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Abkürzungverzeichnis 
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OGFRL1 Opioid Growth Factor Receptor-like 1  
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1. Einleitung 

Die Therapie mit Psychopharmaka stellt eine der Kernsäulen der psychiatrischen Behandlung 

dar. Insbesondere bei Erkrankungen wie der Schizophrenie und schweren depressiven oder 

manischen Episoden steht die Pharmakotherapie zumindest bei Behandlungsbeginn 

gegenüber anderen Therapieverfahren wie Psycho- oder Ergotherapie meist im 

Vordergrund. Eine längerfristige, oft jahre- bis lebenslange Einnahme der Medikation ist 

häufig erforderlich, um eine zufriedenstellende Symptomkontrolle oder eine Vorbeugung 

neuer Krankheitsepisoden zu erzielen. Daher sind in der Behandlung psychiatrisch erkrankter 

Personen sowohl eine hohe Wirksamkeit als auch eine gute Verträglichkeit der 

Medikamente von großer Wichtigkeit. Andernfalls können Therapieabbrüche aufgrund 

unerwünschter Arzneimittelwirkungen (UAW) und erneute Krankheitsepisoden mit den 

damit verbundenen negativen individuellen und sozialen Auswirkungen drohen. Dies 

verdeutlicht die außerordentliche Relevanz der richtigen Auswahl eines Medikamentes für 

jede Patientin und jeden Patienten, um eine suffiziente Therapieadhärenz und Wirksamkeit 

der Medikation zu erzielen. Zusätzlich zur großen Variabilität der klinischen Symptomatik 

auch innerhalb der gleichen Erkrankung, bestehen erhebliche interindividuelle Unterschiede 

im Ansprechen auf die Medikation und im Auftreten von Nebenwirkungen. Zuverlässige 

Prognosen zur individuellen Eignung und Wirksamkeit von Medikamenten vor 

Behandlungsbeginn sind heutzutage nur bedingt möglich. Hinzu kommt, dass einzelne 

Medikamentengruppen längst nicht mehr nur spezifisch für die Behandlung bestimmter 

Erkrankungen eingesetzt werden. Beispielsweise werden Antipsychotika, neben der 

„klassischen“ Indikation bei Schizophrenie und anderen Erkrankungen aus dem 

schizophrenen Formenkreis, heutzutage auch zur Behandlung von affektiven Störungen, 

Zwangsstörungen oder zur Behandlung von Verhaltensstörungen z.B. im Rahmen 

demenzieller Erkrankungen verwendet. Somit besteht eine große Heterogenität bezüglich 

der Zielsymptome und des zu erwartenden Ansprechens auf die Therapie. Es existieren zwar 

einige demographische (z.B. Alter, Geschlecht, Ethnizität), klinische (z.B. Dauer der 

Krankheitsepisode vor Beginn der Behandlung) und weitere Lebensstil- und 

Umgebungsfaktoren (z.B. Nikotinkonsum, Ernährungsweise), die einen Einfluss auf das 

Therapieansprechen z.B. auf Antidepressiva oder Antipsychotika ausüben (1, 2). Diese 

Einflussfaktoren erlauben jedoch keine zuverlässige Prädiktion des Behandlungserfolges bei 

einem individuellen Patienten.  
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Der Mangel an suffizienten klinischen Prädiktoren für das individuelle Ansprechen auf 

psychopharmakologische Behandlung hat in den letzten Jahrzehnten zu einem großen 

Interesse an biologischen Einflussfaktoren und intensiven Forschungsbemühungen im 

Bereich der personalisierten Medizin geführt. Die Pharmakogenetik ist einer der 

bedeutsamsten Bereiche zur Erforschung biologischer Grundlagen des Ansprechens auf 

psychotrope Medikation. Deren Ursprünge reichen bis in die 1950er Jahre zurück. Damals 

wurde, noch vor Entwicklung der heute gebräuchlichen molekulargenetischen 

Labormethoden, durch Entdeckungen wie individuelle Variation der Primaquin-Sensitivität, 

Butyrylcholinesterase-Defizienz und langsame Isoniazid-Acetylierung, erstmalig ein Einfluss 

genetischer Variation auf das Ansprechen auf Medikamente vermutet (3). Mit dem 

Aufkommen modernerer genetischer Methoden erfolgte vor allem in den vergangenen 20 

Jahren eine intensiviere Forschung im Bereich der Pharmakogenetik in verschiedenen 

medizinischen Fachdisziplinen einschließlich der Psychiatrie. In der pharmakogenetischen 

Forschung werden unterschiedliche Ansätze genutzt: die meisten Studien verfolgen einen 

sogenannten Kandidatengenansatz, in dem hypothesengeleitet einzelne oder mehrere 

Einzelnukeotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphism; SNP) in bzw. nahe 

Kandidatengenen mit wahrscheinlichem Einfluss auf das Ansprechen auf Medikation 

untersucht werden. Auch Veränderungen in der Kopienanzahl (CNV, copy number variation) 

einzelner Gene oder Genabschnitte können Einfluss auf das Ansprechen auf Medikation 

nehmen, weshalb mehrere Studien CNVs auch im Bereich der psychiatrischen 

Pharmakogenetik untersucht haben (z.B. (4)).  Demgegenüber stehen hypothesenfreie 

genomweite Assoziationsstudien (GWAS), die mehrere Hunderttausend bis einige Millionen 

SNPs im gesamten Genom untersuchen. Durch Entwicklung kostengünstigerer Methoden zur 

Sequenzierung einzelner Gene, des gesamten Genoms oder einzelner Abschnitte des 

Genoms, wurden in den letzten Jahren auch einige Studien mit dieser Technologie 

durchgeführt, z.B (5), wobei insbesondere für Next-Generation Sequencing Schwierigkeiten 

bei der Sequenzierung von in der Psychiatrie relevanten Genen beschrieben wurden (6). 

Relevant, jedoch noch nicht so intensiv untersucht wie Veränderungen der 

Desoxyribonukleinsäure (DNA)-Stränge, sind auch epigenetische Veränderungen, z.B. 

Veränderungen der DNA-Methylierung oder Histon-Modifizierungen, welche das 

Ansprechen auf Psychopharmaka beeinflussen können, z.B. (7, 8). Somit besteht eine 

Vielzahl möglicher (epi-)genetischer Veränderungen, die mit interindividuellen 
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Unterschieden im Ansprechen auf die psychopharmakologische Behandlung verbunden sein 

können. Pharmakogenetische Einflüsse können dabeigrundsätzlich im Bereich der 

Pharmakokinetik liegen, also Resorption, Distribution, Metabolisierung oder Elimination von 

Arzneimitteln betreffen, oder im Bereich der Pharmakodynamik, wo die pharmakologische 

Wirkung im Körper, z.B. über Veränderungen in den Rezeptoren für eine Substanz, 

beeinflusst wird.  

 

Im Bereich der psychiatrischen Pharmakogenetik wurden besonders viele Studien zu 

Antidepressiva und Antipsychotika durchgeführt, wobei es auch vielversprechende Daten zu 

anderen Substanzen wie z.B. Lithium gibt (9). Im Folgenden werden die wichtigsten 

gegenwärtig vorliegenden Befunde zur Pharmakogenetik von Antipsychotika und 

Antidepressiva zusammengefasst. 

 

1.1 Pharmakogenetik von Antipsychotika  

Unzureichendes Ansprechen auf Antipsychotika (Non-Response) ist bei 40-60% der 

Patientinnen und Patienten zu beobachten und stellt ein dementsprechend großes klinisches 

Problem dar. Aufgrund des antidopaminergen Effektes von Antipsychotika sowohl der 1. als 

auch der 2. Generation als angenommenen hauptsächlichen Wirkmechanismus, 

insbesondere durch Blockade von Dopamin D2-Rezeptoren (10), wurden Kandidantengene 

aus dem Dopaminsystem besonders häufig in pharmakogenetischen Studien zum 

Ansprechen auf Antipsychotika untersucht. Für den rs1799732-Polymorphismus im Dopamin 

D2-Rezeptor-Gen, DRD2, konnte metaanalytisch ein signifikanter Einfluss auf das 

Ansprechen auf Antipsychotika gezeigt werden (11). Auch für den rs1800497 (TaqIA)-

Polymorphismus existieren vielversprechende Befunde, allerdings war eine Metaanalyse zu 

diesem SNP negativ (11). Im Dopamin D3-Rezeptor-Gen, DRD3, zeigte sich in einer 

Metaanalyse ein vielversprechender, aber nicht signifikanter Trend für eine Assoziation von 

rs6280 mit Ansprechen auf Antipsychotika (12). Die Catechol-O-Methyltransferase, durch 

das COMT-Gen kodiert, spielt im Dopamin-Metabolismus eine zentrale Rolle. Der 

funktionelle rs4680 SNP in COMT führt zu einem Valin/Methionin (Val/Met) Austausch an 

Aminosäureposition 158/108 (Val158Met). Hier zeigte sich metaanalytisch ein signifikant 

besseres Ansprechen auf Antipsychotika in homozygoten Trägern der Met-Variante (13).  
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Aufgrund der hohen Affinität verschiedener Antipsychotika zu Serotoninrezeptoren wurden 

auch serotonerge Gene in verschiedenen Studien zum Ansprechen auf Antipsychotika 

untersucht. Hier zeigten vor allem rs6314 und 6313 im Gen für den Serotoninrezeptor 2A, 

HTR2A, interessante Befunde (14, 15). Auch für einen Insertions-/Deletions-Polymorphismus 

in der Promoterregion des Serotonintransporters, 5-HTTLPR, wurde ein Einfluss auf das 

Ansprechen auf Antipsychotika beschrieben, wobei sich, ähnlich wie bei Studien zum 

Ansprechen auf Antidepressiva, vor allem ein schlechteres Ansprechen in Trägern des kurzen 

Allels (s-Allels) zeigte (16-18) .  

 

Da fast alle Antipsychotika durch Enzyme des Cytochrom P 450-Systems metabolisiert 

werden, haben verschiedene Studien hauptsächlich den Einfluss genetischer Varianten in 

den Enzymen CYP2D6, CYP1A2 und CYP3A4, welche einen Großteil der eingesetzten 

Substanzen metabolisieren, untersucht. Hier zeigten sich konsistent höhere Plasmaspiegel 

von Antipsychotika bei Trägern von Genvarianten in CYP2D6, die mit reduzierter 

Enzymaktivität verbunden sind, jedoch kein starker Zusammenhang mit dem Ansprechen auf 

die Behandlung (9, 19). Für die mit einer stärkeren Induzierbarkeit (z.B. durch Rauchen) 

verbundene *1F-Variante in CYP1A2 konnten einige Untersuchungen ein schlechteres 

Ansprechen auf die über CYP1A2 metabolisierten Antipsychotika wie Olanzapin und Clozapin 

zeigen (20, 21), während der Einfluss von CYP3A4-Polymorphismen auf das Ansprechen auf 

Antipsychotika eher gering zu sein scheint (1). Das kodierende Gen für P-Glycoprotein, das 

als Effluxtransporter am Transport verschiedener Medikamente und anderer Substrate über 

die Blut-Hirn-Schranke beteiligt ist, ABCB1, wurde ebenfalls in einigen pharmakokinetischen 

Untersuchungen zum Ansprechen auf Antipsychotika untersucht. Hier zeigten sich trotz 

einiger positiver Ergebnisse jedoch insgesamt eher heterogene Befunde (1, 9, 22).  

Eine Vielzahl an weiteren Kandidatengenstudien zum Ansprechen auf Antipsychotika wurde 

in den letzten Jahren durchgeführt. Es fanden sich jedoch teils widersprüchliche Befunde 

und zahlreiche negative Ergebnisse. Auch sind unabhängige Replikationen vieler 

vorliegender positiver Ergebnisse derzeit noch ausstehend (1, 23, 24).  

 

Bezüglich Nebenwirkungen von Antipsychotika wurden die meisten pharmakogenetischen 

Studien zu extrapyramidalmotorischen Störungen wie Spätdyskinesien, welche vor allem bei 

Antipsychotika der 1. Generation ein häufiges und gravierendes Problem darstellen, sowie zu 
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Antipsychotika-induzierter Gewichtszunahme, die vor allem bei Antipsychotika der 2. 

Generation auftritt, und Agranulozytose unter Clozapin durchgeführt.  

 

Spätdyskinesien treten pro Jahr bei ca. 3-5% der mit Antipsychotika der 1. Generation 

behandelten Patientinnen und Patienten auf. Das Risiko ist bei Antipsychotika der 2. 

