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1 EINLEITUNG 

________________________________________________________________ 

1.1 Schizophrenie 

Die Schizophrenie gehört in die Hauptgruppe endogener Psychosen und ist eine tief-

greifende psychiatrische Erkrankung bei der eine multifaktorielle Entstehung angenom-

men wird und genetische Einflüsse eine starke Relevanz besitzen [1]. Sie ist durch ein 

charakteristisches Störungsmuster verschiedener psychischer Bereiche wie Wahrneh-

mung, Denken, Ich-Funktionen, Affektivität, Antrieb und Psychomotorik beschrieben. 

Die Lebenszeitprävalenz eines Menschen mindestens einmal an Schizophrenie zu er-

kranken beträgt, in Abhängigkeit von der Spanne der Definition der Krankheitsdiagnose 

und der Lebenserwartung der Bevölkerung, weltweit zwischen 0,5 – 1,6 %. Die Er-

krankung tritt bevorzugt zwischen dem 15. und 35. Lebensjahr auf. Die jährliche Inzi-

denzrate liegt bei 0,05 % [2, 3]. 

Die aktuell geläufige Gliederung in die paranoid-halluzinatorische, hebephrene und 

katatone Schizophrenie wurde 1896 von Emil Kraepelin unter dem Begriff Dementia 

praecox zusammengefasst [4]. Eugen Bleuler gab dem Krankheitsbild 1911 den Namen 

Schizophrenie [5]. Kurt Schneider et al. beschrieben 1957 Symptome ersten und zwei-

ten Ranges und orientierten sich an der unterschiedlichen diagnostischen Wertigkeit 

einzelner Symptome aus den abnormen Erlebniskategorien Halluzination, schizophrene 

Ich-Störung und Wahn [6]. Erst seit den siebziger Jahren des 20. Jahrhunderts wird von 

einer Positiv- und Negativsymptomatik gesprochen [7]. Dabei stellen Wahn, Größen-

ideen, Verfolgungsideen, Halluzinationen, formale Denkstörungen, Erregung und 

Feindseeligkeit Positivsymptome dar. Zu den Negativsymptomen zählen Affektver-

flachung, Mangel an affektiven Rapport, Spontanität und Flüssigkeit der Sprache, 

Schwierigkeiten im abstrakten Denken, stereotype Gedanken, soziale Passivität und 

emotionaler Rückzug. Der Ansatz von Kraepelin bildete die Basis für die heutigen  

Klassifikationssysteme, wie ICD-10 (International Classification of Diseases) und DSM-

IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). 
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1.1.1 Ätiologie und Prognose 

In der Genese der Schizophrenie stehen genetisch-biologische und psychosoziale Ur-

sachen in einem Wechselspiel. Dieses Wechselspiel wurde von Zubin und Spring erst-

mals als „Vulnerabilitäts-Stress-Modell“ bezeichnet [8]. Dabei stellt die familiäre gene-

tische Belastung einen gesicherten Risikofaktor bei der Entwicklung der Schizophrenie 

dar [9], wobei das Risiko proportional zur Nähe des Verwandtschaftsgrades steigt [10]. 

Auch toxische Faktoren, wie der Cannabis-Wirkstoff Tetrahydrocannabinol - v. a. in 

Kombination mit Amphetaminen, erhöht das Risiko an einer Schizophrenie zu erkran-

ken und begünstigt den Ausbruch in jüngeren Lebensjahren [11]. Als Ursache für die 

Positivsymptomatik wurde eine dopaminerge Überaktivität im Striatum [12] und für die 

Negativsymptomatik eine Minderfunktion der Dopaminaktivität im präfrontalen Kortex 

beschrieben [13]. Derzeit häufig eingesetzte atypische Antipsychotika (AP) wirken meist 

antagonistisch auf den Serotonin 5HT2A-Rezeptor (5-Hydroxy-Tryptamin-Rezeptor) und 

haben eine erhöhte Bindungsaffinität zum DRD4-Rezeptor (Dopamin 4-Rezeptor), wo-

bei allen AP ein Antagonismus des DRD2-Rezeptors gemein ist [14]. Eine Minder-

durchblutung [15] des Frontalhirns, Erweiterungen des Ventrikelsystems [16] und Volu-

menreduktion bestimmter Hirnareale [17] werden zu den neuropathologischen Ursa-

chen der Schizophrenie gezählt. Psychosoziale Faktoren wie belastende Lebens-

situationen, die subjektiv mit Stress verbunden sind, können akute Episoden sowie den 

Ausbruch der Schizophrenie verursachen. Bereits vor Ausbruch der Erkrankung (soge-

nannte Prodromalphase) können kognitive und interaktionale Defizite bzw. Auffälligkei-

ten zu einem Abstieg in niedrigere soziale Schichten führen („Drift-Hypothese“) [18]. 

