Aus dem Institut fur Klinische Pharmakologie und Toxikologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Genetische Polymorphismen im 5HT2a-Rezeptor und deren
Einfluss auf das Erkrankungsrisiko und den
Therapieverlauf bei Schizophrenie

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Ingo Gorzig

aus Berlin

Datum der Promotion: 14.02.2014



Meinen Eltern, meiner Ehefrau Michaela sowie meinen Kindern Lena und Luka gewidmet.

II



Inhaltsverzeichnis

L. ADSEEAKRE.cccicnneiiiiiiinniieiiintincsssnnnicsssssncssssssnncssssssssssssssnsssssssanssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss 1
Lol BD@IISCR et ettt ettt et e ettt e e bt e enbeenteeenteenee 1
L2 DIBULSCR ...ttt sttt et ettt et bt et ettt 2
2. EINIEITUNG cecciiiiireriiniirniicssssnniessssnsecssssassessssssssesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssassssssssassesssssasssssssasssssss 4
2.1 Erkrankung SChiZOPRIENIE ........c.eoiuiiiiiiiieeiiecie ettt ettt ae e e eneesee s 4
20100 ALLGOMICINES ...ttt eneas 4
2.1.2 VOFKOMUMEN. ...ttt ettt 6
2.1.3 ALOIOGIC ..., 6
2.1.4 Erblichkeit der Erkrankung SchizOphrenie...................cccccoovvueeiiiiiiieiiaiieieeeieeeee e 7
2. 1.5 TREFAPIE ...ttt ettt ettt enees 9
2.2 NEUTOIEPLIKA ..ottt ettt ettt e st e et e s st e ebeesabeenseessbeenseesnseenseennnas 10
22,1 AILGOMICINES ...ttt ettt 10
2.2.2 TypiSChe NeUTOIEPIIK(...............c..cccoeeiiiiiiieee et 11
2.2.3 Atypische NeUFOLEPIIKQ. .................c.cccueeiiiiiieiieeeee et 13
2.3, SErOtONINETZES SYSEIM ..uuvieuiiieiiieiieeieeteeeteetteeteettesebeeseeesteenseassbeeseessseenseessseeseessseanseennnes 16
2.3.1 ALLGOMICINES ...ttt 16
2.3.2. SETOTOMIN ...t 17
2.3.3. S€rOtONINTEZEPIOFEONL ...ttt ettt et e e e e e e 17
2.3.4 SHT2-REZEPDIOTCN ...ttt et et e e e e e e 19
2.3.5 SHT24=REZEPIOFON. ...ttt et e 19
2.4 ZACISCLZUNG .....veevieiie ettt ettt ettt et e ettt e bt e st e et eeeabeesseassbeenseeesseanseassseenseenaseenseennnas 26
3. Material und Methoden .........ccueiinveiininiinisnicssnicssnncsssnncsssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssss 27
3.1 KHNISChE STUAIETI ..ottt 27
3.1.1 Patientengruppen fiir Haufigkeitsvergleich ..................cccccoovoiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee, 27
3.1.2 Untersuchungen auf das Therapieansprechen..................c.cccocceicieioieeieaneeaieaieeeenenn, 28
3.1.3 Untersuchungen zu den NebenwWirkungen ..................cccooveveviieiieaiiasieeieeeieeie e, 28
3.2 Genotypisierung der Serotonin-Rezeptorvarianten............cccceeecueereeeiienieeiieenieeieeseesee e 29
3.2.1 Chemikalien und GeFGLe.................ccccuiouiiiiiiiiiiiet et 29
3.2.2 DINS-GEOWINIUNG. .......oeoieieiiii et ettt ettt ettt e e aee e et e e e e e enaeeeneeas 32
3.2.3 DNS-VervielfGItiQUng ...............cc.cccoouvuiiiieiieeie ettt 33
3.2.4 ReSFIRIIONSANALYSE.........cc.oooeeeiiieeeeie ettt et 36
3.2.5 ErgebniSAdarstellung ................cccoooviiiiiiiiiii ettt 37
3.3 StatistiSChe ANALYSEN.....ccuiiiiiiiiiiiiieie ettt ettt e et bee et e e b e enbeenee s 40
4. EXZEDIMISSE aueieeirrrerieciisannicssssanressssnsiessssssssosssssssesssssasssssssssssesssssssssssssasssssssssssssssssasssssssassssssssssss 43
4.1. Haufigkeiten der SHT,4-GenpolymorphiSmen ...........cceecveeeiieriieniieniienieeiiesie e 43
4.1.1 5SHT,4-Genotyp-Hdufigkeiten in der Gruppe von Patienten mit Psychosen .................... 43
4.1.2 Hdufigkeiten in den KontrollGruppen.................ccoccuoivuiiiiiiiiiiieiieiieee e 44
4.1.3 HAUufigheitSVergleiCh. ...............ccoovuiiiiiiiiiiii et 45
4.1.4 Hdufigkeiten der Genvarianten bezogen auf die hdiufigsten Diagnosen.......................... 46
4.1.5 Erstmanifestationsalter und Rezidivhdiufigkeit der Psychose in Abhdngigkeit vom
Genotyp der SHT,4-RezeptorpolymorpRiSIen. ..............ccccoovueeiieiieiiieiieee e 49
4.2. Therapieansprechen und SHT4-GenpolymorphiSmen ............cceeeceieriieeiieniienieenieeieeeeeeee. 51
4.2.1 TherapieanSpreChen iNSZESAML .................cccoeeeeeueeiueeiieaeieeeee et see et 51
4.2.2 Therapieansprechen ACh PANSS.............cccooviiiiiiiiiieeieee et 52
4.2.3 Therapieansprechen nach PANSS unter Beriicksichtigung der Neuroleptikatherapie....52
4.2.4 Dichotomisierung der PANSS ...........cccooooiiiiiiiieeeee et 66
4.2.5 Therapieansprechen beurteilt durch ,, Globale Einschdtzung“ ..............cc.cccccovevvennn.nn. 74

III



4.2.6 Therapieansprechen bewertet durch ,, Globale Einschdtzung *“ bezogen auf die

NeuroleptikAtREraPIe..................cc.ccueiiiiiieiii ettt 76
4.2.7 Dichotomisierung der Bewertungsskala ,, Globale Einschdtzung “ in Responder/ Non
Responder bezogen auf die Neuroleptikatherapie....................ccccccoocoveiiiieiiiniaiiiaiieeeeeeene 79
4.2.8 Einfluss des Geschlechts, des Erstmanifestationsalters und des Alters auf das
TherapieanSP ECHEI ...............c.cccoeeieiii ettt ettt ettt e et e eabeebeeenseenseen 83
4.3. Nebenwirkungen und SHT;4-GenpolymorphiSmen............cccuveevieriieriieniiieniienieeiee e 84
4.3.1 Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen (Pseudoparkinsonismus) und
geschlechterspezifischer Einfluss der Genotypen auf die Nebenwirkungsintensitdten............. 84
4.3.2 Einfluss der Neuroleptikatherapie auf die Intensitdt der extrapyramidalmotorischen
INEDENWIFKUNGOI ...ttt ettt ettt ettt e et eeaeeeseeenees 85
4.3.3 Einfluss der Genvarianten des SHT>4-Rezeptors auf die Intensitdt der
extrapyramidalmotorischen NebenWirkungGen ..................ccccccooveveviiaiiesiiaiieeeeeee e, 86

4.3.4 Einfluss der Genvarianten des SHT>4-Rezeptors auf die Intensitdit der
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen unter Beriicksichtigung der

NeuroleptikAtREraPIe..................cc.cccueiiiiiiiiii ettt 87
4.3.5 Einfluss der Genotypen auf das Korpergewichtsverhalten unter der Neuroleptikatherapie
................................................................................................................................................... 90

4.3.6 Korpergewichtsverlauf bezogen auf die Neuroleptikaklasse (typisch versus atypisch)... 92
4.3.7 Einfluss des Genotyps der SHT>4 Polymorphismen auf den Korpergewichtsverlauf bei

den ausschliefslich mit atypischen Neuroleptika behandelten Patienten .................................. 93
5. DISKUSSION .cuveriirunicisnnessnncssnnicsssnecssssesssssesssssessssosssssosssssssssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 94
5.1 Haufigkeiten der 5-HT,a-Rezeptor-Genvarianten bei Patienten mit Psychosen im Vergleich
zu den gesunden Kontrollen ............c.ooiiiiiiiiiiiicicce et 94
5.1.1 Hdaufigkeiten der 5-HT>4-Rezeptor-Genvarianten bei den Patienten mit Psychosen....... 94
5.1.2 5HT,4-Rezeptorpolymorphismus als Risikofaktor fiir Schizophrenie .............................. 96
5.2 Einfluss des Genotyps auf das Erstmanifestationsalter und die Rezidivhaufigkeit ................ 99
5.3 Ansprechen auf antipsychotische Arzneitherapie ..........ccocceevveriieiieniiienieeieeeeee e 100
5.3.1 Polymorphismus 102T/C .........ccccoeeiieiiiiiiieie et 100
5.3.2 Polymorphismus HiSA52TYF .......ccc.ooouiiiiiiiieie ettt 105
5.3.3 Polymorphismus TRI25AST .......ccc.ooovuiiiiiiieeie ettt 108
5.3.4 PolymorphiSImus STOC/T ............ccceeviieiiaiieie ettt 109
5.4 Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen unter antipsychotischer Arzneitherapie......... 111
5.4.1 Eigene BefUnde...............cccccooiiiiiiiiiiiiiieeie et 111
5.4.2 Befunde anderer STUAIEN ...................cccccooviiiiiiiiiiiieceee e 111
5.4.3 SCRIUSSTOLZOTUNG ...ttt 114
5.5 Korpergewichtsverhalten unter antipsychotischer Medikation.............ccceevvieriiinieiniiennene 115
5.5.1 Eigene BefUunde...............cccocccooiiiiiiiiiiiiii et 115
5.5.2 Befunde anderer STUAIEN ...................cc.cccooiiiiiiiiiiiiii e 115
5.5.3 SCRIUSSTOLZOTUNG ...t 116
0. LITETALUL cecceueeieirrreninnrcssnnncsssnicssnresssssesssssessssesssssssssssssssssosssssosssssossssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 117
Eidesstattliche VersiCherung .......ccicveiiiiveicrcsnicnseicssencssssicssssicssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse I
L DT T2 1T 11 N 11
DANKSAGUNEG...cccooirirrrrnnnrriicsssssesssansrrrescsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssansssssssss I

1Y%



Abkiirzungsverzeichnis

SHT
SHT, .4
APA

Asn

BMI

bp

BPRS

C
C-terminal

cAMP
CATIE
CUtLASS
CYP

CYP1A2, -2D6,..

Dis
DA
DNS
dNTP
DSM

EDTA
EKG
EPS
EUFEST
GWAS
H,

His

I1CD

IP3

KG

KI

LSD

M

M,

mRNS

n
N-terminal

N/A
NL

NO
NTP
OR
p-Wert
PANSS
PCR
RFLP

Serotonin (5-Hydroxytryptamin)

Serotonin-Rezeptorsubtyp 1-7

Amerikanische psychiatrische Gesellschaft (American Psychiatric Association)
Asparagin

Korpermaflindex (Body Maf} Index)

Basenpaar

Brief Psychiatric Rating Scale

Cytosin

Der Teil des Proteins/ Peptids, der die freie, nicht an einer Peptidbindung
beteiligte Carboxylgruppe (-COOH) enthilt.

Zyklisches 3’-5"-Adenosinmonophosphat

Studie (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness Study)
Studie (Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study)
Cytochrom P

Cytochrom P Enzyme 1A2, 2D6, etc.

Dopaminrezeptor 1-5

Dopamin

Desoxyribonukleinsiure

Desoxyribonukleosidtriphosphate

Diagnostisches und statistisches Handbuch psychischer Erkrankungen
(Diagnostic and statistical manual of mental disorders)
Ethylendiamintetraessigsiure

Elektrokardiogramm

Extrapyramidalmotorische Stérungen

Studie (European First Episode Schizophrenia Trial)

Genomweite Assoziationsstudien

Histaminrezeptor-Subtyp 1

Histidin

International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

Phosphoinositol

Korpergewicht

Konfidenzintervall

Lysergsduredidthylamid

molar (Mol pro Liter)

Muskarinerger Rezeptorsubtypl (m-cholinerg)

Boten-RNS (messenger RNA)

Anzahl (number)

Der Teil des Proteins/ Peptids, der die freie, nicht an einer Peptidbindung
beteiligte Aminogruppe enthélt.

nicht verfiigbar (not available)

Neuroleptika

Stickstoffmonoxid

Nukleosidtriphosphate

Odds ratio

Signifikanzwert (probability)

Positive and Negative Syndrome scale

Polymerase-Kettenreaktion

Restriktionsenzymverdau (Restriktions-Fragment-Lingen-Polymorphismus)



SAS
SD
SPSS
T
T(B)E Puffer
Thr
Tyr
Ul-3
uv
WHO
ZNS

Extrapyramidale Symptom-Skala (Simpson-Angus-Scale)
Standardabweichung (standard deviation)

Statistical Package for the Social Sciences (Statistik-Computersoftware)
Thymin

TRIS-(Borat)-EDTA-Puffer

Threonin

Tyrosin

Untersuchungszeitpunkt 1-3

Ultraviolett

Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation)
Zentrales Nervensystem

VI



1. Abstrakt

1.1 Englisch

OBJECTIVES: Antipsychotics are the mainstay of drug therapy in schizophrenia. There are
large interindividual differences in efficacy and side effects. The SHT,a receptor may be
involved in the pathogenesis of schizophrenia and is involved in the action of some antipsychotic
drugs. The impact of the polymorphisms of this gene on adverse events and efficacy was
evaluated in 765 unselected psychiatric inpatients with acute psychotic symptoms. In addition
the genotype frequencies in the patients group were compared with them in a group of 430
healthy controls. METHODS: Four known polymorphisms of the SHT, receptor gene (102T/C,
His452Tyr, Thr25Asn, 516CT) were investigated in a multicenter prospective non-interventional
study using PCR and PCR-RFLP. All patients (mean age 38,0, SD 11,9) and all healthy controls
(mean age 30,6, SD 6,8) had European Caucasian background. The efficacy of antipsychotic
treatment and the side effects (pseudoparkinsonism, weight gain) were documented at three
points of investigation (day of treatment 2-4, 12-16 and 26-30). The efficacy was assessed by a
three point global assessment scale and for many patients also by the positive and negative
syndrome scale (PANSS). The pseudoparkinsonism was measured by the Simpson Angus scale
(SAS). RESULTS: No significant differences in genotype frequencies between psychotic
patients and healthy controls could be found. After dichotomising into poor and good responders,
carriers of the SHT,4 102CC genotype had an (not significantly) worse response to the treatment
with atypical neuroleptics compared with carriers of the 102TT and 102CT genotypes (PANSS
general: OR for good response and 102CC 0,9 0,3-2,7 p= 0,8; positive: OR 0,4 0,1-1,6 p= 0,2;
negative: OR 0,5 0,2-1,7 p= 0,3). In contrast, the treatment with typical neuroleptics showed a
better response on the 102CC genotype carriers (PANSS general: OR 1,9 1,1-3,3 p= 0,02
positive: OR 1,2 0,7-2,2 p= 0,4; negative: OR 1,2 0,7-2,2 p= 0,5). A slight effect also could be
shown for the Tyr452Tyr genotype carriers, who showed poor response according to the general
and negative symptomatic (PANSS general: OR for poor response and Tyr452Tyr 2,0 0,4-11,3
p= 0,5; negative: OR 4,3 0,5-36,7 p= 0,2). No effects of the SHT,o genotypes could be
demonstrated on the side effects (pseudoparkinsonism and weight gain) under antipsychotic
treatment. CONCLUSIONS: The genetic variations in the SHT,a receptor seem not to be
associated with schizophrenia. Further, they showed no major influence on the efficacy or side

effects of antipsychotic treatment.



1.2 Deutsch

THEMA: Antipsychotika bilden die Hauptséule in der Pharmakotherapie der Schizophrenie. In
dieser Therapie gibt es grole Unterschiede in Effektivitdt und unerwiinschten Wirkungen. Der
S5HT,a Rezeptor ist in die Pathogenese der Schizophrenie und in den Wirkmechanismus einiger
Antipsychotika involviert. Die Bedeutung der Polymorphismen dieses Gens auf die
Nebenwirkungen und die Effektivitit wurde an 765 unselektierten, stationdr psychiatrischen
Patienten mit akuten psychotischen Symptomen evaluiert. Zusétzlich wurden die
Genotyphidufigkeiten in der Patientengruppe mit denen in einer Gruppe von 430 gesunden
Kontrollen verglichen. METHODE: Vier bekannte Polymorphismen des SHT,o Rezeptorgens
(102T/C, His452Tyr, Thr25Asn, 516CT) wurden in einer prospektiven, nicht interventionellen
multizentrischen Studie mittels PCR und PCR-RFLP untersucht. Alle Patienten (mittleres Alter
38,0, SD 11,9) und alle gesunden Kontrollen (mittleres Alter 30,6, SD 6,8) waren kaukasischer
Abstammung. Die Effektivitit der antipsychotischen Therapie und die Nebenwirkungen
(Pseudoparkinsonismus, Gewichtszunahme) wurden an drei Zeitpunkten der Untersuchung
dokumentiert (Tag 2-4, 12- 16 und 26- 30). Das Therapieansprechen wurde mittels der
dreistufigen Skala ,,Globale Einschitzung® und fiir viele Patienten auch durch die Positiv- und
Negativ-Syndrom Skala (PANSS) bewertet. Der Pseudoparkinsonismus wurde mittels der
extrapyramidalen Symptomenskala (SAS) gemessen. ERGEBNISSE: Es konnten keine
signifikanten Unterschiede in den Genotyphéufigkeiten zwischen den psychotischen Patienten
und den gesunden Kontrollen gesehen werden. Nach Dichotomisierung in schlechte und gute
Responder zeigten Triger des 102CC Genotyps ein (nicht signifikant) schlechteres Ansprechen
auf die Therapie mit atypischen Neuroleptika verglichen mit den Tragern der Genotypen 102TC
und 102TT (PANSS General: OR fiir gute Responder und 102CC 0,9 0,3-2,7 p= 0,8; Positiv: OR
0,4 0,1-1,6 p= 0,2; Negativ: OR 0,5 0,2-1,7 p= 0,3). Hingegen zeigten die Patienten mit dem
Genotyp 102CC auf die Therapie mit typischen Neuroleptika ein besseres Therapieansprechen
(PANSS General OR 1,9 1,1-3,3 p= 0,02 PANSS Positiv OR 1,2 0,7-2,2 p= 0,4; PANSS Negativ
OR 1,2 0,7-2,2 p= 0,5). Ein geringer Effekt auf das Therapieansprechen konnte auch fiir die
Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr gesehen werden, die beziiglich der Allgemeinsymptome
und der Negativsymptome schlechter auf eine Neuroleptikatherapie ansprachen (PANSS
General: OR fiir schlechte Responder und Tyr452Tyr 2,0 0,4-11,3 p= 0,5; Negativ: OR 4,3 0,5-
36,7 p=0,2). Auf die Nebenwirkungen unter antipsychotischer Therapie (Pseudoparkinsonismus
und Gewichtszunahme) konnte kein Einfluss der 5SHT,n Genotypen nachgewiesen werden.

SCHLUSSFOLGERUNG: Die Genvarianten im 5HT,s Rezeptor scheinen nicht mit der



Schizophrenie assoziiert zu sein. In dieser Untersuchung konnte fiir diese Genvarianten
zumindest kein bedeutender Einfluss auf das Therapieansprechen und die Nebenwirkungen auf

bzw. unter einer antipsychotischen Therapie nachgewiesen werden.



2. Einleitung

2.1 Erkrankung Schizophrenie

2.1.1 Allgemeines

Die Schizophrenie gehort zur Gruppe der schweren psychiatrischen Erkrankungen mit
erheblichen Stérungen des Denkens, der Wahrnehmung und der Emotionen, die auch als
Psychosen bezeichnet werden. Sie ist weiterhin charakterisiert durch eine Apathie und eine
soziale Isolierung (Mueser, 2004). Unter den psychiatrischen Krankheiten ist die Schizophrenie
die Krankheit, die die Patienten am haufigsten immobilisiert und stationdre Therpie notig macht
(Mueser, 2004).

Sie kann in einer Vielzahl von Erscheinungsbildern auftreten. Gemeinsame Symptomatik ist eine
Storung des Denkens, der Affektivitdt und des Antriebs. Hinzukommen kdénnen Symptome wie
Wahn, Halluzinationen (bes. akustische) und katatone Stérungen (Tolle, 1996). Emil Kraepelin
hat diesen Symptomen 1896 als erster einen Namen (Dementia praecox) gegeben, wobei fiir ihn
die Denkstorungen und das relativ frithe Erkrankungsalter im Vordergrund standen. 1911 fiihrte
Paul Eugen Bleuler dann den heute noch gebrauchlichen Namen Schizophrenie ein (Tolle,

1996).

Diagnoseklassifikation.

Entsprechend ihrer unterschiedlichen Erscheinungsformen wird die Schizophrenie in mehrere
Subtypen unterteilt. Heutzutage gibt es zwei giiltige Klassifikationen der Schizophrenie.

Die 10. Version der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, ICD 10), die vorwiegend in Europa genutzt wird, unterscheidet sieben Typen:

* F20.0 Paranoide Schizophrenie

* F20.1 Hebephrene Schizophrenie

* F20.2 Katatone Schizophrenie

* F20.3 Undifferenzierte Schizophrenie
* F20.4 Postschizophrene Depression

* F20.5 Schizophrenes Residuum

* F20.6 Schizophrenia simplex



Daneben gibt es noch zwei Untergruppen, in denen unklassifizierbare Schizophrenien
zusammengefasst werden konnen: F20.8 Sonstige Schizophrenie und F20.9 Schizophrenie, nicht
niher bezeichnet (ICD-10-GM Version 2012).

Die oben genannten Subtypen der Schizophrenie unterscheiden sich unter anderem im
Manifestationsalter und in der Héufigkeit des Auftretens. Am hiufigsten kommt die paranoide
Schizophrenie (ICD-10 F20.0) vor (Sartorius, WHO; Moller, 2005). Der Erkrankungsbeginn
dieser Untergruppe ist spéter als bei den anderen Untergruppen mit einem Erkrankungsgipfel im
4. Lebensjahrzehnt. Die paranoide Schizophrenie hat eine relativ gilinstige Prognose (Kendler,
1994). Die hebephrene Schizophrenie beginnt meist im Alter von 15 — 25 Jahren und hat eine
eher schlechte Prognose aufgrund der schnellen Entwicklung der Minussymptomatik (Sartorius,
WHO; Moller, 2005). Auch die katatone Schizophrenie tritt in jugendlichem Alter auf. Die
Haufigkeit der katatonen Schizophrenie hat in den letzten 50 Jahren in den Industrieldndern
deutlich abgenommen. Waren es Anfang des 20. Jahrhunderts noch 35% der diagnostizierten
Schizophrenien, sind es jetzt 25%, was unter anderem auf die verbesserte Therapiemoglichkeit
mit Neuroleptika zuriickgefiihrt wird (Stompe, 2002).

Im Jahre 2000 ist die in den USA gebriuchliche iiberarbeitete Fassung des 1994 erschienenen
DSM-IV, ndmlich die DSM-IV TR (text revision), verdffentlicht worden. In der DSM-IV TR,
der auf dem diagnostischen und statistischen Handbuch psychischer Erkrankungen (Diagnostic
and statistical manual of mental disorders) der amerikanischen psychiatrischen Gesellschaft
(American Psychiatric Association, APA) beruht, wird die Schizophrenie in fiinf Typen
eingeteilt (Saf, 2003):

* paranoider Typus (295.30)

¢ desorganisierter Typus (295.10)
* katatoner Typus (295.20)

* undifferenzierter Typus (295.90)
* residualer Typus (295.60)

Der Krankheitsverlauf besteht einerseits in rezidivierend auftretenden akuten psychotischen
Zustinden, andererseits in chronischen Beeintrachtigungen mit persistierenden psychotischen

und/ oder negativen Symptomen (Falkai, 2006).



2.1.2 Vorkommen

Die Schizophrenie ist eine hdufige psychiatrische Erkrankung mit einer Punktprévalenz (Anzahl
der zu einem bestimmten Zeitpunkt als krank angetroffenen Personen) von im Mittel 4,6 pro
1000 Einwohner und einer Periodenprévalenz (Anzahl der in einem bestimmten Zeitraum, z.B.
innerhalb eines Jahres angetroffenen kranken Personen) von 3,3 (1,3 — 8,2) pro 1000 Einwohner.
Die Lebenszeitpridvalenz (Anteil der liberlebenden Individuen, die an der Krankheit innerhalb
ihres Lebens erkrankt sind, Verstorbene nicht eingeschlossen) liegt bei 4,0 (1,6 — 12,1) pro 1000
Einwohner und das Lebenszeitkrankheitsrisiko (lifetime morbid risk — Anzahl der Individuen,
die innerhalb ihres Lebens an der Krankheit erkrankt sind, Verstorbene eingeschlossen) liegt bei
11,9 (3,1 — 27,1) pro 1000 Einwohner (McGrath, 2008). Ublicherweise wird die
Lebenszeitpriavalenz der Schizophrenie mit 1% im Mittel angegeben (0,5 — 1,6%; Falkai, 2006).
Hiermit ist dann aber das Lebenszeitkrankheitsrisiko gemeint, welches mit dem in dem
systematischen Review von McGrath 2008 errechneten 11,9 pro 1000 Einwohner (entspricht ca.
1 pro 100) tibereinstimmt (McGrath, 2008). Die mittlere Inzidenzrate (Anzahl der neuen Fille
pro vorgegebener Population pro Jahr) liegt bei 15,2 pro 100000 Einwohner (7,7 — 43,0/ 100000
Einwohner; McGrath, 2008). Ménner erkranken 1,4 mal héufiger an der Schizophrenie als
Frauen (McGrath, 2008). Passend hierzu liegt der Erkrankungsbeginn bei Mannern friiher als bei
Frauen, was sich in einer schlechteren Prognose des Erkrankungsverlaufes widerspiegelt
(Murray, 1998; Mueser, 2004). AuBBerdem zeigen sich auch signifikante Unterschiede in der
Inzidenz und der Prévalenz zwischen Migranten und eingeborenen Individuen (Migranten
erkranken 4,6 mal héufiger) und zwischen Stadt- und Landbevolkerung (erhdhte Inzidenz in der

Stadtbevolkerung; McGrath, 2008).

2.1.3 Atiologie

Zu den Ursachen der Schizophrenie gibt es sehr umfangreiche Forschung, dennoch sind die
Ursachen bei den meisten Formen der Schizophrenie auch heute noch nicht abschlieBend geklirt
(Meltzer, 2000; Kim, 2011). Als sicher gilt heute, dass es sich um eine vererbbare Erkrankung
handelt und dass mehrere Faktoren Einfluss auf die Entstehung einer Schizophrenie haben
(McGuffin, 1995; Meltzer, 2000).

Hinweise auf mogliche Ursachen sind in den folgenden Kapiteln unter den Stichpunkten

Erblichkeit, dopaminerge und serotoninerge Mechanismen in weiteren Einzelheiten dargestellt.



2.1.4 Erblichkeit der Erkrankung Schizophrenie

In zahlreichen Zwillings- und Adoptivstudien, die seit 1920 durchgefiihrt wurden, ist eine
Erblichkeit der Schizophrenie beschrieben worden (McGuffin, 1995). Die Wahrscheinlichkeit,
an einer Schizophrenie zu erkranken, ist fiir Geschwister oder Nachkommen von Schizophrenen
ungefidhr 10-mal so hoch (9%) wie fiir die Durchschnittsbevilkerung (1%; McGuffin, 1995).
Wenn ein Elternteil und ein Geschwisterteil erkrankt sind, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit auf
16% und sie steigt sogar auf 46%, wenn beide Eltern an Schizophrenie erkrankt sind (McGuffin,
1995). In Zwillingsstudien hat sich fiir monozygote Zwillinge eine Konkordanz von 46%
gezeigt, wihrend dizygote Zwillinge mit einer Wahrscheinlichkeit von 14% beide erkranken
(Gottesmann, 1982). In anderen Studien wurden geringere Konkordanzen, ndmlich 31% fiir
monozygote und 6% fiir dizygote Zwillinge beschrieben (Kendler, 1983).

Zusammengefasst weisen die Daten der bekannten Familien-, Zwillings- und Adoptivstudien auf
eine genetische Pridisposition fiir die Schizophrenie hin (McGuffin, 1995). Aus den
Zwillingsstudien hergeleitet wird heute eine Erblichkeit von 80% fiir die Schizophrenie
angegeben (im Vergleich 60% fiir die Coxarthrose und und 30 — 50% fiir die arterielle
Hypertonie; van Os, 2009).

Allerdings haben diese Studien auch gezeigt, dass es nicht ein einziges vererbbares Gen fiir die
Schizophrenie geben kann (sonst miissten die Konkordanzen fiir monozygote Zwillinge 100%
betragen), sondern dass wahrscheinlich nur die Veranlagung, an einer Schizophrenie erkranken

zu konnen, vererbt wird (Ackenheil, 1998; Meltzer, 2000)

Dopaminhypothese

Ein biochemischer Erklarungsansatz fiir die Pathogenese der Schizophrenie entwickelte sich aus
der seit den fiinfziger Jahren begonnenen Pharmakotherapie mit Neuroleptika (siehe Kapitel 2.2).
Mit den Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus dieser Substanzen erhoffte man sich unter
anderem, Erkldrungen zur Pathogenese von Psychosen zu erhalten.

In den frithen sechziger Jahren des 20. Jahrhunderts machte Carlsson als erster die Beobachtung,
dass Neuroleptika zentrale Dopaminrezeptoren des Subtyps 2 (D) blockieren (Carlsson, 1963).
Heute wird die antipsychotische Wirkung der Neuroleptika auf die Blockade dieser zentralen
Dopaminrezeptoren (bes. D;) zuriickgefiihrt (Carlsson, 1963; Heinz, 2000).

Die Beobachtungen, dass dopaminfreisetzende Medikamente (z.B. Amphetamine) schizophrene
Psychosen auslosen konnen (Brunello, 1995; Heinz, 2000), flihrte zusammen mit o.g.

Untersuchungen zu der Dopaminhypothese.



Diese besagt, dass die Schizophreniesymptomatik mit einem relativen Ubergewicht des
Dopamins im mesolimbischen System gegeniiber anderen Neurotransmittern bzw. mit einer
Uberaktivitit oder Uberempfindlichkeit der dopaminergen Neurone im Zusammenhang steht
(Brunello, 1995). Es konnte mittels Positronenemissionstomografie gezeigt werden, dass es bei
schizophrenen Patienten zu einer Erhohung der pridsynaptischen und der synaptischen
Dopaminkonzentration kommt (Lindstrom, 1999; Carlsson, 1999; Heinz, 2000). Eine
Uberstimulation des Dopaminergen Systems z.B. in der Behandlung des Morbus Parkinson mit
L-Dopa oder Dopamin-Agonisten fiihrt bei diesen Patienten nicht selten zu Psychosen.

Hinsichtlich der Bedeutung dopaminerger Mechanismen bei der Erblichkeit kann man als
Kandidatengene die Enzyme der Dopamin-Synthese, des Dopamin-Membrantransporters sowie
die Dopaminrezeptoren und die nachgeschalteten Signalwege betrachten. Viele Untersuchungen

gibt es zu den Dopaminrezeptoren.

Dopaminrezeptoren

Heute sind fiinf Dopaminrezeptorsubtypen bekannt, wobei die Rezeptoren D; und Ds in der D;-
Rezeptorfamilie zusammengefasst werden, die die Adenylatzyklase aktivieren. Die Rezeptoren
D,, D3 und D4 werden in der die Adenylatzyklase hemmenden D,-Rezeptorfamilie gruppiert
(Brunello, 1995; Kapur, 1996).

Untersuchungen an verstorbenen schizophrenen Patienten haben gezeigt, dass bei Schizophrenen
die Dopamin D,-Rezeptordichte besonders im Caudatum, im Putamen und im Nucleus
accumbens erhoht ist, was aber wahrscheinlich eine Folge der meist gleichzeitig erfolgten
Neuroleptikatherapie bei diesen Patienten ist (Up-Regulation der Dopaminrezeptoren; Brunello
1995).

Serotoninhypothese

Das serotoninerg wirkende Lysergsduredidthylamid (LSD) ist eines der beriihmtesten und
stiarksten Halluzinogene. 1938 stellten es die Schweizer Chemiker Albert Hoffmann und Arthur
Stoll als ein neues Kreislauf- und Atmungsstimulans (Analeptikum) aus natiirlicher Lysergsédure
(charakteristischer Bestandteil der Mutterkornalkaloide) und Didthylamid her. LSD ist somit ein
halbsynthetisches Mutterkornalkaloid (Montagne, 1993).

Woolley und Shaw entdeckten in den frilhen 60er Jahren, dass LSD als potenter
Serotoninantagonist wirken kann (Woolley, 1962; Egan, 1998). Sie stellten darauthin die
Hypothese auf, dass Halluzinationen wie sie in der Schizophrenie hdufig sind — und damit

eventuell die Schizophrenie selbst — mit einer Storung im serotoninergen System verbunden sind



(Verga, 1997; Ohuoha,1993). Diese Theorie wurde allerdings wieder verworfen, als sich gezeigt
hatte, dass sich die LSD-induzierten Halluzinationen qualitativ von den Halluzinationen bei
Schizophrenen unterscheiden (Schmidt, 1995). Untersuchungen in den 90er Jahren fiihrten zu
der Annahme, dass LSD als Agonist bzw. als partial Agonist an den Serotoninrezeptoren wirkt
(Egan, 1998; Aghajanian, 1999). Die durch LSD verursachten Symptome wie Halluzinationen,
miissten demnach durch Serotoninantagonisten behandelt werden kdnnen. Dieses konnte in
Untersuchungen an serotoninantagonistischen Medikamenten wie Reserpin, bestétigt werden
(Verga, 1997).

Die Serotoninhypothese besagt, dass ein Ansteigen des Serotoninplasmaspiegels ursédchlich mit
der Schizophrenie verbunden ist. Die Erkenntnis, dass atypische Neuroleptika wie Clozapin,
potente Serotoninantagonisten sind, untermauerte diese Theorie weiter (Sodhi, 1995; Kahn,

1993).

2.1.5 Therapie

Die Therapie der Schizophrenie besteht aus psychopharmakologischen, psycho- und
soziotherapeutischen MafBnahmen. In kontrollierten Studien konnte gezeigt werden, dass eine
Neuroleptikatherpie im Akutstadium der Schizophrenie und zur Rezidivprophylaxe sehr wirksam
ist (Moller, 1996). Die psycho- und soziotherpeutischen MaBnahmen sind allein nicht
ausreichend, eine Schizophrenie suffizient zu behandeln. Sie konnen die Erfolge einer
psychopharmakologischen Therapie lediglich verbessern. Der psychopharmakologischen
Therapie, die im Wesentlichen durch Neuroleptika erfolgt, kommt also eine zentrale Rolle in der
Therpaie der Schizophrenie zu (Falkai, 2006; Aktories, 2009).

In dieser Arbeit gehe ich auf die Psycho- und Soziotherapie nicht weiter ein; ich beschrinke
mich auf die psychopharmakologische Therapie.

Wurde bis vor einigen Jahren noch eine Pharmakotherapie {iiblicherweise mit typischen
Neuroleptika begonnen, ist heutzutage auch ein Therpiebeginn mit einem atypischen
Neuroleptikum mdglich. Aufgrund der nachgewiesenen giinstigeren Wirkung auf die
Negativsymptomatik und der geringeren extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen werden
diese insbesondere bei einer Ersterkrankung oft bevorzugt (Falkai, 2006). Nach einer
schizophrenen Episode wird eine Erhaltungstherapie mit oralen oder Depotpriparaten fiir
mindestens ein Jahr durchgefiihrt (Campbell, 1999). Trotzdem erleiden ca. 75% der Patienten
nach Ende dieser Therapie einen Riickfall (Kane, 1996; Campbell, 1999). Bei Therapieversagen
sollte nach vier bis sechs Wochen auf eine andere neuroleptische Substanzklasse umgestellt

werden. Zur Behandlung der Therapieversager, der Negativsymptomatik und bei Auftreten von



extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen haben sich atypische Neuroleptika (z.B. Clozapin)
bewihrt (Campbell, 1999).

Der Beginn einer Therapie mit atypischen Neuroleptika wird kontrovers diskutiert. In den letzten
Jahren liefen einige Studien zum Stellenwert der atypischen Neuroleptika in der
Pharmakotherpie der Schizophrenie (Lieberman, 2005, CATIE Studie; Kahn, 2008, EUFEST
Studie). In der CATIE Studie wurden atypische Neuroleptika (Olanzapin, Quetiapin und
Risperidon) mit dem typischen Neuroleptikum Perphenazin beziiglich ihrer Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit verglichen. Die atypischen Neuroleptika zeigten hier ein geringeres Auftreten
von extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen, dafiir eine stirkere Gewichtszunahme. Auch
die EUFEST Studie konnte keine generelle Uberlegenheit der atypischen Neuroleptika im
Vergleich zu den typischen zeigen (Lieberman, 2005; Kahn, 2008). In einer Meta-Analyse
konnte fiir die atypischen Neuroleptika eine bessere Wirksamkeit in den Hauptwirkungen
(Symptombesserung allgemein, Verbesserung der positiven und negativen Symptome) bestétigt
werden (Feucht, 2009). Die positive Wirkung in Bezug auf die extrapyramidalmotorischen
Nebenwirkungen zeigte sich allerdings nur im Vergleich mit hochpotenten typischen
Neuroleptika und nicht im Vergleich mit niedrigpotenten Neuroleptika (Feucht, 2009). Aus der
Studienlage geht hervor, dass zur Zeit keine generelle Empfehlung eines atypischen oder
typischen Neuroleptikums fiir die Initialtherapie der Schizophrenie besteht (Leucht, 2009). Auf
hochpotente typische Neuroleptika sollte allerdings moglichst verzichtet werden (Leucht, 2009).
Bei Vorherrschen einer Aggressivitit im Rahmen der Ersterkrankung der Schizophrenie wird
eine initiale Therapie mit Olanzapin in Abwagung der Nebenwirkungen empfohlen (Volavka,

2011).

2.2 Neuroleptika

2.2.1 Allgemeines

Neuroleptika (Synonym Antipsychotika) gehoren, neben den Antidepressiva, Tranquillantien
und Stimulantien zu den Psychopharmaka. Die ersten effektiven antipsychotischen
Medikamente, die Phenothiazine, sind seit den 50er Jahren des 20. Jahrhunderts auf dem Markt
(Campbell, 1999). 1952 wurde erstmals der antipsychotische Effekt des Neuroleptikums
Chlorpromazin (,,Megaphen) beschrieben (Delay, 1955). Der therapeutische Effekt tritt in zwei
Phasen ein: Nach ein paar Minuten bis einigen Stunden beginnt die ddmpfende und

aggressionslosende Wirkung, wogegen der antipsychotische Effekt nach Tagen bis Wochen
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eintritt (Campbell, 1999). Nach ihrer chemischen Eigenschaft unterteilt man die Neuroleptika in
drei Gruppen:

* Phenothiazine, mit der Leitsubstanz Chlorpromazin, zu denen auch Levopromazin und
Perazin gehdren
o Thioxanthene (z.B. Flupentixol), werden von einigen Autoren ebenfalls zu der
Gruppe der Phenothiazine gezéhlt
* Butyrophenone (z.B. Melperon, Haloperidol)

* Dibenzazepine (z.B. Clozapin) und andere atypisch gebaute Wirkstoffe

Phenothiazine, Thioxanthene und Butyrophenone werden als typische Neuroleptika bezeichnet

(Aktories, 2009).

2.2.2 Typische Neuroleptika

Abhidngig von der antipsychotischen Effektivitdt ist es iiblich, die typischen Neuroleptika in
nieder-, mittel- und hochpotente Neuroleptika einzuteilen. Dabei konnen Substanzen der
verschiedenen chemischen Gruppen in unterschiedliche pharmakodynamische Gruppen gehdren.
Niederpotente Neuroleptika sind z.B. das Phenothiazin Levopromazin und das Butyrophenon
Melperon. Zu den hochpotenten Neuroleptika werden z.B. das Butyrophenon Haloperidol und
das Thioxanthen Flupentixol gezéhlt. Zu den mittelpotenten Neuroleptika gehdrt z.B. Perazin
(Aktories, 2009).

Die typischen Neuroleptika wirken {iber eine Blockade postsynaptischer, dopaminerger
Rezeptoren im ZNS (Tabl; Cravchik, 1999). Hier werden im Wesentlichen die D,-Rezeptoren
blockiert (Nordstrom, 1993; Kapur, 1996). Die Bedeutung der D,-Rezeptorblockade fiir die
antipsychotische Wirkung zeigt sich in der Beobachtung, dass eine umso geringere freie
Plasmakonzentration der Neuroleptika gebraucht wird, um eine bestimmte antispychotische
Wirkung zu erzielen, je hoher die Affinitit zu dem D,-Rezeptor ist (Aktories, 2009). AuBBerdem
blockieren typische Neuroleptika m-cholinerge (muskarinerge), a-adrenerge, histaminerge und
serotoninerge Rezeptoren (Kane, 1996; Aktories, 2009). Diese sind fiir viele unerwiinschte
Wirkungen der Neuroleptika verantwortlich.

Die unerwiinschten Wirkungen konnen therapielimitierend sein. Zu diesen gehoren insbesondere
die extrapyramidalmotorischen Stérungen (EPS), die sich in vier Syndromen manifestieren. In
der ersten Woche oder nach Dosissteigerung treten sie als Frithdyskinesien mit Zungen- und
Schlundkrdmpfen auf. Ein weiteres Syndrom ist das Parkinsonoid, welches sich in einem

erhohten Muskeltonus, Zittern, einer Bewegungsstarre sowie in vegetativen Symptomen duflert.
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Ursdchlich fiir beide Formen der extrapyramidalmotorischen Stérungen wird die D»-
Rezeptorblockade sowie ein Ubergewicht der m-cholinergen striatalen Interneurone
verantwortlich  gemacht (Aktories, 2009). Als Therapie sind hier demzufolge
Muskarinrezeptorantagonisten (z.B. Biperiden) sehr gut geeignet. Nach Monaten bis Jahren der
Neuroleptikatherapie konnen teils irreversible Spétdyskinesien (Synonym tardive Dyskinesie)
mit unwillkiirlichen Kau-, Schmatz- und Schluckbewegungen, choreatischen und athetotischen
Bewegungen auftreten. Urséchlich wird hier eine Uberempfindlichkeit der D,-Rezeptoren im
Corpus striatum nach langjdhriger antipsychotischer Therapie mit typischen Neuroleptika
verantwortlich gemacht. AuBlerdem spielt hier wohl auch eine Unterfunktion cholinerger
Neurone eine Rolle (Campbell, 1999; Aktories, 2009). Als viertes Syndrom der
extrapyramidalmotorischen Stérungen ist die Akathisie zu nennen. Hier kommt es zu einer nicht
beeinflulbaren, die Patienten beeintrachtigenden motorischen Unruhe. Die Pathogenese der
Akathisie ist bislang nicht geklart (Aktories, 2009). Auch hier wird eine Stérung im
dopaminergen System vermutet, seit beschrieben wurde, dass das Auftreten der Akathisie mit
einer D; und D>-Rezeptorblockade einher geht (Kaiser, 2002).