Generation mit ca. 0,5% pro Jahr deutlich geringer, jedoch weiterhin vorhanden. Aufgrund 

der hohen Stigmatisierung der Betroffenen durch Spätdyskinesien fokussierten zahlreiche 

pharmakogenetische Studien auf genetische Einflüsse auf diese UAW. Die meist replizierten 

pharmakodynamischen Risikovarianten sind Varianten, die auch mit Ansprechen auf 

Antipsychotika assoziiert waren. Insbesondere liegen hier positive Befunde für DRD2 

(rs1800497) und DRD3 (rs6280) (25, 26), aber auch für HTR2A (rs6313) vor (27).  Auch für 

rs4680 in COMT und für rs4880 im Superoxid-Dismutase 2 Gen zeigte eine Metaanalyse eine 

Assoziation mit Spätdyskinesien (28). Des Weiteren gilt das Risiko für extrapyramidale 

Nebenwirkungen bei Personen mit langsamem Metabolisiererstatus für CYP2D6 (poor 

metabolizer, PM), welcher durch das Tragen zweier funktionsloser CYP2D6-Allele verursacht 

wird, unter durch dieses Enzym metabolisierten Antipsychotika, z.B. Haloperidol, als erhöht 

(29, 30), auch wenn eine ältere Metaanalyse keinen signifikanten Effekt finden konnte und 

teils widersprüchliche Ergebnisse vorliegen (31). 

 

Eine relevante Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme (antipsychotic-induced weight 

gain; AIWG), üblicherweise als Gewichtszunahme von mehr als 7% gegenüber dem 

Ausgangsgewicht definiert, tritt bei ca. 30% der Patientinnen und Patienten auf, die mit 

Antipsychotika der 2. Generation behandelt werden. Adipositas, Glucosetoleranzstörungen 

bis hin zu Diabetes mellitus, andere Folgeerkrankungen und eine teilweise erhebliche 

Stigmatisierung sind relevante potentielle Folgen von AIWG. Hochgradig problematisch ist 

auch die nicht seltene Non-Compliance von mit Antipsychotika behandelten Patienten, 

welche häufig aufgrund von AIWG auftritt. Das Risiko für AIWG ist bei Antipsychotika der 1. 

Generation im Allgemeinen deutlich geringer als bei Antpsychotika der 2. Generation, es 

bestehen jedoch auch innerhalb dieser Gruppe erhebliche substanzspezifische Unterschiede 

im Risiko für AIWG. Das höchste Ausmaß an AIWG wird unter Behandlung mit Olanzapin und 

Clozapin beobachtet (32). Außer diesen Unterschieden zwischen einzelnen Substanzen gibt 

es jedoch eine hochgradige interindividuelle Variabilität im Ausmaß der Gewichtszunahme, 
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für die bislang keine suffizienten klinischen Prädiktoren bestehen. Zwillingsstudien wiesen 

auf einen genetischen Einfluss auf AIWG hin, z.B. (33). Es wurden zahlreiche 

Kandidatengenstudien durchgeführt mit dem Ziel, zukünftig Personen mit sehr hohem Risiko 

für AIWG möglichst vor Behandlungsbeginn identifizieren zu können.  

 

Die meist replizierten genetischen Assoziationsbefunde für AIWG finden sich in Genen mit 

Einfluss auf Energiehomöostase und Nahrungsaufnahme. Hier stellt der rs3813929 (-

759C/T)- Polymorphismus in der Promoterregion des Serotoninrezeptor 2C-Gens HTR2C bis 

heute die best untersuchte Risikovariante dar, wobei das C-Allel mit höherem Risiko für 

AIWG verbunden ist (34-36). Anderen SNPs in HTR2C zeigten ebenfalls vielversprechende 

Befunde, auch in eigenen Untersuchungen (37). Neben HTR2C ist das Leptin-Gen, LEP, ein 

gut untersuchtes Kandidatengen für AIWG. Hier zeigte der rs7799039-SNP (-2548A/G) in der 

Promoterregion Assoziation mit AIWG in zahlreichen Studien, es liegen jedoch teilweise 

widersprüchliche Ergebnisse bezüglich des Risikoallels und Untersuchungen mit 

Negativergebnis, auch in eigenen Arbeiten,  für diesen Polymorphismus vor (37, 38). Auch 

für zahlreiche weitere Kandidatengene, die beispielsweise direkt in die Wirkmechanismen 

von Antipsychotika involviert sind oder einen Einfluss auf die Energiehomöostase haben, 

ohne direkte Angriffspunkte von Antipsychotika zu sein, existieren teilweise 

vielversprechende Ergebnisse, jedoch ebenso eine Vielzahl an nicht replizierten oder 

negativen Befunden (1, 39, 40).  

 

Für Agranulozytose, die bei bis zu 1% der mit Clozapin behandelten Patienten auftritt, 

existieren zahlreiche Befunde zu Varianten im humanen Leukozyten-Antigen (HLA)-System. 

Vor allem der rs113332494-SNP (HLA-DQB1) zeigte sich sowohl in Kandidatengenstudien als 

auch in GWAS mit Agranulozytose bzw. Neutropenie assoziiert (41, 42).  

 

Mehrere GWAS wurden in den letzten Jahren zum Ansprechen auf bzw. Nebenwirkungen 

unter Antipsychotika durchgeführt. Neben anderen Stichproben wurden die meisten 

Untersuchungen, einschließlich einer der im Rahmen dieser Habilitationsschrift vorgestellten 

eigenen Arbeiten, in der Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE)-

Studie durchgeführt. Hier fanden sich verschiedene Trends und einige Assoziationen zu 

verschiedenen Phänotypen wie Ansprechen auf die Medikation, Verbesserung kognitiver 
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Defizite und metabolische Nebenwirkungen in unterschiedlichen Studien (zusammengefasst 

z.B. in (1)), jedoch steht eine Replikation dieser Befunde in anderen Stichproben aus. Eine 

GWAS in einer Stichprobe von Kindern und Jugendlichen fand einen signifikanten Einfluss 

von rs498693 nahe des Melanocortin 4-Rezeptor-Gens, MC4R, mit AIWG. Diese Assoziation 

wurde in mehreren Stichproben repliziert und stellt einen der interessantesten Befunde zu 

genetischen Einflüssen auf AIWG dar (43, 44).  

 

1.2 Pharmakogenetik von Antidepressiva 

Etwa 40-60% der Personen mit depressiver Episode sprechen nicht ausreichend auf ein 

Antidepressivum an, wobei Ansprechen auf die Behandlung meist als Symptomreduktion 

von mehr als 50% in klinischen Skalen definiert wird. Bei weniger als 40% lässt sich durch die 

Behandlung eine Vollremission erreichen (45). Zusätzliche Probleme bestehen durch 

sinkende Therapieerfolge bei weiteren Behandlungsversuchen, wenn die erste 

medikamentöse Behandlung versagt hat (46). Ähnlich wie bei Antipsychotika fehlen für 

Antidepressiva suffiziente klinische Prädiktoren des Ansprechens auf die Medikation. Ein 

großer genetischer Einfluss auf das Ansprechen mit Erklärung von bis zu 42% der 

interindividuellen Varianz im Ansprechen auf die Medikation wurde postuliert (47).  

 

Durch die besondere Rolle des Serotoninsystems sowohl bei der Pathophysiologie als auch in 

der Behandlung der Depression, mit dem Serotonintransporter als Hauptangriffspunkt der 

meisten Antidepressiva, wurden Kandidantengene im Serotoninsystem besonders häufig in 

pharmakogenetischen Studien zu Antidepressiva untersucht. Hier liegen die 

vielversprechendsten Befunde für den 5-HTTLPR Polymorphismus vor. Durch einen SNP in 

der langen (l) Variante, rs25531, dessen G-Allel die Expression des Serotonintransporters auf 

mit der Expression bei Trägern der kurzen (s) Variante vergleichbare Level reduziert, wird 

dieser Polymorphismus als triallelisch betrachtet (48), wobei dies nicht in allen 

pharmakogenetischen Studien zu 5-HTTLPR berücksichtigt wurde. Metaanalysen weisen auf 

ein besseres Ansprechen von l-Allel-Trägern bei Patienten europäischer Herkunft hin, vor 

allem bei Behandlung mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (selective 

serotonin-reuptake inhibitor, SSRI), wobei die Effektstärke insgesamt jedoch eher moderat 

zu sein scheint (49, 50). Auch eine andere Variante im Serotonintransporter-Gen, der 

Variable number tandem repeat polymorphism in intron 2 (STin2), wurde, ebenso wie 
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Polymorphismen in verschiedenen Serotoninrezeptor-Genen, z.B. rs7997012, rs6311 und 

rs6313 in HTR2A und rs6295 in HTR1A, mit dem Ansprechen auf Antidepressiva, jedoch mit 

gemischten Befunden, assoziiert (2, 51).  

Vielversprechende Daten liegen auch für einen relevanten Einfluss von Polymorphismen im 

FKBP5 (FK506-binding protein 5)-Gen vor. Das Genprodukt ist ein Glucocorticoidrezeptor-Co-

Chaperon und damit in die Regulation von Stresshormonen involviert. Verschiedene 

Polymorphismen in FKBP5 wurden bisher mit dem Ansprechen auf Antidepressiva assoziiert. 

Metaanalysen bestätigten eine Assoziation von rs3800373, rs1360780 und rs4713916 mit 

Antidepressiva-Response (52, 53). 

Auch im glutamatergen System finden sich Hinweise für einen Einfluss auf das Ansprechen 

auf Antidepressiva. Eine Metaanalyse konnte eine Assoziation des rs1954787-SNPs in GRIK4, 

das für den Glutamate-receptor ionotropic kainite 4 receptor KA1 kodiert, mit 

Antidepressiva-Response finden (54).  

In zahlreichen Studien wurde auch der funktionelle rs6265 (Val66Met)-SNP im Brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF)-Gen untersucht. BDNF spielt bei verschiedenen Prozessen im 

Nervensystem eine Rolle. Trotz widersprüchlicher Assoziationsbefunde einzelner Studien 

fand eine Metaanalyse signifikant besseres Ansprechen auf Antidepressiva bei 

heterozygoten Personen auf SSRI, insbesondere bei Personen asiatischer Herkunft (52, 55).  

 

Hinsichtlich pharmakokinetischer Varianten ist ein Einfluss von Variation in Cytochrom-

Genen, vor allem für CYP2D6 und CYP2C19, auf Plasmaspiegel von verschiedenen 

Antidepressiva gut belegt (19). Bezüglich den Ansprechens auf Antidepressiva liegen bisher 

eher gemischte Befunde vor, die teilweise auf ein schlechteres Ansprechen bei UM-Status 

hinweisen, jedoch findet sich in vielen Untersuchungen keine signifikante Assoziation 

genetischer Variation von Cytochromen mit Antidepressiva-Response (2, 51, 56). Auch für 

ABCB1-SNPs liegen gemischte Ergebnisse verschiedener Studien vor, zwei Metaanalysen 

konnten jedoch einen signifikanten Einfluss von rs2032582 und rs2032583 auf das 

Ansprechen auf Antidepressiva finden (52, 57). Somit ist zum gegenwärtigen Zeitpunkt die 

Datenlage bezüglich einer Assoziation von ABCB1 mit dem Ansprechen auf Antidepressiva 

etwas vielversprechender als bezüglich einer Assoziation mit dem Ansprechen auf 

Antipsychotika. 
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Ähnlich wie bei Antipsychotika wurden auch für Antidepressiva zahlreiche weitere 

genetische Assoziationen mit dem Ansprechen auf die Medikation untersucht, wobei 

positive Befunde unter anderem im serotonergen und dopaminergen System, in Genen der 

Hypophysen-Nebennieren-Achse und in inflammatorischen Genen vorliegen (Review siehe 

z.B. in (2, 9, 51)).  

 

Ein breites Spektrum von Antidepressiva-Nebenwirkungen, einschließlich allgemeiner 

Nebenwirkungslast, sexueller Funktionsstörungen, Antidepressiva-induzierter Manie, 

Antidepressiva-induzierter Suizidalität (treatment emergent suicide ideation, TESI), 

Gewichtszunahme, Elektrolytstörungen, Störungen im Knochenmetabolismus, Übelkeit und 

anderen, wurde in pharmakogenetischen Studien zu Antidepressiva untersucht. Hier fanden 

sich großteils gemischte Ergebnisse. Eine Metaanalyse fand einen signifikanten Einfluss des 

5-HTTLPR sowie von rs6311 in HTR2A auf das Risiko für Nebenwirkungen, wobei sich die 

signifikantesten Effekte für mit SSRI behandelte Personen zeigte (58). Der 5-HTTLPR wurde 

auch metaanalytisch mit Antidepressiva-induzierter Manie assoziiert, wenn auch eher mit 

geringer Effektstärke (59, 60). Weitere Assoziationen, jedoch ohne metaanalytische Evidenz, 

finden sich z.B. für einen Einfluss von 5-HTTPLR auf gestörte Knochenformation (61), für eine 

Assoziation von STin2 mit Nebenwirkungsraten (62) oder von FKBP5-SNPs mit TESI (63, 64). 