Emotionales Überengagement sowie vermehrte Kritik und Feindseeligkeit gegenüber 

dem Erkrankten in der Familie („High-Expressed-Emotion-Theorie“) haben einen ver-

stärkten Einfluss auf Verlauf, Rückfallrisiko und Prognose der Erkrankung [19]. 

Die Schizophrenie stellt eine schwerwiegende psychiatrische Erkrankung dar, der eine 

multifaktorielle Genese zugrunde liegt und Patienten in ihrer Lebensqualität stark ein-

schränkt. Die Rate der Suizidalität ist mit 4 – 15 % gegenüber der Normalbevölkerung 

etwa 50-fach erhöht [20]. In 20 % der Fälle ist durch eine adäquate Therapie eine volle 

Wiederherstellung psychischer Gesundheit zu erreichen. Bei 80 % der Betroffenen ent-

wickelt sich eine Remission verschiedener Qualität [1]. 



Einleitung 

- 3 - 

1.1.2 Antipsychotische Therapie und Nebenwirkungen 

Die Therapie der Schizophrenie ist komplex und beinhaltet im Allgemeinen drei wichtige 

Kategorien: Pharmakologie, Psychotherapie/Psychoedukation und Soziotherapie. Die 

einzelnen Kategorien können im Verlauf der Erkrankung unterschiedliche Bedeutung 

einnehmen. Eine Besonderheit der pharmakologischen Behandlung besteht darin, dass 

eine Therapie nicht nur im Akutstadium sondern auch als Rezidivprophylaxe von zentra-

ler Bedeutung ist [1]. 

In der pharmakologischen Therapie schizophren Erkrankter kommen Antipsychotika 

(früher: Neuroleptika) zum Einsatz. In den 50er Jahren des vergangenen Jahrhunderts 

wurde - eher zufällig - mit Chlorpromazin das erste Antipsychotikum entdeckt. Seither 

sind eine Vielzahl von AP entwickelt worden, die sich im Allgemeinen durch ältere  

(typische) und neuere (atypische) AP charakterisieren lassen. In der Behandlung der 

Schizophrenie hat sich ein Wandel zugunsten der atypischen AP vollzogen. 

Antipsychotika unterscheiden sich in ihrer Pharmakokinetik und Pharmakodynamik und 

können somit zu einer unterschiedlichen therapeutischen Wirksamkeit bzw. Ausbildung 

von Nebenwirkungen führen. Hohe Metabolisierungskapazitäten können bei der Gabe 

konventioneller Medikamentendosen zu niedrigen Serumspiegeln und verminderter 

Wirkung führen, niedrige Metabolisierungskapazitäten zu hohen Plasmaspiegeln und 

verstärkt auftretenden Nebenwirkungen. Die Metabolisierungskapazitäten sind vom je-

weiligen Enzym, dessen Induktion und Inhibition durch eventuelle externe Einflussfakto-

ren oder Enzyminteraktionen abhängig und werden durch relevante genetische Poly-

morphismen beeinflusst. 

Die typischen AP zeichnen sich im Verlauf durch beeinträchtigende Nebenwirkungen, 

wie v. a. extrapyramidale Bewegungsstörungen einschließlich Spätdyskinesien, aus 

[21]. In der Therapie mit atypischen AP zeigen sich diese Nebenwirkungen weitaus ge-

ringer [22]. Dafür leiden die Patienten im Verlauf relativ häufig unter metabolischen 

Komplikationen, wie Hyperglykämie, Dyslipidämie und Gewichtszunahme. So sind ins-

besondere Clozapin und Olanzapin als atypische AP mit durchschnittlichen Gewichts-

zunahmen von ca. 4 – 5 kg nach zehnwöchiger Einnahme besonders hervorzuheben 

[23]. Verglichen mit diesen beiden AP sind die Gewichtsveränderungen unter 
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Risperidon und Quetiapin weniger deutlich ausgeprägt [21, 24, 25]. Unter Ziprasidon 

finden sich bisher keine Hinweise für eine Gewichtszunahme [22, 26].  