Durch ihre Affinitit zu den m-cholinergen (muskarinergen) Rezeptoren werden vegetative
Storungen, z.B. Obstipation ausgelost. Daneben kommt es zu einem Anstieg des
Serumprolaktinspiegels (Dopaminrezeptorblockade; Meltzer, 1979), zu antihistaminergen
Effekten mit Sedierung (Histaminrezeptorblockade) und zu sympatikolytischen Effekten
(Blutdruckabfall durch a-Adrenozeptorenblockade; Aktories, 2009). Es konnte gezeigt werden,
dass Patienten, die akute extrapyramidalmotorische Stérungen erlitten haben (Friihdyskinesien,
Parkinsonoid und Akathisie), ein hoheres Risiko hatten, auch an Spitdyskinesien (tardive
Dyskinesie) zu erkranken (Gunes, 2007). Als weitere Risikofaktoren fiir das Auftreten von
extrapyramidalmotorischen Stérungen wurden eine hoheres Lebensalter, das weibliche
Geschlecht, hohe Neuroleptikadosen und die lange Dauer der Neuroleptikatherapie beschrieben
(Casey, 1991). Spéter wurden auch genetische Faktoren fiir das Auftreten von EPS
verantwortlich gemacht: Zum einen genetische Faktoren, die die Kinetik der Neuroleptika
beeinflussen wie z.B. Polymorphismen in den an der Metabolisation beteiligten Enzymgenen wie
Cytochrom P 450 (Scordo, 2002). Hier werden insbesondere die Gene der Enzyme CYP2D6 und
CYP2C19 genannt (Kirchheiner, 2004). Zum anderen Polymorphismen in den entsprechenden
Genen, die fiir die an der Neuroleptikawirkung beteiligten Rezeptoren kodieren (Malhotra,
2004).

Die typischen Neuroleptika werden intensiv hepatisch metabolisiert. Die wasserloslichen

Metabolite werden nach Oxidation und Konjugation mit der Glukuronsdure renal ausgeschieden.
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Nur 1% der verabreichten Dosis wird unverdndert renal ausgeschieden (Brockméoller, 2002;

Aktories, 2009).

2.2.3 Atypische Neuroleptika

Als atypische Neuroleptika werden antipsychotisch wirksame Medikamente bezeichnet, die

geringere extrapyramidalmotorische Stérungen verursachen als typische Neuroleptika (Moller,

1999). Oft werden zur Charakterisierung der atypischen Neuroleptika noch eine verbesserte

Wirkung auf die Negativsymptomatik genannt und die fehlende Prolaktinerh6hung im Serum.

Sie bewirken eine weniger ausgeprigte Dopamin-Rezeptorblockade im Vergleich zu einer

hoheren Affinitidt zu den Serotoninrezeptoren (Tabelle 1; Meltzer, 1989; Ichikawa, 1999).

Rezeptorbindungsverhalten von atypischen Neuroleptika im Vergleich zu Haloperidol

Rezeptor Haloperidol Amisulprid Clozapin Olanzapin Risperidon Quetiapin Ziprasidon Zotepin
D;-
D, + - + ++ + - + +
Familie
D, ++++ -+ + ++ +++ + +++ ++
D,-
Familie D3 +++ ++ + + ++ - ++ ++
Dy +++ - ++ ++ - - ++ +
HT;a - - - - - - +++ ++
HTip - - - - + - +++
HTja + - ++++ +++ ++++ ++ -+ +++
5-HT
HT,c - - ++ ++ ++ - 4+ ++
HT, - ++ ++ - - + ++
HT, - ++ - +++ - ++ ++
Alpha-1 +++ - +++ ++ +++ +++ ++ ++
Alpha-2 - - + + ++ - - ++
H, - - +++ +++ - ++ - ++
M, - - 4+ +++ - ++ - ++

-: keine klinische Relevanz; +: schwach ausgeprigt; ++: mittel; +++: stark ausgepréagt; ++++: sehr stark ausgepragt

Tab. 1: Rezeptorbindungsverhalten von atypischen Neuroleptika im Vergleich zu Haloperidol (Miyamoto, 2005)
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ADbb. 1: Strukturformel von Clozapin

Clozapin (Strukturformel siche Abbildung 1) wurde als erstes atypisches Neuroleptikum in den
70er Jahren auf den Markt gebracht, wegen der erhohten Rate an Agranulozytose aber kurz
darauf wieder vom Markt genommen. 1989 gelang eine Wiedereinfilhrung des Medikaments
unter der Voraussetzung eines engmaschigen Blutbildmonitorings (Campbell, 1999).

Clozapin ist ein Dibenzodiazepin mit Dopamin-, Serotonin-, Histamin- und Adrenozeptor-
antagonistischer Wirkung (Campbell, 1999). Das Interesse an diesem Medikament und an
seinem Wirkungsmechanismus ist durch seine Vorteile gegeniiber typischen Neuroleptika
begriindet:

Es konnte gezeigt werden, dass Clozapin die Negativsymptomatik schizophrener Patienten, die
unter der Therapie mit typischen Neuroleptika keine Besserung gezeigt hatten, bessern kann
(Meltzer, 1999) und weniger extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen verursacht (Meltzer,
1999). Des Weiteren verschlechtert es nicht die Symptomatik von Parkinsonpatienten und kann
motorische Storungen Dopaminagonist-induzierter Psychosen bessern (Meltzer, 1995; Meltzer,
1999). Der Prolaktinspiegel wird durch Clozapin nicht erhoht (Meltzer, 1979; Meltzer 1999).
AuBerdem konnte gezeigt werden, dass Clozapin im Vergleich zu den typischen Neuroleptika
die kognitiven Stérungen der Schizophrenen wie Aufmerksamkeit, verbale Ausdrucksfahigkeit
und die Gedichtnisleistung, bessert (Meltzer 1999; Jones, 2006) und es gibt deutliche Hinweise
auf eine Verringerung des Selbstmordrisikos Schizophrener (Meltzer, 1995a).

Gegen diese positiven Eigenschaften des Clozapins steht die in 0,05 bis 2% der Fille auftretende
Agranulozytose (Campbell, 1999). Durch ein himatologisches Blutmonitoring konnte das Risiko
auf ca. 0,38% reduziert werden (Masellis, 2000). Eine weitere wesentliche Nebenwirkung ist die
teilweise deutliche Gewichtszunahme (Pramyothin, 2010). Andere Nebenwirkungen sind die
orthostatische Dysregulation und die Sedation. Auflerdem wurden ungilinstige metabolische
Verdnderungen bei mit Clozpain behandelten Patienten beschrieben. Hier sind insbesondere die

erhohte Insulinresistenz, das Auftreten einer gestérten Glucosetoleranz bis hin zu dem Auftreten
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eines Diabetes mellitus und ein unglinstiger Fettstoffwechsel zu nennen (Meyer, 2002;
Henderson, 2005).

Ob die hervorragende Wirksamkeit, insbesondere auf die therapieresistente Schizophrenie, die
genannten Nachteile iiberwiegt, was vor Jahren noch die iibliche Meinung war (Lieberman,
1998; Masellis 2000), wird aktuell kontrovers diskutiert (Davis, 2003; Liebermann, 2005; Jones
2006; Leucht, 2009).

Pharmakokinetik: Die orale Bioverfiigbarkeit von Clozapin betrdgt zwischen 27% und 47%.
Dabei ist eine groBe interindividuelle Variabilitit beschrieben worden (Cheng, 1988; Choc,
1990; Masellis, 2000). Die Elimination erfolgt fast ausschlieBlich iiber die hepatische
Metabolisation, weniger als 1% wird unveréndert renal ausgeschieden (Cheng, 1988; Masellis
2000). Das Enzym Cytochrom P450 1A2 (CYP1AZ2) hat grolen Anteil an der Metabolisation des
Clozapins (Masellis 2000).

Pharmakodynamik: Clozapin hat ein weites Spektrum an Rezeptoraffinititen mit Affinititen zu
folgenden Rezeptoren: Dopaminrezeptoren (D;-Ds), Serotoninrezeptoren (SHT 4, SHT24,5HT2c,
SHTs, 5SHTs, SHT7), al-adrenerge, muscarinerge, cholinerge M;-Ms und histaminerge H; und
H,-Rezeptoren (Masellis, 2000). Im Vergleich zu den typischen Neuroleptika sind die
Affinititen zu dem D,-Rezeptor sehr schwach und die Affinititen zu den SHT s, SHT24, SHTyc,
SHTs;, 5HT¢ und S5HT;-Rezeptoren hoher (Lieberman, 2005). Dies gilt zur Zeit als
gebrauchlichste Hypothese tiber den  Mechanismus der  Reduktion  der
extrapyramidalmotorischen Stérungen und der negativen Symptomatik (Meltzer, 1989; Casey,
1991; Masellis 2000; Freedman, 2005; Gunes, 2007). Diese pharmakodynamischen
Eigenschaften haben die meisten atypischen Neuroleptika gemeinsam (Kapur, 1998; Masellis,
2000).

Clozapin zeigt bei bis zu 60% der schizophrenen Patienten, die nicht auf eine klassische
Neuroleptikatherapie angesprochen haben, einen klinisch relevanten Effekt (Kane, 1996;

Masellis, 2000). Dieses Ansprechen auf Clozapin ist individuell verschieden.

Neuere atypische Neuroleptika

Durch den Erfolg des Clozapins sind weitere atypische Neuroleptika entwickelt worden, mit
dhnlichen-Rezeptorbindungsverhalten (kombinierte D,/SHT;s-Rezeptor Blocker) wie z.B.
Risperidon, Olanzapin und Quetiapin (Moéller, 1999; Freedman, 2003). Nur fiir Olanzapin konnte
ein moderater Vorteil in der Wirksamkeit gegentiiber typischen Neuroleptika beschrieben werden
(Liebermann, 2005). Die anderen atypischen Neuroleptika zeigten eine dhnliche Wirksamkeit

mit dem Perphenazin aber erhebliche Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme und
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kardiovaskulir ungiinstige metabolische Verdnderungen (Lieberman, 2005; Kahn, 2008). In
Bezug auf die Lebensqualitit konnte in einer britischen Studie von 2006 (CUtLASS) kein
Vorteil der atypischen Neuroleptika (auBer Clozapin) gegeniiber den typischen Neuroleptika
gesehen werden (Jones, 2006).

Eine Sonderstellung bei den atypischen Neuroleptika nimmt Aripripazol ein, welches 2002 auf
dem amerikanischen Markt eingefiihrt wurde. Wie die anderen atypischen Neuroleptika besitzt
Aripripazol eine antagonistische Wirkung am 5SHT,a-Rezeptor (Shapiro, 2003). Anders als die
bisher bekannten atypischen Neuroleptika besitzt es eine partialagonistische Wirkung an dem
D,-Rezeptor (Burris, 2002) und dem 5HT;s-Rezeptor (Uzun, 2005). Es kann somit bei einer
abnorm hohen Dopaminaktivitit diese drosseln (also antagonistisch wirken), bei einer abnorm
niedrigen Dopaminaktivitit kann es diese steigern (also agonistisch wirken). Mit diesem
Wirkmechanismus wird erkldrt, dass Aripripazol eine gute antipsychotische Wirksamkeit hat,
ohne wesentliche extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen (Citrome, 2006). Auch die
giinstige Wirkung auf die Negativsymptomatik wird mit der partialagonistischen Wirkung auf
den D,-Rezeptor und mit der antagonistischen Wirkung auf den SHT»a-Rezeptor erklirt (Uzun,
2005).

Ziprasidon, ein  ebenfalls  neueres  Neuroleptikum,  besitzt  ein  &hnliches
Rezeptorbindungsverhalten wie Aripripazol. Es fiihrt seltener als die anderen atypischen
Neuroleptika zu Gewichtszunahmen und ungiinstigen metabolischen Verdanderungen. Wie bei
allen Neuroleptika ist auch bei Ziprasidon eine QT Zeit Verlingerung im EKG beschrieben
worden, die bei Ziprasidon allerdings nicht zu einer Haufung von pldtzlichem Herztod fiihrte

(Citrome, 2011).

2.3. Serotoninerges System

2.3.1 Allgemeines

Das serotoninerge System spielt eine grofe Rolle bei vielen fundamentalen Verhaltensweisen
(Ohuoha, 1993) wie dem Schlaf-Wach-Rhythmus, dem Erndhrungsverhalten, der Aggressivitit
und den Emotionen (Green, 2006). Es liegt daher nahe, dass Storungen dieses Systems zu
diversen psychiatrischen Krankheiten fithren kdnnen. So wurden unter anderem fiir die
Depression, die Angstpsychosen, die Zwangstdrungen und die Schizophrenie Stérungen des
serotoninergen Systems beschrieben (Coccaro, 1990).

Das serotoninerge System ist ein neuronales System, welches als Transmittersubstanz Serotonin

(5-HT, 5-Hydroxytryptamin) enthdlt. Wie in jedem neuronalen System ist auch hier der
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Neurotransmitter (Serotonin) fiir die Informationsweiterleitung (Signaliibertragung) zwischen
zwei Neuronen verantwortlich. Dazu wird er von den prisynaptischen Neuronen in den
synaptischen Spalt ausgeschiittet und gibt die Informationen {iber postsynaptische Rezeptoren
(Serotoninrezeptoren) an das postsynaptische Neuron weiter (Signaltransduktion). Dabei konnen
iiber den Rezeptor entweder direkt oder iiber sekundidre Botenstoffe (G-Proteine,
Phosphoinositol (IP3)) Ionenkanile in der postsynaptischen Membran gedffnet werden (Klinke,
1994). Die serotoninergen Neurone steigen von den Mittelhirnkernen (Raphekerne) zum Kortex

und zum Striatum bzw. zum limbischen System auf (Jacobs, 1992).

2.3.2. Serotonin

Serotonin (5-Hydroxytryptamin) wird aus der Aminosdure 5-Hydroxytryptophan durch
Decarboxylierung gebildet (Grahame-Smith, 1964; Green, 2006). Es hat sowohl als
Neurotransmitter (s.0.), als auch als Gewebehormon eine grofe Bedeutung. Die
Serotoninwirkung wird durch die Wiederauthahme des Stoffes in die Zelle beendet. Dort kann

das Serotonin durch Monoaminooxidasen (Monoaminooxidase A und B) abgebaut werden

(Bortolato, 2008; Varga, 2011).

2.3.3. Serotoninrezeptoren

Serotoninrezeptoren finden sich aufler im ZNS, in der glatten Muskulatur des Magen-Darm-
Trakts, in der glatten Muskulatur der Geféf3e und in den Blutpléttchen.

Es gibt eine Vielzahl an Klassifikationen der Serotoninrezeptoren. Als erste haben Gaddum und
Picarelli 1957 die ,,M* und ,,D* Klassifikation eingefiihrt (Gaddum, 1957; Schmidt, 1995), nach
den die Rezeptoren blockierenden Substanzen Morphin und Dibenzylin (Green, 2006). Es hat
sich dann herausgestellt, dass der Ansatz von Gaddum und Picarelli nur fiir die peripheren
Serotoninrezeptoren gilt und nicht fiir die Serotoninrezeptoren im ZNS (Green, 2006). In der
Folge gelang eine rasche Weiterentwicklung mit Neuentdeckungen weiterer Rezeptorsubtypen.
Die heute noch gebriuchliche Einteilung, basierend auf funktionellen Studien, wurde 1986 durch
Bradley initiiert, der drei Rezeptorsubtypen beschrieb und die D-Rezeptoren dem SHT,-Rezeptor
und die M-Rezeptoren dem S5HT;-Rezeptor gleichsetzte (Bradley, 1986; Green, 2006).
Inzwischen werden die Serotoninrezeptoren in 7 Hauptgruppen unterteilt mit insgesamt
mindestens 14 Subtypen (Hoyer, 2002; Green, 2006; siche Tabelle 2).

AuBler dem 5HTs-Rezeptor sind alle Serotoninrezeptoren G-Protein gekoppelte Rezeptoren. Die

SHT;-Rezeptoren hyperpolarisieren, hemmen also die Wirtzellen (Adenylatcyclase, cAMP wird
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Gruppe Subtyp  Signaltransduktion Lokalisation Pharmakologische
iiber Bedeutung
* Raphekerne (prasynaptisch, * Partial Agonist: atypische
Autorezeptor) Neuroleptika
* Prifrontaler Cortex * Agonist: stimuliert DA
* Amygdala Freisetzung im prifontalen
* Hippocampus Cortex und potenziert den Effekt
a der D, Blocker auf die DA
Freistzung (Meltzer, 2003)
* Stimulation postsynaptischer
Rezeptoren hyperpolarisiert
. Pyramidenzellen (im Gegensatz
G-Pﬁ(;t;:;llﬁrellg(o(igelte zur Stimulation der SHT5-
1 Adenylatzyclase, cAMP Rezeptoreni Meltzer, 2008)-
reduziert * Nucleus accumbens * Agonist: Migranetherapeutika
b ¢ Putamen (Triptane)
* Dorsale Raphe
d (=DB) * Agonist: Migrénetherapeutika
* Caudatum
¢ Putamen
¢ * Amygdala
* Kortikale Gebiete
£ * Hippocampus * Agonist: Migranetherapeutika
* Kortikale Gebiete
* Prifrontaler Cortex * Assoziiert mit negativen
¢ Kortikale und hippocampale Symptomen der Schizophrenie
glutamaterge Neurone und kognitiven Stérungen
* GABAerge Neurone * Assoziiert mit TD und
a * Cingulum extrapyramidalmotorischen
¢ VTA Storungen
* Substantia nigra * Antagonist: atypische
* Striatum Neuroleptika
 GefiBe * Serotonin vermittelte
G-Protein gekoppelte Vasokonstriktion
2 Aktivierung der Phopholipase  *® Magenfundus » Wichtige Rolle in der
* Gefifle Embryogenese und peripher
SHT b * Kommen kaum im ZNS vor (Leysen, 2004)
* Vasorelaxation durch NO
Freisetzung
* VTA (ventrales Tegmentum) * Assoziiert mit Gewichtszunahme
* Substantia nigra unter neurolept. Therpie
C * Striatum * Antagonist: Antidepressiva
* Nucleus accumbens
* Prifrontaler Cortex
a * Hirnstamm * Antagonist: Antiemetika
Ionenkanéle: Einstrom von ’ Né
3 . L * Prifrontaler Kortex
b Kationen in die Zelle .
¢ Striatum
* Substantia nigra
* Mesolimbische und * Agonist: gastroenterolog.
4 nigrostriatale terminale Prokinetikum
Gebiete
* Substantia nigra
*ZNS * Hohe Affinitét fiir LSD (partial
5 a * Neurone des Carotid body Agonist; Nelson, 2004)
(Nelson, 2004)
* Striatum * Antagonist: atypische
G-Protein gekoppelte . Nl}cleus accumbens Ne?}lroleptika (kognitive
AKtivierung der * Hippocampus Strungen verbesser)
6 Adenylatzyclase, cCAMP « Frontaler Cortex * Assoziiert mit Schizophrenie
orhéht * Geringer auch Substantia * Assoziiert mit der endogenen
nigra SHT gesteuerten Erleichterung
der DA Freisetzung
* Kortex * Antagonist: atypische
* Hippocampus Neuroleptika (kognitive
* Amygdala Stérungen verbessert)
7 * Am Schlafverhalten beteiligt

(Green, 2006)
* Regulierung Tag Nacht
Rhythmus

Tab. 2: Serotoninrezeptor SHT, mit den Subtypen. Nach Green, 2006, Zhang, 2011, Meltzer, 2003
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reduziert) und die SHT,.4/5/6/7-Rezeptoren depolarisieren, aktivieren also die Wirtszelle. Bei den
SHT,-Rezeptoren geschieht dies durch eine Aktivierung der Phopholipase C, bei den {ibrigen
Rezeptoren iiber eine Aktivierung der Adenylatzyclase (cAMP wird erhoht; Hoyer, 2002; Green,
2006; Alex, 2007). Der 5HT; Rezeptor gewihrleistet als einziger Serotoninrezeptor die
Signaltransduktion iiber lonenkanile (Alex, 2008; siche Tabelle 2).

Die 5HT,-Rezeptoren (insbesondere der SHT»a-Rezeptor und der SHT,c-Rezeptor) sind neben
den Dopamin D,-Rezeptoren wesentlich an dem Wirkmechanismus der atypischen Neuroleptika
beteiligt, aufgrund hoher Affinititen der Medikamente zu den genannten Rezeptoren. AuBerdem
gelten die rezeptorkodierenden Gene als mogliche Kandidatengene fiir das Auftreten der
Schizophrenie (Alex, 2007).

In dieser Arbeit beschrianke ich mich auf eine ausfiihrliche Darstellung der SHT,- (speziell der

SHT,a-) Rezeptoren.

2.3.4 SHT,-Rezeptoren

SHT,-Rezeptoren besitzen sieben transmembranidre Doménen (Erdmann, 1996). Diese sind 1978
durch Experimente mit dem Neuroleptikum *H-spiperon erstbeschrieben worden (Leysen, 1978;
Ohuoha, 1993). Es sind zur Zeit die Gensequenzen von drei SHT,-Rezeptorsubtypen

identifiziert:

e 5HT;a (Saltzman, 1991; Chen, 1992)
*  5HT5g (Choi, 1994; Schmuck, 1994)
*  5HTyc (Saltzman, 1991)

SHT,-Rezeptoren wurden in abnehmender Dichte in folgenden Regionen des zentralen
Nervensystems beschrieben: frontaler Kortex, Nucleus accumbens, Tuberculum olfactorium,
Striatum und in den Blutplittchen (Conn, 1987). Peripher kommen diese Rezeptoren im Gewebe
von Gefidllen, der Trachea, des Ileums und des Uterus vor (Conn, 1987). Wahrend die SHT;a-
und 5HT,c-Rezeptoren im zentralen Nervensystem sehr verbreitet sind, kommen die SHT;p-
Rezeptoren dort nur vereinzelt vor. Sie befinden sich hauptsdchlich im Magenfundus (Schmuck,

1994; Alex, 2007).

2.3.5 SHT;,,-Rezeptoren
Die 5HT;a-Rezeptoren sind die bei schizophrenen Stérungen am intensivsten untersuchten

Serotoninrezeptoren (Arranz, 2007). Sie sind aus drei Exons aufgebaut (Chen, 1992; Saltzman,
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1991; Ozaki, 1996), haben eine Grofle von iiber 20kb und sind auf dem Chromosom 13q14-q21
lokalisiert (Abb. 2; Chen, 1992; Lin, 1999).

Abb. 2: Lokalisation der Polymorphismen des SHT,-Rezeptorgens. Die Kastchen markieren die Protein-kodierende Region des aus 3 Exons
bestehenen Gens. Dabei markieren die weilen Flichen die 5° und 3‘-untranslatierten Regionen, die gelben Bereiche die Protein-codierenden
Regionen und die griinen Bereiche innerhalb der Protein-kodierenden Regionen die Bereiche der transmembranéren Helices (nach Brockmdller).

Im Zusammenhang mit der Schizophrenie und der Wirkung atypischer Neuroleptika sind fiinf
Polymorphismen in den Fokus der wissenschaftlichen Betrachtung gelangt: Zwei stille
Mutationen, die die Proteinstruktur des SHT»5-Rezeptors nicht verdndern (102T/C und 516C/T;
Warren, 1993; Arranz, 1995; Erdmann, 1996), zwei funktionelle Mutationen (Thr25Asn und
His452Tyr; Erdmann, 1996) und eine Mutation in der Promotorregion des SHT»5-Rezeptors (A-
1438G; Spurlock, 1998), welche in kompletter Verbindung (linkage) mit dem 102T/C-
Polymorphismus steht.

Das besondere Interesse an der Untersuchung der 5HT;s-Rezeptoren begriindete sich im
Wesentlichen auf zwei Beobachtungen:

1. Wie oben schon beschrieben, besitzt das halluzinogene LSD hohe Affinititen zu dem
SHTa-Rezeptor (Egan, 1998; Aghajanian, 1999), so dass die Vermutung nahe lag, dass
zumindest ein Teil der genetischen Ursache der Schizophrenie mit der Funktion des
Rezeptors verbunden sein kdnnte. Die Rezeptorfunktion kann z.B. durch eine verénderte
Proteinstruktur, verursacht durch Polymorphismen im rezeptorkodierenden Gen des
SHT;4, verandert werden.

2. AuBlerdem zeigte sich, dass die atypischen Neuroleptika hohe Affinititen zu dem
Rezeptor haben (Canton, 1990; Meltzer, 1989; Brunello, 1995), woraus die Annahme
resultierte, dass der antipsychotische Effekt des Clozapins seiner Féhigkeit, eine exessive
SHT;a-Rezeptorstimulation zu blockieren, zuzuschreiben ist (Meltzer, 1989; Ichikawa,
1999).

Im Folgenden sind die in meiner Arbeit untersuchten Varianten im Gen des SHT,a-Rezeptors
dargestellt und es ist dargestellt, welche Phianotypen bzw. Assoziationen dazu bereits publiziert

sind.

20



102T/C-Polymorphismus

An der Nukleotidposition 102 des SHT,a-Rezeptorgens im Exon 1, nahe am Promotorbereich, ist
erstmals 1993 von Warren ein Austausch des Tyrosins durch ein Cytosin beschrieben worden
(Warren, 1993; Abb. 2). Da sich bei dieser Mutation die Proteinstruktur des Rezeptors nicht

dndert (beide Allele kodieren fiir ein Serin an Codon 34), handelt es sich um eine stille Mutation.

102T/C-Polymorphismus und Schizophrenie

Mitte der 90er Jahre wurde eine Assoziation des 102T/C-Polymorphismus mit der Schizophrenie
beschrieben (Williams, 1996; Erdmann, 1995; Inayama, 1996). Das Vorhandensein des C Allels
an der Stelle 102 des 5SHT»a-Rezeptors schien zur genetischen Disposition der Schizophrenie
beizusteuern (Erdmann, 1995; Williams, 1996). Da es sich bei dieser Mutation um eine stille
Mutation handelt, wurde vermutet, dass auf dem 5HT;x» Gen eine bisher unbekannte,
funktionelle Mutation existiert, welche in Verbindung mit dem 102T/C-Polymorphismus steht
(Erdmann, 1995). Eine andere Erkldrung wére, dass das veridnderte Gen die Translation in der
Weise beeinflussen konnte, dass die dabei entstehende Boten-RNS (mRNS) in ihrer
Sekundérstruktur und Stabilitét beeinflusst wird und somit auch die Transskription beeintrachtigt
(Arranz, 1995; Williams, 1996). Erstere Hypothese konnte durch den Nachweis eines weiteren
Polymorphismus in der Promoterregion des SHT,o Gens, -1438A/G, bestétigt werden, welcher
wie oben beschrieben, in kompletter Verbindung (linkage) zu dem 102TC Polymorphismus steht
(Spurlock, 1998). Es konnte weiter gezeigt werden, dass dieser Polymorphismus die Aktivitit
des Promotors beeinflussen kann, was die Transskription des SHT,s-Rezeptorgens beeinflusst
und resultierend auch die Proteinstruktur des Rezeptors (Parsons, 2004). Bei Nachweis des
Allels A-1438 zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Promotoraktivitét in Zellen, die das Gen
SHT,a exprimieren (Parsons, 2004). Dies hat einen Einfluss auf die Expression des SHT)a-
Rezeptors im Gehirn und konnte fiir die Assoziation beider Polymorphismen A-1438G und
102T/C mit der Wirkung atypischer Neuroleptika und mit der Schizophrenie verantwortlich sein
(Parsons, 2004).

Eine Reihe von Fall-Kontroll-Studien und Familien-basierten Studien zeigten ein negatives
Ergebnis beziiglich der Assoziation des 102TC Polymorphismus mit der Schizophrenie
(Hallmayer, 1992; Arranz, 1995; Chen, 1997; Verga, 1997; Hawi, 1997; Shinkai, 1998; Lin,
1999; He, 1999; Zhang, 2004).

In einer Metaanalyse von 1997 konnte Williams die Ergebnisse der Studien von Williams 1996,
Erdmann 1995 und Inayama 1996 bestdtigen (Williams, 1997). Zwei weitere Metaanalysen von
2004 und 2006 zeigten unterschiedliche Ergebnisse: 2004 konnte Abdolmaleky eine positive
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Assoziation des 102C Allels und des Genotyps CC mit der Schizophrenie beschreiben. Auffillig
waren eine deutliche Inhomogenitit der Verteilung der Allelfrequenzen der Patienten zwischen
den europdischen Studien und asiatischen Studien, wobei die positive Assoziation mit der
Schizophrenie in den europiischen Studien hoher ausfiel (Abdolmaleky, 2004). Das 102T-Allel
kam bei den asiatischen Patienten und Kontrollen hiufiger vor als bei den europdischen. Als
mogliche Griinde fiir die Unterschiede wurden Einfliisse anderer Gene, Umwelteinfliisse und die
DNS Methylation genannt (Abdolmaleky, 2004). In einer weiteren Metaanalyse von
mehrheitlich asiatischen Studien konnte 2006 keine signifikante Assoziation des 102T/C-

Polymorphismus mit der Schizophrenie nachgewiesen werden (Li, 2006).

102T/C-Polymorphismus und atypische Neuroleptika

Neben der Assoziation des 102T/C Polymorphismus mit der Schizophrenie wird auch eine
positive Assoziation dieser Mutation mit einem Ansprechen auf das atypische Neuroleptikum
Clozapin beschrieben (Arranz, 1995). Wie oben bereits ausgefiihrt, ist dies von besonderem
Interesse, da Clozapin wie auch die meisten anderen atypischen Neuroleptika, eine hohe
Bindungsaffinitit zu dem 5SHT,s-Rezeptor besitzt (Arranz, 1995; Arranz, 2008). Homozygote
Patienten mit dem Genotyp 102CC sprachen signifikant héaufiger nicht auf Clozapin an als
heterozygote Patienten und Patienten mit dem Genotyp 102TT (Arranz, 1995). Die Ergebnisse
von Arranz konnten in einer Vielzahl an Studien nicht reproduziert werden (No6then, 1995;
Masellis, 1995; Malhotra, 1996a; Nimgaonkar, 1996; Lin, 1999) wobei die Tendenz einer
erhohten Frequenz an Homozygoten fiir das 102C Allel fiir ein schwaches Ansprechen auf
Clozapin in fast allen Studien zu sehen war (Arranz, 1998a). Dies wurde in einer Meta-Analyse
aller Studien, die bis 1998 veroffentlicht worden sind, gezeigt (Arranz, 1998a).

Eine mogliche Ursache der unterschiedlichen Studienergebnisse waren nicht eindeutige
Zuordnungen der Patienten zu der Respondergruppe bzw. Non-Respondergruppe (Arranz,
1998a). AuBlerdem war die Dauer der Clozapinbehandlung in den unterschiedlichen Studien
nicht einheitlich. Es hat sich gezeigt, dass der Grad der Assoziation mit der Dauer der
Behandlung anstieg. So konnten zwei Studien, die eine Clozapinbehandlung von weniger als 12
Wochen zur Grundlage hatten, keine signifikante Assoziation feststellen (Arranz, 1998a). Ein
mogliches Ansprechen auf die Clozapinbehandlung kann in den meisten Fillen erst nach drei
Monaten beurteilt werden; selten konnte sogar noch nach einem Jahr eine Verbesserung der
Clozapinwirkung gesehen werden (Meltzer, 1995b). Des Weiteren wurden Unterschiede in der
psychiatrischen Befunderhebung fiir die unterschiedlichen Studienergebnisse verantwortlich

gemacht (Lin, 1999).
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Auch fiir andere atypische Neuroleptika, z.B. Risperidon, konnte eine Assoziation mit dem
102T/C-Polymorphismus beschrieben werden (Lane, 2002; Kim, 2008). Der von Arranz
beschriebene Zusammenhang des 102T/C-Polymorphismus mit dem Ansprechen auf ein
atypisches Neuroleptikum konnte bestétigt werden, allerdings zeigten sich bei der Betrachtung
der einzelnen Genotypen gegenteilige Assoziationen: Der 102CC und der 102TC Genotyp waren
signifikant hiufiger mit einem guten Ansprechen auf das Neuroleptikum Risperidon verbunden
als der Genotyp 102TT (Lane, 2002; Kim, 2008). Diese Assoziationen zeigten sich insbesondere
bei der Betrachtung der negativen Symptome, geringer ausgeprdgt auch bei den positiven
Symptomen (Lane, 2002). Moglicherweise sind die unterschiedlichen Neuroleptika hierfiir
verantwortlich (Risperidon bei Lane und Kim, Clozapin bei Arranz). Andere Einflussfaktoren
sind das untersuchte Krankheitstadium (chronische Schizophrenie bei Arranz, akut exacerbierte
Schizophrenie bei Lane und Kim) oder die ethnische Herkunft der Patienten (Kaukasier bei
Arranz vs Asiaten bei Kim und Lane; Kim, 2008).

Eine weitere Studie, die Aripiprazol als atypisches Neuroleptikum an chinesischen Patienten
untersuchte, konnte wie die Studien von Arranz bei den Patienten mit dem Genotyp (Haplotyp)
102CC/-1438GG eine schlechtere Aripiprazolantwort zeigen, insbesondere fiir die negativen
Symptome (Chen, 2009; Zhang, 2011).

Zusammenfassend konnte die Annahme einer Assoziation des Polymorphismus 102T/C mit dem
Ansprechen auf atypische Neuroleptika gestirkt werden. Beziiglich der Wahl der atypischen
Neuroleptika und der ethnischen Patientengruppen zeigten sich allerdings Unterschiede, welches
Allel mit dem positiven Ansprechen assoziiert ist (Kim, 2008). Auch gibt es Hinweise auf eine
Assoziation dieses Polymorphismus mit dem Auftreten von Nebenwirkungen unter der Therapie
mit atypischen Neuroleptika, insbesondere den negativen Symptomen, der tardiven Dyskinesie

(Lerer, 2005) und den extrapyramidalmotorischen Stérungen (Gunes, 2007).

His452Tyr Polymorphismus
Der Polymorphismus liegt im SHT,4 Gen im Exon 3 an Nukleotidposition 1354 (Zhang, 2011;

Abb. 2). Erdmann hat die funktionelle Mutation mit einem resultierenden Aminosdureaustausch
im Rezeptorprotein von Histidin zu Tyrosin an Codon 452 als erste beschrieben. Sie tritt bei ca.
8% der Normalbevolkerung auf (Erdmann, 1996). Die Mutation liegt im intrazelluldren C-
terminalen Ende des Proteins. Durch die Mutation kommt es zu einem Ladungswechsel des
Molekiils, da das basische Histidin durch ein neutrales Tyrosin ausgetauscht wird (Erdmann,
1996). Dies konnte wiederum die Sekundérstruktur des Rezeptorproteins verdndern und somit

Einfluss auf das Bindungsverhalten des Rezeptors nehmen, obwohl das C-terminale Ende des
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Rezeptormolekiils nicht der direkte Bindungsort fiir Agonisten, Antagonisten oder second
messenger ist (Erdmann, 1996). Diese Annahme wird unterstiitzt durch die Beobachtung, dass
auch im eng verwandten humanen B,-Rezeptor das C-terminale Ende in Verdnderungen der
Wirkung des Rezeptors einbezogen ist (Hausdorff, 1990; Malhotra, 1996a). Die Tyr452 Variante
der Mutation ist mit einer reduzierten Calciumfreisetzung (Ozaki, 1997) und reduzierter
Fahigkeit, Phospholipase C und D zu aktivieren (Hazelwood, 2004), verbunden (Zhang, 2011).
In vitro konnte gezeigt werden, dass die Tyr452 Variante eine geringere Affinitdt fiir
Neuroleptika mit einer reduzierten Neuroleptikawirksamkeit aufweist (Zhang, 2011).

Eine Assoziation des His452Tyr Polymorphismus mit der Schizophrenie bzw. der Psychose
konnte in keiner Studie nachgewiesen werden (Erdmann, 1996; Williams, 1996; Arranz, 1996;
Fanous, 2009). In einer familienbasierten Studie konnte 2009 eine schwache signifikante
Assoziation von Multi-Marker Haplotypen, die die Polymorphismen His452Tyr und 102T/C
enthielten, mit dem Auftreten der Psychose nachgewiesen werden, wobei fiir die beiden
Polymorphismen einzeln betrachtet keine signifikante Assoziation beschrieben werden konnte
(Fanous, 2009).

Eine Assoziation des His452Tyr Polymorphismus mit einer Clozapinantwort wurde in mehreren
Studien beschrieben (Arranz, 1996; Arranz, 1998; Masellis, 1998). In diesen Studien konnte ein
Uberwiegen des Tyr52 Allels bei Patienten, die nicht auf Clozapin ansprachen, gesehen werden.
Zwei Arbeiten (NoOthen, 1995; Malhotra, 1996a) konnten die Ergebnisse nicht bestitigen. Die
Ergebnisse bestirken die Theorie, dass Verdnderungen im SHT,4-Rezeptor die Wirkung der an
ihm bindenden atypischen Neuroleptika beeinflussen kann (Arranz, 1998a).

Eine Studie, die das Auftreten von extrapyramidalmotorischen Stoérungen (Frithdyskinesie,
Parkinonismus und tardive Dyskinesie) unter typischen Neuroleptika mit dem His452Tyr
Polymorphismus verglich, konnte keine signifikante Assoziation finden (Giizey, 2007). 2011
konnte Giizey in einer norwegischen Population die Allelverteilung wie sie initial durch
Erdmann 1996 in der kaukasischen Population beschrieben wurde, bestéitigen (93% His452
Variante und 7% Tyr452 Variante; Glizey, 2011).

Neuere Hypothesen iiber den Wirkmechanismus atypischer Neuroleptika und deren Unterschied
zu den typischen Neuroleptika gehen von Interaktionen der verschiedenen, an der
Neuroleptikawirkung beteiligten Rezeptoren aus. So wurde kiirzlich eine Dimerbildung des
SHT,a-Rezeptors mit dem Dopaminrezeptor D, beschrieben (Heterodimer). Die His452Tyr
Variante des SHT,a-Rezeptors konnte die Dimerbildung beeinflussen. Aullerdem konnte gezeigt
werden, dass Clozapin die Heterodimere schddigen kann und somit die Rezeptorwirkung

verringert. Im Unterschied hierzu hatte Haloperidol keinen Einfluss auf die Heterodimere, was
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eine mogliche Erkliarung der unterschiedlichen Effektivitit der atypischen und der typischen

Neuroleptika ist (Lukasiewicz, 2011).

516C/T Polymorphismus
1995 beschrieb Arranz an Position 516 des SHT;4-Rezeptorgens eine stille Mutation (Abb. 2),

bei der das Nukleotid Cytosin durch Tyrosin ersetzt wird (Arranz, 1995). Die
Rezeptorproteinstruktur wird hierdurch nicht verdndert. Dieser Polymorphismus ist in der
Normalbevdlkerung selten und ist bei 2% der Gesunden zu finden (Erdmann, 1995). Diese
Allelverteilung konnte kiirzlich an einer norwegischen Population bestitigt werden (Giizey,
2011).

Eine Assoziation mit der Schizophrenie konnte bisher nicht beobachtet werden (Erdmann, 1996).
Genauso konnte bisher keine Assoziation des 516C/T Polymorphismus mit einem Ansprechen
auf Clozapin beschrieben werden (Arranz, 1995; Arranz, 2000). Auch zeigten sich keine
Assoziationen mit durch Neuroleptika ausgeldsten extrapyramidalmotorischen Storungen

(Giizey, 2007). Die Studienlage zu diesem Polymorphismus ist allerdings sehr diinn.

Thr25Asn Polymorphismus
Eine funktionelle Mutation an Nukleotidposition 74 mit einer Basendnderung von Cytosin nach

Adenin beschrieb Erdmann 1996 (Abb. 2). Bei dieser Mutation kommt es zu einem Austausch
der Aminosdure Threonin durch Asparagin an Position 25 des S5HT,a-Rezeptorproteins
(Erdmann, 1996). Der Aminosdureaustausch kommt bei 2% der gesunden Bevoélkerung vor
(Erdmann, 1996). Eine dhnliche Verteilung zeigte sich kiirzlich an einer norwegischen
Population (Asn25 Allel 1%, Thr25 Allel 99%; Giizey, 2011).

Die Mutation liegt am N-terminalen Ende des Rezeptorgens (Abb. 2), also wie der His452Tyr
Polymorphismus, an einer Stelle, die nicht dafiir bekannt ist, Agonisten, Antagonisten oder
sekundére Botenstoffe zu binden (Erdmann, 1996). Da in dem eng verwandten humanen 8-
Rezeptor ein Aminosdureaustausch am N-terminalen Ende die Agonist-getriggerte Reduktion der
Rezeptorexpression bewirkt (Green, 1994; Erdmann, 1996), konnte eine Mutation am N-
terminalen Ende des 5HT,a-Rezeptors ebenfalls Einfluss auf die Rezeptorexpression haben.
(Erdmann, 1996). Eine Assoziation dieses Polymorphismus mit der Schizophrenie bzw. der
Psychose konnte allerdings bisher nicht nachgewiesen werden (Erdmann, 1996; Williams, 1996;
Giizey, 2007). Eine Assoziation mit einem Ansprechen auf Clozapin konnte ebenfalls nicht
gezeigt werden, weder in Bezug auf die Allelfrequenzen noch auf die Genotypen (Nothen, 1995;

Arranz, 2000).
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2.4 Zielsetzung

Es gab zu Beginn der Arbeit eine Vielzahl von Hinweisen, dass erbliche Varianten im Gen des
Serotoninrezeptors vom Subtyp 2A (5HT,a-Rezeptor) eine Bedeutung haben konnten zum einen
fiir das Risiko, an Schizophrenie zu erkranken und zum anderen, fiir das Ansprechen auf die
Arzneitherapie oder die Nebenwirkungen der Arzneitherapie.