Für Cytochrom-Varianten liegen Hinweise auf schlechtere Verträglichkeit von Antidepressiva 

bei Trägern von mit reduzierter Enzymaktivität verbundenen Varianten vor, z.B. für *2 in 

CYP2C19 (65). Die Datenlage ist insgesamt, wie für pharmakodynamische Varianten, jedoch 

eher heterogen (2, 51). 

 

Genomweite Untersuchungen zum Ansprechen auf Antidepressiva und deren 

Nebenwirkungen wurden in mehreren Stichproben durchgeführt. Dabei wurden drei 

Stichproben besonders detailiert untersucht: Die Sequenced Treatment Alternatives to 

Relieve Depression (STAR*D)-Stichprobe (66), die Munich Antidepressant Response 

Signature (MARS)-Stichprobe (67)  und die Genome-Based Therapeutic Drugs for Depression 

(GENDEP)-Stichprobe (68). Zu Antidepressiva-Response fanden sich in den einzelnen Studien 

teilweise suggestive Assoziationsbefunde, jedoch wurden die jeweiligen Befunde nicht 

repliziert. Auch eine Metaanalyse von MARS, GENDEP und STAR*D konnte kein genomweit 



 13 

signifikantes Ergebnis finden (69), ebenso wie  Metaanalysen unter Einbeziehung weiterer 

Stichproben, z.B. der des International SSRI Pharmacogenomics Consortium (70).  

Bezogen auf Nebenwirkungen wurde eine genomweit signifikante Assoziation von 

rs17135437 mit Seh-und Hörstörungen und Assoziation eines Haplotyps mit der generellen 

Nebenwirkungslast unter Citalopram in STAR*D beschrieben (71), das Ergebnis wurde 

jedoch bislang nicht repliziert. GWAS zu anderen Nebenwirkungen wie TESI zeigten 

suggestive p-Werte zu einigen SNPs, jedoch ohne genomweite Signifikanz (2). Somit sind 

replizierte oder metaanalytisch belegte genomweit signifikante Assoziationen mit 

Antidepressiva-Response und Nebenwirkungen aktuell noch ausstehend. 

 

1.3 Hinführung zum Thema der Arbeit 

Aufgrund erheblicher interindividueller Unterschiede im Ansprechen auf Psychopharmaka 

und im Risiko für Nebenwirkungen bei nur unzureichend vorhandenen klinischen 

Prädiktoren besteht ein hohes Interesse an biologischen Einflussfaktoren. Unter anderem 

legen Zwillingsstudien genetische Einflüsse auf das Ansprechen auf Medikamente nahe. 

Trotz einiger vielversprechender Untersuchungsergebnisse früherer Studien sind die 

genetischen Grundlagen veränderten Ansprechens oder schwerer Nebenwirkungen unter 

psychopharmakologischer Behandlung jedoch gegenwärtig nicht ausreichend verstanden. 

Viele bisher identifizierte genetische Assoziationen weisen eine zu geringe Effektstärke auf, 

um klinisch signifikante Einflüsse auf das Ansprechen auf Medikation oder Nebenwirkungen 

auszuüben. Auch besteht eine hohe Zahl nicht replizierter und negativer Ergebnisse. Ebenso 

sind noch nicht alle potentiellen Mechanismen ausreichend untersucht und verstanden, 

welche einen Einfluss auf das Ansprechen auf die Behandlung oder UAW ausüben können. 

Eine aussagekräftige Anwendung der Ergebnisse pharmakogenetischer Studien in der 

psychiatrischen Behandlung ist zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht möglich, und weitere 

Untersuchungen zur Verbesserung des Verständnisses genetischer Grundlagen sind 

erforderlich. In den hier zusammengefassten Arbeiten wurden daher zur Erweiterung des 

bisherigen Kenntnisstandes genetische Einflüsse sowohl auf das Ansprechen auf 

Antipsychotika als auch auf Antidepressiva und unter der Behandlung auftretende UAW 

mittels Kandidatengenansatz, wobei der Fokus auf bisher nicht oder nur wenig untersuchten 

Kandidatengenen lag, und mit einer GWAS untersucht. In zwei Arbeiten wurden 

Kandidatengenstudien zum Ansprechen auf Antipsychotika durchgeführt. AIWG wurde 
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ebenfalls in zwei Arbeiten untersucht, wobei eine GWAS und eine Kandidatengenstudie 

erfolgten. Schließlich wurde eine Studie zum Einfluss genetischer Variation in Cytochrom-

Enzymen auf das Ansprechen auf Antidepressiva in einer Stichprobe von Patientinnen und 

Patienten mit Zwangsstörungen durchgeführt. 

2. Eigene Arbeiten 

2.1 Der Einfluss des ITIH3 rs2535629-Polymorphismus auf Antipsychotika-Response 

Genetische Varianten, die mit Schizophrenie und anderen psychiatrischen Erkrankungen 

assoziiert sind, haben wiederholt einen signifikanten Einfluss auf das Ansprechen auf 

Antipsychotika gezeigt, z.B.(72-74). Hohe polygenetische Risikoscores für Schizophrenie  sind 

mit Therapieresistenz gegenüber antipsychotischer Behandlung verbunden (75). Aufgrund 

dieser vielversprechenden Befunde für Schizophrenie-Risikovarianten wurde daher in der 

ersten Arbeit (76) der Einfluss eines mit Schizophrenie und anderen Erkrankungen 

assoziierten Polymorphismus auf das Ansprechen auf antipsychotische Behandlung 

untersucht. Der rs2535629-Polymorphismus ist in einem Intron im Inter-alpha-trypsin 

inhibitor heavy chain H3 (ITIH3) –Gen auf Chromosom 3p21.1 lokalisiert, welches 22 Exons 

auf insgesamt 14 kb umfasst (77).  ITIH3 gehört der Familie der Inter-Alpha-Trypsin 

Inhibitoren an, welche vor allem in der extrazellulären Matrixstabilisierung eine Rolle 

spielen, und wird u.a. im Gehirn exprimiert, wo ein Einfluss auf neuronale 

Stammzelldifferenzierung angenommen wird (78). Im Rahmen einer großen GWAS des 

Psychiatric Genomics Consortium (PGC) wurden gemeinsame genetische Einflüsse auf 

Schizophrenie, Autismus-Spektrum-Erkrankungen, Aufmerksamkeitsdefizit-

Hyperaktivitätssyndrom, Bipolare Störung und Depression untersucht (79). Der rs2535629-

SNP war hochsignifikant die Top-Variante für Assoziation mit diesen Erkrankungen. In einer 

japanischen Stichprobe zeigte sich ebenfalls eine Assoziation mit Schizophrenie (80). Auch 

andere Varianten im Gen Cluster, in dem ITIH3 lokalisiert ist (NEK-ITIH1-ITIH3-ITIH4-Cluster), 

zeigten eine Assoziation mit verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen (81-85), was die 

Relevanz dieser Region für psychiatrische Erkrankungen verdeutlicht.  

Aus einer Gesamtstichprobe von N=256 von im Rahmen von vier prospektiven Studien in 

Deutschland und den USA mit verschiedenen Antipsychotika behandelten Patientinnen und 

Patienten mit Schizophrenie oder schizoaffektiver Störung (beschrieben z.B. in (86, 87)) 

wurden mit Clozapin behandelte Personen europäischer  (N=105) oder afroamerikanischer 

(N=38) Ethnizität ausgewählt. Das Ansprechen auf die Medikation wurde für bis zu sechs 
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Monate erhoben. Dafür wurden die Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) sowie ihre 

Subskalen für Positiv- und Negativsymptome zur Beurteilung des Ansprechens auf 

Antipsychotika verwendet, wobei wir Personen mit Reduktion von 25% oder mehr 

gegenüber der BPRS-Punktzahl bei Beginn der Behandlung als „Responder“ einstuften (88). 

Die statische Analyse erfolgte mittels eines Generalisierten Linearen Modells  unter 

Einbeziehung von Stichprobe, Behandlungsdauer und BPRS bei Behandlungsbeginn als 

Kovariaten, bwz. mit Pearson´s Chi Square oder Fisher´s Exact Test für kategoriale Variablen. 

Korrektur für multiples Testen erfolgte mit Bonferroni-Korrektur.  

Wir fanden eine signifikante Assoziation von rs2535629 mit der Verbesserung von 

Negativsymptomen nach sechsmonatiger Clozapin-Behandlung in Patienten europäischer 

Abstammung (pkorrigiert=0,032). Dabei fand sich das beste Ansprechen auf Clozapin bei 

homozygoten Trägern und Trägerinnen des A-Allels von rs2535629. Dagegen bestand kein 

signifikanter Einfluss auf das Ansprechen auf Clozapin bei Personen afroamerikanischer 

Ethnizität. Auch auf die Gesamt-Reduktion der BPRS-Punktzahl bzw. das Eintreten einer 

mindestens 25% BPRS-Reduktion fand sich weder in der Gesamtstichprobe noch in der mit 

Clozapin behandelten Subgruppe ein Einfluss von rs2535629. 

Obwohl sich kein Einfluss auf die Gesamt-BPRS Reduktion unter Clozapin fand, weist unsere 

Studie auf einen Einfluss von rs2535629 auf das Ansprechen von Negativsymptomen auf die 

Behandlung mit Clozapin hin. Dabei fand sich das beste Ansprechen bei Personen mit AA-

Genotyp. Das mit schlechterem Ansprechen auf die Behandlung verbundene G-Allel zeigte 

sich in früheren Studien als das Risiko-Allel für psychiatrische Erkrankungen, vor allem 

Schizophrenie (79, 80). Ein größerer Einfluss auf die Verbesserung von Negativsymptomen 

wurde auch für andere Polymorphismen beschrieben, z.B. für Varianten in den Abelson 

helper integration site 1- (89), Dopaminrezeptor D2- (90) und Neurexin 1-(87) Genen. 

Basierend auf diesen vorangegangenen Ergebnissen und den Ergebnissen dieser Arbeit kann 

die Hypothese aufgestellt werden, dass es unterschiedliche genetische Einflüsse auf die 

Verbesserung von Negativ- gegenüber Positivsymptomen während antipsychotischer 

Behandlung gibt. Diese Hypothese erfordert jedoch weitere zukünftige Untersuchungen. 

Auch ein detaillierteres Verständnis der biologischen Funktion von rs2535629 ist 

erforderlich. Es existieren erste Hinweise auf einen Einfluss auf die Expression des 

insbesondere im Gehirn hoch exprimierten Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4 Gens 

ebenso wie des Glycosyltransferase 8 domain-containing protein 1 Gens (80), allerdings ist 
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durch das hohe Kopplungsungleichgewicht im NEK-ITIH1-ITIH3-ITIH4-Cluster nicht sicher 

auszuschließen, dass andere Polymorphismen die eigentlichen funktionellen Varianten 

darstellen. 

Trotz dieser und weiterer Einschränkungen, z.B. der Stichprobengröße, liefert die Studie 

einen wichtigen Beitrag zum Verständnis genetischer Einflüsse auf das Ansprechen auf 

Antipsychotika. Falls das Ergebnis durch andere Studien repliziert wird, kann 

Genotypisierung von rs2535629 -neben anderen Polymorphismen- z.B. zur frühen 

Identifizierung von Individuen, bei denen gutes oder besonders schlechtes Ansprechen von 

Negativsymptomen auf die Behandlung zu erwarten ist, beitragen.   
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2.2 Genetische Variation in CYP3A43 ist mit dem Ansprechen auf Antipsychotika assoziiert 

Wie in der Einleitung beschrieben, ist ein Einfluss genetischer Varianten in verschiedenen 

Cytochromenzymen auf die Plasmaspiegel von Antipsychotika gut belegt (19). Vor allem für 

CYP2D6 wurden darüber hinaus auch andere Effekte, wie z.B. ein Einfluss auf das Risiko für 

extrapyramidale Nebenwirkungen, beschrieben (56). Andere Cytochromenzym-Gene 

wurden weniger ausführlich untersucht, stellen jedoch ebenfalls möglicherweise 

interessante Kandidatengene für Wirkung und UAW von Antipsychotika dar. In dieser Arbeit 

(91) wurde daher das CYP3A43-Gen und dessen Einfluss auf das Ansprechen auf 

Antipsychotika untersucht. 

