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Abstract - Deutsch

Bei der Behandlung schizophrener Patienten ist eine durch Antipsychotika ausgeloste
Gewichtszunahme eine hiufige Nebenwirkung, die oft zu einer Noncompliance hinsichtlich der
Medikation fiihrt. Die Entwicklung eines Testverfahrens zur Vorhersage des individuellen
Risikos fiir die antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme wird mit Nachdruck verfolgt. Ein in
diesem Zusammenhang durch seine zentrale Rolle im Energiestoffwechsel interessantes Gen ist
das Neuropeptid Y-Gen. Es sind bereits diverse Verdnderungen im Neuropeptid Y-System unter
einer Antipsychotikatherapie beobachtet worden. Die hier zu beantwortende zentrale Frage ist,
ob Polymorphismen des Neuropeptid Y-Gens einen Einfluss auf eine antipsychotika-induzierte
Gewichtszunahme haben. Hierzu wurden fiinf Neuropeptid Y-Polymorphismen (rs10551063,
rs16147, rs5573, rs5574 und rs16475) in Blutproben schizophrener Patienten (n=93) typisiert.
Die Analyse moglicher Kovariaten/Faktoren zeigte signifikante Befunde fiir das
Ausgangsgewicht, die Medikation und die Teilnahmedauer an der Studie. Unter
Beriicksichtigung der gefundenen Zusammenhinge wurden anschlieBend Genotyp-, Allel- und
Haplotypanalysen durchgefiihrt. Es ergaben sich signifikante Befunde fiir die
Patientensubgruppen mit einer Risperidon-/Quetiapintherapie (n = 30) und mit einer Clozapin-
/Olanzapintherapie (n = 26). Bei Patienten mit einer Risperidon-/Quetiapintheapie nahmen
Triager das C-Allels des rs16147-Polymorphismus im Vergleich zu homozygoten T-Alleltragern
weniger zu. Analoge signifikante Ergebnisse ergaben sich auch fiir den C-A-T- und den GT-C-
A-T-Haplotyp. Kontrér hierzu nahmen Tréiger des —Allels des rs10551063-Polymorphismus, des
T-Allels des rs16147-Polymorphismus und des G-Allels des rs5573-Polymorphismus, die eine
Clozapin-/Olanzapintherapie erhielten, im Vergleich zu den jeweils korrespondierenden
homozygoten Genotypen signifikant weniger an Gewicht zu. In den Haplotypanalysen wiesen
der C-A-T- bzw. GT-C-A-T-Haplotyp im Vergleich zum T-G-C-Haplotypen eine signifikant
hohere GWZ auf bzw. der T-G-C-Haplotyp im Vergleich zum C-A-T-Haplotyp eine signifikant
geringere. Fiir die dargestellten Untersuchungsergebnisse werden verschiedene
Erklarungsansitze diskutiert. So erbrachte ein in Zusammenarbeit mit dem Centre for Addiction
and Mental Health, Toronto, Kanada erzeugtes Sample gleichsinnige Ergebnisse in Bezug auf
die Clozapin-/Olanzapingruppe. Beziiglich der Fragestellung ist festzuhalten, dass es fiir den
Einfluss von Polymorphismen des Neuropeptid Y-Gens auf die antipsychotika-induzierte

Gewichtszunahme tragfihige Hinweise gibt. Um die klinische Relevanz der Erkenntnisse klarer



einordnen zu konnen, sind weitere Studien unumgénglich.



Abstract - Englisch

Antipsychotic-induced weight gain is a common side effect in the treatment of schizophrenia
patients often resulting in non-compliance towards medication. The development of a predictive
tool for the patient-specific risk for this antipsychotic-induced weight gain is emphatically
pushed forward. In this context, Neuropetide Y is an interesting gene because of its central role
in energy metabolism. Diverse changes in the Neuropetide Y system have already been observed
in patients under antipsychotic treatment. The focus of this study is to detect if polymorphisms in
the Neuropetide Y gene have an influence on antipsychotic-induced weight gain. Therefore five
polymorphisms in the Neuropeptide Y gene (rs10551063, rs16147, rs5573, rs5574, rs16475)
were determined in blood samples of schizophrenia patients (n=93). Analyses of
covariates/factors have shown significant associations for baseline weight, medication and
participation length in the study. Considering these associations, analyses for genotypes, alleles
and haplotypes were performed. Significant associations were observed in patients who had
received risperidone/quetiapine (n=30) or clozapine/olanzapine (n=26). In patients with a
risperidone/quetiapine treatment, carriers of the c-allele of the rs16147 polymorphism gained
less weight compared to individuals with a TT-genotype. Analogously, significant results were
observed for the C-A-T-haplotype and the GT-C-A-T-haplotype. In contrast, carriers of the —
allele of the rs10551063 polymorphism, the T-allele of the rs16147-polymorphism and the G-
allele of the rs5573-polymorphism, who received clozapine/olanzapinetreatment, gained
significantly less weight compared to individuals with the corresponding homozygous genotype.
Haplotype analyses showed that patients with the C-A-T or the GT-C-A-T haplotype compared
to the T-G-C-haplotype had a significant higher weight gain, whereas patients with the T-G-C-
haplotype had a significantly lower weight gain than patients with the C-A-T-haplotype.
Different explanations for the research results are discussed. In cooperation with the Centre for
Addiction and Mental Health, Toronto, Canada, further patient data could be obtained and the
thus merged sample yielded accordant results for patients treated with clozapine/olanzapine.
Relating to the issue of this study there are sustainable indications that the polymorphisms of the
Neuropeptide Y gene have influence on antipsychotic-induced weight gain. Before drawing

conclusion regarding the clinical applicability of these findings, further studies are indispensable.



1. Einleitung

Eine Antipsychotikabehandlung kann — je nach Substanz in unterschiedlichem Ausmal} —
urséchlich fiir eine erhebliche Gewichtszunahme (GWZ) sein [1], die im weiteren Verlauf haufig
zu Adipositas fiihrt. Durch Auswertung von Studien mit Zwillingen, bei denen es zu dhnlichen
Gewichtszunahmen unter antipsychotischer Medikation kam, scheint eine genetische
Komponente sehr wahrscheinlich [2]. Im Laufe der letzten Jahre wurden zahlreiche Studien
beziiglich einer antipsychotika-induzierten GWZ im Bereich der Pharmakogenetik durchgefiihrt
[3]. Ein Ziel dieser pharmakogenetischen Forschung ist es, Genvarianten zu identifizieren, die an
der antipsychotika-induzieren GWZ beteiligt sind, um Testverfahren zu entwickeln, die zur
Verbesserung der individuellen Medikationsauswahl fiihren. Die vorliegende Arbeit leistet einen
Beitrag zur Identifikation dieser Genvarianten anhand von Analysen zum Neuropeptid Y-Gen.
Es wurden hierzu insgesamt fiinf Polymorphismen des Gens untersucht. Das untersuchte Sample

bestand aus mit Antipsychotika behandelten schizophrenen Patienten.
1.1 Schizophrenie

Die Schizophrenie ist mit einer Lebenszeitpravalenz von 0,5 % bis 1,6 % weltweit eine der
hiufigsten psychischen Erkrankungen. Sie hat einen Erkrankungsgipfel zwischen dem 15. und
35. Lebensjahr. Die durchschnittliche Lebenserwartung ist u.a. durch Suizide, aber insbesondere
auch durch einen schlechteren Zugang zu medizinischer Versorgung und eine im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung erhohte Rate kardiovaskuldrer und respiratorischer Erkrankungen um 12
bis 15 Jahre reduziert [4,5]. Ein charakteristisches Storungsmuster verschiedener Bereiche der
Psyche, wie Wahrnehmung, Denken, Ichfunktion, Affektivitit, Antrieb und Psychomotorik
zeichnet die Erkrankung aus. Héaufig wechseln sich episodisch auftretende akute Zustinde mit
einem chronischen Krankheitsverlauf, der durch eine Positiv- oder Negativsymptomatik
dominiert sein kann, ab. Positivsymptomatik beschreibt dabei produktive Symptome wie z.B.
Wahn oder Halluzinationen, wihrend man einschrinkende Symptome wie z.B. Sprachverarmung
oder Affektverflachung der Negativsymptomatik zurechnet. Bei etwa 20 % der Erkrankten kann
durch eine Therapie eine gute Remission erreicht werden. Die Mehrheit (ca. 80%) erleidet einen
chronischen Verlauf, wobei die Auspragung der Erkrankung des einzelnen Individuums dabei
sehr unterschiedlich sein kann. Chronische Verldufe gehen hdufig mit einer gravierenden
sozialen und/oder kognitiven Beeintriachtigung einher; beides kann sich auch schon in der

Prodromalphase entwickeln [4]. Pathophysiologisch scheint die Schizophrenie eine
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multifaktorielle Erkrankung zu sein, die sowohl von genetischen als auch von Umweltfaktoren

beeinflusst wird, wobei die genetischen Faktoren iiberwiegen [5,6].
1.2 Antipsychotika

Die Anfang der 50er Jahre entwickelten Antipsychotika — damals noch Neuroleptika genannt —
revolutionierten die Behandlung der Schizophrenie. Chlorpromazin wurde von Charpentier 1952
zuerst als Antihistaminikum entwickelt [7]. Durch unerwartete antipsychotische und motorisch
diampfende Eigenschaften folgte bald die erste Studie zur antipsychotischen Wirkung [8]. Das
erste — aus heutiger Sicht dltere bzw. typische Antipsychotikum (,, Typikum*) — fand rasch
weitere Verwendung. Diesem folgte 1959 Haloperidol [9], das im Vergleich zu Chlorpromazin
ein besseres Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil aufwies [10]. Es kam in der Folgezeit zur

Entwicklung von iiber 40 weiteren typischen Antipsychotika.

Clozapin wurde 1958 erstmals synthetisiert, erwies sich jedoch in den damals vorherrschenden
praklinischen Testmethoden als antipsychotisch kaum wirksam und nebenwirkungsbelastet [11].
Seit 1988 erlebt Clozapin nach einer Reihe weiterer Untersuchungen trotz des
Nebenwirkungsprofils eine Renaissance [12] und war der Ausloser fiir weitreichende
Forschungen auf dem Gebiet der antipsychotischen Therapie. Es folgten zahlreiche
Antipsychotikaweiterentwicklungen, die — zusammen mit Clozapin — die Gruppe der neuen bzw.

atypischen Antipsychotika (,,Atypika‘) bilden.

Antipsychotika haben heutzutage ein breites Indikationsspektrum und finden — auf3er bei (u.a.
schizophrenen) Psychosen — beispielsweise auch bei psychomotorischen Erregungszusténden,
Depressionen, bipolaren Stérungen, Schlafstérungen, Angststorungen, chronischen

Schmerzzustinden oder in der antiemetischen Therapie Anwendung [13].

1.2.1 Unterschiede zwischen typischen und atypischen Antipsychotika

Chemisch sind typische Antipsychotika im Wesentlichen tricyclische Substanzen
(Phenothiazine, Thioxanthene) und Butyrophenone [13]. Sie zeichnen sich hauptséchlich durch
eine starke Dopamin-D2-Rezeptor (DRD2)-Interaktion und nur schwache Interaktionen mit
weiteren Rezeptoren aus [14]. Atypische Antipsychotika sind meist Dibenzodiazepine [13] und
haben iiber die DRD2-Interaktion hinaus multiple Angriffspunkte an weiteren Rezeptoren wie
den Histaminrezeptoren, den m-Cholinorezeptoren, den a-Adrenozeptoren, den

Serotoninrezeptoren oder den N-Methyl-D-Aspartat (NMDA )-Glutamatrezeptoren [14]. Beide
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Substanzklassen scheinen an den Dopamin-D2-Rezeptoren als inverse Agonisten zu agieren und
nicht, wie lange geglaubt, als Antagonisten [15]. Die im Gegensatz zu den Typika beschriebene
verbesserte Wirkung der Atypika auf die Negativsymptome der Schizophrenie wurde zunichst
auf eine Erweiterung des Rezeptorspektrums zuriickgefiihrt [16]. Neue Metaanalysen konnen
diesen Vorteil nicht generell bestitigen, da Atypika eine ziemlich heterogene Substanzklasse mit
hochst unterschiedlichen Rezeptorbindungsprofilen sind und je nach Medikament sehr
unterschiedliche Vor- und Nachteile bieten. In einer aktuellen Metaanalyse erwiesen sich in der
Reihenfolge Clozapin, Amisulprid, Olanzapin, Risperidon, Paliperidon und Zotepin (seit 2010
nicht mehr im Handel) wirksamer als Haloperidol, aber auch als die iibrigen atypischen
Antipsychotika [17]. Zu bedenken ist auch, dass sich nicht nur das Rezeptorspektrum, sondern
auch die Verteilung der Angriffspunkte an den zentralen Strukturen bei den einzelnen

Substanzen in den Gruppen der Typika und Atypika betréachtlich unterscheiden [18].

Beziiglich der Nebenwirkungen sind typische Antipsychotika — am wahrscheinlichsten durch die
hohe DRD2-Affinitét — vor allem fiir extrapyramidalmotorische Stérungen, wozu z.B.
Frithdyskinesien, Parkinsonoid, Akathesie und Spitdyskinesien gehoren, sowie anticholinerge
Nebenwirkungen bekannt [19]. AuBBerdem zeigen typische Antipsychotika, aber auch Risperidon
und Amisulprid, hidufig eine anhaltende Prolaktinspiegelerhhung, die zu den typischen
Nebenwirkungen fiihrt [20].

Bei den Atypika werden im Vergleich zu den Typika mit einer vom Medikament abhingigen
groflen Variationsbreite am héaufigsten die folgenden Nebenwirkungen beschrieben:
Gewichtszunahmen, ein erhohtes Risiko, an Diabetes mellitus zu erkranken (erhGhte
Niichternglucosewerte, gestorte Glucoseclearance und erhohte Insulinresistenz [21]),
Hyperlipiddmie, QT-Zeit-Verldngerungen, stiarkere Sedation und sexuelle Funktionsstorungen.
AuBerdem kann es bei einer Clozapineinnahme in seltenen Féllen zur Agranulozytose oder einer

Myokarditis kommen [22].

1.2.2 Antipsychotika und Gewichtszunahme

Nicht nur die atypischen, sondern auch die typischen Antipsychotika konnen zur GWZ fiihren,
wobei es, vermutlich durch die verschiedenen Rezeptorinteraktionen, gro3e substanzspezifische
Unterschiede gibt. So wurde in einer der ersten Metaanalyse Clozapin die gro3te GWZ
zugeschrieben und die geringste bzw. keine nachweisbare GWZ Ziprasidon
(Antipsychotikaauswahl beziiglich einer durchschnittlichen Gewichtsverinderung nach 10

Wochen: Ziprasidon (0,04 kg) < Haloperidol (1,08 kg) < Risperidon (2,1 kg) < Chlorpromazin



(2,58 kg) < Olanzapin (4,15 kg) < Clozapin (4,45 kg)) [1]. In einer weiteren nur Atypika
einschlieBenden Metaanalyse wurden ebenfalls bei Clozapin und Olanzapin, gefolgt von
Risperidon und Quetiapin die grofiten GWZ beobachtet [23]. In einer neuen grolen Metaanalyse
mit 15 analysierten Antipsychotika bleibt die Rangfolge der genannten Medikationen bestehen
[17]. Auch mehrere groBe Multicenterstudien (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE) [24], European First Episode Schizophrenia Trial (EUFEST) [25],
Comparison of Atypicals for First Episode study (CAFE) [26]) bestitigten die Auswirkungen auf
das Korpergewicht. In der CAFE-Studie, in die ausschlieBlich Patienten mit neu aufgetretener
Schizophrenie eingeschlossen wurden, nahmen iiber 50% der Patienten mehr als 7% ihres
Ausgangsgewichtes zu, was einer mittleren absoluten Gewichtszunahme von 4 — 7 kg entsprach.
Nach Medikation aufgeschliisselt ergibt sich auch hier eine dhnliche Reihenfolge wie oben

angefiihrt [26].

Allgemein kann eine GWZ zu Ubergewicht bis hin zur Adipositas fiihren. Hiufige
Folgeerkrankungen sind Insulinresistenz/Diabetes mellitus Typ II, kardiovaskulire
Folgeerkrankungen (Hypertonie, Dyslipiddmien, Arteriosklerose, koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Thrombosen), zerebrovaskulédre Erkrankungen bis hin zu Schlaganfillen,
Demenz, Gallensteine, Osteoarthritis, Gicht, Fruchtbarkeitsstorungen, respiratorische
Erkrankungen wie das Schlafapnoesyndrom und einige Krebsarten (u.a. Endometrium, Brust,
Prostata, Kolon, Gallenblase) [27]. Abgesehen von den physischen Folgeerkrankungen ist fiir die
betroffenen Patienten auch die psychische Belastung ein nicht zu unterschitzendes Problem. Je
nach Ausmal} einer GWZ kommt es zu einer fiir den Patienten belastenden Stigmatisierung,
woraus hédufig, obwohl die antipsychotische Behandlung effektiv ist, eine Noncompliance
beziiglich der Medikamenteneinnahme resultiert [28]. Compliance in Bezug auf die Einnahme
der verordneten Medikation ist jedoch fiir den Verlauf bzw. die Prognose einer Schizophrenie

essentiell [29].

Es ist Konsens, dass eine unter antipsychotischer Medikation auftretende Gewichtszunahme
nicht monokausal ist, sondern ein Zusammenspiel angeborener (Genetik) und erworbener
(Umwelt) Faktoren ist. Die genauen Mechanismen fiir eine GWZ unter Antipsychotikatherapie
sind dabei noch iiberwiegend unklar. Moglicherweise sind Interaktionen der Antipsychotika an
den Histamin Typ 1- (H1), Serotonin-2A- (5-HT2A), Serotonin-2C- (5-HT2C), a-adrenergen-
sowie Dopamin-D2-Rezeptoren an einer antipsychotika-induzierten GWZ beteiligt [14]. So

besitzen insbesondere Clozapin und Olanzapin eine hohe antagonistische Affinitit zu



histaminergen, muscarinergen und serotoninergen (5-HT2C) Rezeptoren, die potentiell das
auffillige metabolische Risikoprofil der beiden Substanzen erkliren konnte [3]. Allgemein wird
daher vermutet, dass zentrale histaminerge und serotoninerge Rezeptoren Signalkaskaden

auslosen, die an der antipsychotika-induzierten GWZ beteiligt sind [30].

Fiir die Details der moglichen Zusammenhinge teilweise bis zur Rezeptorebene und die in
diversen Studien untersuchten weiteren moglichen Mechanismen anderer atypika-induzierter

metabolischer Storungen sei auf weiterfithrende Literatur verwiesen [3,18].

1.2.3 Einblicke in die pharmakogenetische Forschung der antipsychotika-induzierten

Gewichtszunahme

Wie erwihnt geht man davon aus, dass das Ansprechen eines Patienten auf eine Medikation und
das AusmaBl des Auftretens von Nebenwirkungen von Genen beeinflusst sind. Eine polygene
Genese der antipsychotika-assoziierten Gewichtszunahme ist sehr wahrscheinlich, was bedeutet,
dass eine unbestimmte Anzahl von Genpolymorphismen die genetische Pradisposition
beeinflussen. Forschungen im Bereich der Pharmakogenetik zu sogenannten Kandidatengenen
sind daher vielversprechend. Die Auswahl eines Kandidatengens erfolgt dabei auf Grundlage der
bekannten oder vermuteten physiologischen Funktion seines Genprodukts. Ziel der
pharmakogenetischen Forschung ist die Entwicklung eines priadiktiven Testverfahrens, das den
Arzt bei der Medikamentenauswahl unterstiitzt; in diesem Fall die Voraussage des Auftretens

sowie ggf. des AusmaBes einer Gewichtszunahme unter einer Antipsychotikatherapie [31].

Pharmakogenetische Untersuchungen lassen sich in die Bereiche Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik einteilen. Pharmakokinetik beschreibt dabei Einfliisse des Organismus auf
ein Pharmakon (Freisetzung, Resorption, Metabolisierung, Verteilung und Elimination),
Pharmakodynamik Einfliisse des Pharmakons auf den Organismus ((Neben-)Wirkung) [13]. Im
Folgenden sind exemplarisch einige sehr interessante Befunde der pharmakogenetischen

Forschung der antipsychotika-induzierten GWZ aufgefiihrt.

Im Bereich der Pharmakokinetik ist vor allem das Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6)-Gen des
Cytochrom-P450-Systems zu erwihnen. Hier zeigte sich in zwei Untersuchungen, dass der C/C-
Wildtyp mit einer signifikant geringeren GWZ assoziiert ist als C/T- oder T/T-Genotypen
[32,33].

Ferner wurde das Multidrug-resistance-1 (MDR1)-Gen untersucht, das fiir das p-Glycoprotein

codiert, einen Adenosintriphosphat (ATP)-abhingigen Effluxtransporter, der ubiquitdr im Korper
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vorkommt und als Transportbarriere diverse Substanzen von der Blut-Hirn-Schranke in den
Blutkreislauf zurtickfiihrt. In einer Studie waren die T-Allele der Polymorphismen C2677T und
C3435T signifikant mit einer GWZ bei Frauen, die mit Olanzapin und Risperidon behandelt

wurden, assoziiert [34]. Eine frithere Studie hatte diesbeziiglich keine Assoziation erbracht [35].

Die weiteren hier aufgelisteten Untersuchungen beziehen sich alle auf den Bereich der

Pharmakodynamik.

Ein interessantes Kandidatengen ist das Dopamin-D2-Rezeptorgen, da alle Antipsychotika an
den Dopamin-D2-Rezeptor (DRD2) binden. Auflerdem steht das dopaminerge System eng in
Zusammenhang mit der Appetitregulation und dem Belohnungssystem. Erste Untersuchungen
erbrachten zwar keine signifikanten Befunde beziiglich Polymorphismen des DRD2- oder
Dopamin-D4-Rezeptor (DRD4)-Gens und einer antipsychotika-induzierten GWZ [36], aber in
einer spéteren grof angelegten systematischen Untersuchung von Dopaminrezeptor-
polymorphismen aller fiinf Rezeptoren ergaben sich u.a. beziiglich des rs1079598-
Polymorphismus des DRD2-Rezeptorgens signifikante Ergebnisse. Nach Auswertung
hinsichtlich der Herkunft sowie Auswahl der Patienten, die Clozapin oder Olanzapin erhielten,
zeigten sich auch bei zwei weiteren Polymorphismen des DRD2-Rezeptorgens (rs6277 (C957T)
und rs1800497 (TaqIA)) signifikante Befunde. Ferner wurden Hinweise auf die Beteiligung
eines Polymorphismus des Dopamin-D3-Rezeptor (DRD3)-Gens an der antipsychotika-
induzierten GWZ gefunden [37]. In weiteren Untersuchungen erwies sich das C-Allel des
rs4436578-Polymorphismus, das A-Allel des rs2440390 und der rs1799732-Polymorphismus des
DRD2-Rezeptors als ebenfalls mit einer GWZ unter Antipsychotikatherapie assoziiert [38-40].