In einer umfangreichen klinischen Beobachtungsstudie sollte folgendes geklart werden:

I. Ob sich durch Vergleich mit einer nicht psychiatrisch erkrankten Stichprobe eine

Bedeutung der SHT,4 Varianten fiir das Risiko, an Schizophrenie zu erkranken, bestétigen ldsst.

2. Ob 5HTja-Varianten mit dem Ansprechen auf die antipsychotische (neuroleptische)
Arzneitherapie in Zusammenhang stehen. Das Ansprechen war in der Studie durch globale
arztliche Einschiatzung dokumentiert und fiir viele Patienten auch durch mehrfache Messungen

des PANSS scores (positive and negative syndrome scale) erfasst worden.

3. Ob 5HTy-Varianten mit den Nebenwirkungen unter antipsychotischer Therapie in
Zusammenhang stehen. Hier sollte es zum einen um die so genannten
extrapyramidalmotorischen neuroleptischen Nebenwirkungen gehen, zum anderen aber auch um
andere Nebenwirkungen wie z.B. die Zunahme an Korpergewicht bei Behandlung mit

serotoninerg wirkenden atypischen Neuroleptika.
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3. Material und Methoden

3.1 Klinische Studien

In einer multizentrischen, prospektiven, nicht interventionellen Studie wurden insgesamt 765
Patienten mit Psychosen aus 5 Berliner Kliniken (zwei Universitétskliniken: Charité Mitte und
Benjamin Franklin und drei psychiatrische Krankenhduser: Wilhelm Griesinger Krankenhaus,
Krankenhaus Am Waldsee, Urban Krankenhaus Berlin) und 430 gesunde Kontrollpersonen
rekrutiert und auf ihren SHT»4-Rezeptorgenotyp untersucht. Die Kontrollpersonen wurden durch
das Institut fiir klinische Pharmakologie der Charit¢é Campus Mitte erfasst und es wurde eine

mogliche psychiatrische Anamnese der Personen abgefragt.

3.1.1 Patientengruppen fiir Haufigkeitsvergleich

Patienten und Kontrollen waren ausschlieBlich Personen kaukasischer Abstammung.
Eingeschlossen wurden Patienten mit Psychosen im Rahmen von psychiatrischen Erkrankungen.
Ausgeschlossen wurden Patienten, mit Medikamenten oder organisch bedingten Psychosen, die
durch Computertomographie, Magnetresonanztomographie oder toxikologische Untersuchungen
nachgewiesen werden konnten. AuBBerdem wurden Personen unter 18 Jahren und Patienten, die
innerhalb des Beobachtungszeitraumes wiederholt stationdr aufgenommen werden mussten
sowie Patienten, die das Krankenhaus innerhalb der ersten sieben Tage wieder verliefen,
ausgeschlossen.

Die psychotischen Patienten waren im Durchschnitt 38,0 Jahre alt, mit einem Minimum bei 18
Jahren und einem Maximum von 71 Jahren. Die Standardabweichung betrug 11,9 Jahre und der
Median 37,0 Jahre. 53,1% (n= 416) der Patienten waren ménnlichen und 46,9% (n= 368)
weiblichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter der Kontrollpersonen lag bei 30,6 Jahren mit
einem Minimum von 18 Jahren und einem Maximum von 54 Jahren (SD 6,8; Median 29,0). Es
zeigte sich, genauso wie bei den psychotischen Patienten, eine anndhernde Normalverteilung mit
diskreter Linksverschiebung (Skewness 0,95). Von den Kontrollpersonen waren 83% (n= 357)
mannlichen Geschlechts und 17% (n= 73) weiblichen Geschlechts.

Alle Patienten waren mit einer Psychose akut in die Kliniken aufgenommene Patienten, die einer
medikamentdsen Behandlung bedurften. Die Diagnose wurde anhand des ICD-10 gestellt (F20.0,
n=468, F20.1, n=23, F20.2= 43, F20.5= 38, F22.0= 7, F23.0= 13, F23.2= 12, F25.0= 78, F25.1=
31, F25.2= 19, F31.1=10, F31.2= 8). Das Geschlecht der Patienten, das Alter zu Beginn des

Krankenhausaufenthaltes, die Lénge des Krankenhausaufenthaltes, die Familienanamnese
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beziiglich psychiatrischer Krankheiten und der Erfolg der Behandlung wurden dokumentiert. Des
Weiteren wurden dokumentiert, ob es sich um eine Ersterkrankung handelte, das
Erstmanifestationsalter, die Anzahl der Rezidive, die Raucheranamnese und das aktuelle
Therapieschema.

Als typische Neuroleptika wurden Benperidol, Bromperidol, Chlorpromazin, Chlorprothixen,
Clopentixol, Flupentixol, Flupentixoldecanoat, Fluphenazin, Fluphenazindecanoat, Fluspirilen,
Haloperidol, Haloperidoldecanoat, Levomepromazin, Melperon, Perazin, Perphenazin,
Perphenazinenantat, Pimozid, Pipamperon, Promethazin, Prothipendyl, Thioridazin,
Zuclopenthixol, Zuclopenthixolacetat und Zuclopenthixoldecanoat und als atypische

Neuroleptika Clozapin, Risperidon, Olanzapin, Sulpirid und Zotepin therapeutisch eingesetzt.

3.1.2 Untersuchungen auf das Therapieansprechen

Der Behandlungserfolg wihrend des stationdren Aufenthaltes wurde in den Kategorien
Vollremission (n= 137), Teilremission (n= 423) oder kein Erfolg/ chronischer Verlauf (n=100)
durch den verantwortlichen Stationsarzt, der beziiglich des Genotyps des Patienten geblindet
war, erfasst. Dies erfolgte am Ende des Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen.

AuBlerdem wurde bei vielen Patienten an drei festgelegten Untersuchungszeitpunkten
(entsprechend den Untersuchungszeitpunkten der Erhebungen der Nebenwirkungen, s.u.) das
Ansprechen auf die antipsychotische Therapie anhand der positiven und negativen
Symptomskala (PANSS — Positive and Negative Syndrome scale; Kay, 1987) dokumentiert.
Patienten, die nicht in der Lage waren, an den Befragungen teilzunehmen oder bereits entlassen
waren, wurden an den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten nicht erfasst. Mittels des Chi-
Quadrat-Test nach Pearson konnte ich dadurch verursachte systematische Fehler ausschlieBen.
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Genotypverteilungen zwischen den

Untersuchungszeitpunkten.

3.1.3 Untersuchungen zu den Nebenwirkungen

Die extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen der Neuroleptikatherapie wurden anhand der
Extrapyramidalen Symptomenskala (Simpson-Angus-Scale - SAS) dokumentiert (Simpson,
1970). Die  Erhebungen der Nebenwirkungen wurde an drei festgelegten
Untersuchungszeitpunkten durchgefiihrt: am Tag 3 (2-4) nach stationdrer Aufnahme, am Tag 14
(12-16) und am Tag 28 (26-30). Patienten, die nicht in der Lage waren, an den Befragungen
teilzunehmen oder bereits entlassen waren, wurden an den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten

nicht erfasst. Von allen erfassten Patienten mit Psychosen (765 Patienten) wurden bei 652
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Patienten die Nebenwirkungen anhand der SAS beurteilt. Zum Untersuchungszeitpunkt 1 waren
es 652, zum Untersuchungszeitpunkt 2 564 und zum Untersuchungszeitpunkt 3 450.
Systematische Fehler durch die Patienten, die nicht an allen Untersuchungszeitpunkten
teilnehmen konnten, wurden durch einen statistischen Vergleich der Allelverteilung der SHT4-
Rezeptorgenpolymorphismen in der Gruppe der vollstindig erfassten Patienten mit der Gruppe
der unvollstindig erfassten Patienten ausgeschlossen. Der Chi-Quadrat-Test zeigte keine
signifikanten Unterschiede. Es konnten also auch die Patienten in die statistische Analyse
eingeschlossen werden, die nicht an allen drei Untersuchungszeitpunkten teilnehmen konnten.
Das Korpergewicht der Patienten wurde zu den drei Untersuchungszeitpunkten gemessen.

Die Befragungen der Patienten zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten wurden von
Assistenzdrzten der psychiatrischen Abteilungen durchgefiihrt, teilweise waren diese bereits
Fachérzte fiir Psychiatrie. Sie waren iiber die Genotypen der Patienten nicht informiert. In
regelmiBigen monatlichen Treffen der beteiligten Arzte wurde die Verlisslichkeit der
Befragungen und Untersuchungen aufrecht gehalten (Kaiser, 2002). Die gestellten Diagnosen
wurden jeweils durch die zustindigen Oberédrzte und Cheférzte kontrolliert. Auch die
Laboranten, die die Genotypen untersuchten, waren tiber die klinischen Daten der Patienten nicht
informiert.

Die Patienten und Kontrollpersonen wurden {iber die Studie ausfiihrlich aufgekldrt und gaben
ausnahmslos ihr Einverstindnis. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité
(Universititsklinkkum der Humboldt Universitdt zu Berlin) gepriift und befiirwortet (Kaiser,

2002).

3.2 Genotypisierung der Serotonin-Rezeptorvarianten

3.2.1 Chemikalien und Gerite

Die Genotypisierung der Serotoninrezeptoren erfolgte mit der Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
mit anschlieBendem Restriktionsenzymverdau (RFLP). Die Verfahren werden im Einzelnen in
den folgenden Abschnitten ausfiihrlich erklédrt. Zundchst sind die dafiir bendtigten Chemikalien

und Gerite, nach Arbeitsschritten gruppiert, gelistet.

DNS-Isolierung

10 x Ery-Lyse-Puffer 1,15 M Ammoniumchlorid; 0,1 M Kaliumhydrogencarbonat; 1 mM
Natrium-EDTA; Klinische Pharmakologie, Charité, Berlin,
Deutschland
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Nuclei-Lyse-Puffer

Proteinase K

Phenol/ Chloroform

Chloroform

Ethanol

Natriumacetat

TE-Puffer

Wasser

Rohrchen

Zentrifuge
Uber-Kopf-Schiittler
Thermoblock

Nuclei Acid Purification Grade Losung Nr. 9; Applied Biosystem,
Foster City, USA

1,5 mg auf 100 ul doppelt destilliertes Wasser

Nuclei Acid Purification Grade Losung Nr. 8; Applied Biosystem,
Foster City, USA

Chloroform Isoamylalkohol 96:4

96% (und Verdiinnungen daraus) Baker Grade; J.T. Baker,
Griesheim, Deutschland

3 M, pH 6 ; zur Analyse; Merck, Darmstadt, Deutschland

10 mM Tris-HCL; pH 7,5; 1 mM EDTA; Klinische Pharmakologie,
Charité, Berlin, Deutschland

steriles Deioniat; Klinische Pharmakologie, Charité, Berlin,
Deutschland

50 ml, Falcon TM; VWR International, Inc., West Chester, USA
5415 C; Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Reax 2; Heidolph, Schwabach, Deutschland

5436; Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Puffer

dNTP

Magnesium-Losung

Kaliumchlorid

Tag-Polymerase

Primer

Wasser

PCR-System

PCR-Gefile
Reaktionsgefafle

Tris-HCI; 100 mM; pH 8,3; Klinische Pharmakologie, Charité,
Berlin, Deutschland

I mM dATP; 1 mM dCTP; 1 mM dGTP; 1 mM dTTP bei
neutralem pH; Boehringer, Ingelheim am Rhein, Deutschland
25 mM; Perkin Elmer, Waltham, USA

200 mM; Perkin Elmer, Waltham, USA

AmpliTaq DNA Polymerase ; 250 U ; 5 U/ul; Perkin Elmer,
Waltham, USA

10 pMol/ul; TIB Molbiol, Berlin, Deutschland; Sequenz Tab. 3
steriles Deioniat; Klinische Pharmakologie, Charité, Berlin,
Deutschland

Gene Amp PCR System 9600 und 9700; Perkin Elmer, Waltham,
USA

0,2 ml PCR-GefdBe; Biozym, Hessisch Oldendorf, Deutschland
0,5 ml; 1 ml; autoklaviert; Eppendorf, Hamburg, Deutschland
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Pipetten
Pipettenspitzen

Tischzentrifuge

Tischschiittelgerit

Verdau
Msp I
BstN 1
Sau96 1
Bbv I
Puffer

Wasser

Brutschrank

2-20 wl;10-100 ul; 200-1000 ul; Eppendorf, Hamburg, Deutschland
autoklaviert; Eppendorf, Hamburg, Deutschland

Mini Centrifuge C-1200; Labnet International Inc., Woodbridge,
USA

VEF2; Janke & Kunkel, IKA Labortechnik, Staufen, Deutschland

5000 units; New England Biolabs, Beverly, USA

10000 units, 10000 U/ml; New England Biolabs, Beverly, USA
5000 units, 10000 U/ml; New England Biolabs, Beverly, USA
750 units, 2000 U/ml; New England Biolabs, Beverly, USA
NEBuffer2: 50mM NaCl, 10mM Tris-HCI, 10mM MgCl,, ImM
DTT, pH 7,9

NEBuffer4: 50mM KCI, 20mM Tris-Acetat, 10mM Mg-Acetat,
ImM DTT, pH 7,9; beide New England Biolabs, Beverly, USA
steriles Deioniat, Klinische Pharmakologie, Charité, Berlin,
Deutschland

OV3; Biometra, Gottingen, Deutschland

Elektrophorese/ Ergebnisdarstellung

Agarose

TBE-Puffer

Ethidiumbromid

Probenpuffer

DNS Léngenstandards

Mikrowellenherd

Magnetriihrer

Elektrophoresekammer
Gelschlitten
Gelkdmme

Spannungsquelle

3:1 NuSieve; FMC-Bioproducts, Philadelphia, USA

1 x konz.: 0,9 M Tris-HCI; 0,9 M Borsiure; 25,0 mM EDTA;
Klinische Pharmakologie, Charité, Berlin, Deutschland

10 mg/ml; Boehringer, Ingelheim am Rhein, Deutschland
Bromphenolblau 25 mM, Ficoll 15%; Klinische Pharmakologie,
Charité, Berlin, Deutschland

100 bp-Leiter; Marker V; Marker VI; jeweils verdiinnt 1:10; MBI
Fermentas, Vilnius, Litauen

Dimension 4; Panasonic, Kadoma, Japan

RCT basic; Jankel & Kunkel, IKA Labortechnik, Staufen,
Deutschland

GNA 200; Pharmacia, Uppsala, Schweden

Pharmacia, Uppsala, Schweden

Pharmacia, Uppsala, Schweden

Electrophoresis Power Supply 600; Pharmacia, Uppsala, Schweden
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Digital-Geldoku-

mentationssystem Eagle-Eye II; Stratagene, USA
UV-Visualisierung Transilluminator 2040 EV; Stratagene, USA
Druckpapier Mitsubishi, Japan

3.2.2 DNS-Gewinnung

Es wurde von den Probanden 10 ml vendses, EDTA-antikoaguliertes Blut abgenommen. Die
Leukozyten wurden isoliert und die DNS aus den isolierten Leukozyten gewonnen.

Die genomische DNS wurde nach dem standardisierten Phenol-Chloroform Extraktions
Verfahren von Sambrook (Boose, 1989) extrahiert. Die extrahierte DNS wurde im

Gefrierschrank bei —23°C aufbewahrt.

Leukozytenisolierung aus EDTA-antikoaguliertem Blut

Das Blut aus den Entnahmerdhrchen wurde in 50 ml Rohrchen iiberfiihrt. Es wurde mit der
dreifachen Menge 1x Ery-Lysis-Puffer versetzt und gut gemischt. Die Ansétze wurden fiir 15-30
min auf Eis gestellt und von Zeit zu Zeit gemischt. Das Blut war dann vollstindig hdmolysiert.
Der Ansatz wurde 10 min bei 2000 Upm zentrifugiert. Der Uberstand wurde dekantiert und
verworfen. Das Sediment wurde in 2-4 ml 1x Ery-Lysis-Puffer resuspendiert, auf Eis gestellt und
wie oben zentrifugiert. Der letzte Schritt wurde wiederholt.

Die so gewonnenen Zellen konnten entweder sofort weiterverarbeitet werden oder bei —80°C
dauerhaft oder fiir eine Nacht bei —20°C eingefroren werden. Falls sie iliber ldngere Zeit

eingefroren wurden, wurden sie in TE-Puffer aufgenommen.

DNS-Isolierung aus Leukozyten

Das Leukozytensediment wurde in 15 ml Rohrchen iiberfiihrt und 2 ml Nuclei-Lysis-Puffer
sowie 1,5 mg Proteinase K in 100 ul H,O dazugegeben. Der Ansatz wurde bei 60°C im
Brutschrank leicht schrdg liegend fiir drei Stunden geschiittelt. Nach dem Proteinase K-Verdau
waren Flocken zu erkennen.

Pro Probe wurden 1,5 ml eines Chloroform-Phenol Gemisches (96:4) zugegeben und 2 Stunden
mit dem Uber-Kopf-Schiittler geschiittelt. AnschlieBend wurde bei 2000 Upm und
Raumtemperatur fiir 5 min zentrifugiert. Dabei wurden zwei Phasen getrennt. Die untere,
organische Phase wurde verworfen. Die obere, wissrige Phase enthielt die DNS. Sie wurde in
ein neues, steriles 15 ml Falcon-Rdhrchen tiberfiihrt, wobei keine oder nur geringste Mengen an

Interphase mitgefiihrt wurden. Je Ansatz wurden 1,5 ml Chloroform-Isoamylalkohol (24:1)
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zugegeben und die Proben eine halbe Stunde in den Uber-Kopf-Schiittler gestellt. Es folgte ein
Zentrifugationsschritt bei 2000 Upm und Raumtemperatur fiir 5 min. Die Ausféllung der DNS
erfolgte durch die Zugabe von 6 ml 95%igem Ethanol und 100 ul 3 M Natriumacetat. Der
Ansatz wurde kurz geschiittelt.

Es wurde 10 min bei 3000 Upm und Raumtemperatur zentrifugiert, wobei sich die ausgefillte
DNS deutlich am Boden absetzte. Der Uberstand wurde vorsichtig abgegossen. Die extrahierte
DNS wurde durch Zugabe von 3 ml 70%igem Ethanol mehrmals gewaschen und zwischen den
Waschvorgiingen jeweils iiber 10 min bei 5000 Upm zentrifugiert. Der Uberstand wurde
vorsichtig dekantiert und das DNS-Sediment getrocknet (5-10 min). Die DNS wurde in 750 ul
Ix TE-Puffer aufgenommen und iiber Nacht bei 55°C im Schiittelblock gelost. Nach Abschluss
der Extraktion wurde die DNS in sterile, markierte Eppendorf Gefdle pipettiert und bei 4°C

aufbewabhrt.

3.2.3 DNS-Vervielfiltigung

Um die DNS-Polymorphismen des SHT»a-Rezeptors zu vervielfdltigen, wurde die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) nach der leicht modifizierten Methode von Erdmann (Erdmann, 1996)
angewandt mit anschlieBendem Restriktionsverdau (RFLP — Restriktions-Fragment-Lingen-
Polymorphismus). In der Arbeitsgruppe von Dr. Rolf Kaiser wurden wu.a. folgende

Genpolymorphismen des HTR;4 untersucht:

e 102T/C

*  His452Tyr
* Thr25Asn
* 516C/T

Die Genotypisierung der vier Polymorphismen wurde durch den Doktoranden der vorliegenden
Arbeit durchgefiihrt.

Mit der PCR lassen sich gezielt DNS-Abschnitte, die von zwei bekannten Gensequenzen
eingerahmt werden, vervielféltigen. Die doppelstraingige DNS wurde dazu in einem
Denaturierungsschritt durch Hitze (94°C) in Einzelstringe gespalten. An diese Einzelstringe
konnten nun zu den bekannten Gensequenzen komplementire Oligonucleotide (Primer)
anlagern. Dies geschah bei einer niedrigeren Temperatur (58°C). AnschlieBend wurde die
Temperatur wieder erhoht (72°C), so dass die DNS-Polymerase in Gegenwart von

Desoxynucleosidtriphosphaten (dINTPs) die Primer entlang der einzelstringigen, denaturierten
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DNS-Matritze verlingerte. Auf diese Weise wurden DNS-Stringe synthetisiert, deren Sequenz
komplementir zu der Matritze war. Diese Schritte wurden 25-35 Mal wiederholt, so dass eine

zur Auswertung geniigend grofe Zahl an DNS-Kopien vorlag.

Primer

Es wurde nach Primern gesucht, die die entsprechenden Genabschnitte der Polymorphismen

einschliefen (Tab. 3).

Polymorphismen 102T/C, Thr25Asn

Primerpaar 5-HT,a-1F (TIB Molbiol)
5-HTys-1R
Primersequenz 5'-TCAAGGTGAATGGTGAGCAG-3" (5-HT;s-1F)

3’-GGCACCCTTCACAGGAAAG-5" (5-HTzs-1R)
+102 (102T/C; Exon 1)
+74 (Thr25Asn; Exon 1)
-76>-57 (5-HT»a-1F)
1812163 (5-HTya-1R)
PCR-Produkt (bp) 257
Polymorphismus 516C/T

Nukleotidposition der
Polymorphismen
Nukleotidposition des Primers

Primerpaar 5-HT;4-4F (TIB Molbiol)
5-HT,4-4R
Primersequenz 5"-GGATAGGGATCCATGTGCTC-3" (5-HT-4F)

3-TGTGGTGGATGGGATTCTG-5" (5-HT»4-4R)

Nukleotidposition des
Polymorphismus

+516 (Exon 2)

Nukleotidposition des Primers

65>-46 (5-HT,a-4F)
550532 (5-HT4-4R)

PCR-Produkt (bp)

203

Polymorphismus His452Tyr

Primerpaar 5-HT,4-11F (TIB Molbiol)
5-HT,4-11R
Primersequenz 5'-CAAAGCAAGATGCCAAGACA-3" (5-HT,a-11F)

3’-GGCATACAGATATGATCGTTGG-5" (5-HT24-11R)

Nukleotidposition des
Polymorphismus

+1354 (Exon 3)

Nukleotidposition des Primers

129551314 (5-HTas-11F)
1255104  (5-HTss-11R)

PCR-Produkt (bp)

248

Tab. 3: Primer fiir die PCR-Reaktionen der 102T/C und Thr25Asn-Polymorphismen (oben), des 516C/T-Polymorphismus (Mitte) und des

His452Tyr-Polymorphismus (unten) des menschlichen SHT,5-Rezeptors

PCR-Reaktionsbedingungen

Die Primer wurden zusammen mit den Nukleinsduren (ANTP), mit Magnesium und Kalium, mit
einer Pufferlosung (Tris-HCl), mit der Polymerase (Tag-Polymerase) sowie mit der DNS in

einem in der Tabelle 4 dargestellten Mengenverhidltnis in PCR-GefdBe pipettiert. Die Taq-
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Polymerase wurde als letztes zugegeben und alle Arbeitsschritte wurden auf Eis durchgefiihrt,

damit der Aktivitdtsverlust der Tag-Polymerase durch Erwdrmung moglichst gering blieb.

Das Reaktionsvolumen pro Proband betrug 25 ul. Um den Pipettierfehler bei den geringen zu

pipettierenden Volumina gering zu halten und aus Griinden der Zeitersparnis, wurden die

Reaktionsansédtze mehrerer Probanden (bis zu 96) ohne die DNS in ein 500 pl Reaktionsgefal3

pipettiert und das Reaktionsgemisch dann auf die PCR-Gefaf3e verteilt. Die DNS wurde danach

den PCR-GefdBlen zugegeben. Die Reaktionslosungen wurden nach jedem Schritt auf dem

Tischschiittelgerdt gemischt und mit der Tischzentrifuge zentrifugiert.

102 T/C Thr25Asn 516 C/T His452Tyr
DNS 25,0 ng 25,0 ng 25,0 ng 25,0 ng
dNTP 0,14 mM 0,14 mM 0,14 mM 0,14 mM
Primer 5°-3° 0,2 uM 0,2 uM 0,2 uM 0,2 uM
Primer 3°-5° 0,2 uM 0,2 uM 0,2 uM 0,2 uM
MgCl, 1,0 mM 1,0 mM 2,0 mM 1,5 mM
KCl 50,0 mM 50,0 mM 50,0 mM 50,0 mM
Tris-HCI, pH 8,3, 100mM 10,0 mM 10,0 mM 10,0 mM 10,0 mM
Taq-Polymerase 08U 08U 0,8 U 0,8 U

102 T/C Thr25Asn 516 C/T His452Tyr
DNS 1,0 ul 1,0 ul 1,0 wl 1,0 wl
dNTP 1,75 ul 1,75 ul 1,75 ul 1,75 ul
Primer 5°-3° 0,5 ul 0,5 ul 0,5 ul 0,5 ul
Primer 3’-5° 0,5 ul 0,5 ul 0,5 ul 0,5 ul
MgCl,, 25mM 1,0 ul 1,0 ul 2,0 ul 1,5 wl
KCl, 200mM 6,25 ul 6,25 wl 6,25 wl 6,25 wl
Tris-HCI, pH 8,3, 100mM 2,5ul 2,5ul 2,5ul 2,5ul
Taq-Polymerase 0,15 ul 0,15 wl 0,15 wl 0,15 wl
H;O dest. 11,35 ul 11,35 ul 10,35 ul 10,85 ul

Tab. 4: PCR-Reaktionsbedingungen der Polymorphismen 102T/C, Thr25Asn, 516C/T und His452Tyr des menschlichen SHT»4-Rezeptors (oben),
Mengenangaben pro Proband bei einem Reaktionsvolumen von 25 ul (unten).

Zyklereinstellungen

In Zyklern der Firma Perkin Elmer wurde die PCR durchgefiihrt. Die Zyklerbedingungen sind in

Tabelle 5 aufgefiihrt.

Polymor- Denaturie- Zyklus L
phis- rungs- Dauer Anzahl age-
mus temp. Temp. Dauer Temp. Dauer Temp. Dauer  der rung

Zyklen
102T/C 94°C Smin  94°C 30s  58°C 30s I min 35 72°C, 4°C
8 min
Thr25Asn 94°C Smin  94°C 30s  58°C 30s 1 min 35 72°C, 4°C
8 min
516C/T - - 94°C 20s  58°C 20's 20s 35 72°C, 4°C
8 min
His452Tyr - - 94°C 20s  58°C 20's 20s 35 72°C, 4°C
8 min

Tab. 5: Zyklereinstellungen fiir die PCR der Polymorphismen 102T/C, Thr25Asn, 516C/T und His452Tyr des menschlichen SHT,s-Rezeptors
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3.2.4 Restriktionsanalyse

Um in den PCR-Produkten einen Polymorphismus nachzuweisen, wurden Restriktionsenzyme
benutzt, die die DNS an einer spezifischen Stelle schneiden. Die Enzyme mussten so ausgewahlt
werden, dass die Schneidestelle mit dem Ort des Polymorphismus {ibereinstimmte. So wurden
die PCR-Produkte entweder in zwei kleine Stridnge geschnitten oder blieben als ein lidngerer
Strang erhalten, je nachdem, ob die Mutation vorlag oder nicht.

Die Enzyme haben bei unterschiedlichen Temperaturen ihr Reaktionsoptimum. Die optimale

Temperatur sollte jeweils fiir die Inkubationszeit von 16 h eingehalten werden (Verdau).

Durchfiihrung der Restriktionsanalyse

Zu den PCR-Produkten wurden jeweils 1 U Restriktionsenzyme (Restriktionsendonukleasen),
sowie einmal konzentrierter NEBuffer 2 bzw. 4 und BSA (nur bei dem Enzym BsfN 1) gegeben
(Tab. 7) und diese Gemische bei 37°C bzw. 60°C fiir 16 Stunden bebriitet. Auch hierbei wurde
auf Eis gearbeitet, um den Aktivititsverlust der Enzyme gering zu halten und es wurden nach
den einzelnen Arbeitsschritten die Reaktionslésungen mit dem Handschiittelgerdt gemischt und
wieder mit der Tischzentrifuge zentrifugiert.

Beispielhaft ist im Folgenden der Restriktionsenzymverdau durch das Restriktionsenzym Msp 1
fiir den Polymorphismus 102T/C dargestellt:

Die in den vorangegangenen Schritten vervielféltigten DNS Teilstlicke hatten im Bereich der
Nukleotidposition 102 abhingig von dem Vorliegen der Mutation eine durch ein Nukleotid

verdnderte Gensequenz (Tab. 6).

102TT 102TC 102CC
5- . TCT ..- 3’ 5-..TCT ...-3 5-..TCC...- 37
3-..TCT ..- 5 3-...CCT..-5 3’-..CCT...-5’

Tab. 6: Gensequenzen der drei moglichen Varianten des SHT,5-Rezeptorgens im Bereich der Nukleotidposition 102

Das Enzym Mspl schnitt die DNS in der Sequenz

5-..CCGG..37

3-..GGU .S
Es wurde also das Allel 102C geschnitten, das Allel 102T nicht. Der Restriktionsenzymverdau
der DNS von 102TT Tragern (homozygot) produzierte also ungeschnittene Nukleotidfragmente
einer GroBe (in der Elektrophorese eine Bande), der von 102CC Trigern (homozygot)
produzierte geschnittene Nukleotidfragmente zweier GroBen (in der Elektrophorese zwei

Banden) und der Restriktionsenzymverdau der DNS der 102TC Trager (heterozygot) produzierte
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geschnittene und ungeschnittene Nukleotidframgente (T-Allel ungeschnitten, C-Allel

geschnitten, entsprechen drei Banden in der Elektrophorese)

Polymor-  Baseniinderung Restriktions- Puffer (Konz.) Inkuba- Allel Schneideprodukte

phismus enzym tions- (bp)
(Menge) temp.,
Dauer
102T/C T>C Msp 1 (1U) NEBuffer2 (1x) 37°C, 16h 102T 257 (ungeschnitten)
102C  177+80
Thr25Asn C > A BstN1(10) NEBuffer2 (1x) 60°C, 16h Thr25 149+108
+ 100pg/ml BSA Asn25 257 (ungeschnitten)
516C/T C>T Sau96 1 (1U)  NEBuffer4 (1x) 37°C,16h 516C  169+34
516T 203 (ungeschnitten)
His452Tyr C->T Bbv1(1U) NEBuffer2 (1x) 37°C, 16h His452 180+68

Tyr452 248 (ungeschnitten)
Tab. 7: Restriktionsenzyme und deren Charakteristika fiir den Verdau der Polymorphismen 102T/C, Thr25Asn, 516C/T und His452Tyr des
menschlichen SHT,,-Rezeptors

3.2.5 Ergebnisdarstellung

Zur Darstellung der PCR-Produkte wurde eine Gelelektrophorese durchgefiihrt. Die Methode
basierte darauf, dass die elektrophoretische Beweglichkeit eines Molekiils in der Gelmatrix von
dessen Grofe, Ladung und Form abhing, wobei mich besonders die Gréfe interessierte, da
Ladung und Form zwischen den PCR-Produkten nicht differierten. Je grofler ein Molekiil war,
desto geringer war seine Beweglichkeit und desto langsamer war seine Laufgeschwindigkeit.
Geschnittene PCR-Produkte liefen also zum einen im Gel weiter und erzeugten zum anderen
zwei Banden im Gel. Auch die Konzentration der Agarose im Gel beeinflusste die
Laufgeschwindigkeit und Laufstrecke der PCR-Produkte: In einem hoherprozentigen Gel war
die Laufgeschwindigkeit und -strecke geringer als in einem niedrigprozentigen Gel. Als optimale
Konzentration hatte sich das 2%ige Agarosegel gezeigt.

Um die Banden einer bestimmten Basenpaarldnge zuzuordnen, wurden Marker eingesetzt, die
eine bestimmte Anzahl an Nukleotiden bekannter Basenpaarldnge enthielten. Verglich man die
Laufstrecke der PCR-Produkte-Banden mit der Laufstrecke der Marker-Banden, konnte man die
GrofBe der PCR-Produkte abschitzen (siche Abb. 3).
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Abb. 3: Verschiedene Marker (V, 100bp, VI) zur sicheren Abschitzung der GroBe der amplifizierten Basenpaare (hier Thr25Asn
Polymorphismus, heterozygot mit Nachweis von drei Banden). Angabe der Grofe der Banden in Basenpaare (bp).

Herstellung des 2%igen Agarosegels

5g Agarosepulver wurden in 250 ml TBE (Ix konz.) gegeben. Das Gemisch wurde in der
Mikrowelle so lange vorsichtig gekocht, bis das gesamte Agarosepulver aufgelost war. Auf
einem Magnetriihrgerdt wurde das noch fliissige Gel geriihrt, bis es nur noch handwarm war,
dann mit 25 ul Ethidiumbromid versetzt und in die vorbereiteten Elektrophoreseschlitten
gegossen. In einem Abstand von jeweils ca. 5 cm wurden mit Elektrophoresekdmmen 35 ul

fassende Taschen in dem Gel erzeugt. Nach ca. 10 min war das Gel soweit verfestigt, dass die

Kamme entfernt werden konnten.

Gelelektrophorese

Die verdauten PCR-Produkte (25 ul) wurden mit jeweils 10 ul Probenpuffer versetzt und in die
Taschen des 2%igen Agarosegels pipettiert. Mit dem Probenpuffer wurden die

Reaktionslosungen blau angefarbt, um so auch wihrend der Elektrophorese die Laufstrecke

beurteilen zu konnen.

Zur Identifizierung der Bruchstiickgroe wurden in jede Taschenreihe 7 ul eines Standards mit
bekannter Basenpaarldnge (Marker V, VI, 100 bp) pipettiert. Das Agarosegel lag in einer
Elektrophoresewanne, die mit TBE und Ethidiumbromid gefiillt war (2,0 | des 1xXTBE-Puffers +
200 wl Ethidiumbromid). Es wurde fiir ca. 45 min eine Gleichspannung von 120 V angelegt.
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257 bp
177 bp

80 bp

Abb. 4: Nachweis des 102T/C-Polymorphismus durch PCR-RFLP mit Msp I. Gegen den Marker V (1. und 5. Tasche) sind Proben von fiinf
Probanden aufgetragen: 2 homozygot fiir l02CC (beide Allele wurden geschnitten, entsprechend Nachweis von 2 Banden bei 177 und 80 bp), 2
heterozygot fiir TC (ein Allel wurde geschnitten, ein Allel nicht, entsprechend Nachweis von 3 Banden bei 257, 177 und 80 bp) und 1 homozygot
fiir TT (beide Allele wurden nicht geschnitten, entsprechend Nachweis einer Bande von 257 bp)

\ TT TC TC VI 100 bp TT CcC

203 bp
169 bp

34 bp

Abb. 5: Nachweis des 516CT Polymorphismus durch PCR-RFLP mit Sau96 1. In Tasche 7 Proband mit Genotyp 516TT (beide Allele
ungeschnitten, entsprechend Nachweis einer Bande von 203 bp), in Tasche 8 Proband mit Genotyp 516CC (beide Allele wurden geschnitten,
entsprechen Nachweis von zwei Banden von 169 und 34 bp), in Taschen 3 und 4 Probanden mit dem Genotyp 516TC (Nachweis von drei
Banden von 203, 169 und 34 bp). In den Taschen 1, 5 und 6 die Marker V, VI und 100 bp.

Zur Sichtbarmachung der Elektrophoresebanden wurde das Agarosegel aus der
Elekrophoresekammer genommen und in das Eagle Eye II gelegt, das mit einem UV-
Transiluminator ausgestattet war. Unter UV-Lichtbestrahlung mit einer an einen PC
angeschlossenen Spiegelreflexkamera wurde ein digitales Bild der entsprechend ihrer Lénge
aufgetrennten DNS-Fragmente aufgenommen (Programm Eagle Eye II von Stratagene), mit
einem Photoprinter ausgedruckt und dem Versuchsprotokoll beigelegt. In den Abbildungen 4-7
sind fiir jeden untersuchten Polymorphismus beispielhaft die Bilder der Gelelekrophorese
dargestellt.
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Thr25 Asn25 Thr25
100 bp VI Asn Asn Thr \%

257 bp
148 bp
108 bp

Abb. 6: Nachweis des Thr25Asn Polymorphismus durch PCR-RFLP mit Bs¢N I. In der Tasche 3 Nachweis von drei Banden (257, 148 und 108
bp) eines Probanden mit dem Genotyp Thr25Asn. In der Tasche 4 Nachweis von einer Bande (257 bp) eines Probanden mit dem Genotyp
Asn25Asn, in der Tasche 5 Nachweis von zwei Banden (148 und 108 bp) eines Probanden mit dem Genotyp Thr25Thr. In den Taschen 1, 2 und
6 die Marker 100 bp, VI und V

Tyr452 His452 His452
A% Tyr Tyr Tyr VI 100 bp

248 bp
180 bp

68 bp

Abb. 7: Nachweis des His452Tyr Polymorphismus durch PCR-RFLP mit Bbv 1. In der Tasche 2 Nachweis einer Bande (248 bp) eines Probanden
mit dem Genotyp Tyr452Tyr, in der Tasche 3 Nachweis von drei Banden (248, 180 und 68 bp) eines Probanden mit dem Genotyp His452Tyr, in
der Tasche 4 Nachweis von zwei Banden (180 und 68 bp) eines Probanden mit dem Genotyp His452Tyr. In den Taschen 1, 5 und 6 die Marker
V, VIund 100 bp.

Die PCR-RFLP Analysen wurden bei unklaren Befunden mehrfach wiederholt, so dass letztlich

immer eine klare Zuordnung der Probanden zu einem bestimmten Genotyp moglich war.

3.3 Statistische Analysen

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm SPSS, Version 19, sowie mit dem
Programm Sigma Stat, Version 3.5.

Mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde tiberpriift, ob die Allelverteilung der einzelnen
Polymorphismen des 5-HT,a-Rezeptorgens innerhalb der Gruppe der Patienten mit Psychosen

sowie innerhalb der einzelnen fiinf Psychosegruppen der Verteilung nach dem Hardy Weinberg
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Gesetz entspricht. Bei sehr geringen Fallhdufigkeiten (< 5) wurde ergénzend der exakte Test
nach Fisher durchgefiihrt. Die Signifikantsgrenze wurde auf p< 0,05 festgelegt.

Die Vergleiche auf Gleichheit zwischen den HTR,4 Genotypen mit dem Erstmanifestationsalter
sowie mit der Rezidivhdufigkeit wurde mit der Varianzanalyse nach Kruskall-Wallis (fiir
mehrere unabhéngige Untergruppen) und fiir zwei unabhéngige Untergruppen mit dem Mann-
Whitney-U-Test durchgefiihrt.

Die PANSS Skala, die eigentlich einer ordinalen Skala entspricht, umfasst eine groe Anzahl
von Punkten (112), so dass diese zur statistischen Auswertung auch als metrische Skala
betrachtet werden kann. Die Varianzanalyse fiihrte ich mit dem Allgemein Linearen Modell
(univariate Varianzanalyse mit Messwiederholung, Messwiederholungsfaktor PANSS Punkte zu
den drei Untersuchungszeitpunkten) durch. Mittels des Mauchly Tests auf Sphérizitit wurden die
Voraussetzungen fiir die Verwendung der univariaten Ergebnisse getestet (ndmlich, dass die
Varianzen aller Variablen fiir einen Effekt gleich sind und dass die Kovarianzen gleich 0 sind).
Konnte die Sphérizitit nicht bestdtigt werden, wurde eine Adjustierung der p-Werte (durch
Adjustierung der Zéhler- und Nennerfreiheitsgrade) durchgefiihrt (Greenhouse-Geisser). Die im
Allgemein Linearen Modell verglichenen Gruppen wurden mit dem Levene Test auf eine
Gleichheit der Varianzen (Homogenitét) tiberpriift. Eine Homogenitét lag vor, wenn im Levene
Test eine Signifikanz von p> 0,2 bestand. Konnte bei einer Signifikanz von p< 0,2 eine
Gleichheit der Varianzen der miteinander verglichenen Gruppen nicht nachgewiesen werden,
setzte ich die Signifikanzgrenze der Hypothesenpriifung von p= 0,05 auf p= 0,01 herab. Da in
den univariaten Varianzanalysen die Gruppengrofe der zu vergleichenden Gruppen gleich sein
muss, wurden in dieser statistischen Auswertung nur Patienten betrachtet, die an allen drei
Untersuchungszeitpunkten anwesend waren, so dass sich die Anzahl der betrachteten Patienten
reduzierte. Deswegen fiihrte ich zum Vergleich den nicht parametrischen Kruskal Wallis Test fiir
mehr als zwei unabhingige Stichproben oder den Mann Whitney U Test fiir zwei unabhédngige
Stichproben durch. Die Rangsummentests haben zwar eine geringere statistische Power als die
uni- oder multivariaten Varianzanalysen, dafiir sind hier weniger Voraussetzungen notwendig:
Die Verteilung der ZielgroBe muss nicht normalverteilt sein und die Gruppengréflen der zu
vergleichenden Gruppen konnen unterschiedlich grol sein. Die Ergebnisse der nicht
parametrischen Tests unterschieden sich nicht von denen der univariaten Varianzanalyse, so dass
diese Ergebnisse in dieser Arbeit nicht dargestellt wurden.

Zum Vergleichen meiner Ergebnisse mit denen fritherer Studien unterteilte ich die Patienten
anhand der Verbesserungen der PANSS Punkte in die Kategorien gute und schlechte Responder

(Dichotomisierung). Die Mehrzahl der zu dieser Fragestellung publizierten Studien benutzte
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dichotomisierte Daten zum Therapieansprechen (Arranz, 1995; Masellis, 1996; Arranz, 1996;
Malhotra, 1996; Nimgaonkar, 1996; Masellis, 1998; Arranz, 1998; Arranz, 2000; Hamdani,
2005; Kim, 2008). Durch die Dichotomisierung verschlechterte sich allerdings die statistische
Power, da vorhandene Informationen nicht genutzt wurden. Alle Patienten, die die PANSS
Punkte der jeweiligen Kategorien (general, positiv, negativ) um mehr Punkte als den Mittelwert
besserten, wurden in die Gruppe ,,gute Responder eingeschlossen. Alle Patienten, die die
PANSS Punkte um weniger als den Mittelwert besserten, bildeten die Gruppe ,,schlechte
Responder®. Fiir die Kategorie PANSS General (Mittelwert PANSS General Verdnderung U3-
Ul= -10,05) bedeutet dies, dass Patienten, die eine PANSS General Punkte Reduktion um 10
oder mehr aufwiesen als gute Responder klassifiziert wurden und Patienten, die weniger als 10
Punkte Verbesserung zeigten, die Gruppe schlechte Responder bildeten. In der Kategorie
PANSS Positiv lag der Mittelwert der Punkteverbesserung bei -7,8 Punkten (gute Responder: < -
8, schlechte Responder: > -8), in der Kategorie PANSS Negativ bei -3,99 Punkten (gute
Responder: < -4 Punkte; schlechte Responder > -4 Punkte). Die statistische Auswertung erfolgte
dann mit dem Chi-Quadrat-Test nach Pearson bzw. mit dem exakten Test nach Fisher. Die in den
Tabellen errechneten Odds ratios sind jeweils bezogen auf die erstgenannten Genotypen und
schlechte Responder bzw. Non Responder (Tabellen in Kapitel 4.2.4 und 4.2.7).