Die Folgen der Gewichtszunahme sind häufig verheerend (vgl. Tabelle 1), da auch oh-

ne antipsychotische Behandlung an Schizophrenie erkrankte Personen gegenüber der 

Allgemeinbevölkerung ein etwa doppelt so hohes Risiko besitzen bestimmte körperliche 

Erkrankungen, wie z. B. Diabetes, Übergewichtigkeit, Lipidstoffwechselstörungen und 

koronare Herzerkrankungen, zu entwickeln. Die koronaren Herzerkrankungen sind, ne-

ben dem erhöhten Suizidvorkommen, auch ein Grund für die um 20 % verkürzte Le-

benserwartung schizophren Erkrankter. Weitere Gründe der Gewichtszunahme sind 

genetische Prädisposition, Mangel an körperlicher Bewegung, einseitige Ernährung und 

die verminderte Inanspruchnahme von Gesundheitsdiensten. In den westlichen  

Industrieländern wird Adipositas oft mit dem Stigma von „Faulheit“ und Willensschwä-

che verbunden. Betroffene Personengruppen sind bei der Suche oder Vermittlung von 

Arbeitsstellen, Wohnungen und auch Schließung von Partnerschaften benachteiligt [27]. 

In einer Studie an 565 schizophrenen Patienten aus Deutschland wurde herausgestellt, 

dass bei der Beurteilung der am stärksten die Lebensqualität einschränkenden Neben-

wirkungen die Gewichtszunahme nach extrapyramidalen Störungen und Sedierung den 

dritten Platz einnahm [28].  

Anstieg Körpergewicht (BMI)-Zentrale Adipositas 

Insulin-Resistenz-Hyperinsulinismus 

Verminderte 
Glukosetoleranz 

Anstieg 
Harnsäure 

Dyslipidämie 
(Triglyceridanstieg, 
erniedrigtes HDL) 

Natriumretention, 
Bluthochdruck 

Zusätzliche RF wie 
CRP, TNF und 

Fibrinogenanstieg 

Häufigste Folgeerkrankungen: 

Diabetes mellitus Typ 2; arterielle Hypertonie; koronare Herzkrankheit; Zerebrovaskuläre Er-
krankungen; Gallensteine; Osteoarthritis; Gelenkerkrankungen; respiratorische Erkrankungen; 

eingeschränkte Fruchtbarkeit; Menstruationsstörungen; Schwangerschaftsrisiken; 
Krebs (Gallenblase, Darm, Endometrium, Prostata); Stressinkontinenz; Demenz 

Tabelle 1: Das metabolische Syndrom als Komplikatio n des Übergewichts [29] 

Aufgrund des sehr unterschiedlichen Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils bei schizo-

phren Erkrankten unter antipsychotischer Therapie, ist die Suche nach dem geeigneten 

Antipsychotikum häufig ein langwieriger Prozess. Dies kann mit verlängerten Kranken-
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hausaufenthalten und zum Teil auch mit gravierenden Nebenwirkungen verbunden 

sein. Mit Hilfe pharmakogenetischer Untersuchungen soll ein Grundstein gelegt werden, 

Patienten mit erhöhter Disposition für eine AP-bedingte Gewichtszunahme vor Thera-

piebeginn zu identifizieren [30]. 

1.1.3 Pharmakogenetik  

Neben klinischen und demographischen Charakteristika wird die interindividuelle 

Varianz unter antipsychotischer Behandlung auf genetische Faktoren zurückgeführt 

[31]. Das menschliche Genom besteht aus 46 Chromosomen, drei Milliarden Basen-

paaren, ca. 25.000 Genen und enthält genkodierende und nicht genkodierende Ab-

schnitte. Ein Gen besteht aus der Folge entsprechender DNA-Nukleotide. Bei Ände-

rungen der DNA-Sequenz spricht man von genetischen Polymorphismen. Diese können 

entweder ohne funktionelle Bedeutung bleiben oder zur Bildung von Proteinen führen, 

die eine strukturelle Modifikation oder eine veränderte Expression erfahren [30]. Durch 

Identifikation dieser Genkonstellationen ist es möglich, bei Vorliegen von schweren Arz-

neimittelnebenwirkungen vor Beginn einer Therapie Risikopatienten zu identifizieren. 