Ein weiterer Schwerpunkt der Forschung ist das serotoninerge System, da insbesondere Clozapin
und Olanzapin — also die Antipsychotika, bei denen am héaufigsten Gewichtszunahmen
beobachtet wurden — einen antagonistischen Effekt an serotoninergen Rezeptoren haben. Mehr
als 15 Studien haben bis heute den Zusammenhang zwischen dem C-759T-Polymorphismus und
einer antipsychotika-induzierten Gewichtszunahme untersucht. In mehreren dieser Studien sowie
zwel Metaanalysen zeigte sich, dass Triager des C-Allels insbesondere bei einer Behandlung mit
Clozapin oder Olanzapin deutlich mehr Gewicht zunahmen als Triager des T-Allels [41,42].
Auch fiir weitere Polymorphismen des 5-HT2C-Gens wurden einzelne signifikante
Assoziationen gefunden [40,43]. Fiir den 102T/C-Polymorphismus des 5-HT2A-Gens ist eine
signifikante Assoziation zu einer GWZ bei Patienten mit einer Olanzapin- oder

Risperidonmedikation beschrieben [33,44]. Weitere teilweise intensive Untersuchungen des



serotoninergen Systems, insbesondere des Serotonin-1-Rezeptors (5-HT1), des Serotonin-6-
Rezeptors (5-HT6), des Serotonintransporters (auch 5-Hydroxytryptamintransporter, 5-HTT)
sowie des Cys23Ser-Polymorphismus auf dem 5-HT2C-Gen erbrachten bislang keine
tragfihigen Befunde [31,35].

Untersuchungen zum sympathischen Nervensystem ergaben in zwei Studien beziiglich des
-1291-C/G-Polymorphismus des Alpha-2A-adrenergen Rezeptor (ADRa2A)-Gens eine
signifikante Gewichtszunahme bei Trigern des G/G-Allels [45,46]. In einer weiteren Studie
nahmen C-Alleltrager mehr zu [47]. Heterogene Ergebnisse finden sich auch beziiglich des
Alpha-1-adrenergen Rezeptor (ADRal)- und Beta-3-adrenergen Rezeptor (ADRB3)-Gens. In
einigen Studie zu Polymorphismen des ADRal- und ADRB3-Gens zeigten sich Assoziationen
zu einer antipsychotika-induzierten GWZ [44,48], wihrend andere Untersuchungen keine

Korrelationen aufdecken konnten [48,49].

Drei Polymorphismen (Ddell, Mnll und Tail) des Synaptosomal assoziierten Protein-von-25 kDa
(SNAP-25)-Gens, welches fiir ein Protein, das an der synaptischen Signaliibertragung beteiligt
ist, codiert, zeigen heterogene Befunde. Der rs3746544- (Mnll T/G) und der rs8636-
Polymorphismus (Tail T/C), nicht aber der rs1051312 (Ddell T/C) scheinen mit einer
antipsychotika-induzierten GWZ assoziiert zu sein [50]. In einer anderen Studie ist der Ddell-
Polymorphismus signifikant mit einer Gewichtszunahme assoziiert [51]. Die Untersuchung von

drei weiteren Polymorphismen erbrachte keine signifikanten Befunde [35].

Zu einem scheinbar funktionell relevanten Promotorpolymorphismus (-2548A/G, rs7799039) des
Leptingens liegen mehrere Studien vor, die fiir Triager des G/G-Genotyps oder des G-Allels ein
erhohtes Risiko fiir eine Gewichtszunahme vor allem nach der Einnahme von Olanzapin oder
Clozapin beschreiben [52-55]. Weitere Studien erbrachten hier jedoch beziiglich einer
antipsychotika-induzierten GWZ einen geschlechter- und altersspezifischen Effekt bei
gegenteiligen Genotypen bzw. Allelen (GG vs. AA bzw. G vs. A), sodass die vorherigen
Ergebnisse unter diesen Einschrinkungen zu betrachten sind [35,43]. Bei einem weiteren
Polymorphismus, dem rs817983, war eine GWZ unter Risperidon, nicht jedoch unter

Olanzapintherapie zu beobachten [56].

In mehreren Untersuchungen zum C825T-Polymorphismus (rs5443) der -3 Untereinheit des
inhibitorischen G-Protein (GNB3)-Gens zeigten sich uneinheitliche Ergebnisse [31,35]. In der
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bisher einzigen Metaanalyse zeigte sich ein Trend, jedoch keine Signifikanz hinsichtlich der

Assoziation einer Gewichtszunahme mit dem T-Allel [57].

Ebenfalls uneinheitliche Ergebnisse zeigen sich fiir den 66-Val/Met-Polymorphismus [33,58]
und fiir den rs11030101-Polymorphismus des Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)-Gens
[59,60]. Fiir den rs1519480-Polymorphismus und den rs6265G-rs1519480A-Haplotyp des
BDNF-Gens liegt eine signifikante Assoziation zu einer antipsychotika-induzierten GWZ vor

[59].

Mehrere Studien zum proinflammatorischen Zytokin Tumornekrosefaktor (TNF)-a erbrachten

nicht-signifikante Trends [31,35] und teilweise gegensitzliche Ergebnisse [61].

Im Endocannabinoidsystem, iiber dessen physiologische Aufgaben nur wenig bekannt ist,
scheint das Vorhandensein des T-Allels des rs806378-Polymorphismus des Cannabinoid-1-

Rezeptors mit einer antipsychotika-induzierten GWZ assoziiert zu sein [62].

Interessante Ergebnisse liegen auch fiir einzelne Aspekte des Lipidmetabolismus vor. Beim
Metabolismus der Low- und High-Density-Lipoproteine fanden sich diverse Assoziationen
zwischen einer antipsychotika-induzierten GWZ und u.a. dem rs7412-Polymorphismus
(176Arg/Cys) des Apolipoproteins E, dem Apolipoprotein A IV-Gen, den Scavenger-
Rezeptorgenen B 1 und 2 und dem Paraoxoase-1-Gen [35,56]. Ferner scheinen die
Polymorphismen rs17587100, rs17047764 und rs10490624, die in der Néhe oder auf dem
Insulin-induced-2 (INSIG2)-Gen liegen, das eine Rolle bei der Lipogenese spielt, mit einer
antipsychotika-induzierten GWZ assoziiert zu sein [63]. Zwei weitere Studien konnten die

Ergebnisse allerdings nicht replizieren [35].

Erste signifikante Befunde beziiglich einer antipsychotika-induzierten GWZ liegen auch fiir das
Histamin-1-Rezeptorgen, das Adenosinmonophosphat-aktivierte Proteinkinase (AMPK)-Gen

und das Ghrelingen vor [61].

Ein weiterer Ansatz zur Identifikation von Single-Nukleitid-Polymorphismen (SNP), die mit
einer antipsychotika-induzierten GWZ assoziiert sind, sind genomweite Assoziationsstudien
(GWAS). So ergaben sich beispielsweise durch eine GWAS Hinweise darauf, dass das G-Allel
des rs7973796-SNP des Pro-melanin-concentrating-hormone (PMCH)-Gens mit einer erhdhten
GWZ bei Olanzapinbehandlung assoziiert ist [64]. Eine andere GWAS fand einen
Zusammenhang zwischen dem rs489693, der in der Nihe des Melanokortin-4-Rezeptor(MC4R)-
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Gens liegt, und dem AusmaB einer antipsychotika-induzierten GWZ; Patienten mit einem AA-
Genotyp (Minorallel A-Allel, Frequenz 0,34) wiesen eine signifikant hohere durchschnittliche
GWZ auf als Patienten mit einem G-Allel im Genotyp [65]. Interessante Befunde zu
Polymorphismen des MC4R-Gens zeigten sich auch in Kandidatengenstudien. So scheint es bei
Vorliegen des C-Allels des rs17782313-Polymorphismus, des A-Allels des rs8087522-
Polymorphismus und des A-Allels des rs489693-Polymorphismus zu einer signifikant hoheren
antipsychotika-induzierten GWZ zu kommen [66-68].

Nicht-signifikante Trends im Zusammenhang mit einer Gewichtszunahme liegen fiir das
TBCI1DI1-Gen vor, welches fiir ein Protein codiert, das u.a. an der Regulation der insulin-

stimulierten Glucoseaufnahme und dem Fettstoffwechsel im Skelettmuskel beteiligt ist [69].

Zusammenfassend sind u.a. auf Grund widerspriichlicher oder nicht-replizierter Ergebnisse sehr
unterschiedlicher Studiendesigns und der weiterhin weitgehend unklaren Mechanismen einer
antipsychotika-induzierten GWZ weitere Studien erforderlich. Es gibt dariiber hinaus noch
andere, bislang nicht untersuchte, interessante pharmakogenetische Ansatzpunkte. So wird in
dieser Arbeit das Neuropeptid Y-Gen, das eine tragende Rolle bei der Nahrungsaufnahme und
im Energiemetabolismus spielt und somit ein weiteres interessantes Kandidatengen darstellt [70],

niher beleuchtet.
1.3 Neuropeptid Y

1.3.1 Charakterisierung, Vorkommen und Funktion von Neuropeptid Y

Durch einen Zufall entdeckte Tatemoto bei der Untersuchung von Schweinegehirnen im Jahr
1982 ein unbekanntes, aus 36 Aminosduren bestehendes, Protein. Es enthielt alleine fiinfmal die
Aminosdure Tyrosin. Tatemoto benannte es nach dem Fundort sowie der Ein-Buchstaben-

Abkiirzung fiir Tyrosin ,,Y* Neuropeptid Y (NPY). [71,72].

NPY kommt ubiquitédr im zentralen und peripheren Nervensystem vor. Im zentralen
Nervensystem wurden hohe Konzentrationen in den Basalganglien, im Nucleus accumbens, in
der Amygdala und im Hypothalamus beschrieben. NPY ist hdaufig mit Neurotransmittern bzw.
neuronalen Markern wie Noradrenalin, Somatostatin, Gamma-Aminobuttersdure (GABA),
Serotonin u.a. co-lokalisiert [73], wobei die Stimuli, die zur Ausschiittung fiihren, nicht

notwendigerweise identisch sind [74].
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Auch im peripheren Nervensystem ist NPY allgegenwirtig und scheint eine grofe Rolle im
autonomen und hier insbesondere im sympathischen Nervensystem zu spielen, wo es gemeinsam
mit Noradrenalin u.a. im Nebennierenmark gespeichert und bei Stimulation ausgeschiittet wird
[75-77]. Durch das ubiquitdre Vorkommen ist fiir fast jedes System im menschlichen
Organismus ein Einfluss beschrieben. NPY scheint Auswirkungen auf das Herz-Kreislaufsystem
(Koronardurchblutung (Vasokonstriktion), Chronotropie und Inotropie sowie
Blutdruckregulation (Renin, Atrial natriuretischer Faktor (ANF), zentral) [78-81], die Atmung,
das Immunsystem [81], den Magen-Darm-Trakt, die Blutgerinnung und die endokrine
Regulation an Hypothalamus und Hypophyse zu haben. Auflerdem sind fiir NPY Einfliisse auf
die Bereiche Lernen, Gedédchtnis und Wahrnehmung sowie die Pathophysiologie von
Depressionen, Angststorungen, Schizophrenie, Alkoholismus und traumatische Stérungen
beschrieben [82]. Auch fiir die interindividuelle Bandbreite der Stress- und Emotionsmodulation
sind interessante Ergebnisse publiziert [83]. Eines der bedeutendsten Gebiete fiir die Wirkung

von NPY ist jedoch die Regulation der Nahrungsaufnahme und des Energiehaushalts.
1.3.2 Neuropeptid Y und die zentrale Energieregulation

Erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen NPY und einer erhohten Nahrungsaufnahme
wurden 1984 beschrieben [84]. Schnell wurde der Hypothalamus als zentrale Struktur
identifiziert [85]. Die hochste Konzentration von NPY liegt im paraventrikulidren Nucleus (PVN)
vor [86]; die hochste NPY-mRNA-Dichte ist im Nucleus arcuatus (ARC) zu finden. Dieser
projiziert mit seinen Axonen direkt in den PVN [87]. Endogenes NPY wird im ARC synthetisiert
und zum PVN transportiert, wo es nach Ausschiittung eine Nahrungsaufnahme hervorruft [88].
Durch Hungerversuche ausgeldst, stiegen im Tierversuch sowohl die NPY-Spiegel im PVN [89]
als auch die NPY-mRNA-Spiegel im ARC [90,91] deutlich an, um nach erfolgter
Nahrungsaufnahme im PVN innerhalb von Stunden und im ARC innerhalb weniger Minuten auf
das Ausgangsniveau zuriickzukehren [89,91,92]. Auch bei regelmédBigen Mahlzeiten konnte
dieser Verlauf der NPY-Ausschiittung beobachtet werden [93]. Dies fiihrte zu der nahe
liegenden Annahme, dass NPY an der physiologischen Regulation der Nahrungsaufnahme

beteiligt ist [73]. Bei Zerstorung des PVN verliert NPY seinen orexigenen Effekt [94].

Ein weiterer fiir den Energiehaushalt vermutlich relevanter Kern ist der dorsomediale Nucleus
des Hypothalamus (DMN). Er erhilt seine Afferenzen grofitenteils vom ARC und projiziert
efferent zum PVN [95], zum Nucleus tractus solitarius und dem dorsalen Motornucleus des

Vagus. Im Tiermodell spielt er vor allem bei extremen Stoffwechsellagen eine Rolle [96]. Die
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physiologische Bedeutung des DMN beim Menschen ist noch weitgehend unklar. Es gibt
Hinweise darauf, dass DMIN-NPY als Neuromodulator im sympathischen Nervensystem den
Fettgewebestoffwechsel steuert und zusétzlich im Rahmen der Korpergewichtsregulation
Energieverbrauch, Aktivitidt und Nahrungsaufnahme beeinflusst [97]. Beziiglich des
Fettgewebsstoffwechsels sind unter NPY-Einfluss eine Suppression der sympathischen Aktivitit
an braunem Fettgewebe (Reduktion der Thermogenese) [98], ein erhohter respiratorischer
Quotient (Indikator fiir eine Zunahme des Kohlenhydratstoffwechsels) [99], eine erhohte
Lipoproteinlipaseaktivitdt am weillen Fettgewebe [100] und eine gesteigerte Lipogenese in der

Leber und am weillen Fettgewebe [101] beschrieben.

Ebenfalls fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme relevante Bereiche scheinen der laterale
Hypothalamus (LHA) und der ventromediale Hypothalamus (VMH) zu sein. Die ,,Zwei-Zentren-
Hypothese* geht davon aus, dass der LHA ein Zentrum fiir Nahrungsaufnahme/Hunger und
dauerhaft aktiv ist, es sei denn, der VMH — das Sittigungszentrum — inhibiert den LHA nach der
Nahrungsaufnahme [102]. Nach weiteren Untersuchungen werden aktuell auch der PVN und der

DMN zu den Sittigungszentren gezihlt [3].

Die durch eine zentrale NPY-Gabe ausgeloste Stimulation der Nahrungsaufnahme ist grofer und
hilt langer an als bei jeder bekannten pharmakologischen Substanz [103]. Je stirker das NPY-
Signal, desto mehr Nahrung wird aufgenommen [104]. Die Steigerung betrifft vor allem die
nichtliche Aufnahme von Kohlenhydraten. Die Fett- und Proteinzufuhr wie auch die
Flissigkeitszufuhr werden durch NPY anscheinend nur zu einem geringen Mal} oder gar nicht
beeinflusst. Vermutlich durch orosensorische Mechanismen gilt der Grundsatz ,,je siiler, desto
besser [105-107]. Die Motivation zur Nahrungszufuhr ist, vermutlich durch Verbindungen zum
Opioid- und Cannabinoidsystem, vom Geschmack des Essens abhédngig (guter Geschmack =

hohere Zufuhr) [107].

Zusammenfassend scheint NPY iiber verschiedene Regulationsmechanismen Einfluss auf den
Energiehaushalt zu nehmen. Beschrieben sind eine Stimulation des Appetits, eine Hemmung des
Siattigungsgefiihls, eine Verminderung des Energieverbrauchs bei der Thermogenese und eine
Steigerung der Speicherung im Fettgewebe. Ferner werden Mahlzeitengrofle, Motivation,
Héaufigkeit und Dauer der Nahrungsaufnahme in Sinne einer Zunahme beeinflusst [107]. All dies

fiihrt zu einer positiven Energiebilanz und letztendlich zu einer Gewichtszunahme.
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Wie erwihnt, ist der Hypothalamus das Zentrum der Regulation des Energiehaushaltes und somit
auch der Nahrungszufuhr. Der im Hypothalamus liegende Nucleus arcuatus hat hierbei eine
steuernde Funktion. Er enthilt zwei Arten von Neuronen: Die anorexigenen, die
Proopiomelanocortin (POMC) und cocaine and amphetamine regulated transcript (CART)
exprimieren, und die orexigenen, die NPY und Agouti-related Peptide (AgRP) exprimieren. Die
vom POMC abgeleiteten Melanocortine (u.a. a- und B-Melanozyten-stimulierendes Hormon
(MSH)) unterdriicken die Nahrungszufuhr, wihrend NPY und AgRP die Nahrungszufuhr
stimulieren. Der ARC projiziert hierfiir in verschiedene weitere Gehirnareale, u.a. andere
hypothalamische Kerne wie PVN, LHA, VMH und DMN. Bei guter Erndhrungslage fiihrt ein
hoher Leptinspiegel zur Stimulation der POMC-Neurone, dies zur Erhhung der
Melanocortinlevel und iiber die Melanocortin-4-Rezeptoren zur Verminderung der
Nahrungszufuhr sowie zu einem erhohten Energieverbrauch. Auerdem hemmt Leptin die
NPY/AgRP-Neurone. Bei anhaltender Nahrungskarenz sinken die Leptinspiegel, was die
NPY/AgRP-Expression und die Nahrungszufuhr erhéht [108].

Uber 90% der NPY-enthaltenden Neurone im ARC enthalten auch AgRP [109]. Die Wirkungen
der beiden Neuropeptide scheinen sich bei der Regulation des Energiehaushaltes im Sinne einer
positiven Energiebilanz zu ergiinzen. Eine Verminderung in den Melanocortinsignalwegen bzw.
eine Erhohung in den NPY-Signalwegen fiithren zu Adipositas [110]. Eine Zusammenstellung
der an der Regulation der Nahrungszufuhr beteiligten Strukturen, Botenstoffe und Systeme

sowie die wichtigsten Beziige untereinander sind in Abbildung 1 dargestellt.

Da Neuropeptide im Gegensatz zu Neurotransmittern ihre Wirkung iiber lingere Distanzen
entfalten konnen, da sie nicht nach Ausschiittung direkt wieder aufgenommen, sondern
enzymatisch abgebaut werden, gibt es auch fiir NPY ein lokales Missverhéltnis zwischen
Ausschiittung und Rezeptorexpression; im Hypothalamus wird viel NPY freigesetzt, es gibt
dafiir im Verhéltnis aber nur wenige spezifische Rezeptoren [74]. Hieraus ergeben sich u.a.
Angriffspunkte in weiteren zentralen, den Energiehaushalt beeinflussenden Strukturen, wie z.B.
dem Nucleus accumbens und der Amygdala als Teilen des limbischen Systems sowie dem

Nucleus tractus solitarius und der Area postrema im Hirnstamm [111].

Diese und weitere interessante Aspekte finden sich u.a. in einer aktuellen Ubersichtsarbeit zu den
hypothalamischen Neuropeptiden und der Appetitregulation inklusive einer Grafik, die die

Neuropeptide und zugehdrigen Rezeptoren auflistet, bei Parker und Bloom, 2012 [74].
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Abbildung 1: NPY im Melanocortinsystem und die Beteiligung an der Regulation des Energiehaushaltes,
vereinfachte Darstellung (nach Mercer [112] und Wikberg [113]).

Die afferente Modulation der Nucleus arcuatus-NPY-Neurone erfolgt durch zentrale und periphere Mechanismen.
Aktivierend auf die NPY-Neurone wirken Ghrelin (Magen) und vermutlich auch Adiponektin (Fettgewebe),
wihrend Leptin (Fettgewebe), Insulin und Amylin (beide Bauchspeicheldriise) hemmend sind [112]. Im ARC
werden durch die Stimulation bzw. Hemmung der NPY/AgRP- und der POMC-Neurone komplexe zentrale
Mechanismen zur Regulation des Energichaushaltes ausgelost. Die Neurone projizieren dabei in verschiedene
Strukturen innerhalb und auerhalb des Hypothalamus. So werden beispielsweise durch Projektion in den LHA
metabolische Signale an den zerebralen Kortex, via MCH und ORX, iibermittelt. Dieser scheint mit der AcbSH, die
vermutlich tiber Belohnungsmechanismen an der Nahrungsaufnahmeregulation beteiligt ist, in Verbindung zu stehen
[113]. Die Aktivitit der Hypothalamuskerne wird auch durch Afferenzen vom Rhombencephalon und limbischen
System moduliert. Weitere, aus der Peripherie stammende, zentral wirksame Botenstoffe sind u.a. CCK, PYY, PP,
GLP-1 und Glukokortikoide [107]. Uber Verbindungen zur Hypophyse wird Einfluss auf die endokrinen
Regelkreisldufe im Energiehaushalt genommen; iiber Verbindungen zum Riickenmark via Hirnstamm auf die
sympathische Regulation [113].

a-MSH = a- Melanozyten-stimulierendes Hormon, AcbSh = Nucleus accumbens shell, AgRP = Agouti-related Peptid, ARC = Nucleus arcuatus,
CART = cocaine and amphetamine regulated transcript, CCK = Cholecystokinin, DMN = dorsomedialer Nucleus, GI-Trakt =
Gastrointestinaltrakt, GLP-1 = Glucagon-like peptide-1, IML = intermedio-laterale Zellsdule des Riickenmarks, LHA = lateraler Hypothalamus,
MCH = Melanin concentrating hormone, NPY = Neuropeptid Y, NTS = Nucleus tractus soletarii, ORX = Orexin, POMC = Proopiomelanocortin,
PP = pankreatisches Polypeptid, PVN = paraventrikuldrer Nucleus, PYY = Peptid YY, VMH = venteromedialer Hypothalamus, ZNS =
Zentralnervensystem
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1.3.3 Schizophrenie und Neuropeptid Y

Es gibt nur wenige klinische Studien zur potentiellen Rolle von NPY bei Patienten mit
Schizophrenie. Bei post-mortem Untersuchungen ergaben sich im Vergleich zu den
Kontrollgruppen Hinweise darauf, dass bei an Schizophrenie erkrankten Personen geringere
NPY-Konzentrationen im Temporallappen (unabhiéngig von einer medikamentdsen Therapie)
[114] und geringere NPY-mRNA- und NPY-Spiegel im Frontallappen vorliegen [115,116].
Unterschiede im Hypothalamus oder der Amygdala zeigten sich nicht [114,117]. Bislang
medikamentds unbehandelte minnliche Patienten mit einer ersten psychotischen Episode wiesen
in peripher gewonnenen Blutproben im Vergleich zu den entsprechenden gesunden
Kontrollpersonen niedrigere NPY-Spiegel auf. Diese erhohten sich unter Olanzapintherapie,

erreichten jedoch nicht die Werte der Kontrollpersonen [118].