Die Genotypverteilungen in der dreistufigen Skala zur Beurteilung des Therapieansprechens
(,,Globale Einschitzung®) wurden mittels Chi-Quadrat-Test verglichen. Auch hier fiihrte ich eine
Dichotomisierung des Therapieansprechens durch, wobei die Patienten, die als ,,chronischer
Verlauf™ beurteilt wurden, die Gruppe ,,Non Responder® bildeten und die Patienten, mit der
Beurteilung ,, Teilremission® oder ,,Vollremission* die Gruppe ,,Responder* bildeten.

Die extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungsintensitidten (nach der SAS) waren nicht
normalverteilt, so das hier das Allgemein Lineare Modell (univariate Varianzanalyse mit
Messwiederholung) nicht angewendet werden konnte. Ich fiihrte den nicht parametrischen Test
nach Kruskal Wallis fiir mehr als zwei unabhédngigen Stichproben oder den Mann Whitney U
Test fiir zwei unabhingige Stichproben durch.

Das Korpergewichtsverhalten an den drei Untersuchungszeitpunkten bezogen auf die Genotypen
der 5-HT,a-Rezeptorgenpolymorphismen wurde mit der bereits oben beschriebenen univariaten
Varianzanalyse mit Messwiederholung statistisch ausgewertet. Das Korpergewicht war
anndhernd normalverteilt mit leichter Linksverschiebung. Auch hier wurde bei Verletzung der

Sphérizititsannahme eine Adjustierung nach Greenhouse-Geisser vorgenommen.
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4. Ergebnisse

4.1. Haufigkeiten der SHT,,-Genpolymorphismen

Insgesamt wurden 765 Patienten mit Psychosen (Schizophrenie und Manie) und 430 gesunde
Kontrollpersonen (gesunde Probanden aus Arzneimittelstudien ohne Hinweise auf psychiatrische
Erkrankungen) auf ihren Genotyp beziiglich der 5HT,n Genpolymorphismen 102T/C,
His452Tyr, Thr25Asn und 516C/T untersucht. Nicht von allen Patienten wurden die Genotypen
aller vier Polymorphismen bestimmt (keine ausreichende DNA vorhanden), so dass die Anzahl
der in die Analyse eingehenden Patienten bzw. Kontrollpersonen kleiner war als die der

Gesamtpopulation.

4.1.1 SHT,,-Genotyp-Héaufigkeiten in der Gruppe von Patienten mit Psychosen

Die absoluten und relativen Haufigkeiten der gefundenen Genotypen in der Gruppe der Patienten
mit Psychosen sind in Tabelle 8 dargestellt. Darunter sind in dieser Tabelle auch die
Haufigkeiten dargestellt, die nach dem Hardy-Weinberg-Gesetz erwartet worden wéren.

Die Polymorphismen His452Tyr und 516C/T zeigten beide mit unter einem Prozent einen nur
sehr geringen Anteil des fiir die Variante homozygoten Genotyps (Tyr452Tyr bzw. 516TT). Im
Polymorphismus Thr25Asn zeigte sich unter den 756 Patienten kein Patient mit diesem Genotyp
(Asn25Asn). Der heterozygote Genotyp trat bei den Polymorphismen Thr25Asn und 516C/T mit
3,3% bzw. 3,8% dhnlich selten auf. Im Polymorphismus His452Tyr zeigte sich hier zu ca. 15%
der heterozygote Genotyp.

Polymor- _ Variante Wildtyp Genotyp Genotyp Genotyp p-
phismus (Var) (Wt) Var/ Var Var / Wt Wt/ Wt Wert
756 T C 115 (15,2%) 393 (52,0%) 248 (32,8%)
102T/C 0,1
Erwartete Anzahl 131,4 374,2 266,4
) 764  Tyr His 7 (0,9%) 116 (15,2%) 641 (83,9%)
His452Tyr 0,8
Erwartete Anzahl 5,5 118,9 639,5
756  Asn Thr 0 (0%) 25 (3,3%) 731 (96,7%)
Thr25Asn 0,9
Erwartete Anzahl 0,2 24,6 731,2
T C 4 (0,5%) 29 (3,8%) 729 (95,7%)
516CT <0,001
Erwartete Anzahl 0,5 36,1 725,5

Tab. 8: Genotyphaufigkeiten der einzelnen Polymorphismen des SHT,, in der Gruppe der Patienten mit Psychosen. In Klammern relative
Héufigkeiten in Prozent. Erwartete absolute Genotyphéufigkeiten nach Hardy-Weinberg Verteilung. P-Werte des Chi-Quadrat-Tests beziiglich
Vergleich der erwarteten Haufigkeiten nach Hardy Weinberg Verteilung und tatséchlich gefundenen Héufigkeiten. Wenn P > 0,05 ist der
Unterschied zu den erwarteten Haufigkeiten zufillig.
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Die Genotypverteilung der untersuchten Stichproben entsprach bei drei der vier Polymorphismen
der nach dem Hardy-Weinberg Gesetz erwarteten Verteilung. Lediglich die Verteilung der
Genotypen des 516C/T Polymorphismus zeigte sich signifikant anders, als nach Hardy-Weinberg
Gesetz erwartet (p-Wert <0,001). Das lag an der geringen Héufigkeit des Variantenallels (516T
mit 2,4%) und dem dafiir relativ hdufigen Auftreten des fiir die Variante homozygoten Genotyps
(516TT). Es wurden vier Patienten mit dem Genotyp 516TT beschrieben. Bei nur zwei Patienten
mit diesem Genotyp entspriche die Verteilung der nach dem Hardy-Weinberg Gesetz
vermuteten Verteilung. In der Regel beruhen derartige Abweichungen vom Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht auf Fehlern bei der Genotypisierung. Bei den vier Patienten mit dem seltenen

Genotyp des 516C/T Polymorphismus gab es aber keinen Hinweis auf Genotypisierungsfehler.

4.1.2 Haufigkeiten in den Kontrollgruppen

Die absoluten und relativen Haufigkeiten der Genotypen in der Gruppe der gesunden Kontrollen
sind in der Tabelle 9 aufgefiihrt. Auch hier trat bei den Polymorphismen Thr25Asn und 516CT
das Allel mit der Variante (Asn25 bzw. 516T) mit 2,5% bzw. 2,0% nur sehr selten auf.
Entsprechend sind bei beiden Polymorphismen keine Personen mit dem fiir die Variante

homozygoten Genotyp gesehen worden.

Polymor- _ Genotyp Genotyp Genotyp Wert
phismus n Variante  Wildtyp Var / Var Var / Wt Wt/ Wt p-yver
425 T C 69 (16,2%) 216 (50,8%) 140 (32,9%)
102T/C 0,6
Erwartete Anzahl 73,7 206,6 144,7
) 422 Tyr His 6 (1,4%) 53 (12,6%) 363 (86,0%)
His452Tyr 0,06
Erwartete Anzahl 2,5 60,0 359,5
424 Asn Thr 0 (0%) 21 (5,0%) 403 (95,0%)
Thr25Asn 0,9
Erwartete Anzahl 0,3 20,5 403,3
424 T C 0 (0%) 17 (4,0%) 407 (96,0%)
516CT 0,9
Erwartete Anzahl 0,2 16,7 407,2

Tab. 9: Genotyp-Héufigkeiten der einzelnen Polymorphismen des SHT,, in der Gruppe der gesunden Kontrollen, absolute Haufigkeiten, in
Klammern relative Haufigkeiten. Erwartete absolute Genotyphéufigkeiten nach Hardy-Weinberg Verteilung. P-Werte nach Chi-Quadrat Test
beziiglich der Verteilung der Genotypen im Vergleich zu einer erwarteten Verteilung nach Hardy-Weinberg Gesetz.

Die Verteilung der Genotypen entsprach der erwarteten Verteilung nach Hardy-Weinberg
Gesetz. Die dazugehorenden p-Werte, die mittels Chi-Quadrat-Test errechnet wurden, sind in
Tabelle 9 aufgefiihrt. Hier fand sich auch bei dem 516CT Genotyp keine Abweichung vom
zumindest macht, dass es hier kein

Hardy-Weinberg-Gleichgewicht, was plausibel

Genotypisierungsproblem gab.
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4.1.3 Haufigkeitsvergleich

In der Tabelle 10 sind die absoluten und relativen Genotyphéufigkeiten der Gruppe der Patienten
mit Psychosen den gesunden Kontrollen gegeniibergestellt. Mit dem Chi-Quadrat-Test bzw. dem
exakten Test nach Fisher bei geringen erwarteten Zellhdufigkeiten im Polymorphismus 516C/T
wurden die Héaufigkeiten verglichen. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der

Haufigkeitsverteilung in den einzelnen Polymorphismen.

. Genotyp
Polymorphis- Homozygot fiir Homozygot fiir
s Variante Heterozygot Wildtyp
Krank 115 (15,2%) 393 (52,0%) 248 (32,8%)
102T/C Gesund 69 (16,2) 216 (50,8) 140 (32,9)
p=0,9
Krank 7 (0,9%) 116 (15,2%) 641 (83,9%)
His452Tyr Gesund 6(1,4) 53 (12,6) 363 (86,0)
p=04
Krank 0 (0%) 25 (3,3%) 731 (96,7%)
Thr25Asn Gesund 0 21 (5,0) 403 (95,0)
p=0.2
Krank 4 (0,5%) 29 (3,8%) 729 (95,7%)
516C/T Gesund 0 17 (4,0) 407 (96,0)
p=0,5

Tab. 10: Gegeniiberstellung der absoluten Haufigkeiten (relative Haufigkeiten in%) der Patienten mit Psychosen (krank) mit den gesunden
Kontrollen (gesund) in Abhéngigkeit von ihrem Genotyp. Darstellung der p-Werte nach Chi-Quadrat-Test, bzw. mit dem exakten Fischer-Test
bei Polymorphismus 516C/T, da hier 33,3% der erwarteten Zellhdufigkeiten kleiner 5 sind.

Die aus der Genotypverteilung nach dem Hardy-Weinberg Gesetz errechneten Allelfrequenzen
sind in Tabelle 11 den Allelfrequenzen der Kontrollpersonen gegeniibergestellt. Die
Variantenallele traten bei den Polymorphismen Thr25Asn (Asn25) und 516C/T (516T) mit 1,6%
bzw. 2,4% sehr selten auf. Auch das Allel Tyr452 war mit 8,4% selten. Bei dem
Polymorphismus 102T/C war das Wildtypallel (102C) mit 58,7% nur miBig hiufiger vertreten

als das Variantenallel.

Variante ist Patienten Kontrollpersonen p=
(n="784) (n=425)
102T/C T 623 (41,2%) 354 (41,6%) 0,8
His452Tyr Tyr 130 (8,5%) 65 (7,7%) 0,5
Thr25Asn Asn 25 (1,7%) 21 (2,5%) 0,2
516CT T 37 (2,4%) 17 (2,0%) 0,5

Tab. 11: Errechnete Allelfrequenzen der einzelnen Polymorphismen des SHT,a-Rezeptorgens in der Gruppe der Patienten mit Psychosen den
gesunden Kontrollpersonen gegeniibergestellt. Aufgefiihrt wurden jeweils die Allelfrequenzen des Variantenallels, in Klammern relative
Héaufigkeiten in Prozent. P-Werte errechnet mit Pearsons Chi-Quadrat-Test.
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Weder bei der Betrachtung der Genotypen noch bei der Betrachtung der einzelnen Allele zeigten
sich signifikante Unterschiede der Genotyphéufigkeiten bzw. der Allelhdufigkeiten zwischen den
Patienten mit Psychosen und den gesunden Kontrollpersonen. Die mittels Chi-Quadrat-Test

errechneten p-Werte lagen sédmtlich deutlich tiber 0,05.

4.1.4 Haufigkeiten der Genvarianten bezogen auf die haufigsten Diagnosen

Die weitaus haufigste Diagnosegruppe war die paranoide Schizophrenie (F20.0) mit 468
Patienten. Es folgten die schizoaffektiven Stérungen (F25.0) mit 78 Patienten, die katatone
Schizophrenie (F20.2) und das schizophrene Residuum (F20.5) mit 43 und 38 Patienten, die
depressiven schizoaffektiven Storungen (F25.1) mit 31 Patienten sowie die hebephrene
Schizophrenie (F20.1) mit 23 Patienten. Die iibrigen Diagnosegruppen waren mit weniger als 20
Patienten vertreten (Abb. 8).

Die relativen Haufigkeiten der Allelfrequenzen der vier untersuchten Polymorphismen des 5-
HT,a-Rezeptorgens bezogen auf die héufigsten Subtypen der schizophrenen und manischen
Psychosen sind in der Tabelle 13 dargestellt. Hierbei wurden die Diagnosesubtypen zur besseren

Auswertbarkeit in fiinf Gruppen zusammengefasst (Tab. 12).

ICD-10

I F20.0 paranoide Schizophrenie
B F20.1 hebephrene Schizophrenie
[ F20.2 katatone Schizophrenie
= F20.3 undifferenzierte
Schizophrenie
[J F20.5 schizophrenes Residuum
B F20.6 Schizophrenia simplex
[ F20.8 sonstige Schizophrenie
[ F20.8 nicht naher bez.
Schizophrenie
.0 schizotype Stérung
[ F21.0 schi Sto
B F22.0 wahnhafte Stérung
F23.0 akute polymorphe
psychotische Stérung ohne
D psychatisch: ! sxy g hr
Sympt einer Schizophrenie
F23.1 akute polymorphe
psychotische Stérung mit Sympt
[ psychetische Sto it S
einer Schizophrenie
F23.2 akute schizophreniforme
psychotische Stérungen
F23.3 akute, vorwiegend
| lwahnhafte psychotische
Stérungen
F25.0 manische schizoaffektive
Stérungen
(a1} F25.1 depressive
schizoaffektive Stdrungen
W F25.2 gemischte schizoaffektive
Storungen
[m) F25.8 sonstige schizoaffektive
Stérungen
=] F25.9 nicht naher bez.
schizoaffektive Stdrungen
F30.1 Manie ohne psychotische
2 Storungen il
F31.1 bipolare affektive
Stérungen ohne psychotische
Symptome
F31.2 bipolare affektive
M Storungen mit psychotische
Symptome

Abb. 8: Haiufigkeiten der Diagnosesubgruppen schizophrener und bipolar-affektiver Psychosen nach ICD-10 in dem untersuchten
Patientenkollektiv (n=784)
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Diagnosegruppen n= ICD-10 Diagnosen

F20.x 589 F20.0, F20.1, F20.2, F20.3, F20.5, F20.6, F20.8, F20.9
F22.x 7 F22.0

F23.x 30 F23.0,F23.1,F23.2, F23.3

F25.x 135 F25.0, F25.2, F25.2, F25.8, F25.9

F31.1 und F31.2 18 F31.1,F31.2

Tab. 12: Die in der Auswertung benutzten Diagnosegruppen mit den darin eingeschlossenen ICD-10 Diagnosen

In dem Patientenkollektiv der vorliegenden Studie sind nur ein Patient mit einer schizotypen
Storung (F21.0) und nur zwei Patienten mit einer Manie ohne psychotische Symptome (F30.1)

beschrieben worden, so dass diese in der Auswertung nicht berticksichtigt wurden.

102T/C His452Tyr Thr25Asn 516C/T
ICD-10 Allelfrequenz Allelfrequenz Allelfrequenz Allelfrequenz
Subtyp der Psychose Klassifi- der Variante (T) der Variante der Variante der Variante (T)
kation in % (Tyr) in % (Asn) in % in %

Schizophrenie F20.x 40,7 8,6 1,5 2,5

(n=582) (n=589) (n=582) (n=587)
Wahnhafte Storungen F22.x 35,7 0,0 0,0 0,0

(0=7) (n=7) (=7) (=7)
Akute voriiberg. F23.x 50,0 10,0 1,7 3,3
psychotische Stor. (n=29) (n=30) (n=29) (n=30)
Schizoaffektive Psychose F25.x 42,2 7,5 2,6 2,2

(n=134) (n=134) (n=135) (n=135)
Manie i. R. der bipolaren ~ F31.1 41,2 8,8 0,0 29
affekt. Erkr. und 31.2  (n=17) (n=17) (n=18) (n=17)
p-Werte zwischen ICD Gruppen 0,7 0,8 0,6 0,9

Chi-Quadrat Chi-Quadrat Fishers Test Fishers Test
Kontrollgruppe ohne Psychosen 41,6 7,7 2,5 2,0

(n=354) (n= 65) (n=21) (n=17)
p-Werte zwischen ICD Gruppenund 0,8 0,9 0,5 0,8
Kontrollen Chi-Quadrat Fishers Test Fishers Test Fishers Test

Tab. 13: Relative Haufigkeiten der Allelfrequenzen des Allels mit der Variante der vier betrachteten Polymorphismen im 5-HT,,-Rezeptorgen in
den beschriebenen Diagnosegruppen gegeniibergestellt. Die jeweiligen Allelfrequenzen des Wildtyps lassen sich durch Subraktion von 100
errechnen. P-Werte mittels Chi-Quadrat-Test bzw. exaktem Test nach Fisher, einmal innerhalb der Diagnosegruppen und unten auch zwischen
Diagnosegruppen und der Gesamtgruppe der gesunden Kontrollen. In Klammern jeweils Anzahl der nachgewiesenen Allele (nicht Patienten).

Die Allelhdufigkeiten der vier untersuchten Polymorphismen unterscheiden sich nicht signifikant
innerhalb der fiinf beschriebenen Psychosegruppen. Die p-Werte, die bei den Polymorphismen
102T/C und His452Tyr mittels Chi-Quadrat-Test und bei den Polymorphismen Thr25Asn und
516C/T mittels exaktem Test nach Fisher errechnet wurden, sind in der Tabelle 13 dargestellt.
Die Diagnosegruppen sind sehr unterschiedlich grofl (wahnhafte Stérungen mit 7 Patienten,
akute voriibergehende psychotische Storungen mit 29 bis 30 Patienten und Schizophrenie mit
582 bis 589 Patienten), so dass hier deutliche Unterschiede in den relativen Allelfrequenzen
gesehen wurden (z.B. 50% der Patienten mit akuten voriibergehend psychotischen Stérungen
hatten das Allel T im Polymorphismus 102T/C gegeniiber 40,7% der Patienten mit einer

Schizophrenie). Diese Unterschiede waren aber nicht signifikant.
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ICD-10 Genotypen des 102T/C-Polymorphismus

Subtyp der Psychose

Klassifikation 102TT 102TC 102CC
Schizophrenie F20.x n=582 87 (14,9%) 300 (51,5%) 195 (33,5%)
Wahnhafte Storungen F22.x n="7 0 (0,0%) 5(71,4%) 2 (28,6%)
Ak. voriib. psychot. Stérungen F23.x n=29 6 (20,7%) 17 (58,6%) 6 (20,7%)
Schizoaffektive Psychose F25.x n=134 21 (15,7%) 71 (53,0%) 42 (31,3%)
Bipolare affektive Erkrankung F31.1/31.2 n=17 3 (17,6%) 8 (47,1%) 6 (35,3%)
p-Wert 0,9 nur zwischen Diagnoseuntergruppen
gesamte Kontrollgruppe 69 (16,2%) 216 (50,8%) 140 (32,9%)

Tab. 14: 102T/C. Haufigkeitsverteilung der Genotypen bezogen auf die Untergruppen der Psychosen. Ein statistischer Vergleich der Haufigkeiten
erfolgte mittels exaktem Test nach Fisher, da mehr als 20% der Zellen Haufigkeiten < 5 aufwiesen.

Subtyp der Psychose IC.D-10. Genotypen des His452Tyr Polymorphismus
Klassifikation Tyr452Tyr His452Tyr His452His
Schizophrenie F20.x n=589 6 (1,0%) 89 (15,1%) 494 (83,9%)
Wahnhafte Stérungen F22.x n="7 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (100%)
Ak. voriib. psychot. Stérungen F23.x n=30 0 (0,0%) 6 (20,0%) 24 (80,0%)
Schizoaffektive Psychose F25.x n=134 1(0,7%) 18 (13,4%) 115 (85,8%)
Bipolare affektive Erkrankung F31.1/31.2 n=17 0 (0,0%) 3 (17,6%) 14 (82,4%)
p-Wert 0,8 nur zwischen Diagnoseuntergruppen
gesamte Kontrollgruppe 6 (1,4%) 53 (12,6%) 363 (86,0%)

Tab. 15: His452Tyr. Héufigkeitsverteilung der Genotypen bezogen auf die Untergruppen der Psychosen: Ein statistischer Vergleich der
Héufigkeiten erfolgte mittels exaktem Test nach Fisher, da mehr als 20% der Zellen Héaufigkeiten < 5 aufwiesen.

Subtyp der Psychose ICD-10 Genotypen des Thr25Asn Polymorphismus
Klassifikation Asn25Asn Thr25Asn Thr25Thr
Schizophrenie F20.x n=582 0(0,0%) 17 (2,9%) 565 (97,1%)
Wahnhafte Stérungen F22.x n="7 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (100%)
Ak. voriib. psychot. Stérungen F23.x n=29 0 (0,0%) 1 (3,4%) 28 (96,6%)
Schizoaffektive Psychose F25.x n=135 0(0,0%) 7 (5,2%) 128 (94,8%)
Bipolare affektive Erkrankung F31.1/31.2 n=18 0 (0,0%) 0 (0,0%) 18 (100%)
p-Wert 0,6 nur zwischen Diagnoseuntergruppen

gesamte Kontrollgruppe 0 (0,0%) 21 (5,0%) 403 (95,0%)

Tab. 16: Thr25Asn. Haufigkeitsverteilung der Genotypen bezogen auf die Untergruppen der Psychosen. Ein statistischer Vergleich der
Héufigkeiten erfolgte mittels exaktem Test nach Fisher, da mehr als 20% der Zellen Héaufigkeiten < 5 aufwiesen.

Subtyp der Psychose ICD-10 Genotypen des 516C/T Polymorphismus
Klassifikation S516TT 516CT 516CC
Schizophrenie F20.x n=587 4(0,7%) 21 (3,6%) 562 (95,7%)
Wahnhafte Storungen F22.x n="7 0 (0,0%) 0 (0,0%) 7 (100%)
Ak. voriib. psychot. Stérungen F23.x n= 30 0 (0,0%) 2 (6,7%) 28 (93,3%)
Schizoaffektive Psychose F25.x n=135 0(0,0%) 6 (4,4%) 129 (95,6%)
Bipolare affektive Erkrankung F31.1/31.2 n=17 0 (0,0%) 1(5,9%) 16 (94,1%)
p-Wert 0,8 nur zwischen Diagnoseuntergruppen
gesamte Kontrollgruppe 0 (0,0%) 17 (4,0%) 407 (96,0%)

Tab. 17: 516C/T. Haufigkeitsverteilung der Genotypen bezogen auf die Untergruppen der Psychosen. Ein statistischer Vergleich der Haufigkeiten
zwischen den Diagnoseuntergruppen erfolgte mittels exaktem Test nach Fisher, da mehr als 20% der Zellen Haufigkeiten < 5 aufwiesen.

Auch im Vergleich der Psychosesubgruppen mit der Gruppe der Kontrollpersonen ohne

Psychose konnte kein signifikanter Unterschied in der Allelverteilung nachgewiesen werden. Die
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p-Werte sind auch hier mit dem Chi-Quadrat-Test bzw. mit dem exakten Test nach Fisher
errechnet worden. Die Haufigkeitsverteilungen der Genotypen der vier untersuchten
Polymorphismen bezogen auf die fiinf Diagnosegruppen sind in den Tabellen 14 bis 17
aufgefiihrt. Zur besseren Ubersicht wurde fiir jeden Polymorphismus eine eigene Tabelle erstellt.
Zum Vergleich ist auch hier noch einmal die Genotypverteilung der Gruppe der
Kontrollpersonen ohne Psychosen dargestellt. Aufgrund der teilweise kleinen Patientengruppen
und der damit verbundenen Erwartung von Héufigkeiten <5 wurde als statistischer Test der
exakte Test nach Fisher herangezogen. Bei keinem Polymorphismus zeigten sich signifikante

Verteilungsunterschiede der Genotypen zwischen den fiinf genannten Diagnosegruppen (Tab.
14-17).

4.1.5 Erstmanifestationsalter und Rezidivhiufigkeit der Psychose in Abhangigkeit
vom Genotyp der SHT,,-Rezeptorpolymorphismen

Im Folgenden Abschnitt ist der Einfluss der Genotypen der in dieser Studie untersuchten
Polymorphismen des 5SHT:s-Rezeptorgens auf das Erstmanifestationsalter und die
Rezidivhéufigkeit einer Psychose dargestellt.

Bei 672 Patienten wurde das Erstmanifestationsalter erhoben. Im Mittel erkrankten die Patienten
mit 28,2 Jahren das erste Mal an einer Psychose (SD 9,0). Der Median lag bei 26 Jahren (25%-
Perzentil 21 Jahre, 75%-Perzentil 34 Jahre). Es zeigte sich keine Normalverteilung, sondern eine

linksgipfelige Verteilung (Skewness 0,8, SD 0,1; Abb. 9).

Mean = 28,23
Std. Dev.=9,02
80,01 N =672

60,0 u

Haufigkeit

40,07

20,07

00 —= T T =
0 20 40 60

Erstmanifestation (Jahre)

Abb. 9: Haufigkeitsverteilung des Erstmanifestationsaltes fiir Psychosen aller untersuchter Patienten
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Von den 672 Patienten waren 344 ménnlich und 328 weiblich. Die Ménner erkrankten im Mittel
mit 25,8 Jahren (SD 8,1) und die Frauen mit 30,8 Jahren (SD 9,2) an einer Psychose (Abb. 10).

Die statistische Analyse mittels Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte einen hoch signifikanten

Unterschied mit einem p-Wert von <0,001.

401

30

Anzahl Patienten

4 1315171921 232527 2931333537 3941434547 4951 53555866

Erstmanifestation

Geschlecht

B ménnlich
O weiblich

Abb. 10: Geschlechterspezifische Verteilung des Erstmanifestationsalters in Jahren

Das Erstmanifestationsalter war innerhalb der verschiedenen Subgruppen der Psychosen

unterschiedlich (Abb. 11). Patienten mit der hebephrenen

Schizophrenie (ICD-10 F20.1)

erkrankten im Mittel mit 20,0 Jahren (SD 3,7), wohingegen die grofte untersuchte

*

60

Qo000 A0 ©

40

Erstmanifestation (Jahre)
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F20.0 F20.1 F20.2 F20.3 F20.5 F20.6 F20.8 F22.0 F23.0 F23.2 F25.0 F25.1 F252 F25.9 F31.1 F31.2

Diagnose nach ICD-10

Abb. 11: Mittleres Erstmanifestationsalter in Jahren abhidngig von der ICD 10 Diagnose

Patientengruppe, die der Patienten mit der paranoiden Schizophrenie (ICD-10 F20.0) im Mittel

mit 27,9 Jahren (SD 8,9) erstmals erkrankte. Das spiteste Erstmanifestationsalter haben die
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Patienten mit der ICD-10 Diagnose F20.8 (sonstige Schizophrenie), die mit 36,9 Jahren (SD 7,0)
erkrankten, sowie Patienten mit wahnhaften Stérungen (F22.0), die mit 38,3 Jahren (SD 8,3)
erkrankten und Patienten mit einer manischen Episode mit psychotischen Symptomen im
Rahmen einer bipolaren affektiven Storung (F31.2), die im Mittel mit 37,7 Jahren (SD 8,4)
erstmals erkrankten.

Die Abhéngigkeit zwischen den Genotypen und dem Erstmanifestationsalter sowie der

Rezidivhéufigkeit wurde mittels nicht parametrischer Teste statistisch ausgewertet und ist in der

Tabelle 18 dargestellt.

Polymorphismen des SHT4- p-Wert p-Wert
Rezeptorgens Erstmanifestationsalter Rezidivhiufigkeit
102T/C 0,4 0,8

His452Tyr 0,4 0,06

Thr25Asn 0,7 0,9

516CT 0,4 0,08

Tab. 18: Einfluss der Genotypen der vier untersuchten Polymorphismen des SHT,s-Rezeptorgens auf das Erstmanifestationsalter und die
Rezidivhaufigkeit. Die Signifikanz wurde mit Hilfe des Kruskal-Wallis Test (bei 2-Gruppen Vergleich entprechend dem Mann-Whitney-Test)
berechnet.

Das Erstmanifestationsalter wurde von keinem Genotyp der vier untersuchten Polymorphismen
signifikant beeinflusst. Ein Einfluss des Genotyps auf die Rezidivhiufigkeit konnte nicht

nachgewiesen werden (Tab. 18).

4.2. Therapieansprechen und SHT,,-Genpolymorphismen

4.2.1 Therapieansprechen insgesamt

In der vorliegenden Studie wurde das Therapieansprechen durch zwei verschiedene Methoden
beurteilt. Zum einen wurden die betreuenden Stationsédrzte um eine ,,Globale Einschédtzung® des
Therapieerfolges nach dem Beobachtungszeitraum von 30 Tagen gebeten. Diese Einschitzung
war dreistufig mit den Kategorien ,,chronischer Verlauf*, ,, Teilremission* und ,,Vollremission®.
Zum anderen wurde das Ansprechen der Patienten mit Psychosen auf die antipsychotische
Therapie mit der international gebréuchlichen positive and negative syndrome scale (PANSS) an
den drei Untersuchungszeitpunkten Ul (2.-4. Tag), U2 (12.-16. Tag) und U3 (26.-30. Tag)
beurteilt. In den fiinf Krankenh&usern wurden nicht fiir alle Patienten beide Methoden genutzt.
So wurden 660 Patienten mittels globaler Einschidtzung untersucht und 623 Patienten mittels
PANSS.

Im Folgenden werden zunichst die Ergebnisse des Therapieansprechens nach PANSS (4.2.2 —
4.2.4) und anschlieend die Ergebnisse des Therapieansprechens mittels globaler Einschédtzung

durch den Arzt (4.2.5) dargestellt.
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4.2.2 Therapieansprechen nach PANSS

Therapieansprechen aller untersuchter Patienten

Die Mittelwerte der drei verschiedenen Kategorien der PANSS (general, positiv, negativ) sind in
Tabelle 19 aufgefiihrt. Es wurden nicht alle Patienten an allen drei Untersuchungszeitpunkten
untersucht, da einige Patienten bereits vor den geplanten Untersuchungen aus der stationéren
Behandlung entlassen worden sind. Auch gab es Patienten, die eine Untersuchung zu dem
geplanten Zeitpunkt ablehnten. Aus diesem Grunde verringerte sich die Zahl der untersuchten
Patienten im Verlauf des Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen. In der univariaten
Varianzanalyse ist es notig, dass nur Patienten in die Auswertung einbezogen werden konnen,
die an allen drei Untersuchungszeitpunkten anwesend waren. Patienten, die nicht an allen drei
Untersuchungen anwesend waren, sind in der Varianzanalyse nicht beriicksichtigt worden.

In allen PANSS Kategorien zeigten sich signifikante Verbesserungen der Mittelwerte zwischen
den drei Untersuchungszeitpunkten (Tab. 19). Es konnte also gezeigt werden, dass sich unter der
antipsychotischen Therapie sowohl die positiven und die allgemeinen als auch die negativen
Symptome der Psychosen innerhalb der 30 Tage der Beobachtung gebessert haben. Die
bekanntermaBBen am schlechtesten beeinflussbaren Negativsymptome konnten auch in der

vorliegenden Studie am geringsten gebessert werden (Tab. 19).

U1l U2 U3 p-Werte
(2.- 4. Tag) (12.- 16. Tag) (26.- 30. Tag)
Anzahl Pat. 623 542 429
PANSS General 39,0 (12,8) 31,8 (10,6) 29,3 (11,2) < 0,001
PANSS Positiv 20,7 (7,2) 15,2 (6,0) 13,2 (5,7) < 0,001
PANSS Negativ 19,8 (8,2) 17,0 (7,4) 16,2 (7,1) < 0,001

Tab. 19: Mittelwerte der PANSS Punkte, in Klammern Standardabweichung, in den drei PANSS Kategorien bezogen auf die drei
Untersuchungszeitpunkte U1, U2 und U3. P-Werte nach univariater Varianzanalyse mit Messwiederholung (abhingige Variable PANSS Punkte
in den jeweiligen Kategorien).

4.2.3 Therapieansprechen nach PANSS unter Beriicksichtigung der
Neuroleptikatherapie

Die Patienten der vorliegenden Studie wurden entweder mit atypischen Neuroleptika allein, mit
typischen Neuroleptika allein oder mit atypischen und typischen Neuroleptika behandelt. Die Art
der Neuroleptikatherapie hatte einen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der PANSS Punkte
in der Kategorie PANSS Positiv. Mittels des nicht parametrischen Test Kruskal-Wallis ergab
sich eine Signifikanz von p= 0,002: Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt
wurden, besserten die Positivsymptome signifikant stirker als Patienten, die nur mit atypischen
Neuroleptika behandelt wurden (p-Wert 0,001) und auch als Patienten, die sowohl mit typischen
als auch mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (p-Wert 0,02). Auf den Verlauf der
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Allgemeinsymptome (p-Wert 0,9) und der Negativsymptome (p-Wert 0,7) hatte die Gruppe der
Neuroleptika keinen signifikanten Einfluss.

In den folgenden Tabellen sind die Punkteverldufe der drei PANSS Kategorien innerhalb des
Beobachtungszeitraumes den Patientengruppen mit den jeweiligen Neuroleptikatherapien
gegeniibergestellt. Die p-Werte wurden mit einer zwei-faktoriellen Varianzanalyse mit
Messwiederholung errechnet. Ich fithrte zum Vergleich alle Analysen auch nur bis zum
Untersuchungszeitpunkt U2 durch, also bis zu einem Zeitpunkt, bei dem die Mehrzahl der
Patienten noch in der Klinik waren. Dadurch konnte der zu analysierende Stichprobenumfang
um ca. 20-30% erhoht werden. Es ergab sich in der Mehrzahl der Analysen das gleiche Bild wie
bei der Analyse bis zum Untersuchungszeitpunkt U3. Die sich unterscheidenden Ergebnisse sind
in den jeweiligen Abschnitten unten aufgefiihrt. Auf eine ausfiihrliche Darstellung dieser
Ergebnisse habe ich hier verzichtet.

In einigen Patientengruppen konnte ich signifikante Unterschiede in der Krankheitsschwere zu
Beginn der Untersuchung nachweisen. Einzelheiten habe ich in den folgenden Abschnitten
dargestellt. Die Unterschiede der jeweiligen PANSS Punkte zwischen den Genotypen zum
Untersuchungszeitpunkt Ul wurden mit nicht parametrischen Tests (Kruskal-Wallis bzw. Mann-
Whithney) bestimmt und die Signifikanzen ermittelt. Diese Unterschiede sind in der Regel
zufdllig entstanden. Einen direkten Einfluss der Genotypen auf die Krankheitsschwere konnte

ich nicht nachweisen.

Therapieansprechen in Relation zu 102T/C

Der Einfluss der Genvarianten im 102T/C-Polymorphismus auf den Punkteverlauf der drei
PANSS Kategorien ist grafisch in den Abbildungen 12 — 14 dargestellt. Da die genauen
Messwerte und deren Streuung in den Abbildungen nicht tibersichtlich darstellbar sind, sind

diese Werte am Ende dieses Abschnittes in der Tabelle 20 zusammengestellt.

PANSS General

Unabhédngig von der Medikation konnten Patienten mit dem Genotyp 102CC die
Allgemeinsymptome am besten verbessern (Daten nicht aufgefiihrt). Dieser Unterschied war
nicht signifikant (p-Wert 0,3). Es zeigte sich eine Tendenz, dass Patienten mit dem Genotyp
102CC, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt wurden, die Allgemeinsymptome stirker
bessern konnen als Patienten mit den anderen beiden Genotypen (p-Wert 0,09). Diese Tendenz
resultiert im Wesentlichen aus den PANSS General Punkteverldufen vom Untersuchungspunkt

Ul zu U2. Aber auch bei der getrennten Analyse nur bis zum Untersuchungszeitpunkt U2
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PANSS General 102T/C
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Abb. 12: Mittelwerte der Punkte der PANSS General Kategorie bezogen auf die Genotypen des 102T/C-Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

erreichte der Signifikanzwert nicht das Signifikanzniveau von 0,05 (p-Wert 0,07). Zwischen den
Untersuchungszeitpunkten U2 und U3 konnte eine entsprechende Tendenz nicht gesehen
werden. Ich sah bei den Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt wurden, einen
signifikanten Unterschied in der Krankheitsschwere zwischen den Genvarianten, erkennbar an
den PANSS General Unterschieden zum Untersuchungszeitpunkt Ul (p-Wert 0,01 im Kruskal-
Wallis-Test). Patienten mit dem Genotyp 102TT hatten im Vergleich zu denen mit dem Genotyp
102TC (p-Wert 0,04) und im Vergleich zu denen mit dem Genotyp 102CC (p-Wert 0,003)
signifikant geringere PANSS General Werte. Dieser signifikante Unterschied war in den anderen

beiden Neuroleptikagruppen (atypische NL, typische und atypische NL) nicht nachweisbar.
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Abb. 13: Mittelwerte der Punkte der PANSS Positiv Kategorie bezogen auf die Genotypen des 102T/C-Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.
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In keiner der drei Neuroleptikagruppen sah ich einen signifikanten Einfluss des Genotyps des
102T/C-Polymorphismus auf die Positivsymptomatik (Daten sieche Tab. 20). Die
Krankheitsschwere  beziiglich der Positivsymptomatik war in  keiner der drei

Neuroleptikagruppen und auch nicht in der Gesamtgruppe der Patienten signifikant verschieden.

typische 102TT 102TC 102CC
Neuroleptika n=27 n=101 n= §2 p=
Ul 35,6 (9,2) 38,1 (12,7) 42,4 (15,5)
General U2 28,6 (7,0) 31,6 (11,4) 32,4 (11,0) 0,09
U3 27,4 (94) 29,2 (12,6) 29,6 (10,0)
Ul 20,8 (6,0) 20,7 (6,6) 22,5 (8.,8)
Positiv U2 13,6 (3,9) 14,8 (5,2) 15,6 (6,7) 0,8
U3 11,4 (3,7) 12,3 (54) 13,3 (5,8)
Ul 17,1 (6,6) 19,4 (8.4) 20,9 (9,0)
Negativ U2 14,7 (4,7) 16,7 (7,5) 17,2 (7,1) 0,3
U3 15,2 (6,8) 15,6 (7,9) 16,1 (6,5)
atypische 102TT 102TC 102CC _
Neuroleptika n="17 n=28 n=18 ull
Ul 34,7 (18,0) 39,1 (11,9) 34,0 (10,7)
General U2 31,1 (15,6) 32,4 (8,4) 28,6 (9,2) 0,8
U3 25,6 (14,3) 28,4 (8,3) 25,5 (7,3)
Ul 20,4 (12,0) 21,0 (5,9) 16,7 (5,3)
Positiv U2 16,6 (10,6) 16,1 (4,4) 14,8 (6,5) 0,2
U3 12,0 (7,3) 14,1 (4,5) 12,3 (4,6)
Ul 18,6 (9,9) 21,0 (8.,8) 18,0 (7,0)
Negativ U2 14,4 (8,5) 17,9 (6,0) 15,4 (7,0) 0,4
U3 12,7 (8,9) 16,2 (5,5) 16,2 (6,2)

typische und

atypische 102TT 102TC 102CC
Neuroleptika n=26 n= 74 n= 46 p=
Ul 39,5 (12,3) 40,4 (12,1) 40,2 (11,5)
General U2 35,5(9,7) 32,8 (10,6) 35,1 (9.4 0,5
U3 29,5 (13,2) 30,1 (11,8) 30,0 (8,7)
Ul 21,1 (5,7) 20,7 (7,6) 21,1 (6,4)
Positiv U2 17,4 (6,1) 16,2 (6,5) 16,6 (5,7) 0,4
U3 15,0 (8,0) 14,4 (6,2) 12,7 (4,8)
Ul 20,8 (9,9) 21,2 (7,6) 20,8 (8,7)
Negativ U2 19,4 (8,9) 19,5 (7,7) 19,1 (8,2) 0,9
U3 15,9 (7,8) 17,1 (6,9) 17,2 (6,6)

Tab. 20: Mittelwerte der Punkte der drei PANSS Kategorien in den drei mit unterschiedlichen Neuroleptikaklassen behandelten Patienten,
bezogen auf die Genotypen des 102T/C-Polymorphismus zu den drei verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. In Klammern
Standardabweichung. P-Wert der Interaktion des Faktors Genotyp mit dem Messwiederholungsfaktor nach univariater Varianzanalyse mit
Messwiederholung (Messwiederholungsfaktor Untersuchungszeitpunkt)

PANSS Negativ

Die Negativsymptomatik wurde bei allen betrachteten Patienten unter der antipsychotischen
Behandlung geringer gebessert als die Positiv- und die Allgemeinsymptome. Der Genotyp des
102T/C-Polymorphismus hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Verbesserung der
Negativsymptome unter der antipsychotischen Therapie, weder ohne Beriicksichtigung der

antipsychotischen Therapie (p-Wert 0,9) noch in den drei Neuroleptikagruppen (typische
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Neuroleptika, atypische Neuroleptika, typische und atypische Neuroleptika; Tab. 20). Die
Krankheitsschwere war in allen in der Tabelle 20 genannten Patientengruppen zwischen den

verschiedenen Genotypen nicht signifikant verschieden.
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Abb. 14: Mittelwerte der Punkte der PANSS Negativ Kategorie bezogen auf die Genotypen des 102T/C-Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

Therapieansprechen in Relation zu His452Tyr

Die mittels univariater Varianzanalyse mit Messwiederholung ermittelten Signifikanzen sind in
der Tab. 21 dargestellt. Grafische Ubersichten iiber die PANSS Punkteverliufe in den jeweiligen
Kategorien sind in den jeweiligen Abschnitten abgebildet (Abb. 15— 17).