Dieses Wissenschaftsgebiet bezeichnet man als Pharmakogenetik, ein Begriff, den Vo-

gel 1959 prägte [32]. Ihr Gegenstand sind die Zusammenhänge zwischen Variationen 

im menschlichen Genom und unterschiedliche Reaktionen auf Medikamente [33]. Dabei 

wird speziell untersucht, inwieweit Polymorphismen für die interindividuellen Unter-

schiede in der Wirkung und dem Auftreten von Nebenwirkungen verantwortlich sind. 

Diese Variationen bzw. Polymorphismen können an der Kontrolle pharmakokinetischer 

und pharmakodynamischer Prozesse eines Arzneimittels beteiligt sein. Sind Gene be-

troffen, die die Synthese der Medikamente abbauenden Enzyme beeinflussen, können 

hierbei Schwankungen der Plasma- bzw. Gewebekonzentrationen entstehen, die sich 

auf die therapeutische Wirksamkeit und die Inzidenz von Nebenwirkungen auswirken 

können. Als Beispiel kann hier das Cytochrom CYP2C9 dienen, das für den Abbau von 

Cumarinen verantwortlich ist. Dabei werden v. a. zwei Varianten des Cytochroms 

(CYP2C9*2 und CYP2C9*3) mit verringerter Aktivität und somit vermindertem Metabo-

lismus von Cumarinderivaten beschrieben. Für Träger dieser Varianten waren geringere 

Dosen notwendig, um eine therapeutische Wirksamkeit zu gewährleisten [34]. 

Desweiteren können in der Blut-Hirnschranke lokalisierte Transporter durch Mutationen 

verändert sein und somit in ihrer Expression und Funktion variieren. Trotz vergleich-
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barer Plasmakonzentrationen eines Medikamentes können sich die Patienten dann in 

ihrem Nebenwirkungsprofil unterscheiden. Ein weiterer Wirkpunkt von Medikamenten ist 

die Bindung an bestimmte Zellstrukturen wie Rezeptoren, die durch Mutation zu einem 

verändertem Wirkungsprofil führen können. 

In pharmakogenetischen Untersuchungen können zwei Klassen unterschieden werden:  

1) Pharmakokinetik , die die Resorption, Verteilung, Metabolisierung und Ausschei-

dung eines Medikamentes beschreibt. 

2) Pharmakodynamik , die den Einfluss von Medikamenten auf den Organismus in 

Bezug auf das Zielorgan untersucht. 

Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten Polymorphismen kodieren für Enzyme aus 

dem pharmakokinetischen (CYP1A2*1F, C3435T) Bereich. Im Folgenden werden hin-

sichtlich der Gewichtszunahme bzw. der Ausbildung von Nebenwirkungen relevante 

pharmakokinetische und pharmakodynamische Polymorphismen zusammengefasst, die 

kürzlich in einem Übersichtsartikel zusammengefasst wurden [30].  

Im Bereich der Pharmakokinetik wurde für Polymorphismen des CYP2D6-Gens (Allel 

*3/*4, 188C/T) unter Olanzapin- bzw. Risperidoneinnahme eine signifikante Gewichts-

zunahme beschrieben [35, 36]. Für den C→A Polymorphismus im Intron 1 des 

CYP1A2-Gens konnte bezüglich dem Auftreten von Spätdyskinesien Signifikanz nach-

gewiesen werden [37]. 

Im pharmakodynamischen Bereich konnten wiederholt signifikante Befunde im 5-HT-

2C-Gen, Leptin-Gen, SNAP-25-Gen (synaptosome-associated protein of 25 kDa) [30, 

38] und dem ADRα2a-Gen (alpha-2a adrenergic receptor) [30, 39] gefunden werden. 

Das Leptin-Gen ist im Fettstoffwechsel involviert und führt bei Ausschüttung im Serum 

zu einer verminderten Nahrungszufuhr und zu einer verringerten Fettspeicherung. Die 

Ergebnisse des Promoter-Polymorphismus-2458A/G zeigten eine signifikante Assozia-

tion hinsichtlich der AP-induzierten Gewichtszunahme [27, 40]. Nachdem Untersuch-

ungen des 5-HT2C-Gens an 5-HT2C-Knockout-Mäusen durchgeführt wurden und diese 

eine Hyperphagie entwickelten, stieg das Interesse am 5-HT2C-Gen im Zusammen-

hang mit der Gewichtsregulation. Verschiedene Studien zeigten seither signifikante  

Assoziationen der Genvarianten des 5-HT2C-Gens mit AP-induzierter Gewichtszunah-
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me [41, 42]. Die Alpha-Rezeptoren des sympathischen Nervensystems wirken der 

Lipolyse im Fettgewebe entgegen [43]. Dabei fanden sich für den -1291C/G-

Polymorphismus des ADRα2a-Gens signifikante Assoziationen [44]. 