1.3.4 Antipsychotika und Neuropeptid Y

In mehreren Studien wurden wechselseitige Beziehungen zwischen dem NPY-System und dem
Dopaminsystem, dem Hauptangriffspunkt von Antipsychotika, beschrieben. Es wurden zudem
diverse Untersuchungen zum Einfluss von Antipsychotika auf das NPY-System mit
Schwerpunkt auf Regionen, die fiir die Wirkung bzw. die Nebenwirkungen von Antipsychotika
ursidchlich sein konnten, durchgefiihrt. Aufgrund der Studienlage lassen sich die Unterschiede im
Wirkspektrum der Typika und Atypika offenbar teilweise durch ihre Effekte auf das NPY-
System erkldren [119]. Einige im Tiermodell gewonnene Erkenntnisse zum Hypothalamus, dem

Zentrum der Energieregulation, sind im Folgenden zusammengefasst.

Unter Haloperidolmedikation (D2-Rezeptor-Antagonisten) nahm die Expression von pre-pro-
NPY-mRNA im ARC deutlich zu [120], was zu der Beobachtung passt, dass Serotonin und
Dopamin iiberwiegend inhibitorisch auf die Neurone des ARC wirken [121]. Bei Gabe eines
Serotoninantagonisten wurden eine erhohte NPY-Sekretion im Hypothalamus und eine erhthte
Nahrungsaufnahme beschrieben [122]. Eine fehlende Anderung der NPY-mRNA-Spiegel bei
Risperidongabe, trotz in vorherigen Untersuchungen beobachteter Erhohungen der NPY-Spiegel,
fithrten zu der Schlussfolgerung, dass die veranderten NPY-Spiegel keine Folge von
Modifikationen bei der Transkription sind, sondern dass sie auf der post-transkriptionellen Ebene
zu suchen sind [123]. In einer Studie zu Olanzapin konnte keine Verdnderung der Expression
beobachtet werden [124]. Bei einer weiteren Studie kam es bei subchronischer Olanzapingabe

(6 Tage) zu einer erhohten mRNA-Expression von NPY und AgRp und einer erniedrigten
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Expression von POMC im ARC. Da diese Beobachtung unabhiéngig von Nahrungsverfiigbarkeit
(Restriktion oder ad libidum) oder Gewichtszunahme war, wird vermutet, dass die beobachteten
Veridnderungen in erster Linie der Olanzapinmedikation geschuldet sind [125]. Auch eine
olanzapin-induzierte GWZ war mit einer Erhohung der NPY-mRNA-Expression und
Verminderung der POMC-mRNA-Expression assoziiert [126]. Clozapingabe, nicht aber
Haloperidolgabe, fiihrt zu einem signifikanten Anstieg der NPY-enthaltenden Zellen im ARC
[127].

In einer Patientenstudie zu unter anderem Olanzapin zeigten sich eine positive Korrelation
zwischen dem Body Mass Index (BMI) und den Leptinspiegeln und eine negative Korrelation
zwischen der Olanzapintherapie und den NPY-Spiegeln, was die Vermutung, dass eine
Antipsychotikatherapie auch beim Menschen in die Regelkreise der Nahrungsaufnahme

eingreift, stiitzt [128].

Auf zelluldrer Ebene scheint eine Schliisselstelle in der Regulation der AMP-aktivierten
Proteinkinase (AMPK) zu liegen. Die Phosphorylierung (= Aktivierung) der AMPK im
Hypothalamus, besonders im ARC und im PVN, ist mit einem Anstieg der NPY/AgRP-
Expression, die zu einer erhohten Nahrungszufuhr und letztendlich Gewichtszunahme fiihrt,
assoziiert. Die Aktivitit der hypothalamischen AMPK wird von Leptin und Insulin inhibiert
[129,130] und von Ghrelin und Adiponectin stimuliert [131,132]. Intercerebroventrikulére
Injektionen mit Olanzapin fiihren bei Ratten iiber eine Aktivierung der hypothalamischen AMPK
zu einer Erhohung der mRNA-Level von NPY und AgRP [133]. Olanzapin, Clozapin und
Quetiapin fiihren zu einer potenten, selektiven, H1-rezeptorgekoppelten Aktivierung der
hypothalamischen AMPK; fiir andere Antipsychotika konnte kein Einfluss nachgewiesen werden

[134].

Ein weiterer den Energiehaushalt und damit auch Gewichtszunahmen beeinflussender Regelkreis
konnte die Hypothalamus-Hypophyse-Gonadenachse sein [135]. Bei Patientinnen, die mit
Antipsychotika behandelt wurden, zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen
Verinderungen der Ostrogenspiegel und Verinderungen der NPY-Spiegel sowie des BMI. Es
scheint bei einer Antipsychotikatherapie zu einer Unterbrechung der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonadenachse zu kommen. Die Mechanismen der Verdnderungen in der NPY-

Regulation sind noch nicht geklért [136].
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1.3.5 Das NPY-Gen

Das Neuropeptid Y-Gen liegt auf Chromosom 7 [137] in der Region p15.1 und weist eine Linge
von ca. 8 Kilobasen (kb) auf [77]. Es besteht aus vier kurzen Exons unterbrochen von drei
Introns, die jeweils eine Linge von ungefihr 965, 4300 und 2300 Basenpaaren (bp) aufweisen
(Abbildung 2). Das erste Exon beinhaltet einen nicht-translatierten 5°-Teil des NPY-Gens. Das
zweite Exon beginnt mit dem Startmethionin des prepro-NPY, einem Vorlduferpeptid aus 97
Aminosduren [137], und codiert den groten Anteil des fertigen NPY. Es endet mit den ersten
beiden arginincodierenden Basen des Arginins, welches dem C-terminalen Tyrosinamid des
fertigen NPY vorangeht. Das dritte Exon codiert das terminale Tyrosin des spédteren NPY und
die ersten 23 Aminosduren des CPON (C-flanking peptide of NPY). Auf dem vierten Exon
liegen die letzten sieben Aminosiduren des CPON und ein nicht-translatierter 3‘-Teil [138,139].

Die funktionelle Bedeutung des CPON ist bislang unbekannt [140].

Exoen i Pxoen 2 Exon3 Exond
QL Lom 1Q0 laon on 1 ~ . -a
o0 Op 106 0D 82 bp 2i+174bp
Intron1 ____ intron 2 intron 3
n., . === YV = PR h
H 20D DD - 430U Dll’) = 23U B !! o
i — ~ - i ken
ii — — H .
u —— y b
NN v I
5UTR Startsequenz | Neuropeptid Y CPON m 3UTR wRNA
86b 28 aa 36aa 30aa 174b 551 bp

GKR

Abbildung 2: Schematische Darstellung des humanen NPY-Gens, der davon abgelesenen mRNA und des
NPY-Vorliuferpeptids (preproNPY), frei nach Cerda-Reverter und Larhammar [141]

1.3.6 Polymorphismen

Die in dieser Arbeit untersuchten Single-Nukleotid-Polymorphismen rs10551063 — ein dem
rs3037354 unmittelbar benachbarter Polymorphismus —, rs16147, rs5573, rs5574 und rs16475
wurden in Anlehnung an die Studien von Zhou et al. [83] gewihlt (Abbildung 3).
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rs10551063 rs5573 rs16475

rs16147 rs3374

7 608 bp

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Lage der untersuchten Polymorphismen (modifiziert nach Zhou)

Der rs10551063-Polymorphismus wurde bisher in keiner Studie untersucht. Der unmittelbar
benachbarte rs3037354-Polymorphismus (-883TG ins/del bzw. -880TG ins/del) scheint in zwei
Studien die Expression von NPY zu vermindern und Einfliisse auf die Blutdruckregulation sowie

Stressmodulation zu haben [83,142].

Der rs16147 T>C-Polymorphismus (-399C-Allel, alt -485C>T-Polymorphismus) ist ein
funktioneller Polymorphismus, der in der Promotorregion lokalisiert ist und eine hohe Frequenz
des Minorallels (0,3-0,5) aufweist [83,143]. Er scheint — ebenso wie der rs5574-
Polymorphismus — zur Pathogenese einer early-onset Arteriosklerose beizutragen, wobei sich bei
C-Alleltrigern erhohte NPY-Plasmaspiegel zeigten [144], und sich das Risiko fiir einen
ischdmischen zerebralen Insult erhdhte [145,146]. Tritt Ubergewicht zusammen mit dem T-Allel
des rs16147 ohne das Pro7-Allel (rs16139) auf, so scheint das Risiko fiir die Entwicklung von
Asthma bronchiale zu steigen. Ferner scheint dieser Haplotyp eine protektive Wirkung gegen
Arteriosklerose aufzuweisen [147]. Eine Untersuchung zur Atiologie der Nikotinabhingigkeit
zeigte, dass Triager des TT-Genotyps signifikant hdufiger Raucher als Nichtraucher sind [148].
Der Einfluss des rs16147 bei verschiedenen Erndhrungsformen auf den Blutdruck erbrachte
kontrire Ergebnisse. In einer Studie schien langfristig bei einer fettreduzierten Didt und
adiposen, hypertensiven Patienten das C-Allel vorteilhaft fiir eine Blutdrucksenkung zu sein
[149]; in einer anderen Studie kam es unter fettreduzierter, mit Flohsamenschalen angereicherter
Diét bei Triagern des TT-Genotyps zu einer Blutdruckreduktion [150]. Eine
Langzeituntersuchung mit Kindern und Jugendlichen ergab, dass homozygote C-Alleltrager
signifikant niedrigere BMI-Werte aufweisen als T-Alleltriger, wobei die Auswirkungen der
jeweiligen Genotypen im Laufe des Heranwachsens stiegen [151]. Dies wird durch eine weitere

Studie gestiitzt. Hier wurde ebenfalls bei Kindern ein signifikant hoherer BMI bei homozygoten
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T-Alleltrdgern als bei C-Alleltrdgern beschrieben [152]. Fiir Frauen ist eine signifikante
Assoziation zwischen den CT-Genotyp und niedrigeren Taille-Hiift-Verhéltnissen bzw. htheren
Serumleptinspiegeln im Gegensatz zu den homozygoten Gentragern gefunden worden [153].
AuBerdem ist es moglich, obgleich die Datenlage nicht konsistent ist, dass der rs16147 T>C-
Polymorphismus insbesondere bei Angst- und Depressionssymptomatiken ein Risikofaktor fiir
eine stressbedingte Psychopathologie ist [83,121,143,154-157]. Der bei Zhou beschriebene
Haplotyp mit einer verminderten Expression ist bei depressiven Patienten ibermif3ig stark
vertreten [158]. In zwei Untersuchungen wurde keine Assoziation zwischen dem rs16147 T>C-
Polymorphismus und Schizophrenie gefunden [154,159]. Eine vorherige Studie beschrieb
allerdings in Proben schizophrener Patienten eine statistisch signifikante Uberreprisentation des
T-Allels sowie in vitro eine signifikant verminderte Transkription bei Vorliegen des T-Allels,
was in vivo zu geringeren NPY-Spiegeln fithren konnte [160]. In einer anderen Studie war das
C-Allel mit einer erhohten NPY-Genexpression im anterioren cinguldren Cortex assoziiert.
Pathophysiologisch wird eine veridnderte Affinitdt DNA-bindender Proteine und somit eine
verdanderte Transkription bei Vorliegen des Polymorphismus vermutet [157]. Bei einer
Haplotypanalyse an immortalisierten Lymphoblasten und post-mortem Kleinhirnzellen zeigten
sich gegenteilige Effekte. Hier wurde in vitro bei Vorliegen des -399C-Allels eine 30%ige
Verminderung der basalen mRNA-Expression nachgewiesen. In vivo scheint dieser
Polymorphismus fiir iiber die Hélfte der Schwankungen bei der Expression verantwortlich zu
sein. Bei gemeinsamem Vorliegen von -399C und -883TGins wurde sogar eine Verringerung der
NPY-Expression um 47% beobachtet [83]. Die genannten Studienbefunde zur Expression
widersprechen sich nicht, da es anscheinend je nach duleren Bedingungen zu unterschiedlichen
Auswirkungen auf die NPY-Plasmaspiegel kommt: Bei Ruhebedingungen werden bei C-
Alleltragern im Vergleich zu T-Alleltrdgern niedrigere Plasmaspiegel gefunden, bei Anspannung
hohere. Die Ergebnisse stammen jedoch aus Untersuchungen an sehr unterschiedlichen

Geweben.

Der rs5573 G/A-Polymorphismus (Ser22Ser) wurde mit nicht signifikanten Ergebnis in einer

Studie zur GWZ bei intensivierter Insulintherapie untersucht [161].

Der rs5574 C/T-Polymorphismus (5671 C/T-Polymorphismus, Ser68) liegt auf Exon 3 und hat
z.B. bei Européern eine Frequenz von iiber 40%. Da dieser Polymorphismus eine stille Mutation
erzeugt — es wird die letzte Base in einem Serincodon ausgetauscht —, ist der Polymorphismus

durch Kopplung an nahe liegende, unbekannte Polymorphismen in einer bislang wenig
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untersuchten Region interessant. In einer Studie zu 15 Kandidatengenen und 123 SNPs konnte
fiir diverse NPY-Polymorphismen (rs12700524, rs16135, rs16141, rs16148, rs16472, rs3025118,
rs9785023), darunter auch rs5574, kein Haupteinfluss auf das Risiko fiir eine GWZ postuliert
werden, auch wenn sich ein Einfluss auf den glykdmischen Index mit schwacher Signifikanz
zeigte [162]. Untersuchungen zum Zusammenhang von rs5574 mit Alkoholabhingigkeit

erbrachten kontrédre Ergebnisse [163,164].

Der rs16475 A/G-Polymorphismus liegt am Ende des NPY-Gens. In einer zum rs16475-
Polymorphismus, zum Leu7Pro-Polymorphismus und zu einem weiteren Polymorphismus, dem
Ser50Ser (auch rs9785023 oder -1258 G>A), veroffentlichten Studie konnte hinsichtlich der
Genotypenfrequenz kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen iibergewichtigen und

normalgewichtigen Personen gefunden werden [165].
1.4 Zielsetzung der Arbeit

Metabolische Probleme wie Adipositas, Dyslipiddmien, Diabetes mellitus Typ II oder
Bluthochdruck sind — zusétzlich zu den psychischen — hiufige Begleiterkrankungen
schizophrener Patienten. Dies wird einerseits durch bestimmte Verhaltensweisen (mangelnde
Bewegung, schlechte Erndhrung, Rauchen, Substanzmissbrauch) verursacht, andererseits ist eine
zusitzliche genetische Komponente zu erwédgen. So haben chronisch an Schizophrenie erkrankte
Patienten bereits ohne eine medikamentdse Therapie eine erhohte Privalenz fiir Diabetes
mellitus Typ II [166]. Mit einer antipsychotischen Therapie mit Atypika ist das Risiko, ein
metabolisches Syndrom zu entwickeln, bei Patienten mit Schizophrenie zwei- bis dreimal hoher
als in einer gesunden Kontrollgruppe (s. CATIE-Studie) [3]. Bei oft jahrelang notwendiger
antipsychotischer Behandlung kénnen so gravierende Nebenwirkungen auftreten, dass diese
nicht nur negative Auswirkungen auf den somatischen, sondern auch auf den psychischen

Gesundheitszustand und sogar die Lebenserwartung der Patienten haben [167].

Fiir die Lebensqualitit eines erkrankten Patienten, der eine antipsychotische Therapie benétigt,
ist eine wirksame und nebenwirkungsarme Therapie entscheidend. In diesem Zusammenhang ist
die pharmakogenetische Forschung ein vielversprechender Ansatz, um den Arzt in Hinblick auf
die Wahl des wirksamsten, nebenwirkungsdrmsten und in der Kosten-Nutzen-Relation
preiswertesten Medikaments zu unterstiitzen. An der verldsslichen Pradiktion zur
Wahrscheinlichkeit des Auftretens spezifischer Nebenwirkungen wird intensiv geforscht.

Beziiglich der antipsychotika-induzierten GWZ liegen insbesondere fiir das serotoninerge
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System (SHT2C), das dopaminerge System (DRD2) und den Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R)
sehr vielversprechende Ergebnisse vor (s. Kapitel 1.2). Trotz der genannten Erfolge sind die
Mechanismen einer antipsychotika-induzierten GWZ weiterhin iiberwiegend unklar. Die weitere
Forschung auf diesem Gebiet ist auf Grund des grof3en Potenzials der individuellen

Arzneimitteltherapie dringend erforderlich.

Neuropeptid Y stellt auf Grund des in vielschichtiger Weise vermittelten gro3en Einflusses auf
die Nahrungsaufnahme, den Energiehaushalt und die periphere metabolische Aktivitit ein
interessantes Kandidatengen dar. Diverse Untersuchungen weisen darauf hin, dass der
antipsychotika-induzierten GWZ ein Ungleichgewicht im Energiehaushalt zu Grunde liegt.
Hierfiir werden verschiedene Mechanismen diskutiert wie z.B. eine durch ein mangelndes
Sattigungsgefiihl oder einen gesteigerten Appetit bedingte Hyperphagie [168,169], aber auch ein
verminderter Energieverbrauch; so wurden z.B. leichte nidchtliche Hypothermien gemessen
[3,18]. Unabhingig vom Mechanismus soll in der vorliegenden Studie zunédchst untersucht
werden, ob Polymorphismen des NPY-Gens einen Einfluss auf eine antipsychotika-induzierte
GWZ haben. Die hier untersuchten Polymorphismen wurden aufgrund vorangegangener Studien
ausgewdhlt. In diesen Studien wurden sie entweder ihrerseits oder als Teil eines funktionellen
Haplotyps als die Expression beeinflussend identifiziert [83]. Es wurde ferner auf eine moglichst
weitreichende Abdeckung innerhalb des NPY-Gens Wert gelegt. Die meisten Studien wurden
bislang zum funktionellen rs16147 T>C-Polymorphismus durchgefiihrt, jedoch ohne den Bereich
der antipsychotika-induzierten GWZ aufzugreifen. Der rs16147 T>C-Polymorphismus ist in der
Promotorregion lokalisiert und verringert — vermutlich additiv mit dem rs3037354-
Polymorphismus — die NPY-Expression. Der rs3037354-Polymorphismus liegt, dem in dieser
Arbeit betrachteten rs10551063-Polymorphismus unmittelbar benachbart, am 5°‘-Ende des NPY -
Gens. Die weiteren in Bezug auf eine antipsychotika-induzierte GWZ hier untersuchten
Polymorphismen sind der rs5573 G/A-Polymorphismus, der rs5574 C/T-Polymorphismus und
der rs16475-Polymorphismus. Auch die Auswahl dieser Polymorphismen erfolgte aufgrund der

genannten Kriterien.

Zusammenfassend ist eine erste Untersuchung zur Bedeutung des NPY-Gens in der
antipsychotika-induzierten GWZ das Ziel der hier vorgelegten Studie. Dies soll als Beitrag zur
Erstellung von Testverfahren zur genetischen Pridiktion der antipsychotika-vermittelten
Nebenwirkung Gewichtszunahme und somit der Verbesserung der Therapie von Patienten, die

Antipsychotika benotigen, dienen.
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Die in diesem Zusammenhang zu be- oder widerlegende These lautet: Polymorphismen bzw.
Haplotypen des NPY-Gens haben einen Einfluss auf eine antipsychotika-induzierte

Gewichtszunahme.

Hierzu wurden die beobachteten Gewichtsverdnderungen auch unter Beriicksichtigung von
Kovariaten bzw. Faktoren untersucht. Es wurden Genotyp-, Allel- und Haplotypanalysen

durchgefiihrt.
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2. Patienten und Methoden

Die Erhebung des Datenmaterials erfolgte im Rahmen des Projekts ,,Pharmakogenetik der
Wirksamkeit und Nebenwirkungen von Antipsychotika bei schizophrenen Erkrankungen* an der
Charité Berlin. Im Rahmen des Gesamtprojekts erfolgte eine Kooperation mit dem Centre for
Addiction and Mental Health, Toronto, Kanada. Dies diente zur Erweiterung der Stichprobe
unter Hinzunahme weiterer Kollektive, um die statistische Aussagekraft zu erhohen. Die
zusitzlichen untersuchten Stichproben enthielten Patienten der Case Western University,
Cleveland, Ohio, USA (n = 77) und des Hillside Hospital in Glen Oaks, New York, USA (n =
55), die zuvor ein dhnliches Studienprotokoll wie das im Folgenden vorgestellte verfolgt hatten.
In der vorliegenden Arbeit werden ausschlieBlich die Daten der Berliner Arbeitsgruppe
prasentiert. Der Vergleich der gewonnenen Ergebnisse mit denen der Kooperation erfolgt in
Kapitel 4.2. Die hier durchgefiihrte Studie wurde von der Ethikkommision begutachtet und
genehmigt.

Der Arbeit liegen eigene Patientenrekrutierungen und die eigenstindige Auswertung und
Interpretation der erhobenen Daten zugrunde. Die labortechnischen Untersuchungen wurden am

Centre for Addiction and Mental Health, Toronto durchgefiihrt.

2.1 Studienteilnehmer

Der Studieneinschluss der Patienten erfolgte von Mérz 2005 bis Mai 2008 in zwei
Einrichtungen der Charité: den psychiatrischen Stationen des St. Hedwig-Krankenhauses und der
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie auf dem Campus Mitte in Berlin. Es konnten
insgesamt n = 93 Patienten in die Untersuchung aufgenommen werden, davon n = 30 im St.

Hedwig-Krankenhaus und n = 63 in der Klinik des Campus Mitte.