PANSS General

Der Genotyp des His452Tyr Polymorphismus hatte in der Gruppe aller untersuchter Patienten
ohne Beriicksichtigung der Medikation keinen signifikanten Einfluss auf die Verbesserung der
Allgemeinsymptome (PANSS General, p-Wert 0,2). Auch in den drei Neuroleptikagruppen
(typische Neuroleptika, atypische Neuroleptika, typische und atypische Neuroleptika) wurden
jeweils keine Signifikanzen gesehen (Tab. 21). Der Genotyp Tyr452Tyr war in den einzelnen
Neuroleptikagruppen entsprechend dem in der Bevolkerung sehr selten vorkommenden Tyr452
Allels sehr selten. So wurden in der Gruppe der Patienten, die ausschlieBlich mit atypischen
Neuroleptika behandelt worden sind, keine Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr gefunden. Die
teilweise schwankenden Verldufe der PANSS General Punkte bei den Patienten mit dem
Genotyp Tyr452Tyr sind mit der geringen Fallzahl zu erkldren und waren nicht signifikant

unterschiedlich zu den Patienten mit den anderen Genotypen.
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Abb. 15: Mittelwerte der Punkte der PANSS General Kategorie bezogen auf die Genotypen des His452Tyr Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

Die Krankheitsschwere zu Beginn der Untersuchung beziiglich der Allgemeinsymptome war

zwischen den Genvarianten nicht signifikant verschieden.
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Abb. 16: Mittelwerte der Punkte der PANSS Positiv Kategorie bezogen auf die Genotypen des His452Tyr Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten U1, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

Unabhingig von der Medikation zeigte sich eine Tendenz, dass Patienten mit dem Genotyp
Tyrd452Tyr die Positivsymptome eher bessern konnten als Patienten mit den anderen beiden
Genotypen (p-Wert 0,07), wobei die Analyse nur bis Untersuchungszeitpunkt U2 keinen
Unterschied nachweisen konnte (p-Wert 1,0, Daten nicht aufgefiihrt). Diese Tendenz konnte in
den Neuroleptikagruppen der Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt wurden
und die sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden, dhnlich

gezeigt werden. Signifikanzen konnte ich fiir keine Neuroleptikagruppe nachweisen (Tab. 21).
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Die Punkte nach PANSS Positiv zu Beginn der Untersuchung (Untersuchungszeitpunkt Ul)
waren in der Gruppe der Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt worden sind,
signifikant verschieden (p-Wert 0,03 im Kruskal-Wallis-Test). Patienten mit dem Genotyp
His452Tyr hatten signifikant hohere PANSS Positiv Punkte als Patienten mit dem Genotyp
His452His (p-Wert 0,01). Patienten mit dem heterozygoten Genotyp waren also im Vergleich zu
denen mit dem Genotyp His452His beziiglich der Positivsymptomatik zu Beginn der
Untersuchung schwerer krank (Daten nicht aufgefiihrt).

PANSS Negativ

Der Genotyp des His452Tyr Polymorphismus hatte keinen signifikanten Einfluss auf den
Verlauf der Negativsymptomatik in der Gruppe aller in der vorliegenden Studie untersuchten
Patienten und auch in den einzelnen Neuroleptikagruppen (typische Neuroleptika, atypische
Neuroleptika, typische und atypische Neuroleptika, Signifikanzen siehe Tab. 21). Auch hier
zeigten sich wiederum schwankende Punkte bei den Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr, die

wegen der geringen Anzahl von Patienten mit diesem Genotyp, als zufdllig zu werten sind.
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Abb. 17: Mittelwerte der Punkte der PANSS Negativ Kategorie bezogen auf die Genotypen des His452Tyr Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

Die Krankheitsschwere beziiglich der Negativsymptomatik war bei den Patienten ohne
Beriicksichtigung der Neuroleptikatherapie zum Untersuchungszeitpunkt Ul signifikant
verschieden (p-Wert 0,02 im Kruskal-Wallis-Test). Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr
hatten im Vergleich mit denen mit dem Genotyp His452His (p-Wert 0,02) eine signifikant
geringer ausgeprdgte Negativsymptomatik. Der Vergleich mit den heterozygoten
Merkmalstrdgern ergab einen p-Wert knapp oberhalb des Signifikanzniveaus (p-Wert 0,06,
Daten nicht aufgefiihrt).
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typische Tyr452Tyr His452Tyr His452His
Neuroleptika n=3 n=27 n= 183 p=
Ul 35,3 (11,6) 38,9 (9,6) 39,7 (14,1)
General U2 31,7 (8.5) 31,7 (8.5) 31,6 (11,1) 0,9
u3 26,7 (9,5) 30,0 (11,4) 29,1 (11,2)
Ul 27,7 (10,0) 24,5 (7,0) 20,9 (7.,4)
Positiv U2 18,7 (8,3) 16,7 (5,9) 14,6 (5,7) 0,1
u3 11,3 (4,5) 13,6 (5,4) 12,4 (5,4)
Ul 14,3 (6,0) 18,3 (8,4) 20,0 (8,5)
Negativ U2 14,7 (5,5) 15,1 (5,4) 17,0 (7,3) 0,3
U3 17,0 (7,2) 15,4 (8,1) 15,8 (7,1)
atypische Tyr452Tyr His452Tyr His452His _
Neuroleptika n=0 n=6 n= 48 ull
Ul -- 36,0 (13,8) 36,9 (12,3)
General U2 -- 30,7 (10,2) 31,1 (9,8) 0,8
U3 -- 25,3 (7,5) 27,4 (9,1)
Ul -- 18,0 (7,3) 19,7 (6,9)
Positiv U2 -- 13,5 (6,6) 16,1 (6,0) 0,8
U3 -- 11,0 (3,6) 13,6 (5,1)
Ul -- 22,0 (5,3) 19,7 (8,8)
Negativ U2 -- 18,0 (4,4) 16,7 (7,3) 0,9
U3 -- 17,3 (5,2) 15,9 (6,8)
typlscl‘le und Tyr452Tyr His452Tyr His452His _
atypische n=3 n=34 n=112 P~
Neuroleptika
Ul 28,7 (2,1) 38,1 (11,6) 40,9 (11,9)
General U2 34,0 (12,1) 33,8 (11,3) 34,2.(9,9) 0,1
U3 23,3 (10,2) 26,8 (7,4) 31,2 (11,9)
Ul 25,3 (5,1) 19,1 (6,2) 21,3 (7,0)
Positiv U2 23,7 (12,5) 15,4 (5,7) 16,8 (6,1) 0,4
U3 14,0 (5,3) 12,0 (4,0) 14,6 (6,6)
Ul 13,0 (3,6) 19,2 (7,7) 21,8 (8.4)
Negativ U2 12,7 (1,5) 19,2 (8,7) 19,7 (8,0) 0,5
U3 8,7 (2,1) 15,6 (5,5) 17,6 (7,4)

Tab. 21: Mittelwerte der Punkte der drei PANSS Kategorien in den drei mit unterschiedlichen Neuroleptikaklassen behandelten Patienten,
bezogen auf die Genotypen des His452Tyr Polymorphismus zu den drei verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. In Klammern
Standardabweichung. P-Wert der Interaktion des Faktors Genotyp mit dem Messwiederholungsfaktor nach univariater Varianzanalyse mit
Messwiederholung (Messwiederholungsfaktor Untersuchungszeitpunkt)

Therapieansprechen in Relation zu Thr25Asn

Die Mittelwerte der PANSS Punkte der jeweiligen PANSS Kategorien, sowie die mittels
univariater Varianzanalyse mit Messwiederholung ermittelten Signifikanzen sind in der Tabelle
22 dargestellt. Grafische Ubersichten iiber die PANSS Punkteverliufe in den jeweiligen
Kategorien sind in den jeweiligen Abschnitten abgebildet (Abb. 18 - 20).

PANSS General

Der Genotyp des Thr25Asn Polymorphismus hatte keinen signifikanten Einfluss auf den Verlauf
der Allgemeinsymptome (PANSS General) bei allen untersuchten Patienten innerhalb des
Untersuchungszeitraumes (p-Wert 0,6). Auch in den drei Neuroleptikagruppen (typische
Neuroleptika, atypische Neuroleptika, typische und atypische Neuroleptika) sah ich keinen
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signifikanten Einfluss der Genotypen auf die Allgemeinsymptomatik. Der Genotyp Asn25Asn,
der in der Allgemeinbevolkerung sehr selten vorkommt, wurde in der vorliegenden Studie bei
keinem Patienten nachgewiesen. In der Gruppe der Patienten, die nur mit atypischen
Neuroleptika behandelt worden sind, wurde nur ein Patient mit dem Genotyp Thr25Asn
untersucht. Die Krankheitsschwere beziiglich der Allgemeinsymptomatik zu Beginn der
Untersuchung war zwischen den Trigern der verschiedenen Genvarianten nicht signifikant

unterschiedlich, weder bei allen untersuchten Patienten noch in den drei Neuroleptikagruppen.
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Abb. 18: Mittelwerte der Punkte der PANSS General Kategorie bezogen auf die Genotypen des Thr25Asn Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

PANSS Positiv

In der Gruppe aller untersuchter Patienten, unabhéngig von der Mediaktion, zeigte sich eine
Tendenz, dass Patienten mit dem Genotyp Thr25Thr die Positivsymptomatik schlechter bessern
konnten (im Mittel um 7,7 Punkte) als Patienten mit dem Genotyp Thr25Asn (im Mittel um 12,1
Punkte). Der p-Wert lag hier knapp oberhalb der Signifikanzgrenze (p-Wert 0,054). Der
Unterschied entstand hauptséchlich zwischen den Untersuchungszeitpunkten U2 und U3. Die
Analyse nur bis zum Untersuchungszeitpunkt U2, in der 530 Patienten eingeschlossen werden

konnten (ca. 30% mehr als bei der Analyse bis U3), ergab einen Signifikanzwert von p= 0,2.
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Abb. 19: Mittelwerte der Punkte der PANSS Positiv Kategorie bezogen auf die Genotypen des Thr25Asn Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

Ein signifikanter Einfluss des Genotyps des Thr25Asn Polymorphismus auf den Verlauf der
Positivsymptomatik in den drei Neuroleptikagruppen (typische Neuroleptika, atypische
Neuroleptika, typische und atypische Neuroleptika) konnte nicht nachgewiesen werden.

Ich konnte keinen signifikanten Unterschied der PANSS Positiv  Punkte zum
Untersuchungszeitpunkt Ul zwischen den Genotypen sehen, weder fiir alle Patienten, noch in

den drei Neuroleptikagruppen (Signifikanzen nicht aufgefiihrt).
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Abb. 20: Mittelwerte der Punkte der PANSS Negativ Kategorie bezogen auf die Genotypen des Thr25Asn Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

In keiner der in der Abbildung 20 aufgefiihrten Gruppen (alle Patienten, nur typische
Neuroleptika, nur atypische Neuroleptika, sowohl typische als auch atypische Neuroleptika)
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zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Genotyps auf den Verlauf der Negativsymptomatik

unter der neuroleptischen Therapie (p-Wert siche Tab. 22).

Die Krankheitsschwere zu Beginn der Untersuchung war in keiner der genannten Gruppen

signifikant verschieden (Signifikanzen nicht aufgefiihrt).

typische Asn25Asn Thr25Asn Thr25Thr
Neuroleptika n=0 n=§ n=201 p=
Ul 37,6 (15,3) 39,4 (13,6)
General U2 30,4 (8,0) 31,4 (10,7) 0,8
U3 25,8 (7,8) 29,2 (11,3)
Ul 23,8 (11,0) 21,3 (7,3)
Positiv U2 17,1 (6,8) 14,8 (5,7) 0,3
U3 12,0 (4,5) 12,6 (5,5)
Ul 18,0 (5,0) 19,7 (8,5)
Negativ U2 13,6 (5,3) 16,7 (6,9) 0,7
U3 12,5 (4,4) 15,8 (7,3)
atypische Asn25Asn Thr25Asn Thr25Thr _
Neuroleptika n=0 n=1 n= 52 ull
Ul 31,0 36,9 (12,5)
General U2 23,0 31,1 (9,8) 0,9
U3 21,0 27,1 (9,0)
Ul 17,0 19,5 (7,0)
Positiv U2 14,0 15,7 (6,1) 1,0
U3 11,0 13,3 (5,0)
Ul 11,0 19,9 (8,4)
Negativ U2 7,0 16,8 (6,7) 1,0
U3 7,0 15,9 (6,2)
tyft‘;;'i‘:cl‘l‘:d Asn25Asn Thr25Asn Thr25Thr .
Neuroleptika n=0 n=4 n=142
Ul 39,3(9.9) 40,2 (12,0)
General U2 28,5 (8,7) 34,2 (10,1) 0,5
U3 23,5 (8.4) 30,1 (11,2)
Ul 23,8 (6,4) 20,8 (6,9)
Positiv U2 14,8 (1,3) 16,6 (6,2) 0,1
U3 9,3 (2,1 14,1 (6,2)
Ul 18,5 (1,7) 21,1 (8,4)
Negativ U2 15,0 (2,8) 19,5 (8,1) 0,8
U3 13,5 (6,6) 17,0 (6,9)

Tab. 22: Mittelwerte der Punkte der drei PANSS Kategorien in den drei mit unterschiedlichen Neuroleptikaklassen behandelten Patienten,
bezogen auf die Genotypen des Thr25Asn Polymorphismus zu den drei verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. In Klammern
Standardabweichung. P-Wert der Interaktion des Faktors Genotyp mit dem Messwiederholungsfaktor nach univariater Varianzanalyse mit
Messwiederholung (Messwiederholungsfaktor Untersuchungszeitpunkt)

Therapieansprechen in Relation zu 516CT

Die mittels univariater Varianzanalyse mit Messwiederholung ermittelten p-Werte sind in
Tabelle 23 dargestellt. Grafische Ubersichten iiber die PANSS Punkteverliufe in den jeweiligen
Kategorien sind in den jeweiligen Abschnitten abgebildet (Abb. 21 — 23).
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Abb. 21: Mittelwerte der Punkte der PANSS General Kategorie bezogen auf die Genotypen des 516CT Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

Ich konnte keinen signifikanten FEinfluss des Genotyps auf die Verbesserung der
Allgemeinsymptome unter der antipsychotischen Therapie sehen (p-Wert 0,4). Auch in den drei
Neuroleptikagruppen hatten die Genotypen des 516CT Polymorphismus keinen signifikanten
Einfluss auf den Verlauf der PANSS General Punkte iiber den Beobachtungszeitraum (Tab. 23).
Die Krankheitsschwere beziiglich der Allgemeinsymptome war in der Gruppe der Patienten, die
nur mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind, verschieden. Patienten mit dem Genotyp
516TT hatten deutlich hohere PANSS General Punktwerte als die Patienten mit den anderen
Genotypen. Im Kruskal-Wallis-Test zeigte sich hier ein p-Wert knapp oberhalb der
Signifikanzgrenze (p-Wert 0,055).

PANSS Positiv

Ich konnte keinen signifikanten Einfluss des Genotyps des 516CT Polymorphismus auf den
Verlauf der Positivsymptomatik in der Gesamtgruppe der Patienten nachweisen (p-Wert 0,6).
Auch in den drei Neuroleptikagruppen (typische Neuroleptika, atypische Neuroleptika, typische
und atypische Neuroleptika) sah ich keinen signifikanten Einfluss (Tab. 23). In der Gruppe der
Patienten, die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind, zeigte sich eine Tendenz,
dass Patienten mit dem Genotyp 516TT die Positivsymptomatik eher bessern konnten als die
Patienten mit den anderen Genotypen (p-Wert 0,06). Hier waren allerdings auch nur jeweils drei
Patienten mit den Genotypen 516TT und 516CT vertreten. In der getrennten Analyse nur bis
zum Untersuchungszeitpunkt U2, zeigte sich die Tendenz deutlich abgeschwéchter (p-Wert 0,2).
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Abb. 22: Mittelwerte der Punkte der PANSS Positiv Kategorie bezogen auf die Genotypen des 516CT Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

Auffillig war auch die hohe PANSS Positiv Punktzahl zu Beginn der Studie an Ul in der
Gruppe der Patienten mit dem Genotyp 516TT, was jedoch nicht zu einem signifikanten

Unterschied in der Krankheitsschwere reichte (p-Wert 0,1).
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Abb. 23: Mittelwerte der Punkte der PANSS Negativ Kategorie bezogen auf die Genotypen des 516CT Polymorphismus zu den drei
verschiedenen Untersuchungszeitpunkten Ul, U2 und U3. Gegeniibergestellt sind allen Patienten die Patienten, die nur mit typischen, nur mit
atypischen oder mit einer Mischung aus typischen und atypischen Neuroleptika behandelt worden sind.

Einen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der PANSS Negativ hatte der Genotyp weder in der
Gesamtgruppe der Patienten unabhéngig von der Neuroleptikatherapie (p-Wert 0,5) noch in den
nur mit typischen oder nur mit atypischen Neuroleptika behandelten Patienten (Tab. 23). Ich sah
nur einen Patienten mit dem Genotyp 516TT, der nur mit typischen Neuroleptika behandelt
worden ist. Der Verlauf der Negativsymptome unter der Therapie mit typischen und atypischen

Neuroleptika war zwischen den Patienten mit den Genotypen 516CT und 516CC signifikant

64



verschieden (p-Wert 0,04). Hier verschlechterte sich bei den Patienten mit dem Genotyp 516CT
sogar die Negativsymptomatik. Die nur bis zum Untersuchungszeitpunkt U2 getrennte Analyse,
in die ca. 20% mehr Patienten eingeschlossen werden konnten, zeigte keinen signifikanten
Unterschied (p-Wert 0,08). Bei der geringen Stichprobengrofe von nur vier Patienten mit dem
Genotyp 516CT ist hier in erster Linie von einem zufdlligen Ergebnis auszugehen.

Einen signifikanten Unterschied zwischen den Genotypen in der Krankheitsschwere zum

Untersuchungszeitpunkt U1 konnten ich fiir keine der Neuroleptikagruppen nachweisen.

typische 516TT 516CT 516CC
Neuroleptika =1 N=7 N=204 p=
Ul 29,0 32,7 (10,7) 39,9 (13,6)
General U2 30,0 27,0 (4,4) 31,8 (10,9) 0,8
U3 19,0 21,9 (3,3) 29,5 (11,3)
Ul 13,0 20,0 (5,7) 21,6 (7,5)
Positiv U2 15,0 13,4 (4,4) 15,1 (5,8) 0,7
U3 8,0 10,9 (4,0) 12,7 (5,4)
Ul 15,0 17,7 (8,4) 19,8 (8,5)
Negativ U2 25,0 14,0 (4,0) 16,8 (7,1) 0,1
U3 8,0 12,1 (4,0) 15,9 (7,3)
atypische 516TT 516CT 516CC _
Neuroleptika N=3 N=3 N=47 P~
Ul 49,3 (7,5) 38,3 (12,5) 36,3 (12,1)
General U2 35,7 (15,3) 35,3 (9,8) 30,8 (9.4) 0,3
U3 29,3 (11,9) 29,3 (11,6) 27,2 (8,7)
Ul 27,3 (5,9) 19,0 (1,0) 19,2 (6,9)
Positiv U2 19,3 (4,7) 17,7 (3,5) 15,6 (6,1) 0,06
U3 13,0 (6,0) 14,0 (2,0) 13,5 (5,1)
Ul 13,7 (8,3) 20,3 (11,7) 20,4 (8,4)
Negativ U2 13,0 (6,6) 16,3 (8,1) 17,3 (7,1) 0,9
U3 11,3 (5,9) 14,7 (6,8) 16,5 (6,7)
ty;’t‘;;'i‘sil‘::d 516TT 516CT 516CC .
Neuroleptika N=0 N=4 N=145
Ul - 35,0 (6,7) 40,1 (12,0)
General U2 -- 36,8 (12,6) 34,0 (10,1) 0,3
U3 - 32,0 (12,8) 30,0 (11,2)
Ul - 24,0 (4,2) 20,8 (6,9)
Positiv U2 - 21,8 (6,6) 16,5 (6,1) 0,8
U3 - 18,8 (3,8) 13,9 (6,2)
Ul - 18,0 (8,4) 21,1 (8,3)
Negativ U2 - 22,0 (11,9 19,4 (8,0) 0,04
U3 -- 22,3 (8,2) 16,8 (7,0)

Tab. 23: Mittelwerte der Punkte der drei PANSS Kategorien in den drei mit unterschiedlichen Neuroleptikaklassen behandelten Patienten,
bezogen auf die Genotypen des 516CT Polymorphismus zu den drei verschiedenen Untersuchungszeitpunkten. In Klammern
Standardabweichung. P-Wert der Interaktion des Faktors Genotyp mit dem Messwiederholungsfaktor nach univariater Varianzanalyse mit
Messwiederholung (Messwiederholungsfaktor Untersuchungszeitpunkt)
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4.2.4 Dichotomisierung der PANSS

Zum Vergleichen meiner Ergebnisse mit denen fritherer Studien unterteilte ich die Patienten
anhand der Verbesserungen der PANSS Punkte in die Kategorien gute und schlechte Responder
(siehe Kapitel 3.3).

In den folgenden Tabellen sind die Genotypverteilungen bezogen auf das Ansprechen in den
Kategorien gute versus schlechte Responder dargestellt. Es wurden in der Regel der homozygote
Genotyp fiir das als rezessiv betrachtete Variantenallel gegen die beiden anderen Genotypen
(Heterozygot und homozygot fiir das Wildtypallel) gestellt. So erhielt ich fiir die Berechnung der
Odds Ratios die notwendigen Vierfeldertafeln.

Polymorphismus 102T/C

Hier zeigte sich in den Symptomkategorien PANSS General und PANSS Positiv in der Gruppe
der Patienten mit den Genotypen 102TT und 102CT der Trend, dass sie schlechter auf eine
antipsychotische Therapie ansprachen als die Patienten mit dem Genotyp 102CC. Es wurden

allerdings in keiner Kategorie signifikante Unterschiede gesehen.

102T/C
160
140
120
100
80
60 “schlechte Responder
40 o — . = |
20 | | ™ | = & gute Responder
"N AN AN
N G N G S &
O O < G O C
\9’\) N@» \9’\) \9’\» \’Q’» \9’\’
& & &
\ VU \
N N N
General Positiv Negativ
102T/C OR 95% Konfidenzintervall p Wert
General 1,4 0,95-2,1 0,09
Positiv 1,2 0,8- 1,9 0,3
Negativ 1,0 0,7- 1,5 0,9

Abb. 24/ Tab. 24: Vergleich der Haufigkeiten der Patienten mit den Genotypen 102TT/ 102CT mit 102CC in der Gruppe der guten (rot) bzw.
schlechten (blau) Responder in Bezug auf die Allgemeinsymptome (PANSS General - links), auf die Positivsymptome (PANSS Positiv — Mitte)
und auf die Negativsymptome (PANSS Negativ — rechts). In der Tabelle unten die entsprechenden Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall,
sowie die mittels Pearson Chi-Quadrat-Test errechneten p-Werte.
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Die jeweiligen p-Werte sind in der Tabelle 24 dargestellt. Die Auswertung des durch PANSS
beurteilten Therapieansprechens mittels Dichotomisierung steht im Einklang mit der oben
dargestellten direkten Auswertung der PANSS Punkteverbesserung. Dort zeigten auch die
Patienten mit dem Genotyp 102CC die hochste Punkteverbesserung, wenn auch nicht signifikant.
In den folgenden Tabellen sind die Patienten mit den verschiedenen Neuroleptikagruppen
gegeniibergestellt. Es fiel auf, dass die mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten mit den
Genotypen 102TT und 102CT in allen 3 Symptomkategorien (PANSS General, PANSS Positiv,
PANSS Negativ) hdufiger schlechte Responder waren als die Patienten mit dem Genotyp
102CC. Fiir die Allgemeinsymptome (PANSS General) erreichte dies auch eine Signifikanz (p-
Wert 0,02; OR 1,9; KI 1,1- 3,3; Abb. 25).

102T/C - typische 102T/C - atypische NL 102T/C - typische und atypische
80 Neuroleptika 25 70 NL
20 o
60 50
50
15 40
40
ol & EEE § Em 8 10 30
20 20
5
10 +H — J - i = i 10 N | | TR
0 II II J ‘ J 0 II L II [ II LW 0 J M II L lI |
53 Glgl |5lo 3 |58 5|8 Gl 3 G| 3 Gl 3
NN NN NN N | N N | N N | N N | N N | N NN
o| 2 o| 2 o2 oo oo o| o o | o o | o o| o
— | — | — | — | — | — | — | — | - — |
= = = = = e = = =
= = = = = = = = =
N N N N N N N [\ o
o o o (=} o o o (=} o
i i i i i — — — —
General Positiv  [Negativ General Positiv  |Negativ| General Positiv | Negativ
102T/C -typische NL OR 95% Konfidenzintervall p-Wert
General 1,9 1,1- 33 0,02
Positiv 12 0,7-2,2 0,4
Negativ 1,2 0,7-2,2 0,5
atypische NL
General 0,9 0,3-2,7 0,8
Positiv 04 0,1-1,6 0,2
Negativ 0,5 0,2-1,7 0,3
typische und atypische NL
General 1,1 0,6-2,2 0,9
Positiv 1,5 0,7-3,0 0,3
Negativ 1,0 0,5-2,0 1,0

Abb. 25/ Tab. 25: Vergleich der Haufigkeiten der Patienten mit den Genotypen 102TT/ 102CT mit 102CC in der Gruppe der guten (rot) bzw.
schlechten (blau) Responder in Bezug auf die Allgemeinsymptome (PANSS General - links), auf die Positivsymptome (PANSS Positiv — Mitte)
und auf die Negativsymptome (PANSS Negativ — rechts). Dargestellt sind die Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt worden
sind (linkes Balkendiagramm), die Patienten, die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind (Mitte), sowie die Patienten, die sowohl
mit typischen als auch mit atypischen Neurleptika behandelt worden sind (rechts). Kursiv dargestellt die signifikanten Ergebnisse. In der Tabelle
unten die entsprechenden Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall, sowie die mittels Pearson Chi-Quadrat-Test errechneten p-Werte.
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Hier waren bei den Patienten mit den Genotypen 102TT und 102CT ca. doppelt so hiufig
schlechte Responder vertreten wie bei den Patienten mit dem Genotyp 102CC. Bei den mit
atypischen Neuroleptika behandelten Patienten zeigte sich ein gegensitzlicher Trend: Hier lagen
die Odds Ratios samtlich unter 1, d.h. dass in allen drei Symptomkategorien die Patienten mit
dem Genotyp 102CC hiufiger schlecht auf die antipsychotische Therapie ansprachen als die
Patienten mit den Genotypen 102TT und 102CT. Eine Signifikanz konnte ich hier nicht
nachweisen. Die entsprechenden p-Werte und Odds Ratios sind in Tabelle 25 aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten der Patienten, die sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neuroleptika
behandelt worden sind, entsprachen wieder denen der Patienten, die nur mit typischen

Neuroleptika behandelt worden sind.

Polymorphismus His452Tyr

Zwischen den Genotpyen Tyr452Tyr/ His452Tyr und His452His sah ich keine signifikanten
Haufigkeitsunterschiede im Therapieansprechen. Fiir alle Patienten ist dies in der Abbildung 26
grafisch dargestellt. Die entsprechenden p-Werte und Odds Ratios sind dort ebenso aufgefiihrt.

In beiden Genotypgruppen waren die Anteile der guten und schlechten Responder annidhernd

gleich verteilt.
His452Tyr
200
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20 4 L . 4 L . 4 L .
0 o ll il .I [ J & gute Responder
PR PR PR
8 & g e g
%&%‘ q)&ﬁ* q)&ﬁ‘
K3 K3 K3
RS RS RS
General Positiv Negativ
His452Tyr OR 95% Konfidenzintervall p Wert
General 0,9 0,5-14 0,6
Positiv 0,9 0,6-1,5 0,7
Negativ 1,2 0,7- 1,9 0,6

Abb. 26/ Tab. 26: Vergleich der Haufigkeiten der Patienten mit den Genotypen Tyr452Tyr/ His452Tyr mit His452His in der Gruppe der guten
(rot) bzw. schlechten (blau) Responder in Bezug auf die Allgemeinsymptome (PANSS General - links), auf die Positivsymptome (PANSS Positiv
— Mitte) und auf die Negativsymptome (PANSS Negativ — rechts). In der Tabelle unten die entsprechenden Odds Ratios mit 95%igem
Konfidenzintervall, sowie die mittels Pearson Chi-Quadrat-Test errechneten p-Werte.
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General | Positiv Negatiy General | Positiv Negativ General | Positiv Negativ
typische NL OR 95% Konfidenzintervall p Wert
General 1,0 0,5-2,1 1,0
Positiv 0,4 0,2-1,0 0,1
Negativ 1,1 0,5-24 0,8
atypische NL
General 0,9 0,2-4,6 1,0
Positiv 0,7 0,1-4,6 1,0
Negativ 0,4 0,1-2,5 0,4
typ.u. atyp. NL
General 0,8 0,4-1,7 0,6
Positiv 1,6 0,7-3,4 0,2
Negativ 1,5 0,7- 3,1 0,3

Abb. 27/ Tab. 27: Vergleich der Haufigkeiten der Patienten mit den Genotypen Tyr452Tyr/ His452Tyr mit His452His in der Gruppe der guten
(rot) bzw. schlechten (blau) Responder in Bezug auf die Allgemeinsymptome (PANSS General - links), auf die Positivsymptome (PANSS Positiv
— Mitte) und auf die Negativsymptome (PANSS Negativ — rechts). Dargestellt sind die Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt
worden sind (linkes Balkendiagramm), die Patienten, die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind (Mitte), sowie die Patienten, die
sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neurleptika behandelt worden sind (rechts). In der Tabelle unten die entsprechenden Odds Ratios
mit 95%igem Konfidenzintervall, sowie die mittels Pearson Chi-Quadrat-Test errechneten p-Werte.

Unter der Annahme, dass das Tyr452 Allel rezessiv ist, also nur der fiir dieses Allel homozygote
Genotyp einen Einfluss auf das Therapieansprechen haben konnte, flihrte ich auch eine
statistische Auswertung durch, bei der der Genotpy Tyrd52Tyr gegen die anderen beiden
Genotypen (His452Tyr und His452His) gestellt wurde. Hier konnte ich einen Trend nachweisen,
dass Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr in Bezug auf die Allgemeinsymptome (PANSS
General, OR 2,0; KI 0,4- 11,3) und die Negativsymptome (PANSS Negativ, OR 4,3; KI 0,5-
36,7) haufiger schlecht auf die antipsychotische Therapie ansprachen. Beziiglich der
Positivsymptome zeigte sich ein gegensétzlicher Trend: Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr
sprachen besser auf die Therapie an (OR 0,2; KI 0,02- 1,6). Ein signifikanter Unterschied konnte

allerdings in keiner Symptomkategorie nachgewiesen werden. Die entsprechenden p-Werte, die
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mittels Fishers exaktem Test errechnet wurden, sowie die Odds Ratios sind in der Tabelle 28
dargestellt. Entsprechend des sehr seltenen Auftretens des Tyr452 Allels in der Bevolkerung

habe ich hier nur sechs Patienten mit dem fiir dieses Allel homozygoten Genotyp untersucht.

250 His452Tyr
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General Positiv Negativ
His452Tyr OR 95% Konfidenzintervall p Wert
General 2,0 0,4-11,3 0,5
Positiv 0,2 0,02- 1,6 0,1
Negativ 43 0,5- 36,7 0,2

Abb. 28/ Tab. 28: Vergleich der Haufigkeiten der Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr mit den Patienten mit den Genotypen His452Tyr und
His452His in der Gruppe der guten (rot) bzw. schlechten (blau) Responder in Bezug auf die Allgemeinsymptome (PANSS General - links), auf
die Positivsymptome (PANSS Positiv — Mitte) und auf die Negativsymptome (PANSS Negativ — rechts). Darunter in der Tabelle entsprechende
Odds Ratios (OR) mit 95%igem Konfidenzintervall fiir Tyr452Tyr und schlechte Responder, sowie p-Werte errechnet mit Pearsons Chi-Quadrat

Den o.g. Trend konnte ich bestdtigen bei der getrennten Betrachtung der mit unterschiedlichen
Neuroleptikaklassen behandelten Patienten. Sowohl in der Gruppe der nur mit typischen
Neuroleptika behandelten Patienten als auch in der Gruppe der mit typischen und atypischen
Neuroleptika behandelten Patienten sprachen die Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr in
Bezug auf die Allgemeinsymptome und die Negativsymptome schlechter an als die Patienten mit
den Genotypen His452Tyr und His452His. In diesen Gruppen wurden allerdings nur jeweils drei
Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr untersucht. Alle drei Patienten mit diesem Genotyp
sprachen beziiglich der Positivsymptomatik gut und beziiglich der Negativsymptomatik schlecht
auf die Therapie mit typischen Neuroleptika an. In der Gruppe der Patienten, die nur mit
atypischen Neuroleptika behandelt worden sind, fanden sich keine mit dem Genotyp Tyr452Tyr,
so dass hier eine statistische Auswertung nicht mdglich war. Auf eine ausfiihrliche Darstellung

der Werte habe ich daher hier verzichtet.
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Polymorphismus Thr25Asn

Im Polymorphismus Thr25Asn sind keine Patienten mit dem Genotyp Asn25Asn (homozygot fiir
Variante) untersucht worden. Beim Vergleich der heterozygoten Patieten (Thr25Asn) mit den fiir
den Wildtyp homozygoten Patienten (Thr25Thr) konnte ich einen Trend nachweisen, dass
beziiglich aller drei Symptomkategorien (PANSS General, PANSS Positiv, PANSS Negativ) die
Patienten mit dem Genotyp Thr25Asn hdufiger gut auf die antipsychotische Therapie ansprachen
als die Patienten mit dem Genotyp Thr25Thr (homozygot fiir Wildtyp). Es zeigte sich ein
Signifikanzwert kleiner 0,05 (p-Wert 0,04). Die Odds Ratio war bei einem 95%igen

Konfidenzintervall, das die eins mit einschloss, allerdings nicht signifikant.

Thr25Asn
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General Positiv Negativ
Thr25Asn OR 95% Konfidenzintervall p Wert
General 0,5 0,1- 1,5 0,2
Positiv 0,3 0,08-1,0 0,04
Negativ 0,4 0,1-1,2 0,08

Abb. 29/ Tab. 29: Vergleich der Haufigkeiten der Patienten mit dem Genotyp Thr25Asn mit den Patienten mit dem Genotyp Thr25Thr in der
Gruppe der guten (rot) bzw. schlechten (blau) Responder in Bezug auf die Allgemeinsymptome (PANSS General - links), auf die
Positivsymptome (PANSS Positiv — Mitte) und auf die Negativsymptome (PANSS Negativ — rechts). Darunter in der Tabelle entsprechende
Odds Ratios (OR) mit 95%igem Konfidenzintervall, sowie p-Werte errechnet mit Chi-Quadrat-Test nach Pearson.

Die Einzelbetrachtung der Patienten, die mit unterschiedlichen Neuroleptikaklassen behandelt
worden sind, konnte den o.g. Trend bestétigen. AuBer bei den Patienten, die nur mit atypischen
Neuroleptika behandelt worden sind, sprachen in den anderen Therapiegruppen die
heterozygoten Patienten (Thr25Asn) beziiglich aller drei Symptomkategorien besser auf die
Therapie an. In der Gruppe der nur mit atypischen Neuroleptika behandelten Patienten gab es
beziiglich der Allgemeinsymptome und der Negativsymptome keine heterozygoten Patienten, die

schlecht auf die Therapie ansprachen und beziiglich der Positivsymptome keine heterozygoten
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Patienten, die gut auf die Therapie ansprachen. Allerdings gab es in dieser Therapiegruppe auch

nur einen Patienten mit dem heterozygoten Genotyp.
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Thr25Asn -typische NL OR 95% Konfidenzintervall p Wert
General 0,6 0,1-2,5 0,5
Positiv 0,4 0,09-2,2 0,5
Negativ 0,5 0,1-2,1 0,5
atypische NL p Wert
General N/A N/A 0,5
Positiv N/A N/A 1,0
Negativ N/A N/A 0,5
typische und atypische NL p Wert
General 0,4 0,04- 3,7 0,6
Positiv N/A N/A 0,037
Negativ 0,3 0,03- 2,6 0,3

Abb. 30/ Tab. 30: Vergleich der Haufigkeiten der Patienten mit den Genotypen Thr25Asn mit Thr25Thr in der Gruppe der guten (rot) bzw.
schlechten (blau) Responder in Bezug auf die Allgemeinsymptome (PANSS General - links), auf die Positivsymptome (PANSS Positiv — Mitte)
und auf die Negativsymptome (PANSS Negativ — rechts). Dargestellt sind die Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt worden
sind (linkes Balkendiagramm), die Patienten, die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind (Mitte), sowie die Patienten, die sowohl
mit typischen als auch mit atypischen Neurleptika behandelt worden sind (rechts). In der Tabelle unten die entsprechenden Odds Ratios mit

95%igem Konfidenzintervall, sowie die mittels Pearsons Chi-Quadrat-Test errechneten p-Werte.

Polymorphismus 516CT

Fiir den Polymorphismus 516CT konnte ich keine signifikanten Verteilungsunterschiede der
Genotypen 516TT/ 516CT bzw. 516CC im Therapieansprechen auf eine antipsychotische
Therapie sehen. Die Betrachtung aller Patienten, die mittels der PANSS beurteilt worden sind,
zeigte, dass die Patienten mit den Genotypen 516TT und 516CT beziiglich der Positivsymptome
(OR 1,2; KI 0,5- 3,1; p= 0,7) und der Negativsymptome (OR 1,3; KI 0,5- 3,5; p= 0,6) etwas
héufiger schlecht auf die Therapie ansprachen als die Patienten mit dem Genotyp 516CC. Die
Allgemeinsymptome hingegen wurden von den Patienten mit dem Genotyp 516CC etwas

schlechter beeinflusst (OR 0,8; KI 0,3- 2,1; p=0,7).
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Positiv 1,2 0,5- 3,1 0,7
Negativ 1,3 0,5-3,5 0,6

Abb. 31/ Tab. 31: Darstellung der absoluten Haufigkeiten der schlechten (blau) bzw. guten (rot) Responder verglichen innerhalb der Gruppe der
Patienten mit den Genotypen 516TT/ 516CT, sowie der Gruppe der Patienten mit dem Genotyp 516CC. Die Tabelle stellt die errechneten Odds
Ratios (OR) dar mit 95%igem Konfidenzintervall, sowie den mittels Pearson Chi-Quadrat-Test errechneten p-Wert.
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516CT -typische NL OR 95% Konfidenzintervall p Wert
General 1,7 0,4-7.2 0,7
Positiv 1,4 0,3-5,7 0,7
Negativ 0,8 0,2-3,4 1,0
atypische NL
General 0,2 0,02- 1,4 0,09
Positiv 0,8 0,1-4,7 1,0
Negativ 1,0 0,2-5,2 1,0
typische und atypische NL
General 1,1 0,2- 8,1 1,0
Positiv 0,8 0,1- 5,6 1,0
Negativ N/A N/A 0,1

Abb. 32/ Tab. 32: Vergleich der Haufigkeiten der Patienten mit den Genotypen 516TT/ 516CT mit 516CC in der Gruppe der guten (rot) bzw.
schlechten (blau) Responder in Bezug auf die Allgemeinsymptome (PANSS General - links), auf die Positivsymptome (PANSS Positiv — Mitte)
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und auf die Negativsymptome (PANSS Negativ — rechts). Dargestellt sind die Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt worden
sind (linkes Balkendiagramm), die Patienten, die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind (Mitte), sowie die Patienten, die sowohl
mit typischen als auch mit atypischen Neurleptika behandelt worden sind (rechts). In der Tabelle unten die entsprechenden Odds Ratios mit
95%igem Konfidenzintervall, sowie die mittels Pearson Chi-Quadrat-Test errechneten p-Werte.

Bei der getrennten Betrachtung der Therapiegruppen (typische Neuroleptika, atypische
Neuroleptika oder typische und atypische Neuroleptika) zeigten sich auch keine signifikanten
Verteilungsunterschiede im Therapieansprechen zwischen den genannten Genotypgruppen.

Der Vergleich der Haufigkeiten der guten (blau) oder schlechten (rot) Responder innerhalb der
genannten Genotypgruppen, sowie die entsprechenden Odds Ratios und p-Werte, die mittels
Pearsons Chi-Quadrat-Test bzw. Fishers exaktem Test errechnet wurden, sind in der Abbildung

32 und der Tabelle 32 dargestellt.

4.2.5 Therapieansprechen beurteilt durch ,,Globale Einschatzung*

Mittels der dreistufigen Skala zur globalen Einschdtzung wurde bei 660 Patienten der
Therapieerfolg der antipsychotischen Therapie am Ende des Untersuchungszeitraumes beurteilt.

Insgesamt zeigten 100 Patienten (15,2%) einen chronischen Verlauf, 423 Patienten (64,1%) eine
Teilremission und 137 Patienten (20,8%) eine Vollremission. Bezogen auf die Genotypen der
einzelnen Polymorphismen des 5-HT,s-Rezeptorgens ist die ,,Globale Einschitzung®, nach
Polymorphismen getrennt, in den Tabellen 33 - 36 dargestellt. Die p-Werte sind mittels Chi-
Quadrat-Test zwischen den Merkmalen Genotyp und ,,Globale Einschédtzung® errechnet worden.
Bei erwarteten Zellenhdufigkeiten von < 5 in mehr als 20% der Zellen fiihrte ich den exakten
Test nach Fisher durch. Im Folgenden sind die Ergebnisse der vier untersuchten

Polymorphismen dargestellt:

Polymorphismus 102T/C:

Es zeigt sich ein Trend, dass die Patienten mit dem homozygoten Genotyp fiir den Wildtyp

(102CC) relativ mehr Vollremissionen (24,2%) zeigen als die Patienten mit den anderen beiden

102T/C Homozygot fiir Heterozygot Homozygot fiir Alle Patienten mit
Variante Wildtyp Psychosen
n= 651 104 340 207 660
Chronischer Verlauf 7 (6,7%) 59 (17,4%) 29 (14,0%) 100 (15,2%)
Teilremission 77 (74,0%) 215 (63,2%) 128 (61,8%) 423 (64,1%)
Vollremission 20 (19,2%) 66 (19,4%) 50 (24,2%) 137 (20,8%)
p-Wert 0,049

Tab. 33: Therapieansprechen nach globaler Einschidtzung in Bezug auf die Genotypen des 102T/C-Polymorphismus. Signifikanzen wurden
mittels Chi-Quadrat-Test errechnet. In Klammern relative Spaltenhéufigkeiten in Prozent. Zum Vergleich Darstellung der globalen Einschétzung
aller untersuchter Patienten mit Psychosen.
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Genotypen (19,2% bzw. 19,4%). Der chronische Verlauf kam bei den Patienten mit dem
homozygoten Genotyp fiir die Variante seltener vor (6,7%) als bei den Patienten mit den anderen
beiden Genotypen (17,4% bzw. 14,0%) und auch im Vergleich zu allen Patienten (15,2%). Bei
einem p-Wert von 0,049 ist die Verteilung des Therapieansprechens innerhalb der Genotypen
knapp signifikant unterschiedlich (Tab. 33).

