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1. Einleitung

“If it were not for the great variability among individuals, medicine might be a science, not an
art” (Sir William Osler, 1849 — 1919. The principles and practice of medicine, 1892).

Schizophrenie ist mit einer Lebenszeitprévalenz von ca. 1% eine relativ haufige Erkrankung,
die meistens in der Adoleszenz bzw. im jungen Erwachsenenalter erstmalig auftritt. Eine
kurative Therapie steht nicht zur Verfugung und die meisten Patienten benétigen eine jahre-
oder jahrzehntelange Behandlung. Neuroleptika sind Mittel der ersten Wahl in der
symptomatischen Behandlung der Schizophrenien, doch kénnen diese in aller Regel nur
bestimmte Symptombereiche lindern und haufig missen Préparate wegen Nebenwirkungen
abgesetzt bzw. ausgetauscht werden. Trotz Behandlung sind ca. 70 - 80% der Patienten
dauerhaft erwerbsunfihig (Marwaha und Johnson 2004). Die direkten Behandlungskosten
sowie die indirekten Kosten durch den Arbeitsausfall machen die Schizophrenie zur
teuersten psychiatrischen Erkrankung in Deutschland (Rossler und Theodoridou 2006).
Obwohl heute eine Vielzahl verschiedener Neuroleptika zur Verfugung stehen ist die Suche
nach der optimalen Dosierung des am besten wirksamen und nebenwirkungsarmsten
Praparats mit optimaler Dosierung oftmals ein langwieriges Unterfangen. In dieser Zeit
leiden die Patienten weiterhin an Symptomen und sind unter Umsténden Uber einen
langeren Zeitraum akut eigen- oder fremdgefahrdend.

Nach langerer Applikation kénnen insbesondere klassische (oder éltere) Neuroleptika z.T.
irreversible Spatdyskinesien verursachen. Spatdyskinesien sind durch unwillkirliche und
hyperkinetische Bewegungsmuster charakterisiert, die primér an der orofazialen Muskulatur
auftreten, aber auch die Muskulatur des Rumpfes sowie die Muskulatur der oberen und
unteren Extremitaten betreffen kénnen. Atypische (oder neuere) Neuroleptika kdnnen zum
Teil erhebliche Gewichtszunahmen induzieren, die zu pathologischem Ubergewicht
(Adipositas) filhren kénnen und somit das Risiko zahlreicher Sekundéarerkrankungen
signifikant erhéhen (Muller und Kennedy 2006). Zur Klassifizierung von Unter-, Normal- und
Ubergewicht wird der Body-Mass-Index (BMI) bestimmt, der sich durch eine einfache Formel
(Korpergewicht in Kilogramm geteilt durch Kérperlénge in Metern zum Quadrat) errechnen
lasst. Ohne eine Korrektur fir Alter und Geschlecht ist Normalgewicht bei 20 — 25 kg/m?
definiert. Niedrigere Werte sprechen fur Untergewicht, héhere Werte far Ubergewicht, wobei
Adipositas bei einem BMI gréRer als 30 kg/m? vorliegt.

Zum Begriff der Pharmakogenetik

In der Antike beschrieb Pythagoras (ca. 500 v. Chr.) eine Gruppe von Individuen, die nach
dem Genuss von Fava-Bohnen Iebensbedrohliche Hamolysen entwickelten. Dieser
Beobachtung der interindividuellen Variabilitat bei der Vertraglichkeit von Nahrungsmittein
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folgte in der Neuzeit das Konzept der interindividuellen Variabilitét bei der Einnahme von
Heil- bzw. Arzneimitteln. So wurde beobachtet, dass identische oder ahnliche Arzneimittel
unter Verwandten dhnliche Reaktionen hervorrufen kénnen. Im 20. Jahrhundert konnten
schlielich zahlreiche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf genetische Faktoren
zuriickgefuhrt werden, die 1957 erstmals zusammengefasst wurden (Motulsky 1957). 1959
wurde der Begriff Pharmakogenetik gepragt (Vogel 1959), der in der internationalen
Fachwelt aufgegriffen und fortan verwendet wurde (Kalow 1962). Nach Entdeckung bzw.
Weiterentwicklung neuer und genomweiter Analyseverfahren in der Molekulargenetik wurde
in den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts der Begriff Pharmakogenomik geprégt. Eine
konzeptionelle Abgrenzung zur Pharmakogenetik wurde damit jedoch nicht begriindet und
beide Begriffe werden haufig synonym verwendet.

Formal- und Molekulargenetische Untersuchungsmethoden

Bei der Untersuchung genetischer Faktoren fiir einen krankheitsassoziierten Phanotyp
werden allgemein formalgenetische und molekulargenetische Untersuchungsmethoden
differenziert. Formalgenetische Untersuchungen untersuchen den Vererbungsmodus einer
genetischen Eigenschaft. Die grundlegenden Daten werden durch Familien-, Zwillings-, und
Adoptionsstudien gewonnen. Anhand von Stammbdumen, Anamnesen (z.B. bei Adoption
oder getrennt aufgewachsenen Zwillingen) und klinischer Beschreibung des Phanotyps
kénnen Aussagen Uber die Anzahl der involvierten Genloci (monogen vs. oligo-/polygen),
der chromosomalen Lokalisation (autosomal vs. gonosomal), dem Vererbungsmodus
(dominant vs. rezessiv) sowie Uber die Expressivitdt und die Heritabilitdt eines Merkmals
bzw. einer Erkrankung getroffen werden. Formalgenetische Untersuchungen sind somit
bedeutsam, um genetisch bedingte Faktoren in der Atiologie einer Erkrankung zu
determinieren. Sie bilden die Grundlage fir weiterfihrende molekulargenetische
Untersuchungen.

Mit molekulargenetischen Analysen kénnen Variationen (oder Mutationen, die bei
Allelfrequenzen von Uber 1% Polymorphismen genannt werden) der DNA-Sequenz
einzelner Individuen untersucht und verglichen werden, um krankheitsassoziierte
Genvarianten aufzudecken. Die Auswah! der zu untersuchenden DNA-Abschnitte erfoigt
Uiblicherweise durch Kopplungs- und Assoziationsstudien. Zur Durchfihrung von
Kopplungsstudien, bei denen mit der Erkrankung ,gekoppelte“ chromosomale Lokalisationen
identifiziert werden sollen, wird eine gro’e Anzahl von Familien benétigt, bei denen
mindestens bei einem Mitglied pro Familie ein identischer krankheitsassoziierter Phanotyp
vorliegt (z.B. Schizophrenie). Fir pharmakogenetische Untersuchungen mdissen die
Individuen neben der gleichen Eingangsdiagnose zusatzlich eine vergleichbare
medikamentése Behandlung Uber einen &hnlichen Zeitraum erhalten haben. Aullerdem




miissen fir den entsprechenden Phanotyp identische Untersuchungsmethoden vorgelegen
haben (z.B. die Erfassung der therapeutischen Wirksamkeit (Reponse) mit Neuroleptika
{iber 6 Wochen bei Schizophrenie). Da sich in der Praxis Konstellationen dieser Art selten
finden lassen oder die Erstellung solcher Kollektive extrem aufwandig ist, spielen
Kopplungsuntersuchungen in der Pharmakogenetik nur eine untergeordnete Rolle.

Die meisten Studien in der Pharmakogenetik folgen daher dem Modell der
Assoziationsstudien. Hierbei erfolgt die Auswahl der zu untersuchenden DNA-Abschnitte in
der Regel nach dem Prinzip der ,Kandidatengen‘-Bestimmung, wonach bekannte
Wirkmechanismen eines Medikamentes genutzt werden. Diese betreffen z.B. bei
Neuroleptika Gene, die fiur Metabolisierungsenzyme von Neuroleptika kodieren
(Pharmakokinetik), oder Gene, die fur Dopaminrezeptoren oder fur die intrazellulare
Signaltransduktion kodieren (Pharmakodynamik). Die Genvarianten werden haufig nach
einer (potentiellen) funktionellen Relevanz ausgesucht, nachdem zum Beispiel funktionelle
Studien belegt haben, dass ein bestimmter Polymorphismus die Expression eines Gens
beeinflusst. Dies kénnen zum Beispiel Polymorphismen sein, die im Promotorbereich des
Gens liegen, das Splicing der Intronabschnitte beeinflussen oder die posttranskriptionelle
Stabilitat (,Halbwertzeit*) der m-RNA variieren. Bei der statistischen Berechung wird ein
Allel- oder ein Genotyp beziglich signifikanter Assoziationen mit einem Merkmal untersucht.
Hierbei kann nach den Prinzipien einer Fall-Kontroll-Studie eine Kategorisierung der
Merkmale getroffen werden (z.B. Spéatdyskinesien vorhanden/nicht vorhanden), bei denen
Ublicherweise einfache Chi-Quadrat Berechnungen zur Anwendung kommen. Bei Einsatz
quantitativer Merkmalsauspragungen (z.B. Schweregrad unwillkirlicher Bewegungen bei
Spatdyskinesien oder bei Neuroleptika induzierter Gewichtszunahme) kénnen mit Hilfe von
Varianzanalysen (ANOVA-, bzw. mit Kovariablen durch ein ANCOVA-Modell) Aussagen
Uber genetisch bedingte Einflussfaktoren getroffen werden. Quantitative Analysen gelten
aus statistischer Sicht als aussagekraftiger. Neben einer héheren statistischer Power wird
auf einen meist willkiirlich gelegten Schwellen (bzw. ,cut-off) Wert verzichtet. AuRerdem
bleibt somit die bestehende dimensionale Verteilung der meisten Merkmalsauspragungen
(im Sinne der GauBschen Normalverteilung) bericksichtigt (Streiner 2002).