Wihrend der stationdren Aufnahme der Patienten wurden die Ein- und Ausschlusskriterien der
Studie (Tabelle 1) mit Hilfe der Aufnahmeunterlagen sowie eines personlichen Gespriachs mit
dem behandelnden Arzt und dem Patienten gepriift. Wurden hiernach potentielle
Studienteilnehmer ermittelt, erhielten diese Patienten einen Aufkldrungsbogen. Ferner erfolgte
eine miindliche Aufkldarung, bei der die Patienten die Gelegenheit bekamen, offene Fragen zu

kldren. Bei Interesse an der Teilnahme unterschrieben die Patienten die Einwilligungserklarung.
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Bei gesetzlich betreuten Patienten, die freiwillig in der Klinik behandelt wurden, wurde beides

auch dem Betreuer vorgelegt und musste zusitzlich durch diesen unterzeichnet werden.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e  Minnliche oder weibliche Patienten von 18 bis e Schwangerschaft oder Stillzeit
h
65 Jahren e Bekannte hirnorganische oder klinisch
e Schizophrene oder schizoaffektive Storung relevante neurologische Stérungen (z. B.
nach DSM-IV und ICD-10 Parkinson, multiple Sklerose) oder Zustand

. . ) . nach schwerem Schidel-Hirn-Trauma
e  Aufnahme im Rahmen einer Erstmanifestation

oder akuten Exazerbation bzw. klinisch e Schwere internistische Erkrankungen (z. B.
signifikanter Verschlechterung (z. B. dem Hepeatitis C, HIV), die Einfluss auf den
Auftreten von positiven Symptomen oder Energiehaushalt haben konnten

i deutlichen Funkti bfall in beruflich
cineti dettiichien uniionsabiatl i bErtiiicher ¢ Im Vordergrund stehende schwerwiegende

d ialer Hinsicht
oder sozialer Hinsicht) Cannabis- oder Alkoholabhédngigkeit oder

e PANSS-Gesamtscore von mindestens 60 Polytoxikomanie
e  Nur gelegentlicher Cannabis- oder e  Klinisch relevante mentale Retardierung
Alkoholmissbrauch

e  Schwere Personlichkeitsstorungen

e Keine Depot-Medikation in den letzten 4 e Erforderliche Phasenprophylaxe

Wochen; orale Vormedikation erlaubt
e  Ethnische Herkunft aus Siid-/Lateinamerika,

Karibik, Mexiko, Afrika, Indien, China, Korea,

(anamnestische Erfassung)

e  Monotherapie ei dngigen Neuroleptik
ONOTHETAPIE CINES gangigen Neuroteptiums Japan, Fernost inkl. Malaysia, Philippinen und

¢ Beimedikation prinzipiell gestattet; wenn pazifische Inseln
notwendig moglichst folgende Pharmaka:

e  Unterbringung nach BGB /PsychKG
Lorazepam (Anxiolyse), Diazepam (Anxiolyse
und Sedierung), Eunerpan (Sedierung), *  Suizidalitat
Zopiclon (Schlafstorungen);

ferner Paracetamol (Schmerzen)

® Keine Phasenprophylaxe

Tabelle 1: Einschluss- und Ausschlusskriterien

Als Abbruchkriterien wurden das Auftreten von Suizidalitit, Medikamentennebenwirkungen, die
eine Umstellung erforderten wie z.B. Laborverianderungen (Blutbild, Leber- und Nierenwerte
etc.), wobei ggf. ein erneuter Einschluss nach der Umstellung méglich war, sowie das

Zuriickziehen der Einverstidndniserkldrung definiert.

26




Der prospektive Beobachtungszeitraum umfasste im Idealfall 6 Wochen. Dies konnte fiirn = 66
Patienten erreicht werden. Die durchschnittliche Teilnahmedauer betrug rund 5 Wochen. Es
wurden wochentliche Gespriche sowie Untersuchungen, teilweise nach Entlassung in die

Hauslichkeit, durchgefiihrt.

2.2 Datenerhebungen

Am Tag Null (,,Baseline*) erfolgte die Erhebung allgemeiner Daten zur Person und der
Krankenvorgeschichte mit Hilfe des von Herrn Prof. Dr. Gallinat entwickelten Universal-
Ratingbogens Schizophrenie (s. 2.2.1). Nachfolgend wurden verschiedene Test- bzw.
Fragebogen mit dem Patienten ausgefiillt, wobei vorrangig die wochentlich neu zu erfassenden
Testbogen abgefragt wurden.

Folgende Bogen wurden zum Einschétzen und Erfassen verschiedener Symptome verwandt:

® Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) — Erfassung von Positiv-, Negativ- und

allgemeinen psychopathologischen Symptomen bei Schizophrenen

e Negative Symptom Assessment (NSA-16) — gesonderte Erfassung der

Negativsymptomatik
¢ C(linical Global Impression (CGI) — Einschidtzung des Schweregrads der Erkrankung
e (lobal Assessment Scale (GAS) — Einschiétzung des sozialen Funktionsniveaus
¢ Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) — Erfassung tardiver Dyskinesien
e Tardive Dyskinesia Rating Scale (TDRS) — Erfassung tardiver Dyskinesien
e Barnes Akathisie Scale (BAS) — Erfassung von Akathesie
e Fagerstrom-Test fiir Nicotine Dependence (FTND) — Erfassung einer

Nikotinabhéngigkeit

Samtliche Test- und Fragebogen wurden in einer deutschen Ubersetzung eingesetzt. Die
Fragebodgen zu den Bewegungsstorungen, der NSA-16 sowie der Fagerstrom-Test fiir
Nikotinabhéngigkeit wurden zur Vollstindigkeit aufgelistet, im Rahmen der Fragestellung dieser

Arbeit aber nicht ausgewertet.

Nach dem Gespriach wurden Korpergrofe, Ausgangsgewicht und Bauchumfang des Patienten

protokolliert sowie ein EKG geschrieben, wobei es hierbei insbesondere um die QT-Zeit mit
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Blick auf auftretende Verlidngerungen bei einigen Medikationen ging.

AbschlieBend wurde Blut abgenommen. Zum einen Serum- und EDTA-R6hrchen zur sofortigen
(Cholesterin, Triglyceride, HDL, LDL, HbA1c und Glucose) bzw. spiteren (Leptin, Ghrelin,
Cholecystokinin) Bestimmung von Laborparametern sowie ferner vier 10 ml-EDTA-R6hrchen

fiir die genetischen Analysen.

An den weiteren Studientagen wurde dem folgenden Protokoll entsprechend vorgegangen

(Tabelle 2).

Tag | PANNS | NSA | CGI | GAS | AIMS | Uni- | FIND | Blu | HbAle | Gencik | EKG | Gewicht | Grite f;lggé
BAS

0o | N R A I VoA Vo v v v v
7|y N v v

14 |V N Y v v

21 |V v oW ol v

28 |V N v v

35 ol v

42 |+ N R A I v Vo v v

Tabelle 2: Studienablaufprotokoll

2.2.1 Der Universalratingbogen Schizophrenie

Der Universalratingbogen fiir an Schizophrenie erkrankte Patienten wurde zur einheitlichen
Aufnahme anamnestischer Daten entwickelt. Er fragt Daten zur Person (Name, Vorname,
Geburtsdatum, Alter, ggf. Telefonnummer), zur Herkunft (Geburtsort, Ethnizitéit der Eltern, Zahl
der Geschwister), zum Bildungsweg (Schulabschluss, Studium/Ausbildung, aktuelle
Beschiftigung), zur allgemeinen (Vorerkrankungen, insbesondere neurologische (z.B. Schidel-
Hirn-Traumata, Bewusstlosigkeiten, Epilepsie, Meningitis, Migridne, Horstérungen) und
speziellen Krankheitsanamnese (Erstmanifestation, Erkrankungsdauer, bisherige Medikationen,
Anzahl der stationdren Behandlungen, bisherige und aktuelle Suizidalitdtsanamnese,
Familienanamnese) und zum Alkohol- (Zeitraum und Menge), Drogen- (Art und Menge) und
insbesondere Zigarettenkonsum (Raucher ja/nein, Alter bei Rauchbeginn, Jahre aktiver Raucher,
Abstinenzversuche, Packungsjahre) ab. Ferner wurden auf dem Bogen allgemeine Studiendaten

(Untersucher, behandelnder Arzt, Diagnoseschliissel nach ICD-10) vermerkt.
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2.2.2 Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Zur standardisierten Erfassung des psychopathologischen Befundes der an Schizophrenie

erkrankten Patienten wurde der PANSS-Wert verwendet [170]. Er liefert einen Zahlenwert, der

mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert. Bei wiederholter Verwendung konnen z.B.

auch Aussagen iiber die Wirksamkeit einer begonnenen Therapie (Therapieresponse) gemacht

werden. Zur Ermittlung des PANSS-Werts miissen 30 Items anhand einer siebenstufigen Skala

(1 = nicht vorhanden, 7 = extrem ausgeprigt) bewertet werden. Wie Tabelle 3 zu entnehmen,

sind die Items in drei Kategorien eingeteilt: die Positiv-, Negativ- und allgemeine

psychopathologische Skala. Ein Interview dauert ca. 45 Minuten. Das Ergebnis ist ein

Gesamtwert. Um valide Ergebnisse zu erhalten, wurden fiir die Untersucher regelmifig

Trainings durchgefiihrt.

Positivskala Negativskala Globalskala

e  Wahnideen Affektverflachung Sorge um korperliche

Gesundheit
¢ Formale Denkstorungen Emotionaler Riickzug esunciet

Angst
e Halluzinationen Mangelnder affektiver Rapport 1es

. . . Schuldgefiihle
e Erregung Passiver/apathischer sozialer
Riickzug Anspannung

e  (GroBenideen

e  Misstrauen/Verfolgungsideen

® Feindseeligkeit

Schwierigkeiten im abstrakten
Denken

Mangel an Spontaneitéit und
Fliissigkeit des
Gesprichsflusses

Stereotype Gedanken

Manierismen und unnatiirliche
Korperhaltung

Depression

Motorische Verlangsamung
Unkooperatives Verhalten
Ungewdhnliche Denkinhalte
Desorientiertheit
Mangelnde Aufmerksamkeit

Mangel an Urteilsfahigkeit und
Einsicht

Willensschwiche
Mangelnde Impulskontrolle

Selbstversunkenheit

Aktives soziales
Vermeidungsverhalten

Tabelle 3: Items der Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
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2.2.3 Clinical Global Impression Severity Scale (CGI)

Eine Einschitzung des Schweregrades der Erkrankung erfolgt bei der CGI [171]. Man kann
hierbei auf einer Skala zwischen 1 = Patient ist iiberhaupt nicht krank und 7 = Patient gehort zu

den extrem schwer Kranken wihlen. O bedeutet nicht beurteilbar.

2.2.4 Global Assessment Scale (GAS)

Bei der GA-Skala soll eine Einschiitzung zur jeweils aktuellen psychischen, sozialen und
beruflichen Leistungsfihigkeit des Patienten abgegeben werden [92]. Eine Beeintrachtigung der
Leistungsfihigkeit aufgrund korperlicher oder durch das soziale Umfeld bedingter
Einschrinkungen soll nicht mit einbezogen werden. Beriicksichtigt werden die letzten 7 Tage.
Die Skala beschreibt in Zehnerschritten den moglichen Zustand des Patienten in den
verschiedenen Bereichen, wobei 90 bis 100 einer guten Leistungsfihigkeit auf allen Gebieten
entsprechen und 1 bis 10 stindige Gefihrdung oder anhaltende Unfidhigkeit der Person bedeuten.
Es soll stets die Kodierung der niedrigsten Leistungsfihigkeit erfolgen. 0 bedeutet keine

Information.
2.3 Genetische Analysen

Die fiir die genetischen Analysen entnommenen Vollblut-EDTA-R6hrchen wurden bis zur
DNA-Extraktion tiefgekiihlt gelagert. Die Analysen der NPY-Polymorphismen erfolgten durch
die Labore im Centre for Addiction and Mental Health, Toronto, Kanada. Dem Laborpersonal
waren keine klinischen Daten bekannt. Ferner wurden zur Kontrolle der Genauigkeit der
Analysen 10% der Proben nach dem Zufallsprinzip ausgewihlt und ein zweites Mal untersucht.

Die Ergebnisse stimmten zu 100% mit denen des ersten Durchgangs iiberein.

In dieser Studie wurden vier Single-Nukleotid-Polymorphismen (SNPs, auch Einzelnukleotid-
Polymorphismen genannt) und ein Dinukleotidpolymorphismus des NPY-Gens untersucht. SNPs
sind die hiufigsten genetischen Sequenzvariationen. Ein SNP wird durch die RefSNP, also die
Referenznummer (rs) der SNP-Datenbank (dbSNP) des National Centre for Biology Information
(NCBI) angegeben. Dort findet man auch Angaben iiber die Hiaufigkeit der Allele des jeweiligen
Polymorphismus (Major- und Minorallel) sowie ihre Position innerhalb des Gens. Diese

Informationen sind in Tabelle 4 fiir die untersuchten Polymorphismen zusammengefasst.
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dbSNP Majorallel | Minorallel | Position

rs10551063 - GT Chromosom 7 24322927
rs16147 C T Chromosom 7 24323410
rs5573 G A Chromosom 7 24325009
1s5574 C T Chromosom 7 24329133
rs16475 A G Chromosom 7 24331486

Tabelle 4: Charakterisierung der Polymorphismen des NPY-Gens

2.3.1 DNA-Extraktion und Prinzip der Polymerasekettenreaktion

Nach dem Auftauen der Probenrohrchen erfolgte eine DNA-Extraktion durch Aussalzung [172].
Dieser Arbeitsschritt war notwendig, um die DNA von den iibrigen Blutbestandteilen zu trennen.
Anschlieend wurde eine Quantifizierung der gewiinschten DNA-Abschnitte mittels
Polymerasekettenreaktion (Polymerase chain reaction = PCR) durchgefiihrt. Diese dient der
Vervielfiltigung von Erbsubstanz in vitro [173]. Sie besteht immer aus denselben Phasen. Beim
Erhitzen (Denaturierung, Schmelzen, Melting) auf ca. 95°C trennen sich die Doppelstringe der
DNA voneinander. AnschlieBend folgt die Primerhybridisierung (Annealing). Hierfiir muss das
Probengefil rasch auf ca. 45°C — 65°C abgekiihlt werden. Es erfolgt das Anlagern der Primer.
Dann folgt bei 72°C die Amplifikation (Elongation, Extending, Polymerisation) im eigentlichen
Sinne. Hierbei ergénzt die DNA-Polymerase die vorliegenden Einzelstringe ab den Primern
wieder zu Doppelstringen. Der Zyklus kann somit anschlieend wieder von vorne beginnen. Es
kommt zu Beginn zu einer exponentiellen Zunahme der amplifizierten DNA-Abschnitte. Eine
theoretisch mogliche unendliche Amplifikation wird u.a. durch das Erschopfen der
Reagenzreserven, die eintretende Ungleichverteilung von Reagenzien im Probengefil und/oder

den begrenzten Reaktionsraum limitiert.

2.3.2 Real-Time TagMan™-Polymerasekettenreaktion

Zur Typisierung der SNPs rs16147, rs5573, rs5574 und rs16475 wurde die Methode der Real-
Time-PCR unter Verwendung mehrerer TagMan™-SNP-Genotypisierungs-Assays (Applied
Biosystems Inc., Foster City, CA) angewandt. Diese ermoglichte eine automatisierte
Amplifikation sowie den in einem Reaktionsgefal} stattfindenden fluoreszenz-basierten

Nachweis der PCR-Produkte. Das Grundprinzip der PCR entsprach auch bei der automatisierten
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Real-time-PCR dem oben beschriebenen Ablauf. Es wurden die gereinigte DNA und die
TagMan™-SNP-Genotypisierungs-Assays zusammengefiigt. Ein Assay enthielt dabei eine
Pufferl6sung mit Desoxyribonucleosidtriphosphaten, eine thermostabile DNA-Polymerase (Taq-
Polymerase), ein zum jeweiligen zu identifizierenden Polymorphismus passendes Primer-Paar
und je eine allelspezifische VIC- und eine allelspezifische FAM-markierte Sonde. VIC und FAM
sind Fluoreszenzfarbstoffe, die bei jedem PCR-Zyklus (,,Real-time*‘) nachgewiesen wurden.
Durch die Verwendung zweier allelspezifischer Sonden mit unterschiedlichen
Fluoreszenzfarbstoffen konnte man beide Allele eines Polymorphismus in einer Probe
untersuchen. Jede Sonde bestand aus einem zur Zielsequenz komplementiren Oligonukleotid, an
dessen 3‘-Ende sich ein mit einem Phosphatrest blockierter Quencher-Farbstoff (Rhodamin-
Derivat, TAMRA) und an dessen 5°-Ende sich ein fluoreszenter Reporterfarbstoff (Fluoreszein-
Derivat, VIC oder FAM) befand. Das zugrunde liegende Prinzip nennt man Fluoreszenz-
Resonanz-Energietransfer (FRET). Das Reporter-Fluorochrom (Donor) gibt bei Anregung durch
Licht einer spezifischen Wellenldnge einen Teil seiner Energie an den Quencher (Akzeptor) ab.
Durch den Energietransfer bei raumlicher Ndhe wurde die Fluoreszenz vorerst unterdriickt.
Wihrend der PCR hybridisierten die Primer sowie die fluoreszenzmarkierten Sonden zunéchst
an den Matrizenstrang. Wenn nun im Rahmen der Amplifikation die Taq-Polymerase auf die
Sonde trafen, begann die Polymerase die Sonde zu verdringen. Durch das Entstehen einer Y-
formigen Sekundarstruktur wurde die 5°-3‘-Exonuklease-Aktivitdt der Tag-DNA-Polymerase
aktiviert und die Sonden wurden hydrolysiert (abgespalten). Aus diesem Prozess resultierte eine
extrem hohe Spezifitit des Verfahrens, da bei nicht vollstindig passender Sonde diese vor
Entstehen der Y-formigen Sekundérstruktur verdringt und somit — ebenso wie die frei in der
Pufferlosung vorliegenden Sonden — nicht hydrolysiert wurde. Durch die nach der Hydrolyse
entstehende rdaumliche Trennung zwischen dem Quencher, der an die Sonde gebunden blieb, und
dem Reportermolekiil kam es zur Fluoreszenz. Die Fluoreszenz wurde dann automatisiert durch
die Fluoreszenzdetektionseinheit des Thermocyclers erfasst. Wurden dort Fluoreszenzsignale
beider in der Probe enthaltenen Farbstoffe detektiert, dann lag fiir den untersuchten
Polymorphismus Heterozygotie vor. Bei Erfassung nur eines Farbstoffs lag Homozygotie vor.
Die Zunahme der fiir VIC und FAM spezifischen Fluoreszenzsignale war hierbei direkt
proportional zur Anzahl der mit der PCR amplifizierten DNA-Fragmente, daher konnte man auf

Grund der Fluoreszenz Riickschliisse auf die Ausgangsmenge der DNA ziehen.
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2.3.3 Typisierung des rs10551063-Polymorphismus

Das DNA-Teilstiick zur Analyse des rs10551063-Polymorphismus wurde zunéchst mit Hilfe
einer nicht-vollautomatisierten PCR nach oben beschriebenem Prinzip vervielfiltigt. Fiir die
PCR wurden die Primer F-5°‘-GGAGCATTCATTCACGGAAC-3* und R-5°-
GAGACATGAGTGTGGCGACT-3 verwandt. Da der rs10551063-Polymorphismus eine GT-
Deletion aufwies, bot er der nachfolgend zugesetzten Restriktionsendonuklease AIwNI (New
England Biolabs, MA) keinen Angriffspunkt. Bei Vorliegen des GT-Dinukleotids erfolgte hier
eine Spaltung. Zum Nachweis erfolgte eine Gelelektrophorese in 2%-igem Agarosegel (optimale
Konzentration zum Nachweis von Fragmenten mit 50 — 2000 bp Lédnge). Zum Anfirben der zu
erwartenden Fragmente wurde Ethidiumbromid verwendet. Dies interkalierte zwischen die
Basen der Nukleinsduren, wodurch sich das Absorptionsspektrum veridnderte. Bei
nachfolgendem Anregen mit ultraviolettem Licht zeigten die angefiarbten PCR-Produkte eine
Fluoreszenz proportional zur vorliegenden DNA-Konzentration und der Linge der

Nukleinsduren.
2.4 Statistische Analysen

Die meisten dieser Arbeit zugrunde liegenden statistischen Analysen wurden mit PASW
Statistics (Predictive Analysis SoftWare) in der Version 17.0.2 (Mar 11, 2009) bzw. IBM SPSS
Statistics (Statistical Package for Social Sciences) in der Version 19.0.0 (2010) erzeugt.
Schitzungen auBlerhalb des 95 %-Konfidenzintervalls galten als signifikant, auBBerhalb des 99%-
Konfidenzintervalls als hochsignifikant. Angegeben wurde das Signifikanzniveau mit p = 0,05

bzw. p =0,01.

Fiir die Beschreibung des Patientenkollektivs wurden zunéchst deskriptive Analysen fiir die
Gesamtheit der Patienten sowie nach Geschlechtern getrennt zum Alter, zur Studiendauer, den
unterschiedlichen Gewichts- und BMI-Kategorien und zu den PANSS-, GAS und CGI-
Punktwerten durchgefiihrt. Um signifikante Unterschiede zwischen den Geschlechtern
aufzudecken, wurden, je nach Fragestellung, T-Tests fiir zwei unabhéngige oder zwei abhingige
Stichproben fiir metrische Variablen (Alter, Studiendauer, Gewicht) verwandt. Fiir nicht-
metrische Variablen (PANSS-, CGI-, GAS-Werte) wurden der Mann-Whitney-U-Test bei
unabhingigen Stichproben oder der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test bei verbundenen

Stichproben eingesetzt.
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Anschlieend wurde mit Hilfe verschiedener Testmethoden der Einfluss méglicher Faktoren und
Kovariaten auf die Gewichtszunahme in kg untersucht. In Einzelanalysen wurden der Einfluss
des Geschlechts mit einem T-Test und der Medikation mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse
(ANOVA) iiberpriift. Die Testung metrischer Variablen (Alter bei Studienbeginn,
Einschlussdauer, Ausgangsgewicht, Gewichtsverinderung, Ausgangs-PANSS) erfolgte durch
lineare Regressionsanalysen. Ferner wurden die signifikant getesteten oder anderweitig relevant
erscheinenden moglichen Einflussfaktoren gemeinsam in einem Allgemeinen linearen Modell

betrachtet.

Zusitzlich erfolgte eine Analyse von Patientengruppen in zwei Kategorien. Die Patienten, die
mehr als 7% des Ausgangsgewichts zugenommen hatten, wurden mit denen, die weniger als 7%
zugenommen hatten, sowie die, die keine Gewichtsverdnderung zeigten oder Gewicht
abgenommen hatten, mit denen, die zugenommen hatten, unter Anwendung von T-Tests sowie
binir-logistischen Regressionsanalysen verglichen. Der verwendete Cut-off-Wert von 7%
orientiert sich an den Leitlinien der US Food and Drug Administration fiir eine klinisch

signifikante Gewichtszunahme [18].

Anschlieend erfolgten die Analysen der Polymorphismen. Hier wurden zunéchst die Genotyp-
und Allelfrequenzen der Stichprobe mit den vorliegenden Daten fiir die européische

Allgemeinbevolkerung unter Anwendung des Chi-Quadrat-Tests verglichen.