Als Mitglied der CYP3A4-Familie war CYP3A43 Gegenstand einer früheren Untersuchung zu 

Pharmakokinetik und Ansprechen auf Olanzapin in der CATIE-Stichprobe (92). Hier fand sich 

eine signifikante Assoziation von rs472660 mit Olanzapin-Clearance. Träger des mit höherer 

Clearance assoziierten Genotyps zeigten schlechteres Ansprechen auf Olanzapin, während 

Träger des Genotyps mit niedrigerer Clearance häufiger die Behandlung aufgrund von 

Nebenwirkungen abbrachen. Der rs472660-SNP erklärte in dieser Studie auch Differenzen in 

der Olanzapin-Clearance zwischen Personen europäischer und afroamerikanischer Ethnizität. 

Weitere Varianten in CYP3A43 wurden im Zusammenhang mit Ansprechen auf 

Antipsychotika bisher nicht untersucht. Während die Expression von CYP3A43 in der Leber 

verglichen mit CYP3A4 und CYP3A5 gering ist, ist diese im Gehirn deutlich höher, und ein 

Einfluss auf den zentralnervösen Alprazolam-Metabolismus konnte gezeigt werden (93). 

Genetische Variation in CYP3A43 wurde mit verschiedenen Fehlbildungen und Tumoren 

assoziiert (94-96). Verschiedene funktionelle Polymorphismen in dem Gen sind bekannt, u.a. 

die rs680055 missense-Variante. Auch wenn die genaue funktionelle Rolle von CYP3A43 

noch weiterer Untersuchungen bedarf, wurden in der hier vorliegenden Studie aufgrund der 

vielversprechenden Befunde von Bigos et al. (92) sowohl der in deren Arbeit mit Olanzapin-

Clearance und Ansprechen untersuchte rs472660- als auch der funktionelle rs680055-SNP 

auf Assoziation mit Ansprechen auf Antipsychotika untersucht. Hierzu genotypisierten wir 

beide SNPs in N=152 Patientinnen und Patienten europäischer Ethnizität mit Schizophrenie 

oder schizoaffektiver Störung, die in Deutschland und den USA mit verschiedenen 

Antipsychotika behandelt wurden und deren Ansprechen auf die Medikation für bis zu sechs 

Monate untersucht wurde (87, 97, 98). Die Behandlungs-Response wurde mittels Änderung 

in % des Ausgangswertes in der BPRS bestimmt. Personen mit mehr als 25% Reduktion in der 
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Punktzahl der BPRS wurden als „Responder“ gewertet. Für die statistische Auswertung 

erfolgte eine Kovarianzanalyse mit Studienort, Behandlungsdauer und BPRS bei Baseline als 

Kovariaten.  

Die rs472660 und rs680055 SNPs waren in hohem Kopplungsungleichgewicht mit für eine 

europäische Population erwarteten Allelfrequenzen (Frequenz des selteneren Allels 11,4% 

für rs680055 und 20,4% für rs472660). Während sich für rs472660 allein keine signifikante 

Assoziation mit Ansprechen auf die Behandlung fand, war das seltenere G-Allel von rs680055 

signifikant mit besserem Ansprechen auf Antipsychotika assoziiert, wobei sich sowohl beim 

Vergleich von Respondern und Non-Respondern (p=0,013) als auch bezüglich der absoluten 

BPRS-Puntzahl am Ende der Studie (p=5,9x10-4) und der prozentualen BPRS-Änderung 

gegenüber Baseline (p=0,003) ein signifikantes Ergebnis fand. Die Assoziation bestand in 

beiden Teilstichproben und in beiden Geschlechtern (alle p<0,020). Auch der rs680055G-

rs472660A-Haplotyp war signifikant mit einer höheren Wahrscheinlichkeit auf die 

Behandlung anzusprechen verbunden (p=0,016).  

Der in unserer Studie mit Ansprechen auf Antipsychotika assoziierte rs680055-SNP führt zu 

einem Austausch von Prolin gegen Alanin an Position 340 im CYP3A43-Protein (99). Träger 

des G-Allels haben ein erhöhtes Risiko für Prostata-Karzinome bzw. eine erhöhte Mortalität, 

z.B. (95, 100). Hinsichtlich psychiatrischer Phänotypen liegen bisher keine anderen Studien 

zu diesem SNP vor. 

Auch wenn wir das Ergebnis von Bigos et al. (92) nicht vollständig replizieren konnten, was 

zumindest teilweise durch Unterschiede im Studiendesign und Unterschiede bezüglich der 

untersuchten Ethnizitäten bedingt sein kann, stützt unsere Studie einen Einfluss von 

CYP3A43 auf das Ansprechen auf Antipsychotika. Einschränkend müssen bei der 

Interpretation des Ergebnisses die Größe und Heterogenität der Stichprobe sowie die 

Tatsache, dass uns keine Plasmaspiegel für eine weitergehende Untersuchung der Rolle von 

CYP3A43 vorlagen, bedacht werden. Dennoch leistet die Studie durch einen weiteren 

Hinweis auf einen Einfluss von Cytochromenzymen auf das Ansprechen auf Antipsychotika 

einen Beitrag zum Verständnis der Rolle pharmakokinetischer Varianten in der Behandlung 

mit Antipsychotika. 
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2.3 Genomweite Assoziationsstudie zu Antipsychotika-induzierter Gewichtszunahme in 

der CATIE-Stichprobe 

Obwohl zahlreiche Kandidatengenstudien vielversprechende Ergebnisse zum Verständnis 

der Antipsychotika-induzierten Gewichtszunahme (AIWG) geliefert haben, sind die 

zugrundeliegenden Mechanismen nicht ausreichend verstanden. Daher kann ein 

genomweiter Ansatz in der Untersuchung genetischer Faktoren von AIWG hilfreich sein, um 

auch bisher unbekannte Einflüsse zu detektieren. Wie einleitend beschrieben, lieferte eine 

vorangegangene GWAS zu AIWG bei Kindern und Jugendlichen ein in mehreren Stichproben 

repliziertes Ergebnis zum Einfluss einer Variante nahe MC4R (43, 44, 101) was demonstriert, 

dass der GWAS-Ansatz zur Untersuchung von AIWG vielversprechend ist. Eine der größten 

klinischen Studien zum Ansprechen auf Antipsychotika bei Erwachsenen mit umfassender 

Erhebung von Nebenwirkungen, einschließlich AIWG, und vorliegenden genomweiten Daten 

ist die CATIE-Studie. Diese war jedoch nicht primär als pharmakogenetische Studie 

insbesondere zu AIWG geplant, weshalb chronisch erkrankte Patienten gemischer 

Ethnizitäten und mit gemischter Medikation eingeschlossen wurden, ebenso Personen, die 

Komedikation mit Einfluss auf das Körpergewicht erhielten, Personen, die Medikation mit 

sehr geringem Einfluss auf das Gewicht als Studienmedikation hatten oder Personen, die vor 

Studieneinschluss bereits unter anderen Medikamenten wie Olanzapin und Clozapin ein 

hohes Ausmaß an AIWG gezeigt hatten. Diese Faktoren führten zu einem insgesamt sehr 

geringen Ausmaß an AIWG in der CATIE-Stichprobe und im Wesentlichen negativen 

Befunden vorangegangener genetischer Untersuchungen -einschließlich genomweiter und 

Kandidatengen-Ansätze- zu AIWG in diesem Kollektiv (102-104). Aufgrund dieser 

Limitationen der vorigen Studien zur Genetik von AIWG in CATIE führten wir für diese 

vorliegende Arbeit (105) eine Re-Analyse des Datensatzes mit einer homogeneren 

Teilstichprobe durch. 

Die Gesamtstichprobe wurde bereits in anderen Publikationen ausführlich beschrieben, z.B. 

in (106). Diese multizentrische, doppelblinde, multiphasische Studie wurde zwischen 2001 

und 2004 an insgesamt 57 Zentren in den USA durchgeführt. Insgesamt N=1460 Patientinnen 

und Patienten mit Schizophrenie wurden mit Olanzapin, Perphenazin, Quetiapin, Risperidon 

oder Ziprasidon behandelt und insgesamt für bis zu 18 Monate auf das Ansprechen auf die 

Medikation und Nebenwirkungen der Behandlung untersucht.  
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Um eine homogenere Stichprobe für unsere Untersuchung zu kreieren, wählten wir aus dem 

Gesamtdatensatz von N=767 Personen mit verfügbaren Daten zum Körpergewicht 

Teilnehmer nach folgenden Kriterien aus: Studienmedikation mit mindestens mittlerem 

Risiko für AIWG (Risperidon, Quetiapin, Olanzapin), BMI bei Studieneintritt <40m-2, keine 

Medikation mit hohem Risiko für Gewichtszunahme für mindestens 14 Tage vor 

Studieneintritt, europäische oder afroamerikanische Ethnizität und mindestens eine 

Gewichtsmessung nach Studieneintritt, wobei aufgrund eines Plateaueffektes nur 

Gewichtsdaten bis 190 Tage ab Studieneintritt berücksichtigt wurden. Dies resultierte 

zunächst in einer Stichprobe von N=358 Personen. Aufgrund der geringen Anzahl von 

Personen afroamerikanischer Ethnizität (N=107) erfolgte die GWAS ausschließlich in 

Personen europäischer Herkunft. Die Stichprobe enthielt nach Kontrolle für 

Populationsstratifzierung N=189 Personen. Zur weiteren Untersuchung der Top-Varianten 

aus der GWAS wurden N=86 Patientinnen und Patienten europäischer Herkunft, die mit 

Olanzapin oder Clozapin behandelt und für AIWG evaluiert wurden, aus einer 

Gesamtstichprobe von N=218 mit verschiedenen Antipsychotika behandelten, an drei 

verschiedenen Standorten rekrutierten Patientinnen und Patienten mit Schizophrenie oder 

schizoaffektiver Störung (107) ausgewählt. Die Genotypisierung der CATIE-Stichprobe war 

bereits im Vorfeld durch Perlegen Sciences mittels Affymetrix 500 K ‘A’ Chip sowie dem 

Perlegen 164 K Chip erfolgt. Für die CATIE-Stichprobe lagen Genotypen von insgesamt 

495.172 SNPs vor. Zur statistischen Auswertung wurde in der CATIE-Teilstichprobe ein 

gemischtes Modell unter Einbezieung relevanter Kovariaten berechnet. Eine 

Hauptkomponentenanalyse erfolgte mit PLINK 1.9, die GWAS wurde mit dem R-Paket 

„nlme“ durchgeführt. Nach Qualitätskontrolle waren 321.290 SNPs in der GWAS enthalten. 

Die Genotypisierung für die Top-Varianten aus der Teilstichprobe aus CATIE in der 

Replikationsstichprobe erfolgte mit TaqMan-Assays. In der Replikationsstichprobe wurde 

eine lineare Regression mit Einbeziehung relevanter Kovarianten und der Top-SNPs 

durchgeführt. Die Ergebnisse beider Stichproben wurden mittels einer Metaanalyse in 

METAL kombiniert.  

Es fand sich in der Teilstichprobe aus CATIE kein SNP mit genomweiter Signifikanz (p<5x10-8) 

für einen Einfluss auf AIWG, vier SNPs erreichten jedoch suggestive p-Werte von p<2x10-5 

(rs9346455 nahe dem Opioid Growth Factor Receptor-like 1 Gen OGFRL1, rs7336345 auf 

Chromosom 13, rs1012650 auf Chromosom 16 und rs1059778 im Iron-Sulfur Cluster 



 32 

Assembly Homolog-Gen). Der Top-SNP aus der CATIE-Teilstichprobe, rs9346455, zeigte auch 

in der Replikationsstichprobe signifikante Assoziation mit AIWG mit gleichem Risikoallel (G-

Allel, p=0,005). 