Durch Arzneimitteleinwirkung genetisch modulierte Merkmale stellen einen
,einfacheren“ komplexen Phéanotyp dar

in den meisten Fillen werden die durch Arzneimittelwirkungen genetisch modulierten
Merkmalsauspragungen (Response und Nebenwirkungen) auf eine oligo- oder polygene
Genese zuriickgefuhrt. Neben diesen genetisch modulierten Eigenschaften bestimmter
Merkmale sind auch nicht-genetische Faktoren wie demographische oder Kklinische
Variablen von Bedeutung (Nnadi et al. 2005). Die Charakteristika eines pharmakologisch




induzierten Phanotyps unterliegen somit einer multifaktoriellen Genese, und entsprechen
der von komplex vererbten Phanotypen. Im Unterschied zu komplex vererbten
Erkrankungen mit wenig sichergestellter molekularer Pathogenese lassen sich in der
Pharmakogenetik durch die leichter zu erforschenden pharmakologischen Eigenschaften
eines Praparates (oder einer bestimmten Medikamentengruppe) haufiger mit groBerer
Wahrscheinlichkeit kausal beteiligte Kandidatengene zur Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik  bestimmen. In der Gruppe der Neuroleptika sind die
pharmakokinetischen Eigenschaften der einzelnen Préparate gut bekannt. Auch viele der
aktivierten bzw. beeinflussten Enzym-, Rezeptor- und Neurotransmittersysteme sind durch
eine Reihe verschiedener Untersuchungen gut belegt. Insbesondere bei unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen erscheint die Suche nach kausalen Kandidatengenen einfacher zu
gelingen. Dies beruht im Wesentlichen auf folgenden Eigenschaften:

e Nebenwirkungen sind haufig dosisabhangig und kénnen direkt mit inzwischen
einfach zu bestimmenden pharmakokinetischen Einflussfaktoren, wie dem CYP450-
System, unterliegen. Nach Bestimmung des Metabolisierungs-Status eines
Individuums (in slow, extensive, rapid, und ultra-rapid Metabolisierer) kann eine
individuelle Dosisanpassung schon vor Einsatz eines Neuroleptikums erfolgen. Zur
Pharmakokinetik sind bereits Studien durchgefihrt worden, die entsprechende
genotyp-spezifische Empfehlungen beinhalten (Kirchheiner et al. 2004). Der auf
Biochip-Basis hergestellte ,AmpliChip CYP450“ von der Firma Roche identifiziert
eine Vielzahl von Varianten der CYP4502D6 und 2C19-Gene, die eine rasche und
genaue Einteilung in langsame bis sehr schnelle Metabolisierer erlauben.

¢ Neuroleptikainduzierte Nebenwirkungen sind haufig auf bestimmte
Rezeptoreigenschaften zuriickzufihren (zum Beispiel eine Sedierung Dbei
Neuroleptika mit Histaminrezeptorbindung), was die Suche nach kausal beteiligten
Kandidatengenen vereinfacht.

e Nebenwirkungen sind haufig durch unmittelbar auftretende und gut quantifizierbare
Parameter gekennzeichnet (zum Beispiel eine Gewichtszunahme oder ein
Prolaktinanstieg nach Neuroleptika-Einnahme). Damit kann eine im Vergleich zu
unscharferen Bestimmungen (wie die des Therapieerfolges anhand von Interview-
Punktwerten) héhere Reliabilitat gewahrleistet werden.

Zielstellung - Klinischer Nutzen pharmakogenetischer Untersuchungen in der
Behandlung der Schizophrenie

Bei der heute noch ublichen ,Versuch-und-Irrtum“-Methode dauert es haufig sehr lange, bis
das am besten wirksame und das bestvertragliche Praparat fur ein an Schizophrenie
erkranktes Individuum gefunden wird.




Ergebnisse pharmakogenetischer Studien versprechen in Zukunft eine Moglichkeit der
individualisierten Therapie, die in signifikanter Weise anhand genetischer Marker die
wirksamste und nebenwirkungsarmste Therapie bereits im Vorfeld der Behandlung
bestimmen lasst. Die in den folgenden Kapiteln beschriebenen Ergebnisse eigener Studien

sollen das skizzierte Zielvorhaben nachhaltig unterstitzen.



2. Formal- und molekulargenetische Untersuchungen der Spétdyskinesien

2.1 Familienstudien zu Spatdyskinesien

Maller DJ, Schulze TG, Knapp M, Held T, Krauss H, Weber T, Ahle G, Maroldt A, Alfter D,
Maier W, Néthen MM, Rietschel M. Familial occurrence of tardive dyskinesia. Acta Psychiatr
Scand. 2001; 104(5):375-379.

Frijhere Studien berichten tiber eine signifikante Konkordanz zwischen dem Auftreten (bzw.
Nicht-Auftreten) von Spatdyskinesien bei Verwandten ersten Grades (Waddington und
Youssef 1988, Weinhold et al. 1981, Yassa und Ananth 1981, Youssef et al. 1989). Die
Rekrutierung von (Index-)Patienten mit Verwandten ersten Grades, die im ahnlichem MaRe
an Schizophrenie erkrankt sind und Gber einen vergleichbaren Zeitraum Neurolpetika
erhalten haben, stellt einen besonderen Aufwand dar. Deswegen sind die Fallzahlen der
ersten Studien mit maximal elf Paaren (Patient und Verwandter ersten Grades) relativ klein
(Youssef et al. 1989). In unsere Studien konnten insgesamt 18 Patienten mit jeweils
mindestens einem Verwandten ersten Grades eingeschlossen werden. Alle individuen
wurden wegen einer schizophrenen Psychose uber einen langeren Zeitraum mit
Neuroleptika behandelt und in Hinblick auf das Auftreten von Spatdyskinesien (SD+) bzw.
der Abwesenheit von Spatdyskinesien (SD-) untersucht. Zur Diagnosestellung von
Spatdyskinesien wurden die Research Diagnostic-Criteria (RDC) angewendet (Schooler und
Kane 1982), wobei nur die Patienten in dieser Studie eingeschlossen wurden, die zu allen
Untersuchungszeitpunkten persistente Spatdyskinesien aufwiesen. Ein besonderes Merkmal
dieser Studie liegt darin, dass alle Patienten in einem Zeitraum von drei Monaten
mindestens zweimal unter gleichen Bedingungen untersucht worden sind. Spatdyskinesien
zeigen haufig einen fluktuierenden Verlauf. Durch die wiederholten Untersuchungen konnte
somit die diagnostische Unsicherheit minimiert werden. Die Patienten und Verwandte ersten
Grades unterschieden sich nicht hinsichtlich des Alters (SD+: Mittel = 38.6+/-12.9 Jahre; SD-
- 41.6+/-14.8 Jahre; p=0.68), der Gesamtdosis der Neuroleptika, die in Chlorpromazin-
Einheiten (CPZ-E) umgerechnet wurde (SD+: 2.2x10%+/-2.0x10° CPZ-E; SD-: 7.1x10%+/-
7.8x10° CPZ-E; p=0.17) oder der Neuroleptika-Dosis zum Zeitpunkt der Untersuchungen
(SD+: 430.4+/-350.5 CPZ-E; SD-: 248 .6+/-225.7 CPZ-E; p=0.26). Von den 18 Paaren waren
12 Paare konkordant fur SD- und drei fiur SD+. Nur drei Paare waren diskordant fur das
Auftreten von Spatdyskinesien. Dieser Befund zeigt eine statistische Signifikanz (Fisher’s
exact test: p=0.04) und legt nahe, dass genetische Faktoren an der Entwicklung von
Spatdyskinesien beteiligt sind. Somit konnten wir mit unseren formalgenetischen
Untersuchungen Befunde aus frliheren Studien - die zum Teil mit erheblich kieineren
Falizahlen durchgefuihrt worden sind — in einem gréReren Kollektiv bestatigen.




2.2 CYP2D6 Polymorphismen und Spéatdyskinesien bei Schizophrenie

Lohmann PL, Bagli M, Krauss H, Muller DJ, Schulze TG, Fangerau H, Ludwig M, Barkow K,
Held T, Heun R, Maier W, Rietschel M, Rao ML. CYP2D6 polymorphism and tardive
dyskinesia in schizophrenic patients. Pharmacopsychiatry. 2003; 36(2):73-8.

