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5 Zusammenfassung

Im Rahmen eines Teilprojekts einer multizentrischen, prospektiven, nicht
interventionellen Studie wurden die Genotypvarianten verschiedener Polymor-
phismen des DRD4-Rezeptors bei 366 stationaren schizophrenen Patienten kauka-
sischer Abstammung im Alter von 18-97 Jahren untersucht. Die Genotypvarianten
der Polymorphismen DRD4-521C>T, DRD4-12bpVNTR, DRD4-13bpDel/NonDel,
DRD4-Val194Gly und DRD4-48bpVNTR wurden mit Hilfe der PCR und PCR-RFLP
detektiert und insbesondere in Bezug auf das Auftreten extrapyramidalmotorischer
Nebenwirkungen unter einer Therapie mit Neuroleptika analysiert. Zuséatzlich erfolgte
ein Vergleich der genannten Polymorphismen zwischen vier Schizophreniesubtypen
(DSM-IV-Kriterien). An Nebenwirkungen wurden der Pseudoparkinsonismus anhand
der EPS-Skala, die Akathisie anhand der BARS-Skala und die tardive Dyskinesie
anhand der AIMS-Skala zu drei Untersuchungszeitpunkten erhoben (Behandlungstag
2-4, 12-16 und 26-30) und zusatzlich bekannte klinische Einflussfaktoren, wie
Neuroleptikadosis, Rezidivrate, Alter, Geschlecht, Erstmanifestationsalter und
Therapie mit atypischen Neuroleptika.

Bei der Erfassung der extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen fielen
Unterschiede zwischen den DRDs-521C>T-Genotypen auf. Nach einer
Behandlungsdauer von 26-30 Tagen zeigten homozygote C-Tréger signifikant starker
ausgepragte Akathisien als Heterozygote. Allerdings bestand nach einer Adjustierung
auf multiples Testen nach Bonferroni zwischen den Gruppen kein signifikanter
Unterschied mehr. Vergleichsdaten aus anderen Studien liegen nicht vor und wéren
daher winschenswert. Beim Pseudoparkinsonismus und der tardiven Dyskinesie
fanden wir keine signifikanten Verteilungsunterschiede zwischen den Genotypen. Ein
eindeutiger Einfluss der Polymorphismen auf die Intensitat von Nebenwirkungen
unter Neuroleptika konnte damit nicht gezeigt werden.

Manner erkrankten durchschnittlich 5 Jahre friiher an Schizophrenie. So erkrankten
auch Trager der heterozygoten DRD4-13bpDel/NonDel-Variante durchschnittlich 5
und Trager der homozygoten DRD4-521-T-Variante durchschnittlich 4,5 Jahre friher
an Schizophrenie. Patienten mit friher Erstmanifestation, h&ufigen Rezidiven und

hoherem Alter waren starker von tardiven Dyskinesien betroffen als die Ubrigen. Wir
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fanden aul3erdem eine positive Korrelation zwischen Pseudoparkinsonismus sowie
tardiver Dyskinesie und der Neuroleptikatagesdosis. Der Pseudoparkinsonismus war
unter der Therapie mit typischen Neuroleptika starker ausgepragt als unter der
Therapie mit atypischen Neuroleptika. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit
frheren Studien. Ein Zusammenhang mit dem Rauchverhalten und dem Geschlecht
der Patienten bestand nicht. Die positive Korrelation der einzelnen Nebenwirkungs-
skalen untereinander zeigte, dass Patienten, die in der Akutphase der Neuroleptika-
therapie bereits starkere Nebenwirkungen hatten, auch in der Langzeittherapie
vermehrt von Nebenwirkungen betroffen waren. Aufgrund eingeschrankter
statistischer Analysemdglichkeiten konnten multivariate Verfahren, die kofaktorielle
Zusammenhange Uber mehrere Mel3zeitrdume bericksichtigen, nicht angewendet
werden, sodass hier keine Aussage Uber kofaktorielle Zusammenhdnge von
Genpolymorphismen mit klinischen Einflussgrof3en auf Nebenwirkungen mdglich ist.
Weiterfihrende Studien waren daher von grol3em Interesse.

Unter den Schizophrenisubtypen bestand eine tendenziell unterschiedliche
Verteilung der Genotypen beim DRD4-13bpDel/NonDel und beim DRD4-521C>T. Der
Genotyp DRD4-13bpDel/NonDel war bei den Patienten mit katatoner Schizophrenie
haufiger als bei den tbrigen Schizophreniesubtypen. Dieses Ergebnis kdnnte darauf
hinweisen, dass das durch diese Nullmutation bedingte nicht-funktionelle DRD4-
Protein Einfluss auf die Auspragung einer Schizophrenie vom katatonen Typ haben
konnte. Homozygote Tréager der Nullmutation waren in unserer Patientengruppe nicht
nachweisbar. Von den DRD4-521C>T-Genotypen waren in der Gruppe der Kataton-
Schizophrenen weniger Patienten mit der heterozygoten Variante vertreten als bei
den anderen Schizophreniesubtypen. Homozygote C-Trager waren bei Patienten mit
einer schizoaffektiven Storung haufiger. Die oben geschilderten Unterschiede in der
Verteilung erreichen jedoch nicht statistische Signifikanz. Zudem war die Gruppe der
Patienten mit katatoner Schizophrenie relativ klein. Dennoch kénnten diese
Polymorphismen Einfluss auf die Auspragung bestimmter Schizophreniesubtypen

haben. Dies musste jedoch in einem gréReren Kollektiv untersucht werden.
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