arbeitsgeddchtnis, wie der entsprechenden Aufgabe der
CANTAB, zeigte sich in mehreren Studien bei steigenden Anforderungen eine begrenzte
Verarbeitungskapazitit bei Patienten mit einer Zwangsstorung (Chamberlain et al., 2007a;
Nedeljkovic et al., 2009; R. Purcell et al., 1998a, 1998b), wihrend andere Studien auch in der
hochsten Schwierigkeitsstufe keine Unterschiede fanden (Morein-Zamir et al., 2010a; Nielen
& Den Boer, 2003; Simpson et al., 2006). Van der Wee et al. (2003) berichteten in einer
rdumlichen n-back-Aufgabe ebenfalls nur fiir die schwerste untersuchte Bedingung (3-back)
signifikant beeintrachtigte Leistungen bei Zwangspatienten und fanden dariiber hinaus eine
auffillig erhohte Aktivierung des ACC in der Patientengruppe. Eine weitere Untersuchung
fand eine signifikant erhohte Aktivitit im DLPFC bei sonst unauffélliger Bearbeitung der n-
back-Aufgabe (Nakao et al., 2009). Zusammenfassend kann eine Beeintrdchtigung des visuel-
len Arbeitsgedéchtnisses bei der Zwangsstorung primér bei hohen Anforderungen auf Verhal-
tensebene beobachtet werden, wihrend bildgebende Arbeiten auch bei niedrigerem Schwie-
rigkeitsgrad eine mdoglicherweise kompensatorische Uberaktivierung in frontalen Arealen

finden (Harkin & Kessler, 2011).

4.1.5 Defizite in exekutiven Funktionen

Bereits die oben dargestellten Studien zu Auffilligkeiten der Gedédchtnisfunktionen bei

Zwangserkrankten weisen auf ein Defizit in der exekutiven Verarbeitung und Kontrolle hin
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(vgl. Harkin & Kessler, 2011). Auch in spezifischen Tests zur Erfassung exekutiver Funktio-
nen sind Beeintrachtigungen bei Patienten mit einer Zwangsstorung gut belegt:

In der Wortfliissigkeit produzierten Zwangserkrankte in mehreren Studien signifikant we-
niger Worter in der vorgegebenen Zeit als gesunde Vergleichsprobanden (z.B. Christensen et
al., 1992; M. S. Kim et al., 2002; Schmidtke et al., 1998). Andere Studien fanden jedoch eine
unauffillige Leistung (z.B.Abbruzzese et al., 1995; Boone et al., 1991; de Geus et al., 2007;
Krishna et al., 2011; Kiilz et al., 2004; Martinot et al., 1990; Zielinski et al., 1991). In der Me-
taanalyse von Henry et al. (2006) wurden studieniibergreifende Defizite von d=0.32 (nach
Cohen) fiir die formallexikalische Wortfliissigkeit und von d=0.37 fiir die semantische Wort-
flissigkeit ermittelt, was flir eine eher gering ausgeprégte Beeintrachtigung spricht.

In mehreren unabhingigen Studien zur Entscheidungsfahigkeit, gemessen iiber die lowa
Gambling Task (IGT, Bechara et al., 1994), zeigten Patienten mit einer Zwangsstorung signi-
fikante Beeintrachtigungen relativ zu gesunden Kontrollpersonen (Cavallaro et al., 2003;
Cavedini et al., 2002; Cavedini et al., 2010; Starcke et al., 2010). Andere Studien berichteten
unauffillige Leistungen in dieser Aufgabe (Blom et al., 2011; Cavedini et al., 2012; Krishna
et al., 2011; Lawrence et al., 2006). In der Studie von Lawrence et al. (2006) waren lediglich
Patienten mit starken Hort- und Sammelzwingen in der IGT beeintrichtigt.

Die Problemldsefdhigkeit und das Planungsverhalten lassen sich mit der Tower of London
(TOL)-Aufgabe priifen (Owen et al., 1995). Hier zeigen Patienten mit einer Zwangsstorung
mehrheitlich eine erhohte Fehlerzahl oder verldngerte Antwortlatenzen (Cavedini et al., 2001;
Cavedini et al., 2010; Chamberlain et al., 2007a; Huyser et al., 2010; Krishna et al., 2011; Li
et al., 2012; Nedeljkovic et al., 2009; Nielen & Den Boer, 2003; R. Purcell et al., 1998a,
1998b; Rajender et al., 2011; van den Heuvel et al., 2011; van den Heuvel et al., 2005; Veale
et al., 1996). Andere Studien fanden kein Defizit im Vergleich zu gesunden Vergleichspro-
banden (Bohne et al., 2005; Schmidtke et al., 1998; Simpson et al., 2006). In Bildgebungsun-
tersuchungen mit der TOL zeigte sich bei Patienten mit einer Zwangsstorung und gesunden
Kontrollpersonen eine aufgabenbezogene Aktivierung im DLPFC und in parietalen Regionen,
die jedoch bei den Patienten signifikant geringer ausfiel (Huyser et al., 2010; van den Heuvel
et al., 2005). Eine Studie an monozygoten Zwillingen diskordant fiir Zwangssymptome besti-
tigt die verringerte Aktivierung des DLPFC wihrend der Bearbeitung der TOL bei Zwéngen
ebenfalls (den Braber et al., 2008). Entsprechend wurde geschlussfolgert, dass bei der
Zwangsstorung eine grundlegende funktionale Beeintrachtigung dorsofrontal-striataler Regel-

kreise zu den Planungsdefiziten beitrdgt (den Braber et al., 2008; van den Heuvel et al., 2005).
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Die Fiahigkeit, Regeln zu erlernen und flexibel auf einen Regelwechsel zu reagieren (Um-
stellfahigkeit, set-shifting) ist ebenfalls vielfach mit unterschiedlichen Tests bei Zwangser-
krankten untersucht worden. Studien zum Wisconsin Card Sorting Test (WCST) fanden un-
einheitlich eine erhohte Rate an perseverativen Fehlern und weniger vervollstindigten Kate-
gorien (Andres et al., 2007; Bohne et al., 2005; Boone et al., 1991; Cavedini et al., 2010;
Christensen et al., 1992; de Geus et al., 2007; Krishna et al., 2011; Okasha et al., 2000;
Rajender et al.,, 2011), wéhrend andere Untersuchungen keine Auffélligkeiten fanden
(Abbruzzese et al., 1995; Abbruzzese et al., 1997; Cavedini et al., 1998; Li et al., 2012; Roth
et al., 2004b; Simpson et al., 2006; Starcke et al., 2010; Zielinski et al., 1991). Metaanalytisch
ergaben sich relativ leichte Defizite von d=0.25 und d=0.23 (nach Cohen) fiir perseverative
Fehler respektive fiir vervollstindigte Kategorien (Henry, 2006). Entsprechend ist in Bezug
auf den WCST nur von einem leichten Defizit bei Zwangserkrankten auszugehen (ebd.).
Auch in der im Vergleich zum WCST weniger komplex gestalteten Delayed Alternation Task
(DAT) und der Object Alternation Task (OAT) wurden mehrfach Defizite bei Zwangspatien-
ten berichtet (Abbruzzese et al., 1995; Abbruzzese et al., 1997; Cavedini et al., 1998), es lie-
gen jedoch auch negative Ergebnisse vor (Bohne et al., 2005; Krishna et al., 2011; Kiilz et al.,
2004). Bei der Bearbeitung der IDED-Aufgabe (Intradimensionaler-Extradimensionaler Shift)
der CANTAB berichteten Studien mehrheitlich Leistungsbeeintrachtigungen bei Zwangspati-
enten (Chamberlain et al., 2006; Chamberlain et al., 2007b; Chamberlain et al., 2008;
Nedeljkovic et al., 2009; R. Purcell et al., 1998a, 1998b), wobei auch fiir diesen Test unauftil-
lige Leistungen berichtet wurden (Nielen & Den Boer, 2003; Simpson et al., 2006). Remijnse
et al. (2006) und Chamberlain et al. (2008) konnten in fMRT-Untersuchungen zeigen, dass
Patienten mit einer Zwangsstorung wahrend der Bearbeitung von Aufgaben zum Umlernen
(vergleichbar der IDED) weniger Aktivierung in frontalen (OFC, DLPFC) und parietalen Re-
gionen (SMQ) zeigten als die jeweils untersuchten gesunden Kontrollgruppen. Freyer et al.
(2011) konnte die verringerte Aktivierung des OFC tendenziell replizieren. Damit erscheint
eine eingeschrinkte kognitive Flexibilitdt und eine Tendenz zu perseverativem Verhalten bei
Patienten mit einer Zwangsstorung in Abhdngigkeit des verwendeten Verfahrens neuropsy-
chologisch gut nachweisbar (Kiilz et al., 2004). Die Befunde von Remijnse et al. (2006) und
Chamberlain et al. (2008) weisen in Zusammenhang mit diesen neuropsychologischen Auffil-
ligkeiten, iibereinstimmend mit fritheren Bildgebungsuntersuchungen, auf eine grundlegende
Storung frontal-striataler Feedbackschleifen bei Zwangsstorungen hin (vgl. Menzies et al.,

2008a; Saxena et al., 2001; Saxena & Rauch, 2000).
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Wihrend bei Aufgaben zum Set-shifting fiir eine korrekte Bearbeitung primér ein kogni-
tives Reaktionsmuster gehemmt und flexibel durch ein neues Muster ersetzt werden muss,
erfassen Aufgaben wie das Go/NoGo-Paradigma oder die Stopp-Signal-Aufgabe die Fahig-
keit der motorischen Inhibition (Chamberlain et al., 2005). Auf Verhaltensebene zeigen Pati-
enten mit einer Zwangsstorung im Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen in der relativ
leichten Go/NoGo-Aufgabe weitgehend unauffillige Leistungen (Bohne et al., 2008; Maltby
et al., 2005; Page et al., 2009; aber: Penades et al., 2007). Wird jedoch die Hirnaktivierung
wiéhrend dieser Aufgabe im fMRT gemessen, zeigen Zwangserkrankte im Vergleich zu Kon-
trollpersonen bei unauffilliger Performanz signifikant abweichende Aktivierungsmuster in
frontalen und parietalen Arealen (Maltby et al., 2005; Page et al., 2009; Roth et al., 2007). In
der leistungsadaptiven Stopp-Signal-Aufgabe zeigen Patienten mit einer Zwangsstdrung rep-
lizierbar verlingerte Reaktionszeiten, was als ein Defizit in der motorischen Inhibitions-
leistung gewertet wird (Chamberlain et al., 2006; Chamberlain et al., 2007b; de Wit et al.,
2012; Menzies et al., 2007; Morein-Zamir et al., 2010b; Penades et al., 2007). Einzelne Stu-
dien finden jedoch auch in dieser Aufgabe unauffillige Leistungen (Krikorian et al., 2004;
Woolley et al., 2008). Zusammenfassend sprechen die dargestellten Studien fiir ein Defizit in
der Verhaltenshemmung bei der Zwangsstorung. Erginzend sei auf die in Kapitel 4.3 darge-
stellten Befunde zur Antisakkadenaufgabe hingewiesen, die ebenfalls fiir beeintrachtigte inhi-

bitorische Prozesse bei der Zwangsstdrung sprechen.

Tabelle 4: Ubersicht der neuropsychologischen Funktionen bei der Zwangsstérung

WortflUssigkeit

Entscheidungsverhalten (IGT)

Problemlosen (TOL)

Kognitive Domane Funktion Befundlage
Aufmerksamkeit Daueraufmerksamkeit (z.B. CPT) =
Interferenzkontrolle (Stroop) =
Verarbeitungsgeschwindigkeit (z.B. TMT) N
Gedachtnis Verbales Langzeitgedachtnis (z.B. RAVLT) =
Visuelles Langzeitgedachtnis (z.B. RCFT) N
Arbeitsgedachtnis Verbales Arbeitsgedachtnis (z.B. Zahlenspanne): =
Visuelles Arbeitsgedachtnis (z.B. CANTAB raumliches AG) =
Exekutive Funktionen Set-Shifting (z.B. IDED, WCST) =
N
N
N
N

Motorische Inhibition (z.B. Stopp-Signal-Aufgabe)

Anmerkung: CPT = Continuous-Performance-Test, TMT = Trail-Making-Test, RAVLT = Rey Auditory Verbal Lear-
ning Test, RCFT = Rey Complex Figure Test, CANTAB = Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery,
IDED = Intradimensionale-Extradimensionale Shift-Task, IGT = lowa Gambling Task, TOL = Tower-of-London

= unauffillige Leistung; |, = mégliche Auffilligkeit; |, wahrscheinliche Auffdlligkeit
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4.2 Neuropsychologische Defizite bei Angehorigen von Zwangserkrankten

Wie einleitend in Kapitel 4 dargestellt, sind wesentliche Merkmale eines Endophénotyps
die nachgewiesene Erblichkeit und eine Haufung bei nicht erkrankten biologisch Verwandten
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung. Wie ausgehend von den neuropsychologischen Auf-
falligkeiten bei Patienten mit einer Zwangsstorung zu erwarten, weisen Angehdrige eher spe-
zifische als globale Beeintrichtigungen auf: Weitgehend unauffillig sind einfache Aufmerk-
samkeitsfunktion wie die visuomotorische Geschwindigkeit, erfasst mit dem TMT (Delorme
et al., 2007; Li et al., 2012; Rajender et al., 2011; Viswanath et al., 2009) oder die Dauerauf-
merksamkeit, gemessen mit dem CPT (Rajender et al., 2011; Viswanath et al., 2009). Die
Studie von Rajender et al. (2011) fand im Unterschied zu Viswanath et al. (2009) und Li et al.
(2012) eine verldangerte Bearbeitungszeit bei inkonsistenter Stimulusprisentation in der
Stroop-Aufgabe bei Angehdrigen von Zwangserkrankten. In Bezug auf den RCFT liegen zwei
Studien vor, die eine defizitire Organisationsstrategie fanden (Rajender et al., 2011; Segalas
et al., 2010). Eine reduzierte Gedichtnisleistung in diesem Test wurde in einer Studie gefun-
den (Segalas et al., 2010), wéahrend andere keine Auffilligkeiten fanden (Rajender et al.,
2011; Viswanath et al., 2009). Li et al. (2012) berichteten eine beeintrachtige visuelle Ge-
dichtnisleistung bei Angehdrigen im Subtest der Wechsler Memory Scale. Uberraschender-
weise zeigte sich in zwei Studien eine im Vergleich zur untersuchten Kontrollgruppe redu-
zierte Leistung im mittelfristigen Abruf von verbalem Material (Li et al., 2012; Rajender et
al., 2011), wahrend zwei Studien keine Unterschiede im Verbalgedédchtnis fanden (Segalas et
al., 2010; Viswanath et al., 2009). Zu Auftilligkeiten des Arbeitsgedédchtnisses bei Angehori-
gen liegen kaum Untersuchungen vor: Lediglich in der Studie von Viswanath et al. (2009)
wurde die verbale und visuelle Spanne erfasst ohne jedoch Auffilligkeiten zu zeigen. Die
meisten eingesetzten Tests erfassen exekutive Funktionen: Malle der Wort- und Designfliis-
sigkeit zeigten in drei Studien unauffillige Leistungen an (Delorme et al., 2007; Li et al.,
2012; Viswanath et al., 2009). Replizierbare Beeintrichtigungen wurden hingegen im WCST
(Cavedini et al., 2010; Rajender et al., 2011), in der IGT (Cavedini et al., 2010; Viswanath et
al., 2009) und der TOL-Aufgabe (Cavedini et al., 2010; Delorme et al., 2007; Li et al., 2012)
gefunden. Fiir diese oder vergleichbare Tests wurden jedoch jeweils auch auffillige Befunde
berichtet (Chamberlain et al., 2007b; Li et al., 2012; Rajender et al., 2011; Viswanath et al.,
2009). In Ubereinstimmung mit einem Set-Shifting-Defizit fanden Viswanath et al. (2009)
ebenfalls eine schlechtere Leistung der Angehorigen in der DAT im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Eine Arbeitsgruppe aus Cambridge berichtete wiederholt signifikant beeintrachtigte
Leistungen von Patienten und Angehdrigen in der Stopp-Signal-Aufgabe (Chamberlain et al.,
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2007b; Menzies et al., 2007). Interessanterweise korrelierte die beeintrichtigte Inhibitions-
leistung dieser beiden Gruppen mit der im MRT gemessenen Dichte der grauen Masse des
orbitofrontalen und parietalen Kortex, die im Vergleich zu einer Kontrollgruppe signifikant
verringert (frontal) bzw. erhoht (parietal) war (Menzies et al., 2007). Eine weitere Studie be-
richtete bei Zwangserkrankten und gesunden Angehdrigen ein gleichermaflen auftéllig erhoh-
tes Aktivierungsmuster des supplementir-motorischen Kortex wéhrend der Bearbeitung der
Stopp-Signal-Aufgabe (de Wit et al., 2012). Weiterhin zeigten die untersuchten Angehdrigen
eine eingeschriankte kognitive Flexibilitdt in der IDED-Aufgabe (Chamberlain et al., 2007b).
In der bereits in Kapitel 4.1.5 vorgestellten fMRT-Studie konnten die Autoren zudem zeigen,
dass Patienten und Angehorige gleichermal3en abweichend von einer Kontrollgruppe signifi-
kant weniger Aktivierung des orbitofrontalen und dorsolateralen PFC und des parietalen Kor-
tex wihrend einer mit der IDED vergleichbaren Aufgabe zeigten (Chamberlain et al., 2008).
Zusammenfassend zeigen sich damit auch bei Angehorigen von Zwangserkrankten neuropsy-
chologische Defizite in der visuellen Verarbeitung und dem visuellen Gedichtnis sowie in
exekutiven Funktionen wie Set-shifting und Verhaltenshemmung (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5: Ubersicht der Studien zu neuropsychologischen Auffélligkeiten bei Verwandten
ersten Grades von Personen mit einer Zwangsstérung

Kognitive Domane Funktion Befundlage*
Aufmerksamkeit Daueraufmerksamkeit (z.B. CPT) 0/2
Interferenzkontrolle (Stroop) 1/3
Verarbeitungsgeschwindigkeit (z.B. TMT) 0/4
Gedachtnis Verbales Langzeitgedachtnis (z.B. RAVLT) 2/4
Visuelles Langzeitgedachtnis (z.B. RCFT) 2/4
Arbeitsgedachtnis Verbales Arbeitsgedachtnis (z.B. Zahlenspanne): 0/1
Visuelles Arbeitsgedachtnis (z.B. CANTAB raumliches AG) 0/1
Exekutive Funktionen Set-Shifting (z.B. IDED, WCST) 4/6%*
Wortflussigkeit 0/3
Entscheidungsverhalten (IGT) 2/3
Problemlésen (TOL) 3/5
Motorische Inhibition (z.B. Stopp-Signal-Aufgabe) 2/2%**
Anmerkung:

CPT = Continuous-Performance-Test, TMT = Trail-Making-Test, RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test, RCFT
= Rey Complex Figure Test, CANTAB = Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery, IDED = Intradi-
mensionale-Extradimensionale Shift-Task, IGT = lowa Gambling Task, TOL = Tower-of-London.

* = Anteil der Studien mit signifikanten Defiziten bei Angehérigen von den bislang publizierten Studien zu neu-
ropsychologischen Funktionen. ** = zwei positive und zwei negative Studie zum WCST, ein positive Studie zum
DAT, eine positive Studie zur IDED. *** = ergdnzend sei auf die in Kapitel 4.3 dargestellten Ergebnisse zur Anti-
sakkadenaufgabe verwiesen.
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4.3 Okulomotorische Auffilligkeiten: Die Antisakkadenaufgabe

Die Erfassung okulomotorischer Funktionen bildet relativ eng umgrenzte kognitive Pro-
zesse ab, deren neuroanatomische Grundlagen gut erforscht sind (Hutton & Ettinger, 2006).
Reflexive Sakkaden erfordern lediglich die visuelle Fixierung eines peripheren Reizes. Die
Antisakkadenaufgabe beinhaltet zusétzlich eine inhibitorische Komponente, da der Proband
instruiert wird, die reflexive Prosakkade zum peripheren Reiz zu unterdriicken und stattdessen
eine Sakkade in die entgegengesetzte Richtung zu generieren (ebd.). In Zwillings- und Fami-
lienuntersuchungen wurden fiir die Antisakkadenperformanz Erblichkeitsindizes von h*=0.57
und h*=0.42 berechnet (Greenwood et al., 2007; Malone & Iacono, 2002).

Patienten mit einer Zwangsstorung zeigen durchgingig unauffillige Reaktionslatenzen
und Fehlerraten bei einfachen Prosakkaden (Kloft et al., 2010; Kloft et al., 2013; Maruff et
al., 1999; McDowell & Clementz, 1997; Rosenberg et al., 1997a; Rosenberg et al., 1997b;
Spengler et al., 2006; Tien et al., 1992; van der Wee et al., 2006). Defizite wurden hingegen
bei der Antisakkadenaufgabe gezeigt: Mehrere Studien berichteten eine erhohte Fehlerrate bei
Patienten mit einer Zwangsstorung im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (Rosenberg
et al., 1997a; Rosenberg et al., 1997b; Tien et al., 1992). Drei weitere Studien ergaben verlédn-
gerte Reaktionszeiten bei unauffilligen Fehlerraten (Maruff et al., 1999; McDowell &
Clementz, 1997; van der Wee et al., 2006). Uber Aufgabenvariationen konnten Kloft et al.
(2010) eine spezifische Beeintrachtigung in der volitionalen Generierung von Sakkaden
nachweisen. Da die in dieser Studie untersuchten Patienten jedoch keine Auffilligkeiten in
der klassischen Antisakkadenaufgabe zeigten, scheinen die erhéhten Fehlerraten oder die ver-
langerten Latenzen in der Antisakkadenaufgabe unabhédngig von dem beschriebenen volitio-
nalen Defizit zu sein. Spengler et al. (2006) berichteten in ihrer Studie ebenfalls eine unauffil-
lige Leistung in der Antisakkadenaufgabe. Fiir eine valide Beeintrachtigung in der Ausfiih-
rung von Antisakkaden bei der Zwangsstorung spricht ergénzend, dass die Defizite in metho-
disch gut selektierten Stichproben ohne komorbide psychiatrische Achse-I-Erkrankungen
(Rosenberg et al., 1997a; Rosenberg et al., 1997b; Tien et al., 1992; van der Wee et al., 2006)
und einer medikamenten-naiven Stichprobe gezeigt wurden (van der Wee et al., 2006).

In einer Replikationsstudie zu dem oben beschriebenen Defizit in der volitionalen Sakka-
dengenerierung bei Patienten konnten Kloft et al. (2013) auch bei nicht erkrankten Angehori-
ge Defizite in der Ausfiihrung volitionaler Sakkaden zeigen. Bislang liegen keine Untersu-
chungen zur klassischen Antisakkadenaufgabe bei Angehdrigen von Patienten mit einer
Zwangsstorung vor. Die unter 4.2 vorgestellten Studien zu einer eingeschriankten motorischen

Inhibitionsleistung bei Angehorigen der Arbeitsgruppe aus Cambridge (Chamberlain et al.,
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2007b; Menzies et al., 2007) konnen jedoch als Hinweis auf ein mdgliches Antisakkadendefi-
zit gewertet werden. Die Annahme, dass die bei Zwangserkrankten beschriebenen Beeintréch-
tigungen in der Antisakkadenaufgabe iiberdauernde , Traits* darstellen, ist ebenfalls noch
nicht hinreichend abgesichert, da keine Verlaufsuntersuchungen oder Studien an remittierten
Patienten vorliegen. Als Hinweis auf die Unabhéngigkeit von der akuten Symptomauspri-
gung kann angefiihrt werden, dass der individuelle Schweregrad der Erkrankung in den bisher
publizierten Studien keinen Zusammenhang zur Antisakkadenperformanz zeigte (Kloft et al.,
2010; Rosenberg et al., 1997b; van der Wee et al., 2006). Weiterhin fanden Kloft et al. (2010)
keine Unterschiede zwischen pharmakologisch behandelten Patienten und unmedizierten Pa-

tienten hinsichtlich der untersuchten Parameter der Antisakkadenaufgabe.
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III. Empirieteil

S5  Herleitung der wissenschaftlichen Fragestellung

Fragestellung 1: Lassen sich genetische Varianten des serotonergen Systems mit der
Zwangsstorung assoziieren?

Wie im Theorieteil dieser Arbeit dargestellt, kann eine genetische Grundlage der Zwangs-
storung als gesichert angesehen werden (vgl. Kapitel 1). Die Serotoninhypothese der Zwangs-
storung ist ein umfassend validiertes, psychopharmakologisches Erklarungsmodell (vgl. Kapi-
tel 2). Ausgehend von der Annahme einer grundlegenden Dysregulation des serotonergen
Systems stellen Varianten in serotonergen Genen plausible Kandidaten fiir die Zwangsstorung
dar. Insbesondere der Promotorpolymorphismus 5S-HTTLPR des SLC644-Gens und Varianten
aus den Genen HTRIB und HTR2A sind mehrfach assoziiert worden (z.B. Taylor, 2012). Zu
den aus diesen Genen typisierten Varianten lassen sich entsprechend gerichtete Hypothesen
formulieren, wiahrend alle weiteren Varianten explorativ auf Assoziation mit der Zwangssto-
rung getestet werden. Aufgrund der positiven Ergebnisse psychopharmakologischer Studien
zu 5-HT3-Rezeptorantagonisten (vgl. Kapitel 2.2.2) werden erstmals Varianten aus allen
HTR3-Genen untersucht. Die Promotorvarianten -703G>T (7PH2) und -1019G>C (HTRI1A)
sowie die kodierende Variante 267C>T (HTR6) sind in der psychiatrischen Genetik haufig
analysiert worden (z.B. bei der Depression), bislang liegen jedoch kaum oder gar keine Asso-
ziationsuntersuchungen in Stichproben mit zwangserkrankten Patienten vor (vgl. Kapitel 2.3).
In Tabelle 6 werden die in der vorliegenden Studie untersuchten Polymorphismen zusammen-

fassend dargestellt.

Tabelle 6: Ubersicht der analysierten genetischen Varianten des serotonergen Systems

Gen rs Nummer Variante Assoziationshypothese

SLC6A4 5-HTTLPR, 5-HTTLPR, Bi-allelisch: L-Allel
rs25531 bi- und tri-allelisch Tri-allelisch: Ly-Allel assoziiert

HTRIA rs6295 -1019G>C Explorativ

HTR1B rs6296 861G>C G-Allel assoziiert

HTR2A rs6311 -1438G>A A-Allel assoziiert

HTR2A rs6313 102C>T T-Allel assoziiert

HTR2A rs6314 His452Tyr Explorativ

HTR3A rs1062613 -42T7>C Explorativ

HTR3B rs1176744 Tyr129Ser Explorativ

HTR3C rs6766410 Asn163Lys Explorativ

HTR3C rs6807362 Ala405Gly Explorativ

HTR3D rs1000952 Arg52His Explorativ

HTR3E rs7627615 Ala86Tyr Explorativ

HTR6 rs1805054 267C>T Explorativ

TPH2 rs4570625 -703G>T Explorativ
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Anmerkungen: Die Assoziationsrichtung bezieht sich auf Vorbefunde zur Zwangsstérung.

Fragestellung 2: Besteht eine differentielle Rolle serotonerger Varianten bei klinischen
Subtypen der Zwangsstorung?

Wie dargestellt, stellt die starke Heterogenitit des Phidnotyps eine mogliche Einschrén-
kung fiir genetische Assoziationsstudien zur Zwangsstorung dar, so dass die Analyse von ho-
mogeneren Subtypen diskutiert wird (vgl. Kapitel 1.3). Insbesondere eine Unterscheidung von
frith und spidt erkrankten Patienten und eine Einteilung nach Symptomdimensionen sind in
verschiedenen Studien validiert worden (Miguel et al., 2005). In Familien- und Zwillingsstu-
dien deutet sich an, dass die verschiedenen Subtypen moglicherweise eine spezifische geneti-
sche Grundlage aufweisen (vgl. Kapitel 3). Entsprechend wird in der vorliegenden Arbeit
explorativ untersucht, ob zwischen den verschiedenen Subtypen genetische Unterschiede be-
stehen und entsprechend Suszeptibilitdtsgene fiir spezifische Subtypen identifiziert werden

konnen.

Fragestellung 3: Lassen sich kognitive Funktionen als Endophdnotypen der Zwangssto-
rung validieren?

Wie in Kapitel 4 dargestellt, liegen inzwischen einzelne Studien vor, die mogliche En-
dophénotypen der Zwangsstorung benennen. Als definitorisches Kriterium fiir einen poten-
tiellen Endophénotyp gilt neben der Assoziation mit der Erkrankung ein ebenfalls auffilliges
Muster bei selbst nicht erkrankten biologisch Verwandten von Zwangserkrankten (Gottesman
& Gould, 2003). Ausgehend von den gut beschriebenen kognitiven Defiziten bei Patienten
mit einer Zwangsstorung soll entsprechend die Annahme gepriift werden, ob Patienten und
Verwandte ersten Grades gleichermaflen Beeintrachtigungen in verschiedenen neuropsycho-
logischen Funktionsbereichen zeigen. In der vorliegenden Arbeit wird fiir alle Funktionsbe-
reiche, in denen bereits Defizite bei Patienten bzw. Angehorigen vorbeschrieben sind, eine
Beeintrachtigung gegeniiber der gesunden Kontrollgruppe angenommen. Zum visuellen Ar-
beitsgeddchtnis bei Angehorigen von Zwangserkrankten liegt bislang keine Studie vor (vgl.
Kapitel 4.2), aufgrund der fiir Zwangserkrankte gefundenen Defizite wird aber fiir beide
Gruppen eine Leistungsbeeintrachtigung angenommen. Einzelne Studien haben eine reduzier-
te Gedichtnisleistung flir verbales Material bei Angehorigen berichtet, dennoch wird fiir die-
sen Funktionsbereich von einer unauffilligen Leistung in beiden Gruppen ausgegangen, da
Patienten mit einer Zwangsstorung in Studien hier mehrheitlich kein Defizit aufweisen (vgl.
Kapitel 4.1.3). Tabelle 7 spezifiziert die zu den untersuchten neuropsychologischen Funkti-

onsbereichen und zur Okulomotorik abgeleiteten Hypothesen.
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Tabelle 7: Hypothesen zu kognitiven Dysfunktionen von Patienten mit Zwangsstérungen und
von Angehérigen im Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen

Funktionsbereich Vorbefunde Vorbefunde Hypothese Hypothese
Zwangspatienten Angehorige Zwangspatienten Angehorige
Visuomotorik / _ _ _
Verarbeitungsgeschwindigkeit V= N v N
Verbalgedachtnis = = = =
\Cl)lsueII.e V.erarbgltung/ ¢ _ ¢ ¢
rganisationsleistung
Visuelles Gedachtnis J = J J
Visuelles Arbeitsgedachtnis = - J J
Planungsfahigkeit J = J J
Wortflussigkeit = = J =
Antisakkadenperformanz * N J J J

Anmerkungen: *Ergdnzend sind die positiven Studien von Chamberlain et al. (2007b) und Menzies et al. (2007)
zur Stopp-Signal-Aufgabe zu erwdhnen, die dhnlich der Antisakkadenaufgabe die motorische Inhibitionsleistung
erfassen. |, /= beeintrdchtigte bzw. unauffdllige Leistung.

Fragestellung 4: Werden kognitive Endophdnotypen der Zwangsstorung durch genetische
Varianten des serotonergen Systems beeinflusst?

Neben der Analyse von klinischen Subtypen der Zwangsstérung sollen vorbeschriebene
und in dieser Arbeit erstmals identifizierte Endophénotypen genutzt werden, um der starken
phinotypischen Heterogenitdt der Zwangsstdrung zu begegnen. Entsprechend des Endopha-
notyp-Konzepts wird angenommen, dass Varianten, die einen Endophénotyp der Zwangssto-
rung beeinflussen damit auch das Erkrankungsrisiko selbst erhohen. Aufgrund des stark
explorativen Charakters dieser Fragestellung werden keine spezifischen Hypothesen formu-

liert.
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6 Methode

6.1 Studiendesign und Stichprobenbeschreibung

Die fir die genetischen Assoziationsuntersuchungen gebildete Gesamtstichprobe setzt
sich aus drei Teilstichproben aus unabhédngigen Studien zusammen. Im Wesentlichen wurde
die hier untersuchte Stichprobe im Rahmen des DFG-geforderten Projekts ,,Klinische Hetero-
genitdt und Familiaritdt der Zwangsstorung® (,, GENOS®) rekrutiert. Eine zusétzliche Patien-
tengruppe wurde in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitit Bonn in die
Studie eingeschlossen. Die Vergleichsstichprobe beinhaltet Kontrollpersonen aus GENOS
und eine weitere unabhingige Stichprobe gesunder Personen, die fiir genetische Assoziations-
untersuchung an der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitit Bonn rekrutiert
wurde. Bei einer Substichprobe von Patienten, Kontrollpersonen und nicht erkrankten Ange-
horigen aus GENOS liegen neuropsychologische und okulomotorische Daten vor.

Alle untersuchten Personen wurden vorab ausfiihrlich aufgeklirt und gaben ihre schriftli-
che Einwilligung zur Teilnahme an den genetischen Untersuchungen. Das Vorgehen in den

Studien wurde durch die zustdndigen Ethikkommissionen gepriift und bestétigt.

6.1.1  Die GENOS-Stichprobe

Die DFG-geforderte Studie ,,Klinische Heterogenitdt und Familiaritit der Zwangsstorung*
wurde unter dem Akronym GENOS (German Epidemiologic Network for OCD Studies) zwi-
schen 2001 und 2005 in Bonn, K&ln, Greifswald und Homburg durchgefiihrt. Insgesamt wur-
den Informationen von iiber 1400 Personen erhoben. Zusétzlich zu den iiber die psychiatri-
schen Ambulanzen der Kliniken gewonnenen Familien mit einem zwangserkrankten Indexpa-
tienten wurde iiber die epidemiologische SHIP-Studie (Study of Health in Pomerania, John et
al., 2001) eine zweite, unabhédngige Stichprobe aus der Bevolkerung untersucht. Die Kontroll-
personen wurden iiber die lokalen Einwohnermeldedmter ermittelt und per Post angeschrie-
ben. Um eine moglichst reprdsentative Stichprobe zu erhalten, wurde Personen mit anderen
psychiatrischen Diagnosen als einer Zwangsstorung explizit nicht ausgeschlossen.