In der Behandlung schizophrener Patienten mit manchen atypischen AP wurde beo-

bachtet, dass viele Patienten erheblich an Gewicht zunahmen. Die zu beobachtende 

interindividuelle Variabilität wird unter anderem auch auf genetische Faktoren zurückge-

führt [30]. Diese genetischen Faktoren sind möglicherweise zum Teil in Enzymen zu 

vermuten, die an der Pharmakokinetik beteiligt sind. In dieser Studie sollen zwei wich-

tige Enzyme (MDR1, CYP1A2), für deren SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) ein 

Einfluss auf die Kinetik einiger AP beschrieben wurde, hinsichtlich Veränderungen des 

Gewichts und der therapeutischen Wirksamkeit in einem Zeitraum von sechs Wochen 

untersucht werden. Diese sind in den folgenden Kapiteln näher beschrieben. 

1.2 Das CYP1A2-Gen 

1.2.1 Allgemeiner Hintergrund 

Die Cytochrom-P450-Enzyme bilden eine Superfamilie von Isoenzymen, deren Anzahl 

beim Menschen schätzungsweise bei 60 – 200 liegt [45]. Cytochrome sind wesentlicher 

Bestandteil der Biotransformation von etwa 50 % aller Medikamente [46]. Desweiteren 

sind sie an der Biosynthese von Steroiden beteiligt, können Karzinoide aktivieren oder 

deaktivieren [47] und wirken an wichtigen Funktionsabläufe (Wachstum, Differenzierung 

etc.) im menschlichen Organismus mit [48]. Bei jedem Menschen können CYP-Enzyme 

in ihrer Struktur oder Menge variieren [49]. Das CYP1A2-Gen metabolisiert rund 15 % 

der verwendeten Arzneimittel und katalysiert unter den AP primär Clozapin und 

Olanzapin sowie weitere AP [50], wobei CYP1A2 nur an einem Teil des Metabolismus 

dieser Medikamente beteiligt ist. Als am Clozapinmetabolismus beteiligte Enzyme wur-

den zudem auch CYP2D6 und CYP3A4 beschrieben [51]. Enzyme der Cytochrom-

P450-Superfamilie sind ubiquitär im gesamten menschlichen Körper vorhanden (ZNS 

[52], Lunge [53], vaskuläre Endothelialzellen [54]) und sind dort teils an der inneren 

Membran der Mitochondrien, teils an der Membran des endoplasmatischen Retikulums 

gebunden [55]. Cytochrome sind Hämproteine, die aus einer Hämgruppe und 400 – 500 

Aminosäuren bestehen. Sie zeichnen sich durch ihre starke Absorption bei 450 nm aus. 

Ihre Einteilung in verschiedene Subfamilien erfolgt mittels Aminosäuresequenzhomo-

logie. 
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1.2.2 Substrate und Inhibitoren 

Substrate des CYP1A2-Gens finden sich in verschiedenen Stoffgruppen. Im Bereich der 

AP sind Clozapin, Olanzapin, Levomepromazin, Haloperidol und Zotepin vertreten. 

Desweiteren werden Genussmittel (Koffein), Antihistaminika (Theophyllin), Antidepres-

siva (Fluvoxamin, Amitryptilin), NSAR (Naproxen) und Sexualhormone (Östradiol),  

Nitrosamine, Mykotoxine, Nitroaromate und aromatische und heterozyklische Amine 

über CYP1A2 verstoffwechselt [56]. Zu den Inhibitoren des CYP1A2-Gens zählen 

Fluvoxamin, Grapefruitsaft, Amiodaron, Cimetidin und Ciprofloxacin. Induktoren sind 

Carbamazepin, Hyperforin, Nikotin, Phenobarbital und Rifampicin [57]. Da Clozapin und 

Olanzapin als Substrate des CYP1A2-Enzyms fungieren, ist eine Beteiligung von  

Varianten des CYP1A2-Gens vorstellbar, die durch den Einfluss auf die Enzymaktivität 

auch einen Einfluss auf die Wirkung von Clozapin und Olanzapin haben. 