Polymorphismus His452Tyr:

Es konnten keine signifikanten Unterschiede der globalen Einschitzung bezogen auf den

Genotyp nachgewiesen werden (Tab. 34).

His452Tyr Homozygot fiir Heterozygot Homozygot fiir Alle Patienten
Variante Wildtyp
n= 659 5 102 552 660
Chronischer Verlauf 1 (20,0%) 15 (14,7%) 83 (15,0%) 100 (15,2%)
Teilremission 1 (20,0%) 68 (66,7%) 354 (64,1%) 423 (64,1%)
Vollremission 3 (60,0%) 19 (18,6%) 115 (20,8%) 137 (20,8%)
p-Wert 0,2

Tab. 34: Therapieansprechen nach globaler Einschétzung in Bezug auf die Genotypen des His452Tyr Polymorphismus. 33,3% der Zellen haben
eine erwartete Haufigkeit von < 5, daher wurde der exakte Test nach Fisher zur statistischen Auswertung gewihlt. In Klammern relative
Spaltenhidufigkeiten in Prozent. Zum Vergleich Darstellung der globalen Einschétzung aller untersuchter Patienten mit Psychosen.

Polymorphismus Thr25Asn:

Hier wurden chronische Verldufe bei den Patienten mit dem heterozygoten Genotyp seltener
beschrieben (9,1%) als bei den Patienten mit dem fiir den Wildtyp homozygoten Genotyp
(14,8%) und auch als bei allen Patienten mit Psychosen (15,2%). Bei dem seltenen Auftreten des
Variantenallels in diesem Polymorphismus habe ich nur 22 Patienten mit dem heterozygoten
Genotyp untersucht, wovon nur zwei Patienten einen chronischen Verlauf hatten. Aufgrund der

geringen Fallzahl waren die beschriebenen Unterschiede nicht signifikant (p-Wert 0,8).

Thr25Asn Homozygot fiir Heterozygot Homozygot fiir Alle Patienten
Variante Wildtyp
n= 651 0 22 629 660
Chronischer Verlauf 0 2 (9,1%) 93 (14,8%) 100 (15,2%)
Teilremission 0 16 (72,7%) 404 (64,2%) 423 (64,1%)
Vollremission 0 4 (18,2%) 132 (21,0%) 137 (20,8%)
p-Wert 0,8

Tab. 35: Therapieansprechen nach globaler Einschétzung in Bezug auf die Genotypen des Thr25Asn Polymorphismus. 33,3% der Zellen haben
eine erwartete Haufigkeit von < 5, daher wurde der exakte Test nach Fisher zur statistischen Auswertung gewihlt. In Klammern relative
Spaltenhiufigkeiten in Prozent. Zum Vergleich Darstellung der globalen Einschétzung aller untersuchter Patienten mit Psychosen.

Polymorphismus 516C/T:

Auch bei diesem Polymorphismus ist das Variantenallel sehr selten, so dass die deutlich

geringere Anzahl an Vollremissionen (10,7%) bei den Patienten mit dem heterozygoten Genotyp
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gegeniiber den Patienten mit dem homozygoten Genotyp fiir den Wildtyp (21,2%) nicht
signifikant ist (p-Wert 0,3).

516C/T Homozygot fiir Heterozygot Homozygot fiir Alle Patienten
Variante Wildtyp
n= 657 3 28 626 660
Chronischer Verlauf 1 (33,3%) 5(17,9%) 92 (14,7%) 100 (15,2%)
Teilremission 1(33,3%) 20 (71,4%) 401 (64,1%) 423 (64,1%)
Vollremission 1 (33,3%) 3 (10,7%) 133 (21,2%) 137 (20,8%)
p-Wert 0,3

Tab. 36: Therapieansprechen nach globaler Einschitzung in Bezug auf die Genotypen des 516C/T Polymorphismus. 44,4% der Zellen haben eine
erwartete Haufigkeit von < 5, daher wurde der exakte Test nach Fisher zur statistischen Auswertung gewihlt. In Klammern relative
Spaltenhiufigkeiten in Prozent. Zum Vergleich Darstellung der globalen Einschétzung aller untersuchter Patienten mit Psychosen.

4.2.6 Therapieansprechen bewertet durch ,,Globale Einschiatzung* bezogen auf die
Neuroleptikatherapie

In den Tabellen 37 bis 40 sind die Bewertungen mittels Globaler Einschitzung der Patienten, die
mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind den Patienten, die mit typischen
Neuroleptika behandelt worden sind, sowie den Patienten, die sowohl mit atypischen als auch
mit typischen Neurleptika behandelt worden sind, gegeniibergestellt. Nach Polymorphismen
geordnet, sind fiir jede Patientengruppe die entsprechenden Tabellen mit Angabe der p-Werte
nach Pearsons Chi-Quadrat bzw. Fishers exaktem Test unten aufgefiihrt.

Ein signifikanter Einfluss der Genotypen auf den durch ,,Globale Einschitzung® beurteilten
Therapieverlauf ist bei dem Polymorphismus 102T/C in der Gruppe der sowohl mit typischen als
auch mit atypischen Neuroleptika behandelten Patienten nachgewiesen worden (p-Wert 0,048;
Tab. 37). Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Bewertung zwischen den Genotypen
102TT und 102TC (p-Wert 0,02, Fishers exakter Test) sowie zwischen 102TT und 102CC (p-
Wert 0,02, Pearsons Chi-Quadrat-Test, Daten nicht aufgefiihrt). Aufféllig war die relativ geringe
Fallzahl in der Gruppe der Patienten mit dem Genotyp 102TT. Unter diesen 27 Patienten wurde
kein Patient mit chronischem Verlauf gesehen.

In der gleichen Patientengruppe zeigte sich ein grenzwertiger p-Wert von 0,05 bei dem
Polymorphismus His452Tyr. Signifikant waren die Unterschiede in der Bewertung zwischen den
Genotypen Tyr452Tyr und His452Tyr (p-Wert 0,03, Fishers exakter Test). Zwischen den
Genotypen His452Tyr und His452His zeigte sich kein signifikanter Bewertungsunterschied (p-
Wert 0,2; Pearsons Chi-Quadrat) und auch nicht zwischen den Genotypen Tyr452Tyr und
His452His (p-Wert 0,1; Fishers exakter Test, Daten nicht aufgefiihrt). Auch bei diesem
Polymorphismus war der Genotyp Tyr452Tyr mit nur zwei Patienten sehr gering vertreten, von

denen beide Vollremissionen erreichten.
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Bei den anderen Patientengruppen konnte bei keinem Genpolymorphismus ein signifikanter

Einfluss des Genotyps auf den durch ,,Globale Einschidtzung® beurteilten Krankheitsverlauf

nachgewiesen werden.

Typische Neuroleptika 102TT 102TC 102CC Alle Patienten
n=318 54 164 100 675
Chronischer Verlauf 6 (11,1%) 22 (13,4%) 12 (12,0%) 102 (15,1%)
Teilremission 34 (63,0%) 98 (59,8%) 57 (57,0%) 431 (63,9%)
Vollremission 14 (25,9%) 44 (26,8%) 31 (31,0%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,9 Pearsons Chi-Quadrat-Test

Atypische Neuroleptika 102TT 102TC 102CC Alle Patienten
n= 166 23 92 51 675
Chronischer Verlauf 1 (4,3%) 21 (22,8%) 9 (17,6%) 102 (15,1%)
Teilremission 20 (87,0%) 65 (70,7%) 39 (76,5%) 431 (63,9%)
Vollremission 2 (8,7%) 6 (6,5%) 3 (5,9%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,3 Fishers exakter Test

Typische und Atypische NL 102TT 102TC 102CC Alle Patienten

n= 167 27 84 56 675
Chronischer Verlauf 0 (0%) 16 (19,0%) 8 (14,3%) 102 (15,1%)
Teilremission 23 (85,2%) 52 (61,9%) 32 (57,1%) 431 (63,9%)
Vollremission 4 (14,8%) 16 (19,0%) 16 (28,6%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,048

Tab. 37: Therapieansprechen nach Globaler Einschitzung in Bezug auf die Genotypen des 102T/C-Polymorphismus. Getrennte Darstellung der

Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt wurden (oben), die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (Mitte) und die
sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (unten). In Klammern relative Spaltenhdufigkeiten in Prozent. Zum
Vergleich Darstellung der Globalen Einschitzung aller untersuchter Patienten mit Psychosen. P-Werte errechnet mit Pearsons Chi-Quadrat-Test
bzw. Fishers exaktem Test bei erwarteten Zellhdufigkeiten <5 in mehr als 20% der Zellen.

Typische Neuroleptika Tyr452Tyr His452Tyr His452His Alle Patienten
n= 322 3 42 277 675
Chronischer Verlauf 1 (33,3%) 4 (9,5%) 36 (13,0%) 102 (15,1%)
Teilremission 1 (33,3%) 24 (57,1%) 166 (59,9%) 431 (63,9%)
Vollremission 1 (33,3%) 14 (33,3%) 75 (27,1%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,5 Fishers exakter Test

Atypische Neuroleptika Tyr452Tyr His452Tyr His452His Alle Patienten
n=167 0 29 138 675
Chronischer Verlauf 0 (0%) 7 (24,1%) 25 (18,1%) 102 (15,1%)
Teilremission 0 (0%) 20 (69,0%) 104 (75,4%) 431 (63,9%)
Vollremission 0 (0%) 2 (6,9%) 9 (6,5%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,7 Pearsons Chi-Quadrat-Test
Typische und Atypische NL Tyr452Tyr His452Tyr His452His Alle Patienten
n=170 2 31 137 675
Chronischer Verlauf 0 (0%) 4 (12,9%) 22 (16,1%) 102 (15,1%)
Teilremission 0 (0%) 24 (77,4%) 84 (61,3%) 431 (63,9%)
Vollremission 2 (100%) 3(9,7%) 31 (22,6%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,05 Fishers exakter Test

Tab. 38: Therapieansprechen nach Globaler Einschitzung in Bezug auf die Genotypen des His452Tyr Polymorphismus. Getrennte Darstellung
der Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt wurden (oben), die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (Mitte) und
die sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (unten). In Klammern relative Spaltenhdufigkeiten in Prozent.
Zum Vergleich Darstellung der Globalen Einschitzung aller untersuchter Patienten mit Psychosen. P-Werte errechnet mit Pearsons Chi-Quadrat-

Test bzw. Fishers exaktem Test bei erwarteten Zellhdufigkeiten <5 in mehr als 20% der Zellen.
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Typische Neuroleptika Asn25Asn Thr25Asn Thr25Thr Alle Patienten
n=318 0 13 305 675
Chronischer Verlauf 0 1 (7,7%) 39 (12,8%) 102 (15,1%)
Teilremission 0 9 (69,2%) 180 (59,0%) 431 (63,9%)
Vollremission 0 3 (23,1%) 86 (28,2%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,9 Fishers exakter Test

Atypische Neuroleptika Asn25Asn Thr25Asn Thr25Thr Alle Patienten
n= 166 0 6 160 675
Chronischer Verlauf 0 0 (0%) 31 (19,4%) 102 (15,1%)
Teilremission 0 6 (100%) 118 (73,8%) 431 (63,9%)
Vollremission 0 0 (0%) 11 (6,9%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,7 Fishers exakter Test

Typische und Atypische NL Asn25Asn Thr25Asn Thr25Thr Alle Patienten
n= 167 0 3 164 675
Chronischer Verlauf 0 1 (33,3%) 23 (14,0%) 102 (15,1%)
Teilremission 0 1 (33,3%) 106 (64,6%) 431 (63,9%)
Vollremission 0 1 (33,3%) 35(21,3%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,3 Fishers exakter Test

Tab. 39: Therapieansprechen nach Globaler Einschétzung in Bezug auf die Genotypen des Thr25Asn Polymorphismus. Getrennte Darstellung der
Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt wurden (oben), die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (Mitte) und die
sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (unten). In Klammern relative Spaltenhdufigkeiten in Prozent. Zum
Vergleich Darstellung der Globalen Einschitzung aller untersuchter Patienten mit Psychosen. P-Werte errechnet mit Fishers exaktem Test bei
erwarteten Zellhdufigkeiten <5 in mehr als 20% der Zellen.

Typische Neuroleptika 516TT 516CT 516CC Alle Patienten
n=321 1 13 307 675
Chronischer Verlauf 0 (0%) 3 (23,1%) 37 (12,1%) 102 (15,1%)
Teilremission 0 (0%) 9 (69,2%) 182 (59,3%) 431 (63,9%)
Vollremission 1 (100%) 1 (7,7%) 88 (28,7%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,1 Fishers exakter Test

Atypische Neuroleptika 516TT 516CT 516CC Alle Patienten
n= 166 2 9 155 675
Chronischer Verlauf 1 (50,0%) 1 (11,1%) 30 (19,4%) 102 (15,1%)
Teilremission 1 (50,0%) 6 (66,7%) 116 (74,8%) 431 (63,9%)
Vollremission 0 (0%) 2 (22,2%) 9 (5,8%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,2 Fishers exakter Test

Typische und Atypische NL 516TT 516CT 516CC Alle Patienten
n=170 0 6 164 675
Chronischer Verlauf 0 1 (16,7%) 25 (15,2%) 102 (15,1%)
Teilremission 0 5(83,3%) 103 (62,8%) 431 (63,9%)
Vollremission 0 0 (0%) 36 (22,0%) 142 (21,0%)
p-Wert 0,5 Fishers exakter Test

Tab. 40: Therapieansprechen nach Globaler Einschitzung in Bezug auf die Genotypen des 516CT Polymorphismus. Getrennte Darstellung der
Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt wurden (oben), die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (Mitte) und die
sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (unten). In Klammern relative Spaltenhdufigkeiten in Prozent. Zum
Vergleich Darstellung der Globalen Einschitzung aller untersuchter Patienten mit Psychosen. P-Werte errechnet mit Fishers exaktem Test bei
erwarteten Zellhdufigkeiten <5 in mehr als 20% der Zellen.

In einer Untergruppe der Patienten wurden Patienten, die mit dem atypischen Neuroleptikum
Clozapin behandelt wurden, den Patienten, die kein Clozapin erhielten, gegeniibergestellt. Das
Therapieansprechen dieser Patientengruppen wurde ausschlieBlich durch die ,,Globale
Einschitzung® beurteilt. In keiner der Patientengruppen (Clozapinbehandelte vs nicht mit

Clozapinbehandelte vs mit Clozapin und anderen NL behandelte) konnte ein signifikanter
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Einfluss des Genotyps der vier Genpolymorphismen des 5HTya-Rezeptors auf den

Krankheitsverlauf nachgewiesen werden (Daten nicht dargestellt).

4.2.7 Dichotomisierung der Bewertungsskala ,,Globale Einschiatzung* in Responder/
Non Responder bezogen auf die Neuroleptikatherapie

Die Bewertungsskala ,,Globale Einschitzung® wurde in Responder und Non Responder
dichotomisiert, um einen besseren Vergleich mit der zu diesem Thema vorliegenden Literatur zu

ermoglichen. Die als chronischer Verlauf bewerteten Patienten wurden als Non Responder

klassifiziert, die anderen Kategorien als Responder.

Polymorphismus 102T/C
Beim Vergleich der Patienten mit den Genotypen 102TT und 102CT mit den Tragern des

Genotyps 102CC konnte ich keinen signifikanten Unterschied in der Verteilung in die Gruppen
Non Responder/ Responder sehen (Abb. 33/ Tab. 41). Der Vergleich der nur fiir das 102T Allel
homozygoten Patienten (102TT) mit den Patienten mit den anderen beiden Genotypen (102CT

und 102CC) zeigte einen signifikanten Verteilungsunterschied in dem Sinne, dass Patienten mit
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Alle Patienten Typische NL Atypische NL Typische und
atypische NL
102T/C OR 95% Konfidenzintervall p Wert
Alle Patienten 1,1 0,7- 1,7 0,8
Typische NL 1,1 0,5-2,2 0,8
Atypische NL 1,1 0,5- 2,6 0,8
Typische und atypische NL 1,0 0,4- 2,5 1,0
Abb 33/ Tab. 41: Vergleich der absoluten Haufigkeiten der Non Responder bzw. Responder in den genannten Genotypgruppen fiir alle mit

Neuroleptika behandelten Patienten, fiir nur mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten, fiir nur mit atypischen Neuroleptika behandelten
Patienten und fiir sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neurolpetika behandelten Patienten. In der Tabelle darunter die mittels Pearsons

Chi-Quadrat-Test errechneten p-Werte, sowie die Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall.
dem Genotyp 102TT hidufiger besser auf eine antipsychotische Therapie ansprachen als die

Patienten mit den anderen beiden Genotypen (OR 0,4; KI 0,2- 0,8; p-Wert 0,01; Abb. 34/ Tab.
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42). Dieser Unterschied war bei der Betrachtung der Patienten, die sowohl mit typischen als auch
mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind am stérksten. Hier gab es von 27 Patienten
keinen mit dem Genotyp 102TT, der nicht auf die Therapie angesprochen hat. Auch die
Patienten, die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind zeigten einen deutlichen

Trend in diese Richtung, wenngleich er hier nicht signifikant war (OR 0,2; KI 0,02- 1,3; p-Wert

0,08).
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Alle Patienten 0,4 0,2-08 0,01
Typische NL 0,9 0,3-2,1 0,7
Atypische NL 0,2 0,02-1,3 0,08
N/A N/A 0,02

Typische und atypische NL

Abb. 34/ Tab. 42: Vergleich der absoluten Héufigkeiten der Non Responder bzw. Responder in den genannten Genotypgruppen fiir alle mit
Neuroleptika behandelten Patienten, fiir nur mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten, fiir nur mit atypischen Neuroleptika behandelten
Patienten und fiir sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neurolpetika behandelten Patienten. In der Tabelle darunter die mittels Pearsons
Chi-Quadrat-Test (alle Patienten und typische NL) bzw. Fishers exaktem Test (atypische NL und typische und atypische NL) errechneten p-

Werte, sowic die Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall. Kursiv dargestellt die signifikanten Ergebnisse.
Die Auswertung des Therapieansprechens in Bezug auf eine Clozapintherapie brachte dhnliche
Ergebnisse, so dass ich auf eine grafische bzw. tabellarische Darstellung dieser Ergebnisse
verzichtete. Patienten mit dem Genotyp 102TT sprachen besser auf die Therapie an als Patienten
mit den Genotypen 102CT und 102CC. Ein signifikanter Unterschied konnte hier nicht
nachgewiesen werden. Auch hier sah ich in der Gruppe der kombiniert antispychotisch

behandelten Patienten (Clozapin und andere NL) von den untersuchten 15 Patienten keinen mit

dem Genotyp 102TT, der nicht auf die Therapie ansprach (p-Wert 0,06).
Polymorphismus His452Tyr
Weder unter der Annahme, das Allel His452 sei rezessiv (Vergleich der Genotypen His452His

gegen His452Tyr/ Tyr452Tyr) noch unter der Annahme, das Allel Tyr452 sei rezessiv
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(Vergleich der Genotypen Tyr452Tyr gegen His452Tyr/ His452His) konnte ich signifikante
Verteilungunterschiede der Patienten mit den verschiedenen Genotypen in die Gruppen Non
Responder/ Responder nachweisen. Es zeigte sich ein Trend, dass Patienten mit dem Genotyp
His452His, die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind und stirker noch die
Patienten mit diesem Genotyp, die nur mit Clozapin behandelt worden sind, hdufiger auf die
Therapie ansprachen als die Patienten mit den Genotypen Tyr452Tyr und His452Tyr (Atypische
NL: OR 1,4; KI 0,6- 3,7; p-Wert 0,5; Clozapin: OR 1,6; KI 0,6- 4,4; p-Wert 0,3). Allerdings sind

in dieser Therapiegruppe keine Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr untersucht worden.
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Alle Patienten Typische NL Atypische NL  Typische und
atypische NL
His452Tyr OR 95% Konfidenzintervall p-Wert
Alle Patienten 1,0 0,6-1,8 1,0
Typische NL 0,8 0,3-2,3 0,7
Atypische NL 1,4 0,6- 3,7 0,5
Typische und atypische NL 0,7 0,2-2,3 0,6

Abb. 35/ Tab. 43: Vergleich der absoluten Héufigkeiten der Non Responder bzw. Responder in den genannten Genotypgruppen fiir alle mit
Neuroleptika behandelten Patienten, fiir nur mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten, fiir nur mit atypischen Neuroleptika behandelten
Patienten und fiir sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neurolpetika behandelten Patienten. Annahme, His452 Allel sei rezessiv
(Vergleich der Genotypen Tyr452Tyr und His452Tyr mit His452His). In der Tabelle darunter die mittels Pearsons Chi-Quadrat-Test errechneten
p-Werte, sowie die Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall

Da der Genotyp Tyr452Tyr nur sehr selten vorkommt, war die statistische Auswertung des
Therapieansprechens der Patienten mit diesem Genotyp im Vergleich zu den Patienten mit den
anderen Genotypen sehr eingeschrédnkt. Ich flihrte dennoch diese statistische Auswertung durch,
weil dieser Genotyp in fritheren Studien mit einem schlechten Therapieansprechen assoziiert
war. Auch ich konnte einen Trend zeigen, dass Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr héufiger
nicht auf eine allgemeine antipsychotische Therapie ansprachen als Patienten mit den Genotypen
His452Tyr und His452His (OR 1,4; KI 0,2- 12,8; p-Wert 0,6). Allerdings sind insgesamt nur 5
Patienten mit dem fiir das Tyr452 Allel homozygoten Genotyp untersucht worden. Auf eine

Darstellung der Werte zu dem Vergleich der Genotypen Tyr452Tyr mit His452Tyr/ His452His
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und auf die Darstellung der Werte der mit Clozapin behandelten Patienten habe ich daher

verzichtet.

Polymorphismus Thr25Asn

Beziiglich des Polymorphismus Thr25Asn konnte ich keinen signifikanten Unterschied in der
Verteilung der Non Responder bzw. der Responder in den Gruppen der Patienten mit dem
Genotyp Thr25Asn und Thr25Thr sehen. Patienten mit dem heterozygoten Genotyp waren

entsprechend dem sehr seltenen Auftreten des Asn25 Allels in der Bevolkerung selten. Von den
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Alle Patienten Typische NL Atypische NL Typische und
atypische NL
Thr25Asn OR 95% Konfidenzintervall p Wert
Alle Patienten 0,6 0,1-2,5 0,8
Typische NL 0,6 0,07- 4,5 1,0
Atypische NL N/A N/A 0,6
Typische und atypische NL 3,1 0,3- 35,2 0,4

Abb. 36/ Tab. 44: Vergleich der absoluten Héufigkeiten der Non Responder bzw. Responder in den genannten Genotypgruppen fiir alle mit
Neuroleptika behandelten Patienten, fiir nur mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten, fiir nur mit atypischen Neuroleptika behandelten
Patienten und fiir sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neurolpetika behandelten Patienten. In der Tabelle darunter die mittels Fishers
exaktem Test errechneten p-Werte, sowie die Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall

untersuchten 22 Patienten mit diesem Genotyp sprachen zwei Patienten nicht auf die Therapie
an. Die Quote war besser als bei den Patienten mit dem Genotyp Thr25Thr (von 629 Patienten
sprachen 93 nicht an) aber nicht signifikant (OR 0,6; KI 0,1- 2,5; p-Wert 0,8, siche Abb. 36/ Tab.
44). Die Ergebnisse variierten nicht wesentlich, egal ob ich das Therapieansprechen beziiglich
einer Therapie mit oder ohne Clozapin oder mit typischen oder atypischen Neuroleptika testete.

Auf die Darstellung der Ergebnisse beziiglich einer Clozapintherapie verzichtete ich daher.

Polymorphismus 516CT

Ich konnte keinen signifkanten Unterschied im Therapieansprechen in der Gruppe der Patienten

mit dem Genotyp 516TT/ 516CT und in der Gruppe der Patieten mit dem Genotyp 516CC sehen.
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Auffillig war lediglich ein nicht signifikanter Trend, dass Patienten, die nur mit typischen
Neuroleptika behandelt worden sind genauso wie Patienten, die nicht mit Clozapin behandelt
worden sind (typische NL und atypische NL auBer Clozapin), fast doppelt so hiufig nicht auf die
Therapie ansprachen, wenn sie den Genotyp 516TT oder 516CT hatten als wenn sie den Genotyp
516CC hatten (typische NL: OR 2,0; KI 0,5- 7,5; p-Wert 0,4; kein Clozapin: OR 1,7; KI 0,5- 6,1;
p-Wert 0,5). In der Abbildung 37 und der Tabelle 45 sind die Vergleiche der Haufigkeiten der
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516CT OR 95% Konfidenzintervall p Wert
Alle Patienten 1,4 0,6- 3,5 0,4
Typische NL 2,0 0,5-7,5 0,4
Atypische NL 0,9 0,2-4,5 1,0
Typische und atypische NL 1,1 0,1-9,9 1,0

Abb. 37/ Tab. 45: Vergleich der absoluten Héufigkeiten der Non Responder bzw. Responder in den genannten Genotypgruppen fiir alle mit
Neuroleptika behandelten Patienten, fiir nur mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten, fiir nur mit atypischen Neuroleptika behandelten
Patienten und fiir sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neurolpetika behandelten Patienten. In der Tabelle darunter die mittels Fishers
exaktem Test errechneten p-Werte, sowie die Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall

Non Responder bzw. Responder in den genannten Genotypgruppen grafisch dargestellt und
statistisch mittels Fishers exaktem Test ausgewertet. Die Ergebnisse beziiglich einer
Clozapintherapie unterscheiden sich kaum von denen beziiglich einer Therapie mit atypischen

Neuroleptika allgemein, so dass ich hier auf die Darstellung der Ergebnisse verzichtete.

4.2.8 Einfluss des Geschlechts, des Erstmanifestationsalters und des Alters auf das
Therapieansprechen

Den Einfluss des Geschlechts, des Erstmanifestationsalters einer Psychose sowie des Alters auf
das Therapieansprechen einer Neuroleptikatherapie habe ich mit einer univariaten
Varianzanalyse mit Messwiederholung (Messwiederholungsfaktor PANSS Punkte zu den drei

Untersuchungszeitpunkten) bestimmt. Die entsprechenden Signifikanzen sind in der Tabelle 46

dargestellt.
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Einzig in der Gruppe der nur mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten hatte das Alter
der Patienten auf das Therapieansprechen beziiglich der Allgemeinsymptome einen deutlicheren
Einfluss (p-Wert 0,03). Da im Homogenitétstest der Varianzen (Levene-Test) fiir die
Untersuchungszeitpunkte Ul und U2 nicht von einer Gleichheit der Varianzen ausgegangen
werden konnte (p-Werte des Levene-Tests Ul 0,009, U2 0,12), weil die dort ermittelten
Signifikanzen > 0,2 waren, setzte ich die Signifikanzgrenze von 0,05 auf 0,01 herab, so dass fiir
den Einfluss des Alters auf den Verlauf der PANSS General Punkte kein signifikanter Einfluss
nachgewiesen werden konnte. Das Erstmanifestationsalter und das Geschlecht hatten in keiner

der in der Tabelle 46 genannten Gruppen einen signifikanten Einfluss auf das

Therapieansprechen.
PANSS* PANSS* PANSS*

PANSS Geschlecht Erstmanifestation Alter

typische NL General 0,9 0,9 0,03"
Positiv 0,8 0,6 0,4
Negativ 0,7 1,0 0,7

atypische NL ~ General 0,4 0,3 0,07
Positiv 0,3 0,7 0,9
Negativ 0,9 0,2 0,3
typische u. General 0,9 0,3 0,6
atypische NL  Ppogitiy 0,7 0,8 0,7
Negativ 0,2 0,9 0,8

Tab. 46: Interaktionen des Verlaufs der PANSS Punkte der jeweiligen Kategorien iiber die Untersuchungszeitpunkte U1-U3 mit dem Geschlecht,
dem Erstmanifestationsalter einer Psychose und dem Alter. Signifikanzen errechnet mittels univariater Varianzanalyse mit Messwiederholung,
Messwiederholungsfaktor Untersuchungszeitpunkt. P-Werte adjustiert nach Greenhouse-Geisser. “Signifikanzniveau auf p= 0,01 herabgesetzt, da
im Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen die Signifikanz fiir Ul und U2 < 0,2 waren.

4.3. Nebenwirkungen und SHT,,-Genpolymorphismen

4.3.1 Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen (Pseudoparkinsonismus) und
geschlechterspezifischer Einfluss der Genotypen auf die Nebenwirkungsintensititen

Die Werte der Extrapyramidalen Symptomenskala (Simpson Angus Skala - SAS) zur
Beurteilung der extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen der antipsychotischen Therapie
wurde, bezogen auf die drei Untersuchungszeitpunkte Ul (2.-4. Tag), U2 (12.-16. Tag) und U3
(26.-30. Tag), in Tabelle 47 dargestellt. Bei 40 maximal moglichen Punkten auf der Skala waren
die extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen mit drei Punkten an U1 gering ausgeprigt. Das
75%-Perzentil lag bei sieben Punkten - es zeigten also nur 25% der Patienten schlechtere SAS-
Punkte als sieben. Im Verlauf der antipsychotischen Therapie @nderten sich die Mediane der

SAS nicht.
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Da die Patienten teilweise schon vor den geplanten Untersuchungsterminen entlassen worden

sind, nimmt die Anzahl der untersuchten Patienten im Verlauf des Beobachtungszeitraumes ab.

Ul (2.-4. Tag) U2 (12. - 16. Tag) U3 (26.— 30. Tag)
Anzahl 652 564 450
SAS-Punkte 3 (1,0; 7,0) 3 (1,0; 7,0) 3 (1,0, 7.,0)

Tab. 47: Medianwerte der SAS-Nebenwirkungsskala (Summe aller SAS-Subgruppen) an den drei Untersuchungszeitpunkten fiir alle Patienten
mit Psychosen. In Klammern 25%- und 75%-Perzentile.

Die geschlechterspezifischen Unterschiede der extrapyramidalmotorischen
Nebenwirkungsintensitdten wurden mittels nicht parametrischer Tests untersucht. Zu allen
Untersuchungszeitpunkten war fiir keine Genvariante der vier Polymorphismen des SHTa-
Rezeptorgens ein signifikanter Unterschied nachweisbar. Auch zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede in den SAS-Punkten zwischen den Ménnern und Frauen (Tab. 48).

Ul (2.-4. Tag) U2 (12. - 16. Tag) U3 (26. — 30. Tag)
Minnlich 3 (1;7); n=345 3(1;7); n=290 3(1;7);n=234
Weiblich 3(1;7);n=297 4 (1;7); n=264 3 (;7); n=207
p-Wert 0,1 0,4 0,6

Tab. 48: Mediane der SAS-Punkte zu den drei Untersuchungszeitpunkten Ul- U3, Gegeniiberstellung der Geschlechter, in Klammern 25%- und
75%-Perzentile. Signifikanzen mittels Mann-Whithney-Test ermittelt.

4.3.2 Einfluss der Neuroleptikatherapie auf die Intensitit der
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen

In der Tabelle 49 sind die Punkte der extrapyramidalen Symptmenskala abhingig von der
Neuroleptikatherapie gegeniibergestellt. Es zeigten sich fiir alle Untersuchungszeitpunkte
signifikante Unterschiede in der Intensitit der extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen. Die
Patienten, die mit typischen Neuroleptika behandelt worden sind, hatten stirker ausgeprigte
Nebenwirkungen als die Patienten, die mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind. Da
es sich bei der vorliegenden Studie nicht um eine Interventionsstudie handelt, waren die
Patienten bereits bei Eintritt in die Studie (U1) mit Neuroleptika behandelt, so dass sich auch zu

diesem Zeitpunkt bereits die beschriebene Signifikanz zeigte.

typische Neuroleptika atypische Neuroleptika p-Wert
SAS-Punkte Ul 3(1;7) n=368 2(0;4) n=76 <0,001
SAS-Punkte U2 4(1;8) n=299 2(0;4) n= 69 <0,001
SAS-Punkte U3 4(1;8) n= 230 2(1;4) n= 54 0,002

Tab. 49: Medianwerte der SAS-Nebenwirkungsskala (Summe aller SAS-Subgruppen) an den drei Untersuchungspunkten Ul- U3.
Gegeniiberstellung der Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt wurden und der Patienten, die nur mit atypischen Neuroleptika
behandelt wurden. Signifikanz errechnet mittels Mann-Whithney-U-Test zwischen den beiden Neuroleptikagruppen.
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4.3.3 Einfluss der Genvarianten des SHT,,-Rezeptors auf die Intensitat der
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen

Die Mediane der SAS-Punkte der S5HT,a-Rezeptorgenpolymorphismen an den drei
Untersuchungszeitpunkten sind, nach Polymorphismen geteilt, in der Tabelle 50 dargestellt. Um
die Spannbreite der beschriebenen SAS-Punkte zu verdeutlichen, sind in Klammern die 25%-
und 75%-Perzentile aufgetragen.

Die SAS-Punkte waren nicht normalverteilt. Die Anzahl der Patienten nahm mit steigenden
Punkten auf der Nebenwirkungsskala logarithmisch ab. Exemplarisch flir den
Untersuchungszeitpunkt U1 ist das Histogramm der Verteilung der Anzahl der Patienten {iber die
Summe der SAS-Punkte in Abbildung 38 dargestellt. Zur statistischen Auswertung fiihrte ich die
nicht parametrischen Rangsummenteste nach Kruskal-Wallis (Polymorphismen mit drei

Genotypvarianten) und Mann-Whitney (Polymorphismen mit zwei Genotypvarianten) durch.

120 Mean = 4,6

Std. Dev. = 4,571
N =652

100

807

60

Anzahl der Patienten

407

207

Summe SAS an U1

ADbb. 38: Verteilung der Anzahl der Patienten iiber den Werten der extrapyramidalen Symptomenskala (SAS) zum Untersuchungszeitpunkt 1

Die Mediane der SAS-Summenpunkte variierten zwischen den Genvarianten der vier
Polymorphismen des 5-HT»a-Rezeptorgens nur sehr gering. Bedingt durch die teilweise sehr
seltenen Genotypen zeigten sich dort grofere Unterschiede (Tab. 50). Die Mediane der SAS-
Summenpunkte zwischen den jeweiligen Genotypen eines Polymorphismus waren zu keinem
Untersuchungszeitpunkt signifikant verschieden. Es kann also nicht davon ausgegangen werden,
dass der Genotyp einen Einfluss auf die Nebenwirkungen unter der antipsychotischen
Medikation hat. Die p-Werte, die mittels Kruskal-Wallis Test bzw. Mann-Whitney U Test

ermittelt wurden, sind in der Tabelle 50 dargestellt.
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102T/C n 102TT 102TC 102CC p-Werte
Ul 643 3 (1,0; 6,8) n=99 3 (1,0; 7,0) n=332 3(1,0; 7,0) n=212 0,5
U2 556 4(1,0;8,0)n="76 3 (1,0; 7,0) n=291 3 (1,0; 7,0) n= 189 1,0
u3 443 2 (1,0;7,0) n= 65 4 (1,0; 7,0) n= 222 3 (1,0; 7,0) n= 156 0,3
His452Tyr n Tyr452Tyr His452Tyr His452His p-Werte
Ul 651 7(1,8;13,5)n="7 3(1,3;8,0) n=91 3 (1,0; 7,0) n=553 0,3
U2 564 3(3,0;16,0)n=56 4(2,0;8,0)n=78 3 (1,0; 7,0) n= 480 0,1
u3 450 7,5(1,0; 18,0) n=16 3(1,0; 7,0) n="71 3 (1,0; 7,0) n=373 0,5
Thr25Asn n Asn25Asn Thr25Asn Thr2SThr p-Werte
Ul 643 - 5(1,0; 7,5) n=20 3(1,0; 7,0) n= 623 0,4
U2 555 - 3,5(2,0; 7,0) n= 18 3 (1,0; 7,0) n= 537 0,6
U3 442 - 4(0,8; 6,3) n=13 3 (1,0; 7,0) n= 429 0,8
516C/T n 516TT 516CT 516CC p-Werte
Ul 649 3,5(0;8,5)n=4 3(1,0; 7,0) n=25 3 (1,0; 7,0) n= 620 0,9
U2 562 6,5(2,0;11,5)n=4 2(0,8;5,3) n=21 3 (1,0; 7,0) n= 537 0,4
U3 448 4(2,0;5,0)n=4 3,5(2,0;5,0)n=14 3 (1,0; 7,0) n=430 1,0

Tab. 50: Medianwerte der SAS-Nebenwirkungsskala (Summe aller SAS-Untergruppen) an den drei Untersuchungszeitpunkten bezogen auf die
Genotypen des vier genannten Polymorphismen des SHT,s. In Klammern 25%- und 75%-Perzentile. P-Werte durch Kruskal-Wallis Test
(Polymorphismen 102T/C, His452Tyr, 516CT), bzw. durch Mann-Whitney U Test (Polymorphismus Thr25Asn)

4.3.4 Einfluss der Genvarianten des SHT,,-Rezeptors auf die Intensitiat der
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen unter Beriicksichtigung der
Neuroleptikatherapie

Im folgenden Abschnitt sind die extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen in den mit
unterschiedlichen Neuroleptikaklassen therapierten Patientengruppen in Abhédngigkeit vom
SHT;,a Genotyp dargestellt. Die Neuroleptikagruppen entsprechen den Gruppen, nach denen die
Patienten bereits beziiglich des Therapieansprechens unterteilt wurden.

In keinem Polymorphismus zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Genotyps auf die Summe
der SAS in den drei Neuroleptikagruppen. Grenzwertige p-Werte knapp oberhalb der
Signifikanzgrenze wurden in dem Polymorphismus His452Tyr bei den nur mit typischen
Neuroleptika behandelten Patienten zum Untersuchungszeitpunkt U2 (p-Wert 0,055), sowie bei
den sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neuroleptika behandelten Patienten zum
Untersuchungszeitpunkt Ul (p-Wert 0,056) gesehen. Bei letzteren Patienten zeigten die
Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr mit 14,0 Punkten sehr viel hohere SAS Punktzahlen zum
Untersuchungszeitpunkt U1 als die Patienten mit den anderen beiden Genotypen (His452Tyr 3,0
und His452His 3,0). Die Einzelbetrachtung konnte hier signifikante Unterschiede zwischen den
Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr und His452Tyr (p-Wert 0,04), sowie zwischen den
Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr und His452His (p-Wert 0,02) nachweisen. Es wurden

allerdings auch nur drei nur mit typischen Neuroleptika behandelte Patienten mit dem Genotyp
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102T/C 102TT 102TC 102CC p-Werte

Ul 3(1,0; 5,8) 4 (1,0; 7,0) 3 (1,0; 7,0) 0,3
Nur typische n= 363 n= 56 n= 185 n=122
Neuroleptika U2 2,0 (1,0; 8,0) 4,0 (1,0; 8,0) 4,0 (1,0; 7,0) 0,6
n= 295 n=36 n= 152 n= 107
U3 2,0 (0,0; 5,5) 4,0 (1,0; 8,75) 3,5(2,0; 8,0) 0,1
n=227 n=29 n=112 n= 86
Ul 2 (0,5;7,0) 1(0,0; 4,0) 2 (1,0; 4,0) 0,5
. n=75 n=9 n=43 n=23
If\&igg;i‘; U2 0,5 (0,0; 4,3) 2,0 (1,0; 4,0) 2,0 (0,0; 2,5) 0,4
n= 68 n= 8 n= 39 n=21
U3 1,0 (1,0; 5,0) 3,0 (0,25; 5,0) 1,0 (0,75; 2,0) 0,2
n=53 n=7 n=28 n=18
Ul 3(0,5;7,0) 3(1,75;7,0) 3(1,0; 8,8) 0,6
Typische und n= 195 n= 33 n= 98 n= 64
atypische U2 5,0 (1,75; 8,0) 3,0 (2,0; 7,0) 3,0 (1,0; 10,0) 0,6
Neuroleptika n= 183 n= 30 n= 94 n=59
U3 2,0 (1,0; 8,0) 3,0 (1,0; 6,0) 5,5(1,75; 8,0) 0,2
n=154 n=27 n= 77 n= 50

Tab. 51: Medianwerte der Punkte der SAS-Nebenwirkungsskala (Summe aller SAS-Untergruppen) an den drei Untersuchungszeitpunkten Ul,
U2 und U3, getrennt nach Neuroleptikatherapie, bezogen auf die Genotypen des 102T/C-Polymorphismus des SHT,4. In Klammern 25%- und
75%-Perzentile. P-Werte nach Kruskal-Wallis berechnet.

His452Tyr Tyr452Tyr His452Tyr His452His p-Werte
Ul 2,5(0,25; 10,0) 3,0 (1,8;7,3) 3,0 (1,0; 7,0) 0,9
n= 367 n=4 n= 46 n=317

Nur typische U2 3,0 (3,0; 22,0) 6,5 (2,0;9,0) 4,0 (1,0; 7,0) 0,055
Neuroleptika n= 299 n=3 n=36 n= 260
U3 11,0 (0,0; 18,0) 5,0 (1,5; 8,5) 3,0 (1,0; 7,3) 0,4
n= 230 n=3 n= 29 n= 198
Ul -- 2,0 (1,0; 4,0) 2,0 (0,0; 4,0) 0,9
n=76 n="7 n= 69
Nur atypische U2 -- 2,0 (0,0; 4,0) 2,0 (0,0; 4,0) 0,7
Neuroleptika n= 69 n="7 n= 62
U3 -- 1,0 (1,0; 4,0) 2,0 (0,3; 4,8) 1,0
n= 54 n=6 n= 48
Ul 14,0 (7,0; 18,0) 3,0 (1,5; 8,5) 3,0 (1,0; 7,0) 0,056
Typische und n= 198 n=3 n= 37 n= 158
ypische u U2 3,0 (0,0; 16,0) 4,0 (2,0; 7.3) 3,0 (1,5; 7.5) 0,9
atypische _ _ — -
Neuroleptika n= 186 n=3 n= 34 n= 149
U3 4,0 (1,0; 19,0) 2,0 (1,05 6,0) 4,0 (1,0; 7,0) 0,6
n= 157 n=3 n= 35 n=119

Tab. 52: Medianwerte der Punkte der SAS-Nebenwirkungsskala (Summe aller SAS-Untergruppen) an den drei Untersuchungszeitpunkten,
getrennt nach Neuroleptikatherapie, bezogen auf die Genotypen des His452Tyr Polymorphismus des SHT,s. In Klammern 25%- und 75%-
Perzentile. P-Werte nach Kruskal-Wallis berechnet.