Die klinische Diagnostik wurde in GENOS anhand der ,,Schedule for Affektive Disorders
and Schizophrenia, lifetime version modified for the study of anxiety disorders* (SADS-LA,
Fyer et al., 1995; deutsche Ubersetzung: Grabe et al., 1995) durchgefiihrt. Zusitzlich wurde
eine erweiterte Sektion zu Zwangsspektrumserkrankungen ergidnzt, um Tic-Stérungen, Kor-

perdysmorphe Stérungen und Stérungen der Impulskontrolle gemédfl DSM-IV (APA, 1994) zu
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identifizieren. Die diagnostischen Informationen von Familienangehdrigen, die zur Studien-
teilnahme bereit waren, aber nicht personlich interviewt werden konnten, wurden iiber die
,Family Informant Schedule and Criteria“ (FISC, Mannuzza et al., 1985) erhoben. Die indivi-
duelle Auspriagung der Zwangssymptomatik wurde iiber die ,,Yale-Brown Obsessive Compul-
sive Scale” (Y-BOCS, Goodman et al., 1989a; Goodman et al., 1989b) erfasst. Die Auspra-
gung der depressiven Symptomatik wurde {iber das ,,Beck Depressions-Inventar* (BDI, Beck
et al., 1961) gemessen.

Von N=222 zwangserkrankten Patienten, N=205 Verwandten dieser Patienten, N=102
Kontrollprobanden und N=122 ihrer erstgradigen Verwandten wurden Blutproben zur Be-
stimmung genetischer Varianten abgenommen. Insgesamt 68 Patienten, 32 Verwandte ersten
Grades und 65 Kontrollpersonen nahmen an der neuropsychologischen Testungen teil. Aus-
schlusskriterien hierfiir waren medizinische Erkrankungen (neurologische Erkrankungen, Di-
abetes, u.a.), ein Hirntrauma in der Vorgeschichte, psychotische Erkrankungen, Alkohol- oder
Drogenabhéngigkeit, eine Elektrokrampf-Behandlung im letzten Jahr, mehr als 0.5mg Lora-
zepam als Tagesdosis und ein Alter von iiber 68 Jahren. Die okulomotorische Untersuchung
wurde nur am Bonner Studienzentrum durchgefiihrt. Es liegen Daten von 45 Patienten, 21

Verwandten und 31 Kontrollpersonen vor.

6.1.2  Patientenstichprobe Bonn

Zwischen 2010 und 2012 wurden alle laufend in der Klinik fiir Psychiatrie und Psycho-
therapie der Universititsklinik Bonn stationdr behandelten Patienten mit einer Zwangsstorung
beziiglich einer Studienteilnahme angesprochen. Einschlusskriterium war die Diagnose einer
Zwangsstorung, Patienten mit komorbiden psychiatrischen Erkrankungen wurden nicht aus-
geschlossen. Von N=18 Patienten gaben N=16 nach einer ausfiihrlichen Aufkldrung ihr Ein-
verstdndnis zur Teilnahme. Zur Absicherung des diagnostischen Status wurde das Strukturier-
te Interview nach DSM-IV (SKID, Wittchen et al., 1997) durchgefiihrt. Ergdnzend wurden die
Kriterien zur Erfassung einer Ticstérung und des Tourette-Syndroms abgefragt. Der Schwere-
grad und die Inhalte der Zwangssymptomatik wurden iiber die Y-BOCS gemessen (s.0.). Alle

teilnehmenden Patienten gaben eine Blutprobe fiir die genetischen Untersuchungen ab.

6.1.3  Kontrollstichprobe Bonn

Eine weitere Stichprobe von N=210 psychiatrisch unauffilligen Personen wurde fiir gene-
tische Assoziationsstudien an der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Universitét
Bonn rekrutiert (Xu et al., 2004). Diese Personen wurden zufillig {iber das Einwohnermelde-

amt ermittelt und per Post angeschrieben. Uber ein semi-strukturiertes Interview fiir psychiat-
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rische Diagnosen (S-SAGA, Bucholz et al., 1994) wurde abgesichert, dass die Personen keine
psychiatrischen Auffélligkeiten (lifetime) aufwiesen. Ebenfalls wurden Probanden ausge-
schlossen, wenn bei Verwandten ersten Grades psychiatrische Auffilligkeiten benannt wur-

den.

6.1.4  Zusammenstellung und Beschreibung der im Einzelnen ausgewerteten Stichproben

Fir die genetischen Assoziationsanalysen wurde eine Fall-Kontroll-Stichprobe von
N=236 Zwangspatienten und N=310 Kontrollprobanden zusammengestellt (Stichprobe I).
Von N=58 Patienten waren Blutproben beider Eltern verfligbar, so dass familienbasierte As-
soziationstests durchgefiihrt werden konnen (Stichprobe I1). Bei N=219 der zwangserkrankten
Patienten lagen Y-BOCS-Daten zur Bestimmung von Symptomdimensionen vor. Der dia-
gnostische Status aller in die genetischen Auswertungen eingeschlossenen Probanden wurde
direkt (personlich oder per Telefon) erfasst. Tabelle 8 zeigt die demographischen und klini-
schen Merkmale der Fall-Kontroll-Stichprobe und der Eltern-Kind-Trios. Die Patienten und
Kontrollpersonen der Fall-Kontroll-Stichprobe waren vergleichbar alt (F(1,542)<0.1,
p=0.961), unterschieden sich aber signifikant in Bezug auf die Geschlechtsverteilung
(x*(1)=14.0, p<0.001).

Bei N=204 (86.4%) der zwangserkrankten Patienten wurde mindestens eine weitere psy-
chiatrische Stérung diagnostiziert (lifetime). Neben einer Zwangsstorung komorbide diagnos-
tizierte Achse-I-Stérungen (lifetime) bei den Patienten waren: N=136 (57.6%) depressive Sto-
rungen (Major Depression, Dysthymie), N=93 (39.4%) Angststorungen (Panikstérung, Pho-
bien, Generalisierte Angststorung), N=12 (5.1%) somatoforme Stérungen (inkl. Hypochond-
rie), N=8 (3.4%) Traumafolgestorungen (akute und posttraumatische Belastungsstdrung),
N=14 (5.9%) Essstorungen, N=19 (8.1%) Suchterkrankungen (Alkohol, illegale Drogen),
N=17 (7.2%) Tic-Storungen (inkl. Tourette-Syndrom) und N=24 (10.2%) andere Zwangs-
spektrumserkrankungen (Trichotillomanie, Kérperdysmorphe Stérung, Impulskontrollstorun-
gen).

In der Kontrollstichprobe erfiillten N=37 (11.9%) Personen die Kriterien fiir eine psychi-
atrische Storung (lifetime). Psychiatrische Vorerkrankungen waren depressive Stdrungen
(N=20, 6.5%), Angststorungen (N=10, 3.2%), somatoforme Stérungen (N=1, 0.3%), Trauma-
folgestérungen (N=3, 1%), Essstorungen (N=1, 0.3%), Suchterkrankungen (N=6, 1.9%) und
Zwangsspektrumserkrankungen (N=6, 1.9%).

Unter den Patienten der Eltern-Kind-Trios erfiillten N=54 (93.1%) die Kriterien fiir min-

destens eine weitere Achse-I-Stérung nach DSM-IV (lifetime). Komorbide Stérungsgruppen
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waren depressive Storungen (N=35, 60.3%), Angststorungen (N=22, 37.9%), somatoforme
Storungen (N=5, 8.6%), Traumafolgestorungen (N=1, 1.7%), Essstorungen (N=4, 6.9%),
Suchterkrankungen (N=4, 6.9%), Tic-Stérungen (N=7, 12.1%) und Zwangsspektrumserkran-
kungen (N=6, 10.3%). Von den Eltern erfiillten N=7 (6%) selbst die Kriterien fiir eine
Zwangsstorung und weitere N=8 (6.9%) zeigten subklinisch ausgeprigte Zwinge (lifetime).
Andere Achse-I-Storungen nach DSM-IV bestanden bei N=47 (40.5%) der Eltern. Die psy-
chiatrischen Storungen im Lebenslauf waren: N=16 (13.8%) depressive Storungen, N=22
(19.0%) Angststorungen, N=3 (2.6%) somatoforme Stérungen, N=2 (1.7%) Traumafolgesto-
rungen, N=4 (3.4%) Suchterkrankungen, N=4 (3.4%) Tic-Stérungen und N=3 (2.6%)

Zwangsspektrumserkrankungen.

Tabelle 8: Demographische und klinische Eigenschaften der Assoziationsstichproben | und Il

Fall-Kontroll-Stichprobe
(Stichprobe 1)

Eltern-Kind-Trios
(Stichprobe I1)

Zwangspatienten  Kontrollpersonen | Zwangspatienten Eltern
N 236 310 58 116
Geschlecht, m:w (%m) 111:121 (47.8%)  197:111 (64.0%) 29:29 (50%) 58:58 (50%)
Alter 36.7 (12.9) 36.7 (11.5) 29.8(7.7) 58.6 (8.1)
Ersterkrankungsalter 20.2 (11.0) - 17.0(7.4) -
(N=229)
Y-BOCS Gesamt (N=192) 18.3 (9.9) 17.7 (9.5)
Y-BOCS Gedanken 9.4 (5.7) 9.1 (5.6)
Y-BOCS Handlungen 9.0 (5.8) 8.6 (5.5)

Anmerkung: Wiedergegeben werden Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern. Abweichende N
durch fehlende Daten. Y-BOCS = Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale.

Zur Identifikation potentieller Endophédnotypen lagen neuropsychologische Daten bei
N=32 und okulomotorische Daten bei N=21 Angehdrigen ersten Grades vor (alle GENOS).
Um den Einfluss weiterer Faktoren zu minimieren, wurden jeweils eine Patienten- und eine
gesunde Kontrollgruppe nach Alter, Geschlecht, Bildungshintergrund und Intelligenz paralle-
lisiert (vgl. Lennertz et al., 2012). Die Eigenschaften der beiden resultierenden Stichproben 111
und IV werden in Tabelle 9 dargestellt. Alle Probanden der Okulomotorik-Stichprobe sind in
der Neuropsychologie-Stichprobe enthalten. Die Patienten und Angehdrigen waren nicht ver-
wandt. Bei N=20 (66.7%) Patienten wurde mindestens eine komorbide Diagnose gestellt (de-
pressive Storungen N=8 (26.7%), Angststorungen N=14 (46.7%), somatoforme Stérungen
N=2 (6.7%), Ticstorungen N=3 (10%), Zwangsspektrumsstérung N=2 (6.7%)). Die Angeho-
rigengruppe setzte sich aus N=15 Eltern, N=11 Geschwistern und N=4 Kindern von Patienten
mit einer Zwangsstorung zusammen. Bei fiinf Angehorigen wurden andere psychiatrische
Diagnosen (lifetime) als eine Zwangsstorung vergeben (depressive Stérungen N=2 (6.7%),

Ticstérung N=1 (3.3%), Angststorung N=5 (16.7%)). In beiden Stichproben zeigten die Pati-
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enten und die Angehdrigen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhdhte Depressi-
onswerte im BDI (Stichprobe III: Patienten vs. Kontrollen: F(1,58)=31.0, p<0.001, Angehori-
ge vs. Kontrollen: F(1,58)=16.9, p<0.001; Stichprobe IV: Patienten vs. Kontrollen:
F(1,38)=25.4, p<0.001, Angehorige vs. Kontrollen: F(1,38)=15.9, p<0.001).

Tabelle 9: Demographische und klinische Eigenschaften der Stichproben Il und IV zur Identifi-
kation potentieller kognitiver Endophdnotypen

Neuropsychologie-Stichprobe Okulomotorik-Stichprobe
(Stichprobe I111) (Stichprobe 1V)

ZWA ANG KON ZWA ANG KON

N 30 30 30 21 21 21

Alter 40.6 42.1 42.7 p=0.782 | 38.9 43.3 41.2 p=0.510
(7.7) (14.3) (12.6) (6.9) (15.4) (13.0)

Geschlecht, 15:15 12:18 9:21 p=0.287 | 10:11 11:10 8:13 p=0.639

m:w

Bildungsjahre 14.5 13.9 14.6 p=0.535 | 14.9 13.7 14.7 p=0.256
(2.64) (2.36) (2.62) (2.01) (2.85) (2.72)

Pramorbide 116.1 116.9 117.1 p=0.954 | 114.7 115.0 116.6 p=0.888

Intelligenz (13.8) (14.0) (12.5) (12.8) (16.2) (12.4)

Y-BOCS 17.75 0.03 0(0) 17.21 0.03 0(0)

Gesamt (9.6) (0.2) (8.3) (0.2)

Y-BOCS 8.57 0.03 0 (0) 8.11 0.03 0(0)

Gedanken (5.6) (0.2) (5.2) (0.2)

Y-BOCS 9.18 0(0) 0(0) 9.11 0(0) 0(0)

Handlungen (5.3) (4.9)

BDI 13.10 5.83 2.30 p<0.001 | 11.86 5.95 1.95 p<0.001
(10.35) (4.05) (2.38) (8.71) (3.97) (2.31)

Anmerkung: Wiedergegeben werden Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern. ZWA = Zwangspati-
enten, ANG = Verwandte ersten Grades, KON = gesunde Kontrollpersonen, 1Q = prdmorbide verbale Intelligenz
(MWT-B), Y-BOCS = Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale, BDI = Beck Depressions Skala. Abgewandelt nach
Lennertz et al. (2012).

Insgesamt N=56 Zwangspatienten, N=50 gesunde Kontrollpersonen und N=33 Angehori-
ge bildeten die Stichprobe zur Assoziation der untersuchten genetischen Varianten mit neuro-
psychologischen Endophénotypen (Stichprobe V). Stichprobe VI beinhaltete N=41 Patienten,
N=29 gesunde Kontrollpersonen und N=23 Angehorige mit okulomotorischen Daten. Um die
statistische Power zu erhohen, wurde innerhalb dieser beiden Stichproben im Gegensatz zu
den Stichproben III und IV nicht auf eine Parallelisierung hinsichtlich der demographischen
Merkmale geachtet. Alle Personen aus Stichprobe VI waren in Stichprobe V enthalten. Insge-
samt erflillten N=52 (92.9%) der Patienten aus Stichprobe V die Kriterien fiir mindestens eine
weitere psychiatrische Storungen (lifetime). Diagnostizierte komorbide Stérungen waren:
N=36 (64.3%) depressive Stérungen, N=24 (42.9%) Angststorungen, N=4 (7.1%) somato-
forme Storungen, N=2 (3.6%) Traumafolgestdrungen, N=4 (7.1%) Essstorungen, N=2 (3.6%)
Suchterkrankungen, N=9 (16.1%) Tic-Stérungen und N=4 (7.1%) Zwangsspektrumserkran-
kungen. Unter den N=33 Angehorigen berichteten N=16 (48.5%) mindestens eine psychiatri-
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sche Erkrankung (lifetime). Im Einzelnen waren die Kriterien fiir folgende Stérungen erfiillt:
depressive Storungen (N=7, 21.2%), Angststorungen (N=6, 18.2%), Suchterkrankungen
(N=1, 3%), Tic-Storungen (N=3, 9.1%) und Zwangsspektrumserkrankungen (2, 6.1%).

Tabelle 10 fasst die demographischen und klinischen Merkmale der Stichproben V und VI
zusammen. Die drei Gruppen in Stichprobe V unterschieden sich signifikant im Alter
(F(2,136)=7.69, p=0.001). Hinsichtlich der Variablen Geschlecht, Bildung und Intelligenz
zeigten sich deskriptive Unterschiede zwischen den Zwangspatienten, Angehdrigen und Kon-
trollprobanden, die jedoch nicht die statistische Signifikanzgrenze iiberschritten (alle p>0.05).
In der Okulomotorik-Stichprobe (Stichprobe 6) unterschieden sich die drei Gruppen ebenfalls
signifikant hinsichtlich des Alters (F(2,90)=7.02, p=0.001). Fiir die Anzahl an Bildungsjahren,
die Geschlechtsverteilungen und die Intelligenz-Werte zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede (alle p>0.05).

Tabelle 10: Demographische und klinische Eigenschaften der Stichproben V und VI zur Assozi-
ation genetischer Varianten mit kognitiven Endophdnotypen

Neuropsychologie-Stichprobe Okulomotorik-Stichprobe
(Stichprobe V) (Stichprobe V1)
ZWA ANG KON ZWA ANG KON
N 56 33 50 41 23 29
Alter 33.4 44.0 39.4 p=0.001 | 33.0 44.9 40.6 p=0.001
(9.0) (14.9) (14.4) (8.0) (15.6) (15.6)
Geschlecht, 25:31 15:18 13:37 p=0.087 | 18:23 12:11 10:19 p=0.436
m:w
Bildungsjahre 14.7 13.7 15.1 p=0.062 | 15.0 13.6 14.7 p=0.096
(2.3) (2.5) (3.1) (2.0) (2.8) (2.7)
Pramorbide 1111 116.0 116.6 p=0.080 | 112.0 116.0 116.3 p=0.340
Intelligenz (14.0) (14.6) (12.6) (13.9) (15.8) (11.6)
Y-BOCS 18.1 0.1(0.2) | 0(0) 17.4 0(0) 0 (0)
Gesamt (9.1) (9.2)
Y-BOCS 9.0(5.1) | 0.1(0.2) | 0(0) 8.4(5.1) | 0(0) 0(0)
Gedanken
Y-BOCS 9.0(5.0) | 0(0) 0 (0) 9.0(5.2) | 0(0) 0(0)
Handlungen

Anmerkung: Wiedergegeben werden Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern. ZWA = Zwangspati-
enten, ANG = Verwandte ersten Grades, KON = gesunde Kontrollpersonen, 1Q = prdmorbide verbale Intelligenz
(MWT-B), Y-BOCS = Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale.

6.2 Einteilung der klinischen Subtypen der Zwangsstorung

Wie in Kapitel 3 dargestellt, wurden in der vorliegenden Arbeit zwei hdufig angewandte
Ansitze zur Subtypisierung der Zwangsstorung genutzt. Nach dem Ersterkrankungsalter wur-

den Patienten mit frithem oder spaterem Erkrankungsbeginn unterschieden. Der zweite Ansatz
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war eine Differenzierung von Symptomdimensionen, die das individuelle Symptommuster der

Patienten abbilden.

6.2.1  Definition frith und spit erkrankter Patienten

Obwohl zwischen friih und spét erkrankten Zwangspatienten in einer Vielzahl von Stu-
dien differenziert wird, gibt es keine einheitliche Altersgrenze zur Unterscheidung dieser
Subgruppen: In der Literatur finden sich unterschiedlich begriindete Altersgrenzen fiir einen
frithen Krankheitsbeginn vor dem 10., 14., 16. oder 18. Lebensjahr (vgl. Janowitz et al.,
2009). Zur Bestimmung einer empirischen Altersgrenze wertete Taylor (2011) Histogramme
von insgesamt neun Studien mittels latenter Klassenanalyse aus und fand fiir ein Modell mit
zwel Altersgruppen die beste Passung. Zur Klassifikation frith und spét erkrankter Patienten
wurde hierbei ein Erkrankungsalter von 21 Jahren bestimmt (Taylor, 2011). In der vorliegen-
den Untersuchung wurde dieser empirische Grenzwert genutzt (friih erkrankt: <21 Jahre, spit
erkrankt >21 Jahre).

Von den N=236 Patienten mit einer Zwangsstorung wiesen N=143 (62.4%) einen frithen
und N=86 (37.6%) einen spdten Beginn auf, bei N=7 Patienten fehlte eine Angabe zum Erst-
erkrankungsalter. Tabelle 11 gibt die demographischen Eigenschaften der beiden Gruppen
wieder. Im direkten Vergleich waren die frith erkrankten Patienten statistisch jiinger bei der
Untersuchung (F(1,227)=14.09, p<0.001) und berichteten etwas schwerer ausgeprigte
Zwangshandlungen (F(1,190)=6.01, p=0.015) als die Gruppe der spét erkrankten Patienten. In
der Geschlechtsverteilung sowie in dem Gesamtwert und dem Wert fiir Zwangsgedanken in
der Y-BOCS zeigten sich keine Unterscheide (alle p>0.1)

Tabelle 11: Demographische und klinische Eigenschaften von friih und spdt erkrankten Pati-
enten mit einer Zwangsstérung

Friih erkrankte Patienten | Spat erkrankte Patienten | Statistik
N 143 86
Geschlecht, m:w (%m) 64:79 (44.8%) 46:40 (53.5%) p=0.200
Alter 34.1(13.3) 40.6 (11.4) p<0.001
Ersterkrankungsalter 13.5(5.0) 31.2(9.3) p<0.001
Y-BOCS Gesamt, N=192 19.2 (9.9) 16.7 (9.5) p=0.093
Y-BOCS Gedanken 9.5(5.8) 9.1 (5.5) p=0.637
Y-BOCS Handlungen 9.7 (5.5) 7.6 (6.1) p=0.015

Anmerkung: Abweichende N durch fehlende Daten. Statistische Angaben siehe Text. Y-BOCS = Yale-Brown Ob-

sessive Compulsive Scale.

6.2.2

Erfassung der Symptomdimensionen

Die Differenzierung von Symptomdimensionen der Zwangsstorung wurde nach dem
erstmals von Baer et al. (1994) und spiter von Mataix-Cols et al. (2005) beschriebenen Vor-
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gehen bestimmt. Dabei wird die Symptomatik anhand der Checkliste der Y-BOCS (Goodman
et al., 1989a; Goodman et al., 1989b) erfasst, die als das umfassendste Instrument zur Erfas-
sung von Zwangssymptomen gilt (Grabill et al., 2008). Zahlreiche Studien berichten weitge-
hend konsistent vier bis fiinf faktorenanalytisch ermittelte Symptomdimensionen der Y-
BOCS-Checkliste (Bloch et al., 2008a; Mataix-Cols et al., 2005).

Entsprechend dieses Ansatzes wurden die 13 spezifischen Oberkategorien der Y-BOCS-
Checkliste bei Vorliegen bzw. Fehlen von mindestens einem Symptom aus der Kategorie mit
1 bzw. 0 kodiert. AnschlieBend wurden die Kategorien in einer explorativen Faktorenanalyse
mit Varimax-Rotation auf ihre dimensionale Struktur gepriift. In Ubereinstimmung mit der
Literatur zeigten vier Faktoren einen Eigenwert >1, die insgesamt 53.9% der Gesamtvarianz
aufklirten. Die rotierten Faktorladungen werden in Tabelle 12 dargestellt. Entsprechend der
Ladungsmatrix der verschiedenen Kategorien wurden die Dimensionen mit ,,Symmetrie- und
Ordnungszwinge* (Dimension I, Varianzaufkldrung 15.5%), ,,Waschzwinge* (Dimension II,
Varianzautkldarung 14.0%), ,,Hort- und Sammelzwinge* (Dimension III, Varianzaufkldrung
12.4%) sowie ,,Zwangsgedanken (Dimension IV, Varianzaufklarung 12.0%) bezeichnet. Fiir
jeden Patienten wurde mittels Regressionsmethode ein individueller Wert fiir die vier ermit-
telten Dimensionen berechnet. In Anlehnung an Hasler et al. (2006) wurden Werte >0 bzw.

<0 als eine hohe bzw. niedrige Dimensionsauspragungen gewertet.

Tabelle 12: Ermittelte Symptomdimensionen der Y-BOCS-Checkliste

Dimension | Dimension Il Dimension Il Dimension IV

Zwangsgedanken

Aggressive Zwangsgedanken .639

Kontaminationsbefiirchtungen .780

Sexuelle Zwangsgedanken .676

Zwangsgedanken zum Sam- .823
meln und Horten

Religiose Zwangsgedanken .633

Zwangsgedanken bezogen auf .851
Symmetrie

Somatische Zwangsgedanken 432

Zwangshandlungen

Waschzwange .720

Kontrollzwédnge .537

Wiederholungszwéange 466

Zahlzwange 451

Ordnungszwange .846

Sammel- und Hortzwange .860

Anmerkung: Rotierte Faktorenl6sung der Y-BOCS Oberkategorien, Varimax-Rotation, Faktorenladungen <.40
werden zur Ubersichtlichkeit nicht angegeben.

Im direkten Vergleich der demographischen und klinischen Eigenschaften wiesen Patien-

ten mit hohen Auspridgungen in allen vier Dimensionen ein signifikant fritheres Ersterkran-
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kungsalter auf als Patienten mit niedriger Auspragung (Dimension I: F(1,216)=9.11, p=0.003;
Dimension II: F(1,216)=9.24, p=0.003; Dimension III: F(1,216)=6.07, p=0.015; Dimension
IV: F(1,216)=3.91, p=0.049) (Tabelle 13). Patienten mit hohen Werten in der Dimension
»dymmetrie- und Ordnungszwinge berichteten zusitzlich schwerere Zwangshandlungen
(F(1,184)=8.76, p=0.003). Fiir die Dimension II (,,Waschzwinge*) ergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen Patienten mit hoher und niedriger Ausprigung im Alter
(F(1,217)=5.10, p=0.025) und allen Skalen der Y-BOCS (Gesamt: F(1,184)=12.0, p=0.001;
Gedankenzwinge: F(1,184)=7.34, p=0.007; Handlungszwinge: F(1,184)=10.42, p=0.001). Im
Vergleich zu Patienten mit niedriger Auspriagung in der Dimension ,,Hort- und Sammelzwin-
ge* zeigten Patienten mit hoher Auspragung schwerere Handlungszwinge (F(1,184)=5.54,
p=0.020), was sich auch im Gesamtwert der Y-BOCS niederschlug (F(1,184)=4.24, p=0.041).
Alle iibrigen Vergleiche waren statistisch nicht signifikant (alle p>0.05) (vgl. Tabelle 13).

Tabelle 13: Deskriptive und klinische Charakteristika von Patienten mit hohen und niedrigen
Auspréigungen in den ermittelten Symptomdimensionen

I: Symmetrie- und Ordnungs- Hohe Auspragung Niedrige Auspragung Statistik
zwdnge

N 79 140

Geschlecht, m:w (%m) 43:36 (54.4%) 61:79 (43.6%) p=0.122
Alter 35.5 (13.0) 37.0 (12.4) p=0.401
Ersterkrankungsalter 17.4(9.7) 21.9(11.2) p=0.003
Y-BOCS Gesamt 19.6 (10.2) 17.8 (9.6) p=0.227
Y-BOCS Gedanken 9.1 (5.8) 9.8 (5.6) p=0.404
Y-BOCS Handlungen 10.5(5.3) 8.0(6.1) p=0.003
Il: Waschzwange Hohe Auspragung Niedrige Auspragung

N 102 117

Geschlecht m:w (%m) 50:52 (49.0%) 54:63 (46.2%) p=0.672
Alter 34.4 (11.4) 38.2 (13.4) p=0.025
Ersterkrankungsalter 17.9 (9.5) 22.3(11.7) p=0.003
Y-BOCS Gesamt 20.9 (9.8) 16.0(9.4) p=0.001
Y-BOCS Gedanken, 10.6 (5.1) 8.4 (6.0) p=0.007
Y-BOCS Handlungen 10.3 (5.7) 7.6 (5.7) p=0.001
III: Hort- und Sammelzwéange Hohe Auspragung Niedrige Auspragung

N 40 179

Geschlecht, m:w (%m) 21:19 (52.5%) 83:96 (46.4%) p=0.483
Alter 34.2 (12.0) 36.9 (12.8) p=0.211
Ersterkrankungsalter 16.5 (10.7) 21.1(10.8) p=0.015
Y-BOCS Gesamt 21.44 (8.4) 17.8(10.2) p=0.041
Y-BOCS Gedanken 10.5(5.2) 9.3 (5.8) p=0.253
Y-BOCS Handlungen 11.0(4.3) 8.5(6.1) p=0.020
IV: Zwangsgedanken Hohe Auspragung Niedrige Auspragung

N 102 117

Geschlecht, m:w (%m) 52:50 (51.0%) 52:65 (44.4%) p=0.334
Alter 35.7 (12.9) 37.1(12.4) p=0.394
Ersterkrankungsalter 18.7 (10.7) 21.6 (11.0) p=0.049
Y-BOCS Gesamt 18.6 (9.8) 18.5 (10.1) p=0.938
Y-BOCS Gedanken 10.3 (5.5) 8.7 (5.8) p=0.066
Y-BOCS Handlungen 8.3(6.0) 9.8 (5.7) p=0.093
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Anmerkung: Hohe Ausprdgung Dimensionswert >0, niedrige Auspréigung Dimensionswert <0. Statistische Anga-
ben siehe Text. Y-BOCS = Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale.

6.3 Neuropsychologische Testinstrumente (GENOS)

Die neuropsychologischen Instrumente wurden fiir GENOS unter zwei Gesichtspunkten
ausgewdhlt: Einerseits sollte ein moglichst breites Spektrum an kognitiven Funktionen erfasst
werden, andererseits wurde darauf geachtet, Funktionen auszuwihlen, die aufgrund der empi-
rischen Basis als beeintrachtigt bei Patienten mit Zwangsstérung gelten konnen. Alle einge-
setzten Testinstrumente sind vielfach in der Forschung bewihrt und weisen angemessene Gii-
tekriterien auf (Lezak, 1995; Spreen & Strauss, 2006). Die Reihenfolge der Tests wurde stan-
dardisiert fiir alle Probanden festgelegt. Aufgrund theoretischer Uberlegungen (ebd.) und zur
Reduzierung der auszuwertenden Variablen wurden die einzelnen Testparameter zu sieben
Funktionsbereichen zusammengefasst (vgl. auch Rampacher et al., 2010). Der Mehrfachwahl-
Wortschatztest (MWT-B, Lehrl et al., 1989) wurde genutzt, um das bildungsabhéngige, ver-
bale Intelligenzniveau abzuschitzen. Tabelle 14 gibt einen Uberblick zu den neuropsycholo-
gischen Funktionen und den eingesetzten Verfahren, die im Folgenden kurz dargestellt wer-
den.

Tabelle 14: Uberblick der erfassten neuropsychologische Funktionen und der eingesetzten
Testverfahren

Kognitive Funktion Test Testparameter Konsistenz
Visuomotorische TMT TMT: Bearbeitungszeit Teil A a=0.76
Verarbeitung
TMT: Bearbeitungszeit Teil B
Verbales Gedachtnis VLMT VLMT Gesamtlernleistung a=0.91
VLMT Abruf nach Interferenzliste
VLMT verzogerter Abruf
VLMT Wiedererkennen
Visuelle Organisation RCFT RCFT Kopierdurchgang 0=0.63
RCFT Organisationspunkte
VOT VOT Gesamtwert
Visuelles Gedachtnis RCFT RCFT verzogerter Abruf NA
Visuell-rdumliches Verzogerte Reak- | Median Abweichung bei 5 Sekunden 0a=0.78
Arbeitsgedachtnis tionsaufgabe Verzogerung
Median Abweichung bei 15 Sekunden
Verzégerung
Problemldsen TOL Efficacy-Score NA
Wortfllssigkeit RWT RWT: Gesamtwert Buchstabe S a=0.82
RWT: Gesamtwert Buchstabe A
RWT: Gesamtwert Buchstabe N

Anmerkung: VLMT=Verbaler Lern- und Merkfdhigkeitstest, RCFT=Rey Complex Figure Test, VOT=Visueller Orga-
nisationstest, TOL=Tower Of London, TMT=Trail Making Test, RWT=Regensburger Wortschatztest
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6.3.1  Visuomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit

Der Trail-Making-Test (TMT, Reitan, 1992) besteht aus den zwei Teilen A und B. In Teil
A wird dem Proband ein Blatt vorgelegt, auf dem die eingekreisten Zahlen 1-25 verteilt sind.
Aufgabe des Probanden ist es, die Zahlen in aufsteigender Reihenfolge so schnell wie mog-
lich und ohne Fehler mit einem Stift zu verbinden. In Teil B werden neben Zahlen zusétzlich
auch Buchstaben vorgelegt. Die Aufgabe des Probanden besteht darin, Zahlen und Buchsta-
ben in alternierender Folge zu verbinden (1-A-2-B- usw.). Wieder ist die Vorgabe, so schnell
wie moglich und fehlerfrei zu arbeiten. In beiden Durchgingen nimmt der Testleiter die bend-

tigte Zeit ab.

6.3.2  Verbales Gedichtnis

Der Verbale Lern- und Merkfzhigkeitstest (VLMT, Helmstaedter et al., 2001) wurde ge-
nutzt, um das kurz- und mittelfristige verbal-deklarative Gedédchtnis zu erfassen. Hierbei wird
eine Wortliste mit 15 semantisch nicht zusammenhidngenden Items (Liste A) vorgegeben.
Anschliefend wird der Proband gebeten, so viele Items wie mdglich zu wiederholen. Die
gleiche Wortliste wird flinfmal mit anschlieBendem Abruf vorgegeben. Dann folgt eine zweite
Wortliste mit ebenfalls 15 Items (Liste B) und der Proband wird aufgefordert, diese zu erin-
nern. Unmittelbar nach dem Abruf der Interferenzliste soll der Proband die Items der ersten
Liste A in einem freien Abruf erinnern. Nach einer zwischenzeitlichen Durchfiihrung anderer,
nicht-sprachlicher Tests wird der Proband nach etwa 30 Minuten erneut um einen freien Ab-
ruf der Wortliste A gebeten. AnschlieBend wird vom Versuchsleiter eine Liste mit den Items
der Listen A und B sowie weiteren, neuen Items vorgelesen. Der Proband soll jeweils ange-
ben, ob das genannte Item zu Liste A gehdrt oder nicht. Die abhingigen Variablen in der vor-
liegenden Untersuchung waren die Gesamtlernleistung iiber die fiinf Lerndurchgénge, die
Abrufleistung nach der Interferenzliste, der verzogerte Abruf und die Wiedererkennungsleis-

tung.