Die Studien zum Cytochrom P450 System folgen der Hypothese, dass durch
unterschiedliche hepatische Metabolisierungsraten der Neuroleptika verschieden hohe
Serumspiegel aufgebaut werden, die im Falle einer niedrigen Metabolisierungsrate zu
héheren Serumspiegeln der Wirkstoffe fihren und somit die Entstehung von Spatdyskinesien
férdern. Alternativ hierzu ist auch diskutiert worden, ob eine hohe Metabolisierungsrate eine
héhere Rate toxischer Metabolite hervorbringt, die dann lber eine einhergehende neuronale
Schéadigung (z.B. im Striatum) unwillkiirliche Bewegungsmuster hervorruft. Das Auftreten von
Spatdyskinesien kdénnte somit durch Abweichungen von der normalen Metabolisierungsrate
des CYP2D6-Gens erklart werden. Der Normal- bzw. ,Wildtyp* wird durch das
Vorhandensein von zwei 1-Allelen definiert (Genotyp: *1/*1). In manchen Studien zeigten
Patienten mit Abweichungen des *1/*1-Genotyps signifikant haufiger den Spatdyskinesien
zugerechnete Bewegungsstérungen (Ellingrod et al. 2002, Fu et al. 2006, Kapitany et al.
1998, Lam et al. 2001). In dem von uns untersuchten Kollektiv wurden - neben dem Allel *1 -
die am haufigsten vorkommenden Varianten *3, *4, *5 und *6 sowie Gen-Duplikationen bei
109 Patienten untersucht, die mindestens 5 Jahre lang Neuroleptika erhielten. Die Trager der
Allele *3, *4, *5 und *6 weisen im Vergleich zu Tragern mit dem *1-Allel eine eingeschréankte
Funktion des CYP2D6 Enzyms auf. Insgesamt fanden sich 7 homozygote Trager und 34
heterozygote Trager mit eingeschréankter CYP2D6 Aktivitat. Bei diesen Patienten wurde eine
ausfuihrliche Medikamenten-Anamnese erhoben und alle zur Verfigung stehenden
schriftichen Aufzeichnungen ausgewertet. Die Neuroleptika wurden schlieRlich nach
Aquivalenztabellen in Chlorpromazin-Einheiten (CPZ-E) umgerechnet. Dieses Verfahren
ermdéglicht es, die Menge verabreichter Neuroleptika in die Berechungen mit einzubeziehen.
Patienten die an Spatdyskinesien litten hatten signifikant mehr Neuroleptika erhalten (CPZ-
E) als Patienten ohne Spatdyskinesien (t = -2.347, df = 107, p = .01). Logistische
Regressionsanalysen zeigten einen signifikanten Einfluss der Lebenszeitdosis von
Neuroleptika (Chi-Quadrat = 5.121, df = 1, p = 0.024). Es konnte jedoch kein signifikanter
Einfluss des CYP2D6-Genotyps, des Geschlechts, des Lebensalters, des
Ersterkrankungsalters oder der Erkrankungsdauer mit dem Auftreten von Spétdyskinesien
eruiert werden. Bemerkenswert ist, dass drei von sieben Patienten mit einer CYP2D6-
Duplikation Spatdyskinesien entwickelten. Dies konnte fur eine neurotoxische Genese der
Spatdyskinesien sprechen.
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2.3 Dopamin D3 Rezeptorvarianten und Spéitdyskinesieﬁ

Rietschel M, Krauss H, Muller DJ, Schulze TG, Knapp M, Marwinski K, Maroldt AO, Paus S,
Grunhage F, Propping P, Maier W, Held T, Néthen MM. Dopamine D3 receptor variant and
tardive dyskinesia. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 2000; 250(1):31-35.

Knock-out Mause fur das Dopaminrezeptor D3 (DRD3)-Gen zeigen eine gesteigerte
motorische Aktivitat (Accili et al. 1996), welche auf eine Beteiligung der Dopamin D3
Rezeptoren bei der Kontrolle motorischer Bewegungen schlieBen lasst. Durch die
antagonistische Wirkung der Neuroleptika am DRD3 wurde diesem Rezeptor eine Rolle bei
der Entstehung von Spatdyskinesien zugeschrieben. Im DRD3-Gen wurde ein
Polymorphismus identifiziert, bei dem es zu einem Basenaustausch im neunten Codon
kommt (Ser9Gly) und bei dem eine héhere Dopaminaffinitdt in homozygoten Gly/Gly
Zelllinien im Vergleich zu heterozygoten Ser/Gly bzw. homozygoten Ser/Ser Zelllinien
gefunden wurde (Lundstrom und Turpin 1996). Mindestens drei Studien berichteten von
signifikanten Assoziationen mit dem Gly-Allel bzw. des Gly/Gly-Genotyps und
Spatdyskinesien. Dies suggeriert eine Pradisposition flir Spatdyskinesien bei héherer
Dopaminaffinitat des DRD3 (Basile et al. 1999, Segman et al. 1999, Steen et al. 1997).
Unsere Untersuchungen schiossen 157 Patienten ein, von denen anhand der RDC-Kriterien
79 Spatdyskinesien und 78 keine Spétdyskinesien hatten. Zusétzlich wurden Subgruppen
von Patienten gebildet, die eine 10, 15 oder 20 jahrige Erkrankungsdauer aufwiesen um
mégliche Artefakte zu minimieren. Aulerdem wurden ,Extremgruppen® gebildet (Alter Uber
50 Jahre ohne Spatdyskinesien versus Alter unter 35 Jahren mit Spatdyskinesien). Die
statistische Auswertung erbrachte jedoch trotz einer geringen Uberzahl von Ser/Gly oder
Gly/Gly Tragern in den Gruppen mit Spéatdyskinesien keine signifikanten Assoziationen
zwischen dem Ser9Gly-Polymorphismus und Spatdyskinesien. Eine mégliche Erklarung fur
die Diskrepanz der Befunde ist nicht durch mangelnde statistische Power gegeben, sondern
basierte méglicherweise auf der heterogenen Struktur der Kollektive zum Beispiel bezlglich
des Alters, der Erkrankungsdauer, der Dauer der Neuroleptika-Exposition und der Erhebung

der Spéatdyskinesien.
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2.4 Assoziationsstudien und Haplotypanalysen zwischen 12 DRD2-Rezeptorvarianten
und Spatdyskinesien bei Schizophrenie

Zai CC, Hwang RW, De Luca V, Miller DJ, King N, Zai GC, Remington G, Meltzer HY,
Lieberman JA, Potkin SG, Kennedy JL. Association study of tardive dyskinesia and twelve
DRD2 polymorphisms in schizophrenia patients. 2007; 10(5):639-651.

in den bisherigen Untersuchungen zum Dopaminrezeptor (DRD2)-Gen wurde in keiner
Studie Uber eine signifikante Assoziation zwischen dem C957T-Polymorphismus des DRD2-
Gens mit Spatdyskinesien berichtet, gleichwohl dem T-Allel eine verminderte DRD2-mRNA-
Stabilitdat in vitro und eine verminderte DRD2 Konzentration in vivo im Striatum
zugeschrieben werden konnte (Duan et al. 2003, Hirvonen et al. 2004). Wir fihrten in einem
Kollektiv aus Kanada und den USA (n = 232, davon 202 Kaukasier und 30 Afro-Amerikaner)
eine umfassende Assoziationsstudie zwischen dem DRD2-Gen und Spétdyskinesien durch,
bei dem neben dem C957T-Polymorphismus noch elf weitere Polymorphismen untersucht
wurden. Neben der nach den Research Diagnostic Criteria (RDC) erhobenen dichotomen
Einteilung von Spatdyskinesien wurde anhand der Abnormal Involuntary Movement Scale
(AIMS) auch der Schweregrad der Spéatdyskinesien in quantitativer Form in die
Berechnungen mit einbezogen. Sowohl in der Genotyp- als auch in der Allelotyp-Analyse
fanden sich die interessantesten Befunde beim C939T- und dem C957T- Polymorphismus (p
< .05). Der C939T- und der C957T- Polymorphismus standen im hohen Kopplungs-
ungleichgewicht (D' = 0.98), sodass &dhnliche Resultate in den Analysen zu erwarten
gewesen sind. In den Haplotyp-Analysen fanden sich die signifikantesten Befunde mit diesen
beiden Polymorphismen und mit den jeweils davon benachbarten Polymorphismen TaqlD (5’
aufwarts) und rs2242591 (3’ abwarts). Fur das Haplotyp-Paar TaqlD — C939T fanden sich
Werte von p = 0.05 (SD+ vs. SD-), p = 0.006 (AIMS-Werte) und fur den Haplotyp C939T -
C957T p = 0.02 (SD+ vs. SD-) bzw. p = 0.008 (AIMS-Werte). Da die Ergebnisse durch
potentielle Stratifikationseffekte aufgrund unterschiedlicher Ethnizitdten verursacht worden
sind, fuhrten wir in beiden ethnischen Gruppen getrennte Analysen durch. Hierbei fand sich
trotz der geringen Falizahl der Afro-Amerikaner (n = 30) in der Allelotyp-Analyse ebenfalls
eine signifikante Assoziation mit dem C957T-Polymorphismus. Zusammenfassend
suggerieren die Befunde, dass die durch das T-Allel des C957T-Polymorphismus
verursachte verminderte Expression des DRD2-Proteins mit einen protektiven Effekt
gegentiber der Induktion von Spétdyskinesien assoziiert ist.
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2.5 Genetische Analysen zum Pro197Leu Polymorphismus des Gluthation-Peroxidase
Gen (GPX1) bei Spatdyskinesien

Shinkai T, Muller DJ, De Luca V, Shaikh S, Matsumoto C, Hwang R, King N, Trakalo J,
Potapova N, Zai G, Hori H, Ohmori O, Meltzer HY, Nakamura J, Kennedy JL.