Das OGRFL1-Gen kodiert für ein Paralog des Opioid Growth Factor Receptor und scheint in 

der Entwicklung von Axonen und Synapsen eine Rolle zu spielen (108, 109). Ein Einfluss auf 

Körpergewicht und Energiehomöostase ist bisher nicht bekannt, weshalb weitere 

Untersuchungen zu diesem Gen erforderlich sind. Trotz der Einschränkungen des 

Ergebnisses durch die unbekannte Funktion des rs9346455-SNPs, die Stichprobengröße und 

die fehlende genomweite Signifikanz des Ergebnisses in der CATIE-Teilstichprobe leistet die 

Arbeit durch Identifizierung potentiell relevanter neuer Risikovarianten für AIWG einen 

Beitrag zur Forschung in diesem Gebiet. 
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2.4 Varianten in GCG und GLP1R und ihr Einfluss auf Antipsychotika-induzierte 

Gewichtszunahme 

Während zahlreiche Kandidatengenstudien zu Polymorphismen im Leptin-Melanocortin-

System vorliegen, wurden andere genetische Einflüsse, z.B. inflammatorische Varianten und 

Varianten im Glucosestoffwechsel, auf Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme deutlich 

weniger ausführlich untersucht. Peptide, die an der peripheren Glucoseregulation beteiligt 

sind, beeinflussen Nahrungsaufnahme und damit das Körpergewicht. Auch liegen 

vielversprechende eigene Vorbefunde zur Assoziation eines Kandidatengens mit Einfluss auf 

die periphere Glucoseregulation, dem TBC1 Domain Family Member 1 Gen (110), mit AIWG 

vor. Daher wurde für die hier vorliegende Arbeit (111) eine Untersuchung zur Assoziation 

der Gene für Glucagon-like peptide 1 (GLP-1, Gen: GCG) und dessen Rezeptor, GLP1R, mit 

AIWG durchgeführt. GLP-1 ist ein Inkretin das aus intestinalen L-Zellen nach 

Nahrungsaufnahme sezerniert wird. Es bindet an den G-Protein gekoppelten GLP1R, der in 

verschiedenen Geweben exprimiert wird, u.a. im Zentralnervensystem, im Pankreas und in 

der Niere (112). GLP-1 reduziert die Nahrungsaufnahme und interagierte im Tiermodell mit 

dem Leptin-Melanocortin-System (113, 114), außerdem führt GLP-1 zu verzögerter 

Magenentleerung und hemmt die Glucagon-Sekretion (112). Bei Diabetes mellitus Typ 2-

Patienten wurde eine gestörte GLP-1-Sekretion beschrieben (115). GLP-1-Analoga werden in 

der Behandlung von Diabetes eingesetzt. Für GLP-1-Analoga wurde im Tiermodell ein 

Antipsychotika-ähnlicher Effekt postuliert (116), und Antipsychotika mit hohem Risiko für 

AIWG reduzierten die GLP-1-Spiegel (117). Im Tiermodell konnte auch ein positiver Effekt 

der Gabe von GLP-1-Analoga auf AIWG beschrieben werden (118). Klinische Studien zeigten 

eine gewichtsreduzierende Wirkung von GLP-1-Analoga sowohl in Personen mit als auch 

ohne Diabetes mellitus (119, 120), was auch einen potentiellen positiven Einfluss auf AIWG 

nahelegt.  

Da keine früheren Untersuchungen zur Rolle von genetischer Variation im kodierenden Gen, 

GCG, und im Gen für den GLP-1-Rezeptor, GLP1R, bei AIWG vorliegen, untersuchten wir in 

dieser Studie insgesamt 216 Patientinnen und Patienten, die im Rahmen von drei Studien 

mit verschiedenen Antipsychotika behandelt wurden (107) und bei denen AIWG für bis zu 14 

Wochen erfasst wurde, den Einfluss von vier SNPs in oder nahe GCG und 33 SNPs in oder 

nahe GLP1R auf AIWG. Um eine homogenere Stichprobe zu kreieren, wurden aus den 216 

Personen für weiterführende Analysen diejenigen ausgewählt, die mit Olanzapin oder 
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Clozapin behandelt wurden und europäischer Herkunft waren (N=87). Die Genotypisierung 

erfolgte mittels eines GoldenGate Genotyping Assays von Illumina, Kalifornien. AIWG wurde 

in % des Ausgangsgewichtes gemessen. Es erfolgte eine Kovarianzanalyse mit 

Ausgangsgewicht und Behandlungsdauer als Kovariaten. Zusätzlich zu einzelnen 

Polymorphismen wurden der Einfluss von Haplotypen auf AIWG sowie eine potentielle Gen-

Gen-Interaktion untersucht.  

Der rs13429709-SNP nahe GCG war in der verfeinerten Stichprobe von Patienten 

europäischer Herkunft, die Olanzapin oder Clozapin erhielten, auch nach Korrektur für 

multiples Testen mit Gewichtszunahme assoziiert (pkorrigiert=0,044). Haplotypen ließen sich in 

GCG wegen des niedrigen Kopplungsungleichgewichtes zwischen den ausgewählten SNPs 

nicht kalkulieren. In GLP1R fand sich nach Korrektur für multiples Testen weder für einzelne 

SNPs noch für verschiedene Haplotypen signifikante Assoziation mit AIWG in der 

Gesamtstichprobe oder in der verfeinerten Teilstichprobe. Der interessanteste nicht-

signifikante Trend fand sich für rs2268639, welchen wir für eine explorative Gen-Gen-

Interaktionsanalyse zusammen mit rs13429709 nahe GCG auswählten. Hier fand sich ein 

signifikant höheres Ausmaß von AIWG bei Trägern des C-Allels in rs13429709 und des T-

Allels in rs2268639 (pkorrigiert=0,018), wobei das Risiko für AIWG mit Anzahl der Risikoallele 

stieg (p<0,0001). 

Bei der Interpretation des Ergebnisses sind die bisher unbekannte Funktion von rs13429709 

und rs22686639 und die limitierte Größe sowie die Heterogenität der untersuchten 

Stichproben zu beobachten. Auch wäre möglich, dass der rs13429709 nicht GLP-1, sondern 

eines der durch Spaltung entstehenden drei anderen möglichen Genprodukte von GCG 

beeinflusst (Glucagon, Oxyntomodulin, GLP-2). Während eine Studie einen moderaten 

Einfluss von GCG-SNPs auf Insulinspiegel, Gewicht und Größe sowie Diabetes mellitus Typ 2 

in der Allgemeinbevölkerung fand (121), wurden in Studien in der Allgemeinbevölkerung 

keine positiven Befunde für GLP1R-Varianten und einen Einfluss auf Diabetes mellitus 

gefunden, z.B. (122). Auch in unserer Untersuchung fand sich in GLP1R allein kein 

signifikantes Assoziationsergebnis, jedoch eine interessante Interaktion mit GCG. Obwohl 

der Befund weiterer Untersuchung in zukünftigen Studien bedarf, unterstreicht das Ergebnis 

unserer Studie die potentielle Rolle des Glucosestoffwechsels bei Gewichtszunahme unter 

Antipsychotika.  

 
 



 40 

Brandl EJ, Tiwari AK, Chowdhury NI, Zai CC, Lieberman JA, Meltzer HY, Kennedy JL, Müller 
DJ.Genetic variation in the GCG and in the GLP1R genes and antipsychotic-induced weight 
gain. Pharmacogenomics. 2014 Mar;15(4):423-31.  https://doi.org/10.2217/pgs.13.247 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910


 41 

Brandl EJ, Tiwari AK, Chowdhury NI, Zai CC, Lieberman JA, Meltzer HY, Kennedy JL, Müller 
DJ.Genetic variation in the GCG and in the GLP1R genes and antipsychotic-induced weight 
gain. Pharmacogenomics. 2014 Mar;15(4):423-31. https://doi.org/10.2217/pgs.13.247 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910


 42 

Brandl EJ, Tiwari AK, Chowdhury NI, Zai CC, Lieberman JA, Meltzer HY, Kennedy JL, Müller 
DJ.Genetic variation in the GCG and in the GLP1R genes and antipsychotic-induced weight 
gain. Pharmacogenomics. 2014 Mar;15(4):423-31. https://doi.org/10.2217/pgs.13.247 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910


 43 

Brandl EJ, Tiwari AK, Chowdhury NI, Zai CC, Lieberman JA, Meltzer HY, Kennedy JL, Müller 
DJ.Genetic variation in the GCG and in the GLP1R genes and antipsychotic-induced weight 
gain. Pharmacogenomics. 2014 Mar;15(4):423-31. https://doi.org/10.2217/pgs.13.247  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910


 44 

Brandl EJ, Tiwari AK, Chowdhury NI, Zai CC, Lieberman JA, Meltzer HY, Kennedy JL, Müller 
DJ.Genetic variation in the GCG and in the GLP1R genes and antipsychotic-induced weight 
gain. Pharmacogenomics. 2014 Mar;15(4):423-31. https://doi.org/10.2217/pgs.13.247  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910


 45 

Brandl EJ, Tiwari AK, Chowdhury NI, Zai CC, Lieberman JA, Meltzer HY, Kennedy JL, Müller 
DJ.Genetic variation in the GCG and in the GLP1R genes and antipsychotic-induced weight 
gain. Pharmacogenomics. 2014 Mar;15(4):423-31. https://doi.org/10.2217/pgs.13.247  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910


 46 

Brandl EJ, Tiwari AK, Chowdhury NI, Zai CC, Lieberman JA, Meltzer HY, Kennedy JL, Müller 
DJ.Genetic variation in the GCG and in the GLP1R genes and antipsychotic-induced weight 
gain. Pharmacogenomics. 2014 Mar;15(4):423-31. https://doi.org/10.2217/pgs.13.247 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910


 47 

Brandl EJ, Tiwari AK, Chowdhury NI, Zai CC, Lieberman JA, Meltzer HY, Kennedy JL, Müller 
DJ.Genetic variation in the GCG and in the GLP1R genes and antipsychotic-induced weight 
gain. Pharmacogenomics. 2014 Mar;15(4):423-31. https://doi.org/10.2217/pgs.13.247  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910


 48 

Brandl EJ, Tiwari AK, Chowdhury NI, Zai CC, Lieberman JA, Meltzer HY, Kennedy JL, Müller 
DJ.Genetic variation in the GCG and in the GLP1R genes and antipsychotic-induced weight 
gain. Pharmacogenomics. 2014 Mar;15(4):423-31. https://doi.org/10.2217/pgs.13.247 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24624910


 49 

2.5 Der Einfluss von CYP2D6- und CYP2C19-Variation auf das Ansprechen auf 

Antidepressiva bei Patienten mit Zwangsstörungen 

Zwangsstörungen betreffen ca. 2 % der Bevölkerung und erzeugen durch vorliegende 

Zwangsgedanken und/oder -handlungen einen hohen Leidensdruck für die betroffenen 

Personen. Die Behandlung erfolgt in erster Linie mit Psychotherapie, wobei sich vor allem die 

kognitive Verhaltenstherapie als wirksame Strategie erwiesen hat, sowie mit Antidepressiva, 

wobei die überzeugendsten Daten für SSRI sowie das Trizyklikum Clomipramin vorliegen. 

Auch andere Antidepressiva oder Antipsychotika kommen zur pharmakologischen 

Behandlung von Zwangsstörungen zum Einsatz (123). Dennoch zeigen nur 40-60% der 

Patientinnen und Patienten ein zufriedenstellendes Ansprechen auf die Medikation (124). 

Generell sind höhere Dosierungen und längere Behandlungsdauern als bei anderen mit 

Antidepressiva behandelten Erkrankungsbildern erforderlich, um ein zufriedenstellendes 

Ansprechen auf die Medikation zu erreichen. Aufgrund dieser Schwierigkeiten in der 

Behandlung sowie aufgrund der Tatsache, dass Zwangsstörungen einem starken genetischen 

Einfluss unterliegen, gibt es ein großes Interesse an pharmakogenetischen Untersuchungen 

zu Antidepressiva-Response bei Personen mit Zwangsstörungen, auch wenn 

Untersuchungen nicht in vergleichbarer Vielzahl wie z.B. bei Depression vorliegen. 

Vielversprechende Befunde finden sich zum Beispiel für den 5-HTTLPR-Polymorphismus, 

sowie für BDNF und COMT (125, 126). Die in pharmakogenetischen Studien zum Ansprechen 

auf Antidepressiva bei der Behandlung von Depression vielfach einbezogenen CYP2D6- und 

CYP2C19-Gene wurden im Rahmen der Behandlung von Zwangsstörungen bislang nicht 

ausführlich untersucht. Eine eigene Pilotstudie (127) mit 35 Schizophrenie- und 39 

Zwangsstörungs-Patientinnen und -Patienten zeigte vielversprechende Befunde für ein 

schlechteres Ansprechen auf Behandlung bei Personen mit Zwangsstörungen, bei denen ein 

nicht-extensiver klinischer Metabolisiererstatus vorlag. Daher erweiterten wir mit der 

vorliegenden Untersuchung (128) die vorangegangenen Pilotdaten in einer größeren 

Stichprobe von insgesamt 184 Personen (39 Personen aus der Pilotstudie eingeschlossen). 