6.3.3  Visuelle Verarbeitung und visuelles Gedachtnis

Die Rey-Figur (engl. Rey Complex Figure Test, RCFT) erfasst die Fahigkeit zur visuell-
rdumlichen Verarbeitung und die visuelle Gedichtnisleistung. Entsprechend des bei Meyers &
Meyers (1995) dargestellten Untersuchungsablaufs wird dem Probanden eine komplexe Figur
mit der Anweisung vorgelegt, diese mdglichst exakt auf ein leeres Blatt zu tibertragen (Ko-
pier-Durchgang). Nach 30 Minuten wird der Proband gebeten, die Figur aus dem Gedéachtnis

zu zeichnen (verzogerter Abruf). Fiir alle gezeichneten Einzelelemente der Figur wird jeweils
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die Genauigkeit und Platzierung kodiert und zu einem Gesamtwert addiert (max. 36). Fiir den
spéteren Abruf ist ein strategisches Abzeichnen, beginnend mit den groBen konfigurierenden
Elementen (z.B. Basisrechteck, Diagonalen, horizontale Mittellinie, ...), glinstiger als ein Be-
ginn bei kleinen Details (Spreen & Strauss, 2006). Die visuell-rdumliche Verarbeitung und
Organisation der Figur wurde in GENOS nach dem Vorgehen von Savage et al. (1999) wéh-
rend des Kopiervorgangs quantifiziert. Hiernach bekommt der Proband Organisationspunkte
fiir jedes zu Beginn des Kopierdurchgangs gezeichnete Grundelement der Figur (max. 6).

Als weiterer Test zur Erfassung der visuellen Verarbeitung und Organisation wurde der
,»Visual Organization Test (VOT) von Hooper (1997) eingesetzt. Dieser besteht aus 30 Bil-
dern auf denen jeweils ein zerschnittenes Objekt dargestellt wird. Der Proband wird gebeten,
die Objekte zu identifizieren und bekommt fiir jedes korrekt identifizierte Objekt einen Punkt.

Abhéngige Variable war der erzielte Gesamtwert (max. 30).

6.3.4  Visuell-riumliches Arbeitsgedichtnis

Das visuell-rdumliche Arbeitsgedidchtnis wurde iiber eine PC-gestiitzte Aufgabe mit
Touch-Screen erfasst (Pukrop et al., 2003). Zu Beginn eines Durchgangs wurde auf dem Bild-
schirm ein Fixationskreuz auf weilem Grund fiir 3000ms eingeblendet. Als Zielreiz wurde ein
schwarzer Punkt fiir 700ms an einer von 16 moglichen, kreisformig um das Fixationskreuz
angeordneten Punkten eingeblendet. Der Probend hatte die Aufgabe, die Position je nach Be-
dingung nach einem Verzogerungsintervall von 5 oder 15 Sekunden zu erinnern. Wéhrend des
Verzogerunsintervals wurde an der Stelle des Fixationskreuzes eine dreistellige Zahl einge-
blendet, von der der Proband laut in Dreierschritten riickwérts zdhlen sollte, um die aktive
Aufrechterhaltung der Zielposition zu blockieren. Nach dem Verzogerungsintervall sollte der
Proband die vorher gezeigte Zielposition auf dem Touch-Screen-Monitor mit dem rechten
Zeigefinger antippen. Das Programm erfasst die Distanz von der Position des Zielreizes in
Pixeln. Pro Verzogerungsintervall wurden acht Aufgaben préisentiert. Abhidngige Variablen
waren die Mediane der Abweichungen vom Zielreiz (berechnet iiber die euklidische Distanz)

in den beiden Verzogerungsbedingungen (5s und 15s).

6.3.5  Problemldsefahigkeiten

Der Tower-of-London (TOL) wurde als MaB fiir die Problemlosefdhigkeit genutzt. Die
hier verwendete Version des TOL von Owen et al. (1995) besteht aus 12 Aufgaben mit an-
steigendem Schwierigkeitsgrad. Présentiert werden jeweils zwei Abbildung von drei senk-
rechten Stdben, auf die drei Kugeln gesteckt sind. Der Proband wird gebeten, die minimale

Anzahl von Ziigen zu benennen, die notwendig sind, um von dem Start- zum Zielzustand zu
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gelangen. Jeweils drei Aufgaben konnen in zwei, drei, vier bzw. fiinf minimalen Schritten
geldst werden. Erfasst werden die Anzahl der korrekt beantworteten Aufgaben und die bend-
tigte Bearbeitungszeit. Nach Salkind & Wright (1977) kénnen Bearbeitungszeit und Fehler-
zahl nach der Formel [E=-(ZpeniertZLatenz)] Zu €inem Bearbeitungs-Effizienz-Wert (E-Index)
verrechnet werden. Entsprechend weist ein hoher E-Index auf eine schnelle und exakte Bear-
beitung hin, wihrend ein niedriger E-Index fiir eine langsame und ungenaue Bearbeitung

spricht.

6.3.6  Wortfliissigkeit

Zur Erfassung der Sprachproduktion wurden die Probanden gebeten, innerhalb von 2 Mi-
nuten so viele Worte wie mdglich mit einem vorgegebenen Anfangsbuchstaben zu nennen.
Vom Testleiter wurden die Anfangsbuchstaben S, A und N vorgegeben. Von der Auswertung
ausgeschlossen wurden Eigennamen oder Worte mit dem gleichen Wortstamm. Die Auswer-
tung folgte damit dem Regensburger Wortschatz Test (RWT) von Aschenbrenner und Kolle-
gen (Aschenbrenner et al., 2000). Abhédngige Variablen waren die jeweils korrekt produzier-

ten Worter zu den drei Buchstaben.

6.4 Erfassung der Okulomotorik (GENOS)

Die Sakkadenaufgabe wurde auf einem 17-Zoll Monitor préasentiert. Es wurden jeweils
zwel Aufgabenblocke mit Pro- und Antisakkaden durchgefiihrt. Ein Block bestand aus 5
Ubungsdurchgiingen und 25 Testdurchgingen. Nach einem Fixationsintervall (randomisiert
1500ms, 2000ms, 2500ms oder 3000ms) wurde ein peripherer Stimulus in einer Exzentrizitit
von 16° fiir 800ms eingeblendet, der mit dem Fixationskreuz fiir 200ms tiberlappte (Overlap-
Paradigma) (McDowell et al., 1999). Die Probanden wurden in der Prosakkadenbedingung
instruiert, den Blick so schnell und genau wie moglich auf den erscheinenden Zielreiz zu rich-
ten. In der Antisakkadenbedingung war gefordert, den Blick in die entgegengesetzte Richtung
des Zielreizes zu richten. Die Augenbewegungen wurden mittels Elektrookulographie (EOQG)
erfasst, und Kopfbewegungen wurden durch eine Kinnstiitze minimiert. Die Ableitung erfolg-
te iiber fiinf Ag/AgCl-Elektroden. Zwei Elektroden an den dufleren Canthi der Augen erfass-
ten die horizontalen Augenbewegungen. Eine vertikale EOG-Messung am rechten Auge wur-
de genutzt, um Blinzelbewegungen zu identifizieren. Eine Elektrode zur Erdung wurde auf
der Stirn platziert. Die Stimuli wurden mittels der ERTS-Software (BeriSoft Corporation,
Frankfurt, Germany) prisentiert. Das EOG-Signal wurde iiber NeuroScanLabs™ mit einem

Synamps-5083-Verstarker und dem Softwarepaket Acquire (Neurosoft Inc., Sterling USA)
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erfasst. Die EOG-Daten wurden bei 250 Hz digitalisiert und mittels Brain Vision Analyzer
aufbereitet. Die Rohdaten wurden in Segmente von 200ms vor bis 800ms nach dem Trigger
eingeteilt. Anschlieend wurden die Daten durch einen 30 Hz Tieffrequenzfilter und einen 50
Hz Notch-Filter bearbeitet und fiir die Baseline korrigiert. Um Versuchsleitereffekte zu redu-
zieren, wurden die Augenbewegungen durch eine Studienmitarbeiterin ausgewertet, die fiir
den diagnostischen Hintergrund des untersuchten Probanden blind war. Sakkaden wurden
durch einen visuell kontrollierten Computeralgorithmus identifiziert. Dieser markierte auto-
matisch Augenbewegungen, die mindestens zwei Standardabweichungen von der Baselineva-
riation abwichen und mindestens 20ms andauerten. Durchgidnge mit Blinzelbewegungen nahe
der Prisentation des Zielreizes wurden ausgeschlossen. Gemessen wurden der Beginn einer
Sakkade, die Reaktionslatenz und die Richtung der Blickbewegung. Jede Bewegung in Rich-
tung des peripheren Reizes in der Antisakkadenbedingung wurde als Antisakkadenfehler ge-
wertet. Die Reaktionslatenzen der Pro- und Antisakkadenbedingung wurden als Zeitabstand
zwischen der Prisentation des Zielreizes und dem Beginn der Sakkade in Millisekunden er-
fasst.

Die Fehlerrate in der Antisakkadenaufgabe zeigte eine signifikante Abweichung von einer
Normalverteilung (Shapiro-Wilk: p<0.001). Daher wurde ein normalisierter Wert durch eine
Wurzeltransformation berechnet (Shapiro-Wilk: p=0.107) und in allen Auswertungen genutzt.
Die Reaktionslatenzen wichen nicht signifikant von der Normalverteilung ab (Prosakkaden,

Shapiro-Wilk: p=0.154; Antisakkaden, Shapiro-Wilk: p=0.098).

6.5 Genotypisierung

Alle in der vorliegenden Studie genotypisierten Varianten sind in Tabelle 15 dargestellt.
Die DNA zur Genotypisierung wurde aus EDTA-Blut nach dem QIAGEN-Protokoll fiir Blut-
und Zellkulturen DNA MaxiKit (QIAGEN, Hilden, Deutschland) isoliert. Die Genotypisie-
rung erfolgte mittels Tagman-Analyse zur allelischen Diskriminierung spezifischer SNPs.
Hierbei wurden 12.5ng DNA, der Tagman®MasterMix (Tagman® Universal PCR Master-
Mix, No AmpErase® UNG) und die fiir den jeweiligen SNP spezifischen Tagman-Assays
(Applied Biosystems, Forster City, CA, USA) eingesetzt. Jeder Assay bestand aus den nicht-
markierten Primern (forward und reverse) und den mit den Fluoreszenzfarbstoffen FAM und
VIC markierten MGB-Proben. Beide Allele wurden mit einem Tecan Ultra384 Reader (Te-
can, Crailsheim, Deutschland) in einem Ansatz iiber die Fluoreszenzmessung am Ende der
PCR bestimmt. Die Anregungs- und Emissionswellenldngen fiir FAM-markierte Proben lagen

bei 485nm und 535nm und fur VIC-markierte Proben bei 535nm und 590nm.
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Der Promotorpolymorphismus 5-HTTLPR (44bp Ins/Del) des SLC6A44-Gens wurde, an-
gelehnt an das von Wendland et al. (2006) beschriebene Vorgehen, genotypisiert. Entspre-
chend wurden 12.5ng DNA mit S5pmol Primern, 0.8ul eines Nukleotidmixes (gleichteilig
dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 2ul Q-Lésung (QIAGEN, Hilden, Deutschland) und 0,5U Bio-
Therm® TAq DNA Polymerase (GENECRAFT®, Ares Bioscience GmbH, Kd6ln, Deutsch-
land) in einem 10ul-Ansatz amplifiziert. Die hierbei eingesetzten Primersequenzen lauten:
forward: 5°-TCC TCC GCT TTG GCG CCT CTT CC-3’ und reverse: 5’-TGG GGG TTG
CAG GGG AGA TCC TG-3’. Die PCR erfolgte in den folgenden Schritten: 5 Minuten Dena-
turierung bei 95°C, 35 Zyklen mit jeweils 30 Sekunden bei 95°C, 90 Sekunden bei 65.5°C
und 60 Sekunden bei 72°C sowie abschlieBend 72°C iiber 10 Minuten. Ein Teil des erhaltenen
PCR-Produktes (4ul) wurde anschlieBend durch Agarosegelelektrophorese (2% LE-Agarose,
45 Minuten bei 130W) mit 0.01% Ethidiumbromidlosung aufgetrennt, um die unterschiedli-
chen Banden (S entspricht 469bp und L entspricht 512bp) unter UV-Licht sichtbar zu ma-
chen. Der Rest des PCR Produktes wurde einem Enzymverdau mit MSPI (Fermentas, Thermo
Scientific, Waltham, USA) (jeweils 5U fiir 6 Stunden) unterzogen und dann wiederum auf ein
2%iges, mit 0,01% Ethidiumbromid versetztes LE-Agarosegel aufgetragen und nach einer
Laufzeit von einer Stunde bei 130 Watt unter UV-Licht betrachtet, um die Allele des SNP
rs25531 (A/G) zu unterscheiden. Die hierbei sichtbaren Banden entsprechen der Allelzutei-
lung S (402+67bp), Sa (469bp), Lg (402+110bp) und La(512bp).

Tabelle 15: Ubersicht der genotypisierten Varianten des serotonergen Systems

Gen rs Nummer Nukleotid- Aminosduren- | Lokalisation Genotypisierungs-
Austausch Austausch Rate
SLC6A4 5-HTTLPR, - 5'UTR Chrl7: 28542968 98.4%
rs25531
HTR1A rs6295 -1019G>C Promotor Chr5: 63258565 99.3%
HTR1B rs6296 861G>C Val287Val Chr6: 78172260 98.5%
HTR2A rs6311 -1438G>A Promotor Chr13: 47471478 98.9%
HTR2A rs6313 102C>T Ser34Ser Chr13: 47469940 99.5%
HTR2A rs6314 2085C>T His452Tyr Chr13: 47409034 99.1%
HTR3A rs1062613 -42T>C 5'UTR Chr11: 113846006 96.0%
HTR3B rs1176744 386A>C Tyr129Ser Chr11: 113803028 96.0%
HTR3C rs6766410 489C>A Asn163Lys Chr3: 183774762 96.5%
HTR3C rs6807362 1214G>C Ala405Gly Chr3: 183778010 98.0%
HTR3D rs1000952 380G>A Arg52His Chr3: 183755822 97.8%
HTR3E rs7627615 450G>A Ala86Thr Chr3: 183818616 98.5%
HTR6 rs1805054 267C>T Tyr89Tyr Chrl: 19992513 98.7%
TPH2 rs4570625 -703G>T Promotor Chr12: 72331923 99.3%

Anmerkungen: Bezeichnung der Varianten auf DNA-Level und Proteinlevel entsprechend der Konventionen der
Human Genome Variation Society (HGVS). Genome build 37.3.
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6.6 Statistische Auswertung

Die Fall-Kontroll-Vergleiche und die familienbasierten Tests auf Assoziation genetischer
Varianten mit dem Erkrankungsphénotyp wurden mit FAMHAP (Becker & Knapp, 2004;
Herold & Becker, 2009) durchgefiihrt. Berichtet werden sowohl die Signifikanzen fiir genoty-
pische (2df) als auch allelische (Armitage Trendtest) Assoziationstests. Zur Kombination der
Assoziationsergebnisse der Fall-Kontroll-Stichprobe und der Eltern-Kind-Trios wurde der
von Whitlock (2005) dargestellte z-Trend-Test (auch Stouffer's z-Trend-Test) berechnet.
Hierbei werden die ermittelten p-Werte anhand der StichprobengroBe gewichtet und aggre-
giert, um ein tlibergreifendes Signifikanzniveau zu bestimmen (Whitlock, 2005). Alle weiteren
Analysen wurden mit SPSS (SPSS Corp., Chicago, Illinois, USA) berechnet. Bei kontinuierli-
chen Variablen wurden Varianzanalysen und Kovarianzanalysen durchgefiihrt. Diskret ver-
teilte Variablen wurden mit y*-Tests analysiert.

Fiir alle durchzufiihrenden Genotyp-Phanotyp-Analysen (Fragestellungen 1, 2 und 4)
wurde einheitlich eine Signifikanzgrenze von p=0.01 definiert. Im Vergleich zur konventio-
nellen Grenze bei 5% verringert sich hierdurch die Gefahr einer Alphafehlerkumulierung
durch die Vielzahl an Berechnungen. Gleichzeitig fiihrt das definierte Signifikanzniveau im
Vergleich zur konservativen Bonferroni-Korrektur nicht zu einer iiberméfig erhohten Wahr-
scheinlichkeit fiir Typ-II-Fehler (Perneger, 1998), was insbesondere fiir molekulargenetische
Studien mit kleinen Effekten zu vermeiden ist (Taylor, 2012). Assoziationsergebnisse auf dem
5%-Niveau werden ergénzend als nominal signifikante Zusammenhéange berichtet. Anders als
bei den vorwiegend explorativen Genotyp-Phidnotyp-Analysen wurden in Kapitel 5 zu Frage-
stellung 2 spezifische Hypothesen zu jedem Funktionsbereich formuliert. Hier war entspre-
chend eine Uberpriifung anhand eines Signifikanzniveaus von 5% zulissig. Alle statistischen
Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt.

Vor dem Hintergrund der genannten Signifikanzschwellen wurde vorab iiber den "Gene-
tic-Power-Calculator" (S. Purcell et al., 2003) beispielhaft fiir den 5S-HTTLPR als meist unter-
suchte Variante die statistische Power in der untersuchten Fall-Kontroll-Stichprobe berechnet.
Fiir eine Risikoallelfrequenz von L,~0.55, einem relativen Risiko von RR=1.5 fiir heterozy-
gote und von RR=2.0 fiir homozygote Risikoalleltrager ergab sich bei einer Alphafehlerwahr-
scheinlichkeit von 1% eine statistische Power von 56% und bei einer Alphafehlerwahrschein-
lichkeit von 5% eine statistische Power von 78% (vgl. auch Wendland et al., 2007). Fiir die
Endophinotypanalysen wurde die statistische Power mit "GPower" (Faul et al., 2007) berech-
net. Fiir die Analysen zur Validierung potentieller Endophénotypen ergab sich bei einem Al-

phafehlerrisiko von 5% und einer angenommenen Effektstirke von d=0.8 eine Power von
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86%, wihrend die Power bei mittleren Effektstirken von d=0.5 bei 48% lag. Die Stichprobe
zur Berechnung von Genotyp-Endophénotyp-Analysen war hinreichend grof3, um in der Ge-

samtgruppe dominante genetische Effekte bis d=0.59 zu finden.
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7  Ergebnisse

Entsprechend der empirischen Fragestellungen der vorliegenden Arbeit (vgl. Kapitel 5)
wurden zundchst Assoziationen der serotonergen Kandidatengene in der Gesamtgruppe der
Patienten mit Zwangsstorung analysiert. In einem zweiten Schritt wurde gepriift, ob sich die
klinischen Subtypen nach Ersterkrankungsalter und Symptomauspragung hinsichtlich der
Genotyp- und Allelverteilung unterschieden. In Bezug auf die Endophénotypanalysen wurde
zundchst gepriift, welche kognitiven Funktionen bei Patienten und Angehorigen gleicherma-
Ben auffillig sind und damit als mogliche Endophinotypen der Zwangsstorung angesehen
werden konnen. AnschlieBend wurden die untersuchten Kandidatengene mit den vorbeschrie-

benen und den hier identifizierten kognitiven Endophénotypen assoziiert.

7.1 Fragestellung 1: Lassen sich genetische Varianten des serotonergen Systems mit

der Zwangsstorung assoziieren?

In der untersuchten Fall-Kontroll-Stichprobe mit 236 Patienten und 310 Kontrollpersonen
(Stichprobe I) waren die untersuchten Varianten der Gene SLC644, HTRI1A, HTR2A, HTR3A4-
E, HTR6 und TPH?2 im Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE) (alle p>0.05, vgl. Tabelle 18 im
Anhang). Die HTRIB-Variante 861G>C (1rs6296) zeigte in beiden Stichproben signifikante
Abweichungen vom HWE (beide p=0.025), so dass diese Variante von den Analysen in der
Fall-Kontroll-Stichprobe ausgeschlossen wurde. Die HTR2A4-Varianten -1438G>A (rs6311)
und 102C>T (rs6313) waren stark gekoppelt (r=0.99, D=0.99), so dass nur die Promotorvari-
ante -1438G>A analysiert wurde.

In Bezug auf die demographischen Variablen Alter und Geschlecht waren minnliche
Zwangspatienten eher Triger der homozygoten HTR3C Lysl63-Variante (AA-Genotyp,
rs6766410), wihrend Patientinnen eher homozygot fiir die Asnl63-Variante (CC-Genotyp)
waren (¢*(2)=7.1, p<0.029). Kontrollpersonen mit dem AG-Genotyp der HTR2A-
Promotorvariante -1438G>A waren mit 34.6+10.5 Jahren im Mittel etwas jlinger als homozy-
gote Kontrollpersonen (AA: 38.5£12.5; GG: 38.0£10.9) (F(2,300)=4.09, p=0.018). Alle iibri-
gen Genotypen zeigten keine Zusammenhédnge mit den Alters- oder Geschlechtsverteilungen
in den Gruppen der Zwangserkrankten oder Kontrollpersonen (p>0.05).

In Tabelle 16 sind die Verteilungen der untersuchten Genotypen und die Allelfrequenzen
bei den Patienten mit einer Zwangsstorung und der Kontrollgruppe dargestellt. Keine der un-

tersuchten Varianten erreichte die festgelegte Signifikanzschwelle von p=0.01. Fiir die kodie-
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rende Variante im HTR3D (Arg52His, rs1000952) zeigte sich eine nominal signifikante Asso-
ziation des T-Allels mit der Zwangsstorung (OR1=1.33 [CI=1.03-1.72], p=0.029). Hinsicht-
lich des 5-HTTLPR zeigte sich in Ubereinstimmung mit der Metaanalyse von Taylor (2012)
ein statistischer Trend zu einer hoheren Frequenz des La-Allels in der Gruppe der Patienten
im Vergleich zur Kontrollgruppe (ORpa=1.24 [CI=0.97-1.58], p=0.083, einseitiger Test
p=0.041). Die Assoziation der HTR3D-Variante mit der Zwangsstérung blieb nominal signi-
fikant, wenn die N=37 Kontrollpersonen mit einer psychiatrischen Erkrankung (lifetime) aus-
geschlossen wurden (OR1=1.37 [CI=1.05-1.78], p=0.019; vgl. Tabelle 19 im Anhang).

Tabelle 16: Genotyp- und Allelverteilungen serotonerger Varianten in den Stichproben der
Patienten mit einer Zwangsstérung und den Kontrollpersonen

Gen/ Zwangspatienten Kontrollpersonen
Variante
SLC6A4 LL LS SS L S LL LS SS L S
5-HTTLPR, | 84 115 33 283 181 98 149 58 345 265
bi-allelisch | (36%) (50%) (14%) (61%) (39%) (32%) (49%) (19%) (57%) (43%)
SLC6A4 Lala Lola, LeL, La Ls, S Lala Lola, Lele, La Ls, S
LaS LS, SS LaS LS, SS
5-HTTLPR, | 70 115 47 255 209 72 159 74 303 307
tri-allelisch | (30%) (50%) (20%) (55%) (45%) (24%) (52%) (24%) (50%) (50%)
HTR1A GG GC CcC G C GG GC CcC G C
rs6295 66 108 59 240 226 76 170 63 322 396
(28%) (46%) (25%) (52%) (49%) (25%) (55%) (20%) (52%) (48%)
HTR1B GG GC cC G C GG GC CcC G C
rs6296 135 76 22 346 120 151 115 39 417 193
(58%) (33%) (9%) (74%) (26%) (50%) (38%) (13%) (68%) (32%)
HTR2A GG GA AA G A GG GA AA G A
rs6311 73 123 39 269 201 116 138 51 370 240
(31%) (52%) (17%) (57%) (43%) (38%) (45%) (17%) (61%) (39%)
HTR2A T TC cC T C T TC cC T C
rs6313 37 124 73 198 270 53 137 119 243 375
(16%) (53%) (31%) (42%) (58%) (17%) (44%) (39%) (39%) (61%)
HTR2A T TC CcC T C T TC CcC T C
rs6314 3 33 198 39 429 3 44 260 50 564
(1%) (14%) (85%) (8%) (92%) (1%) (14%) (85%) (8%) (92%)
HTR3A CcC CcT TT C T CcC CcT TT C T
rs1062613 | 143 73 12 359 97 200 82 14 482 110
(63%) (32%) (5%) (79%) (21%) (68%) (28%) (5%) (81%) (19%)
HTR3B TT TG GG T G 1T TG GG T G
rs1176744 | 108 93 20 309 133 141 135 27 417 189
(49%) (42%) (9%) (70%) (30%) (47%) (45%) (9%) (69%) (31%)
HTR3C CcC CG GG C G CcC CG GG C G
rs6807362 | 68 110 54 246 218 76 141 86 293 313
(29%) (47%) (23%) (53%) (47%) (25%) (47%) (28%) (48%) (52%)
HTR3C AA AC cC A C AA AC CcC A C
rs6766410 | 44 102 73 190 254 52 131 122 235 375
(20%) (46%) (34%) (43%) (57%) (17%) (43%) (40) (39%) (62%)
HTR3D TT TC CcC T C TT TC CcC T C
rs1000952 | 109 92 27 310 146 114 148 44 376 236
(48%) (40%) (12%) (68%) (32%) (37%) (48%) (14%) (61%) (39%)
HTR3E AA AG GG A G AA AG GG A G
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rs7627615 | 85 112 38 282 188 99 146 58 344 262
(36%) | (48%) | (16%) | (60%) | (40%) | (33%) | (48%) | (19%) | (57%) | (43%)
HTR6 cc cT T C T ccC cT T C T
rs1805054 | 166 61 6 393 73 232 66 8 530 82
(71%) | (26%) | (3%) | (84%) | (16%) | (76%) | (22%) | (3%) | (87%) | (13%)
TPH2 GG GT T G T GG GT T G T
rs4570625 | 146 77 11 369 99 187 103 17 477 137
(62%) | (33%) | (5%) | (79%) | (21%) | (61%) | (34%) | (6%) | (78%) | (22%)

Annmerkunag: Fiir die tri-allelische Variante des 5-HTTLPR wurden die Genotypen und Allele nach ihren funktio-
nellen Eigenschaften zusammengefasst (Hu et al., 2006). Die nicht analysierten SNPs rs6296 (861G>C, HTR1B)
und rs6313 (102C>T, HTR2A) sind der Vollstédndigkeit halber dargestellt. Abweichung von 100% durch Rundung.

Da die Geschlechtsverteilung der Patienten- und der Kontrollgruppe hoch signifikant ab-
wich (3*(1)=14.0, p<0.001), wurden in einem zweiten Schritt geschlechtsspezifische Analysen
gerechnet. Bei der Analyse der mannlichen Probanden zeigte sich fiir die Genotypverteilung
der HTR1A-Variante -1019G>C (rs6295) eine signifikante Abweichung vom HWE in der
Kontrollgruppe (p=0.046), wihrend die anderen Varianten in der Patienten- und der Kontroll-
stichprobe im HWE waren (alle p>0.05, vgl. Tabelle 20 im Anhang). Fiir die Variante
Asnl63Lys (rs6766410) des HTR3C-Gens zeigte sich eine signifikante Assoziation des A-
Allels mit der Zwangsstorung (ORa=1.61 [CI=1.15-2.26], p=0.007). Entsprechend waren
mannliche Patienten signifikant hdufiger Trager der Lys163-Variante als ménnliche Kontroll-
probanden (Allelfrequenzen: 49% vs. 37%). Fiir die Variante 267C>T (rs1805054) im HTR6
zeigte sich eine nominell signifikante Haufung des T-Allels bei ménnlichen Patienten mit
einer Zwangsstorung im Vergleich zur Kontrollgruppe (Allelfrequenzen: 18% vs. 11%;
OR1=1.74 [CI=1.09-2.77], p=0.023). Bei Ausschluss der Kontrollpersonen mit einer psychiat-
rischen lifetime-Erkrankung blieben die berichteten Assoziationen der HTR3C-Variante und
der HTR6-Variante in der Gruppe ménnlicher Zwangspatienten nominal signifikant (HTR3C:
ORA=1.55 [CI=1.09-2.18], p=0.016; HTR6: OR1=1.69 [CI=1.06-2.71], p=0.032).

Alle Genotypen in den weiblichen Stichproben waren im HWE (p>0.05, vgl. Tabelle 21
im Anhang). Zwischen weiblichen Patienten mit einer Zwangsstdrung und weiblichen Kon-
trollpersonen zeigten sich keine signifikanten Abweichungen der Genotyp- und Allelvertei-
lungen (alle p>0.05). Fiir den 5S-HTTLPR zeigte sich wie in der Gesamtstichprobe ein statisti-
scher Trend zu mehr La-Allelen bei Zwangspatientinnen (ORps=1.38 [CI=0.95-1.99],
p=0.086, vgl. Tabelle 21 im Anhang). Die Ergebnisse in der weiblichen Stichprobe blieben
unverdndert, wenn Kontrollpersonen mit einer psychiatrischen Erkrankung (lifetime) ausge-
schlossen wurden.

SchlieBlich wurden familienbasierte Assoziationstests in den N=58 Trios berechnet.

Tabelle 17 gibt die Transmissionszdhlungen aller untersuchten Varianten wieder. Keine der
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genetischen Varianten des serotonergen Systems zeigte ein signifikantes Transmissions-
ungleichgewicht (s. Tabelle 18 im Anhang). Das stirkste Signal fand sich fiir die HTR3B-
Variante Tyr129Ser (rs1176744), bei der das T-Allel in 29 Fillen und das G-Allel in 19 Fél-
len tibertragen wurde (TDT=2.08, p=0.149). Hinsichtlich der in der Fall-Kontroll-Stichprobe
nominal signifikant assoziierten HTR3D-Variante Arg52His (rs1000952) wurde das assoziier-
te T-Allel mit 25 Transmissionen im Vergleich zum C-Allel mit 18 Transmissionen deskriptiv
héufiger libertragen (TDT=1.14, p=0.286). Bei Kombination der Assoziationssignale aus der
Fall-Kontroll-Stichprobe und den Eltern-Kind-Trios zu der HTR3D-Variante wurde die nomi-
nelle Assoziation bestétigt (Stouffer‘s z-Trend-Test: p=0.024).

Tabelle 17: Transmission serotonerger Varianten in den untersuchten Eltern-Kind-Trios

Gen Variante N Allel 1 Transmission Allel 2 Transmission
SLC6A4 5-HTTLPR, bi 44 L 22 /22 S 22 /22
SLC6A4 5-HTTLPR, tri 48 La 22 /26 Le/S 26/22
HTR1A rs6295 52 G 26/ 26 C 26 /26
HTR1B rs6296 39 G 22 /17 C 17/22
HTR2A rs6311 54 G 26/28 A 28 /26
HTR2A rs6313 48 T 26/ 22 C 22 /26
HTR2A rs6314 17 T 9/8 C 8/9
HTR3A rs1062613 35 C 16 /19 T 19/ 16
HTR3B rs1176744 48 T 29/19 G 19/29
HTR3C rs6807362 57 C 29/28 G 28 /29
HTR3C rs6766410 47 A 21/26 C 26/21
HTR3D rs1000952 43 T 25/18 C 18/ 25
HTR3E rs7627615 58 A 28 /30 G 30/28
HTR6 rs1805054 31 A 17 /14 G 14 /17
TPH2 rs4570625 40 C 24 /16 T 16 /24

Anmerkung: Dargestellt werden jeweils die Anzahl der transmittierten und nicht-transmittierten Allele. N =
Anzahl informativer Transmissionen.

7.2 Fragestellung 2: Besteht eine differentielle Rolle serotonerger Varianten bei klini-

schen Subtypen der Zwangsstorung?

Zur Uberpriifung der Annahme einer spezifischen Beteiligung genetischer Varianten an
klinischen Subtypen der Zwangsstorung wurde zunichst gepriift, ob die unterschiedlich einge-
teilten Subgruppen hinsichtlich der Genotyp- und Allelverteilung voneinander abwichen. Bei
signifikanten Unterschieden zwischen Subtypen der Zwangsstorung wurden diese Subtypen
mit der Kontrollgruppe kontrastiert, um eine mogliche Assoziation mit der Erkrankung inner-
halb dieses Subphinotyps zu priifen.

In der Gruppe der friih erkrankten Patienten (Krankheitsbeginn <21 Jahre) waren alle un-
tersuchten Varianten im HWE (p>0.05). Innerhalb der Patientengruppe mit einem spéten

Krankheitsbeginn (>21 Jahre) wich die Variante 861G>C (rs6296) des HTRIB signifikant
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vom HWE ab (p=0.011), so dass diese Variante von der Analyse ausgeschlossen wurde (vgl.
Tabelle 22 im Anhang).

Im direkten Vergleich der frith und spét erkrankten Zwangspatienten erreichte keine der
untersuchten Genvarianten die gesetzte Signifikanzgrenze von p<0.01 (vgl. Tabelle 22 im
Anhang). Das G-Allel und der GG-Genotyp der HTRIA-Promotorvariante -1019G>C
(rs6295) waren nominell signifikant unterreprisentiert bei Patienten mit einem frithen Krank-
heitsbeginn im Vergleich zu spéit erkrankten Patienten (ORg=0.61 [CI=0.41-0.89], p=0.014;
ORGG=0.47 [CI1=0.26-0.85], p=0.035). Daher wurden in einem zweiten Schritt die HTRIA-
Genotyp- und Allelverteilungen der nach Erkrankungsalter getrennten Patientengruppen mit
denen der Kontrollgruppe verglichen. Wéhrend sich fiir die frith erkrankten Patienten keine
Unterschiede zur Kontrollgruppe zeigten (Genotyp: p=0.098; Allel: p=0.106), waren Patien-
ten mit einem spdten Krankheitsbeginn nominell signifikant hiufiger Triger des GG-
Genotyps (ORgg=1.89 [CI=1.13-3.14], p=0.036). Die in friiheren Studien (Denys et al., 2006;
W. Liu et al., 2011) berichtete Assoziation der HTR2A-Variante -1438G>A (rs6311) mit ei-
nem frithen Krankheitsbeginn konnte nicht repliziert werden (Genotyp: p=0.517, Allel:
p=0.388).

Zur Analyse der iiber die Y-BOCS ermittelten Symptomdimensionen (Dimension I:
Symmetrie- und Ordnungszwénge, Dimension II: Waschzwénge, Dimension III: Hort- und
Sammelzwiénge, Dimension IV: Zwangsgedanken) wurden zundchst Patienten mit hoher (>0)
und niedriger (<0) Ausprdgung in den jeweiligen Dimensionen kontrastiert. Die HTRIB-
Variante 861G>C (rs6296) zeigte in den Vergleichen der vier Symptomdimensionen jeweils
eine signifikante Abweichung vom HWE (alle p<0.034) und wurde daher von den Auswer-
tungen ausgeschlossen (vgl. Tabelle 23 - Tabelle 26 im Anhang).

Im direkten Vergleich von Patienten mit hoher und niedriger Ausprégung in der Dimensi-
on III (,,Hort- und Sammelzwénge*) zeigten sich fiir keine der untersuchten Varianten signifi-
kante Auftélligkeiten (alle p>0.05, vgl. Tabelle 25 im Anhang). Genauso waren die Genotyp-
und Allelverteilungen fiir die nach der Dimension I ,,Symmetrie- und Ordnungszwinge* un-
terteilten Patienten nicht signifikant verschieden (alle p>0.05, vgl. Tabelle 23 im Anhang).