Tyr452Tyr untersucht, so dass dieser Unterschied als zuféllig gewertet werden muss. Bei den nur
mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten hatten die Patienten mit dem heterozygoten
Genotyp (His452Tyr) zum Untersuchungszeitpunkt U2 deutlich hdhere SAS Punktzahlen als die
Patienten mit den anderen beiden Genotypen (Tab. 52).
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Thr25Asn Asn25Asn Thr25Asn Thr25Thr p-Werte

Ul -- 4,0 (1,0; 9,0) 3,0 (1,05 7,0) 0,5
n= 363 n= 15 n= 348
Nur typische U2 -- 3,0 (2,05 5,5) 4,0 (1,0; 8,0) 0,9
Neuroleptika n=294 n=13 n= 281
U3 -- 4,5 (1,5; 6,75) 3,0 (1,0; 8,0) 0,9
n=226 n= 8 n=218
Ul -- -- 2,0 (0,0; 4,0) 0,2
n="75 n=1 n= 74
Nur atypische U2 -- -- 2,0 (0,0; 4,0) 0,2
Neuroleptika n= 68 n=1 n= 67
U3 -- -- 2,0 (1,0; 4,0) 0,2
n=53 n=1 n=52
Ul -- 6,5 (3,75;7,75) 3,0 (1,05 7,0) 0,3
Tvoisch d n= 195 n=4 n= 191
ypische un U2 ~ 12,5 (2,5; 18.0) 3,0 (2,0; 7,0) 0,2
atypische _ _ -
Neuroleptika n=133 n=4 n=179
U3 -- 3,5(0,25;7,5) 4,0 (1,0; 7,0) 0,7
n= 154 n=4 n= 150

Tab. 53: Medianwerte der Punkte der SAS-Nebenwirkungsskala (Summe aller SAS-Untergruppen) an den drei Untersuchungszeitpunkten,
getrennt nach Neuroleptikatherapie, bezogen auf die Genotypen des Thr25Asn Polymorphismus des SHT»a. In Klammern 25%- und 75%-
Perzentile. P-Werte nach Mann-Whitney U Test berechnet.

516C/T 516TT 516CT 516CC p-Werte
Ul -- 5,0 (2,75; 11,25) 3,0 (1,05 7,0) 0,2
n= 366 n=1 n= 14 n= 351
Nur typische U2 -- 2,0 (0,75; 6,25) 4,0 (1,0; 8,0) 0,2
Neuroleptika n=298 n=1 n=10 n= 287
U3 -- 3,0 (0,05 4,0) 4,0 (1,0; 8,0) 0,6
n= 229 n=1 n="7 n=221
Ul 0,0 (0,0; 10,0) 1,0 (0,0; 2,75) 2,0 (0,0; 4,0) 0,6
n=75 n=3 n=4 n= 68
Nur atypische U2 4,0 (0,0; 9,0) 1,0 (0,0; 2,75) 2,0 (0,0; 4,0) 0,6
Neuroleptika n= 68 n=3 n=4 n=61
U3 4,0 (0,0; 4,0) 3,0 (0,05 6,0) 1,0 (1,0; 5,0) 1,0
n=153 n=3 n=3 n=47
Ul -- 2,0 (1,0; 7,75) 3,0 (1,05 7,0) 0,6
Tvpische und n=198 n=6 n=192
ypisehe u U2 - 5,5 (1,0; 10,25) 3,0(2,0;7,00 0,6
atypische _ _ —
Neuroleptika n- 186 n=6 n= 180
u3 -- 5,0 (5,05 7,25) 3,0 (1,05 7,0) 0,3
n= 157 n=4 n= 153

Tab. 54: Medianwerte der Punkte der SAS-Nebenwirkungsskala (Summe aller SAS-Untergruppen) an den drei Untersuchungszeitpunkten,
getrennt nach Neuroleptikatherapie, bezogen auf die Genotypen des 516CT Polymorphismus des SHT,4. In Klammern 25%- und 75%-Perzentile.
P-Werte nach Kruskal-Wallis berechnet.

Der Unterschied zwischen den Patienten mit dem Genotyp His452Tyr und den Patienten mit
dem Genotyp His452His war signifikant (p-Wert 0,02). Zwischen den Genotypen Tyr452Tyr
und His452His (p-Wert 0,4), sowie zwischen den Genotypen Tyr452Tyr und His452Tyr (p-Wert
0,8) wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den SAS Punktzahlen nachgewiesen. Zum
Untersuchungszeitpunkt U3 konnten die signifikanten Unterschiede nicht mehr nachgewiesen
werden. Die p-Werte, die mittels nicht parametrischen Tests ermittelt worden sind, sind in den

Tabellen 51 bis 54 aufgefiihrt.
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4.3.5 Einfluss der Genotypen auf das Korpergewichtsverhalten unter der
Neuroleptikatherapie

Eine Ubersicht iiber die Verteilung des Korpergewichts innerhalb der Stichprobe liefert das
Histogramm in der Abbildung 39 exemplarisch zum Untersuchungszeitpunkt Ul. Bei dem

Vergleich mit der iiber das Histogramm gelegten Normalverteilungskurve zeigt sich eine leichte

Linksverschiebung der Normalverteilung.

1007 Mean = 74,7
Std. Dev.=15711
N =661

80
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201
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Abb. 39: Verteilung des Koérpergewichts der in der vorliegenden Studie zum Untersuchungszeitpunkt U1 untersuchten Patienten. Zum Vergleich
Normalverteilungskurve.

Das mittlere Aufnahmegewicht der untersuchten Patienten lag bei 74,7 kg, die
Standardabweichung bei 15,7 kg. Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes stieg das mittlere
Korpergewicht auf 75,5 kg (SD 15,8 kg) zum Untersuchungszeitpunkt U2 und auf 76,1 kg (SD
15,6 kg) zum Untersuchungszeitpunkt U3. Das Korpergewicht zu den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten ist in der Abbildung 40 graphisch dargestellt.
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Abb. 40: Mittelwerte des Korpergewichtes aller untersuchten Patienten zu den drei Untersuchungszeitpunkten U1-U3

U2-Ul U3-U2 U3-Ul
Anzahl 555 478 488
Differenz KG in kg 0,8 (3,0) 1,0 (3,1) 1,8 (3,8)

Tab. 55: Mittelwerte der Korpergewichtsdifferenzen zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten aller untersuchten Patienten mit
Psychosen. In Klammern Standardabweichung.

102T/C gesamt 102TT 102TC 102CC alle Patienten
n=470 n= 64 n=243 n=163 n=476
Ul 73,1 (17,8) 75,5 (15,9) 73,9 (14,8) 74,6 (15,8)
KG in kg U2 74,1 (17,8) 76,1 (15,7) 74,9 (14,5) 75,4 (15,6)
U3 75,1 (17,7) 77,0 (15,8) 75,9 (14,5) 76,4 (15,7)
p-Wert 0,6
His452Tyr gesamt Tyr452Tyr His452Tyr His452His alle Patienten
n=476 n=4 n= 68 n= 404 n=476
Ul 71,8 (11,8) 72,5 (15,3) 75,0 (15,9) 74,6 (15,8)
KG in kg U2 72,0 (11,4) 73,4 (15,0) 75,8 (15,8) 75,4 (15,6)
U3 71,9 (11,6) 73,8 (14,9) 76,9 (15,8) 76,4 (15,7)
p-Wert 0,4
Thr25Asn gesamt Asn25Asn Thr25Asn Thr25Thr alle Patienten
n= 469 n=0 n= 14 n=455 n=476
Ul -- 77,3 (16,8) 74,4 (15,5) 74,6 (15,8)
KG in kg U2 -- 77,8 (16,0) 75,2 (15,4) 75,4 (15,6)
U3 -- 78,6 (15,1) 76,2 (15,4) 76,4 (15,7)
p-Wert 0,8
516C/T gesamt 516TT 516CT 516CC alle Patienten
n=474 n=3 n=18 n=453 n=476
Ul 59,7 (9,5) 83,2 (20,0) 74,4 (15,6) 74,6 (15,8)
KG in kg U2 60,1 (11,3) 83,5 (20,2) 75,2 (15,4) 75,4 (15,6)
U3 61,6 (9,5) 85,5 (20,5) 76,1 (15,4) 76,4 (15,7)
p-Wert 0,8

Tab. 56: Mittelwerte des Korpergewichts an den einzelnen Untersuchungszeitpunkten bezogen auf die Genotypen der vier Polymorphismen
102T/C, His452Tyr, Thr25Asn und 516C/T des SHT,s. Standardabweichung in Klammern. P-Werte nach univariater Varianzanalyse mit
Messwiederholung (Messwiederholungsfaktor Korpergewicht) zum Einfluss des Genotyps der jeweiligen Polymorphismen auf das
Korpergewichtsverhalten unter der antipsychotischen Therapie innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen. Bei Verletzung der

Sphirizititsannahme (p< 0,05 im Mauchly-Test auf Sphérizitit) wurden die p-Werte nach Greenhouse-Geisser adjustiert.
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Die univariate = Varianzanalyse  mit  Messwiederholung  (Messwiederholungsfaktor
Korpergewicht) des Korpergewichtes zwischen den drei Untersuchungzeitpunkten zeigte eine
Gewichtszunahme von 0,8 kg zwischen Ul und U2 sowie eine Gewichtszunahme von 1,0 kg
zwischen U2 und U3 und eine Gewichtszunahme von 1,8 kg zwischen Ul und U3 als hoch
signifikant an (p-Wert < 0,001, adjustiert nach Greenhouse-Geisser; Tab. 55).

In der Varianzanalyse zur Beurteilung des Einflusses des Genotyps der vier Polymorphismen im
5-HT,a-Rezeptorgen konnte fiir keinen Polymorphismus ein signifikanter Einfluss des Genotyps
auf das Korpergewichtsverhalten innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen
nachgewiesen werden. Die entsprechenden p-Werte und die Mittelwerte des Korpergewichtes zu

den drei Untersuchungszeitpunkten sind in der Tabelle 56 aufgefiihrt.

4.3.6 Korpergewichtsverlauf bezogen auf die Neuroleptikaklasse (typisch versus
atypisch)

Betrachtet man den Korpergewichtsverlauf innerhalb des Untersuchungszeitraumes abhingig
von der Medikation, so zeigt sich, dass in der Gruppe der Patienten, die ausschlieflich mit
typischen Neuroleptika behandelt worden sind, die Korpergewichtszunahme bzw. die BMI-
Zunahme wesentlich geringer ausfiel als in der Gruppe der Patienten, die nur mit atypischen
Neuroleptika behandelt worden sind (Tab. 57). Im Mittel kam es zu einer Gewichtszunahme von
1,7 kg (SD 4,0), bzw zu einer Zunahme des BMI um 0,5 kg/m* (SD 1,3; Tab. 57). Die
Gewichtszunahme bzw. die BMI-Zunahme war dennoch hoch signifikant (p-Wert <0,001).

In der Gruppe der Patienten, die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind, nahm
das Korpergewicht im Mittel um 2,7 kg (SD 4,2) bzw. der BMI um 0,9 kg/m* (SD 1,4) zu (Tab.
57). Diese Zunahme war ebenso hoch signifikant (p-Wert <0,001).

Auch in der Gruppe der Patienten, die sowohl mit typischen als auch mit atypischen
Neuroleptika behandelt worden sind, kam es zu einem signifikanten Korpergewichtsanstieg bzw.
BMI-Anstieg innerhalb des Untersuchungszeitraumes (p-Wert <0,001). Das Korpergewicht
nahm hier im Mittel um 1,5 kg (SD 3,4) zu und der BMI um 0,5 kg/m? (SD 1,1; Tab. 57).

Patientengruppen nach Medikation Differenz KG Entlassung- Differenz BMI Entlassung-
Aufnahme (kg) Aufnahme (kg/mz)

Nur typische Neuroleptika

(n=256 bzw 246) 1,7(4.0) 0,5 (1,3)

Nur atypische Neuroleptika

(n= 66 bzw 65) 2,7 (4,2) 0,9 (1,4)

Sowohl typische als auch atypische 1.5 (3.4) 0.5 (L1)

Neuroleptika (n= 156)
Tab. 57: Korpergewichtsverlauf und Verlauf des BMI innerhalb des Beobachtungszeitraumes bezogen auf die nach der Medikation getrennten
Patientengruppen. In Klammern Standardabweichung
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4.3.7 Einfluss des Genotyps der SHT,, Polymorphismen auf den
Korpergewichtsverlauf bei den ausschlieBSlich mit atypischen Neuroleptika
behandelten Patienten

In der folgenden Tabelle sind die Verldufe des Korpergewichts innerhalb des

Untersuchungszeitraumes dargestellt getrennt nach den vier untersuchten Polymorphismen des
SHT,a-Rezeptorgens. Es wurde ausschlieBlich die Patientengruppe, die nur mit atypischen
Neuroleptika behandelt worden ist, betrachtet, da diese die grofite Gewichtszunahme zeigte. Ein

signifikanter Einfluss der Genotypen konnte fiir keinen der vier Polymorphismen nachgewiesen

werden. Die mittels univariater Varianzanalyse mit Messwiederholung errechneten
Signifikanzen sind in der Tabelle 58 aufgefiihrt.
102T/C gesamt 102TT 102TC 102CC alle Patienten
n 62 8 35 19 476
, Ul 77,9 (22.,9) 76,9 (15,1) 71,9 (10,7) 74,6 (15,8)
KGinkg U2 79,4 (23,1 77,8 (15,0) 73,7 (11,1) 75,4 (15,6)
U3 80,5 (22,3) 78,7 (15,6) 76,4 (12,4) 76,4 (15,7)
p-Wert 0,1
His452Tyr gesamt Tyr452Tyr His452Tyr His452His alle Patienten
n 63 0 6 57 476
, Ul — 68,1 (8,1) 76,4 (15,3) 74,6 (15,8)
KG in kg
w2 — 68,7 (8,2) 77,8 (15,3) 75,4 (15,6)
U3 — 68,7 (8,2) 79,4 (15,7) 76,4 (15,7)
p-Wert 0,2
Thr25Asn gesamt Asn25Asn Thr25Asn Thr25Thr alle Patienten
n 62 0 2 60 476
Ul — 67,8 (9,6) 75,7 (15,2) 74,6 (15,8)
KG in kg w2 — 69,5 (9,2) 77,0 (15,2) 75,4 (15,6)
U3 - 71,8 (9,6) 78,4 (15,6) 76,4 (15,7)
p-Wert 0,8
516C/T gesamt 516TT 516CT 516CC alle Patienten
n 62 2 5 55 476
, Ul 65,1 (3,0) 93,0 (25,1) 74,6 (13,2) 74,6 (15,8)
KGinkg U2 66,5 (3,5) 95,5 (24,8) 75,8 (13,2) 75,4 (15,6)
U3 67,0 (2.,8) 99,3 (23,5) 77,1 (13,5) 76,4 (15,7)
p-Wert 0,2

Tab. 58: Mittelwerte des Korpergewichts an den einzelnen Untersuchungszeitpunkten bezogen auf die Genotypen der vier genannten
Polymorphismen des SHT,s. Standardabweichung in Klammern. P-Werte nach univariater Varianzanalyse mit Messwiederholung
(Messwiederholungsfaktor Korpergewicht) zum Einfluss des Genotyps der jeweiligen Polymorphismen auf das Kérpergewichtsverhalten unter
der antipsychotischen Therapie innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen. Bei Verletzung der Sphirizititsannahme (p< 0,05 im
Mauchly-Test auf Spharizitit) wurde der p-Wert nach Greenhouse-Geisser adjustiert.

Auch in den Gruppen der nur mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten und der sowohl
mit typischen als auch mit atypischen Neurloeptika behandelten Patienten konnte kein
signifikanter Einfluss der Genotypen der vier untersuchten Polymorphismen des S5HT;a

nachgewiesen werden. Die Daten dieser Patientengruppen sind hier nicht gesondert aufgefiihrt.
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5. Diskussion

Es wurde in dieser Arbeit der stationdre Therapieverlauf von 765 Patienten mit akuten
Psychosen untersucht. Diese Patienten wurden zu 49% (375 Personen) mit typischen, zu 25%
(191 Personen) mit atypischen und der Rest mit unterschiedlichen Neuroleptika behandelt. Die
zentrale Frage war, ob Genvarianten im Serotonin Typ 2A Rezeptorgen mit dem Ansprechen auf
die Therapie in Verbindung stehen. Hier zeigten sich nur moderate Effekte der Genvarianten des
Polymorphismus 102T/C und des Polymorphismus His452Tyr. Im Folgenden werden zunéchst
die Genvarianten in der Héufigkeit mit der Literatur verglichen, sodann die Ergebnisse zum

Therapieansprechen und schlieflich die Ergebnisse zu den Nebenwirkungen.

5.1 Haufigkeiten der 5-HT,,-Rezeptor-Genvarianten bei Patienten mit
Psychosen im Vergleich zu den gesunden Kontrollen

5.1.1 Haufigkeiten der 5-HT,,-Rezeptor-Genvarianten bei den Patienten mit
Psychosen

Im Folgenden sind die Hiufigkeiten der Genvarianten der Polymorphismen im SHTa-
Rezeptorgen tabellarisch dargestellt und den in der Literatur beschriebenen Haufigkeiten
gegeniibergestellt. Da nur fiir den Polymorphismus 102T/C Daten zu den Genotyphiufigkteiten
in der Literatur beschrieben sind, wurden fiir die anderen drei Polymorphismen die
Allelfrequenzen mit denen der vorliegenden Studie verglichen. Die Verteilung der Genvarianten
bzw. der Allele aller vier untersuchten Polymorphismen entsprach in unserer Studie denen der

anderen Studien mit kaukasischen Patienten (Tab. 59).

Polymorphis- Genotyp

mus 102TT 102TC 102CC p-Wert Zitat
115 (15,2%) 393 (52,0%) 248 (32,8%) Gorzig
70 (12,3%) 300 (52,5%) 201 (35,2%) Williams 1996
15 (12,7%) 56 (47,5%) 47 (39,8%) Jénsson 1996
11 (21,2%) 28 (53,8%) 13 (25,0%) Malhotra 1996

102T/C 0,4

8 (10,8%) 38 (51,4%) 28 (37,8%) Arranz 1996
23 (13,8%) 92 (55,1%) 52 (41,1%) Hawi 1997
18 (18,0%) 52 (52,0%) 30 (30,0%) Verga 1997
31 (16,5%) 106 (56,4%) 51 (27,1%) Lorenzo 2006

Tab. 59: Verteilung der Genvarianten des Polymorphismus 102T/C im 5HT,s-Rezeptorgen in den genannten Studien und Vergleich mit der
vorliegenden Studie. Signifikanz zwischen den Studien wurde mittels Chi-Quadrat Test ermittelt. Alle genannten Studien untersuchten
kaukasische Patienten.
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Allel

Variante Wildtyp p-Wert Zitat
637 (41,3%) 907 (58,7%) Gorzig
252 (39,0%) 394 (61,0%) Erdmann 1996
440 (38,5%) 702 (61,5%) Williams 1996
86 (36,4%) 150 (63,6%) Jonsson 1996
102T/C 50 (48,1%) 54 (51,9%) 0,2 Malhotra 1996
54 (36,5%) 94 (63,5%) Arranz 1996
194 (39,3%) 300 (60,7%) Hawi 1997
88 (44,0%) 112 (56,0%) Verga 1997
168 (44,7%) 208 (55,3%) Lorenzo 2006
Hisd52Tyr 131 (8,4%) 1429 (91,6%) 02 Gorzig
45 (7%) 601 (93%) Erdmann 1996
Th25Asn 25 (1,6%) 1523 (98,4%) 0.7 Gorzig
12 (2%) 634 (98%) Erdmann 1996
38 (2,4%) 1520 (97,6%) Gorzig
516C/T 0,1
23 (4%) 623 (96%) Erdmann 1996

Tab. 60: Vergleich der in der Literatur beschriebenen Allelfrequenzen bei Patienten mit Psychosen/ Schizophrenie mit den Daten der
vorliegenden Studie. Alle genannten Studien untersuchten kaukasische Patienten. Signifikanzen zwischen den Studien wurden mittels Chi-
Quadrat-Test ermittelt. Variantenallele sind: 102T (102T/C), Tyr452 (His452Tyr), Asn25 (Thr25Asn), 516T (516CT)

In der Tabelle 60 sind nur die Studien, die ausschlieBlich kaukasische Patienten untersuchten,
unserer Studie gegeniibergestellt, da in der Literatur zumindest fiir den Polymorphismus 102T/C
Haufigkeitsunterschiede der Allele bzw. Genvarianten zwischen asiatischen und kaukasischen
Polulationen beschrieben worden sind (Li, 2006). Studien mit europdischer Population zeigten
geringere 102T Allelhdufigkeiten (46,9%) als die Studien mit asiatischen Populationen (57,6%;
Li, 2006). Entsprechend konnte ich zwischen unserer Studie und den Studien mit asiatischen
Patienten signifikante Haufigkeitsunterschiede der Genvarianten des Polymorphismus 102T/C
nachweisen (Tab. 61). Die fiir das 102T Allel homozygoten Patienten waren signifikant hdufiger

in den Studien mit asiatischen Patienten zu finden als in unserer Studie.

Polymorphis- Genotyp
mus 102TT 102TC 102CC p-Wert Zitat
115 (152%) 393 (52,0%) 248 (32,8%) Gorzig
18 (29,0%) 26 (41,9%) 18 (29,0%) 0,02 Inayama 1996
102T/C <0,001
67 (37,9%) 96 (54,2%) 14 (7,9%) <0,001 Chen 1997
47 (23,3%) 98 (48,5%) 57 (28,2%) 0,02 He 1999

Tab. 61: Verteilung der Genvarianten des Polymorphismus 102T/C im SHT,s-Rezeptorgen in den genannten Studien mit asiatischen
Populationen und Vergleich mit der vorliegenden Studie. Signifikanz zwischen allen Studien und jeweils im Vergleich mit der eigenen Studie
wurde mittels Chi-Quadrat Test ermittelt.
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5.1.2 SHT,,-Rezeptorpolymorphismus als Risikofaktor fiir Schizophrenie

Die Daten unserer Studie deuten darauf hin, dass die Polymorphismen 102T/C, His452Tyr,
Thr25Asn und 516CT des 5-HT,a-Rezeptorgens keinen wesentlichen Einfluss auf die
Entwicklung einer Schizophrenie haben, wobei unsere Studie nicht als Studie zur Entdeckung
genetischer Risikofaktoren konzipiert worden war. Immerhin, wiirde es ein bedeutsamer
Risikofaktor sein, miissten sich auch hier Unterschiede zeigen. Eine Reihe vorangegangener
Studien stellten die These auf, dass das 102C Allel des Polymorphismus 102T/C mit dem
Auftreten der Schizophrenie assoziiert ist (Erdmann, 1996; Williams, 1996; Inayama, 1996;
Spurlock, 1998; Lorenzo, 2006). Allerdings wurden auch Studien veroffentlicht, die diese

Assoziation nicht nachweisen konnten (Tab. 62).

Ethnische Zusammensetzung der Stichprobe Risiko-Genotyp/ Allel OR (KI) Zitat
Studien mit Zusammenhang
kaukasisch 102CC 1,7 (1,2-2,4) Williams 1996
kaukasisch 102C 1,3 (1,0- 1,6) Erdmann 1996
asiatisch 102CC 2,8 (1,1-7,2) Inayama 1996
kaukasisch 102C 3,0 (1,5-5,9) Spurlock 1998
asiatisch 102C 0,6 (0,4-0,9) He 1999
kaukasisch 102CC 1,8 (1,0- 3,0) Lorenzo 2006
Studien ohne Zusammenhang
asiatisch 102CC 0,6 (0,3-1,4) Chen 1997
kaukasisch 102CC 0,9 (0,5- 1,6) Hawi 1997
kaukasisch 102C 1,2 (0,8-2,0) Verga 1997
asiatisch 102CC 0,9 (0,4-2,1) Lin 1999

Tab. 62: Studien zur Assoziation der Schizophrenie mit dem Genotyp 102CC bzw. dem Allel 102C des 102T/C-Polymorphismus im SHT,4

Die positive Assoziation konnte auch in zwei Metaanalysen bestétigt werden (Williams, 1997;
Abdolmaleky, 2004). Bei der ersten wegweisenden Studie, die eine positive Assoziation des
102CC Genotyps, sowie des 102C Allels mit der Schizophrenie zeigte, ndmlich die Studie von
Williams 1996, handelte es sich um eine europédische Multicenter Studie, an der sieben Zentren
teilnahmen. Die positive Assoziation mit einer Gesamt-OR von 1,7 (fiir den 102CC Genotyp)
bzw. von 1,3 (fiir das 102C Allel) basierte auf dem Ergebnis nur zweier Zentren. Einzeln
betrachtet konnte bei den iibrigen Zentren keine Assoziation nachgewiesen werden (Williams,
1996; Lin, 1999). Die Autoren der Metaanalysen (Williams, 1997 und Abdolmaleky, 2004)
konnten zeigen, dass die positive Assoziation des 102T/C-Polymorphismus mit der
Schizophrenie nur in der europdischen Population nachgewiesen werden konnte. Studien mit
asiatischen Patienten konnten hingegen keine signifikante Assoziation zeigen. Wie oben

beschrieben, zeigte sich auch hier bei den asiatischen Patienten und gesunden Kontrollen eine
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hohere Frequenz der T Allele (59,9% bzw. 57,5%) als bei den europdischen Patienten und
gesunden Kontrollen (40% bzw. 43,5%; Abdolmaleky, 2004).

In der vorliegenden Studie konnte die Assoziation des C Allels des 102T/C-Polymorphismus mit
der Psychose bzw. Schizophrenie nicht bestitigt werden. Diese Ergebnisse stehen im
Widerspruch zu den Ergebnissen der oben genannten Metaanalysen von Williams und
Abdolmaleky. Das C-Allel war zwar auch hier in der Gruppe der Patienten mit Psychosen
héufiger (58,8%) als bei den gesunden Kontrollen (58,4%), dieser Unterschied war aber nicht
signifikant (p= 0,8). Auch die Betrachtung der Genotypen zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen der Patienten mit Psychosen und den gesunden Kontrollen.
Die Héufigkeitsverteilung der Genotypen in der Gruppe der gesunden Kontrollen (102T/T
16,2%, 102T/C 50,8%, 102C/C 32,9%) entsprach etwa der Verteilung in den vorausgegangenen
Studien (Williams 1996: 102T/T 18,8%, 102T/C 49,9%, 102C/C 31,3%). Auch kiirzlich zeigten
sich in einer norwegischen Population dhnliche Ergebnisse (102T/T 18%, 102T/C 45%, 102C/C
37%; Giizey, 2011).

Fir die Polymorphismen His452Tyr, Thr25Asn und 516C/T sind bisher in keinen Studien
signifikante H&ufigkeitsunterschiede zwischen den Patienten mit Psychosen und gesunden
Kontrollen beschrieben worden. Auch in der vorliegenden Studie konnte keine Assoziation der
Psychose mit den Genotypen oder Allelen der drei genannten Polymorphismen gesehen werden.
In einer familienbasierten Studie an Familien mit Schizophreniediagnose konnte 2009 keine
Assoziation des His452Tyr Polymorphismus mit der Psychose nachgewiesen werden. In dieser
Studie zeigte sich allerdings, dass bei Betrachtung mehrerer genetischer Marker unter Einschluss
des Markers His452Tyr signifikante Assoziationen mit der Psychose bestehen (p= 0,02 fiir ein 2-
Marker Haplotyp; Fanous, 2009). Dies konnte erkldren, warum ich in der vorliegenden Studie, in
der ich den Polymorphismus einzeln betrachtete, zu negativen Ergebnissen kam.

Obwohl harte Evidenz fiir eine Erblichkeit der Schizophrenie besteht und auch Hinweise
vorliegen, dass Gene auf dem langen Arm des Chromosoms 13 an der Pathogenese der
Schizophrenie beteiligt sind (Badner, 2002), konnte bisher kein genetischer Marker eindeutig als
pathogenetischer Faktor identifiziert werden. Die zahlreichen Assoziationsstudien, Fall-Kontroll-
Studien und familienbasierten Studien zeigten wie dargestellt, widerspriichliche Ergebnisse. Dies
deutet auf eine genetische Heterogenitét der untersuchten Patienten mit Schizophrenie hin. Die
Heterogenitét kann z.B. durch unterschiedliche Kriterien in der Diagnosestellung hervorgerufen
sein. In allen Studien gab es zwar klare Diagnosekriterien, die sich entweder nach der DSM der
Amerikanischen Psychiatrischen Gesellschaft oder nach dem international gebrauchlichen ICD-

10 richteten. Da die Schizophrenie als psychiatrische Erkrankung keine klaren, messbaren
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Diagnosekriterien besitzt, ist die Diagnosestellung doch auch stark von dem untersuchenden Arzt
abhédngig. Demografische Unterschiede in den untersuchten Patientengruppen konnen ebenso die
Heterogenitét erkldren wie die unterschiedliche ethnische Herkunft der Patienten (Li, 2006). Die
oben beschriebenen Hiufigkeitsunterschiede der Genvarianten zwischen kaukasischen und
asiatischen Patienten stiitzen diese These.

Das Ergebnis unserer Studie ldsst vermuten, dass die vier untersuchten Polymorphismen des 5-
HT,a-Rezeptors (102T/C, His452Tyr, Thr25Asn und 516C/T) nicht direkt in die Pathogenese
der Schizophrenie involviert sind. Die positiven Ergebnisse fritherer Studien kénnen zum einen
auf Zufallsergebnissen basieren. Zum anderen zeigen die kleinen Odds Ratios der Studien mit
positiven Ergebnissen, dass die Mutationen im 5-HT,a-Rezeptorgen nur einen geringen Anteil
an der Entwicklung der Schizophrenie haben konnten (Lin, 1999) und dass noch andere Faktoren
an der Pathogenese beteiligt sind. Aus diesem Grunde sind auch falsch negative
Studienergebnisse durch zu geringe untersuchte Fallzahlen mit entsprechender niedriger
statistischer Power moglich.

Die vorliegende Studie wurde an einer ethnisch homogenen Patientengruppe durchgefiihrt, die
sich aus fiinf Berliner Kliniken rekrutierte. Alle Patienten waren kaukasischer Herkunft. Die
Fallzahl lag mit 765 sehr hoch. Um eine mdglichst hohe Fallzahl zu erhalten, wurden die
Einschlusskriterien auf alle Patienten mit einer Psychose erweitert, so dass hier nicht nur die
schizophrenen Psychosen, sondern auch Psychosen im Rahmen von wahnhaften Stoérungen,
akuten voriibergehenden psychotischen Storungen, schizoaffektiven Psychosen und bipolaren
affektiven Erkrankungen betrachtet wurden. Ich konnte zeigen, dass die Verteilung der
Genotypen der Polymorphismen 102T/C, His452Tyr und Thr25Asn der erwarteten Verteilung
nach dem Hardy-Weinberg Gesetz entspricht, so dass hier nennenswerte Genotypisierungsfehler
nicht vorliegen. Allein im Polymorphismus 516C/T zeigte sich eine Abweichung von der Hardy-
Weinberg Verteilung, wobei ich auch hier einen Genotypisierungsfehler nicht nachweisen
konnte. Auf die statistische Auswertung hatte das keinen signifikanten Einfluss.

Um zu untersuchen, ob die Diagnose Schizophrenie bzw. Psychose heterogene Genotypen
beinhaltet, fiihrte ich nach Diagnosesubgruppe getrennte Analysen durch. Dazu wurden die
Psychosen in fiinf Subgruppen unterteilt: In die Schizophrenie, die wahnhaften Stérungen, die
akuten voriibergehenden psychotischen Stérungen, die schizoaffektiven Psychosen und in die
bipolaren affektiven Erkrankungen. Die grofite Subgruppe, die Schizophrenie wurde auBBerdem
entsprechend der ICD-10-Subgruppen weiter analysiert. In den bislang ver6ffentlichen Studien
zur Verteilung der Genotyphédufigkeiten bei Patienten mit Psychosen sind derartige

Untersuchungen an den Subgruppen nicht durchgefiihrt worden. Der Vergleich der
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Untergruppen der Psychosen untereinander zeigte bei keinem der vier untersuchten
Polymorphismen einen signifikanten Unterschied der Genotyphdufigkeiten. Auch konnte ich
zwischen keiner der Psychosesubgruppen und der Gruppe der gesunden Kontrollen signifikante
Verteilungsunterschiede der Genotypen sehen. Die Betrachtung der grofiten Diagnosesubgruppe,
der Schizophrenie, konnte auch in den Subgruppen der Schizophrenie keine
Verteilungsunterschiede zwischen den Schizophreniesubgruppen zeigen.

Der Subtyp der Psychose scheint also keinen Einfluss auf den Genotyp der vier untersuchten
Polymorphismen im S5HT,s-Rezeptorgen zu haben. Da die Patientengruppen der einzelnen
Psychosesubgruppen sehr unterschiedlich gro3 waren und teilweise auch nur von sehr geringem

Umfang, sind zur sicheren Bestétigung der Hypothese weitere, groflere Studien empfehlenswert.

5.2 Einfluss des Genotyps auf das Erstmanifestationsalter und die
Rezidivhaufigkeit

Das Erstmanifestationsalter einer Psychose ist ein bedeutender Faktor sowohl fiir das
Ansprechen auf eine antipsychotische Therapie als auch auf die Entwicklung von
Nebenwirkungen. In der vorliegenden Studie erkrankten die Patienten im Mittel mit 28,2 Jahren
an einer Psychose. Wie in der Literatur beschrieben, erkrankten auch in unserer Studie die
Mainner signifikant (ca. 5 Jahre) friiher als die Frauen.

Es ist bekannt, dass Psychosen mit sehr niedrigem Erstmanifestationsalter moglicherweise
andere biologische Griinde haben als Psychosen mit hohem oder sehr hohem
Erstmanifestationsalter. Das ist unmittelbar klar fiir die in hohem Alter auftretenden
Erkrankungen, gilt aber vielleicht auch fiir die in der Jugend gegeniiber dem mittleren
Erwachsenenalter sich erstmals zeigenden Psychosen. Wenn es Hinweise gibt, dass das Alter der
Patienten die Prognose, das Ansprechen auf eine antipsychotische Therapie und das Auftreten
von Nebenwirkungen beeinflusst (Mueser, 2004), und das Ansprechen auf die antipsychotische
Therapie und das Auftreten der Nebenwirkungen durch das serotoninerge System beeinflusst
werden, ist auch eine Assoziation des Erstmanifestationsalters mit dem Genotyp von
Serotoninrezeptoren moglich. Daher wurden die Faktoren Alter und Erstmanifestationsalter auch
in der Varianzanalyse beriicksichtigt. Der Einfluss des Genotyps des SHT,s-Rezeptorgens auf
das Erstmanifestationsalter einer Psychose ist bislang nur wenig untersucht worden
(Nimgaonkar, 1996). In der vorliegenden Studie wurde diese Fragestellung untersucht, es konnte
aber fiir keinen der vier untersuchten Genpolymorphismen des S5HT,a-Rezeptors ein
signifikanter Einfluss auf das Erstmanifestationsalter nachgewiesen werden. Damit bestitige ich

die Ergebnisse von fritheren Studien (Nimgaonkar, 1996). Auch fiir die Rezidivrate konnte ich
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bei keinem der untersuchten Genpolymorphismen einen signifikanten Einfluss nachweisen.

Vergleichsdaten hierzu liegen zurzeit nicht vor.

5.3 Ansprechen auf antipsychotische Arzneitherapie

Alle untersuchten Patienten, unabhéngig vom Genotyp und von der Medikation, besserten
innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen die mittels PANSS gemessenen
Psychosesymptome signifikant: Die Allgemeinsymptome (PANSS General) wurden um 10,1
Punkte (SD 11,7) verbessert, die Positivsymptome (PANSS Positiv) um 7,9 Punkte (SD 7,3) und
die Negativsymptome (PANSS Negativ) um 3,9 Punkte (SD 7,3). Es konnte bestétigt werden,
dass die Negativsymptome im Rahmen einer antipsychotischen Therapie am wenigsten gut
beeinflussbar sind. Weder das Geschlecht, das Erstmanifestationsalter einer Psychose noch das
Alter der Patienten hatten einen Einfluss auf das Therapieansprechen (sieche Tab. 46, Kapitel
4.2.8).

Im Folgenden wird das Therapieansprechen in Relation zu den vier untersuchten

Polymorphismen im SHT>s-Rezeptorgen néher beschrieben.

5.3.1 Polymorphismus 102T/C

Allgemeinsymptomatik

In der vorliegenden Studie hatten die Genotypen des 102T/C-Polymorphismus keinen
signifikanten Einfluss auf die Verbesserung der Punkte in der PANSS in allen drei Kategorien.
Anders als in den frithen Clozapinstudien (Arranz, 1995; Arranz 1998a) zeigte sich beziiglich
der Allgemeinsymptome eher der Trend, dass Patienten mit dem Genotyp 102CC besser auf eine
nicht weiter spezifizierte antipsychotische Therapie ansprachen. Dieser Trend war nicht
signifikant (p-Wert 0,3) und wurde hauptsidchlich durch die Patienten verursacht, die nur mit
typischen Neuroleptika behandelt worden sind (p-Wert 0,09). Nach Dichotomisierung in gute
und schlechte Responder konnte ich hier sogar einen signifikanten Einfluss des Genotyps
nachweisen (OR 1,9; KI 1,1- 3,3 beziiglich Genotyp 102CC und gute Response; p-Wert 0,02).
Dieses Ergebnis, das eher zu den Ergebnissen der Studien passt, die asiatische Patienten
untersuchten, ist am ehesten durch einen signifikanten Unterschied in der Krankheitsschwere zu
Beginn der Untersuchung zustande gekommen. Die Patienten mit dem Genotyp 102TT hatten
eine signifikant geringer ausgepréigte Allgemeinsymptomatik als die Patienten mit den anderen

beiden Genotypen. Ob diese Unterschiede zufillig bedingt sind, oder ob es einen direkten
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Einfluss des Genotyps auf die Krankheitsschwere gibt, kann anhand der Daten dieser Studie

nicht weiter geklért werden.

Positivsymptomatik

Auch beziiglich der Positivsymptomatik sah ich den, allerdings geringer ausgeprdgten Trend,
dass Patienten mit dem Genotyp 102CC besser auf die Therapie mit typischen Neuroleptika
ansprachen als die Patienten mit den Genotypen 102TT und 102CT (OR 1,2; KI 0,8- 1,9; p-Wert
0,3, siche Tab. 24, Kapitel 3.2.4). Interessanterweise konnte bei den mit atypischen Neuroleptika
behandelten Patienten, insbesondere fiir die Positivsymptomatik, ein gegensétzlicher Trend
nachgewiesen werden (OR 0,4; KI 0,1- 1,6; p-Wert 0,2; siche Tab. 25, Kapitel 3.2.4), d.h.
Patienten mit dem Genotyp 102CC waren im Vergleich zu denen mit den Genotypen 102TT und
102CT haufiger in der Gruppe der schlechten Responder zu finden als in der Gruppe der guten
Responder. Diejenigen Patienten unserer Studie, die mittels der dreistufigen Bewertungsskala
,Globale Einschitzung* beurteilt wurden, bestétigten die mittels PANSS erhobenen Ergebnisse
zum Therapieansprechen: Ich konnte zwar keinen Unterschied im Therapieansprechen beim
Vergleich der Patienten mit den Genotypen 102TT und 102CT zu denen mit dem Genotyp
102CC sehen, aber es zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Therapieansprechen beim
Vergleich der Patienten mit dem Genotyp 102TT mit denen mit den Genotypen 102CT/ 102CC.
Patienten mit den Genotypen 102CT und 102CC waren signifikant hdufiger in der Gruppe der
Non Responder zu finden als Patienten mit dem Genotyp 102TT (OR 0,4; KI 0,2- 0,8; p-Wert
0,01). Dies war hauptsdchlich auf die Patienten, die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt
worden sind und auf diejenigen, die sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neuroleptika
behandelt worden sind, zuriickzufiithren. Bei den Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika
behandelt worden sind, zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Therapieansprechen
bezogen auf die genannten Genotypgruppen. Bei den nur mit Clozapin behandelten Patienten
konnte ich eine dhnliche signifikante Assoziation nachweisen (OR 0,4; KI 0,2- 0,8; p-Wert 0,01).
Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit denen der Clozapinstudien von Arranz 1995 und auch
mit den an der Metaanalyse von Arranz 1998 beteiligten Studien (Arranz, 1995; Arranz, 1998a).
Auch die Studie von Chen 2009, in der chinesische Patienten untersucht wurden, sah ein
schlechteres Ansprechen auf die Therapie mit Aripiprazol bei den Patienten mit dem Genotyp
102CC. Ich konnte erwartungsgeméill zeigen, dass die Positivsymptome in der Gruppe der
Patienten, die mit typischen Neuroleptika behandelt worden sind, stirker verbessert werden als

bei den Patienten, die mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind. Der Einfluss des
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Genotyps war in beiden Gruppen nicht signifikant (p-Wert PANSS Positiv typische NL 0,8,
atypische NL 0,2).

Negativsymptomatik

Atypische Neuroleptika sind bekannt dafiir, die Negativsymptome besser zu beeinflussen als die
typischen Neuroleptika (Meltzer, 1999). Dieses konnte ich auch in unserer Studie, allerdings nur
fiir die Patienten mit den Genotypen 102TT und 102CT nachweisen. Auffdllig war hier, dass
Patienten mit dem Genotyp 102CC, die mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind, die
Negativsymptome in geringerem Malle besserten, als Patienten, die mit typischen Neuroleptika
behandelt worden sind. Auch im Vergleich mit den anderen beiden Genotypen zeigten die nur
mit atypischen Neuroleptika behandelten Patienten mit dem Genotyp 102CC ein schlechteres
Ansprechen auf die antipsychotische Therapie beziiglich der Negativsymptomatik (102TT 5,9
Punkte, 102TC 4,8 Punkte, 102CC 1,8 Punkte). Dieser Trend, der nicht signifikant war (p-Wert
0,4), bestitigt die in der Studie von Chen erhobenen Befunde, bei denen der Genotyp 102CC in
Kombination mit dem Genotyp -1438GG ein schlechteres Ansprechen, insbesondere fiir die
Negativsymptomatik, auf eine Therapie mit dem atypischen Neuroleptikum Aripripazol zeigte
(Chen, 2009). Da der in der Promotorregion des 5HT,a-Rezeptorgens lokalisierte
Polymorphismus -1438A/G in vollstindiger Verbindung (linkage disequilibrium) mit dem
Polymorphismus 102T/C steht (Spurlock, 1998), verzichtete ich auf eine Auswertung dieses

Polymorphismus.