Für alle Teilnehmer lagen retrospektive Daten zu vorangegangenen pharmakologischen 

Behandlungsversuchen vor, wobei generell die Behandlungsversuche mindestens 10 

Wochen in mindestens mittlerer Dosierung umfassen mussten. Das Ansprechen auf die 

jeweiligen Behandlungsversuche wurde retrospektiv mit der Clinical GlobaI Impressions-

Global Improvement-Scale erfasst, des Weiteren wurden Nebenwirkungen der jeweiligen 
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Medikamente erhoben. Die Genotypisierung erfolgte für CYP2D6*3, *4, *10, *17, *41 sowie 

CYP2C19*2,*3 und *17 mittels TaqMan-Assays, für Kopienzahlvariationen in CYP2D6 (*5) 

mittels eines Kopienzahlen-Assays (CopyCaller, Applied Biosystems). Basierend auf den 

vorliegenden Genotypen wurde eine Klassifizierung der Probanden als Poor Metabolizer 

(PM, fehlende Enzymaktivität), Intermediate Metabolizer (IM, reduzierte Enzymaktivität), 

Extensive Metabolizer (EM, normale Enzymaktivität) sowie Ultrarapid Metabolizer (UM, 

gesteigerte Enzymaktivität) vorgenommen. Zusätzlich wurden der CYP2D6-Aktivitätsscore 

nach Gaedigk et al. (129) für die jeweils vorliegenden Allele vergeben sowie der CYP2D6-

Inhibitorscore nach Borges et al. (130) berechnet, um den CYP2D6-inhibitorischen Effekt 

einiger eingesetzter Medikamente (z.B. Paroxetin, Fluoxetin) in den finalen Aktivitätsscore 

einzubeziehen. 

Weder bezogen auf das Gesamtansprechen auf alle früheren Behandlungsversuche noch für 

die einzelnen Medikamente fand sich ein signifikanter Effekt der genotypbasiert erwarteten 

klinischen CYP2D6- oder CYP2C19-Aktivität, auch nicht nach Klassifizierung nach einzelnen 

Medikamentengruppen oder nach Einteilung nach Aktivitätsscore. Auch für das Auftreten 

von Nebenwirkungen fand sich kein signifikanter Effekt. In Patienten mit non-EM-Status von 

CYP2D6 zeigte sich jedoch, dass insbesondere Personen mit UM- oder PM-Status in der 

Vergangenheit signifikant mehr verschiedene Medikamente als EM erhalten hatten, auch 

wenn Geschlecht und Erkrankungsdauer als Kovariaten einbezogen wurden (p=0,009). 

Insbesondere signifikant mehr non-EM als EM hatten vier oder mehr verschiedene 

Antidepressiva in der Vorgeschichte angegeben (non-EM: 13/27, EM: 34/150, p=0007). 

Obwohl kein signifikanter Einfluss von CYP2D6- und CYP2C19- Variation auf das Ansprechen 

auf einzelne Antidepressiva oder unter Behandlung aufgetretene Nebenwirkungen gefunden 

werden konnte, weist die Studie durch die signifikant höhere Anzahl von in der 

Vorgeschichte eingenommenen Medikamenten in CYP2D6-non-EM auf problematischere 

Krankheitsverläufe dieser Patienten hin. Die Untersuchung wird durch die retrospektive 

Analyse und eigenanamnetische Angaben der Teilnehmer limitiert. Des Weiteren wurden 

nicht alle bekannten Varianten in CYP2D6 und CYP2C19 genotypisiert, so dass ein Einfluss 

insbesondere seltener Polymorphismen auf den klinischen Metabolisiererstatus nicht 

ausgeschlossen werden kann. Darüber hinaus fanden wir in der Stichprobe mehr Personen 

mit UM-Status und weniger Personen mit PM-Status als in einer vorrangig kaukasischen 

Stichprobe zu erwarten wäre. Dies könnte u.a. durch eine für einige psychiatrische 
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Erkrankungen und Symptome, z.B. Essstörungen (131), bereits beschriebene 

Überrepräsentation von UM in Zwangsstörungspatienten hervorgerufen sein. Für eine 

abschließende Beurteilung sind jedoch weitere Studien erforderlich. 

Trotz dieser Limitationen ist die vorliegende Arbeit nach bestem Wissen die größte Studie 

zum Einfluss von CYP2D6 und CYP2C19 auf das Ansprechen auf Antidepressiva bei Patienten 

mit Zwangsstörungen. Nur eine andere Arbeitsgruppe (132) hat spezifisch den Einfluss dieser 

Gene auf das Ansprechen auf Antidepressiva bei Zwangsstörungen untersucht und kein 

signifikantes Ergebnis berichtet, wohingegen mehrere Studien signifikante Effekte auf 

Ansprechen und Nebenwirkungen bei Personen mit Depression gefunden haben, wenn auch 

teilweise mit widersprüchlichen Ergebnissen (56). Daher sind für eine abschließende 

Beurteilung des Einflusses der CYP2D6- und CYP2C19-Aktivität auf Ansprechen auf und 

Nebenwirkungen von Antidepressiva in der Behandlung von Zwangsstörungen weitere 

Studien, insbesondere prospektive Untersuchungen, erforderlich. 
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3. Diskussion 

In den für diese Habilitationsschrift zusammengefassten Studien wurden mit 

unterschiedlichen Ansätzen pharmakogenetische Einflüsse auf das Ansprechen und auf 

Nebenwirkungen sowohl von Antipsychotika als auch von Antidepressiva untersucht.  

 

In der ersten und zweiten Arbeit lag der Fokus auf den Einfluss genetischer Variation auf das 

Ansprechen auf Antipsychotika. Die erste Arbeit (76) beschäftigte sich mit dem Einfluss des 

genomweit hochsignifikant mit Schizophrenie und anderen psychiatrischen Erkrankungen 

assoziierten ITIH3-Polymorphismus rs2535629 auf das Ansprechen auf Clozapin. Hier fand 

sich insgesamt ein moderater Einfluss des SNPs auf das Ansprechen auf die Behandlung, 

wobei sich eine signifikante Assoziation mit der Verbesserung von Negativsymptomen 

nachweisen ließ, jedoch keine Assoziation mit der Reduktion der Gesamt-Punktzahl im BPRS.  

In der zweiten Arbeit (91) wurden zwei Varianten im CYP3A43-Gen und deren Einfluss auf 

das Ansprechen auf verschiedene Antipsychotika untersucht, wobei eine der Varianten 

bereits in einer früheren Studie mit Ansprechen auf Olanzapin assoziiert worden war (92). 

Die vorbeschriebene Assoziation von rs472660 mit dem Ansprechen auf die antipsychotische 

Behandlung ließ sich in der vorliegenden Studie nicht replizieren, es fand sich jedoch ein 

signifikanter Einfluss des funktionellen rs680055-SNPs auf die Änderung der BRPS-Punktzahl. 

Auch ließ sich eine Assoziation des rs680055G-rs472660A-Haplotyps mit Ansprechen auf die 

Behandlung nachweisen. 

 

Die dritte und vierte Arbeit beschäftigten sich mit genetischen Einflüssen auf Antipsychotika-

induzierte Gewichtszunahme. Dabei wurde in der dritten Arbeit (105) mittels eines GWAS-

Ansatzes der Datensatz aus der CATIE-Studie re-analysiert. Es wurden jedoch nur diejenigen 

Teilnehmerinnen und Teilnehmer der Studie in die Analysen eingeschlossen wurden, welche 

für die Durchführung pharmakogenetischer Studien zu Gewichtszunahme unter 

Antipsychotika aufgrund der Studienmedikation und der Eingangsbedingungen in die Studie, 

z.B. Ausschluss bereits bei Untersuchungsbeginn vorliegender schwerer Adipositas, 

besonders geeignet waren. Obwohl für keinen SNP eine Assoziation mit AIWG mit 

genomweiter Signifikanz gefunden wurde, fanden sich in der GWAS mehrere SNPs mit 

suggestiven p-Werten. Hier war die interessanteste Variante rs9346455 nahe OGFRL1. Das 

G-Allel dieses SNPs war sowohl in der CATIE-Teilstichprobe als auch in der 
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Replikationsstichprobe von mit Olanzapin und Clozapin behandelten Patientinnen und 

Patienten mit einem höheren Risiko für AIWG verbunden, wobei das Ergebnis in der 

Replikationsstichprobe statistisch signifikant war. 

Die vierte Arbeit (111) untersuchte mittels Kandidatengenansatz den Einfluss genetischer 

Variation in den Genen für GLP-1, GCG, und dessen Rezeptor, GLP1R, auf AIWG. GLP-1 spielt 

im Glucosestoffwechsel eine zentrale Rolle und die Gabe von GLP-1-Analoga hatte im 

Tiermodell einen positiven Einfluss auf AIWG (118). In Patientinnen und Patienten 

europäischer Herkunkft, die mit Olanzapin oder Clozapin behandelt wurden, fand sich ein 

signifikanter Einfluss von rs13429709 nahe GCG auf das Ausmaß der Gewichtszunahme, 

während sich für die GLP1R-Varianten zwar einige Trends, insgesamt aber keine 

signifikanten Assoziationen fanden. In einer explorativen Gen-Gen-Interaktionsanalyse 

konnte jedoch nachgewiesen werden, dass eine Interaktion von rs2268639 in GLP1R mit 

rs13429709 in GCG vorlag, und es mit steigender Anzahl von Risikoallelen zu höherer 

Gewichtszunahme unter der Behandlung kam.   

 

In der fünften Arbeit (128) wurde schließlich der Einfluss von Variation in den CYP2D6- und 

CYP2C19-Genen auf das Ansprechen auf die Behandlung mit Antidepressiva bei Patientinnen 

und Patienten mit Zwangsstörungen untersucht, nachdem wir in einer vorangegangenen 

Pilotstudie (127) vielversprechende Hinweise auf einen Einfluss auf das Ansprechen 

gefunden hatten. Ansprechen auf die Medikation, Nebenwirkungen und Anzahl der 

Behandlungsversuche wurden retrospektiv erfasst. Zusätzlich zur genotyp-basierten 

Prädiktion des klinischen Aktivitätsstatus beider Enzyme erfolgte die Vergabe eines 

Aktivitätsscores für CYP2D6 basierend auf der verabreichten Medikation und deren 

inhibitorischen Effekten. Bei Personen mit UM- oder PM-Status für CYP2D6 hatten in der 

Vergangenheit signifikant mehr unterschiedliche Behandlungsversuche stattgefunden als bei 

Personen mit EM-Status. Auf das Ansprechen und das Auftreten von Nebenwirkungen unter 

den einzelnen Medikamenten fand sich jedoch weder für CYP2D6 noch für CYP2C19 ein 

signifikanter Einfluss, so dass aus den vorliegenden retrospektiven Daten eine nur moderate 

Rolle genetischer Varianten dieser Enzyme beim Ansprechen auf Antidepressiva bei 

Patientinnen und Patienten mit Zwangsstörungen angenommen werden kann. 

Die Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studien unterliegt einigen gemeinsamen 

Limitationen. Die Untersuchungen wurden an zumeist naturalistischen, klinisch heterogenen 
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Stichproben durchgeführt. Diese setzten sich, bezogen auf die Untersuchungen zu 

Antipsychotika, aus an bis zu vier verschiedenen Standorten im Rahmen unterschiedlicher 

Studiendesigns rekrutierten Personen zusammen. Für die jeweiligen Studien wurde versucht, 

die Stichproben nach Möglichkeit zu homogenisieren, z.B. in Bezug auf Ethnizität und 

Studienmedikation. So wurde in der ersten Arbeit beispielsweise der Fokus auf das 

Ansprechen auf die Therapie von mit Clozapin behandelten Patienten gelegt. Die beiden 

Arbeiten zur Genetik von AIWG konzentrierten sich auf Personen, die Olanzapin und 

Clozapin, die beiden mit dem höchsten Risiko für Gewichtszunahme verbundenen 

Antipsychotika (39), als Studienmedikation erhielten. Des Weiteren wurden die Studien zum 

Ansprechen auf Antipsychotika und zu AIWG an großteils überlappenden, bereits in anderen 

früheren pharmakogenetischen Studien untersuchten Stichproben durchgeführt, auch wenn 

unterschiedliche Fragestellungen und Messzeitpunkte untersucht wurden.  Darüber hinaus 

sind die untersuchten Stichproben durch die eher kleine Fallzahl limitiert, allerdings wiesen 

die durchgeführten Poweranalysen auf ausreichende statistische Power (>80%) für die 

jeweiligen Untersuchungen hin. Außerdem steht eine unabhängige Replikation der meisten 

hier erhobenen Befunde und damit eine abschließende Bewertung noch aus. Schließlich 

müssen die zumeist geringen bis moderaten Effektstärken der untersuchten genetischen 

Varianten bei der Interpretation der Befunde bedacht werden. 