1.2.3 Polymorphismen 

In-vivo-Messungen stellten bezüglich der CYP1A2-Aktivität eine große interindividuelle 

Variabilität heraus. Einerseits wird die Variabilität der CYP1A2-Aktivität auf eine unter-

schiedliche Expression durch Induktion einer Vielzahl von Diät- und Umweltchemikalien 

(auch Tabakrauchen) zurückgeführt, andererseits trägt auch eine polymodale Verteilung 

der CYP1A2-Aktivität durch eine polymorphe Kontrolle der Enzymaktivität zur Variabili-

tät der CYP1A2-Aktivität bei [58]. Nakajama et al. als auch Yokoi et al. berichteten über 

Polymorphismen im Exon 2 und 7 und im Intron 1 des CYP1A2-Gens. Bei dem in der 

vorliegenden Arbeit untersuchten SNP im Intron 1 handelt es sich um eine Substitution 

der Base Cytosin durch Adenin 734 bp (Basenpaare) strangabwärts vom ersten tran-

skribierten Nukleotid. Für Genotypen dieses Polymorphismus (CYP1A2*1F) wird ein 

Einfluss auf die Enzymaktivität des CYP1A2 unter Tabakrauch [59] beschrieben. Schi-

zophrene Patienten, die Träger des C/C-Genotypen im CYP1A2*1F-Polymorphismus 

sind, weisen ein höheres Risiko für die Entwicklung von Spätdyskinesien auf [37].
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1.3 Das MDR1-Gen 

1.3.1 Allgemeiner Hintergrund 

Das P-Glykoprotein (Pgp) ist ein Produkt des polymorphen ABCB1-Gens, welches auch 

als MDR1-Gen (Multidrug Resistenz Protein) beschrieben wird. Es ist auf Chromosom 

7q21 lokalisiert und wurde erstmals in Tumorzellen beschrieben [60]. Beim Menschen 

wurden bisher zwei MDR-Gene identifiziert, MDR1 und MDR2. Der Pgp-Transporter 

kann durch Einschränkung der oralen Absorption, Gewebepenetration und auch durch 

die vermittelnde eingeschränkte Elimination zu pharmakokinetischen Unterschieden 

seiner Substrate führen [61]. In der Blut-Hirnschranke lokalisiert, fungiert das Protein als 

energieabhängiger Effluxtransporter, der zum Auswärtstransport zentral wirksamer  

Medikamente führt [62]. Das P-Glykoprotein ist in Tumorzellen und in normalem, ge-

sundem Gewebe mit Ausscheidungsfunktion zu finden (Testis, Plazenta, Niere, Darm) 

[63]. Desweiteren ist es Teil der Zellmembran von CD34+-Stammzellen im Knochen-

mark [64] und von Leukozyten (CD56+, CD4+, CD15+, CD19+, CD14+-Zellen) [65]. Es 

ist ein 170 kDa großes Membranprotein, das aus 1280 Aminosäuren besteht und sechs  

hydrophobe transmembranäre Domänen und eine zytoplasmatische Domäne (ATP-

bindende Region) besitzt. 

1.3.2 Substrate und Inhibitoren 

Substrate des MDR1-Gens finden sich in vielfältigen Stoffgruppen. Dazu gehören Zy-

tostatika (Taxane), Steroide (Dexamethason), Statine (Lovastatin), Herzglykoside 

(Digoxin), HIV-Proteaseinhibitoren (Nelfinavir) und Immunsuppressiva (Cyclosporin) 

[66]. Haldol, Chlorpromazin und der Risperdalmetabolit 9-OH-Risperidone zeigten 

inhibitorische Effekte auf die Pgp-Aktivität. Für Quetiapin ist die bisherige Datenlage 

noch uneindeutig [67-69] und für Clozapin [70] wurde im Gegensatz zu seinem aktiven 

Metaboliten N-Desmethylclozapin [67] bisher keine Substrateigenschaften für das P-

Glykoprotein nachgewiesen. Studien zeigten sowohl am Tiermodell als auch in vitro, 

dass Risperdal [69, 70] und Amisulprid [71, 72] Effluxsubstrate des P-Glykoproteins 

sind. Auch Olanzapin [73] und Aripiprazol wurden kürzlich als Substrate des MDR1-

Gens beschrieben [40]. Johanniskraut, Chinidin, Vincristin und Rifampicin wirken eher 

induzierend auf das P-Glykoprotein [74]. 
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1.3.3 Polymorphismen 