Fiir die Dimension II ,,Waschzwénge* (Tabelle 24 im Anhang) zeigte sich eine hoch
signifikante Assoziation mit der HTR3E-Variante Ala86Tyr (rs7627615) (Genotyp: p<0.001,
Allel: p<0.001). Hierbei fiihrten das G-Allel und der GG-Genotyp (kodierend fiir die Ala86-
Variante) zu einem erhohten Risiko (ORg=2.12 [CI=1.44-3.13], ORgc=3.90 [CI=1.78-8.55])
wihrend das A-Allel (Tyr86-Variante) einen protektiven Effekt zeigte (OR,=0.47 [CI=0.32-
0.70], ORaa=0.44 [CI=0.25-0.79]) (Abbildung 3). Zusitzlich zeigten sich nominell
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signifikante Assoziationen der Dimension ,,Waschzwinge* mit dem H7R3C-Polymorphismus
Ala405Gly (rs6807362), der TPH2-Promotorvariante -703G>T (rs4570625) und dem tri-
allelischen 5-HTTLPR: Entsprechend waren Patienten mit vorwiegend starken
Waschzwingen hdufiger homozygot fiir die HTR3C-Variante Gly405 (ORgg=2.43 [CI=1.27-
4.62], p=0.021) und die seltene TPH2 -703T-Variante (ORt=1.71 [CI=1.08-2.71], p=0.023,
ORt11=4.90 [CI=1.02-23.65], p=0.045). Fiir das mit einer starken Expression verbundene La-
Allel des 5S-HTTLPR zeigte sich hingegen ein protektiver Einfluss auf die Entwicklung von
Waschzwingen (ORpa=0.67 [CI=0.46-0.98], p=0.039, ORpar4=0.53 [CI=0.29-0.96],
p=0.094).

In Bezug auf die Dimension IV ,,Zwangsgedanken* zeigte sich eine nominell signifikante
Assoziation der HTR6-SNPs 267C>T (rs1805054): Patienten mit hoher Auspriagung in dieser
Dimension waren demnach hiufiger Triger des T-Allels als Patienten mit niedriger Auspra-
gung (OR1=1.84 [CI=1.08-3.13], p=0.023; Abbildung 3, Tabelle 26 im Anhang).

Da zwei unabhingige Studien eine Assoziation des 5S-HTTLPR spezifisch mit Wiederho-
lungszwingen beschrieben haben (Cavallini et al., 2002; Hasler et al., 2006), wurde zusétzlich
gepriift, ob zwischen Patienten mit und ohne Wiederholungszwingen ein Unterschied im 5-
HTTLPR bestand. Im Gegensatz zu den Vorbefunden waren die Genotyp- und Allelverteilun-
gen zwischen den beiden Patientengruppen nicht verschieden (bi-allelisch: Genotyp=0.706,
Allel: p=0.508; tri-allelisch: Genotyp=0.763, Allel: p=0.814).

Abbildung 3: Allelfrequenzen der HTR3E-Variante Ala86Tyr (rs7627615) bei der Dimension

»Waschzwdnge” und der HTR6-Variante 267C>T (rs1805054) bei der Dimension ,,Zwangsge-
danken”
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Anmerkung:

Signifikanzen zu HTR3E bei der Dimension ,,Waschzwdnge“: Patienten mit hoher Ausprégung vs. Patienten mit
niedriger Ausprdgung (p<0.001), Patienten mit hoher Ausprdgung vs. Kontrollpersonen (p=0.058), Patienten mit
niedriger Ausprégung vs. Kontrollprobanden (p=0.006).
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Signifikanzen zu HTR6 bei der Dimension ,,Zwangsgedanken”: Patienten mit hoher Ausprdgung vs. Patienten mit
niedriger Ausprdgung (p=0.023), Patienten mit hoher Ausprégung vs. Kontrollpersonen (p=0.041), Patienten mit
niedriger Ausprdgung vs. Kontrollprobanden (p=0.505).

Weitere Angaben siehe Text.

In einem zweiten Schritt wurden fiir alle Varianten, die zwischen Patienten mit hohen und
niedrigen Ausprdagungen in einer bestimmten Symptomdimension unterschieden (,,Wasch-
zwinge: HTR3C, HTR3E, TPH2, SLC6A44; ,Zwangsgedanken*: HTR6), mit den Genotyp-
und Allelverteilungen der Kontrollgruppe verglichen. Die spezifische Assoziation der
HTR3E-Variante Tyr86Ala (rs7627615) mit der Dimension ,,Waschzwénge* zeigte auch hier:
Patienten mit hoher Ausprigung waren im Trend hédufiger Trager des G-Allels (ORg=1.37
[CI=0.99-1.88], p=0.058) im Vergleich zur Kontrollgruppe. Umgekehrt war das A-Allel der
HTR3E-Variante signifikant assoziiert in der Gruppe der Patienten mit niedriger Auspragung
(ORx=1.55 [CI=1.13-2.13], p=0.006) (Abbildung 3). Die mit der Dimension ,,Waschzwinge*
nominal assoziierten Varianten Ala405Gly (HTR3C, rs6807362), -703G>T (TPH2,
rs4570625) und 5S-HTTLPR (SLC6A44) zeigten im Vergleich der Patienten mit hoher Auspra-
gung mit den Kontrollpersonen keine auffdlligen Genotyp- und Allelverteilungen (alle
p>0.10). Fiir die Patientengruppe mit niedrig ausgepragten Werten in der Dimension ,,Wasch-
zwiange™ zeigte sich hingegen eine signifikante Haufung des La-Allels (ORx=1.52 [CI=1.12-
2.07], p=0.007) und eine nominal signifikante Assoziation mit dem C-Allel (kodierend fiir
Ala405) der kodierenden HTR3C-Variante (ORc=1.37 [CI=1.01-1.86], p=0.048). Fiir die
TPH?2-Promotorvariante zeigte sich bei diesem Vergleich kein statistischer Zusammenhang
(p>0.10). SchlieBlich zeigte sich das spezifische Assoziationssignal des T-Allels der HTR6-
Variante 267C>T (rs1805054) mit einer hohen Ausprigung in der Dimension IV ,,Zwangsge-
danken“ ebenfalls im Vergleich zur Kontrollgruppe (OR1=1.57 [CI=1.03-2.38], p=0.041),
wihrend keine Unterschiede der Patienten mit niedriger Auspriagung und der Kontrollgruppe

gefunden wurden (p>0.10) (Abbildung 3).

7.3 Fragestellung 3: Lassen sich kognitive Funktionen als Endophinotypen der

Zwangsstorung validieren?

Vor der Analyse potentieller kognitiver Endophénotypen wurden Korrelationen zwischen
neuropsychologischen und okulomotorischen Parametern und klinischen Parametern in den
Gruppen der Zwangserkrankten und der Angehorigen bestimmt. In beiden Gruppen bestand
kein signifikanter Zusammenhang zwischen den kognitiven Leistungen und dem Schweregrad

der Zwangssymptomatik gemessen iiber die Y-BOCS (alle p>0.05). Eine niedrigere Leistung
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der Zwangspatienten im Verbalgeddchtnis war korreliert mit hoheren Depressivititswerten
gemessen iiber den BDI (r=-0.38, p=0.036). In der Gruppe der Angehorigen korrelierte die
Reaktionslatenz in der reflexiven Prosakkadenbedingung negativ mit dem BDI-Wert (r=-0.47,
p=0.03). In der Gruppe der Zwangserkrankten bestanden keine signifikanten Zusammenhénge
zwischen den analysierten neuropsychologischen und okulomotorischen Parametern. In der
Gruppe der Angehorigen waren lingere Reaktionslatenzen in der Antisakkadenbedingung mit
niedrigeren Werten in der Wortfliissigkeit korreliert (r=-0.55, p=0.009). Bezogen auf die Dif-
ferenzierung dimensionaler Subtypen zeigten Patienten mit hohen oder niedrigen Auspragun-
gen in den vier definierten Dimensionen keine Unterschiede in der neuropsychologischen
oder okulomotorischen Leistung (alle p>0.05, vgl. Tabelle 31-Tabelle 38 im Anhang). Friih
erkrankte Patienten zeigten im Vergleich zu spét erkrankten Patienten gleichermallen verldn-
gerte Reaktionszeiten in der Prosakkadenbedingung (373.0+£69.0 vs. 279.8+35.0) und der An-
tisakkadenbedingung (493.2+£103.7 vs. 420.3+81.6) (Bedingungseffekt F(1,17)=49.85,
p<0.001; Gruppeneffekt F(1,17)=6.94, p=0.017; Interaktionseffekt F(1,17)=0.30, p=0.589;
vgl. Tabelle 30 im Anhang). Hinsichtlich der Fehlerrate in der Antisakkadenaufgabe sowie
der neuropsychologischen Funktionen zeigten sich keine signifikanten Unterscheide zwischen
Patienten mit frithem oder spitem Erkrankungsbeginn (alle p>0.05, vgl. Tabelle 29 und
Tabelle 30 im Anhang).

Zur Identifikation neuropsychologischer Endophénotypen der Zwangsstérung wurden zu-
nichst die Leistungen der Zwangspatienten der Stichproben III und IV mit den Leistungen der
jeweils parallelisierten Kontrollgruppen verglichen. In einem zweiten Schritt wurden poten-
tielle Endophénotypen durch Vergleiche der Angehorigen mit den Kontrollen validiert. Eine
detaillierte Darstellung der neuropsychologischen und okulomotorischen Leistungen in den
untersuchten Gruppen findet sich in Tabelle 27 und Tabelle 28 im Anhang.

Hinsichtlich der neuropsychologischen Funktionen (Stichprobe III) zeigte die Patienten-
gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant beeintrachtigte Leistungen in den Funkti-
onsbereichen Visuelle Organisationsleistung (z=-0.92, F(1,58)=6.85, p=0.011), Visuelles Ge-
dachtnis (z=-0.76, F(1,58)=8.33, p=0.005), visuell-riumliches Arbeitsgeddchtnis (z=-1.05,
F(1,58)=4.3, p=0.043), Problemlosen (z=-0.73, F(1,58)=4.54, p=0.037) und visuomotorische
Geschwindigkeit (z=-0.78, F(1,58)=5.27, p=0.025) (Abbildung 4). Keine signifikanten Defizi-
te ergaben sich fiir die Bereiche Verbales Gedéchtnis (z=0.40, F(1,58)=2.13, p=0.150) und
Wortfliissigkeit (z=—0.31, F(1,58)=1.72, p=0.195) (Abbildung 4).

Fiir die Gruppe der Angehorigen wurden in allen Funktionsbereichen im Vergleich zur

Kontrollgruppe negative z-Werte ermittelt (Spanne: z=-0.18 bis -0.45). Im Vergleich zur Kon-
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trollgruppe erreichten die gefundenen Unterschiede jedoch fiir keinen der analysierten Funk-
tionsbereiche die statistische Signifikanzgrenze (alle F(1,58)<2.30, p>0.10) (Abbildung 4).
Bei Ausschluss der fiinf Angehorigen mit fritheren psychiatrischen Erkrankungen blieben
diese Ergebnisse unverdndert (alle F(1,53)<1.78, p>0.10) (vgl. Tabelle 27 im Anhang).

Da die einzelnen neuropsychologischen Test in der vorliegenden Arbeit zu kognitiven
Funktionsbereichen aggregiert waren, wurde ebenfalls versucht, die in vorherigen Studien
(Cavedini et al., 2010; Delorme et al., 2007; Li et al., 2012; Rajender et al., 2011; Segalas et
al., 2010) berichteten Defizite bei Angehorigen in einzelnen Testparametern direkt zu repli-
zieren. Analysiert wurden der RCFT Kopierdurchgang, die Organisationsleistung im RCFT,
der verzogerte Abruf des RCFT, die Bearbeitungsgeschwindigkeit im TOL und die Gesamt-
leistung im TOL. Im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppe zeigten die Patienten mit einer
Zwangsstorung signifikante Defizite im RCFT Kopierdurchgang (z=-0.98, F(1,58)=7.27,
p=0.009), im verzogerten Abruf im RCFT (z=-0.77, F(1,58)=8.33, p=0.005) und im Gesamt-
wert im TOL (z=-0.59, F(1,58)=4.06, p=0.049) wihrend die Organisationsstrategie im RCFT
(z=-0.30, F(1,58)=1.25, p=0.268) und die Bearbeitungszeit im TOL (z=-0.46, F(1,58)=1.90,
p=0.173) insignifikante Unterschiede zeigten. Entgegen der berichteten Vorbefunde fand sich
auch in den Einzeltestwerten der untersuchten Angehdrigen im Vergleich zur Kontrollgruppe
keine signifikanten Beeintrachtigungen (z=-0.20 bis -0.44, F(1,58)<1.0, p>0.10) (vgl. Tabelle
27 im Anhang).

In der Antisakkadenaufgabe (Stichprobe 1V) zeigten die Patienten mit einer Zwangssto-
rung im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant erhohte Fehlerrate in der Antisakka-
denbedingung (33.8%+26.7 vs. 13.1%+9.3, F(1,40)=10.14, p=0.003). Der gefundene Unter-
schied entspricht einer Effektgrofle von z=1.29. Die Reaktionszeiten in der Sakkadenaufgabe
wurden in einer 2x2-ANOVA mit Gruppenzugehorigkeit als Zwischengruppenfaktor und
Aufgabenbedingung (Prosakkade, Antisakkade) als Innergruppenvariable sowie der Reakti-
onslatenz als abhdngige Variable analysiert. Der Messwiederholungs-Faktor zeigte einen
hochsignifikanten Effekt, welcher die zu erwartende Verldngerung der Antisakkadenlatenzen
gegeniiber den Prosakkaden-Latenzen abbildet (F(1,40)=116.17, p<0.001). Es zeigte sich kein
iibergreifender Haupteffekt fiir die Gruppenzuteilung (F(1,40)=0.43, p=0.514) aber eine signi-
fikante Interaktion von Gruppe und Aufgabenbedingung (F(1,40)=5.93, p=0.019). Um diesen
Interaktionseffekt fiir beide Aufgabenbedingungen getrennt zu analysieren, wurden einfakto-
rieclle ANOVAs berechnet. Im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen zeigten die
Zwangspatienten keine signifikanten Unterschiede in den Prosakkadenlatenzen (Zwangspati-

enten: 324.5+75.4, Kontrollpersonen: 335.3+48.2; F(1,40)=0.31, p=0.583) oder den Antisak-
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kadenlatenzen (Zwangspatienten: 453.7+99.0, Kontrollpersonen: 416.9+51.2; F(1,40)=2.29,
p=0.138). Entsprechend zeigt der signifikante Interaktionseffekt eine groBere Differenz zwi-
schen den gemittelten Antisakkadenlatenzen und Prosakkadenlatenzen bei Zwangspatienten
(129.1£74.7) im Vergleich zur Kontrollgruppe (81.6+49.4) an (vgl. Abbildung 5).

Abbildung 4: Neuropsychologische Beeintriichtigungen bei Patienten mit einer Zwangssto-
rung und selbst nicht erkrankten Angehérigen im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
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Anmerkung:
Dargestellt werden z-Werte (Kontrollpersonen MW: 0+1). Hohe Werte weisen auf ein stdrkeres Defizit hin.
*p<0.05, **p<0.01.

Wie bei den Zwangserkrankten zeigte sich auch fiir den Vergleich der Angehdrigen mit
der Kontrollgruppe eine signifikant erhohte Fehlerrate in der Antisakkadenbedingung (25.4%
+22.5 vs. 13.1%+9.3, F(1,40)=5.20, p=0.028) mit einer EffektgroBe von z=0.84 (Abbildung
5). Die signifikant erhohte Fehlerrate blieb bestehen, wenn die Angehorigen mit fritheren psy-
chiatrischen Erkrankungen von der Auswertung ausgeschlossen wurden (25.3%+21.2 vs.
13.1%+9.3, F(1,36)=5.84, p=0.021). In Bezug auf die Reaktionszeiten ergab die 2x2-Anova
neben einem signifikanten Effekt der Aufgabenbedingung (F(1,40)=83.12, p<0.001) weder
einen Haupteffekt hinsichtlich der Gruppen (F(1,40)=0.91, p=0.347) noch einen Interaktions-
effekt zwischen Gruppe und Aufgabenbedingung (F(1,40)=2.30, p=0.137). Bei Ausschluss

der Angehdrigen mit fritheren psychiatrischen Erkrankungen zeigte sich ebenfalls weder ein
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signifikanter Gruppenunterschied (F(1,36)=0.62, p=0.437) noch ein Interaktionseffekt
(F(1,36)=1.12, p=0.296).

Abbildung 5: Antisakkadenfehlerrate (links) und Reaktionslatenzen (rechts) in beiden Aufga-
benbedingungen bei Zwangserkrankten, Angehdrigen und gesunden Kontrollpersonen
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Anmerkungen: siehe Text.

7.4 Fragestellung 4: Werden kognitive Endophéinotypen der Zwangsstorung durch

genetische Varianten des serotonergen Systems beeinflusst?

Von den im Rahmen der GENOS-Studie erhobenen kognitiven Funktionen liegen neben
einer beeintréchtigten kognitiven Leistung bei Patienten mit einer Zwangsstdrung in mindes-
tens einer Studie einschlieBlich der vorliegenden Untersuchung ebenfalls Defizite bei Ange-
horigen in der visuellen Organisationsstrategie und dem visuellen Gedéachtnis, der Problemlo-
sefdhigkeit und der Antisakkadenfehlerrate vor (vgl. Kapitel 4.1 und 4.2). Entsprechend wur-
den diese kognitiven Funktionen hier als potentielle Endophédnotypen der Zwangsstérung an-
gesehen. Explorativ wurde gepriift, ob die typisierten serotonergen Genvarianten einen signi-
fikanten Einfluss auf diese Funktionen zeigen. Wie in Kapitel 6.1.4 dargestellt, wurde fiir die-
se Auswertungen zugunsten einer erhohten Power auf eine Parallelisierung der Patienten-
gruppe (N=56), der Angehorigengruppe (N=33) und der Kontrollgruppe (N=50) verzichtet.
Da die drei Gruppen sich im Alter unterschieden (vgl. Kapitel 6.1.4), wurde hierfiir in allen
folgenden Berechnungen korrigiert.

Die Gruppen der Zwangspatienten, Angehorigen und Kontrollprobanden unterschieden
sich signifikant in der visuellen Organisationsstrategie (F(2,128)=3.09, p=0.049), im visuellen
Gedéchtnis  (F(2,134)=5.77, p=0.004) und der Problemldsefdhigkeit (F(2,134)=3.48,
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p=0.034). In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus Kapitel 7.3 zeigten post-hoc durchge-
fiihrte Einzelvergleiche, dass jeweils die Gruppe der Zwangserkrankten gegeniiber der Kon-
trollgruppe signifikant beeintrachtigt war (visuelle Organisationsstrategie p=0.017, visuelles
Gedéchtnis p=0.001, Problemldsefahigkeit p=0.010), wihrend die Angehodrigen gegeniiber
der Kontrollgruppe eine unauffillige Leistung zeigten (visuelle Organisationsstrategie
p=0.132, visuelles Gedichtnis p=0.239, Problemlésefdhigkeit p=0.473). Fiir die in der vorlie-
genden Arbeit erstmals als potentieller Endophénotyp beschriebene Antisakkadenperformanz
zeigte sich ein eindeutiger statistischer Trend fiir die Antisakkadenfehlerrate (F(2,89)=2.86,
p=0.062). Wie schon bei den Auswertungen in den Validierungsstichprobe (vgl. Kapitel 7.3)
zeigten sowohl Patienten als auch die Angehdrigen in den post-hoc durchgefiihrten Einzelver-
gleichen eine signifikant erhohte Fehlerrate in der Antisakkadenaufgabe im Vergleich zur
Kontrollgruppe (p=0.040 und p=0.049). Alle Mittelwerte und Standardabweichungen der drei
Gruppen in den analysierten Endophénotypen werden in Tabelle 39 im Anhang wiedergege-
ben. Aufgrund der Unterschiede zwischen den drei Gruppen wurde in den folgenden Geno-
typ-Endophénotyp-Analysen neben dem Faktor Genotyp auch die Gruppenzuteilung als zwei-
ter Faktor beriicksichtigt (3x3 ANOVAs mit Alter als Kontrollvariable). Die Unterschiede
zwischen diesen drei Gruppen in den zweifaktoriellen Analysen korrespondieren gut mit den
Ergebnissen der einfaktoriellen ANOVAs und werden daher aus Griinden der Ubersichtlich-
keit nicht im Einzelnen berichtet.

Auf eine Auswertung der kodierenden Variante Tyr129Ser (rs1176744) des HTR3B wur-
de verzichtet, da die Stichprobe fiir diese Variante durch eine eingeschrinkte Genotypisie-
rungsrate mit N=81 (58.3% der Stichprobe V) vergleichsweise klein war. Zur Analyse der
Varianten His452Tyr (HTR2A4, rs6314), 267C>T (HTRG6, rs1805054) und -703G>T (TPH2,
rs4570625) wurden die beiden seltenen Genotypen aufgrund der niedrigen Allelfrequenzen zu
einer Gruppe zusammengefasst und mit dem héufigen homozygoten Genotyp verglichen. Die
HTR2A-Variante 102C>T (rs6313) wurde aufgrund der hohen Uberlappung mit der Variante -
1438G>A (rs6311) nicht gesondert ausgewertet (r=0.99, D=0.99). Alle untersuchten Varian-
ten zeigten keine signifikanten Zusammenhénge mit den demographischen Merkmalen Alter,
Geschlechtsverteilung, Bildung (in Jahren) und pramorbider Intelligenz (alle p>0.05). Ledig-
lich fiir die HTR2A-Promotorvariante -1438G>A zeigte sich ein Effekt auf das Alter der Pro-
banden (F(2,134)=4.75, p=0.010). Post-hoc durchgefiihrte Vergleiche zeigten, dass beide ho-
mozygoten Gruppen signifikant élter als die heterozygoten Probanden waren (AA vs. AG
p=0.007, AG vs. GG p=0.031, AA vs. GG p=0.392). Alle in die Genotyp-Endophinotyp-

Analysen eingeschlossenen Varianten waren im HWE (alle p>0.05).
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Hinsichtlich der kognitiven Endophénotypen beeinflusste die kodierende HTR3E-Variante
Ala86Tyr (rs7627615) tiber alle Gruppen hinweg signifikant die Effizienz der visuellen Orga-
nisationsleistung (Gen-Effekt: F(2,117)=5.23, p=0.007, Interaktionseffekt: F(4,117)=1.10,
p=0.362). Post-hoc waren besonders Triager des GG-Genotyps (homozygote Ala86-Variante)
beeintrachtig (z=-1.14+1.26), wihrend Probanden mit dem AG-Genotyp (z=-0.14£1.22) oder
dem AA-Genotyp (z=-0.36+1.22) bessere Werte erreichten (GG vs. AG p=0.002, GG vs. AA
p=0.031, AG vs. AA p=0.403) (Abbildung 6).

Abbildung 6: Die visuelle Organisationsleistung bei Patienten mit einer Zwangsstérung, An-
gehdrigen und gesunden Kontrollprobanden in Abhdngigkeit des HTR3E-Genotyps.
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Anmerkungen:

Der Haupteffekt fiir den HTR3E-Genotyp ist signifikant (p=0.007), post-hoc unterscheidet sich der GG-Genotyp
vom AG-Genotyp (p=0.002) und dem AA-Genotyp (p=0.031), wihrend AG- und GG-Genotyp nicht voneinander
abweichen (p=0.403). Weitere Angaben siehe Text.

Keines der anderen berechneten Genotyp-Endophénotyp-Modelle ergab signifikante Ge-
notyp- oder Genotyp-Gruppen-Interaktionseffekte auf dem festgelegten Signifikanzniveau
von p=0.01 (vgl. Tabelle 40-Tabelle 43 im Anhang). Ein nominell signifikanter Interaktions-
effekt zeigte sich fiir die kodierende Variante Ala405Gly (rs6807362) des HTR3C auf das
visuelle Gedéchtnis (F(4,117)=3.10, p=0.018), der Haupteffekt des Genotyps war jedoch nicht
signifikant (F(2,123)=1.10, p=0.337). Deskriptiv waren Angehorige mit dem CC-Genotyp
(homozygote Ala405-Variante) besonders beeintrachtig (CC: z=-1.20+£1.05, CG: z=-
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0.25+1.05, GG: z=0.52+1.05), wihrend dieser Genotyp in der Kontrollgruppe mit besonders
guten Leistungen einherging (CC: z=1.01£1.04, CG: z=-0.13£1.04, GG: z=0.25+1.04). Vor
dem Hintergrund der extrem kleinen Probandenzahl mit den jeweiligen Genotypen (zwischen
N=4 und N=31) ist eine verldssliche Interpretation dieser Genotyp-Gruppen-Interaktion je-
doch kaum sinnvoll. Schlielich zeigte sich fiir die HTR6-Variante 267C>T (rs1805054) ein
nominal signifikanter Haupteffekt des Genotyps auf die visuelle Gedichtnisleistung
(F(1,127)=4.84, p=0.030). Inhaltlich weif} dieser Effekt auf eine bessere Leistung der Proban-
den mit dem seltenen T-Allel (z=0.12+1.10) im Vergleich zum haufigen CC-Genotyp (z=-
0.37£1.08) hin. Bezogen auf die Einzelgruppen zeigte sich dieser Effekt jedoch nur in der
Gruppe der Angehdrigen (CT/TT: z=0.83+1.06, CC: z=-0.50+1.08), wihrend die Leistungen
der Patienten (CT/TT: z=-0.67+£1.06, CC: z=-0.64£1.08) und der Kontrollprobanden (CT/TT:
z=0.20%£1.06, CC: z=0.02£1.06) nach dem HTR6-Gentoyp differenziert keine nennenswerten
Unterschiede zeigten. Entsprechend zeigte sich ebenfalls eine nominal signifikante Interaktion
von Gruppe und Genotyp (F(2,127)=3.08, p=0.049).

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der untersuchten Gruppen (Patienten, Ange-
horige, Kontrollpersonen), unterteilt nach den verschiedenen Genotypen, sind im Einzelnen

den Tabelle 40-Tabelle 43 im Anhang zu entnehmen.
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8 Diskussion

Die Serotoninhypothese der Zwangsstorung stellt ein umfangreich validiertes, psycho-
pharmakologisches Storungsmodell dieser schweren, neuropsychiatrischen Erkrankung dar
(Barr et al., 1992; Zohar et al., 2000). In der vorliegenden Studie wurde — ausgehend von der
Serotoninhypothese — die Rolle genetischer Variation des Serotoninsystems bei der Entste-
hung der Zwangsstorung untersucht. Neben Analysen mit der Zwangsstorung als iibergreifen-
dem Phinotyp wurden klinische Subtypen nach dem Ersterkrankungsalter und der Symptoma-
tik gebildet und mit den genetischen Varianten assoziiert. Weiterhin wurden kognitive Funk-
tionen als Endophdnotypen der Zwangsstorung untersucht und ein Einfluss der serotonergen

Genvarianten auf potentielle Endophénotypen gepriift.

8.1 Einfluss genetischer Varianten des Serotoninsystems auf die Zwangsstorung

Insbesondere eine Beteiligung der Serotoninrezeptor-Gene der erst vor kurzem charakteri-
sierten Rezeptoren 5S-HT3C, 5-HT3D und 5-HT3E (Niesler et al., 2003; Niesler et al., 2007)
wird durch die hier berichteten Ergebnisse hervorgehoben. Eine genetische Auffilligkeit die-
ser erstmals von Niesler et al. (2003) beschriebenen Sub-Einheiten war auch von Shugart et
al. (2006) angenommen worden: Die Autoren fanden in ihrer Kopplungsstudie in 219 Famili-
en von zwangserkrankten Personen einen Hinweis fiir einen Krankheitslokus auf Chromosom
3q27-28 in unmittelbarer Nédhe (2.5Mb) zu den Genen HTR3C, HTR3D und HTR3E (Shugart
et al., 2006). Die 5-HT3-Rezeptoren werden aus einem Pentamer mit fiinf Sub-Einheiten ge-
bildet, der einen liganden-gesteuerten lonenkanal umschlie3t (Hannon & Hoyer, 2008). Un-
terschieden werden flinf Subtypen (A-E), von denen jedoch nur der 5-HT3A funktionelle
Homopentamere bilden kann, wihrend die Subtypen B-E allein nicht funktional sind (Niesler
et al., 2007). Bisher wurde erst eine molekulargenetische Studie zu den H7R3-Genen bei der
Zwangsstorung  verOffentlicht, in der eine unauffillige Transmission der HTR3A4-
Promotorvariante -42T>C (rs1062613) in 75 Eltern-Kind-Trios berichtet wurde (Mossner et
al., 2007). Zu genetischen Varianten der iibrigen HTR3-Subtypen HTR3B, HTR3C, HTR3D
und HTR3E im Zusammenhang mit der Zwangsstorung liegen keine Studien vor.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich ein nominal signifikanter Zusammenhang
zwischen der kodierenden Variante Arg52His (rs1000952) des HTR3D und der Zwangssto-
rung in der Fall-Kontrollstichprobe. Diese Assoziation zeichnete sich ebenfalls in den analy-

sierten Eltern-Kind-Trios deskriptiv ab und konnte bei Kombination der beiden Assoziations-
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signale bestétigt werden. Entsprechend waren zwangserkrankte Personen hiufiger Trager der
His52-Variante des HTR3D. Im Vergleich zum 5-HT3A-Rezeptor zeigen heteromere Rezep-
toren, bestehend aus 5-HT3A- und 5-HT3D-Einheiten, einen hoheren 5-HT-Wirkungsgrad,
was als Hinweis auf eine erhohte Expression in der Zellmembran interpretiert wird (Niesler et
al., 2007).

Die geschlechtsspezifischen Analysen zeigten eine signifikant erhohte Allelfrequenz des
A-Allels der HTR3C-Variante Asnl63Lys (rs6776410) bei minnlichen Zwangspatienten. Die
5-HT3A/C-Rezeptoren weisen einen zum reinen 5-HT3A-Rezeptor vergleichsweise verrin-
gerten 5-HT-Wirkungsgrad auf (Niesler et al., 2007). Interessanterweise konnten Kapeller et
al. (2009) nachweisen, dass die hdufige Variante Asnl163Lys des HTR3C funktional ist: Die
homozygote Asnl63-Variante (C-Allel) zeigte im Vergleich zur Lys163-Variante (A-Allel)
eine signifikant verringerte 5-HT-Wirkung und eine reduzierte Bindung (Bmax). Die zweite
genotypisierte Variante des HTR3C (Ala405Gly, rs6807362) zeigte einen nominalen Zusam-
menhang mit hoch ausgeprigten Waschzwiéngen, im Vergleich zu den gesunden Kontrollper-
sonen fanden sich jedoch keine Auffilligkeiten. Aufgrund dieses Ergebnisses kann ange-
nommen werden, dass diese HTR3C-Variante die symptomatische Auspragung der Erkran-
kung moduliert ohne das allgemeine Erkrankungsrisiko zu beeinflussen. In Bezug auf andere
neuropsychiatrische Stérungen konnte in einer Studie zu Autismus eine Assoziation des C-C-
Haplotyps der HTR3C-Varianten Asn163Lys und Ala405Gly gezeigt werden (Rehnstrom et
al., 2009). Erkrankungen des Autismusspektrums und Zwangsstorungen zeigen phinotypische
und neurobiologische Ahnlichkeiten, was als Hinweis auf gemeinsame genetische Risikofak-
toren interpretiert werden kann (Gross-Isseroff et al., 2001; Jacob et al., 2009).

Ein weiteres Ergebnis der durchgefiihrten Assoziationsanalysen weist auf eine Beteili-
gung der kodierenden HTR3E-Variante Ala86Tyr (rs7627615) bei der symptomatischen Aus-
gestaltung der Zwangsstorung hin. Patienten mit einer hohen Auspridgung in der Dimension
»Waschzwinge* waren im Vergleich zu Patienten mit niedriger Ausprigung signifikant hiu-
figer Triager des G-Allels (kodierend fiir Ala86). Weiterhin war diese Variante bei den Patien-
ten mit hoher Auspridgung ebenfalls tendenziell hidufiger im Vergleich zur Kontrollgruppe,
wihrend das A-Allel (Tyr86-Variante) iiberzufillig hdufig bei Patienten mit niedriger Aus-
pragung in der Dimension ,,Waschzwénge* gefunden wurde. Entsprechend scheint die Ala86-
Variante des HTR3E spezifisch das Risiko fiir die Entstehung von Waschzwingen zu erhdhen,
wihrend die Tyr86-Variante einen protektiven Effekt zeigt. Aufgrund dieses Ergebnisses
pragt die HTR3E-Variante nicht nur Unterschiede in der Dimension ,,Waschzwinge* zwi-

schen Patienten, sondern beeinflusst auch das subtypen-spezifische Risiko, an Waschzwingen
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zu erkranken, im Vergleich zu gesunden Personen. Wie weiter unten dargestellt (vgl. Kapitel
8.2), zeigen erste Studien, dass die verschiedenen Symptomdimensionen der Zwangsstorung
mit unterschiedlichen neurobiologischen Auffélligkeiten assoziiert sind. Die symptomspezifi-
sche Assoziation der HTR3E-Variante unterstiitzt die Annahme von distinkten &tiologischen
Faktoren der Symptomdimensionen. Weiterhin zeigte die HTR3E-Variante bei den Endophé-
notypanalysen einen signifikanten Effekt auf die visuelle Verarbeitung. Uber alle Gruppen
hinweg zeigten Personen mit dem GG-Genotyp (homozygote Ala86-Variante) eine im Ver-
gleich zu den AG- und AA-Genotypen (Trdger der Tyr86-Variante) beeintriachtigte Leistung.
Zwei unabhdngige Studien fanden, dass nicht nur Patienten mit einer Zwangsstérung, sondern
auch nicht erkrankte Verwandte eine schlechtere Verarbeitungsstrategie von visuellen Vorla-
gen zeigen (Rajender et al., 2011; Segalas et al., 2010). Diese Ergebnisse weisen darauf hin,
dass eine ineffizientere visuelle Verarbeitung als genetisch geprigtes Merkmal der Zwangs-
storung (d.h. als Endophénotyp) angesehen werden konnte (vgl. Kapitel 8.3). Die gefundene
Assoziation der HTR3E-Variante mit diesem Kandidaten-Endophinotyp der Zwangsstérung
stellt die Identifikation eines zugrundeliegenden genetischen Faktors dieser neuropsychologi-
schen Dysfunktion dar. Interessanterweise wurde in einer vorherigen Studie berichtet, dass die
HTR3E-Variante Ala86Tyr die Aufmerksamkeitskapazitdt bei schizophrenen Patienten, deren
Angehorigen und gesunden Kontrollpersonen moduliert (Lennertz et al., 2010). Dies unter-
stiitzt die angenommene Rolle genetischer Variation des 5S-HT3E-Rezeptors bei der individu-
ellen Auspriagung kognitiver Leistung.