Genetic association analysis of the glutathione peroxidase (GPX1) gene polymorphism
(Pro197Leu) with tardive dyskinesia. Psychiatry Res. 2006; 141(2):123-128.

In einer weiteren Pilotstudie wurde das Gluthation-Peroxidase Gen (GPX1) in einem aus den
USA stammenden Kollektiv (n=68) untersucht. Das GPX1-Gen ist ubiquitar vorhanden und
codiert fur das Selenium-abhangige GPX1-Enzym, das eine wichtige Rolle bei der Entgiftung
freier Radikale spielt. Basierend auf der oxidativen Stress-Theorie, bei der durch
Neuroleptika indirekt nervenzellschadigende und in der Pathogenese von Spatdyskinesien
beteiligte freie Radikale gebildet werden, stellt das GPX-1 ein interessantes Kandidatengen
dar. Im GPX-1 Gen kann im Nukleotid 593 eine Substitution von C zu T erfolgen, die zu einer
Codon-Veranderung mit nachfolgendem Aminosaurenaustausch von Prolin (Pro) zu Leucin
(Leu) fiihrt, weswegen der Polymorphismus Pro197Leu benannt wird. In einer funktionellen
Studie mit transfizierten humanen Zelilinien wurde nachgewiesen, dass Zellen mit dem Leu-
Allel eine geringere Enzymaktivitdt (bzw. bei steigender Seleniumkonzentration eine
geringere Anregung) aufwiesen als Zellen mit dem Pro-Allel (Hu und Diamond 2003). Dies
wirde hypothetisch eine héhere Inzidenz von Spéatdyskinesien in Leu-Alleltrdgern vermuten
lassen. In den Analysen lies sich allerdings kein solcher Trend bestdtigen und die
Ergebnisse erwiesen sich als nicht signifikant. Dies galt sowohl in der dichotomen
Untersuchungsmethode (SD+ vs. SD-) als auch in der quantitativen Analyse anhand der
AIMS-Werte. Neben der kleinen Fallzahl als mégliche Erkidrung fir die negativen Befunde,
kann sowohl die heterogene Ethnizitat als auch der signifikante Altersunterschied zwischen
der SD+ Gruppe (36,6 +/- 10,8 Jahre) und SD- Gruppe (29,8+/- 7,9 Jahre) herangezogen
werden (p = 0.02). Bei letzterem wére es denkbar, dass das héhere Alter als Risikofaktor fur
Spatdyskinesien bei einigen Individuen zu dem SD+ Status gefiihrt hat und somit die
genetisch basierten Untersuchungen beeinflusst hat. Unsere Studie kann somit nur
begrenzte Aussagen hinsichtlich des Einflusses des GPX-1 Gens bei Spéatdyskinesien
treffen. Aufgrund unserer negativen Ergebnisse mit kieinen Fallzahlen ist es jedoch
unwahrscheinlich, dass das GPX-1 Gen eine groRere Effektstiarke in der Atiologie von
Spatdyskinesien aufweist.
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3. Molekulargenetische Analysen zur Neuroleptika induzierten Gewichtszunahme

3.1. Meta-Analyse zum 5-HT2C Gen und der Neurolpetika induzierten Gewichts-
zunahme

De Luca V, Miuller DJ, de Bartolomeis A, Kennedy JL. Association of the HTR2C gene and
antipsychotic induced weight gain: A meta-analysis. Int J Neuropsychopharmacol. 2007;
22(7):463-467.

Die Hoffnung auf eine signifikante Pradiktion der Neuroleptika induzierten Gewichtszunahme
beruht im Wesentlichen auf genetische Faktoren, nachdem in formalgenetischen
Zwillingsstudien die Bedeutsamkeit genetischer Faktoren erwiesen wurden (Theisen et al.
2001, Theisen et al. 2005, Wehmeier et al. 2005). Dabei wurde u. a. Uber eine signifikante
Assoziation einer Gewichtszunahme bei verschiedenen Neuroleptika mit dem -759C/T
Polymorphismus des X-chromosomalen 5-HT2C Gens berichtet (Reynolds et al. 2002).
Bemerkenswerterweise konnte dieser Befund trotz einiger nicht-signifikanter Studien in funf
weiteren Studien repliziert werden (Miller und Kennedy 2006). Patienten mit dem T-Allel
wiesen hierbei eine signifikant geringere Gewichtszunahme auf als Patienten mit dem C-
Allel. Um die Relevanz des -759C/T Polymorphismus naher zu beleuchten, flihrten wir eine
Meta-Analyse mit allen bisher veréffentlichten Studien durch und erganzten die
Untersuchungen mit bis dahin noch unveréffentlichten Ergebnissen aus eigenen
Untersuchungen. Aus insgesamt acht vorliegenden Studien konnte eine signifikante
Assoziation zwischen einer geringeren Gewichtszunahme und dem T-Allel des -759C/T
Polymorphismus aufgedeckt werden (z = 3.62, p <0.00, OR = 2.278, 95% Kl = 1,459 -
3,558). Allerdings bestand auch eine signifikante Heterogenitat der Studien untereinander (p
= 0.009), sowie ein leicht signifikanter Publikations-Bias (p = 0.04) zugunsten signifikanter
Studien mit kleineren Fallzahlen gegeniber nicht-signifikanter Studien mit kleineren
Fallzahlen. Die Heterogenitidt der Studien ist in nicht-signifikanter Weise auf die
verschiedenen untersuchten Ethnien zur{ickzufihren gewesen, sondern resultierte am
ehesten aus den unterschiedlichen Fallzahlen, den verschiedenen eingesetzten Neuroleptika
und den unterschiedlichen statistischen Verfahrensweisen. Weitere Studien sind erforderlich,
die diese Einschrankungen zukiinftig mit beriicksichtigen.
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3.2 Assoziation zwischen dem SNAP-25 Gen und der Wirksamkeity sowie dem
Auftreten von Gewichtszunahme durch Neuroleptika bei Schizophrenie

Maller DJ, Klempan T, De Luca V, Volavka J, Czobor P, Sheitman BB, Lindenmayer JP,
Citrome L, McEvoy JP, Lieberman JA, Kennedy L. The SNAP-25 gene may be associated
with clinical response and weight gain in antipsychotic treatment of schizophrenia. Neurosci
Lett 2005; 379: 81-89.

Die Atiologie der Schizophrenie wird haufig mit einer Stérung der synaptischen Ubertragung
in Verbindung gebracht; ein Konzept welches auch durch molekulargenetische
Untersuchungen gestitzt wird (Harrison und Weinberger 2005). Das synaptosomal-
associated protein of 25kDa (SNAP-25) bildet als Protein der prasynaptischen
Plasmamembran eine integrale Komponente bei der Anbindung (docking) und Fusion der
Neurotransmitter enthaltenden Vesikel mit der Plasmamembran. Nach Fusion der Vesikel
mit der Membran erfolgt die Entleerung der Botenstoffe in den synaptischen Spalt.
Polymorphismen des SNAP-25 Gens kénnten somit zu einer Modulation der
Neurotransmitter-Sekretion fuhren, die einerseits in der Atiologie der Schizophrenie und
andererseits bezlglich der Wirkungen und Nebenwirkungen von Neurolpetika von
Bedeutung sein kénnten. Wir untersuchten 59 Patienten aus den USA, die bis zu 14 Wochen
mit vier verschiedenen Neuroleptika behandelt worden sind und in diesem Zeitraum eine
deutliche Gewichtszunahme aufwiesen (Olanzapin +6.5kg (+7.4), Clozapin +5.4kg (+4.8),
Risperidon +2.2kg (+3.4) und Haloperidol +1.1kg (+6.4). Es wurden drei Polymorphismen
des SNAP-25 Gens untersucht (Ddel, Mnll, Tail), die sich jeweils im 3' Ende des SNAP25-
Gens befinden. Zeitgleich wurde auch die Response auf die Neuroleptika mittels Werten der
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) gemessen. Die Mnll und Tail
Polymorphismen sind signifikant bezuglich der Response (ANOVA: F{2,53] = 4.57, p = 0.01;
und F[2,52] = 3.53, p = 0.03) und einer Gewichtszunahme assoziiert gewesen (F[2,52] =
428, P = 0.01 and F[2,51] = 3.38, p = 0.04). Unter Hinzunahmen von signifikanten
Kovariablen wie Geschlecht, Alter, Behandlungsdauer, Ethnizitat, Art des Neuroleptikums
und Ausgangswerten (PANSS, Kilogramm bzw. BMI) zeigte sich noch eine signifikante
Assoziation der Response fur den Mnill Polymorphismus, jedoch keine signifikante
Assoziation fir eine Gewichtszunahme. Dieser Effekt ist am ehesten auf die kieine Fallzahl
zuriick zu fihren gewesen. Replikationsstudien in gréBeren Kollektiven sind somit indiziert
und erscheinen vielversprechend.
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3.3 Familien- und Fall-Kontrollstudien des Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-o) mit
Schizophrenie und Response mit Neurolpetika