Nachfolgend wurden zur weiteren Analyse einfaktorielle Varianzanalysen und Allgemeine
lineare Modelle eingesetzt. Voraussetzungen zur Anwendbarkeit der Varianzanalyse waren
hierbei eine mindestens auf Intervallskalenniveau gemessene abhingige Variable (=
Kriteriumsvariable, hier die Gewichtskategorien) sowie eine unabhiingige Variable, bei der ein
Nominalskalenniveau ausreicht (= Vergleichsgruppe, hier die Genotypen bzw. das
Allelvorkommen). Die Kriteriumsvariable sollte eine Normalverteilung in der Grundgesamtheit
aufweisen, wobei der Test relativ robust gegeniiber Abweichungen ist. Eine Uberpriifung der
Normalverteilung wurde mit einem P-P-Diagramm sowie beziiglich des Unterschiedes zwischen
Minnern und Frauen unter Verwendung von Boxplots sowie dem Kolmogorov-Smirnov-Test
unabhingiger Stichproben vorgenommen. Eine weitere Voraussetzung war die
Varianzhomogenitit. Diese wurde mit Hilfe des Levene-Tests iiberpriift, wobei ein Vorteil dieses
Tests war, dass er unabhéngig von einer Normalverteilung in der Grundgesamtheit ist. Es
erfolgte anschliefend die Priifung einer moglichen Assoziation zwischen einer

Gewichtsverianderung (Endgewicht minus Ausgangsgewicht) pro Woche bzw. einer
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Gewichtsverdnderung prozentual vom Ausgangsgewicht ausgehend und den vorliegenden
Genotypen (11, 12 oder 22) bzw. dem Allelvorkommen (Allel vorliegend ja = 1/nein = 0)
sowohl ohne als auch mit den vorher identifizierten moglichen Kovariaten und Faktoren. Ferner
wurden mit Chi-Quadrat-Tests jeweils die beiden 7%-Patientensubgruppen mit dem iibrigen

Kollektiv verglichen.

Fiir die Berechnung von Kopplungsungleichgewichten wie auch zur Priifung des Hardy-
Weinberg-Equilibriums wurde Haploview in der Version 4.2 (Apr 29, 2008) verwandt [174].
Das Hardy-Weinberg-Equilibrium ist ein mathematisches Modell fiir eine ideale Population mit
stabilen Allelfrequenzen. Liegt es vor, so kann man davon ausgehen, dass in der

Studienpopulation eine zufillige Allelverteilung besteht, die Stichprobe also reprisentativ ist.

Bei den Haplotypanalysen wurde zur Rekonstruktion der individuellen Haplotypen aus dem
vorliegenden Datensatz das Programm PHASE in der Version v2.1 verwandt [175]. Die
Analysen der Haplotypen beim Gesamtkollektiv sowie nach Ménnern und Frauen getrennt,
erfolgten mit Hilfe linearer Regressionen in SPSS. Zum Aufdecken eines moglichen
Zusammenhangs der GWZ >7%-Subgruppen mit den Haplotypen wurden binér-logistische
Regressionen durchgefiihrt. Nachfolgend erfolgte ferner eine Analyse der einzelnen Haplotypen
nach Medikationsgruppen ebenfalls unter der Verwendung linearer Regressionen. Die

Wahrscheinlichkeiten dienten bei den Regressionen als unabhingige Variablen [176].

Auf Grund des explorativen Charakters der hier vorgelegten Untersuchung wurde auf eine

Korrektur fiir multiples Testen verzichtet.
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3. Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Daten und Analysen

3.1.1 Beschreibung des Kollektivs

Es wurden insgesamt 93 Patienten europdischer Abstammung mit der Diagnose einer
Schizophrenie oder schizoaffektiven Storung nach DSM-IV und ICD-10 in die Studie
eingeschlossen. In den nachfolgenden Tabellen sind die demographischen und klinischen Daten
des Kollektivs insgesamt sowie getrennt nach Geschlechtern aufgefiihrt. 60% der Teilnehmer
waren méannlich und im Durchschnitt 7 Jahre jiinger als die weiblichen Studienteilnehmer (p =
0,006). Die durchschnittliche Teilnahmedauer war bei beiden Geschlechtern mit rund 5 Wochen

etwa gleich lang (p = 0,778).

Gesamtkollektiv Minnlich Weiblich
Alter 35,5 Jahre + 12,3 Jahre 32,7 Jahre + 11,2 Jahre 39,9 Jahre + 12,8 Jahre
(MW =+ SD) (n=92) (n=56) (n=36)
Studiendauer 5,1 Wochen + 1,5 Wochen 5,1 Woche + 1,6 Wochen 5,2 Wochen + 1,4 Wochen
(MW = SD) (n=93) (n=56) (n=37)

Tabelle 5: Analysen zur Studiendauer und zum Alter beim gesamten Kollektiv sowie nach Geschlecht
getrennt

In der nebenstehenden Clozapin (10)

3
8 10
2 .
Abbildung 4 sind die ® Olanzapin (16)
5 L

antipsychotischen 16 Risperidon (25)
Medikationen der ¥ Quetiapin (5)

6 Aripiprazol (12)

Patienten des
Amisulprid (6)

untersuchten Kollektivs

) ® Ziprasidon (5)
zusammengefasst. Wie 12
Zwei Atypika (2)
aus der Abbildung ) ,
Atypikum + Haloperidol (8)
i i 25
ersichtlich, hat der = Haloperidol (3)
iiberwiegende Teil eine
Atypikatherapie erhalten. Abbildung 4: Antiypsychotische Medikation im Gesamtkollektiv;

Angaben in absoluten Zahlen
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Zu Erhohung der

statistischen

. . . ] i i
Aussagefihigkeit weiterer Clozapin / Olanzapin (26)

Berechnungen, wurden H Risperidon /Quetiapin (30)

die Medikationen nach ® sonstige Atypika (23)

den in der Literatur
B Mischmedikationen (10)

beschriebenen

. . - Toni
Auswirkungen auf eine Typika (3)

Gewichtszunahme zu fiinf

Gruppen
zusammengefasst

(Abbildung 5). Da sich zeigte,

Abbildung 5: Medikationsgruppen im Gesamtkollektiv;
Angaben in absoluten Zahlen

dass die Gruppe der Typika sehr klein ist und Typika hiufig bei den Mischmedikationen
vertreten sind, wurden in einem zweiten Schritt aus den Gruppen Typika und

Mischmedikationen eine Gruppe gebildet.

Die Schwere der Erkrankung sowie die Therapieresponse wurden mit Hilfe der PANSS eruiert.
Zu Beginn der Untersuchung wiesen die weiblichen Studienteilnehmer im Durchschnitt einen
signifikant hoheren Punktwert als die médnnlichen Teilnehmer auf. Bei Auswertung der
durchschnittlichen PANSS-Verinderung pro Woche ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen Minnern und Frauen (Tabelle 6). Nach 6 Wochen hatten sich die
Durchschnittswerte tendenziell angenéhert. Insgesamt kam es zu einer signifikanten PANSS-
und CGI-Punktwertreduktion und GAS-Punktwerterhohung im Laufe der Therapie (jeweils p <
0,001).

Gesamtkollektiv Minnlich Weiblich p-Wert
PANSS zu Beginn 82,6 + 14,6 79,7+ 11,1 87,0+ 18,0 0.038
(MW + SD) (n=92) (n=55) (n=37) ’
PANSS nach 6 Wochen 58,7+38,1 57,9 +6,6 60,0 + 10,0 0.418
(MW = SD) (n=62) (n=38) (n=24) '
Durchschnittliche 43 +38 4,1 £3,1 4,7+4,6
PANSS-Verinderung / _ _ _ 0,503
Woche (MW = SD) (n=92) (n=35) (n=37)
CGI zu Beginn 5,1+0,8 5,0+0,8 5,2+0,7 0.181
(MW + SD) (n=91) (n=54) (n=37) ’
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CGI nach 6 Wochen 4,1+£0,7 42 +0,5 40+09 0.443
(MW = SD) (n=62) (n=38) (n=24) ’
GAS zu Beginn 49,1 + 10,2 48,9 +10,3 49,5 + 10,2 0.576
(MW = SD) (n=91) (n=54) (n=37) ’
GAS nach 6 Wochen 62,9+7,5 62,5+7,5 63,5+6,9 0.744
(MW = SD) (n=62) (n=38) (n=24) '

Tabelle 6: Analysen zu den PANSS-, CGI- und GAS-Werten beim gesamten Kollektiv sowie nach Geschlecht
getrennt

Bei den Gewichts- und BMI-Daten zeigten sich zwischen Ménnern und Frauen keine

signifikanten Unterschiede (Tabellen 7 und 8).

Gesamtkollektiv Minnlich Weiblich p-Wert

Gewicht in kg n=93 n=56 n =37

Studienbeginn 79,6 £ 15,9 81,3+133 77,1 £19,1 0,224
(MW £ SD)

Studienende individuell 82,9+173 84,8 + 14,8 80,1 204 0,208
(MW £ SD)

Differenz 33+£38 3,5+4,0 3,1+35 0,567
(MW £ SD)

Tabelle 7: Gewichtsanalysen bei Studienbeginn und -ende beim gesamten Kollektiv sowie nach Geschlecht
getrennt

Gesamtkollektiv Minnlich Weiblich p-Wert

BMI in kg/m? n=90 n=>55 n=35

BMI am Studienbeginn 26,1 £5,2 25,5+3,8 27,1+6,7 0,142
(MW + SD)

BMI am individuellen 27,2+5,5 26,6 £4,2 282+7,0 0,170
Studienende

(MW + SD)

BMI-Differenz 1,L1£1,2 1,L1+£13 1,L1+£1,2 0,952
(MW £ SD)

Tabelle 8: BMI-Analysen bei Studienbeginn und -ende beim gesamten Kollektiv sowie nach Geschlecht
getrennt
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3.1.2 Untersuchung des Einflusses von Kovariaten und Faktoren auf die

Gewichtsverinderungen

Vor der Uberpriifung genetischer Einfliisse auf die Gewichtszunahme wurden mogliche
Auswirkungen von Kovariaten und Faktoren nidher untersucht. Als mégliche Kovariaten wurden
aufgrund des vorliegenden Datenmaterials das Ausgangsgewicht, das Geschlecht, das Alter, die
Medikation, die Schwere der Erkrankung, die Therapieresponse und die Einschlussdauer
betrachtet. Die Testung erfolgte sowohl fiir jede Einflussgrofle einzeln als auch fiir die
signifikant getesteten oder anderweitig relevant erscheinenden Grof3en gemeinsam in einem
Allgemeinen linearen Modell bzw. einer binir-logistischen Regression. Als abhédngige Grof3e
wurde die Gewichtsverdnderung in kg verwandt. Da der BMI-Wert eine vom Gewicht und der
KorpergroBe abgeleitete Grofe ist und die Korpergrofe in diesem Studienkollektiv (Erwachsene
jungen und mittleren Alters) konstant war, wurden keine weiteren BMI-Wertbetrachtungen
durchgefiihrt.

Fiir das Alter ergab sich in einer Regressionsanalyse kein statistisch signifikanter Einfluss (p =
0,117) auf die Gewichtsverianderung. Der mogliche Einfluss des Geschlechts wurde mit einem
T-Test iiberpriift. Auch hier ergab sich keine Assoziation mit der Gewichtsverdnderung (p =
0,567). Eine lineare Regressionsanalyse zum Ausgangsgewicht erbrachte einen signifikanten
Befund (p = 0,015). Je hoher das Ausgangsgewicht war, desto mehr nahmen die Patienten im
Durchschnitt zu. Fiir das Mall der Schwere der Erkrankung wie auch die Therapieresponse
wurden die Hohe des PANSS-Ausgangswertes bzw. die PANSS-Wert-Verdnderungen pro
Woche ebenfalls in linearen Regressionsanalysen betrachtet. Eine Assoziation zu einer
Gewichtsverdnderung zeigte sich weder fiir die Hohe des PANSS-Wertes (p = 0,899) noch fiir
die wochentlichen PANSS-Wert-Veridnderungen (p = 0,649). Hochsignifikant war die
eingesetzte Medikation in Bezug auf die Gewichtszunahme (p = 0,006, Tabelle 9). Die stérkste
GWZ war bei Patienten mit einer Clozapin / Olanzapinmedikation zu verzeichnen. Bei Patienten
mit einer Risperidon / Quetiapinmedikation war die GWZ immer noch erheblich.

Auch die Studiendauer war in Bezug auf die Gewichtsverdnderung in einer Regressionsanalyse
hochsignifikant (p = 0,007). Je langer ein Patient teilnahm, desto mehr nahm er durchschnittlich

Zu.

In einem, die als signifikant getesteten GroBBen gemeinsam beriicksichtigenden, Allgemeinen
linearen Modell, blieben das Ausgangsgewicht (p = 0,032) und die Medikation (p = 0,007) und

die Studiendauer (p = 0,032) weiterhin signifikant. Um die Studiendauer direkter einflie3en
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lassen zu konnen, wurden das Ausgangsgewicht und die Medikation noch einmal in Bezug auf
die Gewichtszunahme pro Woche getestet. Hier blieb die Medikation signifikant korreliert (p =
0,004), wihrend das Ausgangsgewicht nicht ldnger signifikant war (p = 0,138).

Medikationsgruppe Patientenanzahl Gewichtsverdnderungen p-Wert
in kg
(n)
(MW £ SD)
Clozapin / Olanzapin 26 4,63 +448 0,006
Risperidon / Quetiapin 30 4,03 +£3,25
Sonstige Atypika 23 2,60 +£3,71
Typika und Mischmedikation 13 0,55 +2,04

Tabelle 9: Darstellung der Gewichtsverinderung nach Medikationsgruppen aufgeschliisselt im
Gesamtkollektiv

3.1.3 Subgruppenanalysen bei Patienten mit einer mittleren Gewichtszunahme von iiber

7% und Patienten mit einer Gewichtsabnahme

In den Leitlinien der US Food and Drug Administration ist ein auch in diversen
vorangegangenen Studien verwendeter Cut-off-Wert von 7% fiir eine klinisch signifikante
Gewichtszunahme beschrieben [18], sodass es interessant schien, diese Patienten als Subgruppe
noch einmal herausgelost zu betrachten. Ein Viertel der Patienten der Untersuchung (n = 24 bzw.
25,8%) wiesen eine Gewichtszunahme von mindestens 7% auf, wobei eine gleichméfige

Verteilung zwischen Ménnern (n = 14 bzw. 25%) und Frauen (n = 10 bzw. 27%) vorlag.

Die Patienten mit einer Gewichtszunahme iiber 7% unterschieden sich in Bezug auf Alter (p =
0,542), Geschlecht (p = 0,827), Ausgangsgewicht (p = 0,536), Schwere der Erkrankung (p =
0,589) und Therapieresponse (p = 0,671) nicht von der Patientengruppe mit einer
Gewichtszunahme unter 7%. Das Ausmal} der Gewichtszunahme war, wie aufgrund der
Selektion zu erwarten, signifikant verschieden (p < 0,001). Die Teilnahmedauer differierte
ebenfalls signifikant (p < 0,001). Die Patienten mit einer Gewichtszunahme iiber 7% nahmen im
Durchschnitt 5,8 + 0,7 Wochen an der Studie teil. Die Patienten mit einer geringeren
Gewichtzunahme oder einem Gewichtsverlust wurden durchschnittlich 4,9 + 1,6 Wochen in die
Untersuchung eingeschlossen. AuBlerdem zeigte sich bei alleiniger Betrachtung der Medikation
als Gesamtmodell bei der binidr-logistischen Regression ein signifikanter Unterschied (p = 0,019,
Tabelle 10). Kein Patient mit einer Gewichtszunahme iiber 7% gehorte der Typika- und

Mischmedikationsgruppe an.
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Medikationsgruppe GWZ < 7% GWZ>7% p-Wert
Clozapin / Olanzapin 18 8 0,019
Risperidon / Quetiapin 19 11

Sonstige Atypika 18 5

Typika und Mischmedikation 13 0

. Gewichtsverinderung in kg/Woche

Tabelle 10: Darstellung der Gewichtsverinderung nach Medikationsgruppen aufgeschliisselt nach Ausmaf
der Gewichtszunahme (<7 % vs. >7 %)

Bei der grafischen Darstellung der Patienten mit einer Gewichtszunahme > 7% im Vergleich zu
einer GWZ < 7% in Bezug auf die Gewichtszunahme pro Woche zeigten sich bei den Patienten
mit einer GWZ < 7% zwei Ausreiller nach oben. Da diese beiden Patienten mit einer sehr kurzen
Einschlussdauer (eine bzw. zwei Wochen) eine hohe Gewichtszunahme pro Woche und somit
eine iiberproportional hohe prozentuale Gewichtsverianderung aufwiesen (6,43% und 5,18%),
wurde vermutet, dass sie bei ldangerem Studieneinschluss zur Gruppe der Patienten mit einer
GWZ > 7% gehort hitten. Sie wurden fiir die weiteren Berechnungen in dieses Kollektiv

tibernommen und werden im Weiteren GWZ > 7%-Gruppe 1 (n = 26) genannt (Abbildung 6).

6,00 1 6,00 4
14,00

2,00 :

0,00

4,001

2,004 S i

i=]
(=]
Erwartete kumulier te Hiufigkeit

-2,00

~

o

o
L

0 1 0 1
Patienten mit einer GWZ < 7% =10, > 7% =1 Patienten mit einer GWZ < 7% =0, > 7% korr. = 1

Abbildung 6: Gewichtsverinderung in kg/Woche bei Patienten mit einer GWZ <7% vs. > 7% vor
(links) und nach (rechts) Ubernahme der AusreiBler aus der Gruppe GWZ < 7% in die Gruppe GWZ
> 7%
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Aufgrund der hohen Relevanz der Studiendauer wurde im Rahmen weiterfithrender
Uberlegungen die individuelle absolute Gewichtsverinderung im Gesamtkollektiv fiir Patienten
mit einer Teilnahmedauer von weniger als 6 Wochen zunichst pro Woche ermittelt und dann auf
sechs Wochen hochgerechnet. Anschlieend wurde auf Basis dieser Daten die prozentuale
Gewichtsverdnderung ermittelt. Auf dieser Berechnungsgrundlage konnten 7 weitere Personen
der Gruppe der Patienten mit einer GWZ > 7% zugeordnet werden. Diese Subgruppe wurde in

weiteren Berechnungen mit GWZ > 7%-Gruppe 2 (n = 33) bezeichnet.

Auch fiir die beiden beschriebenen Subgruppen (GWZ > 7%-Gruppe 1 und Gruppe 2) wurden
Analysen zu Alter, Geschlecht, Schwere der Erkrankung, Therapieresponse und Medikation
durchgefiihrt, um Unterschiede zu den nicht der jeweiligen Gruppe angehorenden Patienten
aufzudecken, wobei sich in Bezug auf das Alter (p = 0,445 bzw. 0,692), die Schwere der
Erkrankung (p = 0,788 bzw. 0,672), die Therapieresponse (p = 0,735 bzw. 0,876) und das
Geschlecht (p = 0,871 bzw. 0,617) keine Unterschiede zum Restkollektiv ergaben. Analysen
hinsichtlich der Studiendauer sowie der Gewichtskategorien waren auf Grund der Vorselektion
nicht sinnvoll. Hinsichtlich der signifikanten Unterschiede in der Medikation blieben diese bei
alleiniger Betrachtung der Medikation als Gesamtmodell bei der binidr-logistischen Regression
bei GWZ > 7%-Gruppe 1 bestehen (p = 0,009, Tabelle 12). Bei der Analyse der GWZ > 7%-
Gruppe 2 zeigte sich ein Trend, aber keine Korrelation (p = 0,058, Tabelle 12).

Medikationsgruppe GWZ> 7% GWZ > 7%-Gr. 1 GWZ > 7%-Gr. 2 p-Wert

Clozapin / Olanzapin 8 9 12 0,009 (Gruppe 1)
bzw.

Risperidon / Quetiapin 11 12 14 0,058 (Gruppe 2)

Sonstige Atypika 5 5 5

Typika und Mischmedikation 0 0 2

Tabelle 11: Darstellung der Medikationsverteilung in den einzelnen Subgruppen mit einer GWZ >7 %

Interessanterweise zeigten 17 Studienteilnehmer im Beobachtungszeitraum keine
Gewichtsverianderung bzw. nahmen an Gewicht ab. Es zeigten sich im Vergleich zu den
Patienten, die an Gewicht zugenommen haben, keine signifikanten Unterschiede beziiglich des
Alters (p = 0,714), des Geschlechts (p = 0,220), des Ausgangsgewichts (p = 0,092), der Schwere
der Erkrankung (p = 0,424) oder der Therapieresponse (p = 0,210). Die Teilnahmedauer
differierte signifikant (p = 0,013), wobei die Patienten, die an Gewicht verloren, kiirzer an der

Studie teilnahmen, als die, die an Gewicht zunahmen (4,3 + 1,6 Wochen vs. 5,3 + 1,4 Wochen).
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Auch in dieser Gruppe ergab sich wieder ein signifikanter Befund die Medikation betreffend (p =

0,018, Tabelle 11).

Medikationsgruppe GWZ>0kg GWZ<0kg p-Wert
Clozapin / Olanzapin 24 2 0,018
Risperidon / Quetiapin 27 3

Sonstige Atypika 17 6

Typika und Mischmedikation 7 6

Tabelle 12: Darstellung der Gewichtsverinderung nach Medikationsgruppen aufgeschliisselt nach Ausmaf
der Gewichtsverinderung (< 0 kg vs. > 0 kg)

Da sich in den vorangegangenen Analysen die Studiendauer, die Medikation sowie bei den
Berechnungen zum Gesamtkollektiv auch das Ausgangsgewicht als wichtige Einflussgroflen
herauskristallisiert haben, werden diese bei den spéteren Genotyp-, Allel- und Haplotypanalysen

beriicksichtigt.
3.2 Analysen der Polymorphismen des Neuropeptid Y-Gens

3.2.1 Genotyp- und Allelfrequenzen

Zunachst wurden die Genotyphiufigkeiten der Stichprobe mit denen in der europdischen
Allgemeinbevolkerung verglichen (Tabellen 13). Die hierzu herangezogenen Vergleichsdaten
stammen aus den Datenbanken des National Centre for Biotechnology Information (NCBI,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) tibermittelt durch das International HapMap Project
(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/index.html.en, Datenquelle: HapMap Data Rel 27 Phasell+I11,
Feb 09 on NCBI B36 assembly, dbSNP b126).