Die hier erstmals berichteten genetischen Auffélligkeiten in den HTR3-Genen unterstiit-
zen den moglichen Einsatz von 5-HT3-Rezeptorantagonisten zur Behandlung von Zwangssto-
rungen und kognitiven Beeintrdchtigungen. Mehrere unabhéngige Studien berichteten hierzu
vielversprechende Ergebnisse: In zwei unkontrollierten Untersuchungen konnte gezeigt wer-
den, dass Ondansetron sowohl als Monotherapie bei medikamentenfreien Patienten als auch
in Kombination mit einem SRI und einem Neuroleptikum bei behandlungsresistenten Patien-
ten signifikante Verbesserungen der Zwangssymptomatik erbringt (Hewlett et al., 2003;
Pallanti et al., 2009). Hierauf aufbauend wurde in randomisierten, doppelverblindeten, place-
bokontrollierten Studien die Wirksamkeit der 5-HT3-Rezeptorantagonisten Ondansetron und
Granisetron in Kombination mit einem SSRI gepriift. Soltani et al. (2010) berichteten durch
die zusitzliche Gabe von Ondansetron ein beschleunigtes Ansprechen auf die Behandlung mit
Fluoxetin iiber acht Wochen. In der zweiten kontrollierten Studie wurden insgesamt 42 Pati-
enten randomisiert mit Fluvoxamin und Granisetron oder einem Placebo behandelt (Askari et

al., 2012). Die Studie berichtete fiir die zusétzlich mit Granisetron behandelten Patienten eine
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gemittelte Reduktion der Zwangssymptomatik um anndhernd 17 Punkte (~59%) in der Y-
BOCS, wihrend Fluvoxamin allein zu einer mittleren Reduktion von 10 Punkten (~34%)
fiihrte. Zum Ende der Studie zeigten 90% der Patienten mit Kombinationsbehandlung und
35% der Patienten in der Placebogruppe Y-BOCS-Werte unterhalb der Grenze fiir eine kli-
nisch ausgepriagte Symptomatik (ebd.). Im Vergleich zur konventionellen Kombinationsbe-
handlung von SRIs mit Neuroleptika bei behandlungsresistenten Zwangserkrankungen zeigte
die zusitzliche Gabe von Granisetron kaum unerwiinschte Nebenwirkungen bei vergleichba-
rer Wirksamkeit (ebd.). Da in beiden kontrollierten Studien mit acht Wochen eine ver-
gleichsweise kurze Verlaufsmessung erfolgte, ist eine Beurteilung der ldngerfristigen Effekti-
vitdt von 5-HT3-Rezeptorantagonisten zur Behandlung von Zwéngen noch nicht mdglich.
Interessanterweise zeigte Ondansetron ebenfalls eine klinische Wirksamkeit bei der Behand-
lung des Tourette-Syndroms (Toren et al., 2005), einer neuropsychiatrischen Erkrankung mit
repetitiven motorischen und vokalen Tics, bei der hdufig auch komorbide Zwangssymptome
beobachtet werden (Ferrao et al., 2009). Neben den vielversprechenden Effekten selektiver 5-
HT3-Rezeptorantagonisten stiitzen auch die positiven klinischen Effekte von Mirtazapin, ei-
nem 5-HT2- und 5-HT3-Rezeptorantagonisten, die Rolle der 5-HT3-Rezeptoren bei der
Zwangsstorung: Koran et al. (2005) untersuchten die Effekte einer alleinigen Behandlung mit
Mirtazapin in einer Stichprobe von 30 Patienten mit einer Zwangsstorung. Uber 50% der Pa-
tienten sprachen in der ersten, nicht verblindeten Studienphase von zwdolf Wochen auf die
Behandlung an. Diese Patienten wurden anschliefend randomisiert iiber acht Wochen entwe-
der mit Mirtazapin weiterbehandelt oder wechselten auf ein Placebo. Wihrend die Mirtaza-
pingruppe eine weitere Verbesserung der Symptomatik zeigte, stieg der mittlere Y-BOCS-
Wert in der Placebogruppe wieder auf den Ausgangswert zu Studienbeginn an (Koran et al.,
2005). Die Autoren folgerten, dass Mirtazapin eine mit SRIs vergleichbare Behandlungsopti-
on fiir Zwangsstorungen darstellt (ebd.). Passend zu der hier berichteten Rolle der HTR3E-
Variante Ala86Tyr bei der visuellen Verarbeitung zeigen 5-HT3-Rezeptorantagonisten neben
den klinischen Effekten ebenfalls prokognitive Effekte. Zwei unabhéngige Studien berichte-
ten eine verbesserte P50-Suppression bei Schizophreniepatienten nach einer einmaligen Gabe
von Ondansetron oder Tropisetron (Adler et al., 2005; Koike et al., 2005). In zwei weiteren
Studien wurden ldngere Kombinationsbehandlungen mit Ondansetron und stabil eingestellter
antipsychotischer Medikation bei Schizophreniepatienten gepriift. Akhondzadeh et al. (2009)
fanden nach 12 Wochen Behandlung im Vergleich zur Placebogruppe signifikant verbesserte
visuelle Fahigkeiten (Subtests der Wechsler-Memory-Scale: figurales Gedéichtnis, visuelle

Assoziation, visuelle Reproduktion). In Bezug auf den in der vorliegenden Studie eingesetzten
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RCEFT konnten Levkovitz et al. (2005) eine Verbesserung des mittelfristigen Abrufs der Figur
im Vergleich zu einer Placebobehandlung zeigen. Die in der vorliegenden Studie und in einer
fritheren Studie (Lennertz et al., 2010) gezeigten Effekte des HTR3E-Genotyps auf die visuel-
le Verarbeitung und die Aufmerksamkeitsleistung unterstiitzen damit die Rolle der 5-HT3-
Rezeptoren fiir kognitive Funktionen.

Uber welche neuropharmakologischen Mechanismen die Effekte von 5-HT3-
Rezeptorantagonisten auf Zwangssymptome und kognitive Leistungen vermittelt werden, ist
nicht abschliefend zu beantworten. Bezogen auf die serotonerge Transmission konnte die
Blockade der postsynaptischen 5-HT3-Rezeptoren in Kombination mit der durch die SRIs
erzielten 5-HTT-Blockade zu einer verstidrkten Aktivierung anderer postsynaptischer 5-HT-
Rezeptoren sowie terminaler 5-HT-Autorezeptoren fithren (vgl. auch Marek et al., 2003). An
Tiermodellen mit zwangsdhnlichem Verhalten wurde gezeigt, dass die Behandlung mit einem
SRI zu einer Abnahme terminaler 5-HT1B-Rezeptoren fiihrt (El Mansari & Blier, 2006;
Shanahan et al., 2011). Interessanterweise findet diese Abnahme zeitlich parallel zur ver-
gleichsweise spiten Verbesserung des zwangsihnlichen Verhaltens statt, wihrend Effekte der
SRIs auf behaviorale Phidnotypen depressiver Symptomatik frither beobachtbar sind (EI
Mansari & Blier, 2006). Vor dem Hintergrund dieses moglichen Wirksamkeitsmechanismus
der SRIs bei der Behandlung von Zwéngen konnte die Blockade der 5-HT3-Rezeptoren die-
sen Effekt zusatzlich verstarken. Neben diesem denkbaren Mechanismus innerhalb des sero-
tonergen Systems sind auch interaktionelle Prozesse zwischen dem serotonergen und dem
dopaminergen System als Erklarung fiir die Effekte von 5-HT3-Rezeptorantagonisten plausi-
bel. Die Aktivierung der 5-HT3-Rezeptoren fiihrt zu einer verstirkten dopaminergen Trans-
mission im mesolimbischen System (Bloom & Morales, 1998). Entsprechend konnte die
Wirksamkeit der 5-HT3-Rezeptorantagonisten bei Zwangsstorungen durch eine Hemmung
des Dopaminsystems erkliart werden. Hierzu passt, dass 5-HT3-Rezeptorantagonisten eben-
falls vielversprechende klinische Effekte bei der Schizophrenie und bei Suchterkrankungen
zeigen (Walstab et al., 2010). Fiir beide Storungsbilder wird eine zentrale Rolle des dopami-
nergen Systems angenommen (Howes & Kapur, 2009; Taber et al., 2012). Hinsichtlich der
Zwangsstorung verdichten sich die Hinweise auf ein iiberaktives Dopaminsystem (Denys et
al., 2004c; Koo et al., 2010). Bestdtigung findet die ,,Dopaminhypothese* der Zwangsstorung
in der psychopharmakologischen Wirksamkeit von klassischen und neuartigen Antipsychotika
(Dold et al., 2013; Goodwin et al., 2009). Einzelne Bindungsstudien mit zwangserkrankten
Personen zeigten zudem eine erhohte Dichte striataler Dopamintransporter (DAT) (C. H. Kim

et al., 2003; van der Wee et al., 2004) die sich nach Remission der Symptomatik normalisierte
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(C. H. Kim et al., 2007). In Kombination mit dem Befund einer reduzierten Bindung an die
Dopamin-D1- und D2-Rezeptoren (Denys et al., 2004b; Olver et al., 2009; Perani et al., 2008)
weist die erhohte DAT-Dichte auf einen erhohten dopaminergen Tonus bei der Zwangssto-
rung hin (Denys et al., 2004c). Bis auf eine Assoziation der weniger aktiven 158Met-Variante
des COMT-Gens bei minnlichen Zwangspatienten (Karayiorgou et al., 1997; Taylor, 2012)
fanden molekulargenetische Studien zu dopaminergen Genen wie dem Dopamintransporter-
Gen (DATI) und verschiedenen Dopaminrezeptor-Genen (DRD2, DRD3, DRD4) weitgehend
keine Auffilligkeiten bei Zwangspatienten (Billett et al., 1998; Camarena et al., 2007; Frisch
et al., 2000; Hemmings et al., 2003; Taylor, 2012; Walitza et al., 2008). Entsprechend ist es
unwahrscheinlich, dass die beschriebenen Auffilligkeiten durch genetische Verdnderungen
des Dopaminsystems selbst bedingt sind. Vor dem Hintergrund der hier gefundenen Assozia-
tion der HTR3-Gene mit der Zwangsstorung kann stattdessen die Hypothese formuliert wer-
den, dass eine verdnderte serotonerge Modulation, vermittelt durch die 5-HT3-Rezeptoren, zu

einem iiberaktiven Dopaminsystem bei der Zwangsstorung beitragt.

Neben den vielversprechenden Zusammenhidngen der hier erstmals untersuchten Gene
HTR3C, HTR3D und HTR3E mit der Zwangsstérung wurden in der vorliegenden Arbeit ver-
schiedene andere Gene des serotonergen Systems untersucht.

Die bei der Zwangsstorung am hédufigsten untersuchte genetische Variante ist der Promo-
torpolymorphismus 5-HTTLPR des Serotonintransporter-Gens SLC6A44 (Taylor, 2012). Eine
Beteiligung des 5S-HTTLPR erscheint primér aufgrund der zentralen Bedeutung des 5-HTTs
fiir die Standardbehandlung mit SRIs und weiterhin aufgrund der relativ einheitlich berichte-
ten verringerten Dichte der 5-HTTs bei Zwangserkrankten plausibel (vgl. Kapitel 2.1 und
2.2.1). Da die Auffilligkeiten der 5-HTTs nicht nur bei zwangserkrankten Personen, sondern
auch bei deren gesunden Verwandten ersten Grades bestehen, kann auf eine genetische Ursa-
che geschlossen werden (Delorme et al., 2005). Kontrdr zu der verringerten 5-HTT-Dichte
weisen metaanalytische Studien zum 5-HTTLPR bei der Zwangsstérung auf eine Assoziation
der langen Variante (L-Allel bzw. La-Allel, erhohte Expressionsrate) mit der Erkrankung hin
(Bloch et al., 2008b; Taylor, 2012). In der vorliegenden Studie fand sich hingegen keine auf-
fallige Verteilung des 5-HTTLPR in der Gesamtstichprobe der Zwangspatienten. Deskriptiv
war die Allelfrequenz des La-Allels bei den Patienten leicht erhdht und néherte sich tenden-
ziell der berichteten Assoziation des La-Allels an (p=0.041, einseitiger Test), was primir auf
die weiblichen Patienten zuriickzufiihren war. Interessanterweise berichteten zwei friithere

Studien zum 5-HTTLPR ebenfalls einen spezifischen Zusammenhang bei weiblichen Patien-
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ten (Denys et al., 2006; Dickel et al., 2007), metaanalytisch fand sich jedoch kein studien-
tibergreifender Zusammenhang mit dem Geschlecht (Taylor, 2012). Das hier berechnete Odds
ratio fiir das La-Allel von 1.24 liegt nahe an dem von Taylor (2012) metaanalytisch aus acht
Datensitzen ermittelten Odds ratio von 1.25, so dass die vergleichsweise kleine Stichprobe
und die damit einhergehend geringere statistische Power zu bedenken ist (vgl. auch Kapitel
6.6). Die Analysen in den verschiedenen Subtypen der Zwangsstérung ergaben interessanter-
weise, dass Patienten mit starken Waschzwingen im Vergleich zu Patienten mit niedrig aus-
gepriagten Waschzwingen seltener Trager des La-Allels waren. Im Vergleich zur Kontroll-
gruppe zeigte sich nur fiir die Patienten mit niedriger Ausprdgung auf der Dimension
»Waschzwinge® eine signifikant erhohte La-Allelfrequenz, wihrend die Patienten mit hoher
Ausprigung keine Auffilligkeiten zeigten. Entsprechend weisen diese Ergebnisse darauf hin,
dass die mit einer hohen Expression des 5-HTT assoziierte Variante des 5-HTTLPR bei
zwangserkrankten Personen eine protektive Funktion fiir die Entstehung von Waschzwéngen
hat.

Ein Zusammenhang der HTR ! A-Promotorvariante -1019G>C (rs6295) war explorativ un-
tersucht worden, da diese Variante vielfach mit der Depression assoziiert wurde und der 5-
HT1A-Rezeptorantagonist Pindolol in einer Studie erfolgreich zur Augmentation einer kon-
ventionellen Therapie mit Paroxetin bei Zwangserkrankten eingesetzt worden war (Dannon et
al., 2000). Demgegeniiber fand eine zweite Studie keine Unterschiede zwischen Fluvoxamin
kombiniert mit Pindolol oder einem Placebo (Mundo et al., 1998). Die Ergebnisse der hier
durchgefiihrten Assoziationsuntersuchung sprechen nicht fiir eine Beteiligung der HTRIA-
Promotorvariante bei der Entstehung von Zwéngen allgemein. Lediglich zwischen Patienten
mit einem frithen oder spiten Krankheitsbeginn zeigte sich eine nominal signifikante Abwei-
chung in den Genotyp- und Allelverteilungen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren spit
erkrankte Patienten nominal haufiger Trager des GG-Genotyps. Hiernach scheint die mit einer
hoheren Expression verbundene -1019G-Variante moglicherweise eine spezifische Rolle bei
diesem Subtyp der Erkrankung zu spielen. Die -1019G-Variante zéhlt zu den empirisch gut
abgesicherten Risikovarianten flir die Depression und sagt ein schlechteres Ansprechen auf
antidepressive Therapien vorher (Drago et al., 2008; Le Francois et al., 2008). Komorbide
depressive Erkrankungen treten jedoch gleichhéufig bei frith und spit erkrankten Zwangspati-
enten auf (Janowitz et al., 2009; Taylor, 2011). Entsprechend ist es unwahrscheinlich, dass die
spezifische Beteiligung des HTRIA bei spéten Erkrankungsféllen durch ein erhohtes Depres-

sionsrisiko zu erkldren ist.
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In der vorliegenden Untersuchung wich die HTRIB-Variante 861G>C (1s6296) sowohl
bei den Patienten als auch bei den Kontrollpersonen signifikant vom Hardy-Weinberg-
Equilibrium ab, so dass eine Interpretation der Assoziationsergebnisse nicht zuldssig war.
Aufgrund der hohen technischen Standardisierung der Genotypisierung ist eine fehlerhafte
Diskrimination der Variante jedoch mit sicherer Wahrscheinlichkeit auszuschlieBen. Die Ab-
weichung in der Patientengruppe konnte als Hinweis auf eine Rolle dieser Variante bei der
Zwangsstorung gesehen werden. Mehrere unabhéngige Assoziationsstudien wiesen auf eine
Rolle der HTRIB-Variante 861G>C bei der Zwangsstorung hin (S. J. Kim et al., 2009;
Levitan et al., 2006; W. Liu et al., 2011; Mundo et al., 2000; Mundo et al., 2002), wéhrend
andere Studien keine Auffilligkeiten berichteten (Denys et al., 2006; Di Bella et al., 2002a;
Dickel et al., 2007; Walitza et al., 2004). Metaanalytisch zeigt sich kein signifikanter Zusam-
menhang dieser Variante mit der Zwangsstorung (Taylor, 2012). Auch in der bislang ersten
genomweiten Assoziationsstudie (GWAS), in der insgesamt 26 genotypisierte SNPs des
HTRIB in post-hoc durchgefiihrten Kandidatengen-Analysen assoziiert wurden, ergab sich als
niedrigster Signifikanzwert eine Wahrscheinlichkeit von p=0.0058 (Stewart et al., 2012). Eine
wesentliche Beteiligung genetischer Variation des HTRIB fiir die Zwangsstérung erscheint
vor dem Hintergrund dieser aktuellen Studien eher unwahrscheinlich. Wie bereits bei der Dis-
kussion der therapeutischen Effekte der 5-HT3-Rezeptorantagonisten dargestellt, gibt es je-
doch Hinweise aus tierexperimentellen Studien, dass die Abnahme terminaler 5-HT1B-
Rezeptoren mit dem klinischen Ansprechen auf SRIs einhergeht (El Mansari & Blier, 2006;
Shanahan et al., 2011). Entsprechend konnte ein Zusammenhang zwischen Varianten des
HTRIB und dem individuellen Ansprechen auf eine Behandlung mit SRIs angenommen wer-
den.

Weder die genetischen Analysen in der Gesamtgruppe der Zwangspatienten noch die dif-
ferenzierten Auswertungen unter Beriicksichtigung der géngigen Subtypen ergaben einen sta-
tistischen Zusammenhang mit den typisierten HTR2A-Varianten. Deskriptiv zeigte sich eine
etwas hohere Allelfrequenz des -1438A-Variante (rs6311) des HTR2A-Promotors, was sich
mit positiven Assoziationsbefunden fritherer Studien (Dickel et al., 2007; Enoch et al., 2001;
Enoch et al., 1998; W. Liu et al., 2011; Walitza et al., 2012; Walitza et al., 2002) und der Me-
taanalyse von Taylor (2012) deckt. Aufgrund der kleinen EffektgroBe (ORa=1.15) war die
statistische Power in der vorliegenden Studie nicht ausreichend, um einen mdglichen signifi-
kanten Zusammenhang zu bestitigen (vgl. Kapitel 6.6). Gegen eine wesentliche Rolle des
HTR2A fiir die Zwangsstorungen spricht, dass fiir die insgesamt 59 genotypisierten SNPs die-
ses Gens in der GWAS von Stewart et al. (2012) nur ein Signifikanzwert von p=0.012 als
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bestes Assoziationssignal ermittelt wurde. Die in anderen Studien assoziierte -1438A-
Variante zeigt im Vergleich zur -1438G-Variante in mehreren Studien eine erhdhte Expressi-
onsrate des HTR2A (Fukuda et al., 2006; Parsons et al., 2004; Polesskaya & Sokolov, 2002).
Hierzu passt, dass durch die Blockade des 5-HT2A-Rezeptors mit hochpotenten Antagonisten
wie Risperidon eine Verbesserung von Zwangssymptomen erreicht werden kann (Dold et al.,
2013; Erzegovesi et al., 2005; McDougle et al., 2000). Risperidon blockiert jedoch ebenfalls
dopaminerge D2-Rezeptoren (Marek et al., 2003) und Amisulprid, ein D2/D3-
Rezeptorantagonist ohne hohe Affinitét fiir den 5S-HT2A-Rezeptor, erzielte in einer unkontrol-
lierten Studie bei Zwingen vergleichbare Effekte (Metin et al., 2003). Entsprechend miissen
die Effekte von Risperidon nicht zwingend auf eine funktionale Relevanz des 5-HT2A-
Rezeptors hinweisen (Denys et al., 2004c¢).

Die hédufige Variante 267C>T (rs1805054) des HTR6-Gens wurde hier erstmals in einer
Stichprobe von Zwangspatienten untersucht. Aufgrund der Verteilung im Gehirn und der Ei-
genschaften des 5-HT6-Rezeptors wird angenommenen, dass dieser vielfdltige kognitive Pro-
zesse vermittelt (Marazziti et al., 2013). Entsprechend war eine Rolle des HTR6 bei der Ent-
stehung der Schizophrenie und der Alzheimer-Demenz angenommen worden (Kan et al.,
2004; Kishi et al., 2012). Tierexperimentelle Ergebnisse deuten einen positiven Effekt von 5-
HT6-Rezeptoragonisten auf repetitives und stereotypes Verhalten an, was fiir eine Beteiligung
des HTR6-Gens bei der Entstehung der Zwangsstorung sprechen konnte (Schechter et al.,
2008). Diese Hypothese wird durch die hier durchgefiihrten Analysen tendenziell unterstiitzt:
Das seltene T-Allel der untersuchten HTR6-Variante war im Vergleich der mannlichen Pati-
enten mit einer Zwangsstorung und den ménnlichen Kontrollpersonen nominal assoziiert.
Hinsichtlich der dimensionalen Subtypen fiihrte das T-Allel zu erhohten Werten auf der Di-
mension ,,Zwangsgedanken®. Hiermit iibereinstimmend waren Patienten mit starken Zwangs-
gedanken hdufiger Trager des T-Allels als die Kontrollpersonen. Weiterhin deutete sich ein
Zusammenhang der HTR6-Variante mit dem visuellen Gedéchtnis an. Dieser Effekt war je-
doch im Wesentlichen auf die sehr kleine Gruppe der Angehorigen beschriankt, so dass eine
Interpretation fraglich erscheint. Passend zu einer mdglichen Rolle des HTR6 bei kognitiven
Funktionen zeigen Antagonisten des 5-HT6-Rezeptors prokognitive Effekte (Upton et al.,
2008) und werden inzwischen als mogliche Option zur Behandlung der Alzheimer-
Erkrankung untersucht (Maher-Edwards et al., 2010).

Eine genetische Beteiligung der TPH2-Promotorvariante -703G>T (rs4570625) war auf-
grund einer moglicherweise regional auffilligen Serotoninsynthese untersucht worden (vgl.

Kapitel 2.3.7). Hierfiir sprechen die Ergebnisse einer aktuellen Studie, die eine signifikant
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erhohte Metabolisierungsrate von Tryptophan zu 5-Hydroxytryptophan im Hippocampus, im
Temporallappen sowie im Nucleus Caudatus von Patienten mit einer Zwangsstorung fand
(Berney et al., 2011). In der vorliegenden Studie zeigte sich kein genereller Zusammenhang
der untersuchten 7PH2-Variante und der Zwangsstorung. Lediglich die Analysen in den ein-
zelnen Subtypen zeigten einen leichten Einfluss auf die symptomatische Auspriagung, wobei
das seltene T-Allel mit stirkeren Waschzwiingen verkniipft war. In Ubereinstimmung mit
dem fehlenden Zusammenhang der Promotorvariante -703G>T und der Zwangsstorung in der
vorliegenden Stichprobe zeigten Studien zu den Effekten einer tryptophanarmen Didt keine
signifikante Verdanderung der Zwangssymptomatik (Barr et al., 1994; Berney et al., 2006;
Kiilz et al., 2007; Smeraldi et al., 1996). Frithere Assoziationsstudien berichteten signifikante
Zusammenhédnge fiir verschiedene Haplotypen des TPH2-Gens mit der Zwangsstorung, was
darauf hinweist, dass moglicherweise weitere Varianten dieses Gens fiir die Entwicklung der

Zwangsstorung relevant sein konnten (da Rocha et al., 2010; Mdossner et al., 2006).

Zusammenfassend unterstreichen die dargestellten Ergebnisse die Hypothese einer gene-
tisch beeinflussten Dysregulation des Serotoninsystems (,,Serotoninhypothese®) bei der
Zwangsstorung. Gegeniiber dem bisherigen Wissensstand erweitern die positiven Assoziati-
onsergebnisse zu hédufigen Varianten der HTR3-Gene die Serotoninhypothese um die Rele-
vanz der 5-HT3-Rezeptoren. Eine ursdchliche Rolle der HTR3-Gene unterstiitzt den Einsatz
von 5-HT3-Rezeptorantagonisten zur psychopharmakologischen Behandlung von Zwangs-

symptomen.

8.2 Die Relevanz von Subtypen der Zwangsstorung fiir molekulargenetische Studien

Aufgrund der hohen phinotypischen Heterogenitit der Zwangsstorung, die sich sowohl in
der klinischen Présentation als auch in neurobiologischen Merkmalen der Erkrankung zeigt,
wird zunehmend diskutiert, wie homogenere Subtypen der Zwangsstorung definiert werden
konnen (Mataix-Cols, 2006; Miguel et al., 2005; Taylor, 2011). Zwei relativ gut validierte
Ansitze zur Subtypisierung sind die Unterscheidung von frith und spét erkrankten Patienten
(Taylor, 2011) und die Differenzierung symptomatischer Dimensionen, die eine Abbildung
der individuellen Symptomatik erlauben (Mataix-Cols, 2006; Mataix-Cols et al., 2005;
McKay et al., 2004). Es wird angenommen, dass den unterschiedlichen Subtypen der
Zwangsstorung moglicherweise spezifische dtiologische Faktoren zugrunde liegen, so dass
die Identifikation genetischer Risikovarianten in homogenen Subtypen erleichtert wird

(Miguel et al., 2005). Bestétigung findet diese Annahme fiir die Unterscheidung nach dem
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Erkrankungsalter in den Ergebnissen von Familienstudien (vgl. Kapitel 3.1) und fiir den An-
satz der dimensionalen Symptomdimensionen in Zwillingsuntersuchungen (vgl. Kapitel 3.2).
In der vorliegenden Studie zeigten sich einzelne Hinweise auf eine differentielle Rolle seroto-
nerger Varianten in verschiedenen Subtypen: Die HTRIA-Promotorvariante -1019G>C
(rs6295) scheint eine spezifische Rolle bei Patienten mit einem spiten Krankheitsbeginn zu
spielen (vgl. Kapitel 8.2). Varianten der Gene HTR3C (Ala405Gly, rs6807362), HTR3E
(Ala86Tyr, rs7627615), TPH2 (-703G>T, 1s4570625) und SLC6A44 (5-HTTLPR) wurden mit
der Dimension ,,Waschzwinge* in Verbindung gebracht. Insbesondere die kodierende Vari-
ante Ala86Tyr des HTR3E-Gens trug dabei in Abhdngigkeit der allelischen Auspriagung zu
einem erhohten Risiko bei oder wirkte protektiv (vgl. Kapitel 8.1). SchlieBlich fand sich ein
Hinweis auf eine Rolle der HTR6-Variante 267C>T (rs1805054) in Zusammenhang mit der
Dimension ,,Zwangsgedanken®. Diese Ergebnisse weisen fiir die Entwicklung der einzelnen
Subtypen der Zwangsstorung auf spezifische Risikogene hin, die moglicherweise vorbe-

schriebene Unterschiede in der Neurobiologie zwischen den Subtypen modulieren kdnnten.

Zunehmend mehr Studien erforschen die Neurobiologie der Subtypen der Zwangsstorung
und weisen auf hirnfunktionelle Unterschiede zwischen diesen hin (McKay et al., 2004;
Taylor, 2011). In Bezug auf den Subtypen-Ansatz orientiert am Ersterkrankungsalter berichte-
ten zwei unabhdngige Studien bei spét im Vergleich zu friih erkrankten Patienten signifikante
Beeintrachtigungen in neuropsychologischen Tests: Uneinheitlich fanden Roth et al. (2005)
Unterschiede in Aufmerksamkeitsfunktionen (im TMT und der Zahlenspanne) und Hwang et
al. (2007) im visuellen Gedéichtnis (RCFT) und exekutiven Funktionen (Wortfliissigkeit).
Eine weitere Studie berichtete vergleichbare verbale und visuelle Gedéchtnisleistungen von
nach dem Erkrankungsalter unterteilten Patienten (Henin et al., 2001), was sich mit den Er-
gebnissen der vorliegenden Studie deckt. In Ubereinstimmung mit dem gut dokumentierten
hoheren Schweregrad der Erkrankung bei frithem Beginn berichteten Goussé et al. (2005)
eine schlechtere Planungsleistung in der TOL bei Patienten mit friihem im Vergleich zu Pati-
enten mit einem spaten Beginn. Gleichermallen zeigten die frith erkrankten Patienten in der
vorliegenden Studie signifikant verldngerte Reaktionszeiten in der Sakkadenaufgabe unab-
héngig von der Aufgabenbedingung. Bislang liegt erst eine bildgebende Studie vor, in der
Zwangserkrankte mit friihem und spédten Beginn direkt verglichen wurden: Busatto et al.
(2001) berichteten fiir diesen Vergleich eine reduzierte Durchblutung des Thalamus, des ACC
und des OFC bei den frith erkrankten Patienten. Im Gegensatz zu der vielfach replizierten

kortikalen Uberaktivierung in diesen mit der Zwangsstorung in Verbindung gebrachten Area-
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len (Rotge et al., 2008; Saxena & Rauch, 2000) zeigten die Patienten in dieser Studie jedoch
generell eine Unteraktivierung, was moglicherweise durch die kleine Stichprobe von insge-
samt 26 Patienten erkldrt werden konnte (Busatto et al., 2001). Zusammenfassend zeichnet
sich kein klarer Zusammenhang des Ersterkrankungsalters und hirnfunktionellen Maf3en ab,
die dokumentierten Unterschiede werden jedoch als Hinweis auf eine abweichende Atiologie
des frithen und spaten Erkrankungstyps gewertet (Miguel et al., 2005; Taylor, 2011).

Im Vergleich zu dem Subtypen-Ansatz orientiert am Ersterkrankungsalter liegen zu der
Neurobiologie der verschiedenen Symptomdimensionen der Zwangsstorung mehr Studien
vor. Insbesondere Patienten mit hohen Werten in der Dimension ,,Kontrollzwinge* scheinen
im Vergleich zu anderen symptomatischen Subgruppen ausgeprigte kognitive Defizite zu
zeigen: Die spezifischen Beeintrachtigungen lagen in den publizierten Studien jedoch unein-
heitlich in der visuellen Organisationsfdahigkeit (Jang et al., 2010), im visuellen Gedéchtnis
und der Planungsfahigkeit (Nedeljkovic et al., 2009) oder in Aufgaben zur kognitiven Flexibi-
litdt (z.B. im Stroop-Test, Omori et al., 2007). Im Gegensatz zu diesen Einzelbefunden zeig-
ten sich in der vorliegenden Studie keine Zusammenhinge der gemessenen Symptomdimen-
sionen und neuropsychologischen Funktionen. In fMRT-Untersuchungen, in denen die Pro-
banden zwangsbezogene Stimuli betrachteten, konnte mehrfach die spezifische Rolle von
Ekel bei Waschzwingen gezeigt werden: Phillips et al. (2000) berichteten, dass Patienten mit
vorwiegend Waschzwiéngen, nicht aber Patienten mit Kontrollzwéngen oder gesunde Kon-
trollprobanden, auf spezifisch fiir Waschzwiénge ausgewihlte, ekelauslosende Bilder (z.B. ein
dreckiger Aschenbecher) Areale aktivieren, die allgemein bei der Verarbeitung von Ekel und
anderen Emotionen aktiviert werden (wie z.B. der Insula). Weitere Untersuchungen fanden
bei Stimuli, die sich auf Waschzwinge oder Ekel beziehen, ebenfalls eine abnorme Aktivie-
rungen von frontalen (z.B. OFC) und subkortikalen Arealen (z.B. Insula, Thalamus)
(Lawrence et al., 2007; Mataix-Cols et al., 2004). Diese Aktivierungsmuster korrelierten zu-
dem spezifisch mit der quantitativen Auspragung der Waschzwénge, wihrend sich kein Zu-
sammenhang mit anderen Zwangsthemen zeigte (Lawrence et al., 2007; Mataix-Cols et al.,
2004). Da in der vorliegenden Studie eine spezifische Assoziation der HTR3E-Variante
Ala86Tyr (rs7627615) mit der Dimension ,,Waschzwénge* gefunden wurde, wire es interes-
sant, den Einfluss dieses Polymorphismus auf die Emotionsverarbeitung bei Zwangserkrank-
ten zu untersuchen. Neben diesen funktionellen MRT-Studien sind mehrere strukturelle, vo-
xelbasierte MRT-Studien zu den Symptomdimensionen publiziert (Gilbert et al., 2008; Pujol
et al., 2004; Valente et al., 2005; van den Heuvel et al., 2009). Die Ergebnisse sind aber im

Hinblick auf ihre funktionelle Relevanz schwer einzuordnen und weitgehend uneinheitlich,
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was primér durch die teilweise sehr kleinen Stichproben erklart werden konnte (Valente et al.,
2005). Weiterhin konnen diese abweichenden Befunde zu den Subtypen der Zwangsstérung
moglicherweise durch den Einfluss komorbide bestehender Erkrankungen wie Depressionen
oder durch Effekte medikamentdser Behandlungen auf Verdnderungen der grauen Masse er-
klart werden (Benedetti et al., 2012; Radua & Mataix-Cols, 2009; Szeszko et al., 2004). Bis-
lang liegt nur eine hinreichend grofe Studie zu den Symptomdimensionen vor, in der N=37
nicht depressive Zwangspatienten ohne vorangegangene medikamentdse Therapien im struk-
turellen MRT untersucht wurden (Szeszko et al., 2008). Hier wurden jedoch keine spezifi-
schen Abweichungen zwischen Patienten mit vorwiegend Waschzwéngen und Patienten mit
vorherrschenden Kontrollzwingen gefunden (ebd.).