Zai G*, Mller DJ*, Volavka J, Czobor P, Lieberman JA, Meltzer HY, Kennedy JL (*geteilte
Erstautorenschaft). Family and case-control association study of the Tumor Necrosis Factor-
Alpha (TNF-o) gene with schizophrenia and response to antipsychotic medication.
Psychopharmacology 2006; 188:171-182.

Eine Dysregulation des Immunsystems ist als Ursache der Schizophrenie diskutiert worden.
Konsistent zu dieser Hypothese induzieren Neuroleptika die Expression von Zytokinen.
Durch diese modulierenden Effekte des Immunsystems wird moglicherweise einen Teil der
therapeutischen Wirksamkeit entfaltet. Dem Zytokin Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-o) wird
eine besondere Rolle bei einer Gewichtszunahme durch Neuroleptika zugeschrieben, da der
Serumspiegel von TNF-o unter einer Therapie mit Gewichts-induzierenden Psychopharmaka
signifikant ansteigt (Pollmacher et al. 2001).

Bei dem funktionell relevanten G-308A Promotorpolymorphismus des TNF-alpha-Gens ist
das A-Allel mit einer erhohten Expression des Proteins assoziiert (Wilson et al. 1997). Das
Protein ist am Glukose und Lipidmetabolismus beteiligt. Eine Uberproduktion von TNF-alpha
wurde bei adipdsen Patienten berichtet (Hauner et al. 1998). Uberdies ist ein Anstieg des
TNF-alpha mit der Einnahme von Neuroleptika assoziiert (Kraus et al. 2001), sodass ein
Zusammenhang zwischen dem Promotorpolymorphismus und einer Neuroleptika induzierten
Gewichtszunahme hypothetisiert wurde (Basile et al. 2001, Muller et al. 2004a). In unserer
Studie wurde ein Kollektiv bestehend aus insgesamt 247 schizophrenen US-Patienten
untersucht, bei denen zu 130 Patienten Angaben zur Gewichtszunahme nach 6 Wochen
Therapie mit Neuroleptika vorlagen. Es war ein Trend zu erkennen, wonach Patienten mit
mindestens einem G-Allel eine héhere Gewichtszunahme aufwiesen (F [2,128] =1.702, p =
0.09). Demnach ist eine niedrigere Expression des TNF-alpha Enzyms mit einer héheren
Gewichtszunahme assoziiert, sofern sich dieser Trend auch in weiteren Studien mit gréReren
Fallzahlen in signifikanter Weise replizieren lasst. Interessanterweise zeigte das A-Allel eine
knapp signifikante Assoziation mit einer besseren therapeutischen Wirksamkeit nach 12
Wochen (n = 81) gemessen anhand der Punktwerte der Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS; [79 df] = 2.00, p = 0.049). Nach 6 Monaten Behandlungsdauer zeigte sich ebenfalls
eine signifikante Assoziation des A-Allels mit der Response (t[84 df] = 2.481, p = .01) sowie
ein Trend des A/A Genotyps unter Beriicksichtigung der signifikanten Kovariablen (F[2df] =
2.834, p = 0.065). Die Befunde legen nahe, dass das TNF-alpha-Gen und die Response auf
Neuroleptika assoziiert sind. Diese Assoziation gilt méglicherweise auch fiir die Neuroleptika
induzierte Gewichtszunahme.
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4. Molekulargenetische Analysen zur therapeutischen Wirksamkeit von Neuroleptika
4.1 Assoziation zwischen dem C825T Polymorphismus der G Protein 3 Untereinheit
(GNB3) mit klinischer Symptombesserung unter Neurolpetika bei Schizophrenie

Muller DJ, De Luca V, Sicard T, King N, Hwang R, Volavka J, Czobor P, Sheitman BB,
Lindenmayer JP, Citrome L, McEvoy JP, Meltzer HY, Kennedy JL. Suggestive association
between the C825T polymorphism of the G protein B3 subunit gene (GNB3) and clinical
improvement with antipsychotics in schizophrenia. Eur J Neuropsychopharmacol 2005; 15:
525-531.

Durch SignalUbertragungsprozesse an Zellrezeptoren werden intrazelluldre second-
messenger System aktiviert, die zu kaskadenartigen Prozessen fuhren. Die G-Proteine sind
an dieser rezeptorgebundenen intrazelluldren Signalubertragung beteiligt. Sie sind aus
verschiedenen Untereinheiten aufgebaut (alpha, beta und gamma), die ihrerseits aus
verschiedenen Proteinen zusammengesetzt sind. Die beta 3 Untereinheit wird vom GNB3-
Gen kodiert, welches einen gut untersuchten funktionell relevanten Polymorphismus
(C825T) aufweist. Das T-Alle! fuhrt dabei zu einer verstarkten Signaltransduktion. Unter
anderem wurde in verschiedenen Studien von einer Assoziation des T-Allels des C825T-
Polymorphismus mit einer besseren Response auf Antidepressiva berichtet (Serretti und
Artioli 2004). Das in unserer Studie verwendete US-Kollektiv, bestehend aus 145 an
chronischer Schizophrenie erkrankten Patienten, wurde bis zu sechs Monaten Gberwiegend
mit Clozapin behandelt. Die Response wurde anhand der Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS) evaluiert und es zeigte sich eine signifikante Assoziation mit dem C/C Genotyp nach
6 und 12 Wochen (p<.01 bzw. p =.03). Da die Frequenz des C-Allels in der Gruppe der Afro-
Amerikaner (n = 57) wesentlich geringer ist als in der Gruppe der Patienten europaischer
Herkunft (Kaukasier, n =77), wurden beide Gruppen getrennt untersucht. Hierbei fand sich
ein starkerer Effekt der Assoziation bei Kaukasiern (p = 0.006). Dies wirde eine
unterschiedliche Wirkungsweise der Neuroleptika bei Patienten verschiedener Ethnizitit
bestatigen, die auch anderweitig beschrieben wurde (Emsley et al. 2002). Ebenfalls
bemerkenswert sind die unterschiedlichen Befunde bezliglich der Allel/Genotypen zwischen
Antidepressiva und Neuroleptika: Das T-Alle! fuhrt zu einer starkeren Signaltransduktion und
somit eventuell zu einer besseren Ausnutzung von rezeptormodulierenden Neurotransmittern
wie z.B. Serotonin; ein Effekt, der bei Antidepressiva erwiinscht ist. Umgekehrt kann die
verminderte Signaltransduktion des C/C Genotyps vorteilhaft bei der Behandlung mit
Neuroleptika sein, da Neurolpetika Uber eine Antagonisierung von dopaminergen und
serotonergen Rezeptoren einen wichtigen therapeutischen Effekt erzielen.
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5. Diskussion

Bei der medikamenttsen Behandlung der Schizophrenie sind Arzte in ihrer taglichen Praxis
stets mit dem gleichen Dilemma konfrontiert: Welche Dosis und welches Medikament ist fur
den Patienten am besten geeignet? Welche Nebenwirkungen sind bei diesem Patient zu
erwarten? Trotz hoher klinischer Ausbildungsstandards, die durch den Erkenntnisgewinn
klinischer Studien laufend verbessert werden, basiert die Entscheidung bei Verordnungen
haufig Gberwiegend auf individuelle Erfahrungswerte. Zudem steht haufig nur ein limitiertes
Wissen Uber bestimmte Einflussfaktoren zur Verfugung (wie zum Beispiel Alter, Geschlecht,
Vorerkrankungen usw.), die nur zu einem geringen Ma} das Wirkungs- und
Nebenwirkungsprofil in der Therapie vorherbestimmen lassen. Ein Ausweg aus diesem
Dilemma kann lber zusatzliches Wissen erlangt werden, welches die Variabilitat in Hinblick
auf die Response und die zu erwartenden Nebenwirkungen erkldren kann.
Pharmakogenetische Untersuchungen bieten hier die erfolgversprechendsten Aussichten
diese Ziele in naher Zukunft zu erreichen.