Es wurden drei verschiedene SNPs beschrieben, die primär mit der Pgp-Aktivität und  

-Expression einhergehen (C1236T, G2677TA, C3435T) [75]. Hoffmeyer et al. fanden 

bei der Untersuchung von Patienten europäischer Herkunft auf 28 Exone des MDR1-

Gens 15 relevante Polymorphismen [76]. Ein im Exon 26 des MDR1-Gens vorzufinden-

der Cytosin-Thymin Basenaustausch (C3435T) war mit einer erniedrigten P-

Glykoproteinexpression und -funktion beim Menschen assoziiert. Dabei führte v. a. das 

T-Allel durch vermutliche Hemmung der Pgp-Aktivität zu einer höheren ZNS-

Konzentration seiner Substrate [61, 76]. 
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2 FRAGESTELLUNG 

________________________________________________________________ 

Atypische AP können in einigen Fällen mit dem Risiko behaftet sein, eine erhebliche, 

klinisch relevante Gewichtszunahme zu erzeugen. Die daraus entstehende Adipositas 

kann neben den verheerenden metabolischen Sekundärkomplikationen, wie z. B. arte-

rielle Hypertonie und Diabetes mellitus, ein psychologisches Leiden verursachen und 

die Stigmatisierung der Patienten verstärken. Dabei ist jedoch beobachtet worden, dass 

sich schizophren Erkrankte hinsichtlich ihrer Ausbildung von Nebenwirkungen und ihres 

Ansprechens auf AP unterscheiden. Diese interindividuelle Varianz ist vermutlich auf 

genetische Faktoren zurückzuführen, deren Identifikation die Entwicklung von prädikti-

ven Tests fördert und somit in Zukunft schizophren erkrankten Patienten eine nebenwir-

kungsarme, optimal angepasste Therapie ermöglicht. Die in diesem Rahmen untersuch-

ten SNPs sind am Metabolismus von AP beteiligt. 

Im CYP1A2-Gen wird in der vorliegenden Arbeit der funktionelle 

Einzelnukleotidpolymorphismus CYP1A2*1F (ID:rs762551) untersucht, für dessen Ge-

notypen ein Einfluss auf die Enzymaktivität des CYP1A2 unter Tabakrauch beschrieben 

wurde [59]. Daher ist zu vermuten, dass bei diesen Patienten der Stoffwechsel von 

CYP1A2-Substraten beeinflusst ist und es in Abhängigkeit von der Enzymaktivität ver-

mutlich zu einer vermehrten oder verminderten Konzentration von Substraten im Blut 

kommt. Daraus könnte eine unterschiedlich starke Ausprägung von Nebenwirkungen, 

wie der Gewichtszunahme, sowie der therapeutischen Wirksamkeit resultieren. 

Für den zweiten untersuchten Einzelnukleotidpolymorphismus C3435T (ID:rs1045642) 

des MDR1-Gens wurde eine funktionelle Relevanz beschrieben, wonach Träger des T-

Allels eine Hemmung der Pgp-Aktivität aufwiesen [61, 76], die vermutlich zu einer  

zentralen Wirkung der AP mit einer Verbesserung der therapeutischen Wirksamkeit und 

aufgrund von erhöhten Plasmakonzentrationen der Substrate im ZNS zu einem ver-

mehrten Auftreten von Nebenwirkungen, wie beispielsweise einer Gewichtszunahme, 

führt.
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Ziel dieser Studie ist es folglich zu untersuchen, ob die einzelnen Polymorphismen der 

beiden Kandidatengene CYP1A2 und MDR1 mit einer Veränderung des Gewichts bzw. 

der Symptomatik unter Therapie mit atypischen AP einhergehen. Hierzu ist ein Kollektiv 

von n=109 untersucht worden, wobei für die Analysen von CYP1A2 bevorzugt Patien-

ten unter Clozapin- und Olanzapineinnahme und für MDR1 bevorzugt Patienten unter 

Amisulprid- , Aripiprazol- , Olanzapin- und Risperdaleinnahme betrachtet wurden, da 

diese Medikamente, bzw. im Falle des Clozapins sein Metabolit Norclozapin, als Sub-

strate des CYP1A2- bzw. MDR1-Gens fungieren. Neben diesen molekulargenetischen 

Faktoren wurden auch andere Faktoren berücksichtigt, die an der Genese von AP-

induzierter Gewichtszunahme und therapeutischer Wirksamkeit beschrieben worden 

sind bzw. in unserem Kollektiv identifiziert werden konnten. Diese Faktoren beinhalten 

die Ethnizität sowie die Punkte der Responseanalysen mittels PANSS (Positive and 

Negative Syndrome Scale) und GAF-Skala (Global Assessment Functioning) zu Studi-

enbeginn und wurden in den Analysen als Korrekturfaktoren integriert. 