Zusammenfassend lisst sich aufgrund der bislang publizierten Studien noch kein umfas-
sendes Bild der zugrundeliegenden Neurobiologie der unterschiedlichen Subtypen der
Zwangsstorung zeichnen, die einzelnen Befunde dokumentieren aber in ihrer Gesamtheit die
biologische Heterogenitit der Stérung. Dariiber hinaus konnten Iervolino et al. (2011) in ihrer
groflen Zwillingsstudien zeigen, dass alle Symptomdimensionen neben einem iibergreifenden
genetischen Risikofaktor durch spezifische genetische Faktoren beeinflusst werden. Dieser
Befund stellt einen direkten Nachweis abweichender étiologischer Faktoren fiir die einzelnen
Dimensionen dar (Iervolino et al., 2011). Die hier berichteten Assoziationen serotonerger Va-
rianten mit einzelnen Subtypen unterstiitzen diese Annahme, auch wenn aufgrund der kleinen

Stichprobe eine unabhingige Replikation notwendig erscheint.

Bereits in fritheren Studien wurden spezifische Assoziationsergebnisse fiir Subtypen der
Zwangsstorung veroffentlicht. Hinsichtlich des Ersterkrankungsalters berichteten Studien eine
Assoziation der HTR2A-Promotorvariante -1438G>A (rs6311) oder der HTRIB-Variante
861G>C (1s6296) bei friih erkrankten Patienten, wihrend fiir die spit erkrankten Patienten in
diesen Studien keine Auffilligkeiten beobachtet wurden (Denys et al., 2006; W. Liu et al.,
2011). Mossner et al. (2006) priiften Varianten des 7PH2-Gens in einer Stichprobe von friith
erkrankten Patienten und fanden einen Haplotypen {ibertransmittiert, der auch die Promotor-
variante -703G>T (rs4570625) beinhaltete. Im Gegensatz zu diesen positiven Einzelbefunden
zeigte sich in der vorliegenden Studie zwischen den frith und spit erkrankten Patienten kein
Unterschied in den genannten Varianten. Eine mogliche Erklérung hierfiir konnte die unklare
Definition eines frithen und spiten Erkrankungsbeginns sein (Janowitz et al., 2009; Taylor,
2011). Wahrend Denys et al. (2006) 15 Jahre und Liu et al. (2011) 16 Jahre als Altersgrenze

fiir einen frithen Erkrankungsbeginn definierten, wurde in der vorliegenden Studie eine von
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Taylor (2011) empirisch aus neun Verteilungen des Erkrankungsalters ermittelte Altersgrenze
bei 21 Jahren genutzt. Andere Studien definierten einen frithen Erkrankungsbeginn bis maxi-
mal 11 Jahre (do Rosario-Campos et al., 2001). Moglicherweise ist der Beitrag genetischer
Faktoren nur bei sehr friih erkrankten Patienten erhoht, so dass die in der vorliegenden Arbeit
definierte Gruppe friih erkrankter Patienten unter 21 Jahren einen substantiellen Anteil von
Patienten mit einem geringeren genetischen Risiko beinhaltete (vgl. Lennertz et al., 2013).
Hierzu passt, dass das mittlere Ersterkrankungsalter von friith erkrankten Patienten in Famili-
enstudien, die eine stark erhohte Familiaritit flir diesen Subtyp fanden, unter zehn Jahren lag
(vgl. z.B. do Rosario-Campos et al., 2005; Hanna et al., 2005). Eine post-hoc durchgefiihrte
Assoziationsanalyse aller SNPs unter Verwendung einer Definition eines frithen Krankheits-
beginns bis 11 Jahre (N=46 Patienten mit frilhem Beginn <11 Jahre, N=182 Patienten mit
spitem Beginn >11 Jahre) ergab eine signifikante Assoziation des seltenen T-Allels der
TPH2-Promotorvariante -703G>T (rs4570625) mit dem sehr friihen Krankheitsbeginn
(OR1=2.23 [CI=1.33-3.71], p=0.002).

Vorbefunde zu den Symptomdimensionen der Zwangsstérung und dem 5-HTTLPR konn-
ten ebenfalls nicht repliziert werden. Wihrend zwei unabhéngige Studien einmal das S-Allel
und einmal das L-Allel mit Wiederholungszwéngen in Verbindung brachten (Cavallini et al.,
2002; Hasler et al., 2006), waren in der vorliegenden Studie Wiederholungszwénge unabhén-
gig von der allelischen Auspriagung des 5S-HTTLPR. Eine mogliche Erkldrung fiir diese ab-
weichenden Ergebnisse besteht in den Unterschieden der faktorenanalytisch generierten Sym-
ptomdimensionen: Im Gegensatz zur vorliegenden Studie und zu Hasler et al. (2006), in de-
nen Zahl- und Wiederholungszwinge auf einen gemeinsamen Faktor mit Symmetrie- und
Ordnungszwingen luden, fanden Cavallini et al. (2002) einen eigenstidndigen Faktor fiir Zahl-
und Wiederholungszwénge. In der hier durchgefiihrten Faktorenanalyse luden Kontrollzwén-
ge, abweichend von anderen Studien (z.B. Leckman et al., 1997; Mataix-Cols et al., 1999),
auf einem Faktor mit Kontaminationsdngsten und Waschzwéngen und korrelieren nur méfig
mit aggressiven Zwangsgedanken (die Faktorladung fiir Kontrollzwinge auf Dimension IV
»2Zwangsgedanken® lag bei 0.299). Generell ist eine vierfaktorielle Unterteilung der Zwangs-
symptomatik in der Mehrzahl der publizierten Studien sowie eine Metaanalyse weitgehend
konsistent gezeigt worden (Bloch et al., 2008a; Mataix-Cols et al., 2005) und wird als zeitsta-
bil beschrieben (Mataix-Cols et al., 2002b). Dabei muss aber einschrinkend angemerkt wer-
den, dass die in diesen Studien durchgefiihrten Faktorenanalysen auf den Oberkategorien der
Y-BOCS unter Ausschluss der Restkategorien basierten. Im Gegensatz hierzu zeigten Stu-

dien, in denen Faktorenanalysen der im Einzelnen erfassten Symptome durchgefiihrt wurden,
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hiufig etwas abweichende Dimensionen (Denys et al., 2004a; Katerberg et al., 2010). Ein
abschlieBender Konsens der dimensionalen Unterteilung der Zwangsstérung und der Erfas-
sung der individuellen Ausprigungen der Symptomdimensionen ist bislang nicht erfolgt

(Mataix-Cols et al., 2005).

Zusammenfassend erscheinen Ansétze zur Subtypisierung der Zwangsstorung als metho-
disch sinnvolle Ergéinzungen fiir molekulargenetische Studien. Die in der vorliegenden Studie
gefundenen Zusammenhinge genetischer Varianten des Serotoninsystems mit spezifischen
Subtypen der Zwangsstorung sprechen fiir die angenommene dtiologische Heterogenitit der
Storung. Mit zunehmender Kenntnis der neurobiologischen und klinischen Unterschiede der
vorgeschlagenen Subtypen wird eine exaktere Definition dieser moglich sein, was eine besse-
rer Vergleichbarkeit von Studienergebnissen ermdglicht. Bereits bei der Aufbereitung der
Klassifikation von Zwangssymptomen im geplanten DSM-V wird diesen Entwicklungen

Rechnung getragen (Leckman et al., 2010).

8.3 Kognitive Endophiinotypen der Zwangsstorung

Neben der Suche nach homogenen Krankheitsphénotypen psychiatrischer Stérungen wird
der Einsatz von intermedidren Phénotypen — oder Endophénotypen — fiir molekulargenetische
Studien erforscht (Gottesman & Gould, 2003). In der Schizophrenieforschung sind inzwi-
schen mehrere neurobiologische Merkmale beschrieben, welche der Definition eines En-
dophénotypen entsprechen (Wagner & Maier, 2008). Zur Zwangsstorung liegen bislang nur
wenige Studien vor, in denen Endophdnotypen dieser Erkrankung wvalidiert wurden
(Chamberlain & Menzies, 2009, vgl. auch Kapitel 4.1). Entsprechend wurde in der vorliegen-
den Studie zunéchst gepriift, ob sich kognitive Funktionen identifizieren lassen, die sowohl
bei Patienten als auch bei selbst nicht erkrankten Angehdrigen Auffélligkeiten zeigen und
damit ein wesentliches Kriterium fiir einen moglichen Endophanotypen erfiillen (Leboyer et
al., 1998). Insbesondere die Fehlerrate in der Antisakkadenaufgabe war in beiden Gruppen
signifikant erhoht, was auf ein inhibitorisches Defizit als genetisch beeinflusste Grundlage fiir
die Entstehung einer Zwangsstorung hinweist. Im Gegensatz zu diesem neuartigen Befund
konnten vorbeschriebene neuropsychologische Endophénotypen der Zwangsstérung, wie eine
defizitire Planungsfdhigkeit oder Beeintrachtigungen visuell-rdumlicher Funktionen, nicht
repliziert werden. In einem zweiten Schritt wurden explorativ die untersuchten genetischen
Varianten des Serotoninsystems mit moglichen Endophénotypen assoziiert. Hierbei zeigte

sich ein signifikanter Einfluss der HTR3E-Variante Ala86Tyr (rs7627615) auf die visuelle
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Verarbeitungsfihigkeit, einem in zwei unabhéngigen Studien beschriebenen Endophénotypen

der Zwangsstorung (Rajender et al., 2011; Segalas et al., 2010).

Hinsichtlich der okulomotorischen Funktionen fand sich in der vorliegenden Studie in
Ubereinstimmung mit anderen Studien eine unauffillige Ausfiihrung reflexiver Sakkaden bei
Zwangserkrankten (Maruff et al., 1999; McDowell & Clementz, 1997; Rosenberg et al.,
1997a; Rosenberg et al., 1997b; Spengler et al., 2006; Tien et al., 1992; van der Wee et al.,
2006). Demgegeniiber zeigten die untersuchten Patienten im Vergleich zur gesunden Kon-
trollgruppe eine signifikant erhohte Fehlerrate in der Antisakkadenaufgabe, was Vorbefunde
aus anderen Studien repliziert (Rosenberg et al., 1997a; Rosenberg et al., 1997b; Tien et al.,
1992). Die Reaktionslatenzen bei der Ausfithrung korrekter Antisakkaden waren bei den
Zwangserkrankten nicht signifikant verldngert. Andere Studien berichteten bei Zwangser-
krankten im Vergleich zu gesunden Vergleichspersonen uneinheitlich verldngerte Reaktions-
zeiten in der Antisakkadenaufgabe (Maruff et al., 1999; McDowell & Clementz, 1997; van
der Wee et al., 2006) oder unauffillige Latenzen (Kloft et al., 2010; Rosenberg et al., 1997a;
Rosenberg et al., 1997b; Spengler et al., 2006; Tien et al., 1992).

Im Gegensatz zu der durch den Zielreiz vorgegebenen Reaktion in der Prosakkadenbedin-
gung erfordert die korrekte Ausfiihrung einer Antisakkade die Hemmung der reflexiven Au-
genbewegung sowie die Generierung einer dem Stimulus entgegengesetzten Reaktion (Hutton
& Ettinger, 2006). Modelle antisakkadischer Augenbewegungen gehen dabei von einer paral-
lelen Programmierung der reflexiv-automatisierten Prosakkade und der endogen gesteuerten
Antisakkade aus (Massen, 2004; Munoz & Everling, 2004; Reuter & Kathmann, 2004). Ent-
sprechend dieser Modelle kommt es zu einem Antisakkadenfehler, wenn entweder inhibitori-
sche Prozesse versagen oder die Generierung der korrekten Antisakkade zu lange benotigt
(Hutton & Ettinger, 2006). Die in der vorliegenden Studie bedeutsam erhohte Antisakkaden-
fehlerrate in Kombination mit unauffdlligen Antisakkadenlatenzen weist in diesem Zusam-
menhang primir auf ein Defizit in der Inhibition hin®. Chamberlain et al. (2005) haben ein
neuropsychologisches Modell der Zwangsstorung formuliert, in dem eine defizitdire Hem-
mung aufkommender Impulse und gut gebahnter motorischer Handlungen eine zentrale

Grundlage fiir die Entstehung von Zwangsgedanken und Zwangshandlungen darstellt (vgl.

® Dennoch ist nicht auszuschlieBen, dass auch beeintrichtigte Prozesse bei der Generierung der Antisakkaden zu
der erhohten Fehlerrate beigetragen haben, da sowohl die Zwangspatienten als auch die Angehdrigen deskriptiv
langere Reaktionszeiten aufwiesen als die gesunde Kontrollgruppe.
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Abbildung 7). Empirisch wurde eine beeintrichtige Inhibitionsleistung bei zwangserkrankten
Personen neben den dargestellten Auffilligkeiten in der Antisakkadenaufgabe besonders
durch verlangsamte Reaktionszeiten in der Stopp-Signal-Aufgabe untermauert (Chamberlain
et al., 2006; Chamberlain et al., 2007b; Menzies et al., 2007; Morein-Zamir et al., 2010b;
Penades et al., 2007). Fiir eine defizitire Hemmung kognitiver Prozesse bei Zwangserkrank-
ten konnen Beeintrichtigungen in verschiedenen neuropsychologischen Tests angefiihrt wer-
den, bei denen ein Umlernen notwendig ist (z.B. WCST, IDED, OAT, DAT) (z.B.
Abbruzzese et al., 1995; Abbruzzese et al., 1997; Cavedini et al., 2010; Chamberlain et al.,
2006; Chamberlain et al., 2007b; Kiilz et al., 2004; Moritz et al., 2009a). Zusitzlich konnte
gezeigt werden, dass auch Angehdrige von Zwangspatienten vergleichbare Beeintrachtigun-
gen bei inhibitorischen Prozessen aufweisen (Cavedini et al., 2010; Chamberlain et al., 2007b;
Chamberlain et al., 2008; de Wit et al., 2012; Menzies et al., 2007; Rajender et al., 2011). In
Ubereinstimmung mit dem hier gefundenen Defizit in der Antisakkadenperformanz weisen
diese Ergebnisse darauf hin, dass eine reduzierte Inhibition kognitiver und motorischer Pro-
zesse einen validen Endophénotyp der Zwangsstorung darstellt. Die gute Eignung des Anti-
sakkadenparadigmas als Endophinotyp wird weiter dadurch hervorgehoben, dass eine defizi-
tdre Antisakkadenperformanz unabhingig vom akuten Krankheitsbild (Kloft et al., 2010;
Rosenberg et al., 1997b; Tien et al., 1992), begleitenden depressiven Symptomen (Rosenberg
et al., 1997a; Rosenberg et al., 1997b; Tien et al., 1992; van der Wee et al., 2006) sowie von
einer psychopharmakologischen Behandlung (Kloft et al., 2010; Rosenberg et al., 1997a; van
der Wee et al., 2006) gezeigt wurde und damit nicht nur als Epiphdnomen der Erkrankung zu
verstehen ist. Weiter belegen Zwillings- und Familienstudien die Erblichkeit der individuellen
Leistung in der Antisakkadenaufgabe und finden einen genetischen Beitrag zwischen h*=0.42
und h*=0.57 (Greenwood et al., 2007; Malone & lacono, 2002). SchlieBlich werden fiir die
Fehlerrate in der Antisakkadenaufgabe gute bis sehr gute Reliabilititswerte zwischen 0.77
und 0.96 berichtet (Ettinger et al., 2003; Turetsky et al., 2007). Zusammenfassend stellt eine
beeintridchtige Inhibitionsleistung, z.B. erfasst iiber das Antisakkadenparadigma, einen viel-

versprechenden Endophénotyp der Zwangsstorung dar.
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Abbildung 7: Die theoretische Beteiligung unzureichender Inhibitionsprozesse
bei der Entstehung von Zwangsgedanken und Zwangshandlungen
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Kognitive Befunde

Anmerkung: Abgewandelt nach Chamberlain et al. (2005).

Die neuronalen Prozesse, die der Ausfiihrung von Antisakkaden zugrunde liegen, sind
vergleichsweise gut erforscht, so dass ausgehend von der auffilligen Fehlerrate ein Riick-
schluss auf die beteiligten Hirnareale moglich ist (McDowell et al., 2008). Zahlreiche Studien
zeigen wihrend der Ausfilhrung von Antisakkaden im Vergleich zu einfachen Prosakkaden
weitgehend konsistent eine erhohte Aktivierung parietaler Regionen, des frontalen und des
supplementiren Augenfeldes (FEF, SEF), des dorsolateralen Préfrontalkortex (DLPFC), des
anterior-cinguldren Kortex (ACC) sowie striataler und thalamischer Regionen (DeSouza et
al., 2003; Ettinger et al., 2008; Ford et al., 2005; Raemackers et al., 2006). Im direkten Ver-
gleich der neuronalen Aktivierungsmuster vor korrekt ausgefiihrten Antisakkaden und vor
Antisakkadenfehlern zeigt sich eine erhohte Aktivierung des DLPFC vor korrekten Antisak-
kaden, wihrend dieses Areal vor Antisakkadenfehlern deutlich weniger aktiviert ist (DeSouza
et al., 2003; Ford et al., 2005; McDowell et al., 2005). Ubereinstimmend mit diesen Ergebnis-
sen findet sich bei Patienten mit Lésionen des DLPFC eine erhohte Fehlerrate in der Antisak-
kadenaufgabe (Pierrot-Deseilligny et al., 2005). Entsprechend wurde vermutet, dass der
DLPFC an inhibitorischen Prozessen beteiligt ist (DeSouza et al., 2003; Ford et al., 2005;
McDowell et al., 2005; Pierrot-Deseilligny et al., 2005). Entgegen einer rein inhibitorischen
Funktion des DLPFC bei der Ausfiihrung von Antisakkaden fanden Ettinger et al. (2008) je-
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doch eine vergleichbare Aktivierung dieser Region vor verzogerten Pro- und Antisakkaden.
Die Autoren interpretierten dieses Ergebnis dahingehend, dass der DLPFC eher dem Arbeits-
gedichtnis zugehorige Prozesse im Sinne einer volitionalen Handlungsvorbereitung steuert,
was konsistent mit kognitiven Modellen der okulomotorischer Funktionen ist (Ettinger et al.,
2008; Reuter & Kathmann, 2004). Weitere Regionen, die ebenfalls vor korrekt ausgefiihrten
Antisakkaden im Vergleich zu Antisakkadenfehlern signifikant stérker aktiviert werden, sind
das FEF und das SEF (McDowell et al., 2008). Wie neuere fMRT-Studien mit komplexen
Aufgabenvariationen zeigen, scheinen diese Aktivierungsmuster weniger inhibitorische Pro-
zesse abzubilden, sondern sind primar als neuronales Korrelat des Generierungsprozesses zu
verstehen: Ettinger et al. (2008) berichteten eine spezifisch erhdhte Aktivierung des FEF wih-
rend der Generierungsphase im Vergleich zur Inhibitionsphase in einem zeitlich verzogerten
Antisakkadenparadigma. Ubereinstimmend waren das FEF und zusitzlich auch das SEF in
der Studie von Reuter et al. (2010) wihrend Aufgabenvarianten spezifisch aktiviert, die eine
volitionale Generierung von Augenbewegungen erforderten aber keine inhibitorischen Pro-
zesse ansprachen. SchlieBlich wurde der Supramarginale Gyrus (SMG) des Parietalkortex
mehrfach mit inhibitorischen Prozessen bei verschiedenen Aufgabenvariationen assoziiert
(Brown et al., 2006; Ettinger et al., 2008; Reuter et al., 2010). Insgesamt weist die bei
zwangserkrankten Patienten und selbst nicht erkrankten Angehdrigen gleichermafen erhohte
Rate an Antisakkadenfehlern auf ein Inhibitionsdefizit hin, das mit moglichen Auffélligkeiten
im DLPFC und dem SMG in Zusammenhang stehen konnte. Da das in der vorliegenden Ar-
beit genutze Antisakkadenparadigma keine Differenzierung von Inhibitions- und Generie-
rungsprozessen erlaubte, konnten weiterhin auch Auffilligkeiten im FEF und im SEF {iber
eine verlangsamte Initiierung der Antisakkaden zu der erhdhten Fehlerrate beitragen.
Unterstlitzung fiir eine Rolle des DLPFC bei Zwangsstorungen findet sich in verschiede-
nen Vorbefunden: In strukturellen MRT-Untersuchungen zeigte sich in dieser Region meta-
analytisch eine verringerte graue Masse bei betroffenen im Vergleich zu gesunden Personen
(Rotge et al., 2010). Weiterhin finden sich funktionelle Auffilligkeiten des DLPFC in Zu-
sammenhang mit verschiedenen, mit der Zwangsstorung in Verbindung gebrachten, kogniti-
ven Funktionen: Van den Heuvel et al. (2005) berichteten eine beeintrachtigte Leistung von
Zwangspatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen in der TOL-Aufgabe. Die
schlechtere Planungsleistung der zwangserkrankten Personen ging dabei mit einer verringer-
ten Aktivierung des DLPFC einher (ebd.). Hierzu passend fanden Chamberlain et al. (2008)
wihrend einer Umlernaufgabe eine signifikant reduzierte Aktivierung des DLPFC bei

Zwangspatienten und deren Verwandten ersten Grades. Schlieflich beobachteten Nakao et al.
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(2009) eine vergleichbare Leistung von Zwangserkrankten und gesunden Kontrollpersonen in
einer N-back-Aufgabe, wobei die Patienten jedoch eine moglicherweise kompensatorisch
erhohte Aktivierung des DLPFC wihrend der Bearbeitung zeigten. Ubereinstimmend weisen
diese Ergebnisse darauf hin, dass eine strukturelle und funktionelle Beeintrdchtigung des
DLPFC bei Zwangserkrankten vorliegt, die aufgrund der Studie von Chamberlain et al.
(2008) moglicherweise eine genetische Grundlage aufweist. Entsprechend kann spekuliert
werden, dass die erhohte Fehlerrate in der Antisakkadenaufgabe bei den Patienten und Ange-
horigen der vorliegenden Studie durch eine unzureichende Aktivierung des DLPFC bedingt
ist.

Verringerte Volumina der grauen Masse bei zwangserkrankten Personen wurden ebenfalls
fiir das FEF und das SEF beschrieben (Radua & Mataix-Cols, 2009; Rotge et al., 2010).
Funktionelle Untersuchungen zeigen bei Zwangserkrankten wiahrend der Bearbeitung von
Inhibitionsaufgaben eine im Vergleich zu gesunden Vergleichpersonen uneinheitlich erhohte
oder verringerte Aktivierung des supplementiren motorischen Kortex, der das SEF umfasst
(de Wit et al., 2012; Maltby et al., 2005; Roth et al., 2007; Yucel et al., 2007). In Uberein-
stimmung mit der angenommenen Rolle dieser Region bei der Generierung volitionaler Au-
genbewegungen (Ettinger et al., 2008; Reuter et al., 2010) konnten Kloft et al. (2010) zeigen,
dass Zwangserkrankte eine aufgabenspezifische Beeintrachtigung bei der Generierung von
Sakkaden aufweisen, wéhrend die Leistung in einer Antisakkadenaufgabe unauffillig war.
Inzwischen konnten die Autoren in einer Folgestudie das Defizit in der Generierung von voli-
tionalen Sakkaden in einer unabhédngigen Patientenstichprobe replizieren (Kloft et al., 2013).
Zusitzlich berichteten Kloft et al. (2013) in dieser Replikationsstudie, dass auch Verwandte
von Zwangspatienten verldngerte Reaktionslatenzen bei der Ausfithrung volitionaler Sakka-
den zeigen. Vor dem Hintergrund dieser Befunde konnte das in der vorliegenden Arbeit be-
schriebene Antisakkadendefizit moglicherweise als Resultat einer verlangsamten Generierung
der korrekten Antisakkade verstanden werden (Massen, 2004). Dem widerspricht jedoch, dass
die Patienten und Angehorigen keine signifikant verldngerten Reaktionslatenzen in der Anti-
sakkadenbedingung aufwiesen.

Fiir eine Beteiligung des SMG bei der Zwangsstorung spricht, dass Zwangspatienten in
dieser Region weniger myelinisierte Nervenphasern aufweisen, wie eine Diffusions-Tensor-
Studie zeigte (Szeszko et al., 2005). Dieser Befund einer verringerten weilen Masse wurde
von Menzies et al. (2008b) repliziert und auf gesunde Angehorige von Patienten erweitert.
Weiterhin fand sich in dieser Region bei Zwangspatienten in der Metaanalyse von Rotge et al.

(2010) eine verringerte grauen Masse. Da der SMG im Kontext der Antisakkadenaufgabe
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primér inhibitorische Prozesse vermittelt (Brown et al., 2006; Ettinger et al., 2008; Reuter et
al., 2010), wire eine defizitire Hemmung der reflexiven Sakkade aufgrund struktureller Ver-
anderungen des SMG als mogliche Grundlage fiir die hier berichtete erhohte Fehlerrate in der
Antisakkadenaufgabe in Betracht zu ziehen. Entgegen dieser Hypothese berichteten Menzies
et al. (2007) jedoch einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer beeintrachtigten Inhi-
bitionsleistung in der Stopp-Signal-Aufgabe und einer héheren Dichte der grauen Masse in
dieser Region bei Zwangspatienten und deren Angehorigen. Die gefundenen Auffilligkeiten
bei den Patienten und den jeweiligen Angehdrigen waren zudem signifikant korreliert, so dass
die Autoren einer erhohte graue Masse im Parietallappen als Endophinotyp der Zwangssto-
rung vorschlagen (Menzies et al., 2007; Menzies et al., 2008a).

Zusammenfassend weist die auffillig erhohte Fehlerrate in der Antisakkadenaufgabe in
Ubereinstimmung mit anderen Studien auf eine mdgliche Dysfunktion kortikaler Areale hin,
die bei inhibitorischen Prozessen (z.B. DLPFC, SMG) beteiligt sind. Vor dem Hintergrund
gestorter Initiilerungsprozesse von sakkadischen Augenbewegungen bei der Zwangsstorung
(Kloft et al., 2010; Kloft et al., 2013) kann weiter eine Beteiligung des FEF und des SEF an-
genommen werden. Um eine genaue Lokalisation abnormer Verarbeitungsprozesse wihrend
der Antisakkadenaufgabe bei Zwangserkrankten zu erforschen, sollten systematische Aufga-
benvariationen zur Differenzierung der zugrundeliegenden Prozesse eingesetzt werden oder
bildgebende Untersuchungen durchgefiihrt werden (vgl. Raemaekers et al., 2002; Raemaekers
et al., 20006).

Neben der Antisakkadenperformanz wurden in der vorliegenden Arbeit neuropsychologi-
sche Funktionen als mogliche Endophénotypen der Zwangsstérung untersucht, da verschiede-
ne Vorbefunde darauf hinweisen, dass nicht nur Patienten selbst sondern auch symptomfreie
Verwandte ersten Grades eine beeintrachtige Leistung in einzelnen Funktionsbereichen zeigen
(vgl. Kapitel 4.2). Aufgrund dieser Vorbefunde wurden fiir alle sieben hier analysierten Funk-
tionsbereiche spezifische Hypothesen aufgestellt und gepriift (vgl. Tabelle 7). Hypothesen-
konform zeigten die untersuchten Patienten mit einer Zwangsstorung relativ zur gesunden
Vergleichsgruppe Defizite in der visuomotorischen Bearbeitung, der visuellen Verarbeitungs-
strategie, dem visuellen Gedéchtnis, dem visuell-rdumlichen Arbeitsgedédchtnis und der Pla-
nungsfahigkeit sowie ebenfalls hypothesenkonform eine unauffillige Gedéchtnisleistung fiir
verbales Material. Die Leistung in der Wortfliissigkeitsaufgabe war in der Patientengruppe
entgegen der Hypothese fiir diese Funktion unauffillig. Die dargestellten neuropsychologi-

schen Defizite stimmen gut mit den in der Literatur dokumentierten Auffélligkeiten bei Per-
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sonen mit Zwangsstorungen liberein (Kathmann, 2008; Kiilz et al., 2004). Insbesondere Defi-
zite in exekutiven und visuell-rdumlichen Funktionen sind vielfach beschrieben worden und
gelten als gut abgesichert (z.B. Andres et al., 2007; Chamberlain et al., 2007a; Deckersbach et
al., 2000; Kathmann, 2008; Krishna et al., 2011; Kiilz et al., 2004; Nedeljkovic et al., 2009;
Nielen & Den Boer, 2003; Penades et al., 2005; R. Purcell et al., 1998a, 1998b; Savage et al.,
1999; Savage et al., 2000). Basierend auf den Erkenntnissen bildgebender Studien gehen neu-
robiologische Modelle der Zwangsstorung von gestorten Regelschleifen zwischen striatalen
und thalamischen Kernen und kortikalen Arealen aus (Menzies et al., 2008a; Saxena et al.,
2001; Saxena & Rauch, 2000). Ubereinstimmend mit diesen Modellen weisen die neuropsy-
chologischen Auffilligkeiten auf eine Beteiligung frontaler und parietaler Regionen hin wéh-
rend der Temporallappen allenfalls eine untergeordnete Rolle zu spielen scheint (Cabeza &
Nyberg, 2000; Menzies et al., 2008a).

Ausgehend von vorbeschriebenen neuropsychologischen Beeintriachtigungen bei Angeho-
rigen von Zwangserkrankten wurden fiir diese schlechtere Leistungen in visuell-rdumlichen
Funktionen (visuelle Organisation, visuelles Gedéchtnis, visuelles Arbeitsgeddchtnis) und in
der Planungsfdhigkeit angenommen (vgl. Tabelle 7). Entgegen dieser vorab formulierten
Hypothesen zeigten die untersuchten Angehdrigen im Vergleich zu den gesunden Kontroll-
personen keine signifikanten Beeintrachtigungen in den genannten Funktionsbereichen. Be-
deutsame Defizite in der visuellen Verarbeitungsstrategie und dem visuellen Gedéchtnis er-
fasst mit dem RCFT wurden in den Studien von Segalas et al. (2010) und Rajender et al.
(2011) beschrieben. Li et al. (2012) belegten einen schlechteren Abruf aus dem Gedéichtnis
fiir visuelles Material ebenfalls anhand des entsprechenden Subtests des Wechsler-
Gedéchtnis-Tests (WMS-R). Demgegeniiber berichteten Viswanath et al. (2009) eine durch-
weg unauffillige Leistung in visuellen Gedéchtnisfunktionen. Zur Planungsfahigkeit bei
Verwandten von Zwangspatienten liegen ebenfalls mehrere unabhdngige Untersuchungen vor,
die eine beeintrichtige Leistung fanden (Cavedini et al., 2010; Delorme et al., 2007; Li et al.,
2012), wiahrend andere Studien auf eine unauffillige Planungsfahigkeit hinwiesen (Rajender
et al., 2011; Viswanath et al., 2009). Zum visuell-riumlichen Arbeitsgedéchtnis liegt bislang
nur ein negatives Ergebnis in der im Vergleich zur hier eingesetzten Aufgabe relativ einfa-
chen Blockspanne vor (Viswanath et al., 2009). Die uneinheitlichen Befunde in diesen Funk-
tionsbereichen sprechen in Zusammenhang mit den relativ kleinen Stichproben gegen ausge-
prigte kognitive Beeintrdchtigungen bei Angehdrigen von Zwangspatienten. Entsprechend
zeigen sich signifikante Unterschiede in der neuropsychologischen Funktionsfdhigkeit in Ab-

héngigkeit von der Stichprobengrofle. Hierzu passt, dass die Angehdrigengruppen sowohl in
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der vorliegenden Untersuchung als auch in allen anderen publizierten Studien in der Mehrheit
der erfassten Funktionen deskriptiv schlechtere Leistungen als die jeweils untersuchten Kon-
trollpersonen zeigten (Chamberlain et al., 2007b; Delorme et al., 2007; Li et al., 2012;
Rajender et al., 2011; Segalas et al., 2010; Viswanath et al., 2009). Es ist davon auszugehen,
dass diese leichten Beeintrachtigungen in visuellen Funktionen und der Planungsfahigkeit in
hinreichend groflen Stichproben oder bei metaanalytischen Auswertungen signifikante Unter-
schiede zu gesunden Vergleichsgruppen ergeben. Im Gegensatz zu diesen Funktionen schei-
nen die visuomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit und die Wortfliissigkeit von Angeho-
rigen aufgrund der bisherigen Studien und der hier vorgelegten Ergebnisse unbeeintrachtig
(Delorme et al., 2007; Li et al., 2012; Rajender et al., 2011; Viswanath et al., 2009). Zum
Verbalgedéchtnis wurden bislang je zwei positive und negative Studien zu Angehorigen pub-
liziert (Li et al., 2012; Rajender et al., 2011; Segalas et al., 2010; Viswanath et al., 2009). In
Ubereinstimmung mit dem gut abgesicherten Befund eines intakten Verbalgedichtnisses bei
Zwangspatienten selbst (vgl. Kiilz et al., 2004; Moritz et al., 2009b) spricht die vorliegende
Studie eher gegen Auffilligkeiten im Verbalgedichtnis von Angehorigen. Insgesamt besteht
die begriindete Annahme, dass sich zukiinftig neuropsychologische Funktionen als Endopha-
notypen der Zwangsstorung validieren lassen.