Vergleich mit Literatur

In der Tabelle 63 und der Abbildung 41 habe ich die Studien zum Therapieansprechen bezogen
auf die Genotypen des 102T/C-Polymorphismus gegeniibergestellt, bei denen Daten zum
Berechnen von Odds Ratios vorlagen. Das betraf nur die Studien, die das Therapieansprechen
dichotomisiert hatten wie die Studien von Arranz 1995, Masellis 1995, Nothen 1995, Malhotra
1996, Nimgaonkar 1996, Masellis 1998, Kim 2008, sowie die Metaanalyse von Arranz 1998. Lin
1999, Lane 2002 und Chen 2009 verzichteten auf eine Dichotomisierung. Letztere benutzten die
Skalen BPRS bzw. PANSS zur Beurteilung des Therapieansprechens. In der Tabelle 63 wird
deutlich, dass alle Studien den Trend zeigten, dass Patienten mit dem Genotyp 102CC schlechter
auf eine antipsychotische Therapie ansprechen als Patienten mit den Genotypen 102TT/ 102CT,
wobei nur in der Studie von Arranz 1995 eine Signifikanz nachgewiesen wurde. Ich sah in der
vorliegenden Studie keinen Unterschied im Therapieansprechen zwischen den genannten

Genotypgruppen bei den Patienten, die mittels der dreistufigen Skala ,,Globale Einschitzung*
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beurteilt wurden. Wie oben beschrieben, sprachen Patienten mit dem Genotyp 102TT signifikant
héufiger gut auf die Therapie an als Patienten mit den Genotypen 102CT und 102CC. Dieser
Trend zeigte sich so auch in den Studien von Masellis 1995, No6then 1995 und Nimgaonkar
1996. Die Metaanalyse von Arranz 1998, in der die Studien von Arranz 1995, Masellis 1995,
Nothen 1995, Nimgaonkar 1996 und Malhotra 1996 eingeschlossen worden sind, zeigte keinen
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Abb. 41: Haufigkeitsvergleich der Genotypen des Polymorphismus 102T/C bezogen auf die Gruppen Non Responder und Responder nach den
Definitionen der Autoren der jeweiligen Studien.

102TT/CT vs 102CC OR 95% Konfidenzintervall p Wert

Arranz 1995 0,3 0,2- 0,6 0,001
Masellis 1995 0,8 0,4-1,7 0,5
Nothen 1995 0,8 0,4-1,7 0,6
Malhotra 1996 0,9 0,3-2,8 0,8
Nimgaonkar 1996 0,6 0,2-1,8 0,4
Masellis 1998 1,0 0,5-1,9 1,0
Arranz 1998 Metaanalyse 0,7 0,5- 0,9 0,01
Kim 2008 N/A N/A

Gorzig 1,1 0,7- 1,7 0,8

102TT vs 102CT/CC OR 95% Konfidenzintervall p Wert

Arranz 1995 1,0 0,4-2.4 0,9
Masellis 1995 0,6 0,2-1,6 0,3
Nothen 1995 0,8 0,3-1,8 0,5
Malhotra 1996 2,1 0,4-10,9 0,4
Nimgaonkar 1996 0,6 0,2-1,6 0,3
Masellis 1998 1,1 0,5-22 0,9
Arranz 1998 Metaanalyse 0,9 0,6-14 0,7
Kim 2008 2,9 0,9-9.4 0,1
Gorzig 0,4 0,2- 0,8 0,01

Tab. 63: Darstellung der Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall der aufgefiihrten Studien. Oben bezogen auf die Genotypen 102TT/
102CT versus 102CC und Non Response (Allel 102C als rezessiv angenommen), unten bezogen auf die Genotypen 102TT versus 102CT und
102CC und Non Response (Allel 102C als dominant angenommen) In der Studie Kim 2008 liegen nur Daten zum Vergleich 102TT versus
102CT und 102CC (102C als dominant angenommen) vor. P-Werte wurden mittels Pearsons Chi-Quadrat-Test bzw. Fishers exaktem Test (Kim
2008) errechnet. Kursiv gedruckt die statistisch signifikanten Ergebnisse. Therapieansprechen der vorliegenden Studie (G6rzig) durch ,,Globale

Einschitzung® unabhingig von Neuroleptikatherapie
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Unterschied im Therapieansprechen zwischen diesen beiden Genotypgruppen.

Wesentliche Unterschiede im Studiendesign, die mdglicherweise auch zu den diskrepanten
Ergebnissen fiihren, sind das verwendete Neuroleptikum, die Stichprobengrof3e, die verwendete
Skala zur Beurteilung des Therapieansprechens und die ethnische Zusammensetzung der
Stichprobe. Die friihen Studien, die eine Assoziation des Genotyps 102CC mit einem schlechten
Therapieansprechen beschrieben haben, verwendeten Clozapin als Neuroleptikum (Arranz,
1995; Arranz, 1998a). 2002 konnte Lane hingegen zeigen, dass Patienten mit dem Genotyp
102CC besser auf eine Therapie mit Risperidon ansprachen (Lane, 2002). Diese Ergebnisse
konnten 2008 von Kim reproduziert werden (Kim, 2008), wobei Kim die Genotypen 102CT und
102CC mit dem Genotyp 102TT verglich und fiir diese Genotypkombination einen deutlichen
Trend in Richtung einer Assoziation mit einem guten Therapieansprechen, der jedoch nicht
signifikant war, zeigen konnte. Auch hier wurde das Ansprechen auf das atypische
Neuroleptikum Risperidon untersucht. Neben dem unterschiedlichen atypischen Neuroleptikum
unterschieden sich die Studien von Lane und Kim von den o.g. Clozapinstudien auch in der
ethnischen Zusammensetzung der untersuchten Patienten: Wéhrend alle Studien, die den
Genotyp 102CC mit einem schlechten Ansprechen auf Clozapin beschrieben, Kaukasier
untersuchten, waren in den Studien, bei denen Patienten mit dem Genotyp 102CC besser auf

Risperidon ansprachen, asiatische Patienten eingeschlossen.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend unterstiitzen die Daten der vorliegenden Studie die Hypothese, dass der
Polymorphismus 102T/C des 5HT,a-Rezeptorgens mit dem Ansprechen auf eine
Neuroleptikatherapie assoziiert ist. Ich konnte den Trend der friihen Clozapinstudien bestdtigen,
dass Patienten mit dem Genotyp 102CC schlechter auf eine Therapie mit atypischen
Neuroleptika ansprechen, wenngleich ich keine Signifikanz nachweisen konnte. Der Trend war
insbesondere beziiglich der Positiv- und der Negativsymptomatik deutlich. Die Therapie mit
typischen Neuroleptika zeigte einen gegensdtzlichen Trend, hier sprachen Patienten mit dem
Genotyp 102CC besser auf die Therapie an. Der beschriebene signifikante Zusammenhang
zwischen dem Therapieansprechen auf typische Neuroleptika und einem guten Ansprechen der
Patienten mit dem Genotyp 102CC beziiglich der Allgemeinsymptome resultierte in erster Linie
aus der Verbesserung der PANSS General Punkte zwischen der stationdren Aufnahme und dem
Untersuchungszeitpunkt U2. Auffillig war, dass die Patienten mit dem Genotyp 102CC zu

Beginn der Studie stirkere Allgemeinsymptome aufwiesen als die Patienten mit den anderen
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beiden Genotypen, so dass hiermit der beschriebene Trend erklirt werden kann. Erstmalig wurde
in der vorliegenden Studie der Einfluss der Genotypen des 102T/C-Polymorphismus auf das
Therapieansprechen von Patienten, die mit typischen Neuroleptika behandelt wurden denen, die
mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind gegeniibergestellt. Ich konnte Hinweise
darauf erhalten, dass Patienten mit dem Genotyp 102CC schlechter auf eine Therapie mit
atypischen Neuroleptika aber besser auf eine Therapie mit typischen Neuroleptika ansprechen.
Dies ist auch plausibel, haben doch typische und atypische Neuroleptika unterschiedliche
Wirkrezeptoren. Auch die Gruppe der atypischen Neuroleptika ist keine homogene Gruppe und
hat unterschiedliche Wirkmechanismen und — rezeptoren. Ich unterschied nicht zwischen den
einzelnen atypischen Neuroleptika, mit der Ausnahme, dass ich die Patienten, die nur mit
Clozapin behandelt worden sind, getrennt untersuchte. Hier sah ich den gleichen Einfluss der
Genotypen auf das Therapieansprechen wie fiir die Gruppe, die mit unterschiedlichen atypischen

Neuroleptika behandelt worden sind.

5.3.2 Polymorphismus His452Tyr

Die in den Studien von Arranz 1995, 1996 und 1998, nachgewiesene Assoziation, ndmlich dass
Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr schlechter auf die antipsychotische Therapie ansprachen
als Patienten mit den anderen beiden Genotypen, konnte in der Tendenz bestitigt werden (OR
1,4; KI 0,2- 12,8; p-Wert 0,6; siche Kapitel 4.2.7) und zwar sowohl fiir die nur mit typischen
Neuroleptika behandelten Patienten als auch fiir die sowohl mit typischen als auch mit
atypischen Neuroleptika behandelten Patienten. Beziiglich der Patienten, die nur mit atypischen
Neuroleptika behandelt wurden, konnte ich keine statistische Auswertung vornehmen, da hier
keine Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr vorkamen. Aus den groBen Konfidenzintervallen
wird auch ersichtlich, dass eine breite Streuung vorliegt, so dass die statistische Auswertung
beziiglich der Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr eingeschrinkt war (Daten nicht
aufgefiihrt). In der Tabelle 64 sind die Studien zum Einfluss des Genotyps des His452Tyr-
Polymorphismus auf das Therapieansprechen dargestellt und der vorliegenden Studie
gegeniibergestellt. Es wird ersichtlich, dass die statistische Analyse aller Studien, die das Allel
Tyrd52 als rezessiv angesehen haben (Analyse der Genotypen Tyrd52Tyr versus His452Tyr/
His452His), relativ mehr Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr in der Gruppe der Non
Responder sahen als Patienten mit den anderen beiden Genotypen. Genauso zeigte sich bei der
Analyse unter der Annahme, dass das Allel Tyr452 dominant ist (Analyse der Genotypen
Tyrd52Tyr/ His452Tyr versus His452His) die Tendenz, dass die Patienten mit den Tyr452 Allel
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positiven Genotypen (Tyr452Tyr/ His452Tyr) héufiger nicht auf die Therapie ansprachen als
Patienten mit dem Genotyp His452His.

Allgemeinsymptomatik, Positivsymptomatik und Negativsymptomatik

Auch beziiglich ihrer Allgemeinsymptome und ihrer Negativsymptome sprachen Patienten mit
dem Genotyp Tyr452Tyr schlechter auf eine antipsychotische Therapie an (OR 2,0; KI 0,4- 11,3;
p-Wert 0,5) als Patienten mit den anderen beiden Genotypen, auch wenn keine Signifikanz
nachgewiesen werden konnte. Beziiglich der Positivsymptome zeigten diese Patienten eher den
Trend, besser auf die Therapie anzusprechen. Das bessere Ansprechen der Patienten mit dem
Genotyp Tyr452Tyr auf die Positivsymptomatik resultierte aus dem besseren Ansprechen der
nur mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten (p-Wert 0,1). In dieser Patientengruppe
war allerdings die Krankheitsschwere zu Beginn der Untersuchung zwischen den Genvarianten
signifikant verschieden (p-Wert 0,03). Zudem war die Gruppe der fiir das Tyr452-Allel
homozygoten Patienten mit drei sehr gering, so dass das bessere Ansprechen dieser Patienten auf
eine Therapie mit typischen Neuroleptika als zufillig gewertet werden muss. Die
Negativsymptomatik wurde in der Gruppe der Patienten mit dem Genotyp Tyr452Tyr, die nur
mit typischen Neuroleptika behandelt worden ist, sogar verschlechtert. Auch hier wurden
allerdings nur drei Patienten mit diesem Genotyp untersucht. Vergleichsdaten zu dem nach
Symptomkategorie getrennten Einfluss der Genvarianten auf das Therapieansprechen liegen zu

dem Polymorphismus His452Tyr nicht vor.

Schlussfolgerung

Eine Assoziation des His452Tyr-Polymorphismus mit dem Therapieansprechen auf eine
antipsychotische Therapie konnte ich in der vorliegenden Studie nicht nachweisen. Die
beschriebenen Trends gehen allerdings in die gleiche Richtung wie die Ergebnisse der Studien,
die eine signifikante Assoziation nachweisen konnten (Abb. 42 und Tab. 64; Arranz, 1995;
Arranz, 1998; Arranz, 1998a; Masellis, 1998). Auch diese Studien hatten jedoch das Problem,
dass der Genotyp Tyr452Tyr nur sehr selten vorkommt. Masellis untersuchte 1998 drei
Patienten, Arranz 1998 fiinf Patienten mit diesem Genotyp. Die Metaanalyse 1998 schloss zehn
Patienten mit diesem Genotyp ein. Meine Daten konnten nicht widerlegen, dass der
Polymorphismus His452Tyr in die Wirkweise von Neuroleptika involviert ist. Da dieser
Polymorphismus die Aminosduresequenz des SHT»a-Rezeptors dndert, ist auch denkbar, dass

Verdnderungen in dem fiir diesen Rezeptor kodierenden Gen Auswirkungen auf die Struktur

106



dieses Rezeptors haben und somit die Wirksamkeit von {iber ihn wirkenden Arzneimitteln

verandern konnen.
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Abb. 42: Haufigkeitsvergleich der Genotypen des Polymorphismus His452Tyr bezogen auf die Gruppen Non Responder und Responder nach

den Definitionen der Autoren der jeweiligen Studien.

Tyr452Tyr vs His452Tyr/ His452His OR 95% Konfidenzintervall p Wert
Nothen 1995 N/A N/A 1,0°
Arranz 1996 5,8 0,6- 56,8 0,1°
Malhotra 1996 N/A N/A 1,0°
Masellis 1998 N/A N/A 0,1°
Arranz 1995 und 1998 8,1 0,9-73,5 0,047°
Arranz 1998 Metaanalyse 5,1 1,1- 24,0 0,049°
Gorzig 1,4 0,2- 12,8 0,6°

Tyr452Tyr/ His452Tyr vs His452His OR 95% Konfidenzintervall p Wert
Nothen 1995 1,1 0,4- 3,0 08*°
Arranz 1996 1,5 0,6- 3,7 0,4°?
Malhotra 1996 1,1 0,3-4,0 1,0°
Masellis 1998 2,3 1,1-49 0,028 *
Arranz 1995 und 1998 1,5 0,8-2,8 0,2°?
Arranz 1998 Metaanalyse 1,6 1,1- 2,4 0,021%
Gorzig 1,0 0,6- 1,8 1,0°

Tab. 64: Darstellung der Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall der aufgefiihrten Studien. Obere Tabelle bezogen auf den Genotyp
Tyrd52Tyr versus His452Tyr und His452His und Non Response (Allel Tyr452 als rezessiv angenommen), untere Tabelle bezogen auf die
Genotypen Tyr452Tyr und His452Tyr versus His452His und Non Response (Allel Tyr452 als dominant angenommen). P-Werte wurden mittels
Pearsons Chi-Quadrat-Test (*) bzw. exaktem Test nach Fisher (*) errechnet, wenn mehr als 20% der Zellen eine Haufigkeit von weniger als 5
aufwiesen. Kursiv gedruckt die statistisch signifikanten Ergebnisse. Therapieansprechen der vorliegenden Studie (Gorzig) durch ,,Globale
Einschitzung“ unabhingig von Neuroleptikatherapie. Arranz 1998 Metaanalyse schlieBt folgende Studien ein: Arranz 1995, Arranz 1998,

Nothen 1995, Badri 1995, Malhotra 1996.
Aufgrund des in der Bevolkerung sehr selten vorkommenden Tyr452-Allels wéren groflere
Patientengruppen nétig zur weiteren Klidrung der Frage eines Einflusses des Genotyps des

His452Tyr Polymorphismus auf das Ansprechen auf eine Therapie mit typischen oder

atypischen Neuroleptika.
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5.3.3 Polymorphismus Thr25Asn

Ein signifikanter Einfluss des Thr25Asn Polymorphismus auf das Ansprechen auf eine
antipsychotische Therapie konnte nicht nachgewiesen werden. Die Ergebnisse der zwei
benutzten Bewertungsskalen ,,Globale Einschitzung® und PANSS stimmten {iberein. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen der Studie von Nothen 1995 (Abb. 43 und
Tab. 65). Ebenso zeigte Arranz 2000 in einer Studie zur Vorhersagewahrscheinlichkeit einer
Clozapinantwort keinen signifikanten Einfluss dieses Polymorphismus auf das Ansprechen auf
Clozapin (p-Wert 0,6; Arranz, 2000). Der Polymorphismus Thr25Asn ist beziiglich des
Ansprechens auf eine antipsychotische Therapie sehr viel seltener untersucht worden als die
beiden vorgenannten Polymorphismen. Bisher ist in der Literatur kein signifikanter Einfluss des
Polymorphismus auf ein Therapieansprechen mit Antipsychotika beschrieben worden (No6then,
1995; Arranz, 2000).

Eine differenzierte Betrachtung des Therapieansprechens in Bezug auf die Neuroleptikatherapie
oder die verschiedenen Symptomkategorien einer Psychose ist in der Literatur zu diesem
Polymorphismus bisher nicht vorgenommen worden. In den mit unterschiedlichen
antipsychotischen Medikamenten behandelten Patientengruppen (nur mit typischen, atypischen
oder mit typischen und atypischen Neuroleptika behandelten Patienten) konnte ich keinen
signifikanten Einfluss des Thr25Asn Polymorphismus auf das Therapieansprechen nachweisen.
Auch die Analyse der ausschlieBlich mit Clozapin behandelten Patienten zeigte keine
Assoziation. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit dem
Genotyp Thr25Thr in Bezug auf die Positivsymptome schlechter auf die Therapie ansprachen
(im Mittel um 7,7 Punkte) als die Patienten mit dem Genotyp Thr25Asn (im Mittel um 12,1

Punkte). Eine Signifikanz konnte nicht nachgewiesen werden.

600
Thr25Asn
500 1
400
300 Non Responder
200 I & Responder

100 l

Thr25Asn | Thr25Thr | Thr25Asn | Thr25Thr

No6then 1995 Gorzig

Abb. 43: Haufigkeitsvergleich der Genotypen des Polymorphismus Thr25Asn bezogen auf die Gruppen Non Responder und Responder nach den
Definitionen der Autoren der jeweiligen Studien.
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Thr25Asn vs Thr25Thr OR 95% Konfidenzintervall p Wert
Noéthen 1995 1,0 0,1-7,3 1,0
Gorzig 0,6 0,1-2,5 0,8
Tab. 65: Darstellung der Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall bezogen auf den Genotyp Thr25Asn versus Thr25Thr und Non Response.
P-Werte wurden mittels exaktem Test nach Fisher errechnet, da mehr als 20% der Zellen eine Héufigkeit von weniger als 5 aufwiesen.
Therapieansprechen der vorliegenden Studie (Gorzig) durch ,,Globale Einschitzung® unabhéngig von Neuroleptikatherapie.

Aus den Daten der vorliegenden Studie ldsst sich kein Zusammenhang des Thr25Asn
Polymorphismus mit dem Therapieansprechen auf eine antipsychotische Therapie, weder durch

typische noch atypische Neuroleptika, herleiten.

5.3.4 Polymorphismus 516C/T

Eine Assoziation der Genvarianten des 516CT Polymorphismus mit dem Ansprechen auf eine
antipsychotische Therapie konnte nicht nachgewiesen werden, weder fiir alle Patienten noch fiir
die nur mit typischen oder nur mit atypischen Neuroleptika behandelten Patienten. Auch die
beziiglich der  Symptomkategorien  Allgemeinsymptome,  Positivsymptome  oder
Negativsymptome getrennte Auswertung konnte keine Assoziation nachweisen.

Der Unterschied im Therapieansprechen beziiglich der Negativsymptomatik in der Gruppe der
Patienten, die sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind
(p-Wert 0,04), ist in erster Linie als zufdllig zu werten, da die Stichprobengréfe in dieser
Patientengruppe sehr gering war und nur vier Patienten mit dem Genotyp 516CT und keiner mit
dem Genotyp 516TT untersucht wurden. Der signifikante Unterschied resultierte aus dem
Verlauf der Negativsymptome zwischen Untersuchungszeitpunkt Ul und U2. Betrachtet man
isoliert den Verlauf der Negativsymptomatik zwischen den Untersuchungszeitpunkten U2 und
U3, kann kein signifikanter Unterschied gesehen werden (p-Wert 0,4). Nach Dichotomisierung
in gute und schlechte Responder befanden sich alle Patienten mit dem Genotyp 516CT, die
sowohl mit typischen als auch mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind, in der
Gruppe der schlechten Responder. Einen signifikanten Verteilungsunterschied konnte ich hier
nicht nachweisen (p-Wert 0,1).

Ich sah einen Trend, dass beziiglich der Allgemeinsymptome und der Positivsymptome Patienten
mit dem Genotyp 516CC schlechter auf eine Therapie mit atypischen Neuroleptika und besser
auf eine Therapie mit typischen Neuroleptika ansprachen als die Patienten mit den Genotypen
516TT und 516CT (Tab. 23). Die Auswertung der durch die 3-stufige Bewertungsskala ,,Globale
Einschitzung® beurteilten Patienten zeigte &hnliche Ergebnisse. Patienten mit dem Genotyp
516CC, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt worden sind, waren fast doppelt so haufig
in der Gruppe der Responder zu finden wie die Patienten mit den Genotypen 516TT/ 516CT (OR
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fiir 516CC und Response 2,0; KI 0,5- 7,5; p-Wert 0,4). Beziiglich der Allgemeinsymptome

konnte ich allerdings auch einen Unterschied in der Krankheitsschwere zu Beginn der
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Abb. 44: Haufigkeitsvergleich der Genotypen des Polymorphismus 516CT bezogen auf die Gruppen Non Responder und Responder nach den
Definitionen der Autoren der jeweiligen Studien.

516TT/ 516CT vs 516CC OR 95% Konfidenzintervall p Wert
Arranz 1995 0,5 0,05- 4,7 0,7
Gorzig 1.4 0,6-3,5 0.4

Tab. 66: Darstellung der Odds Ratios mit 95%igem Konfidenzintervall bezogen auf die Genotypen 516TT/ 516CT versus 516CC und Non
Response. P-Werte wurden mittels exaktem Test nach Fisher errechnet, da mehr als 20% der Zellen eine Haufigkeit von weniger als 5 aufwiesen.
Therapieansprechen der vorliegenden Studie (Gorzig) durch ,,Globale Einschidtzung* unabhéngig von Neuroleptikatherapie.

Untersuchung nachweisen, in dem Sinne, dass Patienten mit dem Genotyp 516TT, die nur mit
atypischen Neuroleptika behandelt worden sind hohere PANSS General Punkte aufwiesen als
die Patienten mit den anderen beiden Genotypen (p-Wert 0,055).

Zu dem Polymorphismus 516CT gibt es vergleichsweise wenig Literatur iiber den
Zusammenhang des Polymorphismus mit dem Ansprechen auf eine antipsychotische Therapie.
Erstmals wurde dieser Polymorphismus diesbeziiglich 1995 durch Arranz untersucht (Arranz,
1995). Eine Assoziation mit dem Ansprechen auf eine Therapie mit Clozapin konnte hier nicht
gezeigt werden. 2000 konnte Arranz die negative Assoziation bestdtigen (Arranz, 2000). Ebenso
konnte Ellingrod 2002 keine Assoziation dieses Polymorphismus mit dem Ansprechen auf das
atypische Neuroleptikum Olanzapin sehen (Ellingrod, 2002).

Mit den Daten unserer Studie konnte ich die Ergebnisse der genannten Studien bestitigen. Zu
der getrennten Auswertung beziiglich der Symptomkategorien der Psychosen gibt es in anderen
Studien keine vergleichbaren Daten. Der in der vorliegenden Studie gesehene Trend, dass
Patienten mit dem Genotyp 516CC besser auf eine antipsychotische Therapie ansprechen, zeigte
sich in der Studie von Arranz 1995 nicht (Tab. 66). Hier waren diese Patienten eher hdufiger in
der Gruppe der Non Responder zu finden. In beiden Studien zeigten sich grof3e
Konfidenzintervalle, so dass hier keine Signifikanzen nachweisbar waren (Tab. 66; Arranz,

1995). Aufgrund des auch im Polymorphismus 516CT sehr selten vorkommenden
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Variantenallels (516T), konnen aus den beschriebenen Trends keine weiteren Schliisse gezogen
werden. Um eindeutige Aussagen zum Einfluss des 516CT Polymorphismus auf das Ansprechen
auf eine antipsychotische Therapie zu erhalten, miissten groflere Patientengruppen untersucht

werden.

5.4 Extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen unter antipsychotischer
Arzneitherapie

5.4.1 Eigene Befunde

Die Intensitdt der extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen in Abhéngigkeit vom Genotyp
des SHT,4-Rezeptorgens wurde anhand des Parkinsonismus, gemessen mit der Simpson Angus
Scale (SAS), beurteilt. Mit den Daten der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden,
dass Patienten, die nur mit typischen Neuroleptika behandelt wurden, im Vergleich zu denen, die
nur mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden, signifikant hohere Punkte in der SAS
aufwiesen. Dies ist allgemein bekannt, sind doch die atypischen Neuroleptika unter anderem
entwickelt worden, um die extrapyramidalmotorischen Stérungen der antipsychotischen
Therapie zu reduzieren (Lieberman, 2005; Meltzer, 2011).

Es konnte fiir keinen der untersuchten vier Polymorphismen (102T/C, His452Tyr, Thr25Asn und
516CT) ein signifikanter Unterschied in der Intensitit des Parkinsonismus zwischen den
jeweiligen Tragern der Genvarianten gesehen werden. Weder konnte ich dies fiir die
Gesamtgruppe der Patienten nachweisen, noch fiir die drei Neuroleptikagruppen (nur typische

Neuroleptika, nur atypische Neuroleptika, sowohl typische als auch atypische Neuroleptika).

5.4.2 Befunde anderer Studien

Es gibt nur wenig vergleichende Daten zur genetischen Assoziation der Polymorphismen des
SHTa-Rezeptorgens mit dem Parkinsonismus. 2007 konnte an estnischen Patienten mit akuter
Schizophrenie, die mit typischen Neuroleptika behandelt worden sind, eine positive Assoziation
des Allels 102C mit dem Auftreten von extrapyramidalmotorischen Stoérungen nachgewiesen
werden (p-Wert 0,02, OR 3,2, 95% KI= 1,2-8,8; Gunes, 2007). Hier wurden als
extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen der Parkinsonismus und die Akathisie erfasst und
das Ergebnis in EPS positiv und EPS negativ dichotomisiert (Gunes, 2007). Es konnte
nachgewiesen werden, dass in der Gruppe der EPS positiven Patienten signifikant hdufiger
Patienten mit dem Allel 102C waren als in der Gruppe der EPS negativen. Im gleichen Jahr

wurde eine Studie mit italienischen Patienten verdffentlicht, die keine Assoziation der vier
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S5HT,a-Rezeptorgenpolymorphismen (102T/C, His452Tyr, Thr25Asn und 516CT) mit dem
Auftreten von extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen unter einer Therapie mit typischen

Neuroleptika nachweisen konnten (Giizey, 2007). Hier waren in der Gruppe der EPS positiven

Odds ratio Anzahl/ ethnische
Polymorphismus Assoziation p-Wert (95% KI) Zusammensetzung Zitat
Studien mit Assoziation
102T/C 102TT héaufiger bei 0.04 1,5 221 asiatische Patienten, Tan 2001
Patienten ohne TD ’ (1,0-2,3) 97 Kontrollen
102T/C 102C Allel mit <0.001 2,4 121 kaukasische Patienten ~ Segman 2001
erhdhtem Risiko fiir TD ’ (1,4- 4,0
102T/C 102CC héufiger bei 0.017 5,3 84 kaukasische Patienten =~ Lattuada 2004
Patienten mit TD i (1,2-27,0)
102T/C 102CC mit Risiko fiir <0.001 1,6 635 gemischte Population ~ Lerer 2005
TD assoziiert ’ (1,2-2,3)
102T/C 102C Allel haufiger bei 0.02 3,2 47 kaukasische Patienten ~ Gunes 2007
Patienten mit EPS ’ (1,2- 8,8)
Studien ohne Assoziation
102T/C und -1438 keine Assoziation mit 143 kaukasisch, 79 Herken 2003
G/A TD s ) Kontrollen
102T/C und -1438 keine Assoziation mit 109 kaukasische/ 27 afro-  Basile 2001
G/A und His452Tyr  TD s ) amerikanische Pat.
102T/C, His452Tyr, keine Assoziation mit 119 kaukasische Patienten ~ Giizey 2007

Thr25Asn, 516CT  EPS s ]

Tab. 67: Studien zur genetischen Assoziation der Polymorphismen im SHT,s-Rezeptorgen mit neuroleptikainduzierten
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen. TD — tardive Dyskinesie; EPS — extrapyramidalmotorische Stérungen; ns — nicht signifikant.

Patienten neben Patienten mit Parkinsonismus auch Patienten mit tardiver Dyskinesie. Alle
Patienten waren mit unterschiedlichen typischen (hoch potenten und niedrig potenten)
Neuroleptika behandelt worden.

Sowohl die Genotypverteilung der genannten vier Polymorphismen des SHT,s-Rezeptors als
auch die Allelverteilung waren zwischen den Gruppen EPS positiv und Kontrollgruppe nicht
verschieden. Aus den Daten der CATIE Studie (sieche Kap. 2.1.5) wurden zwei genomweite
Assoziationsstudien (GWAS) zur Assoziation mit den extrapyramidalmotorischen Stérungen
veroffentlicht mit negativem Ergebnis beziiglich einer Assoziation des SHT,2-Rezeptorgens mit
dem Auftreten von EPS (Alkelai, 2009; Aberg, 2010). In der Tabelle 67 sind die Studien zur
Assoziation mit extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen dargestellt. Es zeigt sich, das die
Mehrzahl der Studien genetische Assoziationen zu der tardiven Dyskinesie behandelten. Hier
sind auch die einzigen signifikanten Assoziationen mit den Genvarianten des SHTa-
Rezeptorgens beschrieben worden (Tab. 67).

Bislang sind pharmakogenetische Untersuchungen zu den extrapyramidalmotorischen
Nebenwirkungen ausschlieBlich zu nur mit typischen Neuroleptika behandelten Patienten
durchgefiihrt worden. Unter diesen sind auch wie oben beschrieben, hiufiger
extrapyramidalmotorische Nebenwirkungen beobachtet worden. Da die typischen Neuroleptika

aber hauptsichlich iiber eine Blockade des dopaminergen Systems wirken und das serotoninerge
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System nur gering beeinflussen, stellt sich die Frage, ob die Polymorphismen der serotoninergen
Rezeptorgene auf die extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen der mit atypischen
Neuroleptika behandelten Patienten einen anderen Einfluss haben als auf die EPS der mit
typischen Neuroleptika behandelten Patienten (Giizey, 2007). Durch eine nach
Neuroleptikagruppen getrennte Analyse wurde diese Frage in der vorliegenden Studie
untersucht. Wie oben dargestellt, hatten die Genvarianten der Polymorphismen des SHTa-
Rezeptorgens keinen unterschiedlichen Einfluss auf die Intensitdt des Parkinsonismus bei mit
typischen oder mit atypischen Neuroleptika behandelten Patienten.

Wie in den Studien von Gunes und auch in den Studien zur tardiven Dyskinesie (Segman, 2001;
Tan, 2001; Lattuada, 2004) konnte ich eine Tendenz zeigen, dass im Polymorphismus 102T/C
Patienten mit dem Genotyp 102CC, sowohl unter typischen als auch unter atypischen
Neuroleptika hohere SAS-Punkte aufwiesen im Vergleich zu den Patienten mit dem Genotyp
102TT. Diese Tendenz zeigte sich in der Gruppe der Patienten, die sowohl mit typischen als
auch mit atypischen Neuroleptika behandelt worden sind, nicht.

In der Studie von Gunes mit einer Fallzahl von 47 Patienten wurde in der Gruppe der EPS
positiven Patienten, die 25 Patienten umfasste, kein Patient mit dem Genotyp 102TT gefunden.
Gunes schlussfolgerte daraus, dass Patienten, die EPS entwickeln, mindestens ein Wildtypallel
(102C) haben miissen. In der deutlich groBeren Stichprobe der vorliegenden Studie zeigten die
Patienten mit dem Genotyp 102TT jedoch auch extrapyramidalmotorische Symptome, die sich in
ithrer Stdrke nicht von denen der anderen Patienten unterschieden.

Beziiglich der Genpolymorphismen His452Tyr, Thr25Asn und 516CT des SHT,4-Rezeptors gibt
es nur wenige Daten zum Einfluss der Genotypen auf die Intensitdt von EPS im Rahmen einer
antipsychotischen Therapie. Als einzige Studie ist die oben bereits beschriebene Studie von
Glizey zu nennen (Giizey, 2007), in der genauso wie in der vorliegenden Studie keine
Assoziation gesehen werden konnte. Aufgrund des in der Bevolkerung geringen Vorkommens
des Variantenallels der Polymorphismen His452Tyr, Thr25Asn und 516CT, konnten in unserer
Studie trotz der umfangreichen Stichprobengrofie teilweise keine fiir die Variante homozygoten
Patienten gesehen werden. Im Polymorphismus Thr25Asn wurden sogar in der Gruppe der nur
mit atypischen Neuroleptika behandelten Patienten nur ein Patient mit dem Genotyp Thr25Asn
beschrieben, so dass hier eine statistische Auswertung nicht moglich war. Um fiir die
beschriebenen Polymorphismen mit den sehr seltenen Variantenallelen aussagekriftige
statistische Analysen zu erhalten, wiren noch deutlich groere Stichprobengrof3en notwendig.
Neben den genetischen Faktoren beeinflussen auch demographische und klinische Faktoren die

Entstehung der extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen. Fiir die tardive Dyskinesie werden
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hier u.a. das hohe Lebensalter, das weibliche Geschlecht, die ethnische Herkunft (afrikanische
Amerikaner) und das frithe Auftreten von extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen genannt
(Zhang, 2011). AuBerdem erhéhen Rauchen und Alkoholabusus das Risiko, an der tardiven
Dyskinesie zu erkranken. In der vorliegenden Studie gab es zwischen den Geschlechtern keine
signifikanten Unterschiede in der Intensitdt des Parkinsonismus. Die Genvarianten der vier
Polymorphismen des SHT;5-Rezeptorgens hatten weder bei den Frauen noch bei den Ménnern
einen signifikanten Einfluss auf die SAS-Punkte. Dies wurde auch fiir alle Neuroleptikagruppen

bestitigt.

5.4.3 Schlussfolgerung

Zur Planung einer effizienten individuellen Therapie stehen eine Vielzahl von antipsychotischen
Medikamenten mit unterschiedlichen Wirkmechanismen und Nebenwirkungsprofilen zur
Verfiigung. Die Schwierigkeit, eine geeignete Therapie zu wihlen, ist darauf zuriickzufiihren,
dass es noch nicht moglich ist vorherzusagen, ob ein Patient auf eine spezielle antipsychotische
Therapie anspricht und welche Nebenwirkungen in welcher Intensitéit er entwickeln wird. Die
Nebenwirkungen der antipsychotischen Therapie sind in der Therapie der Psychosen ein
entscheidender Faktor. Es kommt sehr hdufig zu Therapieabbriichen (mehr als 50 bis 60%), die
in groBen Teilen den Neuroleptikanebenwirkungen zugeschrieben werden (Lieberman, 2005;
Kahn, 2008). Die Nebenwirkungen steigern den subjektiven Leidensdruck der Patienten und
filhren iiber eine Verringerung der Compliance zu einer gesteigerten Suizidalitdt (Malhotra,
2004). Eindeutige genetische Marker, die als Risikofaktoren fiir das Auftreten von
extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen dienen konnen, sind bislang nicht gefunden
worden. Es wurde berichtet, dass das serotoninerge System einen regulatorischen Einfluss auf
die Dopaminfreisetzung in den nigrostriatalen und mesolimbischen Dopaminwegen hat.
Serotonin hemmt die Dopaminfunktion und trigt somit zu pathologischen Bewegungsstorungen
bei (Arranz, 2007; Arranz, 2008). Wie oben dargestellt, gibt es bestindige Hinweise, dass
genetische Varianten von Serotonin- und Dopaminrezeptoren neben dem Ansprechen auf eine
antipsychotische ~ Arzneitherapie auch fiir die wunter dieser Therapie auftretenden
Nebenwirkungen verantwortlich sind (Zhang, 2011). Wie die vielen diskrepanten
Studienergebnisse zeigen, ist insofern aber sicherlich nicht eine einzelne genetische Variante
verantwortlich, sondern eine Kombination aus vielen genetischen Varianten. Erschwerend
kommt hinzu, dass auch andere Faktoren (z.B. demographische oder klinische) an dem Auftreten

der extrapyramidalmotorischen Nebenwirkungen beteiligt sind.
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5.5 Korpergewichtsverhalten unter antipsychotischer Medikation

5.5.1 Eigene Befunde

In der vorliegenden Studie konnten die Beobachtungen anderer Studien bestitigt werden, bei
denen es unter antipsychotischer Arzneitherapie zu einer Gewichtszunahme kommt. Innerhalb
des Beobachtungszeitraumes von nur einem Monat kam es zu einer signifikanten
Gewichtszunahme von im Mittel 1,8 kg (SD 3,8) bei einem mittleren Korpergewicht von 74,4 kg
zu Beginn der Untersuchung. In der Varianzanalyse konnte fiir keinen der vier untersuchten
Polymorphismen des 5HTza-Rezeptors (102T/C, His452Tyr, Thr25Asn, 516CT) ein
signifikanter Einfluss auf den Korpergewichtsverlauf nachwiesen werden. Patienten, die nur mit
typischen Neuroleptika behandelt worden sind, nahmen innerhalb des Beobachtungszeitraumes
von 30 Tagen im Durchschnitt ein Kilogramm weniger Gewicht zu (1,7 kg; SD 4,0) als
Patienten, die nur mit atypischen Neuroleptika behandelt wurden (2,7 kg; SD 4,2). In keiner der
Neuroleptikagruppen konnte ich einen signifikanten Einfluss der vier untersuchten
Polymorphismen nachweisen. Die in unserer Studie untersuchten Polymorphismen des SHTa-
Rezeptors scheinen nach meinen Ergebnissen nicht in die Gewichtszunahme unter

antipsychotischer Therapie involviert zu sein.

5.5.2 Befunde anderer Studien

Wie in der vorliegenden Studie bestitigt, wird eine Gewichtszunahme bei den atypischen
Neuroleptika stirker als bei den typischen Neuroleptika beobachtet (Leucht, 2009). In der
CATIE Studie zeigte Olanzapin die stirkste Gewichtszunahme (4,2 kg in 18 Monaten), was ein
hiufiger Grund war, dieses Medikament abzusetzen (Lieberman, 2005). Diese Ergebnisse
konnten in der EUFEST Studie 2008 bestétigt werden (13,9 kg in 12 Monaten unter Olanzapin
versus 7,8 kg unter Haloperidol; Kahn, 2008).

Zwillingsstudien lassen auch bei dieser Arzneimittelnebenwirkung eine genetische Ursache
vermuten (Theisen, 2005). Da Serotonin und Histaminrezeptoren eine bedeutende Rolle in der
Kontrolle des Essverhaltens spielen, sind genetische Variationen an diesen Rezeptoren mogliche
Kandidaten fiir pharmakogenetische Untersuchungen zur Gewichtszunahme unter
Neuroleptikatherapie (Arranz, 2007). Die meisten signifikanten Ergebnisse zeigten sich zu der
Assoziation der Gewichtszunahme mit genetischen Varianten des SHT,c-Rezeptorgens. 2003
beschrieb Reynolds eine Assoziation des -759T/C Polymorphismus dieses Rezeptorgens mit
neuroleptikainduzierter Gewichtszunahme (Reynolds, 2003). Diese Ergebnisse konnten in vielen

Studien bestétigt werden, so dass dieser Polymorphismus bis heute einen vielversprechenden

115



Ansatz zur Erkldrung der genetischen Ursachen der neuroleptikainduzierten Gewichtszunahme
bildet (Zhang, 2011).

Genetische Polymorphismen des S5HT:a-Rezeptorgens konnten bislang nicht mit der
Gewichtszunahme unter Neuroleptikatherapie in Zusammenhang gebracht werden. Einzig wurde
bislang der Polymorphismus 102T/C zu dieser Fragestellung untersucht. Unter einer Therapie
mit Clozapin konnte an chinesischen Patienten keine genetische Assoziation mit der

Gewichtszunahme beschrieben werden (Hong, 2001).

5.5.3 Schlussfolgerung

Es besteht weiterhin die Vermutung, dass Verdnderungen im serotoninergen System an der
neuroleptikainduzierten Gewichtszunahme beteiligt sind. Moglicherweise sind andere
Genvarianten des 5HT,s-Rezeptors als die hier untersuchten mit einer Gewichtszunahme
assoziiert. Eine genomweite Assoziationsstudie konnte zu dieser Fragestellung weitere Klarheit
bringen. Vielversprechend scheint der Ansatz zu sein, dass die o.g. Genvarianten des SHT,c-
Rezeptors mit der Gewichtszunahme unter einer antipsychotischen Therapie in Verbindung
stehen. Die in Zwillingsstudien nachgewiesene Erblichkeit dieser Arzneimittelnebenwirkung ist
sicherlich nicht allein auf eine Genvariation von Rezeptoren im serotoninergen oder
dopaminergen System zuriickzufiihren. Auch hier werden demografische und klinische Faktoren
einen grofen Einfluss haben. Da die Akzeptanz der antipsychotischen Therapie ein
entscheidender Faktor fiir deren Wirksamkeit ist und neben den extrapyramidalmotorischen
Nebenwirkungen die Gewichtszunahme héufig die Akzeptanz drastisch reduziert, sind weitere
pharmakogenetische Untersuchungen wiinschenswert, um die genetischen Ursachen dieser
Nebenwirkungen besser zu verstehen und in die Entwicklung neuer antipsychotischer

Arzneimittel mit besserem Nebenwirkungsprofil einflieBen zu lassen.
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