Durch genetische Bestimmungen innerhalb des CYP450-Systems ist es heute schon
mdglich, individuelle Aussagen zum Metabolisierungs-Status einzelner Patienten zu treffen
und ggf. erforderliche Dosisanpassungen vor dem Verabreichen von Neuroleptika
vorzunehmen. Eine Dosisanpassung kann einerseits gewahrleisten, dass langsame
Metabolisierer durch Reduktion keine Folgen einer Uberdosierung erleiden missen und
andererseits schnelle Metabolisierer durch Erhéhung des Arzneimittels einen therapeutisch
wirksamen Serumspiegel aufbauen kénnen. In der aktuellen Praxis finden meist erst nach
der Applikation von Arzneimitteln Untersuchungen zur Pharmakokinetik durch Serumspiegel-
Bestimmungen statt. Hier stellen pharmakogenetische Analysen eine viel schnellere und
sichere Form der Dosisadaptierung dar, die zudem immer kostengtinstiger werden. Darlber
hinaus kann die gewonnene Information lebenslang genutzt werden. Molekulargenetische
Untersuchungen zur Pharmakokinetik kénnen ein erster Schritt auf dem Weg zu einer
individualisierten Therapie auf dem Boden pharmakogenetischer Untersuchungen sein. Trotz
dieser pharmakogenetisch basierten Behandlungsoptimierung bleibt der Grolteil der
interindividuellen Variabilitadt jedoch auch nach Dosisanpassung erhalten. Dies griindet unter
anderem auch darauf, dass die Kinetik eines Medikamentes noch durch weitere komplexe
und genetisch determinierte Vorgdnge beeinflusst wird (zum Beispiel der Aufnahme im
Magen-Darm-Trakt, Degradation in aktive Metaboliten, Passieren der Blut-Hirn-Schranke
usw.). Des Weiteren ist die therapeutische Wirksamkeit und das Auftreten von
Nebenwirkungen an genetisch determinierte pharmakodynamische Prozesse gekoppelt (zum
Beispiel Interaktion mit Zellrezeptoren, Induktion von Proteinexpression usw.).
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Zusammenfassend sind zum Erméglichen einer verldsslichen und umfassenden Pradiktion
von Wirksamkeit und Nebenwirkungen von Neuroleptika weiterfihrende Untersuchungen in
Form formalgenetischer und molekulargenetischer Untersuchungen notwendig.

Formalgenetische Analysen haben einen signifikanten Zusammenhang zwischen
genetischen Faktoren und der therapeutischen Wirksamkeit von Neuroleptika aufgedeckt
[zusammengefasst in (Malhotra et al. 2004)]. Im Hinblick auf Spatdyskinesien wurde in einer
unserer Studien (mit bislang gréfter Patienten-Fallzahl) ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Spatdyskinesien nach langjahriger Applikation von Neuroleptika
bei Verwandten ersten Grades bestétigt. Bezuglich der Neuroleptika induzierten
Gewichtzunahme wurden ebenfalls eine Reihe von Untersuchungen veréffentlicht, die einen
starken genetischen Einfluss suggerieren (Theisen et al. 2001, Theisen et al. 2005,
Wehmeier et al. 2005).

Kritisch solite bei formalgenetischen Untersuchungen in der psychiatrischen
Pharmakogenetik jedoch angemerkt werden, dass die Fallzahlen aller Studien relativ klein
gewesen sind und sich in aller Regel nur auf Zwillings- und Geschwisterpaare oder
Verwandte ersten Grades beziehen. Umfangreiche Familien,- Zwillings-, und/oder
Adoptionsstudien (wie z. B. zur Schizophrenie) sind nicht ausreichend systematisch
untersucht worden, was auf die Komplexitdt des Phanotyps in pharmakogenetischen
Untersuchungen zurlickzufuhren ist. Eine exakte Bestimmung des Heritabilitatswertes ist
zurzeit nicht moglich, und auch der Einfluss nicht-genetischer (Umgebungs-) Faktoren muss
noch naher determiniert werden. Die umfangreichste Zwillings- und Familienstudie wurde zur
Neuroleptika induzierten Gewichtszunahme durchgefuhrt (Theisen et al. 2005). Hierbei
wurden fanf monozygote Zwillinge und sieben gleichgeschlechtliche Geschwisterpaare
untersucht, die alle wegen einer psychotischen Stérung mindestens sechs Monate lang mit
Clozapin behandelt wurden. Es fand sich ein hoher Heritabilitatswert von h? = 0.8 fur die
unter der Behandlung mit Neuroleptika beobachteten Gewichts- bzw. BMI-Veranderungen.
Gleichwohl die Autoren auf die kleine Fallzahl und die dadurch begrenzte Aussagekraft
hinweisen, wirde die Erstellung gréRerer Kollektive einen sehr hohen Aufwand erfordern,
der kaum in einer relevanten Relation zum wissenschaftlichen Nutzen stehen dirfte. Auf
indirektem Wege kann ein Nachweis zur Einschatzung der Heritabilidt auch durch
signifikante und replizierbare Befunde in molekulargenetischen Untersuchungen gewonnen
werden. Im Allgemeinen wird genetischen Faktoren inzwischen zunehmend (auch ohne
Vorliegen aussagekréftiger Studien zur Heritabilitdt) eine tragende Rolle in Bezug auf die
Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Neuroleptika zugesprochen (Prathikanti und
Weinberger 2005). Auf dieser Erkenntnisgrundlage ist die pharmazeutische/biotechno-
logische Industrie inzwischen dazu Ubergegangen, pharmakogenetische Konzepte und
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Untersuchungs-methoden in gréerem Umfang bei der Entwicklung neuer Arzneimittel zu
nutzen (Roses et al. 2007). Neben den Tests zur Einteilung der verschiedenen
Metabolisierungstypen (anhand von CYP2D6 und CYP2C19 Genotypen) sind erste
genetische Tests auch zum Screening von Patienten mit einem erhéhten Risiko fur eine
Clozapin-induzierte Agranulozytose und zur pradiktiven Bestimmung der Wirksamkeit von
Clozapin erhaltlich (Muller und Kennedy 2006).

In unseren molekulargenetischen Analysen fokussierten wir uns auf Neuroleptika induzierte
Spéatdyskinesien und Gewichtszunahme sowie auf die therapeutische Wirksamkeit.

Spatdyskinesien sind potentiell irreversible Bewegungsstérungen, die bei der Verrichtung
alitaglicher Aufgaben sehr beeintrachtigend sein kénnen. Die Beeintrachtigungen kénnen
einen beruflichen Wiedereinstieg verhindern und eine zuséatzliche Stigmatisierung erzeugen.
Trotz der Entwicklung wesentlich weniger Spéatdyskinesien induzierender neuerer
(»atypischer“) Neuroleptika (Correll et al. 2004, Remington 2007), ist der Einsatz &lterer
(.typischer*) Neuroleptika auch heute noch haufig indiziert: Zum einen haben auch neuere
Praparate haufig nicht die erwiinschte Wirksamkeit (Lieberman et al. 2005), zum anderen
existieren kaum Alternativen in Bezug auf intramuskulér verabreichte Depotformen, die bei
schweren Krankheitsverlaufen zum Einsatz kommen. SchlieRlich sind typische Neuroleptika
in aller Regel auch kostenglnstiger, was insbesondere in drmeren Regionen der Welt die
Anwendung &lterer Praparate nachhaltig bedingt

Bei der Auswahl der Kandidatengene fir unsere Studien sind wir bemiiht gewesen, sowohl
Vorbefunde zu replizieren (z.B. CYP2D6, DRD3 und DRD2) als auch noch nicht untersuchte
Gene bzw. noch nicht untersuchte Polymorphismen zu untersuchen (GPX1 bzw. DRD2). Die
Studien zum CYP2D6- und den DRD2-Gen umfassen ein systematisch erstelltes Kollektiv an
Schizophrenie erkrankter Patienten, die in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitatsklinik Bonn sowie in den Rheinischen Kliniken stationar behandelt wurden. Die
Besonderheit des Kollektivs bestand im zweizeitigen Untersuchungsansatz zur Steigerung
der diagnostischen Validitat von Spatdyskinesien, sowie in der genauen Erfassung der in
Chlorpromazin-Einheiten umgerechneten neuroleptischen Medikation. Diese Berechnungen
wurden jeweils zum Untersuchungstag sowie fur die kumulative Gesamt-(Lebenszeit-)dosis
vorgenommen.