Fiir den rs10551063-Polymorphismus lagen noch keine Daten zur Verteilung in der europdischen
Allgemeinbevolkerung vor. In der Stichprobe zeigte sich folgende Verteilung fiir den
Polymorphismus: 8 Personen oder 8,9% hatten den Genotyp -/-, 33 Personen oder 36,7% hatten
einen heterozygoten Genotyp und 49 Personen oder 54,4% wiesen den Genotyp GT/GT auf.
Hieraus ergab sich eine Allelfrequenz fiir fehlendes Allelvorliegen von 27,2% und fiir Vorliegen

von GT von 72,8%.
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SNP Genotyp Absolute Haufigkeit Prozentuale Prozentuale p-Wert
Stichprobe Haufigkeit Stichprobe | Hiufigkeit
Allgemein-
bevolkerung
rs16147 TT 27 30% 28,3% 0,9213
CT 36 40% 41,6%
CcC 27 30% 30,1%
rs5573 AA 26 28,6% 14,3% 0,0001
AG 37 40,7% 42,9%
GG 28 30,8% 42,9%
rs5574 TT 24 26,4% 25,7% 0,6244
CT 37 40,7% 45,1%
CC 30 33% 29,2%
rs16475 AA 78 87,6% 87,6% 1,0000
AG 11 12,4% 12,4%
GG 0 0% 0%

Tabelle 13: Beschreibung und Vergleich der Genotypfrequenzen in der Stichprobe und der
Allgemeinbevolkerung

Die Hiufigkeiten der Polymorphismen rs16147, rs5574 und rs16475 in der Stichprobe
entsprachen nahezu denen in der europdischen Allgemeinbevolkerung. Einen signifikanten
Unterschied zwischen der Verteilung in der Allgemeinbevolkerung und der Stichprobe gab es fiir
den Polymorphismus rs5573 (Tabelle 13). Der AA-Genotyp war in der Stichprobe hiufiger, der
GG-Genotyp seltener vertreten als in der Allgemeinbevolkerung. Die hier nicht zusétzlich

dargestellte Uberpriifung der Allelfrequenzen deckt sich mit diesem Befund.

Fiir alle Polymorphismen erfolgte die Berechnung des Hardy-Weinberg-Equilibriums.
Haploview gibt hierfiir einen cut-off-Wert von p < 0,01 an. Je nach Literatur findet man hdufig
auch einen cut-off-Wert von p = 0,05. Unabhingig vom angewendeten cut-off-Wert lag hier in
keinem Fall eine Verletzung des Hardy-Weinberg-Equilibriums vor (rs10551063 p = 0,6093,
rs16147 p = 0,0805, rs5573 p = 0,1035, rs5574 p = 0,1311, rs6475 p = 1,0).
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3.2.2 Genotyp- und Allelanalysen

Zunichst erfolgte die Uberpriifung der Voraussetzungen fiir die Anwendbarkeit einer
einfaktoriellen ANOVA. Die Normalverteilung der Kriteriumsvariable Gewichtszunahme wurde
mit einem P-P-Diagramm, welches die erwartete kumulierte Hiufigkeit (y-Achse) gegen die
beobachtete kumulierte Haufigkeit (x-Achse) abtrigt, und fiir die beiden Geschlechter getrennt
(ménnlich links, weiblich rechts) mit einem Boxplotdiagramm dargestellt. Es fand sich kein
signifikanter Unterschied in der Verteilung der Gewichtsverdanderung zwischen Ménnern und

Frauen (p = 0,793).
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Abbildung 7: P-P-Diagramm und Boxplotdiagramm zur Uberpriifung von Normalverteilungen

Die Varianzhomogenititen wurden mit Levene-Tests itiberpriift. Bei signifikantem Ergebnis
wurden die Werte beim jeweiligen p-Wert in den Tabellen erwéhnt. Bei allen {ibrigen Analysen

war der Levenewert > 0,05 und somit nicht signifikant. Hier lag eine Varianzhomogenitit vor.

Nach Uberpriifung der Grundvoraussetzungen wurden fiir jeden der fiinf Polymorphismen zur
Uberpriifung des Zusammenhanges zwischen dem jeweiligen Polymorphismus und einer
antipsychotika-assoziierten Gewichtszunahme einfaktorielle Varianzanalysen fiir das
Gesamtkollektiv sowie nach Geschlecht und nach Medikationen getrennt durchgefiihrt. Um dem
Einfluss der Einschlusszeit gerecht zu werden, wurde fiir die Berechnungen die absolute
Gewichtszunahme pro Woche in Kilogramm verwandt. Fiir das Gesamtkollektiv sowie nach
Geschlechtern getrennt erfolgten die Analysen zusétzlich auch unter Hinzunahme der Variablen
Ausgangsgewicht und Medikation. Fiir die Analysen nach Medikationsgruppen wurde als

Variable das Ausgangsgewicht hinzugenommen (Tabellen 14, 15, 18 und 19).

45



In zwei weiteren Analysen wurde mithilfe Allgemeiner linearer Modelle die prozentuale
Gewichtszunahme mit und ohne Einfluss der Kovariate Einschlussdauer fiir die einzelnen
Polymorphismen wieder fiir das Gesamtkollektiv und getrennt nach Geschlecht sowie

Medikationen evaluiert (Tabellen 16, 17, 20 und 21).

In einer fiinften Analyse wurden die beiden Patientensubgruppen mit einer GWZ > 7% mit den

Patienten mit einer GWZ < 7% verglichen (Tabellen 22 und 23).

Bei der Darstellung nach Medikationsgruppen erfolgte lediglich die Darstellung der drei
Atypikagruppen (Olanzapin/Clozapin, Risperidon/Quetiapin, sonstige Atypika). Auf eine
tabellarische Darstellung der Mischmedikationsgruppe (Typikum (n = 3) bzw. Typikum plus
Atypikum (n = 10)) wurde auf Grund der kleinen Zahlenwerte und der sehr gro3en Heterogenitt
verzichtet. In den hierzu dennoch analog zu den tabellarisch erfassten Gruppen durchgefiihrten

Analysen zeigten sich keine signifikanten Effekte.
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SNP GWZ > 7%-Gr. 1 GWZ > 7%-Gr. 2
rs10551063 0,805 0,974
rs16147 0,611 0,199
rs5573 0,703 0,497
rs5574 0,591 0,502
rs16475 0,514 0,430

Tabelle 22: Genotypenanalysen der > 7 %-Gewichtszunahmegruppen 1 und 2

SNP Allel GWZ > 7%-Gr. 1 GWZ > 7%-Gr. 2

rs10551063 - 0,512 0,957
GT 0,854 0,849

rs16147 T 0,917 0,529
C 0,349 0,073

rs5573 G 0,652 0,675
A 0,405 0,238

rs5574 T 0,380 0,252
C 0,396 0,473

rs16475 G 0,514 0,430
A

Tabelle 23: Allelanalysen der > 7 %-Gewichtszunahmegruppen 1 und 2, * = fiir das A-Allel ist keine
Auswertung moglich, da alle in die Untersuchung eingeschlossenen Personen Triiger des A-Allels sind.

Zusammenfassend ergaben sich signifikante Befunde fiir die Patientensubgruppen mit einer
Risperidon-/Quetiapintherapie und mit einer Clozapin-/Olanzapintherapie. Bei Patienten mit
einer Risperidon-/Quetiapintherapie war das C-Allel des rs16147-Polymorphismus schwach-
signifikant mit einer geringeren GWZ im Vergleich zu homozygoten T-Alleltrdgern assoziiert.
Kontrér hierzu, waren bei Patienten mit einer Clozapin-/Olanzapintherapie das —Allel des
rs10551063-Polymorphismus, das T-Allel des rs16147-Polymorphismus und das G-Allel des
rs5573-Polymorphismus im Vergleich zu den jeweils korrespondierenden homozygoten

Genotypen signifikant mit einer niedrigen GWZ assoziiert.
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3.3 Haplotypanalysen

Um die Moglichkeit der gekoppelten Vererbung der verschiedenen Allele der untersuchten
Polymorphismen niher zu beleuchten, wurde eine Haplotypanalyse mit Haploview durchgefiihrt.
Bei Vorliegen einer gemeinsamen Vererbung benachbarter Allele spricht man von
Kopplungsungleichgewicht, auch linkage disequilibrium (LD) genannt. Das LD spiegelt den
Unterschied zwischen der erwarteten Haplotypfrequenz bei Annahme einer unabhingigen
Vererbung und der beobachteten Haplotypfrequenz wider. Wichtige Kennzahlen zu
Charakterisierung des LD sind der D*-Wert, der LOD-Wert (logarithm of the odds) und der r2-
Wert. D‘ ist hierbei ein einheitliches Mal} zur Beurteilung einer Allelassoziation. Nimmt D* den
Wert 0 an, weist das stark auf eine unabhingige Vererbung hin, wihrend ein Wert von 1 eine
vollkommen abhédngige Vererbung anzeigt. Der LOD-Wert ist der dekadische Logarithmus der
Likelihood-Ratio, die den Quotienten aus der zu untersuchenden Hypothese und der
Nullhypothese darstellt. Die Signifikanzschwelle fiir eine Kopplung wurde im Laufe der Jahre
mehrfach revidiert [177]. Meist gilt ein Wert > 3 als signifikant. Bei Werten < -2 ist eine
Kopplung auszuschlieBen. In Haploview wird fiir den LOD-Wert > 2 als Schwellenwert
verwendet. In Abbildung 8 wird das Verhiltnis von D*-Wert und LOD-Wert in einem
Farbschema dargestellt. Leuchtendes Rot steht fiir ein D = 1 und ein LOD > 2, weiter abgestufte
Rottone fiir ein D < 1 und ein LOD > 2, hellblau fiir ein D = 1 und ein LOD < 2 und weil}
kennzeichnet ein D < 1 und ein LOD < 2. Der r2-Wert (Bestimmtheitsmal}) ist das Quadrat des
Korrelationskoeffizienten. Der Wert kann zwischen 0 bzw. 0% = kein linearer Zusammenhang
und 1 bzw. 100% = vollkommen linearer Zusammenhang liegen. Er wurde in der Abbildung in

den jeweiligen Feldern angegeben.
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Wie in Abbildung 8 zu sehen, zeigte sich ein hohes

| “ IK\\ !'| Kopplungsungleichgewicht zwischen den
\\ \\\\- I'- Polymorphismen rs16147, rs5573 und rs5574,
% ~ - - o sodass davon ausgegangen werden kann, dass in den
% % % % % meisten Fillen eine gemeinsame Vererbung erfolgt.

Ferner konnte auf Grund der LD-Schiétzungen

Block 1 (5 kh)

zusitzlich eine Kopplung zum rs10551063-

2h

Polymorphismus vorliegen.

Abbildung 8: Darstellung der LD-Schiitzungen in Haploview. Die Zahlen in den Feldern beschreiben den r2-
Wert in Prozent. Die Farben stehen fiir verschiedene Zusammenhinge zwischen D und LOD.

In der Haplotypfrequenzschéatzung mit Hilfe

Haplotypfrequenzen in PHASE der Software PHASE zeigten sich fiir die

Haplotypen Frequenz | oo Polymorphismen rs16147, rs5573 und
in % rs5574 insgesamt sieben verschiedene
T-G-C 492 0.0038 Haplotypen, wobei zwei Haplotypen mit
einer Frequenz von > 5% vorliegen: T-G-C
T-G-T 0,1 0.0018 . :
mit einem geschitzten Anteil von 49,2%
T-A-T 1,1 0.0017 und C-A-T mit 44,5% (Tabelle 25). Dies
entspricht weitgehend den Ergebnissen der
C-G-C 1,8 0.0032
durch Haploview angegebenen
CG-T 0.5 0.0016 Haplotypenfrequenzen von 48,8% fiir T-G-
C-A-C 2,8 0.0020 C und 45,0% fur C-A-T.
C-A-T 44.5 0.0021

Tabelle 24: Haplotypfrequenzschétzungen in PHASE
fiir drei Polymorphismen
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Da PHASE die Wahrscheinlichkeit der Zuordnung der moglichen Haplotypen zu den einzelnen

Individuen berechnet, sind weitere Analysen der antipsychotika-induzierten Gewichtszunahme

auf Basis dieser Berechnungen moglich. Fiir alle fiinf Polymorphismen gab PHASE insgesamt

14 verschiedene Haplotypen aus. Die hierzu analog den nachfolgenden Berechnungen

durchgefiihrten Analysen erbrachten keine signifikanten Befunde, was auf Grund der vielen

Haplotypen bei im Verhiltnis dazu kleiner Probandenzahl zu erwarten war. Auf eine gesonderte

Darstellung wird deshalb verzichtet.

Haplotypen Frequenz |Standardfehler
in %
-T-G-C 25,8 0.003959
--T-A-T 0,2 0.003282
--C-G-C 1,2 0.001936
--C-A-T 0,01 0.000757
GT-T-G-C 23,4 0.003878
GT-T-G-T 0,01 0.000758
GT-T-A-T 1,0 0.003734
GT-C-G-C 0,6 0.001553
GT-C-G-T 0,5 0.000758
GT-C-A-C 2,9 0.003130
GT-C-A-T 44.5 0.002339

Tabelle 25: Haplotypfrequenzschitzungen in PHASE

fiir vier Polymorphismen
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Interessanter erschien auf Grund der LD-
Schitzungen zusitzlich zu den sich
anschlieenden Analysen zu den T-G-C- und
C-A-T-Haplotypen des Dreierblocks
1s16147-rs5573-rs5574 die Untersuchung
des Viererblocks rs10551063-rs16147-
rs5573-rs5574. Hier zeigten sich drei
Haplotypen mit einer Frequenz > 5%: --T-G-
C mit 25,8 %, GT-T-G-C mit 23,4 % und
GT-C-A-T mit 44,5 % (Tabelle 26).



Analysen fiir die beiden hédufigsten Haplotypen des Dreierblocks rs16147-rs5573-rs5574 (T-G-C
und C-A-T) hinsichtlich einer Assoziation zu einer antipsychotika-assoziierten
Gewichtszunahme ergaben fiir das Gesamtkollektiv, fiir Minner und Frauen getrennt sowie fiir
die Subgruppen GWZ > 7%-Gruppe 1 und GWZ > 7%-Gruppe 2 keine signifikanten Befunde
(Tabelle 27).

Gewichtskategorien T-G-C-Haplotyp (p-Wert) C-A-T-Haplotyp (p-Wert)
Gesamtkollektiv GWYV abs vom AG in kg 0,656 0,376
GWV in kg/'Wo 0,895 0,387
GWYV % vom AG 0,676 0,269
Minner GWYV abs vom AG in kg 0,746 0,391
GWV in kg/Wo 0,985 0,445
GWYV % vom AG 0,773 0,295
Frauen GWYV abs vom AG in kg 0,765 0,786
GWV in kg/Wo 0,770 0,714
GWYV % vom AG 0,778 0,696
GWZ > 7%-Gruppe 1 0,832 0,744
GWZ > 7%-Gruppe 2 0,825 0,308

Tabelle 26: Haplotypanalysen fiir den T-G-C- und C-A-T-Haplotyp fiir das Gesamtkollektiv, Médnner und
Frauen nach verschiedenen Gewichtskategorien (GWYV abs vom AG in kg = Gewichtsverianderung absolut vom
Ausgangsgewicht in Kilogramm, GWV in kg/Wo = Gewichtsverinderung in Kilogramm pro Woche, GWV % vom
AG = Gewichtsverdnderung in Prozent vom Ausgangsgewicht) sowie fiir die zwei Gruppen mit einer
Gewichtszunahme iiber 7% im Vergleich zu denen unter 7%
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Auch bei der Auswertung der drei hdufigsten Haplotypen des Viererblocks rs10551063-rs16147-
1$5573-rs5574 (—T-G-C, GT-T-G-C und GT-C-A-T) zeigten sich weder fiir das Gesamtkollektiv
noch fiir Miannern und Frauen getrennt in den einzelnen Gewichtskategorien oder fiir die GWZ

>7%-Subgruppen signifikante Befunde.

Gewichtskategorien —T-G-C-Haplotyp | GT-T-G-C- GT-C-A-T-

(p-Wert) Haplotyp Haplotyp

(p-Wert) (p-Wert)
Gesamtkollektiv GWYV abs vom AGinkg | 0,513 0,889 0,391
GWYV in kg/Wo 0,751 0,919 0,402
GWV % vom AG 0,497 0,958 0,285
Minner GWYV abs vom AG in kg | 0,540 0,994 0,404
GWYV in kg/Wo 0,765 0,799 0,458
GWV % vom AG 0,502 0,897 0,308
Frauen GWYV abs vom AG inkg | 0,761 0,799 0,786
GWV in kg/Wo 0,807 0,741 0,706
GWV % vom AG 0,778 0,805 0,697
GWZ > 7%-Gruppe 1 0,906 0,607 0,761
GWZ > 7%-Gruppe 2 0,706 0,965 0,311

Tabelle 27: Haplotypanalysen fiir den —T-G-C-, GT-T-G-C- und GT-C-A-T-Haplotyp fiir das
Gesamtkollektiv, Miinner und Frauen nach verschiedenen Gewichtskategorien (GWYV abs vom AG in kg =
Gewichtsverdnderung absolut vom Ausgangsgewicht in Kilogramm, GWYV in kg/Wo = Gewichtsverdnderung in
Kilogramm pro Woche, GWV % vom AG = Gewichtsverdnderung in Prozent vom Ausgangsgewicht) sowie fiir die
zwei Gruppen mit einer Gewichtszunahme iiber 7% im Vergleich zu denen unter 7%
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Die Analysen zu den beiden hédufigsten Haplotypen des Dreierblocks rs16147-rs5573-rs5574 (T-
G-C und C-A-T) hinsichtlich einer Assoziation mit einer antipsychotika-assoziierten
Gewichtszunahme ergab fiir die einzelnen Medikamentengruppen durchaus interessante
Befunde, auch wenn nach Hinzunahme von Kovariaten einige signifikante Ergebnisse nicht

langer replizierbar waren.

Gewichtskategorien T-G-C-Haplotyp (p-Wert) C-A-T-Haplotyp (p-Wert)
Clozapin / Olanzapin GWYV abs vom AG in kg 0,038 0,027
GWV in kg/'Wo 0,422 0,382
GWYV % vom AG 0,019 0,018
Risperidon / Quetiapin GWYV abs vom AG in kg 0,070 0,038
GWYV in kg/'Wo 0,045 0,025
GWYV % vom AG 0,056 0,024
Sonstige Atypika GWYV abs vom AG in kg 0,451 0,138
GWV in kg/Wo 0,488 0,154
GWYV % vom AG 0,277 0,095
Typika und GWYV abs vom AG in kg 0,779 0,779
Mischmedikation
GWV in kg/Wo 0,693 0,692
GWYV % vom AG 0,825 0,825

Tabelle 28: Haplotypanalysen fiir den T-G-C- und C-A-T-Haplotyp fiir die einzelnen Medikationsgruppen
nach verschiedenen Gewichtskategorien (GWYV abs vom AG in kg = Gewichtsverdnderung absolut vom
Ausgangsgewicht in Kilogramm, GWV in kg/Wo = Gewichtsverinderung in Kilogramm pro Woche, GWV % vom
AG = Gewichtsverdnderung in Prozent vom Ausgangsgewicht)
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In der Auswertung der drei hdufigsten Haplotypen des Viererblocks rs10551063-rs16147-
1s5573-rs5574 (--T-G-C, GT-T-G-C und GT-C-A-T) hinsichtlich einer Assoziation mit einer
antipsychotika-assoziierten Gewichtszunahme waren die vorher signifikanten Befunde zum T-G-
C-Haplotyp nicht linger vorhanden. Da in unserem Kollektiv der C-A-T-Haplotyp nahezu
immer in Kombination mit dem GT-Allel des rs10551063 vorlag, waren die Ergebnisse fast

identisch zur Voranalyse.

Gewichtskategorien --T-G-C-Haplotyp GT-T-G-C- GT-C-A-T-
(p-Wert) Haplotyp Haplotyp
(p-Wert) (p-Wert)
Clozapin / GWYV abs vom AGinkg | 0,136 0,295 0,027
Olanzapin
GWYV in kg/'Wo 0,188 0,608 0,381
GWYV % vom AG 0,056 0,387 0,018
Risperidon / GWYV abs vom AG inkg | 0,662 0,089 0,038
Quetiapin
GWYV in kg/'Wo 0,240 0,275 0,025
GWYV % vom AG 0,510 0,118 0,024
Sonstige Atypika | GWV abs vom AGinkg | 0,829 0,381 0,138
GWYV in kg/Wo 0,731 0,359 0,154
GWYV % vom AG 0,916 0,269 0,095
Typika und GWYV abs vom AGinkg | 0,504 0,841 0,778
Mischmedikation
GWYV in kg/Wo 0,419 0,882 0,692
GWV % vom AG 0,491 0,750 0,824

Tabelle 29: Haplotypanalysen fiir den —T-G-C-, GT-T-G-C- und GT-C-A-T-Haplotyp fiir die einzelnen
Medikationsgruppen nach verschiedenen Gewichtskategorien (GWYV abs vom AG in kg = Gewichtsverinderung
absolut vom Ausgangsgewicht in Kilogramm, GWV in kg/Wo = Gewichtsverinderung in Kilogramm pro Woche,
GWYV % vom AG = Gewichtsverinderung in Prozent vom Ausgangsgewicht)

Insgesamt ergaben sich bei den Haplotypanalysen fiir die Patientensubgruppen mit einer
Risperidon-/Quetiapintherapie und mit einer Clozapin-/Olanzapintherapie ebenso wie bei den
Allelanalysen signifikante Befunde. In der Risperidon-/Quetiapingruppe wiesen Patienten mit
einem C-A-T- bzw. GT-C-A-T-Haplotyp eine signifikant geringere GWZ bzw. diejenigen mit
einem T-G-C-Haplotyp eine signifikant hohere GWZ auf. Im Gegensatz hierzu bestand in der
Clozapin-/Olanzapingruppe fiir den C-A-T- bzw. GT-C-A-T-Haplotyp im Vergleich zum T-G-
C-Haplotyp eine signifikant hohere GWZ bzw. fiir den T-G-C-Haplotyp im Vergleich zum C-A-
T-Haplotyp eine signifikant geringere GWZ.
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4. Diskussion

Der antipsychotika-induzierten GWZ liegt ein neu entstandenes Ungleichgewicht im
Energiemetabolismus zugrunde, welches in das komplexe Wechselspiel von Appetit- und/oder
Siattigungsmechanismen eingreift. Einer der zentralen Botenstoffe im Energiemetabolismus ist
das Neuropeptid Y. In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von fiinf Polymorphismen des
NPY-Gens auf die antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme bei schizophrenen Patienten
untersucht. Die Auswahl der Polymorphismen erfolgte auf Grund publizierter Studien sowie der
relativen Position auf dem Gen. Der Studieneinschluss der Patienten (n=93) erfolgte in zwei
Berliner Krankenhdusern. Im Beobachtungszeitraum von bis zu 6 Wochen wurden
psychopathologische Fragebogen verwendet, klinische Parameter zur Gewichtszunahme erfasst
und Blutproben entnommen. Anschlieend erfolgte laborchemisch die Typisierung der fiinf
Neuropeptid Y-Polymorphismen (rs10551063, rs16147, rs5573, rs5574 und rs16475). Nach der
Analyse moglicher Kovariaten/Faktoren wurden unter Beriicksichtigung der gefundenen

Zusammenhinge Genotyp-, Allel- und Haplotypanalysen durchgefiihrt.