Als direkter Beleg der Eignung neuropsychologischer Endophénotypen fiir molekularge-
netische Studien kann die signifikante Assoziation der kodierenden HTR3E-Variante
Ala86Tyr (rs7627615) mit der visuellen Organisationsleistung aufgefasst werden. Entspre-
chend dieser Assoziation scheint die Ala86-Variante (G-Allel) gegeniiber der Tyr86-Variante
(A-Allel) mit einer schlechteren visuellen Verarbeitung einher zu gehen. Wie oben ausgefiihrt
(vgl. Kapitel 8.1), ist eine beeintrachtigte visuelle Organisationsleistung sowohl bei Patienten
mit einer Zwangsstorung als auch bei nicht erkrankten Angehdrigen beschrieben worden
(Kiilz et al., 2004; Penades et al., 2005; Rajender et al., 2011; Savage et al., 1999; Savage et
al., 2000; Segalas et al., 2010). Mehrere Studien weisen darauf hin, dass eine schlechtere Ver-
arbeitung visuellen Materials zu einer schlechteren Enkodierung und einem beeintrichtigen
Abruf aus dem mittelfristigen Gedichtnis fiihrt (Deckersbach et al., 2000; Penades et al.,
2005; Savage et al., 1999; Savage et al., 2000). Der Assoziationsbefund der HTR3E-Variante
stellt die Identifikation eines mdglichen genetischen Faktors dar, der diese Funktion modu-
liert. Wie bereits oben (vgl. Kapitel 8.1) angefiihrt, haben zwei unabhingige Studien Verbes-
serungen in visuell-rdumlichen Funktionen durch den 5-HT3-Rezeptorantagonisten Ondan-
setron bei schizophrenen Patienten beschrieben (Akhondzadeh et al., 2009; Levkovitz et al.,

2005). Es kann vermutet werden, dass diese prokognitiven Effekte von 5-HT3-
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Rezeptorantagonisten auch zu einer Verbesserung kognitiver Dysfunktionen bei der Zwangs-
storung beitragen konnten. Neben der Assoziation der HTR3E-Variante Ala86Tyr
(rs7627615) fanden sich nominal signifikante Hinweise auf eine Rolle der HTR3C-Variante
Ala405Gly (rs6807362) und der HTR6-Variante 267C>T (rs1805054) fiir das visuelle Ge-
dichtnis. Eine verléssliche Interpretation dieser Zusammenhinge ist jedoch nicht moglich, da
beide Assoziationsergebnisse im Wesentlichen nur durch eine der drei untersuchten Gruppen
(Patienten, Angehorige, Kontrollpersonen) getragen wurden. Bereits in fritheren Untersu-
chungen waren neuropsychologische Endophédnotypen erfolgreich mit Kandidatengenen der
Zwangsstorung assoziiert worden. Da Roche et al. (2008) hatten einen Zusammenhang des 5-
HTTLPR mit dem iiber die IGT erfassten Entscheidungsverhalten berichtet. Eine weitere Stu-
die zeigte einen Einfluss der BDNF-Variante Val66Met (rs6265) auf die visuomotorische Ge-
schwindigkeit und die Wortfliissigkeit (Tukel et al., 2012).

Insgesamt trigt die vorliegende Arbeit zu einem besseren Verstindnis kognitiver Auffal-
ligkeiten der Zwangsstorung bei. Insbesondere defizitidre Inhibitionsprozesse werden aufgrund
der hier berichteten Ergebnisse als Endophidnotypen weiter validiert. Die Identifikation kogni-
tiver Merkmale, die in Familien von zwangserkrankten Patienten Auffilligkeiten zeigen,
spricht fiir eine Beteiligung genetischer Faktoren bei der individuellen kognitiven Leistung.
Valide Endophénotypen konnen in zukiinftigen Studien eingesetzt werden, um weitere Risi-
kogene zu identifizieren. Weiterhin bieten Analysen der Genotyp-Endophinotyp-Beziehung
einen Einblick in die vermittelnden Mechanismen zwischen dem genetischem Risiko und der

eigentlichen psychiatrischen Erkrankung.

8.4 Einschrinkungen der vorliegenden Untersuchung und Ausblick

Als einschrinkende Faktoren fiir die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kann die Stich-
probengrofle und die damit verbundene statistische Power diskutiert werden. Mit N=236
Zwangspatienten und N=310 Kontrollpersonen in der Fallkontrollstichprobe wurde eine mit
anderen molekulargenetischen Studien zur Zwangsstérung vergleichbar grofle Stichprobe

analysiert (Taylor, 2012)". Wie in Kapitel 6.6 angemerkt, ergab sich bei der bestehenden

7 Taylor (2012) berichtete in seiner Metaanalyse eine gemittelter StichprobengréBe der Patientengruppen von
N=113 bei einer Spanne von N=9-459.
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Stichprobengréfe z.B. fiir den S-HTTLPR eine statistische Power von 56% bei einem Alpha-
fehlerrisiko von 1% und eine Power von 78% bei einem Alphafehlerrisiko von 5%, um eine
tatsdchliche Assoziation mit einem relativen Risiko von RR=2.0 (entsprechend RR=1.5 bei
heterozygoten Personen) zu bestitigen. Wie bei den meisten poligenetischen Storungen ist
jedoch auch fiir Zwangsstorungen von einem geringeren Beitrag einzelner hdufiger Varianten
auszugehen (vgl. z.B. S. H. Lee et al., 2012 zur Schizophrenie). Entsprechend kann aufgrund
der vorwiegend negativen Assoziationsergebnisse nicht geschlossen werden, dass diese Vari-
anten (wie z.B. -1438G>A, rs6311, HTR2A) keine Relevanz fiir die Entstehung der Zwangs-
storung haben. Um dem Problem der eingeschriankten statistischen Power zu begegnen, wird
bei molekulargenetischen Studien hiufig eine direkte Replikation in einer zweiten, unabhin-
gigen Stichprobe angestrebt. Fiir die hier prisentierten Analysen stand jedoch keine unabhin-
gige Replikationsstichprobe zur Verfiigung. Alternativ wurden die N=58 Eltern-Kind-Trios
genutzt, um positive Assoziationsbefunde aus der Fall-Kontrollstichprobe zu replizieren. In
Kombination dieser beiden Stichproben konnte die Assoziation der HTR3D-Variante
Arg52His (rs1000952) ebenfalls gezeigt werden, was die zusdtzlichen Analysen in den Trios
rechtfertigt. Die fiir die Genotyp-Endophédnotyp-Analysen genutzte Stichprobe mit N=56
Zwangspatienten, N=33 Verwandten ersten Grades und N=50 gesunden Kontrollpersonen war
hinreichend grof3, um genetische Effekte bis d=0.59 mit einer statistischen Power von 80% zu
entdecken. Da auch fiir diese Analysen wesentlich kleinere Effekte einzelner genetischer Va-
rianten wahrscheinlich sind und keine unabhédngige Replikation moglich war, sind die be-
schriebenen Assoziationen der serotonergen Gene mit visuell-raumlichen Leistungen mit Vor-
sicht zu interpretieren.

Ein unmittelbar mit der Stichprobengréfle und der statistischen Power verkniipftes Prob-
lem ist die Definition der Signifikanzgrenze. Die Durchfiihrung multipler Analysen (in der
vorliegenden Arbeit insgesamt zehn Phédnotypen assoziiert mit 15 genetischen Varianten) ist
immer mit dem Problem der Alphafehlerkumulierung verkniipft (Bortz, 1999). Entsprechend
steigt bei Beibehaltung der konventionellen Signifikanzgrenze von 5% die Wahrscheinlichkeit
fiir falsch-positive Ergebnisse. Entsprechend wird héiufig eine strikte Korrektur fiir multiple
Vergleiche angewandt, bei der fiir die Anzahl der durchgefiihrten Tests korrigiert wird (Bon-
ferroni-Korrektur) (ebd.). Wie oben ausgefiihrt (vgl. Kapitel 6.6) fiihrt eine rigorose Korrektur
des Alphafehlers jedoch zu einer Verringerung der statistischen Power. Entsprechend werden
tatsdchlich vorhandene Effekte mit geringem Beitrag in einzelnen Studien statistisch nicht
entdeckt, sondern zeigen sich erst bei Akkumulation mehrerer Studien. Die Praxis der konser-

vativen Bonferroni-Korrektur verhindert die Identifikation solcher Assoziationen (vgl.
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Perneger, 1998). Vor diesem Hintergrund war in der vorliegenden Untersuchung eine Signifi-
kanzgrenze von 1% gewdhlt worden, um einerseits fiir die Mehrfachvergleiche zu korrigieren
und andererseits eine inflationdre Reduktion der statistischen Power zu verhindern (ebd.). Im
Vergleich zur strikt angewandten Bonferroni-Korrektur, fiir die sich nach den oben aufgezéhl-
ten Vergleichen eine Signifikanzgrenze von p~0.00034 (p=0.05/150) ergdbe, ist diese defi-
nierte Schwelle bei 1% jedoch vergleichsweise progressiv, so dass weitere unabhéngige Stu-
dien die hier berichteten Ergebnisse priifen sollten.

Hinsichtlich der untersuchten Stichproben muss kritisch angemerkt werden, dass in der
Kontrollgruppe insgesamt N=37 (11.9%) Probanden eingeschlossen wurden, die eine frithere
psychiatrische Stérung berichtet hatten. Gegen einen Einfluss dieser psychiatrisch auffilligen
Kontrollpersonen auf die berichteten Assoziationsergebnisse spricht aber, dass alle Ergebnisse
auch bei Ausschluss dieser Kontrollprobanden bestitigt werden konnten. Umgekehrt sichert
das hier angewandte Vorgehen im Gegensatz zu einem selektiveren Vorgehen, bei dem jede
psychiatrische Auffilligkeit im Lebenslauf zum Ausschluss der Probanden fiihrt, vor falsch
positiven Ergebnissen durch ,,super-normale Kontrollprobanden ab. Bei dem iiberwiegenden
Anteil der eingeschlossenen Patienten bestanden neben der Diagnose einer Zwangsstorung
weitere komorbide psychiatrische Erkrankungen (vgl. Kapitel 6.1.4). Eine Begrenzung auf
Patienten, die ausschlielich an einer Zwangsstorung erkrankt sind, ist fiir genetische Studien
wegen der kleinen Stichproben kaum sinnvoll. Entsprechend kann jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden, dass die untersuchten Varianten des serotonergen Systems weniger mit der
Zwangsstorung, sondern eher mit der allgemeinen Schwere und dem Umfang der psychopa-
thologischen Anfalligkeiten assoziiert sind. Gegen diesen Einwand spricht jedoch, dass keine
der untersuchten Varianten mit der Schwere der Zwangsstorung oder der Anzahl komorbider
Erkrankungen assoziiert war (alle p>0.10). In Bezug auf die Ergebnisse zu den kognitiven
Funktionen kann ein Einfluss der hohen Kormobididdtsrate und der bestehenden medikamen-
tosen Behandlungen ebenfalls nicht ausgeschlossen werden. Gegen einen solchen Einfluss
spricht jedoch, dass andere Studien vergleichbare Defizite bei Zwangspatienten ohne komor-
bide Storungen oder eine aktuelle Medikation fanden (vgl. z.B. Krishna et al., 2011; Kiilz et
al., 2004; R. Purcell et al., 1998a). Mataix-Cols et al. (2002a) konnten weiterhin zeigen, dass
zwischen Patienten unter aktueller SRI-Behandlung und medikationsfreien Patienten prak-
tisch keine Unterscheide in der neuropsychologischen Leistung bestanden. Schlielich zeigten
verschiedene Studien, dass die in der Literatur zur Zwangsstorung hiufig beschriebenen Defi-
zite in visuell-rdumlichen und exekutiven Funktionen bei remittierten Patienten weiter beste-

hen, und dass die kognitiven Beeintriachtigungen kaum durch eine erfolgreiche medikamento-
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se Therapie verbessert werden (Bannon et al., 2006; Nielen & Den Boer, 2003; Rao et al.,
2008).

SchlieBlich soll darauf hingewiesen werden, dass neben der in dieser Arbeit unterstriche-
nen Bedeutung genetischer Variation im serotonergen System weitere genetische Faktoren zur
Entstehung von Zwingen beitragen. Aufgrund der bestehenden Forschungslage erscheinen
neben Auffilligkeiten im serotonergen System auch Verdnderungen in den Neurotransmitter-
systemen von Dopamin und Glutamat bei der Entstehung von Zwéngen beteiligt (Denys et al.,
2004c; Wu et al., 2012). Insbesondere eine Assoziation des Glutamattransportergens SLCIA1
ist mehrfach repliziert worden ohne jedoch eine eindeutige Risikovariante zu identifizieren
(Arnold et al., 2006; Dickel et al., 2006; Stewart et al., 2007; Stewart et al., 2013; Wendland
et al., 2009). Neben primdr psychopharmakologisch begriindeten Kandidatengenen werden in
den kommenden Jahren durch die Entwicklung genomweiter Assoziationsstudien (GWANS)
neue Risikogene identifiziert werden. In der bislang einzigen GWAS mit N=1456 Zwangspa-
tienten und N=5557 Kontrollpersonen wurden simultan 469410 autosomale und 9657 X-
chromosomale SNPs auf Assoziation gepriift (Stewart et al., 2012). Wéhrend in der Fall-
Kontroll-Stichprobe keiner der untersuchten SNPs die statistische Grenze fiir genomweite
Signifikanz von p<5x10" iiberschritt, zeigte sich in der Analyse von 400 Eltern-Kind-Trios
eine genomweit signifikante Variante nahe des BTBD3-Gens auf Chromosom 20p12. Weiter-
hin zeigten sich Hinweise auf eine Beteiligung von DLGAP1 (auch SAPAPI), das ein Protein
kodiert, das eine Rolle bei dem Aufbau des postsynaptischen Komplexes spielt (Stewart et al.,
2012). In Verbindung mit dem zwangsdhnlichen Verhalten bei ,,Knock-out“-Modellen des
DLGAP3 weist dieses Assoziationssignal auf mogliche Storungen der Neurogenese hin
(Welch et al., 2007). Mit zunehmender Stichprobengréf3e und der damit verbundenen statisti-
schen Power in zukiinftigen GWAS ist analog zu anderen neuropsychiatrischen Stérungen mit
weiteren Risikogenen und neuen biologischen Hypothesen zur Entstehung der Zwangsstorung
zu rechnen (vgl. Cichon et al., 2009). Im Hinblick auf die funktionelle Bedeutung neu identi-
fizierter Risikovarianten fiir die beschriebenen neurobiologischen Auffilligkeiten der
Zwangsstorungen konnten auch die in der vorliegenden Arbeit diskutierten Endophénotypen

einen wichtigen Beitrag liefern.
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Verwendete Abkiirzungen

5-HIAA
5-HT
5-HTP
5-HTT
5-HTTLPR
ACC
cAMP
DLPFC
FEF
fMRT
GWAS
IGT

1P3
mCPP
MK-212
MRT
OFC
PET
PKC
PLC
RCFT
SEF
SMG
SNP
SPECT

T™T
TOL
VLMT
VOT
WCST

engl. 5-hydroxyindoleacetic acid bzw. 5-Hydroxyindolylessigsdure
5-Hydroxytryptamine bzw. Serotonin

5-HTP = 5-Hydroxytrypotophan

5-HT-Transporter

engl. 5-HT-Transporter-linked-polymorphic-region

engl. anterior cingulate cortex = anteriores Cingulum

cyclisches Adenosinmonophosphat

engl. Dorsolateral prefrontal cortex = dorsolateraler Prafrontalkortex
engl. frontal eye field = Frontales Augenfeld

funktionelle Magnetresonanztomographie

engl. genome-wide association study = genomweite Assoziationsstudie
Iowa Gambling Task

Inositoltriphosphat

engl. meta-Chlorphenylpiperazin
6-chloro-2-[1-piperazinyl]-pyrazine, 5-HT-Rezeptoragonist
Magnetresonanztomographie

engl. orbitofrontal cortex = orbitofrontaler Kortex
Positronenemissionsthomographie

Proteinkinase C

Phospholipase C

Rey-Complex-Figure-Test

supplementary eye field = Supplementires Augenfeld
Supramarginaler Gyrus

engl. single nucleotid polymorphsm = Einzelnukleotidpolymorphismus

engl. single photon emission computed tomography = Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie

Trail-Making-Test

Tower-of-London

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest
Visual Organization Test

Wisconsin Card Sorting Test
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Anhang

Tabelle 18: Statistische Signifikanzen der untersuchten serotonergen Varianten in der Fall-
Kontrollstichprobe und den Eltern-Kind-Trios

Fall-Kontroll-Stichprobe Eltern-Kind-
Trios
Gen Variante HWE-P HWE-K Genotypisch | Allelisch TDT
SLC6A4 | 5-HTTLPR, bi p=0.525 p=0.919 p=0.294 p=0.142 p=1.
5-HTTLPR, tri p=0.985 p=0.456 p=0.196 p=0.083 p=0.564
HTR1A rs6295 p=0.271 p=0.072 p=0.130 p=0.842 p=1
HTR1B rs6296 p=0.025 p=0.025 p=0.133 p=0.048 p=0.423
HTR2A rs6311 p=0.289 p=0.364 p=0.199 p=0.257 p=0.785
rs6313 p=0.191 p=0.213 p=0.120 p=0.322 p=0.564
rs6314 p=0.239 p=0.462 p=0.944 p=0.913 p=0.808
HTR3A rs1062613 p=0.506 p=0.146 p=0.510 p=0.294 p=0.612
HTR3B rs1176744 p=0.997 p=0.508 p=0.848 p=0.701 p=0.149
HTR3C rs6807362 p=0.462 p=0.235 p=0.332 p=0.142 p=0.895
rs6766410 p=0.359 p=0.104 p=0.379 p=0.180 p=0.466
HTR3D rs1000952 p=0.270 p=0.717 p=0.050 p=0.029 p=0.286
HTR3E rs7627615 p=0.913 p=0.750 p=0.567 p=0.290 p=0.793
HTR6 rs1805054 p=0.889 p=0.217 p=0.456 p=0.304 p=0.590
TPH2 rs4570625 p=0.836 p=0.572 p=0.885 p=0.651 p=0.206

Anmerkung:
HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium, TDT=Transmissions-Disequilibrium-Test. Fettdruck=assoziierte Varianten.

Tabelle 19: Statistische Signifikanzen der untersuchten serotonergen Varianten in der Fall-
Kontrollstichprobe unter Ausschluss der Kontrollpersonen mit einer friiheren psychiatrischen
Erkrankung

Gen Variante HWE-P HWE-K Genotypisch Allelisch
SLC6A4 5-HTTLPR, bi p=0.525 p=0.929 p=0.310 p=0.150
5-HTTLPR, tri p=0.985 p=0.540 p=0.196 p=0.079
HTRIA rs6295 p=0.271 p=0.061 p=0.105 p=0.686
HTR1B rs6296 p=0.025 p=0.004 p=0.287 p=0.116
HTR2A rs6311 p=0.289 p=0.162 p=0.124 p=0.277
rs6313 p=0.191 p=0.099 p=0.077 p=0.372
rs6314 p=0.239 p=0.285 p=0.975 p=0.836
HTR3A rs1062613 p=0.506 p=0.269 p=0.642 p=0.373
HTR3B rs1176744 p=0.997 p=0.602 p=0.802 p=0.570
HTR3C rs6807362 p=0.462 p=0.227 p=0.342 p=0.151
rs6766410 p=0.359 p=0.120 p=0.412 p=0.203
HTR3D rs1000952 p=0.270 p=0.725 p=0.037 p=0.019
HTR3E rs7627615 p=0.913 p=0.452 p=0.671 p=0.433
HTR6 rs1805054 p=0.889 p=0.094 p=0.363 p=0.318
TPH2 rs4570625 p=0.836 p=0.557 p=0.897 p=0.685
Anmerkung:

HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium. Fettdruck=assoziierte Varianten.
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Tabelle 20: Statistische Signifikanzen der untersuchten serotonergen Varianten bei ménnli-

chen Zwangspatienten im Vergleich zu mdnnlichen Kontrollprobanden

Gen Variante HWE-P HWE-K Genotypisch Allelisch
SLC6A4 5-HTTLPR, bi p=0.871 p=0.825 p=0.898 p=0.701
5-HTTLPR, tri p=0.488 p=0.826 p=0.700 p=0.461
HTR1A rs6295 p=0.382 p=0.0462 p=0.024 p=0.055
HTR1B rs6296 p=0.206 p=0.096 p=0.260 p=0.102
HTR2A rs6311 p=0.153 p=0.295 p=0.156 p=0.446
rs6313 p=0.097 p=0.142 p=0.070 p=0.510
rs6314 p=0.554 p=0.772 p=0.683 p=0.413
HTR3A rs1062613 p=0.408 p=0.353 p=0.975 p=0.841
HTR3B rs1176744 p=0.575 p=0.718 p=0.539 p=0.375
HTR3C rs6807362 p=0.397 p=0.565 p=0.183 p=0.072
rs6766410 p=0.631 p=0.231 p=0.027 p=0.007
HTR3D rs1000952 p=0.116 p=0.626 p=0.114 p=0.168
HTR3E rs7627615 p=0.445 p=0.791 p=0.772 p=0.575
HTR6 rs1805054 p=0.382 p=0.718 p=0.070 p=0.023
TPH2 rs4570625 p=0.641 p=0.701 p=0.818 p=0.831
Anmerkung:

HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium. Fettdruck=assoziierte Varianten.

Tabelle 21: Statistische Signifikanzen der untersuchten serotonergen Varianten bei weibli-
chen Zwangspatientinnen im Vergleich zu weiblichen Kontrollprobandinnen

Gen Variante HWE-P HWE-K Genotypisch Allelisch
SLC6A4 5-HTTLPR, bi p=0.464 p=0.917 p=0.199 p=0.082
5-HTTLPR, tri p=0.454 p=0.340 p=0.113 p=0.086
HTR1A rs6295 p=0.523 p=0.702 p=0.319 p=0.182
HTR1B rs6296 p=0.079 p=0.120 p=0.756 p=0.464
HTR2A rs6311 p=0.809 p=0.939 p=0.699 p=0.401
rs6313 p=0.903 p=0.939 p=0.761 p=0.460
rs6314 p=0.338 p=0.375 p=0.487 p=0.234
HTR3A rs1062613 p=0.805 p=0.242 p=0.240 p=0.127
HTR3B rs1176744 p=0.675 p=0.444 p=0.789 p=0.532
HTR3C rs6807362 p=0.789 p=0.280 p=0.704 p=0.557
rs6766410 p=0.514 p=0.340 p=0.697 p=0.408
HTR3D rs1000952 p=0.905 p=0.988 p=0.298 p=0.120
HTR3E rs7627615 p=0.385 p=0.569 p=0.384 p=0.171
HTR6 rs1805054 p=0.364 p=0.252 p=0.210 p=0.261
TPH2 rs4570625 p=0.661 p=0.725 p=0.741 p=0.441
Anmerkung:

HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium. Fettdruck=assoziierte Varianten.

Tabelle 22: Statistische Signifikanzen der untersuchten serotonergen Varianten bei zwangs-

erkrankten Patienten mit friihem oder spdtem Erkrankungsbeginn

Friiher Beginn Spater Beginn Friiher Beginn vs. Spater Beginn
Gen Variante HWE HWE Genotypisch Allelisch
SLC6A4 5-HTTLPR, bi p=0.396 p=0.829 p=0.162 p=0.077
5-HTTLPR, tri p=0.369 p=0.246 p=0.172 p=0.246
HTR1A rs6295 p=0.655 p=0.202 p=0.035 p=0.014
HTR1B rs6296 p=0.534 p=0.011 p=0.277 p=0.689
HTR2A rs6311 p=0.906 p=0.286 p=0.517 p=0.388
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rs6313 p=0.747 p=0.226 p=0.547 p=0.421

rs6314 p=0.699 p=0.753 p=0.660 p=0.363
HTR3A rs1062613 p=0.877 p=0.127 p=0.461 p=0.943
HTR3B rs1176744 p=0.636 p=0.635 p=0.728 p=0.663
HTR3C rs6807362 p=0.433 p=0.587 p=0.899 p=0.645

rs6766410 p=0.261 p=0.925 p=0.632 p=0.544
HTR3D rs1000952 p=0.367 p=0.413 p=0.927 p=0.703
HTR3E rs7627615 p=0.910 p=0.938 p=0.885 p=0.635
HTR6 rs1805054 p=0.589 p=0.592 p=0.468 p=0.322
TPH2 rs4570625 p=0.938 p=0.919 p=0.605 p=0.321

Anmerkung:
HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium, friiher Erkrankungsbeginn <21 Jahre, spdter Erkrankungsbeginn >21 Jahre.
Fettdruck=assoziierte Varianten.

Tabelle 23: Statistische Signifikanzen der untersuchten serotonergen Varianten bei zwangs-
erkrankten Patienten mit hoher oder niedriger Ausprégung in der Dimension ,,Symmetrie-
und Ordnungszwdnge”

Hohe Niedrige Hohe vs. Niedrige Auspragung
Auspragung Auspragung
Gen Variante HWE HWE Genotypisch Allelisch
SLC6A4 5-HTTLPR, bi p=0.606 p=0.883 p=0.816 p=0.691
5-HTTLPR, tri p=0.676 p=0.482 p=0.729 p=0.804
HTR1A rs6295 p=0.577 p=0.150 p=0.894 p=0.816
HTR1B rs6296 p=0.002 p=0.480 p=0.070 p=0.244
HTR2A rs6311 p=0.836 p=0.340 p=0.538 p=0.405
rs6313 p=0.972 p=0.250 p=0.505 p=0.355
rs6314 p=0.920 p=0.640 p=0.359 p=0.159
HTR3A rs1062613 p=0.082 p=0.673 p=0.224 p=0.494
HTR3B rs1176744 p=0.644 p=0.773 p=0.923 p=0.724
HTR3C rs6807362 p=0.428 p=0.988 p=0.808 p=0.920
rs6766410 p=0.902 p=0.653 p=0.983 p=0.934
HTR3D rs1000952 p=0.424 p=0.364 p=0.996 p=0.975
HTR3E rs7627615 p=0.801 p=0.893 p=0.954 p=0.904
HTR6 rs1805054 p=0.841 p=0.734 p=0.284 p=0.126
TPH2 rs4570625 p=0.390 p=0.522 p=0.555 p=0.889

Anmerkung:
HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium, hohe Ausprdgung >0, niedrige Ausprégung <0. Fettdruck=assoziierte Vari-
anten.

Tabelle 24: Statistische Signifikanzen der untersuchten serotonergen Varianten bei zwangs-
erkrankten Patienten mit hoher oder niedriger Ausprégung in der Dimension ,,Waschzwénge”

Hohe Niedrige Hohe vs. Niedrige Auspragung
Auspragung Auspragung
Gen Variante HWE HWE Genotypisch Allelisch
SLC6A4 5-HTTLPR, bi p=0.664 p=0.971 p=0.242 p=0.099
5-HTTLPR, tri p=0.689 p=0.534 p=0.094 p=0.039
HTR1A rs6295 p=0.211 p=0.403 p=0.652 p=0.391
HTR1B rs6296 p=0.0151 p=0.361 p=0.552 p=0.963
HTR2A rs6311 p=0.704 p=0.214 p=0.291 p=0.270
rs6313 p=0.980 p=0.214 p=0.288 p=0.177
rs6314 p=0.528 p=0.448 p=0.202 p=0.096
HTR3A rs1062613 p=0.860 p=0.227 p=0.622 p=0.691
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HTR3B rs1176744 p=0.688 p=0.840 p=0.310 p=0.127
HTR3C rs6807362 p=0.099 p=0.265 p=0.021 p=0.050

rs6766410 p=0.176 p=0.481 p=0.141 p=0.187
HTR3D rs1000952 p=0.380 p=0.464 p=0.382 p=0.167
HTR3E rs7627615 p=0.768 p=0.264 p=0.0004 p=0.0001
HTR6 rs1805054 p=0.342 p=0.299 p=0.313 p=0.566
TPH2 rs4570625 p=0.590 p=0.346 p=0.045 p=0.023
Anmerkung:

HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium, hohe Ausprdgung >0, niedrige Ausprégung <0. Fettdruck=assoziierte Vari-
anten.

Tabelle 25: Statistische Signifikanzen der untersuchten serotonergen Varianten bei zwangs-
erkrankten Patienten mit hoher oder niedriger Ausprégung in der Dimension ,,Hort- und
Sammelzwinge”

Hohe Niedrige Hohe vs. Niedrige Auspragung
Auspragung Auspragung
Gen Variante HWE HWE Genotypisch Allelisch
SLC6A4 5-HTTLPR, bi p=0.553 p=0.980 p=0.372 p=0.177
5-HTTLPR, tri p=0.573 p=0.640 p=0.194 p=0.081
HTRIA rs6295 p=0.581 p=0.060 p=0.344 p=0.460
HTR1B rs6296 p=0.0001 p=0.404 p=0.016 p=0.736
HTR2A rs6311 p=0.428 p=0.753 p=0.843 p=0.989
rs6313 p=0.428 p=0.549 p=0.893 p=0.907
rs6314 p=0.482 p=0.353 p=0.471 p=0.537
HTR3A rs1062613 p=0.340 p=0.754 p=0.364 p=0.237
HTR3B rs1176744 p=0.714 p=0.711 p=0.641 p=0.359
HTR3C rs6807362 p=0.432 p=0.889 p=0.795 p=0.857
rs6766410 p=0.519 p=0.928 p=0.309 p=0.166
HTR3D rs1000952 p=0.099 p=0.593 p=0.432 p=0.750
HTR3E rs7627615 p=0.503 p=0.801 p=0.693 p=0.610
HTR6 rs1805054 p=0.780 p=0.914 p=0.735 p=0.469
TPH2 rs4570625 p=0.673 p=0.809 p=0.589 p=0.389
Anmerkung:

HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium, hohe Ausprdgung >0, niedrige Ausprégung <0. Fettdruck=assoziierte Vari-
anten.

Tabelle 26: Statistische Signifikanzen der untersuchten serotonergen Varianten bei zwangs-
erkrankten Patienten mit hoher oder niedriger Ausprégung in der Dimension ,,Zwangsgedan-
ken”

Hohe Niedrige Hohe vs. Niedrige Auspragung
Auspragung Auspragung
Gen Variante HWE HWE Genotypisch Allelisch
SLC6A4 5-HTTLPR, bi p=0.715 p=0.095 p=0.545 p=0.498
5-HTTLPR, tri p=0.251 p=0.034 p=0.455 p=0.289
HTRIA rs6295 p=0.715 p=0.095 p=0.545 p=0.498
HTR1B rs6296 p=0.251 p=0.034 p=0.455 p=0.289
HTR2A rs6311 p=0.576 p=0.169 p=0.309 p=0.461
rs6313 p=0.753 p=0.132 p=0.346 p=0.456
rs6314 p=0.336 p=0.892 p=0.340 p=0.206
HTR3A rs1062613 p=0.785 p=0.187 p=0.561 p=0.789
HTR3B rs1176744 p=0.890 p=0.446 p=0.609 p=0.419
HTR3C rs6807362 p=0.765 p=0.363 p=0.638 p=0.663
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rs6766410 p=0.211 p=0.549 p=0.420 p=0.972
HTR3D rs1000952 p=0.891 p=0.141 p=0.550 p=0.502
HTR3E rs7627615 p=0.388 p=0.451 p=0.488 p=0.728
HTR6 rs1805054 p=0.900 p=0.606 p=0.070 p=0.023
TPH2 rs4570625 p=0.353 p=0.435 p=0.227 p=0.215
Anmerkung:

HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium, hohe Ausprdgung >0, niedrige Ausprégung <0. Fettdruck=assoziierte Vari-

anten.

Tabelle 27: Neuropsychologische Funktionen bei jeweils N=30 Zwangspatienten, Angehérigen

und gesunden Kontrollpersonen (Stichprobe )

ZWA ANG KON Signifikante Einzelvergleiche
Visuomotorische -0.78 (1.56) | -0.24 (0.64) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
Verarbeitung
TMT Zeit Teil A -0.81(1.74) | -0.35(0.88) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
TMT Zeit Teil B -0.58 (1.21) | -0.08 (0.67) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
Verbalgedachtnis -0.40 (1.14) | -0.18(0.91) | 0(1.0) ns
VLMT Lernleistung -0.52 (1.21) | -0.19(0.90) | 0(1.0) ns
VLMT Interferenz -0.61 (1.27) | -0.37(1.09) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
VLMT verzogerter Abruf -0.35(1.30) | -0.10(0.93) | 0(1.0) ns
VLMT Wiedererkennen 0.00(1.06) | 0.00(0.82) | 0(1.0) ns
Visuelle Organisation -0.92 (1.66) | -0.45(1.53) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
RCFT Kopierdurchgang -0.98 (1.73) | -0.45(2.24) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
RCFT Organisationspunkte -0.30(1.08) | -0.02 (1.04) | 0(1.0) ns
VOT Gesamtwert -0.73 (1.59) | -0.52(1.16) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
Visuelles Gedichtnis -0.76 (1.04) | -0.28 (1.27) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
RCFT verzogerter Abruf -0.76 (1.04) | -0.28 (1.27) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
Visuell-rdumliches -1.05(2.58) | -0.15(1.10) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
Arbeitsgedachtnis
5 Sekunden Verzogerung -0.94 (1.90) | 0.22(1.29) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
15 Sekunden Verzogerung -0.81(2.70) | -0.47 (0.82) | 0(1.0) ns
Problemldsen -0.73 (1.60) | -0.30(1.15) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
TOL Bearbeitungszeit -0.46 (1.52) | -0.23(1.26) | 0(1.0) ns
TOL Gesamtwert -0.59 (1.27) | -0.20(1.24) | 0(1.0) Zwangspatienten < Kontrollen
Wortflissigkeit -0.31(0.82) | -0.37(0.90) | 0(1.0) ns
RWT Buchstabe S -0.42(0.76) | -0.31(1.01) | 0(1.0) ns
RWT Buchstabe A -0.30(0.95) | -0.25(0.84) | 0(1.0) ns
RWT Buchstabe N -0.06 (0.75) | -0.39(0.83) | 0(1.0) ns

Anmerkung:

Dargestellt werden gemittelte z-Werte mit Standardabweichungen in Klammern. ZWA = Zwangspatienten, ANG
= Verwandte ersten Grades, KON = gesunde Kontrollpersonen. Die Gruppen wurden in Bezug auf Alter, Ge-
schlecht, Bildung und prdmorbide Intelligenz parallelisiert. TMT= Trail-Making-Test, VLMT=Verbaler Lern- und
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Merkfdhigkeitstest, RCFT=Rey Complex Figure Test, VOT= Visual Organization Test, TOL= Tower of London,
RWT=Regensburger Wortschatztest

Tabelle 28: Mittelwerte und Standardabweichungen der jeweils N=21 Zwangspatienten, An-
gehdrigen und gesunden Kontrollpersonen in der Antisakkadenaufgabe (Stichprobe V)

ZWA ANG KON Signifikante Einzelvergleiche
Fehlerrate 33.8% (26.6) 25.4% (22.5) 13.1% (9.3) Zwangspatienten > Kontrollen
Antisakkaden Angehorige > Kontrollen
Latenzen, 324.5(75.4) 331.7 (29.7) 335.3(48.2) Haupteffekt Gruppe: ns
Prosakkaden Gruppe x Bedingung:
Latenzen, 453.7 (99.0) 445.8 (80.2) 416.9 (51.2) Zwangspatienten > Kontrollen
Antisakkaden
Anmerkung:

Dargestellt werden Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern. ZWA = Zwangspatienten, ANG = Ver-
wandte ersten Grades, KON = gesunde Kontrollpersonen. Die Gruppen wurden in Bezug auf Alter, Geschlecht,
Bildung und prdmorbide Intelligenz parallelisiert.