 

Unter Berücksichtigung dieser Einschränkungen leisten die vorliegenden Arbeiten einen 

wichtigen Beitrag zur Untersuchung pharmakogenetischer Einflüsse im Rahmen der 

Behandlung mit Antidepressiva und Antipsychotika. Obwohl in den letzten Jahren eine 

Vielzahl an Studien zu psychiatrischer Pharmakogenetik publiziert wurden, sind deren 

Ergebnisse mit dem heutigen Kenntnisstand jedoch noch nicht in der breiten klinischen 

Praxis anwendbar. Hierfür sind neben den beobachteten geringen Effektstärken der 

untersuchten Varianten zahlreiche weitere Gründe denkbar. Unabhängige Replikationen für 

positive Assoziationsbefunde bezüglich eines Einflusses auf Antipsychotika- oder 

Antidepressiva-Response sind bislang nur für einige wenige, in der Einleitung dargestellte, 

Varianten gelungen. Sehr heterogene Studiendesigns, überwiegend kleine Fallzahlen, 

heterogene Ethnizitäten verschiedener Stichproben und die Komplexität der Interaktionen 

unterschiedlicher Einflüsse sind einige der potentiellen Ursachen für die mangelnden 

Replikationen. So sind beispielsweise Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen bislang 
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unzureichend untersucht und verstanden. Angesichts dessen, dass das Ansprechen auf 

Pharmakotherapie und die damit verbundenen UAW komplexe Phänotypen darstellen, 

welche durch multiple genetische und Umweltfaktoren beeinflusst sind, können 

Interaktionen der beeinflussenden Faktoren auf zahlreichen Ebenen angenommen werden. 

Beispielsweise scheint der ss-Genotyp des 5-HTTLPR mit einem höheren Risiko für die 

Entwicklung einer Depression nach hoher präpartaler Stressbelastung der Mutter oder 

frühkindlicher Traumatisierung (133) verbunden zu sein. Hier waren sowohl die genetischen 

als auch die umweltbedingten Risikofaktoren mit einer niedrigeren Expression des 

Serotonintransporters verbunden. Eine Pilotstudie mit 52 Patientinnen und Patienten zeigte 

wiederum, dass kindliche Traumatisierung einen Einfluss auf das Ansprechen auf 

Antidepressiva in Abhängigkeit von deren Affinität zum Serotonintransporter hatte (134). 

Allerdings zeigten Personen mit Trauma in der Anamnese nur dann ein schlechteres 

Ansprechen, wenn sie Medikation mit niedriger Affinität zum Serotonintransporter 

erhielten.  Auch epigenetische Faktoren spielen hier eine zusätzliche Rolle. Dabei war in 

einer Studie z.B. der Methylierungsstatus des Serotonintransporter-Gens nicht durch den 5-

HTTLPR-Genotyp beeinflusst, es zeigten sich aber unter Behandlung unterschiedliche 

Methylierungsänderungen bei Patienten mit gutem versus schlechtem Ansprechen auf die 

Medikation. Kindliche Traumatisierung wiederum hatte einen Einfluss auf die 

Methylierungsprofile unter Medikation (135). Somit ist von einem hohen Komplexitätsgrad 

der Interaktion zwischen genetischen, epignetischen und biographischen Faktoren sowie des 

Medikamententyps auszugehen, welcher bislang nur unzureichend verstanden ist. Eine 

Interaktion von Genotyp, kindlicher Traumatisierung und Ansprechen auf Antidepressiva 

konnte auch für andere Gene, beispielsweise für das Tryptophan Hydroxylase 2-Gen, gezeigt 

werden (136). Zusätzlich sind wiederum Gen-Gen-Interaktions-Effekte, wie sie beispielsweise 

für den Einfluss von 5-HTTLPR und HTR1A-Varianten auf das Ansprechen auf Mirtazapin 

(137) und in einer der hier vorgestellten Arbeiten für eine Interaktion von GCG und GLP1R 

bei AIWG (76) gezeigt werden konnten, mit einem hohen Grad an Komplexität und innerhalb 

bzw. zwischen verschiedenen genetischen Netzwerken anzunehmen, jedoch bislang 

unzureichend erforscht. 

 

Trotz dieser und vermutlich noch weiterer Komplexitäten pharmakogenetischer 

Untersuchungen in der Psychiatrie gibt es Bestrebungen, erste genetische Tests und 
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Anwendungsempfehlungen für die klinische Praxis zu entwickeln. Hier haben sich die 

Bemühungen der vergangenen Jahre vorwiegend auf die CYP2D6- und CYP2C19-Gene 

konzentriert. Es wurde bereits frühzeitig versucht, beispielsweise durch Kirchheiner et al. im 

Jahr 2004 (138), erste Empfehlungen zu einer Berücksichtigung des genetisch 

vorhergesagten Metabolisierstatus in der Behandlung mit Antipsychotika und 

Antidepressiva, beispielsweise als niedrigere Startdosis in PM für durch CYP2D6 

metabolisierte Medikamente, auszusprechen. Mehrere nationale und internationale 

Expertengruppen haben sich in den letzten Jahren um detailiertere Empfehlungen für den 

klinischen Einsatz von CYP2D6- und CYP2C19-Testungen bemüht, z.B. in (9) 

zusammengefasst. In Deutschland hat beispielsweise die Arbeitsgemeinschaft für 

Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie (AGNP) die Genotypisierung dieser 

Enzyme unter bestimmten Bedingungen in der aktualisierten Konsensusleitlinie in Ergänzung 

zu therapeutischem Drug-Monitoring (TDM) empfohlen (139), beispielsweise bei 

Verwendung von Medikamenten mit geringer therapeutischer Breite, wiederholten von der 

Erwartung abweichenden gemessenen Plasmaspiegeln oder lebenslanger erforderlicher 

Behandlung bei chronischen Erkrankungen. Gleichzeitig wurde, sofern der 

Metabolisiererstatus bekannt ist, durch die AGNP bei PM und UM ein engmaschigeres TDM 

verglichen mit EM empfohlen.  

An internationalen Expertengruppen sind vor allem die Pharmacogenomic Knowledge Base 

(PharmGKB), welche regelmäßig die Datenlage zu pharmakogenetischen 

Assoziationsbefunden aktualisiert, sowie das Pharmacogenetics Research Network (PGRN), 

das international Kollaborationen im Bereich der Pharmakogenetik fördert, zu nennen. Das 

Clinical Pharmacogenomics Implementation Consortium (CPIC), aktuell die größte weltweite 

Expertengruppe, wurde von PGRN und PharmGKB gegründet und untersucht fortlaufend 

pharmakogenetische Studien zu verschiedenen Substanzklassen, einschließlich 

Psychopharmaka. Basierend auf der detailierten Literaturrecherche des CPIC werden 

regelmäßig aktualisierte Empfehlungen zum Einsatz pharmakogenetischer Untersuchungen 

herausgegeben. Beispielsweise wurden durch CPIC in den letzten Jahren Empfehlungen zur 

Berücksichtigung von CYP2D6- und CYP2C19-Genotypen bei Behandlung mit Trizyklika (140, 

141) und SSRI (142) herausgegeben, wobei die Empfehlungen basierend auf der 

vorliegenden Literatur mit unterschiedlicher Stärke, z.B., “stark”, “moderat” oder “optional” 

ausgesprochen werden. Unter anderem wurde eine Vermeidung von Amitriptylin und 
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Nortryptilin bei bekanntem CYP2D6-PM-Status bzw, wenn eine Behandlung nicht 

vermeidbar ist, eine ca. 50-prozentige Reduktion der Startdosis empfohlen, um das Risiko für 

UAW zu minimieren. Hier ist zu beachten, dass sich die gegenwärtigen Empfehlungen auf 

bereits vorliegende Genotypisierungsergebnisse beziehen und die Genotyp-basierte 

Dosisanpassung vor allem bei Initiierung der Behandlung empfohlen wird, nicht jedoch nach 

längerfristiger, stabil eingestellter Therapie. Unter Berücksichtigung der Komplexität 

additiver Effekte von der Norm abweichender Aktivität beider Enzyme sowie möglicher 

alternativer Metabolisierungswege, wurden ebenfalls vorsichtige Empfehlungen für eine 

Einbeziehung des kombinierten CYP2C19- und CYP2D6-Metabolisiererstatus in die 

Behandlungsplanung z.B. mit Amitritpylin abgegeben (141).  

 

Die von verschiedenen Expertengruppen erarbeiteten Empfehlungen werden derzeit von 

den regulierenden Behörden einzelner Länder unterschiedlich umgesetzt. Beispielsweise 

fordert die US Food and Drug Administration eine Testung von CYP2D6 bei Verordnung von 

Pimozid in Dosierungen über 0,05 mg/kg bei Kindern bzw. über 4 mg/Tag für Erwarchsene, 

wobei diese angegebenen Dosierungen für CYP2D6-PM die Tageshöchstdosen darstellen um 

UAW zu vermeiden. Die Gendiagnostik-Kommission des Bundesgesundheitsministeriums 

misst dagegen zwar der Genotypisierung von CYP2D6 und CYP2C19 bei Gabe von Trizyklika 

eine Bedeutung bei, hat jedoch bisher keine Empfehlung für die Testung von CYP2D6 bei mit 

Pimozid behandelten Personen ausgesprochen (9). Somit bestehen derzeit 

zusammenfassend keine Empfehlungen für einen breiten Einsatz von pharmakogenetischer 

Testung in der Psychiatrie, und die existierenden Empfehlungen beziehen sich in der Regel 

eher auf bereits vorliegende genetische Informationen und spezielle Situationen, 

beispielsweise wiederholt von der Erwartung abweichende Plasmaspiegel bei einem 

Patienten, statt sich explizit für die Durchführung dieser Tests auszusprechen. 

 

Dennoch sind zahlreiche kommerzielle pharmakogenetische Tests für einen Einsatz in der 

psychiatrischen Behandlung auf dem Markt. Diese werden in Deutschland nicht von der 

gesetzlichen Krankenversicherung übernommen und sind mit dem gegenwärtigen 

pharmakogenetischen Kenntnisstand eher zurückhaltend zu beurteilen bzw. gegenüber TDM 

als nachrangig bewertet worden (143).  So sind nicht in allen kommerziellen Tests Varianten 

mit vom PharmGKB als hoch beurteiltem Evidenzlevel enthalten. Beispielsweise hat 
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PharmGKB CYP2D6 und CYP2C19 als Gene mit Evidenzlevel 1A eingestuft (durch CPIC oder 

andere Expertengruppen empfohlen oder in Gesundheitssystemen bereits etabliert), 

während ABCB1, CYP1A2 und DRD3 derzeit nur mit Level 3 (ausstehende Replikationen oder 

unklare Evidenz) bewertet werden, dennoch aber Bestandteile einiger kommerziellen Tests 

sind (144). Gegenwärtig für einen Einsatz in der Psychiatrie existierende 

pharmakogenetische Tests untersuchen des Weiteren zumeist nur einzelne Gene bzw. 

Polymorphismen und die oben diskutierten anzunehmenden Interaktionseffekte finden 

bislang kaum Berücksichtigung. Für eine weiterführende Beurteilung des Einsatzes 

pharmakogenetischer Tests in der Psychiatrie sind weitere prospektive Untersuchungen zum 

Einfluss auf das Behandlungsergebnis sowie dem auch unter gesundheitspolitischen 

Gesichtspunkten zu beachtenden Kosten-Nutzen-Verhältnis erforderlich. Hier finden sich 

bislang nur einzelne positive Berichte. Beispielsweise konnten Herbild et al. (145) zeigen, 

dass in einer Stichprobe von Personen mit Erkrankungen aus dem schizophrenen 

Formenkreis Genotyp-geleitete Pharmakotherapie bei UM und PM für CYP2D6 zu einer 

deutlichen Reduktion von Behandlungskosten und Inanspruchnahme von 

Gesundheitsleistungen verglichen zu PM und UM, welche keine Genotyp-geleitete 

Behandlung erhalten hatten, führte. Es existieren auch Untersuchungen, die reduzierte 

Behandlungskosten (146) und bessere Behandlungsergebnisse bei Personen mit 

Angststörungen und Depressionen (147) bei prospektivem Einsatz kommerzieller Tests mit 

Panels verschiedener Gene zeigten, wobei bezüglich der beiden letztgenannten Studien 

einschränkend bedacht werden muss, dass sie von den Herstellern bzw. unter Beteiligung 

der Hersteller durchgeführt wurden.  