Die Allel- und Haplotypanalysen ergaben zusammenfassend signifikante Befunde fiir die
Patientensubgruppen mit einer Risperidon-/Quetiapintherapie und mit einer Clozapin-
/Olanzapintherapie. Bei Patienten mit einer Risperidon-/Quetiapintherapie war das C-Allel des
rs16147-Polymorphismus schwach-signifikant mit einer geringeren GWZ im Vergleich zu
homozygoten T-Alleltrigern assoziiert. Analoge signifikante Ergebnisse ergaben sich auch fiir
den C-A-T- und den GT-C-A-T-Haplotyp. Kontrir hierzu waren bei Patienten mit einer
Clozapin-/Olanzapintherapie das —Allel des rs10551063-Polymorphismus, das T-Allel des
rs16147-Polymorphismus und das G-Allel des rs5573-Polymorphismus im Vergleich zu den
jeweils korrespondierenden homozygoten Genotypen signifikant mit einer niedrigen GWZ
assoziiert. In den Haplotypanalysen wiesen der C-A-T- bzw. GT-C-A-T-Haplotyp im Vergleich
zum T-G-C-Haplotypen eine signifikant hohere GWZ auf bzw. der T-G-C-Haplotyp im
Vergleich zum C-A-T-Haplotyp eine signifikant geringere.

Soweit bekannt liegen speziell fiir die in dieser Arbeit untersuchten Polymorphismen in Bezug
auf eine antipsychotika-induzierte GWZ keine fritheren Untersuchungen vor. Es gibt bislang nur
eine einzige Studie, die sich mit einer antipsychotika-induzierten GWZ (Olanzapin und
Risperidon) in Bezug auf das NPY-Gen beschiftigt hat. Diese hat den rs1468271-

Polymorphismus, einen Polymorphismus mit einer geringen Minorallelfrequenz von 3%,
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untersucht. Eine Assoziation zu einer antipsychotika-induzierten GWZ konnte nicht belegt
werden. Es zeigte sich jedoch eine Assoziation zwischen dem rs6837793-Polymorphismus, der
sich in der Nidhe des NPY-5-Rezeptorgens befindet, und den Gewichtsprofilen Risperidon-
behandelter Patienten [56].

4.1 Demographische und klinische Aspekte

Die Patienten waren bei Studienbeginn durchschnittlich 35,5 Jahre alt und nahmen ca. fiinf
Wochen an der Studie teil. Da es zwischen Minnern und Frauen in Bezug auf die Studiendauer,
das Ausgangs- und Endgewicht, die Gewichtsverdnderung und die Therapieresponse keine
signifikanten Unterschiede gab, ergaben sich in unserem Kollektiv keine Hinweise auf die
kontrovers diskutierte These, dass Frauen fiir eine antipsychotika (insbesondere Atypika)-
induzierte Gewichtszunahme anfilliger seien als Ménner [18]. Der gefundene signifikante
Altersunterschied von 7 Jahren zwischen Ménnern und Frauen steht im Einklang mit der in der
Literatur beschriebenen Beobachtung, dass Frauen im Durchschnitt einige Jahre spiter erkranken
[4]. Der schwach signifikante Unterschied bei der Schwere der Erkrankung zu Therapiebeginn
(Frauen haben einen hoheren PANSS-Wert als Ménner) hob sich im Verlauf der
Untersuchungsdauer auf. Dies kann viele Ursachen haben. Am ehesten ist das relativ kleine
Kollektiv (55 Minner / 37 Frauen) mit durch Zufall schwerer erkrankten Frauen urséchlich.
Weitere wenn auch weniger wahrscheinliche Erkldarungen wiren, dass Frauen sich spiter in
Behandlung begeben oder spiter als behandlungsbediirftig bzw. sich selbst gefdhrdend

eingeschitzt werden.

Die Beobachtung, dass ein Patient im Durchschnitt umso mehr zunahm, je schwerer er zu
Beginn der Studie war, steht im Widerspruch zu den Ergebnissen vorangegangener Studien
sowie den Ergebnissen der Kooperation mit Kanada. Bei Auswertung aller in Kooperation mit
Kanada erfassten Patienten (n = 226, siehe Kapitel 2) zeigte sich, dass Patienten mit einem
geringeren Ausgangsgewicht starker zunahmen als Patienten mit einem hoheren
Ausgangsgewicht. Dies Ergebnis steht in Einklang mit fritheren Studien. So nahmen z.B. in einer
Studie zu Clozapin Patienten mit einem niedrigen BMI stéirker zu als Patienten mit einem
hoheren BMI [178]. Bei den in Anlehnung an das Gesamtprojekt durchgefiihrten Genotyp- und
Allelanalysen zur prozentualen Gewichtsverdnderung wurde daher das Ausgangsgewicht nicht
noch einmal zusétzlich als Kovariate beriicksichtigt. Der gefundene Widerspruch zum
Gesamtprojekt bzw. der Literatur wird am ehesten der Grofle des Stichprobenumfangs

geschuldet und somit zufélliger Natur sein.
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Die Feststellung, dass ein Patient umso mehr durchschnittlich zunahm, je ldnger er an der Studie
teilnahm, stellte ein zu erwartendes Ergebnis dar und wurde in den obigen Berechnungen

beriicksichtigt.

Der Grofteil der Patienten im untersuchten Kollektiv erhielt bei Aufnahme in die Studie eine
atypische antipsychotische Medikation. Auf Grund der Vielfalt der eingesetzten Medikationen
und der Patientenanzahl erfolgte fiir die weiteren Analysen auf Basis der bisherigen Studienlage
eine Einteilung der Medikationen in vier Gruppen [1,23]. In Ubereinstimmung mit der Literatur
zeigte sich in der Clozapin-/Olanzapin-Gruppe die grofite Gewichtszunahme, eng gefolgt von der
Risperidon-/Quetiapin-Gruppe. Die Gruppe der sonstigen Atypika wies eine moderate
Gewichtszunahme auf, was auf Grund der Heterogenitit der Gruppe zu erwarten war.
Interessanterweise war in der Typika- und Mischmedikationsgruppe kaum eine GWZ zu
verzeichnen. Die Gruppe war allerdings recht klein (13 Patienten) und ist somit nur begrenzt

aussagekriftig. Auch die Medikation wurde in den nachfolgenden Analysen beriicksichtigt.

In der Subgruppe mit einer beobachteten oder rechnerisch auftretenden Gewichtszunahme von
iber 7% im Beobachtungszeitraum war ebenfalls die grofite GWZ bei der Clozapin-/Olanzapin-
Gruppe zu beobachten. Die Risperidon-/Quetiapin-Gruppe und die Gruppe der sonstigen Atypika
zeigten eine nahezu libereinstimmende GWZ, was vermutlich dem kleinen Stichprobenumfang

geschuldet ist.

Signifikante Unterschiede in Studiendauer und Medikation waren — zu den vorherigen
Ergebnissen passend — auch bei den Patienten mit unverdandertem Gewicht oder einer
Gewichtsabnahme festzustellen (kiirzere Teilnahmedauer und iiberwiegend eine Therapie aus
den Gruppen der sonstigen Atypika oder Typika und Mischmedikationen). Die wahrscheinlichste
Ursache fiir die beobachteten Gewichtsabnahmen ist eine Therapieumstellung von einer
Therapie mit einem hoheren Risiko fiir eine GWZ (Olanzapin, Clozapin, Risperidon oder
Quetiapin) auf eine der genannten Therapien. Diese These wird u.a. durch eine Studie gestiitzt,
bei der nach einer signifikanten GWZ unter einer Olanzapintherapie ein Wechsel der Medikation

auf Quetiapin zu einer signifikanten Gewichtsabnahme fiihrte [179].
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4.2 Neuropeptid Y-Genpolymorphismen und
Haplotypanalysen

Insgesamt wurden je fiinf Analysen (GWZ/Woche ohne und mit Kovariaten, GWZ in % des
Gesamtgewichts ohne und mit Kovariaten und Patientensubgruppen > 7% vs. < 7%) zu den
einzelnen Polymorphismen fiir die Genotypen und die Allelvorkommen durchgefiihrt sowie

daran sich anschlieende Haplotypanalysen.

In der Subgruppe der Patienten mit einer Risperidon-/Quetiapintherapie zeigte sich schwach-
signifikant, dass Triger des C-Allels des rs16147-Polymorphismus (CC- und CT-Genotypen)
weniger zunahmen als Patienten mit einem TT-Genotyp, wobei die Signifikanz unter
Hinzunahme der Kovariate Ausgangsgewicht nicht erhalten blieb. Deutliche Trends in die
gleiche Richtung zeichneten sich bei den Allelanalysen zur prozentualen Gewichtsverinderung
unter Antipsychotikatherapie ab. Klar signifikante Ergebnisse zeigten sich bei den
Haplotypanalysen der Patienten mit einer Risperidon-/Quetiapintherapie sowohl fiir die
Kombination GT-C-A-T als auch fiir C-A-T. Bei Vorliegen des C-A-T bzw. GT-C-A-T-
Haplotyps kommt es absolut zu einer geringeren GWZ als beim T-G-C bzw. —T-G-C-Haplotyp.

Interessanterweise ergaben sich in der vorgelegten Untersuchung in der Subgruppe der Patienten
mit einer Clozapin-/Olanzapintherapie im Vergleich zur Subgruppe der Patienten mit einer
Risperidon-/Quetiapintherapie gegenteilige Befunde. Hier waren das —Allel des rs10551063-
Polymorphismus, das T-Allel des rs16147-Polymorphismus und das G-Allel des rs5573-
Polymorphismus im Vergleich zu den jeweils korrespondierenden homozygoten Genotypen
signifikant mit einer niedrigen GWZ assoziiert. Das T-Allel des rs5574-Polymorphismus lag nur
knapp auBlerhalb des signifikanten Bereichs. Nicht-signifikante Trends konnten zwischen einer
antipsychotika-induzierten GWZ und dem Vorliegen der Polymorphismen rs16147, rs5573 und
rs5574 bei den Genotypanalysen ohne Kovariaten beobachtet werden. Bei Betrachtung der
absoluten Zahlen wiesen der CC-Genotyp des rs16147-Polymorphismus, der AA-Genotyp des
rs5573-Polymorphismus und der TT-Genotyp des rs5574-Polymorphismus die hochsten GWZ
auf, wihrend die jeweils korrespondierenden homozygoten Genotypen die niedrigsten GWZ
aufwiesen. Die heterozygoten Genotypkombinationen lagen zwischen beiden Gruppen.

Die sich in den Einzelanalysen andeutenden Effekte bestitigten sich auch bei den
Haplotypanalysen. Hier wies in der Subgruppe der Patienten mit einer Clozapin-

/Olanzapintherapie der C-A-T-Haplotyp im Vergleich zum T-G-C-Haplotypen eine signifikant
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hohere GWZ auf bzw. der T-G-C-Haplotyp im Vergleich zum C-A-T-Haplotypen eine
signifikant geringere. Nach Erweiterung der Analysen um den rs10551063-Polymorphismus
ergaben sich ebenfalls signifikante Befunde im Sinne einer hoheren GWZ fiir den GT-C-A-T-
Haplotyp. Die signifikanten Befunde beim T-G-C-Haplotyp, der sich in zwei Gruppen, den —T-
G-C- und den GT-T-G-C-Haplotyp, teilt, hatten nicht langer Bestand. Vermutlich kommt es
sowohl durch das Aufsplitten in immer kleinere Gruppen durch Erweiterung der Haplotypen um
weitere Polymorphismen als auch durch die Steigerung der Inhomogenitit des Patientenguts
infolge der Hinzunahme von Kovariaten bzw. Faktoren zu einem Verlust der signifikanten
Effekte. Diese Annahmen lieBen sich durch eine Erhdhung der Patientenanzahl bestitigen bzw.

widerlegen.

Eine Erhohung der Patientenanzahl war durch die Zusammenfiihrung des Berliner Datensatzes
mit zwei Datensitzen aus den USA (Case Western University, Cleveland, Ohio, USA (n = 77)
und Hillside Hospital in Glen Oaks, New York, USA (n = 55)) durch eine Kooperation mit dem
Centre for Addiction and Mental Health, Toronto moglich. In diesem zusammengefiihrten
Datensatz ergaben sich bei nicht vorbehandelten Patienten europdischer Abstammung, die
wihrend der Studie mit Olanzapin oder Clozapin behandelt wurden (n = 89), sowohl bei den
Genotypen als auch bei den Allelen der rs16147-, rs5573- und rs5574-Polymorphismen
signifikante Assoziationen. Triger des C-Allels des rs16147-Polymorphismus wiesen eine um
durchschnittlich 2,5 kg groBere Gewichtszunahme als Triger des TT-Genotyps auf. Ahnliche
Werte lieBen sich auch fiir die beiden anderen Polymorphismen erzeugen. Auch nach erfolgter
Korrektur fiir multiples Testen mit Single Nucleotide Polymorphism Spectral Decomposition
(SNPSpD) blieben die Ergebnisse zum rs16147-Polymorphismus signifikant. Bei den
Haplotypanalysen waren fiir Patienten mit einer Clozapin-/Olanzapintherapie der C-A-T-
Haplotyp ebenso wie der GT-C-A-T-Haplotyp signifikant mit einer GWZ assoziiert [180].
Dieses Ergebnis deckt sich mit den signifikanten Ergebnissen der entsprechenden Gruppe in der
vorgelegten Untersuchung. Die oben aufgestellte These, dass eine bei Hinzunahme von
Kovariaten bzw. Faktoren teilweise fehlende Signifikanz der Ergebnisse der Grofle des
Patientenkollektivs geschuldet ist, wird gestiitzt. Ferner konnte im vorliegenden Fall eine
gewisse Abschwichung in der Signifikanz unter anderem durch die Vorbehandlung der Patienten
bedingt sein (siehe auch Kapitel 4.3).

Ein Vergleich der Trends und Signifikanzen der Risperidon-/Quetiapingruppe mit den in der

Kooperation mit Kanada gewonnenen Daten bot sich auf Grund der dort recht kleinen Subgruppe
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mit lediglich 12 Patienten unter Risperidontherapie und keinen mit einer Quetiapintherapie leider

nicht an.

Zusammenfassend konnten die im Berliner Kollektiv gefundenen Trends und signifikanten
Befunde zur Subgruppe der Patienten mit einer Clozapin-/Olanzapintherapie durch die
Kooperation mit Kanada bestitigt werden, wobei auf Grund der groferen Patientenanzahl eine

deutliche Erhohung der statistischen Aussagekraft (Power) erzielt werden konnte.

Fiir die hier untersuchten Haplotypen wird in der Studie von Zhou et al. (2008) ein Einfluss auf
die NPY-Expression beschrieben [83]. Dort war in vitro bei post-mortem Kleinhirnzellen sowie
Lymphoblasten eine vom jeweiligen Haplotyp bzw. Diplotyp abhéngige Vorhersage zur NPY-
mRNA-Expression moglich. Die niedrigste Expression wurde fiir TG-C-A-T postuliert, die
hochste fiir —-T-G-C. Der TG-T-G-C-Haplotyp lag beziiglich der Expression dazwischen. Die
Haplotypenverteilung dhnelt der in der hier durchgefiihrten Studie (--T-G-C 22,4% vs. 25,8%,
TG/GT-T-G-C 17,8% vs. 23,4% und TG/GT-C-A-T 44,7% vs. 44,5%). In vivo fiihrte unter
Ruhebedingungen ein Diplotyp mit einer geringeren Expression zu niedrigeren NPY-
Plasmawerten als einer mit einer hoheren Expression. In einer weiteren In-vitro-Analyse zeigte
sich fiir das C-Allel des rs16147-Polymorphismus eine Verringerung der Ausgangsexpression
um 30%; in Kombination mit dem TG-Allel des rs3037354-Polymorphismus sogar um 47%. Der
beschriebene TG-Insertionspolymorphismus (rs3037354) liegt dem GT-
Insertionspolymorphismus (rs10551063) unmittelbar benachbart, sodass in der weiteren

Diskussion von vergleichbaren Effekten auf die Expression ausgegangen wird.

Beim Zusammenfiihren der in der vorliegenden Arbeit gewonnenen Ergebnisse in der
Risperidon-/Quetiapingruppe mit denen von Zhou et al. (2008) fiigen sich diese ein: So konnte
die beschriebene geringere NPY-Expression fiir den TG-C-A-T-Haplotyp bzw. bei Vorliegen des
C-Allels des rs16147-Polymorphismus zu niedrigeren NPY-Plasmaspiegeln fiihren, und dies
wiirde das Ergebnis der geringeren GWZ (0,6 kg/Woche) beim GT-C-A-T-Haplotyp in der
vorliegenden Untersuchung stiitzen. Andersherum fiihrte der —-T-G-C-Haplotyp in der Studie
von Zhou zu einer hoheren NPY-Expression, was wiederum hohere Plasmaspiegel bedingen
konnte und iiber die diversen Regelkreise des Energiehaushaltes eine grolere GWZ (0,9
kg/Woche) im Vergleich zum GT-C-A-T-Haplotypen nach sich ziehen wiirde. Diese Annahmen
werden durch zwei Untersuchungen mit Kindern und Jugendlichen gestiitzt. So wurden bei

Jugendlichen signifikant niedrigere BMI-Werte bei homozygoten C-Alleltrdgern als bei T-
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Alleltragern gefunden [151] bzw. bei Kindern ein signifikant hoherer BMI bei homozygoten T-
Alleltrigern als bei C-Alleltrigern beschrieben [152].

Auch die GWZ beim —T-G-C-Haplotyp bei der Clozapin-/Olanzapingruppe (0,9 kg/Woche)
lasst sich tiber das eben beschriebene Modell erkldren. Auch hier konnten durch eine Zunahme
der NPY-Expression erhohte NPY-Plasmaspiegel eine GWZ nach sich ziehen. Die Tatsache,
dass es beim —T-G-C-Haplotyp in beiden Medikationsgruppen zu einer GWZ von 0,9 kg/Woche
gekommen ist, obwohl in der Literatur im Vergleich zu Risperidon/Quetiapin fiir
Clozapin/Olanzapin groflere GWZ beschrieben sind, kann u.a. durch die Vormedikation, die
GroBe des Patientenkollektivs oder auch Zufallsverteilungen bedingt sein. Ferner kann es auch
sein, dass in der vorliegenden Untersuchung beide Medikationsgruppen dhnliche Effekte auf das
NPY-Gen und die Expression haben und es tatsidchlich zu dhnlichen GZW kommt. Die in der
Literatur beschrieben Unterschiede in den antipsychotika-induzierten GWZ miissten dann durch
Interaktionen an anderen Stellen des Energiehaushaltes bedingt sein. Generell ist festzuhalten,
dass es sowohl bei Clozapin-/Olanzapinmedikation als auch bei Risperidon-
/Quetiapinmedikation in beiden ausgewerteten Haplotypgruppen zu einer GWZ gekommen ist.
Ohne die Aufschliisselung nach Haplotypen stellen sich die Verhiltnisse wie in der Literatur

beschrieben dar.

Unklar ist, wieso es unter einer Clozapin-/Olanzapintherapie und dem Vorliegen des GT-C-A-T-
Haplotyps, der eigentlich mit einer niedrigeren NPY-Expression assoziiert ist, zur hochsten
absoluten GWZ kommt (1,1 kg/Woche). Moglicherweise kommt es iiber einen direkten oder
indirekten Mechanismus zu einer medikationsinduzierten Modulation auf der Ebene der
Transkription oder Translation, die zu einer im Verhiltnis zur NPY-Ausgangsexpression
tiberproportionalen NPY-Bildung fiihren konnte. Dies konnte zu einer erhohten Nahrungszufuhr
oder einer Verminderung des Energieumsatzes fiithren. Die These der medikationsbasierten
Modulation der Expression wird durch andere, an Tieren durchgefiihrte, Studien gestiitzt. So
zeigte sich im Hypothalamus unter Clozapin- oder Olanzapintherapie eine Erhohung der NPY-
Expression [125,127], wihrend diese unter Risperidon- oder Haloperidolgabe nicht nachweisbar
war [123,127]. In einer anderen Untersuchung wurde fiir eine olanzapin-induzierte GWZ eine
Erhohung der NPY-mRNA-Expression und eine Reduktion der POMC-mRNA-Expression
beschrieben [126]. Eine weitere Studie konnte keinen Zusammenhang zwischen einer
Olanzapinmedikation und der NPY-Expression finden [124]. Allerdings sollte bei im Tiermodell

gewonnenen Ergebnissen immer bedacht werden, dass diese nur unter Vorbehalt auf den
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Menschen iibertragen werden kénnen, da fiir den Menschen gedachte Medikamente bei Tieren
vollig andere Effekte haben konnen. So hat eine Medikation mit Olanzapin bei Méusen keinen
Effekt, wihrend Ratten mehr fressen und Gewicht zunehmen. Au3erdem fithren z.B. hohe Dosen
Clozapin bei weiblichen Ratten zu einer Gewichtsabnahme, und bei Kaninchen scheinen

drastisch kiirzere Medikamentenhalbwertszeiten zu bestehen [18].

Moglicherweise sind auch Unterschiede in der Proteinstruktur bei Vorliegen des GT-C-A-T-
Haplotypen fiir die erhohte GWZ bei Clozapin-/Olanzapingabe ursidchlich. So konnte es durch
den funktionellen rs16147-Polymorphismus nicht nur zu einer Anderung der Primérstruktur
(Aminoséduresequenz) des NPY-Vorliduferpeptids, sondern auch zur Veridnderung der
Sekundérstruktur oder ggf. Tertidrstruktur an entscheidender Stelle kommen. Durch diese
konnten Angriffspunkte fiir, durch Clozapin und/oder Olanzapin direkt oder indirekt vermittelte,
Regulations- und Modulationsmechanismen entstehen. Denkbar wire, dass ein iiber die
unterschiedlichen Rezeptorbindungsprofile vermittelter Mechanismus in die Expression des
NPY eingreift. Wie eingangs erwihnt fiihrt die Gabe eines Antagonisten im Serotoninsystem zu
einer erhohten NPY-Sekretion im Hypothalamus und so zu einer erhohten Nahrungsaufnahme
[122]. Insbesondere Clozapin und Olanzapin zeichnen sich hier durch eine hohe Affinitdt zum 5-
HT2C-Rezeptor aus. Ein weiterer Angriffspunkt dieser beiden Medikamente scheint der H1-
Rezeptor zu sein [18]. Es wurde u.a. fiir Clozapin und Olanzapin eine H1-rezeptorgekoppelte
Aktivierung der hypothalamischen AMPK postuliert, die besonders im ARC und im PVN zu
einem Anstieg der NPY-Expression fiihrt [134]. Dies wiederum fiihrt auf Grundlage der

bisherigen Studien zu einer Erhohung der Nahrungszufuhr und letztendlich zu einer GWZ.

Hinzu kommen sowohl fiir NPY als auch fiir Antipsychotika diverse weitere extrathalamische
Angriffspunkte im Energiehaushalt im weitesten Sinne. So sind u.a. NPY-expressionsabhingige
Aktivierungen im limbischen System beschrieben, die ihrerseits Einfliisse auf das Opioid- und
Cannbionoidsystem haben konnen und iiber eine Steigerung der Motivation zur
Nahrungsaufnahme zu einer GWZ fiihren konnten [83,107]. Es erscheint trotz der Komplexitiit
der Energieregulation allerdings unwahrscheinlich, dass eine GWZ dieses Ausmalfles unter
Antipsychotikatherapie ohne Beteiligung des Melanocortinsystems im Hypothalamus generiert

werden kann.