Tabelle 29: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der friih und spdt erkrank-
ten Zwangspatienten in den neuropsychologischen Funktionen

Friih erkrankte Patienten | Spat erkrankte Patienten | Signifikanz
Visuomotorische -0.90 (1.95) -0.77 (1.11) p=0.837
Verarbeitung
Verbalgedachtnis -0.63 (1.31) -0.21 (0.99) p=0.346
Visuelle Organisation -0.83 (1.43) -1.07 (2.03) p=0.717
Visuelles Gedachtnis -0.63 (1.12) -0.96 (1.03) p=0.428
Visuell-rdumliches -0.95 (3.31) -1.09 (1.80) p=0.893
Arbeitsgedachtnis
Probleml6sen -0.85 (1.72) -0.64 (1.63) p=0.742
Wortflussigkeit -0.48 (0.74) -0.15 (0.86) p=0.280
Anmerkung:

Dargestellt werden gemittelte z-Werte mit Standardabweichungen in Klammern. Negative Werte zeigen Beein-
tréchtigungen gegeniiber der Kontrollgruppe an. Friiher Erkrankungsbeginn <21 Jahre, spdter Erkrankungsbe-

ginn >21 Jahre.

Tabelle 30: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der friih und spdt erkrank-
ten Zwangspatienten in der Antisakkadenaufgabe

Friih erkrankte Patienten Spat erkrankte Patienten Signifikanz
Fehlerrate 24.5% (21.6) 40.5% (30.9) p=0.276
Antisakkaden
Latenzen, 373.0(73.2) 279.8 (35.0)
Prosakkaden Haupteffekt Gruppe: p=0.017
Latenzen, 493.2 (103.7) 420.3 (81.6) Gruppe x Bedingung: p=0.589
Antisakkaden
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Anmerkung:
Dargestellt werden Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern.

Tabelle 31: Vergleich der neuropsychologischen Funktionen der Zwangspatienten mit hoher
und niedriger Ausprédgung in der Dimension ,,Symmetrie- und Ordnungszwdnge“

Hohe Auspragung Niedrige Auspragung Signifikanz

Visuomotorische -1.09 (2.31) -0.66 (1.08) p=0.504
Verarbeitung

Verbalgedachtnis -0.80 (1.31) -0.10 (0.98) p=0.051
Visuelle Organisation -0.86 (1.45) -0.98 (1.87) p=0.869
Visuelles Gedachtnis -1.18 (0.77) -0.58 (1.17) p=0.165
Visuell-raumliches -1.61 (4.02) -0.72 (1.58) p=0.408
Arbeitsgedachtnis

Probleml6sen -1.06 (1.67) -0.64 (1.63) p=0.520
Wortflussigkeit -0.64 (0.96) -0.24 (0.69) p=0.210

Anmerkung:
Dargestellt werden gemittelte z-Werte mit Standardabweichungen in Klammern. Negative Werte zeigen Beein-
trdchtigungen gegeniiber der Kontrollgruppe an. Hohe Ausprégung >0, niedrige Ausprdgung <0 auf Dimension .

Tabelle 32: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen der Zwangspatienten mit
hoher und niedriger Ausprdgung in der Dimension ,,Symmetrie- und Ordnungszwdénge” in der
Antisakkadenaufgabe

Hohe Auspragung Niedrige Auspragung Signifikanz
Fehlerrate 22.6% (22.2) 39.1% (28.7) p=0.184
Antisakkaden
Latenzen, 367.4 (68.2) 307.8(72.0)
Prosakkaden Haupteffekt Gruppe: p=0.168
Latenzen, 487.5(121.8) 444.3 (84.1) Gruppe x Bedingung: p=0.660
Antisakkaden
Anmerkung:

Dargestellt werden Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern. Hohe Ausprdgung >0, niedrige Aus-
prégung <0 auf Dimension |.

Tabelle 33: Vergleich der neuropsychologischen Funktionen der Zwangspatienten mit hoher
und niedriger Ausprdgung in der Dimension ,,Waschzwdénge”

Hohe Auspragung Niedrige Auspragung Signifikanz
Visuomotorische -1.04 (1.75) -0.63 (1.49) p=0.511
Verarbeitung
Verbalgedachtnis -0.68 (1.44) -0.19 (0.87) p=0.288
Visuelle Organisation -1.55(1.77) -0.40 (1.51) p=0.073
Visuelles Gedachtnis -1.10(1.18) -0.53(0.92) p=0.158
Visuell-raumliches -1.54 (3.53) -0.61 (1.63) p=0.365
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Arbeitsgedachtnis

Problemlésen -1.18 (2.00) -0.45 (1.18) p=0.240
Wortflissigkeit -0.32 (0.76) -0.44 (0.85) p=0.700
Anmerkung:

Dargestellt werden gemittelte z-Werte mit Standardabweichungen in Klammern. Negative Werte zeigen Beein-
trdchtigungen gegeniiber der Kontrollgruppe an. Hohe Ausprégung >0, niedrige Ausprdgung <0 auf Dimension
1.

Tabelle 34: Mittelwerte und Standardabweichungen der Zwangspatienten mit hoher und
niedriger Ausprégung in der Dimension ,Waschzwdnge” in der Antisakkadenaufgabe

Hohe Auspragung Niedrige Auspragung Signifikanz
Fehlerrate 29.3% (20.3) 38.2% (34.6) p=0.726
Antisakkaden
Latenzen, 317.0(58.3) 343.1(92.9)
Prosakkaden Haupteffekt Gruppe: p=0.413
Latenzen, 444.4 (106.5) 477.8 (89.1) Gruppe x Bedingung: p=0.838
Antisakkaden
Anmerkung:

Dargestellt werden Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern. Hohe Ausprégung >0, niedrige Aus-
prédgung <0 auf Dimension II.

Tabelle 35: Vergleich der neuropsychologischen Funktionen der Zwangspatienten mit hoher
und niedriger Ausprdgung in der Dimension ,,Hort- und Sammelzwdnge”

Hohe Auspragung Niedrige Auspragung Signifikanz

Visuomotorische -0.68 (1.43) -0.84 (1.66) p=0.853
Verarbeitung

Verbalgedachtnis -0.23 (0.91) -0.45 (1.23) p=0.730
Visuelle Organisation -1.35(2.17) -0.87 (1.67) p=0.609
Visuelles Gedachtnis -0.24 (1.18) -0.89 (1.05) p=0.281
Visuell-rdumliches -0.06 (1.56) -1.21 (2.81) p=0.438
Arbeitsgedachtnis

Probleml6sen -0.14 (1.33) -0.90 (1.67) p=0.398
Wortflussigkeit -0.44 (0.67) -0.38 (0.83) p=0.880

Anmerkung:

Dargestellt werden gemittelte z-Werte mit Standardabweichungen in Klammern. Negative Werte zeigen Beein-
trdchtigungen gegeniiber der Kontrollgruppe an. Hohe Ausprégung >0, niedrige Ausprdgung <0 auf Dimension
1.

Tabelle 36: Mittelwerte und Standardabweichungen der Zwangspatienten mit hoher und
niedriger Ausprédgung in der Dimension ,,Hort- und Sammelzwénge” in der Antisakkadenauf-
gabe

Hohe Auspragung Niedrige Auspragung Signifikanz
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Fehlerrate 15.3% (4.2) 36.5% (28.4) p=0.323
Antisakkaden

Latenzen, 400.0 (79.7) 316.1 (68.8)

Prosakkaden Haupteffekt Gruppe: p=0.054
Latenzen, 547.2 (89.1) 443.9 (93.3) Gruppe x Bedingung: p=0.697
Antisakkaden

Anmerkung:

Dargestellt werden Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern. Hohe Ausprdgung >0, niedrige Aus-
prégung <0 auf Dimension Ill.

Tabelle 37: Vergleich der neuropsychologischen Funktionen der Zwangspatienten mit hoher
und niedriger Ausprdgung in der Dimension ,,Zwangsgedanken”

Hohe Auspragung Niedrige Auspragung Signifikanz

Visuomotorische -0.94 (1.82) -0.59 (1.16) p=0.583
Verarbeitung

Verbalgedachtnis -0.66 (1.31) -0.01 (0.76) p=0.153
Visuelle Organisation -0.91 (1.73) -0.98 (1.76) p=0.923
Visuelles Gedachtnis -0.75 (0.99) -0.87 (1.26) p=0.796
Visuell-raumliches -1.10(3.02) -0.93 (2.04) p=0.871
Arbeitsgedachtnis

Problemlésen -1.15(1.83) -0.13 (0.90) p=0.113
Wortfliissigkeit -0.39 (0.82) -0.38 (0.81) p=0.995

Anmerkung:

Dargestellt werden gemittelte z-Werte mit Standardabweichungen in Klammern. Negative Werte zeigen Beein-
tréchtigungen gegeniiber der Kontrollgruppe an. Hohe Ausprégung >0, niedrige Ausprédgung <0 auf Dimension
IV.

Tabelle 38: Mittelwerte und Standardabweichungen der Zwangspatienten mit hoher und
niedriger Ausprédgung in der Dimension ,Zwangsgedanken” in der Antisakkadenaufgabe

Hohe Auspragung Niedrige Auspragung Signifikanz
Fehlerrate 33.5% (29.8) 33.0% (24.9) p=0.941
Antisakkaden
Latenzen, 324.7 (70.0) 334.8 (86.1)
Prosakkaden Haupteffekt Gruppe: p=0.999
Latenzen, 463.5 (94.6) 453.3 (109.2) Gruppe x Bedingung: p=0.576
Antisakkaden
Anmerkung:

Dargestellt werden Mittelwerte mit Standardabweichungen in Klammern. Hohe Ausprédgung >0, niedrige Aus-
prégung <0 auf Dimension IV.

143



Tabelle 39: Vergleich der analysierten Endophdnotypen bei den Zwangspatienten, den Ange-
hérigen und den gesunden Kontrollpersonen der Stichproben V (Neuropsychologie) und VI

(Antisakkaden) unter Kontrolle des Alters

ZWA ANG KON Haupteffekt Post-hoc
Visuelle Organisation -0.65 (1.24) | -0.48 (1.24) | -0.05 (1.22) | p=0.049 ZWA < KON
Visuelles Gedachtnis -0.64 (1.09) | -0.21(1.09) | 0.07 (1.06) | p=0.004 ZWA < KON
Probleml6sen -0.56 (1.23) | -0.13 (1.23) | 0.07 (1.20) | p=0.034 ZWA < KON
Antisakkadenfehlerrate 25.7% 24.3% 13.8% p=0.062 ZWA < KON

(20.7) (20.6) (20.0) ANG < KON

Anmerkung:

Flir die neuropsychologischen Endophdnotypen (visuelle Organisation, visuelles Geddchtnis, Problemlésen) wer-
den gemittelte, alterskorrigierte z-Werte mit Standardabweichungen in Klammern dargestellt. Die Antisakka-
denfehlerrate wird als gemittelte, alterskorrigierte Prozentzahl mit Standardabweichungen in Klammern wie-
dergegeben. Die Gruppen wurden zur Maximierung der statistischen Power fiir die Genotyp-Endophdnotyp-
Analysen nicht in Bezug auf demographische Merkmale parallelisiert.

ZWA = Zwangspatienten, ANG = Verwandte ersten Grades, KON = gesunde Kontrollpersonen.
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Tabelle 40: Mittelwerte und Standardabweichungen in der visuellen Organisationsleistung bei den Zwangspatienten, Angehérigen und gesunden
Kontrollprobanden in Abhdngigkeit der untersuchten serotonergen Genotypen

Gen/Variante | Zwangspatienten Angehorige Kontrollprobanden ANOVA - Signifikanzen

SLC6A4 LL SL SS LL SL SS LL SL SS Gruppe Gen Interakt.

5-HTTLPR, bi- -0.68 -0.79 0.11 -0.22 -0.64 -0.48 -0.16 -0.18 0.57 p=0.152 p=0.154 p=0.726

allelisch (1.24) (1.22) (1.22) (1.22) (1.26) (1.22) (1.23) (1.22) (1.22)

SLC6A4 LaLa LoLa, LaS LeLs, LgS, LaLa LoLa, LaS LeLe, LgS, Lala LoLa, LaS LeLs, LeS, | Gruppe | Gen Interakt.

SS SS SS

5-HTTLPR, tri- | -0.64 -0.64 -0.52 0.13 -0.76 -0.57 -0.07 -0.18 0.29 p=0.120 p=0.426 p=0.710

allelisch (1.25) (1.25) (1.23) (1.23) (1.30) (1.23) (1.26) (1.23) (1.23)

HTR1A GG GC CcC GG GC CcC GG GC CcC Gruppe Gen Interakt.

rs6295 -0.55 -0.77 -0.20 -0.88 -0.59 0.91 -0.01 -0.02 -0.25 p=0.322 p=0.125 p=0.190
(1.212) (1.22) (1.21) (1.21) (1.22) (1.22) (1.21) (1.22) (1.21)

HTR1B GG GC CcC GG GC CcC GG GC CcC Gruppe Gen Interakt.

rs6296 -0.75 -0.11 -0.95 -0.17 -1.03 -0.10 0.01 0.07 -0.73 p=0.477 p=0.778 p=0.102
(1.22) (1.20) (1.20) (1.21) (1.21) (1.20) (1.20) (1.20) (1.20)

HTR2A GG GA AA GG GA AA GG GA AA Gruppe Gen Interakt.

rs6311 -0.60 -0.55 -0.87 -0.43 -0.63 -0.17 -0.02 -0.28 0.55 p=0.030 p=0.554 p=0.605
(1.21) (1.24) (1.23) (1.27) (1.22) (1.23) (1.21) (1.22) (1.22)

HTR2A TT/TC cC TT/TC ccC TT/TC cC Gruppe Gen Interakt.

rs6314 -0.52 -0.62 -0.97 -0.41 0.10 -0.12 p=0.147 p=0.803 p=0.618
(1.212) (1.24) (1.21) (1.24) (1.23) (1.212)

HTR3A cc CT/TT cc CT/TT cC CT/TT Gruppe Gen Interakt.

rs1062613 -0.58 -0.54 -0.76 -0.30 0.10 -0.16 p=0.100 p=0.739 p=0.455
(1.23) (1.25) (1.23) (1.24) (1.22) (1.22)

HTR3C CcC CG GG CC CG GG CcC CG GG Gruppe Gen Interakt.

rs6807362 -0.24 -0.67 -0.68 -1.81 -0.19 -0.22 0.40 -0.17 -0.01 p=0.044 p=0.791 p=0.084
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(1.18) (1.20) (1.20) (1.18) (1.19) (1.19) (1.18) (1.18) (1.18)

HTR3C AA AC CcC AA AC cC AA AC CcC Gruppe Gen Interakt.

rs6766410 -0.17 -0.71 -0.68 -1.38 -0.05 -0.62 0.40 -0.10 -0.11 p=0.104 p=0.744 p=0.323
(1.21) (1.21) (1.24) (1.21) (1.23) (1.21) (1.21) (1.21) (1.21)

HTR3D T TC CcC T TC CcC T TC CcC Gruppe Gen Interakt.

rs1000952 -0.32 -0.94 -0.47 -0.75 -0.33 0.15 0.11 -0.18 -0.24 p=0.226 p=0.620 p=0.356
(1.20) (1.20) (1.18) (1.20) (1.19) (1.19) (1.18) (1.18) (1.18)

HTR3E AA AG GG AA AG GG AA AG GG Gruppe Gen Interakt.

rs7627615 -0.71 -0.37 -1.22 -0.48 -0.02 -1.89 0.10 -0.04 -0.31 p=0.029 p=0.007 p=0.362
(1.20) (1.20) (1.19) (1.19) (1.22) (1.20) (1.19) (1.19) (1.19)

HTR6 cC CT/TT cC CT/TT cc CT/TT Gruppe Gen Interakt.

rs1805054 -0.47 -0.95 -0.68 0.21 -0.22 0.34 p=0.028 p=0.207 p=0.066
(1.22) (1.19) (1.21) (1.20) (1.19) (1.20)

TPH2 GG GT/TT GG GT/TT GG GT/TT Gruppe Gen Interakt.

rs4570625 -0.52 -0.66 -0.61 -0.17 0.01 -0.19 p=0.192 p=0.885 p=0.532
(1.23) (1.21) (1.23) (1.20) (1.20) (1.20)

Anmerkung:

Es werden gemittelte, alterskorrigierte z-Werte mit Standardabweichungen in Klammern dargestellt. Aufgrund der niedrigen Frequenz der seltenen Allele wurden die Genotypen
der Varianten rs6314 (HTR2A), rs1062613 (HTR3A), rs1805054 (HTR6) und rs4570625 (TPH2) zusammengefasst. Die HTR3B-Variante rs1176744 wurde aufgrund der niedrigen
Genotypisierungsrate in den Stichproben V und VI nicht ausgewertet. Die Variante rs6313 (HTR2A) wurde aufgrund der starken Kopplung mit rs6311 (HTR2A) nicht gesondert
ausgewertet. Fettdruck=signifikante Gen-Haupt- oder Interaktionseffekte.
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Tabelle 41: Mittelwerte und Standardabweichungen im visuellen Geddchtnis bei den Zwangspatienten, Angehérigen und gesunden Kontrollpro-
banden in Abhdngigkeit der untersuchten serotonergen Genotypen

Gen/Variante | Zwangspatienten Angehorige Kontrollprobanden ANOVA - Signifikanzen

SLC6A4 LL SL SS LL SL SS LL SL SS Gruppe Gen Interakt.

5-HTTLPR, bi- -0.62 -0.74 -0.52 -0.27 -0.47 -0.35 0.32 -0.16 0.73 p=0.002 p=0.055 p=0.784

allelisch (1.10) (1.08) (1.08) (1.08) (1.12) (1.08) (1.09) (1.08) (1.08)

SLC6A4 Lala LgLa, LAS LgLg, LGS, Lala LgLa, LaS LgLe, LGS, LaLa LgLa, LaS LsLg, LGS, Gruppe Gen Interakt.

SS SS SS

5-HTTLPR, tri- | -0.67 -0.54 -0.91 -0.03 -0.42 -0.09 0.35 -0.10 -0.35 p=0.002 p=0.603 p=0.564

allelisch (1.12) (1.11) (1.09) (1.09) (1.17) (1.09) (1.12) (1.09) (1.09)

HTR1A GG GC CcC GG GC CcC GG GC CcC Gruppe Gen Interakt.

rs6295 -0.92 -0.58 -0.46 -0.79 0.06 0.24 0.38 0.27 -0.52 p=0.012 p=0.274 p=0.092
(1.05) (1.06) (1.06) (1.05) (1.06) (1.06) (1.05) (1.06) (1.05)

HTR1B GG GC CcC GG GC CcC GG GC CcC Gruppe Gen Interakt.

rs6296 -0.61 -0.73 -0.60 -0.04 -0.32 -1.01 0.02 0.12 0.36 p=0.009 p=0.801 p=0.716
(1.10) (1.08) (1.08) (1.10) (1.09) (1.08) (1.08) (1.08) (1.08)

HTR2A GG GA AA GG GA AA GG GA AA Gruppe Gen Interakt.

rs6311 -1.11 -0.38 -0.71 -0.04 -0.03 -0.68 0.02 -0.06 0.64 p=0.001 p=0.611 p=0.095
(1.06) (1.08) (1.07) (1.10) (1.06) (1.09) (1.06) (1.06) (1.09)

HTR2A TT/TC cC TT/TC ccC TT/TC cC Gruppe Gen Interakt.

rs6314 -0.90 -0.61 -0.99 -0.11 0.15 0.05 p=0.017 p=0.200 p=0.387
(1.07) (1.10) (1.07) (1.10) (1.08) (1.07)

HTR3A cc CT/TT cc CT/TT cC CT/TT Gruppe Gen Interakt.

rs1062613 -0.61 -0.66 -0.33 -0.13 0.26 0.06 p=0.005 p=0.944 p=0.724
(1.09) (1.11) (1.09) (1.10) (1.08) (1.08)

HTR3C CcC CG GG CC CG GG CcC CG GG Gruppe Gen Interakt.
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rs6807362 -0.58 -0.53 -0.72 -1.20 -0.25 0.52 1.01 -0.17 0.25 p=0.001 p=0.337 p=0.018
(1.04) (1.05) (1.05) (1.05) (1.05) (1.05) (1.04) (1.04) (1.04)

HTR3C AA AC CC AA AC CcC AA AC CC Gruppe Gen Interakt.

rs6766410 -0.53 -0.70 -0.58 -1.34 -0.27 0.20 1.04 -0.19 0.25 p=0.002 p=0.228 p=0.072
(1.05) (1.04) (1.07) (1.04) (1.07) (1.04) (1.04) (1.04) (1.04)

HTR3D TT TC CcC T TC CcC TT TC cC Gruppe Gen Interakt.

rs1000952 -0.73 -0.64 -0.38 -0.06 -0.45 0.29 0.20 -0.31 0.55 p=0.008 p=0.085 p=0.692
(1.07) (1.07) (1.06) (1.08) (1.06) (1.06) (1.06) (1.05) (1.06)

HTR3E AA AG GG AA AG GG AA AG GG Gruppe Gen Interakt.

rs7627615 -0.86 -0.40 -0.94 -0.56 0.07 0.22 -0.11 0.10 0.09 p=0.006 p=0.164 p=0.757
(1.07) (1.07) (1.06) (1.06) (1.08) (1.07) (1.06) (1.06) (1.06)

HTR6 CcC CT/TT CcC CT/TT cC CT/TT Gruppe Gen Interakt.

rs1805054 -0.64 -0.67 -0.50 0.83 (1.06) 0.02 (1.05) | 0.20 (1.06) p=0.003 p=0.030 p=0.049
(1.08) (1.06) (1.07)

TPH2 GG GT/TT GG GT/TT GG GT/TT Gruppe Gen Interakt.

rs4570625 -0.56 -0.73 -0.12 -0.43 0.05(1.08) | 0.24 (1.08) p=0.006 p=0.657 p=0.631
(1.112) (1.08) (1.11) (1.08)

Anmerkung:

Es werden gemittelte, alterskorrigierte z-Werte mit Standardabweichungen in Klammern dargestellt. Aufgrund der niedrigen Frequenz der seltenen Allele wurden die Genotypen
der Varianten rs6314 (HTR2A), rs1062613 (HTR3A), rs1805054 (HTR6) und rs4570625 (TPH2) zusammengefasst. Die HTR3B-Variante rs1176744 wurde aufgrund der niedrigen
Genotypisierungsrate in den Stichproben V und VI nicht ausgewertet. Die Variante rs6313 (HTR2A) wurde aufgrund der starken Kopplung mit rs6311 (HTR2A) nicht gesondert
ausgewertet. Fettdruck=signifikante Gen-Haupt- oder Interaktionseffekte.
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Tabelle 42: Mittelwerte und Standardabweichungen in der Planungsleistung bei den Zwangspatienten, Angehérigen und gesunden Kontrollpro-
banden in Abhdngigkeit der untersuchten serotonergen Genotypen

Gen/Variante | Zwangspatienten Angehorige Kontrollprobanden ANOVA - Signifikanzen

SLC6A4 LL SL SS LL SL SS LL SL SS Gruppe Gen Interakt.

5-HTTLPR, bi- -0.34 -0.75 -0.70 -0.48 -0.17 0.25 -0.38 0.25 0.49 p=0.048 p=0.472 p=0.314

allelisch (1.22) (1.21) (1.20) (1.20) (1.25) (1.20) (1.21) (1.20) (1.20)

SLC6A4 LaLa LoLa, LaS LeLs, LgS, LaLa LoLa, LaS LeLe, LgS, Lala LoLa, LaS LeLs, LeS, | Gruppe | Gen Interakt.

SS SS SS

5-HTTLPR, tri- | -0.06 -0.73 -0.93 -0.17 -0.05 -0.27 -0.25 0.17 0.34 p=0.063 p=0.925 p=0.310

allelisch (1.22) (1.22) (1.20) (1.21) (1.28) (1.20) (1.23) (1.20) (1.20)

HTR1A GG GC CcC GG GC CcC GG GC CcC Gruppe Gen Interakt.

rs6295 -0.20 -0.91 -0.43 -0.27 -0.09 -0.41 0.47 -0.05 0.05 p=0.047 p=0.373 p=0.616
(1.212) (1.22) (1.21) (1.20) (1.22) (1.22) (1.20) (1.21) (1.20)

HTR1B GG GC CcC GG GC CcC GG GC CcC Gruppe Gen Interakt.

rs6296 -0.40 -0.75 -1.01 -0.11 -0.31 0.59 -0.23 0.40 0.14 p=0.016 p=0.929 p=0.266
(1.24) (1.22) (1.22) (1.24) (1.22) (1.21) (1.22) (1.21) (1.21)

HTR2A GG GA AA GG GA AA GG GA AA Gruppe Gen Interakt.

rs6311 -0.90 -0.38 -0.70 0.38 -0.17 -0.51 0.28 -0.05 0.25 p=0.015 p=0.735 p=0.303
(1.20) (1.23) (1.21) (1.25) (1.20) (1.23) (1.20) (1.20) (1.24)

HTR2A TT/TC cC TT/TC ccC TT/TC cC Gruppe Gen Interakt.

rs6314 -0.52 -0.58 -0.48 -0.07 0.37 0.05 p=0.085 p=0.976 p=0.659
(1.07) (1.09) (1.07) (1.10) (1.08) (1.09)

HTR3A cc CT/TT cc CT/TT cC CT/TT Gruppe Gen Interakt.

rs1062613 -0.58 -0.49 0.12 -0.40 0.10 0.03 p=0.068 p=0.452 p=0.528
(1.19) (1.21) (1.19) (1.20) (1.18) (1.19)

HTR3C CcC CG GG CC CG GG CcC CG GG Gruppe Gen Interakt.

rs6807362 -0.41 -0.44 -0.96 -0.47 -0.12 0.16 0.26 0.26 -0.30 p=0.060 p=0.566 p=0.555
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(1.22) (1.23) (1.23) (1.22) (1.22) (1.22) (1.22) (1.21) (1.21)

HTR3C AA AC CcC AA AC cC AA AC CcC Gruppe Gen Interakt.

rs6766410 -0.52 -0.66 -0.62 -0.86 0.18 -0.03 0.31 0.24 -0.08 p=0.043 p=0.664 p=0.605
(1.21) (1.20) (1.23) (1.20) (1.23) (1.20) (1.20) (1.20) (1.20)

HTR3D T TC CcC T TC CcC T TC CcC Gruppe Gen Interakt.

rs1000952 -0.38 -0.89 -0.23 0.05 -0.03 -0.90 0.05 -0.06 0.52 p=0.037 p=0.608 p=0.337
(1.20) (1.20) (1.19) (1.21) (1.19) (1.19) (1.19) (1.19) (1.19)

HTR3E AA AG GG AA AG GG AA AG GG Gruppe Gen Interakt.

rs7627615 -0.60 -0.45 -0.78 0.16 -0.03 -0.17 0.10 0.22 -0.37 p=0.060 p=0.538 p=0.959
(1.21) (1.22) (1.20) (1.19) (1.22) (1.20) (1.20) (1.19) (1.19)

HTR6 cC CT/TT cC CT/TT cc CT/TT Gruppe Gen Interakt.

rs1805054 -0.51 -0.91 -0.18 0.05 0.18 -0.11 p=0.026 p=0.549 p=0.620
(1.24) (1.21) (1.23) (1.21) (1.21) (1.22)

TPH2 GG GT/TT GG GT/TT GG GT/TT Gruppe Gen Interakt.

rs4570625 -0.85 -0.33 -0.05 -0.28 0.15 -0.06 p=0.058 p=0.904 p=0.265
(1.24) (1.22) (1.24) (1.21) (1.21) (1.21)

Anmerkung:

Es werden gemittelte, alterskorrigierte z-Werte mit Standardabweichungen in Klammern dargestellt. Aufgrund der niedrigen Frequenz der seltenen Allele wurden die Genotypen
der Varianten rs6314 (HTR2A), rs1062613 (HTR3A), rs1805054 (HTR6) und rs4570625 (TPH2) zusammengefasst. Die HTR3B-Variante rs1176744 wurde aufgrund der niedrigen
Genotypisierungsrate in den Stichproben V und VI nicht ausgewertet. Die Variante rs6313 (HTR2A) wurde aufgrund der starken Kopplung mit rs6311 (HTR2A) nicht gesondert
ausgewertet. Fettdruck=signifikante Gen-Haupt- oder Interaktionseffekte.
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Tabelle 43: Mittelwerte und Standardabweichungen in der Fehlerrate der Antisakkadenaufgabe bei den Zwangspatienten, Angehérigen und ge-
sunden Kontrollprobanden in Abhdngigkeit der untersuchten serotonergen Genotypen

Gen/Variante | Zwangspatienten Angehorige Kontrollprobanden ANOVA - Signifikanzen

SLC6A4 LL SL SS LL SL SS LL SL SS Gruppe Gen Interakt.
5-HTTLPR, bi- | 20.6 (19.4) | 26.5(18.8) | 23.4(18.9) | 29.2(18.7) | 24.9(19.6) | 11.9(18.8) | 8.5(19.1) | 18.0(18.7) | 3.8(18.7) | p=0.051 | p=0.215 | p=0.626
allelisch

SLC6A4 Lala LgLa, LaS LsLg, LGS, Lala LgLa, LaS LgLe, LGS, LaLa LgLa, LaS LsLg, LGS, Gruppe Gen Interakt.

SS SS SS

5-HTTLPR, tri- | 22.8 (19.5) | 26.1(19.5) | 21.0(19.1) | 27.4(19.2) | 22.9(20.8) | 23.8(19.1) | 7.7 (19.8) 17.1(19.1) | 9.5(19.0) p=0.051 | p=0.590 | p=0.875
allelisch

HTR1A GG GC CcC GG GC CcC GG GC CcC Gruppe Gen Interakt.
rs6295 26.7(19.2) | 21.4(19.4) | 19.0(19.6) | 27.0(19.0) | 25.0(19.8) | 17.5(19.4) | 17.4(19.1) | 12.2(19.3) | 14.4(19.0) | p=0.203 | p=0.759 | p=0.998
HTR1B GG GC CcC GG GC CcC GG GC CcC Gruppe Gen Interakt.
rs6296 18.5(18.8) | 32.9(18.8) | 31.5(18.7) | 21.9(19.4) | 29.4 (18.5) | 15.6 (18.5) | 17.8(18.7) | 9.9 (18.5) 13.8(18.5) | p=0.073 | p=0.787 | p=0.349
HTR2A GG GA AA GG GA AA GG GA AA Gruppe Gen Interakt.
rs6311 23.0(19.4) | 25.2(19.6) | 22.8(19.3) | 15.1(19.8) | 27.5(19.1) | 23.9(19.8) | 15.9(19.3) | 14.6(19.4) | 8.3(20.3) p=0.134 | p=0.806 | p=0.935
HTR2A TT/TC cC TT/TC cc TT/TC ccC Gruppe Gen Interakt.
rs6314 20.9 (18.9) | 25.5(19.6) 28.5(18.9) | 23.6 (19.6) 10.5 (19.0) | 14.5(18.0) p=0.284 | p=0.829 | p=0.978
HTR3A CcC CT/TT CcC CT/TT cC CT/TT Gruppe Gen Interakt.
rs1062613 17.7 (19.1) | 27.3(19.4) 26.5(18.9) | 22.9(19.3) 8.9 (18.8) 15.9 (19.0) p=0.037 p=0.131 p=0.337
HTR3C cC CG GG CcC CG GG CcC CG GG Gruppe Gen Interakt.
rs6807362 23.5(18.6) | 19.1(18.5) | 27.6(18.8) | 27.3(18.4) | 19.4(18.9) | 29.2(18.4) | 23.0(18.5) | 12.5(18.4) | 12.5(18.3) | p=0.219 | p=0.544 | p=0.954
HTR3C AA AC cC AA AC CcC AA AC cC Gruppe Gen Interakt.
rs6766410 24.1(19.1) | 24.3(18.9) | 22.2(19.4) | 27.1(18.9) | 17.4(19.2) | 34.1(18.9) | 23.0(18.9) | 10.4(19.0) | 15.5(18.9) | p=0.163 | p=0.571 | p=0.606
HTR3D T TC CcC T TC cC T TC cC Gruppe Gen Interakt.
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rs1000952 24.9(19.2) | 18.5(19.1) | 31.3(19.0) | 24.7(19.4) | 23.9(18.9) | 21.3(19.0) | 19.2(18.9) | 10.5(18.9) | 10.7 (18.9) | p=0.087 p=0.369 p=0.924
HTR3E AA AG GG AA AG GG AA AG GG Gruppe Gen Interakt.
rs7627615 19.3 (19.5) | 24.6(19.8) | 33.0(19.5) | 20.1(19.4) | 19.4 (20.0) | 33.0(19.5) | 24.0(19.6) | 12.6 (19.4) | 9.8(19.4) | p=0.231 | p=0.721 | p=0.607
HTR6 cC CT/TT cC CT/TT cC CT/TT Gruppe Gen Interakt.
rs1805054 23.7(19.7) | 15.8 (18.7) 22.9(19.3) | 34.5(18.8) 12.9(18.7) | 15.5 (19.0) p=0.134 | p=0.810 | p=0.675
TPH2 GG GT/TT GG GT/TT GG GT/TT Gruppe Gen Interakt.
rs4570625 19.8 (19.4) | 26.6(19.2) 23.5(19.3) | 28.6 (19.0) 13.6 (19.1) | 16.2 (18.9) p=0.202 | p=0.086 | p=0.980
Anmerkung:

Es werden gemittelte, alterskorrigierte Fehlerraten mit Standardabweichungen in Klammern dargestellt. Die Signifikanzwerte beziehen sich auf die wurzeltransformierten Feh-
lerraten. Aufgrund der niedrigen Frequenz der seltenen Allele wurden die Genotypen der Varianten rs6314 (HTR2A), rs1062613 (HTR3A), rs1805054 (HTR6) und rs4570625
(TPH2) zusammengefasst. Die HTR3B-Variante rs1176744 wurde aufgrund der niedrigen Genotypisierungsrate in den Stichproben V und VI nicht ausgewertet. Die Variante

rs6313 (HTR2A) wurde aufgrund der starken Kopplung mit rs6311 (HTR2A) nicht gesondert ausgewertet. Fettdruck=signifikante Gen-Haupt- oder Interaktionseffekte.
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