 

Erste Versuche, genetische Testungen im psychiatrischen Alltag zu etablieren, wurden mit 

vorsichtig optimistisch stimmendem Ergebnis durchgeführt. Beispielsweise wurde in der 

Pharmacogenetics Research Clinic in Toronto die Durchführung einer genetischen Testung 

von CYP2D6 und CYP2C19 mit Interpretationshilfe für das Testergebnis angeboten und 

sowohl von Behandlern als auch Patienten positiv aufgenommen (56, 148). Auch andere 

Untersuchungen konnten eine eher positive Einstellung zu pharmakogenetischen Tests in 

der Psychiatrie zeigen (149, 150). Ein laufendes Projekt, die “Individualizend Medicine: 

Pharmacogenetics Assessment and Clinical Treatment”-Studie, in Ontario, Kanada, 

durchgeführt, untersucht die Möglichkeiten und Herausforderungen einer breiteren 
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Anwendung pharmakogenetischer Tests in einer großen Studienpopulation (151). Die 

Ergebnisse dieser und anderer Untersuchungen zur Implementierung genetischer Tests in 

der psychiatrischen Praxis werden zukünftig zeigen, ob deren Durchführung zu einer 

Verbesserung der Behandlung und einem günstigen Kosten-Nutzen-Verhältnis führen. 

 

Neben diesen Studien zur breiteren Anwendung pharmakogenetischer Tests ist auch die 

zukünftige Weiterentwicklung bestehender Testverfahren bzw. Entwicklung neuer 

Methoden insbesondere zur Einbeziehung multipler Einflussfaktoren auf das Ansprechen auf 

die Behandlung oder UAW erforderlich. Beispielsweise wird an Machine learning-Modellen 

für die Vorhersage des Ansprechens auf Medikation gearbeitet (152), mit welchen versucht 

wird, die Komplexität genetischer Faktoren und der Phänotypen stärker als bisher zu 

berücksichtigen.  

Weitere vielversprechende Ansätze für zukünftige Studien zu pharmakogenetischen 

Einflüssen auf das Ansprechen auf psychotrope Medikation stellen Untersuchungen dar, die 

funktionelle Auswirkungen der genetischen Varianten stärker einbeziehen. Hier sind 

beispielsweise Imaging Genetics-Studien zu nenne, welche genetische Marker, strukturelle 

und funktionelle Variation z.B. in der Magnetresonanztomographie (MRT) sowie klinische 

Parameter einbeziehen. Erste positive Ergebnisse, v.a. zum 5-HTTLPR und dessen Einfluss auf 

MRT-Parameter wie beispielsweise frontolimbischer Konnektivität sowie deren Änderung 

unter Antidepressiva-Behandlung, liegen vor (2).  

Die Einbeziehung solcher intermediärer Phänotypen könnte zu einem verbesserten 

Verständnis biologischer Auswirkungen genetischer Varianten führen. Zukünftige 

Untersuchungen sollten in großen, gut charakterisierten klinischen Stichproben unter 

Anwendung etablierter und neuerer genetischer Methoden wie Sequenzierung und 

Berücksichtigung epigenetischer Faktoren durchgeführt werden, um ein detaillierteres 

Verständnis der Rolle genetischer Variation in der psychiatrischen Pharmakotherapie und 

damit eine potentielle zukünftige breitere Anwendung in der klinischen Praxis zu erreichen.  

 

Die im Rahmen dieser Habilitationsschrift vorgestellten Arbeiten sind eingebettet in 

nationale und internationale Forschungsbemühungen im Bereich der psychiatrischen 

Pharmakogenetik. Auch wenn eine klinische Anwendung der hier vorgestellten genetischen 

Befunde, mit Ausnahme der aktuell unter Einschränkungen von verschiedenen 
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Expertengruppen empfohlenen Testung von CYP2D6 und CYP2C19 noch nicht möglich ist 

und für eine abschließende Bewertung der erhobenen Ergebnisse unabhängige 

Replikationsstudien in möglichst größeren, homogenen Stichproben erforderlich ist, leisten 

die durchgeführten Studien einen Beitrag zur Erforschung genetischer Einflüsse auf das 

Ansprechen und UAW von Antipsychotika und Antidepressiva. 
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4. Zusammenfassung 

Psychopharmaka sind ein wichtiger Baustein in der Behandlung einer Vielzahl psychiatrischer 

Erkrankungen. Die Therapie wird jedoch häufig durch unzureichendes Ansprechen auf die 

Medikation oder teilweise schwerwiegende Nebenwirkungen erschwert, so dass oft Wechsel 

der medikamentösen Behandlungsstrategie erforderlich sind. Auch Non-Compliance ist eine 

verbreitete Folge dieser Einschränkungen der Pharmakotherapie. Eine individuelle 

Vorhersage, wie eine Person auf ein Medikament ansprechen und ob es zu Nebenwirkungen 

kommen wird, ist derzeit mit klinischen Prädiktoren nicht möglich. Daher besteht ein großes 

Interesse an potentiellen biologischen Markern, durch welche eine individualisierte 

Behandlung ermöglicht werden könnte. Ein wichtiger und vielversprechender Ansatz ist die 

Pharmakogenetik, welche darauf zielt, genetische Varianten mit relevantem Einfluss auf das 

Ansprechen auf die Medikation und deren Nebenwirkungen zu identifizieren. In den 

vorliegenden Arbeiten wurden daher pharmakogenetische Einflüsse auf das Ansprechen auf 

Antipychotika und Antidepressiva bzw. Nebenwirkungen der Behandlung untersucht. 

In der ersten Arbeit konnte ein signifikanter Einfluss des ITIH3-rs2535629 Polymorphisums, 

welcher wiederholt in großen genomweiten Untersuchungen mit psychiatrischen 

Erkranungen, v.a. Schizophrenie, assoziiert wurde, auf das Ansprechen von 

Negativsymptomen auf die Behandlung mit Clozapin über einen Zeitraum von bis zu sechs 

Monaten gezeigt werden. Dabei war das G-Allel, welches mit erhöhtem Risiko für 

psychiatrische Erkrankungen verbunden ist, mit schlechteren Ansprechen auf die Medikation 

assoziiert. Das Ergebnis der Studie reiht sich in frühere Untersuchungen ein, in denen 

wiederholt ein Einfluss von Schizophrenie-Risikovarianten auf das Ansprechen auf 

Antipsychotika gefunden werden konnte, wobei sich in einigen Untersuchungen ähnlich der 

vorliegenden vor allem ein Einfluss auf die Verbesserung von Negativsymptomen zeigte. 

In der zweiten Arbeit wurden zwei Polymorphismen in CYP3A43, einem Gen aus der CYP3A4-

Familie, hinsichtlich eines Einflusses auf das Ansprechen auf verschiedene Antipsychotika 

untersucht. Ein Polymorphismus, rs472660, war bereits in einer früheren Studie mit dem 

Ansprechen auf Olanzapin und Olanzapin-Clearance assoziert worden. Die Assoziation dieses 

Polymorphismus mit dem Ansprechen auf Antipsychotika konnten wir nicht replizieren, 

fanden jedoch einen signifikanten Einfluss von rs680055, einem funktionellen CYP3A43-

Polymorphismus, sowie des rs680055G-rs472660A-Haplotyps auf das Ansprechen auf die 

Behandlung. 
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Die dritte Arbeit untersuchte mit einem genomweiten Ansatz genetische Einflüsse auf 

Antipsychotika-induzierte Gewichtszunahme, eine häufige, mit Komplikationen verbundene 

und stigmatisierte Nebenwirkung der meisten Antipsychotika, vor allem der zweiten 

Generation. Hierzu re-analysierten wir eine verfeinerte Teilstichprobe aus der Clinical 

Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness-Studie, wobei wir ausschließlich Personen, 

die für die Durchführung von Untersuchungen zu Gewichtszunahme unter Antipsychotika 

gut geeignet waren, aus der Gesamtstichprobe auswählten. Hier fand sich eine suggestive, 

jedoch nicht genomweit signifikante Assoziation von rs9346455 nahe OGFRL1 mit 

Gewichtszunahme unter Olanzapin, Risperidon und Quetiapin. Das mit höherer 

Gewichtszunahme verbundene G-Allel war in einer Replikationsstichprobe von mit Olanzapin 

und Clozapin behandelten Patientinnen und Patienten signifikant mit Gewichtszunahme 

assoziiert. 

Auch in der vierten Arbeit untersuchten wir genetische Einflüsse auf Antipsychotika-

induzierte Gewichtszunahme. Aufgrund der Rolle von Varianten in Genen mit Einfluss auf 

den Glucosestoffwechsel in der Gewichtsregulation wurden für diese Untersuchung 

Polymorphismen im Gen für Glucagon-like Peptide 1, GCG, und dessen Rezeptor, GLP1R, 

ausgewählt und in einer Stichprobe von mit verschiedenen Antipsychotika assoziierten 

Personen untersucht. Ein signifikanter Einfluss von rs13429709 nahe GCG auf 

Gewichtszunahme bei Personen europäischer Herkunft, welche mit Olanzapin oder Clozapin 

behandelt wurden, konnte gezeigt werden. Eine explorative Gen-Gen-Interaktionsanalyse 

zeigte eine signifikante Interaktion von rs2268639 in GLP1R mit rs13429709 in GCG, auch 

wenn kein GLP1R-Polymorphismus selbst einen signifikanten Einfluss auf die 

Gewichtszunahme hatte. Je mehr Risikoallele der beiden Polymorphismen vorlagen, desto 

höher war das Ausmaß der beobachteten Gewichtszunahme.  

Die fünfte Arbeit beschäftigte sich mit genetischen Einflüssen auf das Ansprechen auf 

Antidepressiva bei Personen mit Zwangsstörungen, einer häufig schwer pharmakologisch zu 

behandelnden Patientengruppe. Hier untersuchten wir genetische Varianten in CYP2D6 und 

CYP2C19 und dadurch bedingten Unterschieden in der klinischen Aktivität beider Enzyme in 

einer Stichprobe von Patientinnen und Patienten mit Zwangsstörungen, bei denen 

retrospektiv das Ansprechen auf verschiedene Antidepressiva, Nebenwirkungen und die 

Gesamtzahl von Behandlungsversuchen erfasst wurden. Hier zeigte sich zwar kein 

signifikanter Einfluss von CYP2D6 und CYP2C19 auf das Ansprechen auf einzelne 
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Medikamente bzw. deren Nebenwirkungen, wir fanden jedoch signifikant mehr 

vorangegangene medikamentöse Behandlungsversuche bei Personen mit genetisch bedingt 

schneller oder langsamer klinischer CYP2D6-Aktivität. 

Die vorliegenden Studien unterliegen einigen gemeinsamen Limitationen, wie limitierter 

Stichprobengröße, heterogenen Stichproben und nicht vorliegenden Plasmaspiegeln. Auch 

stehen unabhängige Replikationen der vorgestellten Ergebnisse noch aus, bevor die klinische 

Relevanz der Befunde abschließend beurteilt werden kann. 

Dennoch leisten die vorgestellten Arbeiten einen wichtigen Beitrag zur 

pharmakogenetischen Forschung in der Psychiatrie. Auch wenn das Ziel einer Anwendung 

pharmakogenetischer Befunde in der klinischen Praxis aktuell mit wenigen Ausnahmen noch 

nicht erreicht ist, liegen erste vorsichtige Anwendungsempfehlungen, z.B. für die 

Berücksichtigung von CYP2D6- und CYP2C19-Genotypen in der Pharmakotherapie, vor. 

Zukünftige, größere Studien mit detaillierter Phänotypisierung und Berücksichtigung von 

Kosten-Nutzen-Daten werden helfen, den Stellenwert einer breiteren Anwendung von 

Pharmakogenetik in der psychiatrischen Behandlung zu beurteilen. 
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