Da bei den Haplotypanalysen fiir die Polymorphismen rs16147, rs5573 und rs5574 eine
gekoppelte Vererbung sehr wahrscheinlich ist, was sicherlich vor allem an der riumlichen Nihe

liegt, konnten durch die Bestimmung eines Polymorphismus Riickschliisse auf die jeweils
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anderen gezogen werden. Das Wissen um das Vorliegen einer gekoppelten Vererbung kann also
kostenreduzierend und ressourcenschonend bei der Entwicklung und insbesondere bei der
spateren Anwendung von Testverfahren in der individualisierten Medizin sein. Auf Grund der
Datenlage wiirde sich das Vorhandensein des C-Allels (Triager vs. Nicht-Triger) des rs16147-

Polymorphismus fiir weitere Analysen anbieten.

Fiir einen beschriebenen geschlechtsspezifischen Unterschied in Bezug auf die Hohe der NPY-
Spiegel bei Antipsychotikatherapie [136], konnte in den Analysen dieser Arbeit kein Korrelat auf
der Ebene der Polymorphismen gefunden werden. Der offenbar bestehende Einfluss der
untersuchten NPY-Polymorphismen auf die antipsychotika-induzierten GWZ scheint bei beiden
Geschlechtern einen dhnlich starken, gleichsinnigen Effekt zu haben, so dass davon auszugehen
ist, dass zumindest an dieser Stelle geschlechtsabhingige Regulationsmechanismen keine oder
zumindest eine untergeordnete Rolle spielen. Moglicherweise kommt es auf einer spiteren
Regulationsebene zu einem Einfluss des Geschlechts, wobei es in Bezug auf eine
Geschlechtsabhingigkeit des AusmaBles einer GWZ unter Antipsychotikatherapie keine
eindeutige Studienlage gibt [18].

Zusammenfassend scheinen die hier untersuchten SNPs offenbar an einer antipsychotika-
induzierten GWZ beteiligt zu sein — u.a. moglicherweise iiber einen antipsychotika-vermittelten
Eingriff in die Regulation der NPY-Expression am Hypothalamus. Insbesondere bei Therapien
mit Olanzapin oder Clozapin ergaben sich entsprechende Hinweise, wobei die zugrunde

liegenden Mechanismen noch niher analysiert werden miissten.
4.3 Besonderheiten und Limitationen der Studie

Wie in jeder Studie, so gibt es auch in der vorliegenden Arbeit Besonderheiten und Limitationen.

Insbesondere die prospektive Erfassung der Gewichtszunahme unter standardisierten
Untersuchungsbedingungen ist ein fiir die Qualitéit der Studie bedeutendes Element. Zwar ist das
Studienkollektiv mit 93 Patienten relativ klein und daher anfillig fiir statistische Fehler 1. und 2.
Art, aber die Patientenzahl ist u.a. dem aufwendigen Studienprotokoll mit einer angestrebten
engmaschigen Betreuungsdauer von 6 Wochen sowie den nicht immer einwilligungsfiahigen
Patienten geschuldet. Gerade die Beobachtungsdauer der Patienten mit bis zu 6 Wochen bei
wochentlichen Untersuchungsintervallen ist aber ein wichtiger Grundpfeiler der Studie und fiir

eine iiberwiegend im stationdren Bereich stattfindende Studie relativ lang. Ferner konnte die
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kleine Patientenanzahl durch die erwdhnte Kooperation mit Kanada gesteigert werden, wodurch
eine deutliche Erhohung der statistischen Aussagekraft (Power) erzielt werden konnte und die in

der vorliegenden Untersuchung gewonnenen Ergebnisse bestétigt werden konnten.

Auch die unterschiedlichen Medikationen der Patienten sowie die innerhalb der gleichen
Medikation verabreichten unterschiedlichen Dosierungen stellen Limitationen der Studie dar.
Um trotzdem eine Auswertbarkeit zu ermdglichen, waren nur Monotherapien erlaubt. Ferner
wurde bei den teilweise notwendigen Begleitmedikationen darauf geachtet, dass diese fiir sich
genommen nicht fiir eine GWZ bekannt sind. Trotzdem kann ein Einfluss auf die beobachteten

GWZ nicht vollstindig ausgeschlossen werden.

Durch die vollstationédre Betreuung mit zentraler Medikamentengabe ist trotz nicht erfasster
Medikamentenspiegel davon auszugehen, dass eine sehr gute Compliance erzielt werden konnte.
Ferner ist der stationdre Aufenthalt auch fiir die Standardisierung anderer Parameter als sehr
relevant zu beurteilen. Der geregelte Tagesablauf unter anderem mit regelméfigen Mahlzeiten
und Bewegungsprogrammen ist eine wichtige Voraussetzung fiir eine Vergleichbarkeit der

verschiedenen GWZ.

Dass es sich bei den erfassten Patienten fast ausschlie8lich um chronisch Kranke mit einer
Medikationswiederein- oder umstellung in einer akuten Exacerbationsphase handelt, ist ein nicht
zu vernachléssigender einschrinkender Aspekt. Es konnte sein, dass die beobachteten GWZ nur
einen Teil der tatsdchlichen GWZ ausmachen, wenn es im Vorfeld unter der Vormedikation

schon zu GWZ gekommen ist.

Positiv ist das nahe am durchschnittlichen Patientenkollektiv liegende Sample zu bewerten. Bei
eher weitgefassten Einschlusskriterien besteht zwar die Schwierigkeit, die Ubersicht iiber die
moglichen Einflussfaktoren zu behalten, um das Risiko einer moglichen Verzerrung der
Ergebnisse zu minimieren. Dafiir erhilt man allerdings ein Studienergebnis, das weitgehend auf
den Klinik- oder Praxisalltag tibertragbar ist. Die Erfassung und Auswertung verschiedenster

Einflussfaktoren ist eine der Stirken der Studie.

Eine weitere Stédrke ist die herkunftsgenetische Homogenitit des Kollektivs. Die Relevanz der
genetischen Herkunft ist durch viele Untersuchungen belegt worden. So ist beispielsweise fiir
das 1128C-Allel des Leu7Pro-Polymorphismus des NPY-Gens in allen bisher untersuchten
Populationsgruppen Europas eine nach Norden zunehmende Allelfrequenz, mit einem Maximum

von 6% in der finnischen Bevolkerung, beschrieben worden. In der japanischen und
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koreanischen Bevolkerung konnte kein C-Allel nachgewiesen werden [181]. Es ist aber
interessanterweise mit 5,9% in der iranischen Bevolkerung vertreten [182]. Schon an diesen
wenigen Beispielen und ohne die moglichen Ursachen hier ndher beleuchten zu wollen, wird
deutlich, dass eine herkunftsgetrennte Betrachtung bei genetischen Analysen elementar ist. Dies

ist bei der vorliegenden Stichprobe gewéhrleistet.

Auf Grund des explorativen Charakters der vorgelegten Untersuchung wurde trotz relativ vieler
Analysen keine Korrektur fiir multiples Testen durchgefiihrt. Durch das kleine Kollektiv
vorbehandelter Patienten waren die zu erwartenden Effekte ebenfalls eher klein und wéren dann

vermutlich nicht mehr zu erfassen gewesen.

Weiterhin ist zu beriicksichtigen, dass sich die Haplotypwahrscheinlichkeiten in den
Subgruppenberechnungen zum Teil wenig unterscheiden. Nichtsdestotrotz sind die zusitzlich zu
den Polymorphismen- erfolgten Haplotypanalysen eine wichtiges Element der Studie, was auch

fiir andere groBBere Analysen als wichtiges zu verfolgendes Prinzip anzusehen ist.

Interessant ist die von der Verteilung in der europdischen Allgemeinbevolkerung signifikant
abweichende Genotyp- und Allelfrequenz des rs5573-Polymorphismus. Hier konnte eine
Zufallsverteilung aufgrund der Samplegrofe eine Rolle spielen, wobei letztere auf die Verteilung
der weiteren Polymorphismen (rs16147, rs5574 und rs16475) anscheinend keine Auswirkungen
hatte. Ferner ist es moglich, dass der Unterschied durch die Grunderkrankung bedingt ist. Zur
weiteren Bewertung ist entweder eine VergroBerung der Patientenanzahl oder eine Erweiterung

der Studie um gesunde Probanden notwendig.

4.4 Alternative Losungsansiatze und weiterfiihrende

Anregungen

Um der Entstehung einer antipsychotika-induzierten GWZ so frith wie moglich — im Idealfall vor
dessen Entstehen — addquat begegnen zu konnen, ist die Entwicklung pharmakogenetischer
Testverfahren unumgénglich. In Deutschland sind aktuell im Rahmen der personalisierten
Medizin zu 31 meist in der Onkologie verwendeten Wirkstoffen Tests moglich. Bei 24 dieser
Wirkstoffe ist ein diagnostischer Vortest sogar vorgeschrieben, bei den iibrigen 7 Wirkstoffen
empfohlen [183]. Ein Beispiel fiir einen empfohlenen Test ist der TPMT-Test, der die Aktivitét
des Enzyms Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT) misst. TPMT ist fiir die Metabolisierung

von Azathioprin, einem Immunsuppressivum, das u.a. nach Organtransplantationen oder bei
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Leukédmie eingesetzt wird, verantwortlich. Ist die Aktivitit vermindert, darf es folglich nur in
reduzierten Dosen gegeben werden; fehlt die Aktivitit, darf Azathioprin aufgrund des hohen

Nebenwirkungsrisikos nicht eingesetzt werden.

Auch in der Psychiatrie zeichnet sich der kommende Einsatz pharmakogenetischer Testverfahren
zunehmend ab. Beispiele sind die Tests GeneSight® der Firma Assurex Health. So analysiert
z.B. der Test GeneSight® Psychotropic Gene, die die Reaktion des jeweiligen Patienten auf
Antidepressiva und Antipsychotika beeinflussen konnen. Hierfiir nutzt der Test Gene des
Cytochrom-P450-Systems und Gene mit Bezug zum serotoninergen System [184]. Erste,
allerdings nicht unabhingige, Studien zum erfolgreichen Einsatz des Testverfahrens bei
depressiven Patienten liegen vor [185,186]. Eine Studie zum Einsatz bei Patienten mit einer
Antipsychotikatherapie wurde soweit bekannt noch nicht publiziert. Da eine antipsychotika-
induzierte GWZ multifaktoriell bedingt ist und fiir die Priadiktion dieser noch kein Testverfahren
im Bereich der individualisierten Medizin verfiigbar ist, ist fiir die Vorbeugung bzw. Behandlung

einer GWZ auch die Forschung an alternativen Losungsansitzen notwendig.

Pharmakologisch scheint es schwierig, auf eine antipsychotika-induzierte GWZ zu reagieren, da
die meisten sich in der Forschung befindlichen Substanzen iiber Eingriffe in das noradrenerge,
dopaminerge oder serotoninerge System mit meist den Antipsychotika entgegengesetzten

Mechanismen wirken und daher die Gefahr einer Exacerbation der Grunderkrankung besteht [1].

Ein Ansatz ist die Hinzunahme einer Komedikation zum Begrenzen des Ausmalles einer
antipsychotika-induzierten GWZ. So scheinen interessanterweise Ziprasidon und Aripiprazol
protektive Effekte in Bezug auf eine Olanzapin-induzierte Hyperphagie bei Ratten zu haben
[75,187]. Diese Beobachtung konnte in klinischen Studien repliziert werden [188,189]. Der

zugrunde liegende Mechanismus ist hierbei unbekannt.

Auch fiir weitere, nicht den Antipsychotika zugehorende Medikamente liegen interessante
Ergebnisse vor. So nahm unter einer Kombinationstherapie aus Olanzapin und Metformin kein
Patient mehr als 7% zu [190]. Bei bestehender Olanzapintherapie zeigten sich nach Hinzunahme
von Metformin signifikante Verbesserungen beziiglich des Korpergewichts, der
Insulinsensitivitit sowie der Glukose-, Triglycerid- und Insulinplasmaspiegel [191]. Diese
Ergebnisse sind insbesondere auch in Hinblick auf den eingangs erwéahnten Umstand, dass
bereits ohne antipsychotische Therapie bei schweren psychischen Erkrankungen ein erhohtes

Risiko fiir einen Diabetes mellitus bzw. ein metabolisches Syndrom vorliegt, vielversprechend.
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Bei notwendiger antidiabetischer und antipsychotischer Therapie konnte auf Grund der
Studienlage eine Kombinationstherapie aus Metformin und Olanzapin therapeutisch sinnvoll
sein. Zu diesem Ergebnis kommt auch eine aktuelle Metaanalyse [192]. Ein weiteres, sehr viel
neueres, aber daher auch weniger untersuchtes Zweitlinien-Antidiabetikum ist Liraglutid
(Glucagon-like-peptide-1 (GLP-1)-Analogon), das nur als Add-on zu einer antidiabetischen
Therapie mit Metformin, einem Sulfonylharnstoff oder einem Glitazon zugelassen ist. Auch hier
scheint eine Komedikation eine Olanzapin-induzierte GWZ deutlich zu verringern [193]. Auf
Grund der unklaren Langzeitsicherheit sowie des Nebenwirkungsprofils mit moglichem
karzinogenem Potential ist jedoch der Nutzen als Add-on zu einer Antipsychotikatherapie mehr

als fraglich.

Auch Antikonvulsiva wie Topiramat und Zonisamid und das Psychostimulanz Modafinil
scheinen sich positiv auf eine antipsychotika-induzierte GWZ auszuwirken [18]. Auf Grund der
bei schizophrenen Patienten meist fehlenden Indikation fiir diese Substanzen und der
vorhandenen Nebenwirkungen ist der klinische Nutzen kritisch zu sehen. Fiir Modafinil sind
psychotische Vorerkrankungen sogar eine Kontraindikation. Auch die Untersuchung weiterer
Substanzen wie Melatonin und a-Liponsiure, die sich ebenfalls positiv auf eine antipsychotika-

induzierte GWZ auswirken [18], hat noch zu keinen klinischen Empfehlungen gefiihrt.

Eine vielversprechende Substanz ist Oleoyl-L-Valinolamid, ein neu synthetisiertes
Acylethanolamid, das bislang keine toxischen Nebenwirkungen aufweist und sowohl oral als
auch intravenos wirksam zu sein scheint. Bei Untersuchungen an Miusen wurde eine
dosisabhingige Gewichtsreduktion durch eine Verminderung der Nahrungsaufnahme und
Erhohung des Energieverbrauchs iiber Eingriffe in das Melanocortinsystem (weniger NPY, mehr
POMC / CART) beschrieben [194]. Im Hinblick auf die in der vorliegenden Studie gefundenen
moglichen Zusammenhinge zwischen einer antipsychotika-induzierten GWZ und
Polymorphismen des NPY-Gens, sollte, bei positiv verlaufender Weiterentwicklung, auch der
mogliche Einsatz als Add-on zu einer Antipsychotikatherapie gepriift werden. Nach
Entwicklung eines pharmakogenetischen Testverfahrens fiir eine antipsychotika-induzierte GWZ
wire dies insbesondere fiir Patienten interessant, bei denen sich bei der Testung ein erhohtes
Risiko fiir eine GWZ unter einer bestimmten Therapien zeigt, jedoch nur unter dieser

Medikation ein ausreichendes therapeutisches Ansprechen erzielt werden kann.

Bei multifaktoriellen Prozessen wie der antipsychotika-induzierten GWZ ist fiir eine

zufriedenstellende Priadiktion die Verkniipfung vieler einzelner Informationen essentiell. Einen
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interessanten Ansatz hierfiir liefert eine Arbeitsgruppe, die sich mit Fuzzylogik der Thematik
nihert. Fuzzylogik bietet die Moglichkeit, ohne ein mathematisch exakt definiertes Modell auf
Basis vorhandener Fakten Vorhersagen zu treffen. In der durchgefiihrten Arbeit gelang es unter
Verwendung bekannter demographischer, klinischer und genetischer Daten bei 93% der
schizophrenen Patienten eine GWZ (+ 5%) einen Monat nach Beginn einer
Antipsychotikatherapie korrekt vorherzusehen [195]. Eine Zuordnung nach Medikationen war
auf Grund der GroBe des untersuchten Kollektivs nicht méglich. Problematischerweise wiirde
durch Hinzunahme weiterer Patienten die Variablenanzahl steigen und somit die Aussagekraft
des Modells sinken. AuBBerdem kann der erzeugte Vorhersagealgorithmus nicht ohne weiteres
auf eine andere Patientengruppe iibertragen werden. Eine andere Arbeitsgruppe hat die
Moglichkeit der Verwendung kiinstlicher neuronaler Netze (artificial neural network) bei der
Vorhersage des Ansprechens auf eine Clozapintherapie gepriift und durchaus interessante
Resultate erzielt [196]. Das kiinstliche neuronale Netz wurde mit klinischen und
pharmakogenetischen Daten ,trainiert”. Die besten Ergebnisse wurden fiir die Kombination der
Datensitze beider Datenbanken erzielt. Die Verwendung ausschlieBlich pharmakogenetischer
Daten erbrachte ebenfalls gute Ergebnisse. Einer breiten klinischen Anwendung stehen
Schwierigkeiten bei der Entwicklung suffizienter Netze und vor allem die — auch bei der
Fuzzylogik — unklare Berechnungs- bzw. Entscheidungsgrundlage fiir die Ergebnisse entgegen.
Nichtsdestotrotz unterstreichen die mit Netzen erzielten Ergebnisse die Relevanz der

Pharmakogenetik fiir die Pradiktion.

Ein weiteres, in der individualisierten Medizin bislang — soweit bekannt — kaum beriicksichtigtes
Forschungsgebiet ist die Epigenetik. Hier werden Faktoren untersucht, die die Genexpressionen
—u a. in Antwort auf Umwelteinfliisse — beeinflussen. Obwohl die Epigenetik noch viele Fragen
aufwirft und sich Untersuchungen in diesem Bereich schwierig gestalten, sind im Rahmen einer

individualisierten Medizin entsprechende Studien anzuregen.

Zusammenfassend ist eine Komedikation zur Begrenzung des Ausmalles einer antipsychotika-
induzierten GWZ z.B. mit Metformin zwar fiir ausgewihlte Patientengruppen, die die
entsprechenden Begleiterkrankungen aufweisen, durchaus eine mogliche Option. Fiir die
Mehrheit der Patienten steht jedoch keine pharmakologische Therapie der antipsychotika-
induzierten GWZ zur Verfiigung, und die GWZ lediglich mit Erndhrung und Bewegung
einzugrenzen, ist kaum zu realisieren. Am Beispiel der GenoSight®-Tests werden das grofle

Potential genetischer Testverfahren und eine erste technische Umsetzung sichtbar. Von der
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gelungenen Umsetzung eines pharmakogenetischen Testverfahrens fiir eine antipsychotika-
induzierte GWZ wiirden nicht nur die Hochrisikopatienten profitieren. Auch bei Patienten, fiir
die sich im Test kein erhohtes Risiko fiir eine antipsychotika-induzierte GWZ ergibt, wiirde sich
die Compliance erhdhen lassen, da sie ohne eine ausgeprigte GWZ befiirchten zu miissen eine

Clozapin- oder Olanzapinmedikation erhalten kdnnten.
4.5 Fazit und Ausblick

Eine GWZ unter Antipsychotikatherapie ist eine duflerst problematische Nebenwirkung unter
vielen, da sie durch Stigmatisierung und Folgeerkrankungen schnell zu einer Non-Compliance
beziiglich der Medikation fiihrt, die Lebensqualitét erheblich einschrinkt und sogar die
Lebenserwartung eines Patienten verkiirzen kann. Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
GWZ kann sicherlich nur teilweise bei der Wahl einer Medikation beriicksichtigt werden; umso
wichtiger ist es daher, jede Moglichkeit zu nutzen, das Ausmal} einer GWZ besser abschitzen
oder beeinflussen zu kénnen, um iiber eine gut vertrigliche Medikation die Compliance des

Patienten zu verbessern.

Ahnlich anderer komplexer Merkmalsauspriigungen ist davon auszugehen, dass der genetisch
bedingte Teil der antipsychotika-induzierten Gewichtszunahme durch mehrere Gene beeinflusst
wird, wobei jedes fiir sich nur einen kleinen Teil zum Gesamtbild beitridgt [35]. Auf Grund
dessen kann es sein, dass die Untersuchungen von Polymorphismen eines einzelnen Gens die
durchaus vorhandenen Auswirkungen einer antipsychotika-induzierten GWZ nicht aufdecken

konnen bzw. gefundene Effekte unter- oder iiberschitzt werden.

Die eingangs aufgestellte These, dass Polymorphismen des NPY-Gens einen Einfluss auf die
antipsychotika-induzierten GWZ haben, wird durch die in dieser Studie gewonnenen ersten
Ergebnisse zu den Polymorphismen rs16147, rs10551063 und rs5573 gestiitzt. Um die klinische
Relevanz der erhobenen Befunde klarer einordnen zu konnen, sind weitere, moglichst
prospektive, Studien, idealerweise mit Patienten, die Atypika erstmals nehmen, bei denen
Erndhrungsgewohnheiten erfasst werden und bei denen insbesondere Trédger des C-Allels des

16147-Polymorphismus mit Nichttrdgern verglichen werden, wiinschenswert.

Doch auch nach der Identifikation der fiir die antipsychotika-induzierte GWZ relevanten Genloci
wire bei der Entwicklung genetischer Testverfahren fiir den klinischen Alltag das Erreichen der

notwendigen Spezifitidt und Sensitivitét eine noch zu I6sende Aufgabe, wobei zusitzlich zu den
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genetischen auch soziale und demographische Variablen beriicksichtigt werden sollten.

Die Marktreife eines Tests zur Priadiktion der antipsychotika-induzierten GWZ wiirde dem
behandelnden Arzt zusitzliche objektive Informationen bei der Auswahl einer zum Patienten
passenden Medikation liefern. Die Verwendung des Testverfahrens, zusdtzlich zum Abwégen
der bisher erforschten Wirkung und Nebenwirkungen in Bezug auf die klinische Situation,
wiirde fiir den einzelnen Patienten voraussichtlich u.a. durch eine bessere Beherrschung der
Krankheitssymptome iiber eine Steigerung der Compliance (z.B. regelméfige Einnahme der
Medikation) zu einer Verbesserung der Lebensqualitit fithren und konnte sogar eine Erhohung

der Lebenserwartung bedeuten.

Wenn die Forschung auf dem Gebiet der individualisierten Medizin — wie zum Beispiel bei der
Pradiktion antipsychotika-induzierter GWZ — weiter mit Nachdruck vorangetrieben wird und die
fortschreitenden technischen und strategischen (z.B. genomweite Kopplungsstudien)
Moglichkeiten sowie das sich stetig erweiternde Wissen genutzt werden, darf man — trotz einiger
noch bestehender Herausforderungen — optimistisch die Weiterentwicklung individualisierter

Testverfahren verfolgen.
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