Die Negativebefunde mit den 109 Patienten bei denen die untersuchten Aliele des CYP2D6-
Gens untersucht wurden sind konsistent zu den meisten Befunden aus der Literatur, sowie
auch zu einer vergleichbaren deutschen Studie, die an einem gréferen Kollektiv (n = 172)
durchgefihrt wurde (Brockméller et al. 2002). Einschrankend sollte beriicksichtigt werden,
dass die Patienten unserer Studie Uberwiegend verschiedene Neuroleptika erhalten haben,
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die in unterschiedlichem AusmaR durch das CYP2D6-Enzym metabolisiert werden und eine
Ursache fir die negativen Ergebnisse sein konnen. Insgesamt erscheint es jedoch
unwahrscheinlich, dass die CYP2D6-Genpolymorphismen einen groRen Einfluss auf das
Auftreten von Spatdyskinesien haben. Unklar bleibt auch, ob ein héherer oder ein niedrigerer
Neuroleptika-Serumspiegel einen Risikofaktor darstellt. Unsere Befunde lassen durch das
Auftreten von Spétdyskinesien bei CYP2D6-Gendupplikationstrager nicht darauf schlieRen,
dass sich eine schnelle Metabolisierung (bzw. ein zu erwartender niedrigerer Serumspiegel)
protektiv auszuwirken vermag. Hier sind weitere Untersuchungen notwendig, in denen neben
dem CYP2D6-Gen auch weitere am Metabolismus von Neuroleptika beteiligte Gene
untersucht werden sollten.

Vorbefunde bezuglich einer Assoziation mit dem Ser9Gly Polymorphismus des DRD3-Gens
konnten wir in dem Kollektiv aus Bonn nicht replizieren. In einer nachfoigenden Studie des
inzwischen vergroerten Kollektivs aus Bonn konnte dennoch ein Trend zugunsten des Gly-
Allels bei der Inzidenz von Spatdyskinesien beobachtet werden (Lerer et al. 2002).
Zusammen mit Kollektiven aus anderen Zentren mit insgesamt 780 Patienten konnte eine
signifikante Assoziation von Spatdyskinesien und hoheren Werten der Abnormal Involuntary
Movement Scale (AIMS) mit dem Gly-Allel bzw. dem Gly/Gly-Genotyp nachgewiesen
werden. In einer Meta-Analyse wurde ein odds ratio von 1.33 (95% Kl 1.04 — 1.70) fir Gly-
Allel-Trager ermittelt. Zusammenfassend ergab sich, dass der Ser/Gly-Polymorphismus des
DRD3-Gens mit Spatdyskinesien assoziiert ist, gleichwohl die Effektstarke relativ klein ist
(Lerer et al. 2002). Die geringe Effektstarke steht jedoch in Einklang mit den multifaktoriell
bzw. komplex vererbten klinischen Phanotypen (Lohmueller et al. 2003).

Die Studien zum DRD2- und GPX-1-Gen stammen aus einem Kollektiv, das in den USA und
Kanada zusammengestellt wurde, wodurch eine relativ grofle Fallzahl von n = 232 erzeugt
werden konnte. Beim DRD2-Gen wurden relativ wenige Studien mit Giberwiegend negativen
Befunden publiziert (Miller et al. 2004b). Unserer Studie stellt mit zwélf untersuchten
Polymorphismen die bisher umfangreichste Studie des DRD2-Gens dar. Bei den 232 UsS-
Patienten konnten verschiedene negative Befunde anderer Studien bestatigt werden.
Interessanterweise zeigten die bislang kaum untersuchten Polymorphismen C939T und
C957T in unserer Studie signifikante Assoziationen, die sich mit Haplotyp-Analysen in ihrer
Signifikanz noch steigern liefen. Der Dopamin D2-Rezeptor wird von allen Neuroleptika
antagonisiert (Kapur und Mamo 2003), und die Langzeitwirkung der Neuroleptika an DRD2
im Striatum wird fir das Auftreten von Spatdyskinesien atiologisch in Betracht gezogen.
Besonders wichtig ist die funktionelle Relevanz des C957T Polymorphismus, die in zwei
unabhéngigen Studien gefunden wurde (Duan et al. 2003, Hirvonen et al. 2004), wodurch die
Aussagekraft unserer Studie noch gesteigert wird. Demnach bildet eine genetisch bedingte
niedrigere Expression des DRD2 im Striatum einen Schutz vor Spatdyskinesien. Dieser
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Befund wirde mit der Hypothese der postsynpatischen Dopaminhypersensitivitit in Einklang
stehen (Margolese et al. 2005). Aus der Hypothese lésst sich herleiten, dass eine geringere
Anzahl von DRD2 durch eine reduzierte dopaminerge Signaltransduktion einen protektiven
Effekt haben kdnnte, was erklaren wiirde, weshalb sich Spatdyskinesien unter der Gabe von
Neuroleptika auch bessern kénnen.

SchlieBlich fihrten wir - basierend auf der oxidativen Stresstheorie in der Atiologie der
Spétdyskinesien - eine Pilotstudie zum Gluthation-Peroxidase (GPX1)-Gen durch. Der
Basenaustausch von C zu T an Position 593 fiihrt zu einem Aminos&urenaustausch von
Prolin zu Leucin. Dabei scheint das Leu —Allel zu einer reduzierten Aktivierbarkeit des GPX-
1-Enzyms zu fuhren (Hu und Diamond 2003), weswegen es zu einer hdheren neuronalen
Schadigung kommen kénnte. Aus funktioneller Sicht wére eine hohere Inzidenz von
Spatdyskinesien in Tragern des Leu-Allels zu erwarten. Dies bestétigte sich jedoch nicht. Die
negativen Befunde sind am ehesten auf die relativ kleine Fallzah! (n = 68) in Verbindung mit
der niedrigen Frequenz des Leu/Leu Genotyps (n = 2) zuriickzufithren.

Die Neuroleptika induzierte Gewichtszunahme ist in den letzten Jahren zunehmend in das
Blickfeld der Wissenschaft geraten, denn die induzierte Gewichtszunahme fuhrt in vielen
Fallen zu Adipositas. Adipositas wiederum pradisponiert u. a. zu Diabetes mellitus, arterieller
Hypertonie, GefaRerkrankungen und fordert auBerdem die weitere Stigmatisierung
schizophren Erkrankter, sodass haufig Compliance-Probleme auftreten. Innerhalb der
Gruppe der Neuroleptika existieren groBe Unterschiede in Hinblick auf das Risiko,
Gewichtszunahmen zu induzieren, wobei Clozapin und Olanzapin im Durchschnitt mit der
héchsten Gewichtzunahme einhergehen (Allison et al. 1999, Newcomer 2005). Im Vergleich
zur standardisierten Erhebung von Spétdyskinesien ist die Ermittlung des Kérpergewichts
eine einfach zu bestimmende GréRe. Diese Ermittiung Uiber einen Zeitraum von mehreren
Wochen durchzufiihren kann in der Praxis schwierig sein und ist oftmals in anderen Studien
auch nur retrospektiv mit schwankenden Beobachtungszeitraumen durchgefithrt worden.
AuBerdem haben die meisten Studien Kofaktoren, die bei einer Gewichtszunahme ebenfalls
einen Einfluss haben kénnen, zu wenig berticksichtigt (wie zum Beispiel Komedikation,
Komorbiditaten, Rauchen, Essgewohnheiten, Bewegungsprogramme in den Kliniken etc.).
Nach heutigen Erkenntnissen sistiert die Neuroleptika induzierte Gewichtszunahme nach
einer bestimmten Zeit und es kommt zu einem veranderten Gewichtsplateau (Wirshing et al.
1999). Somit sind die Studien am aussagekréftigsten, die méglichst Neuroleptika-
unbehandelte Patienten untersuchen. In dieser Hinsicht ist die erste Studie zum -759C/T
Polymorphismus bemerkenswert, da sich die 123 untersuchten Patienten in der ersten
Episode einer schizophrenen Erkrankung befanden. Das T-Allel ging hier mit einer signifikant
geringeren Gewichtszunahme einher. Trotz drei Studien mit Negativbefunden konnte dieser
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Befund in funf weiteren unabhéngigen Studien repliziert werden (Miller und Kennedy 2006).
Aufgrund der unterschiedlichen Resultate fuhrten wir eine Meta-Analyse durch und konnten
hier einen signifikanten Effekt Gber alle Studien hinweg identifizieren, gleichwohl die Studien
eine ausgepragte Heterogenitat aufwiesen. Neben den bereits erwdhnten Kofaktoren,
unterschieden sich die Studien auch in ihren Fallzahlen, den angewandten statistischen
Berechungen und den untersuchten ethnischen Gruppen. Zusammenfassend ist aufgrund
der unabhéngigen Replikationsstudien und unseren Ergebnissen aus der Metaanalyse
abzuleiten, dass die Ergebnisse zum Promotorpolymorphismus -759C/T eine echte
Assoziation darstellen. Diese Befunde deuten auch auf eine relativ groBe Effektstarke, die
zum Beispiel in einer Studie mit 18% berechnet worden ist (Reynolds et al. 2003).
Schlieflich gewinnen die Ergebnisse auch durch funktionelle Studien an Plausibilitat.
Demnach fiihrt das C-Allel zu einer geringeren Expression des 5-HT2C Rezeptors (Buckland
et al. 2005), die dann zu einer hdheren Gewichtszunahme unter Einnahme bestimmter
Neuroleptika zu fUhren scheint.

Unsere molekulargenetischen Studien zum SNAP-25 und TNF-alpha Gen sind bislang noch
nicht an anderen Kollektiven untersucht worden und sollten aufgrund der interessanten
Ergebnisse als Stimulus zur Erstellung unabhéngiger Replikationsstudien dienen.
Einschrénkend sollte erwdhnt werden, dass in der Studie zum SNAP-25 Gen die Fallzahl
relativ klein ist und Stratifikationseffekte wegen unterschiedlicher ethnischer Herkunft der
Patienten nicht auszuschlieBen sind. AuRerdem soliten (wie im Falle des von uns
untersuchten DRD2 Gens bei Spatdyskinesien) zusétzliche, die Haplotyp-Blécke
abdeckende Polymorphismen (sog. tagging SNPs) untersucht werden.

Zur therapeutischen Wirksamkeit von Neuroleptika sind zahlreiche molekulargenetische
Studien publiziert worden. Die Studienlage deutet auf konsistente Befunde mit einigen
Polymorphismen des DRD2- und dem 5-HT2A-Gens hin, doch die Effektstdrken sind klein
und zurzeit fur sich genommen noch nicht von ausreichender klinischer Bedeutung (Bondy
und Spelimann 2007, Mdaller et al. 2003). Die therapeutische Wirksamkeit unterliegt
allgemein jedoch einer unscharfen Definition, was sich einschrankend auf die Auswertbarkeit
und Standardisierbarkeit der Studien auswirkt. Ferner sind die klinischen Symptome bei
Schizophrenie sehr heterogen, sodass die Vergleichbarkeit aufgrund einer unterschiedlichen
Ausgangslage psychopathologischer Symptome erschwert ist. Auflerdem lassen sich
manche Symptome durch Neuroleptika besser lindern als andere, sodass eine vergleichende
Untersuchung nur dann sinnvoll scheint, wenn der Heterogenitdt durch Bildung von
Untergruppen Rechnung getragen wird. Zusatzlich besteht eine relative Unsicherheit bei der
Erfassung der Symptome, da manche Symptome (wie zum Beispiel Halluzinationen,
Wahngedanken etc.) sehr vom subjektiven Erleben und Berichten des Patienten abhangen.
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SchiieBlich ist, wie auch bei allgemeinen Studien zur therapeutischen Wirksamkeit
beschrieben, deren Ubertragung auf den klinischen Alitag kritisch zu bewerten (Leucht et al.
2007). Leidet ein Patient zum Beispiel sehr stark an positiven oder negativen Symptomen, so
kann eine minimale Besserung (aus Sicht des Patienten) unter Umsténden sehr befreiend
sein, wobei aus der Sicht des Klinikers eine relevante Besserung jedoch kaum erkennbar ist.
Umgekehrt mag ein Kliniker die Besserung einer Symptomatik bemerken, die jedoch fir den
Patienten subjektiv betrachtet keinen Gewinn in Bezug auf die Lebensqualitdt oder eine
Steigerung des sozialen Funktionsniveaus bedeutet. All diese genannten Faktoren fuhren
insgesamt zu einer eingeschrankten Validitdt und Vergleichbarkeit der Studien.

In den meisten Studien — wie auch in unseren Assoziationsstudien zwischen dem
Responseprofil und dem SNAP25, GNB3 sowie dem TNF-alpha-Gen - wurden zur Erhebung
der psychopathologischen Symptome die Werte der PANSS (oder der kirzeren BPRS)
benutzt. Unter Berucksichtigung der oben erwdhnten Einschrankungen wurden in unseren
Studien keine cut-off Werte fiir Responder und Nicht-Responder festgelegt, sondern
Varianzanalysen mit den PANSS bzw. BPRS-Werten durchgefuhrt. Des Weiteren gingen wir
der Frage nach, welche Symptome/Symptomkomplexe signifikant mit den Polymorphismen
des SNAP-25 GNB3 und dem TNF-alpha Gen assoziiert sind. In der Studie zum SNAP-25
Gen konnten wir heraus arbeiten, dass die allgemeinen (d. h. nicht schizophrenietypischen)
Symptome der PANSS mit den Mnll und Tail Genotypen assoziiert sind. Dies betraf
insbesondere die depressive Symptomatik der Patienten. In der Studie zum GNB3-Gen ist
insbesondere die Besserung der positiven Symptomatik mit dem C/C-Genotyp assoziiert.
Dieser Befund passt zu einer anderen Studie, wonach die positiven Symptome mit dem
TaglA Polymorphismus des DRD2-Gen assoziiert gewesen sind (Schéafer et al. 2001). Auch
der DRD2-Rezeptor ist wie das GNB3-Protein an der Aktivierung von intrazellularen
Prozessen beteiligt, die bei der Positiveymptomatik tiberreguliert sein kénnten. Bezlglich des
Polymorphismus des TNF-alpha-Gens lieR sich in unserer Studie keine Signifikanz zu einer
bestimmten Symptomatik finden. Zukiinftige Studien sollten idealerweise mit groBeren
Kollektiven durchgefuhrt werden, die ohne einen erheblichen Verlust an statistischer Power
eine homogene Untergruppierung nach klinischen Symptomen, ethnischer Herkunft und der
Art des Neuroleptikums zulassen, damit sich gerade im Hinblick auf die Genetik zur
Response aussagekraftigere Ergebnisse erzielen lassen.
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6. Zusammenfassung

Mit Hilfe der vorliegenden Arbeiten sind neue Aspekte und Erkenntnisse auf dem Weg zur
pharmakogenetisch geleiteten individualisierten Therapie der Schizophrenie mit Neuroleptika
erbracht worden. Hierbei standen Untersuchungen zu Spatdyskinesien, Gewichts-
veranderungen und therapeutischer Wirksamkeit (Response) im Vordergrund.

Anhand einer formalgenetischen Studie konnte der Einfluss genetischer Faktoren bei der
Inzidenz von Spéatdyskinesien nachgewiesen werden. Mit molekulargenetischen Unter-
suchungen lieRen sich unter Beriucksichtigung verschiedenener Kofaktoren keine
signifikanten Assoziationen mit Polymorphismen des CYP2D6-Gens und Spéatdyskinesien
nachweisen. In unseren Studien zum DRD2- und DRD3-Gen wurden verschiedene
Polymorphismen erstmalig in Hinblick auf das Auftreten von Spatdyskinesien untersucht. Ein
signifikanter Befund konnte in Bezug auf den funktionell relevanten 759 C/T Polymorphismus
des DRD2-Gens beobachtet werden. In einer Pilotstudie zum Pro179Leu Polymorphismus
des GPX1-Gens wurden keine signifikanten Assoziationen nachgewiesen.

Zur Neuroleptika induzierten Gewichtszunahme wurde der Einfluss des -957C/T
Promotorpolymorphismus erstmalig studieniibergreifend in einer Metaanalyse untersucht.
Trotz einer beobachteten signifikanten Heterogenitdt der publizierten Studien konnte ein
signifikanter Einfluss des Polymorphismus bei Gewichtszunahme bestétigt werden. Das
SNAP-25-Gen wurde erstmalig hinsichtlich Gewichtsverdnderungen untersucht. Zwei Poly-
morphismen (Mnll, Tail) sind mit einer Gewichtszunahme und mit Response assoziiert
gewesen, gleichwohl auch ein signifikanter Einfluss von Kofaktoren beobachtet werden
konnte. Zu dem G-308A Polymorphismus des TNF-alpha Gens konnte ein nicht-signifikanter
Trend beziglich der Gewichtszunahme beobachtet werden.

Zur Response untersuchten wir den Einfluss der Polymorphismen des SNAP-25, des TNF-
alpha- und des GNB3-Gens und fokussierten uns dabei auf symptombezogene Analysen.
Hierbei fand sich unter anderem ein signifikanter Befund des 825C/T Polymorphismus des
GNB3-Gens, der insbesondere mit Besserung positiver Symptome assoziiert gewesen ist.
Die hier vorgelegten Arbeiten sind als Stimulus fir Replikationsstudien geeignet, die bei
komplex vererbten Phanotypen von essentieller Bedeutung sind. Des Weiteren dienen die
Studien dazu, wichtige methodologische Prinzipien der Pharmakogenetik aufzuzeigen um
die gewonnenen Erkenntnisse in zukinftige Studien einflieRen lassen zu kénnen.

Durch die zurzeit auch in unserer Klinik laufenden Erstellung gréRerer und prospektiv
erfasster Kollektive sind weiterfihrende und wichtige Ergebnisse zu erwarten.

Durch Berucksichtigung genetischer Faktoren ist der Weg zu einer wirkungsvolleren und
nebenwirkungsdrmeren Therapie inzwischen gebahnt worden. Die Fiktion einer
individualisierten Therapie kann in naher Zukunft zur Realitdt werden und Pharmakogenetik

ein fester Bestandteil der klinischen Praxis sein.
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