Das Ziel dieser Arbeit ist es, einen möglichen Zusammenhang zwischen Variationen der 

Kandidatengene und der Gewichtszunahme sowie der therapeutischen Wirksamkeit 

unter antipsychotischer Therapie zu untersuchen. Mit Hilfe dieser pharmakogenetischen 

Untersuchungen soll ermöglicht werden, interindividuelle Varianzen herauszustellen 

und Patienten mit erhöhter Disposition für eine AP-bedingte Gewichtszunahme vor  

Therapiebeginn zu identifizieren. Hiermit können Ansatzpunkte für eine optimierte, 

nebenwirkungsarme Therapie schizophren Erkrankter gewährleistet werden. 
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3 MATERIAL UND METHODEN 

________________________________________________________________ 

3.1 Materialien und Chemikalien 

In den folgenden Tabellen (Tabelle 2, Tabelle 3, Tabelle 4) sind die in der vorliegenden 

Arbeit verwendeten Geräte, Chemikalien und Softwareprogramme aufgelistet. 

Mikrowelle Pro-I, Panasonic 

Schüttler Fisher Vortex Genie 2, Fisher Scientific 

Pipetten  10 µl, 20 µl, 200 µl, Rainin 

Pipettenspitzen 10 µl, 20 µl, 200 µl, Rainin 

Zentrifuge GPR Centrifuge, Beckman, Fullerton, CA, USA 

Waage  XP-300, Denver Instrument 

Thermocycler PTC-225 (dyad/tetrad), MJ Research, Waltham, 
MA, USA 

Tiefkühlschrank (Primer, Taq) -20 °C, Wood’s 

Kühlschrank (DNA-Lösungen) 4 °C, Fisher Scientific 

Inkubator Gravity Convection Incubator, Precision 

UV-Transluminator Gel Doc, Bio-Rad, Hercules, CA, USA 

Elektrophoresekammer  GNA 200, Amersham Pharmacia Biotech 

Glaskolben 1000 ml, Pyrex 

Eppendorfgefäße 1,5 ml; 2 ml Eppendorf; Sarstedt 

Falcon-Röhrchen  50 ml, Sarstedt 

96 Well Platte (Real-Time PCR)  Applied Biosystems 

96 Well Platte (PCR mit Gel) Sarstedt 

Abdeckmatte (Platte) Applied Biosystems 

Sichtfolie Applied Biosystems 

Tabelle 2: Übersicht der verwendeten Geräte 
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ABI Prism® 7500 Sequence Detection  
System 

ABI 7500 Real-Time System, Applied  
Biosystem, Foster City, CA, USA 

Statistiksoftware 
SPSS 15.0, Statistical Package for Social  
Sciences, SPSS Inc., Chicago, 2007 

Tabelle 3: Übersicht der verwendeten Software 

TKM 1-Puffer 10 mM Tris-HCl (pH 7,6); 10 mM KCl; 10 mM 
MgCl2; 2 mM EDTA; Applied Biosystems 

TKM 2-Puffer 10 mM Tris-HCl (pH 7,6); 10 mM KCl; 10 mM 
MgCl2; 0,4 M NaCl; 2 mM EDTA; Applied Bio-
systems 

TE-Puffer 10 mM Tris-HCl; 1 mM EDTA; pH 8,0; Applied 
Biosystems 

TBE Elektrophorese-Puffer 89 mM Tris-HCl, 89 mM Borsäure, 2 mM EDTA, 
Applied Biosystems 

SDS, Nonidet P-40  Sodiumdodecylsulfat, Sigma-Aldrich, St. Louis, 
MO, USA 

PCR-Puffer  GenAmp® 10X, Applied Biosystems 
Primer CYP1A2 *1F (Apa1) Applied Biosystems 
PCR Nukleotid Mix (dNTP)  100 mM, Applied Biosystems 
Taq-Polymerase  250 Einheiten, 5 U/µl, AmpliTaq® DNA 

Polymerase, Applied Biosystems 
Restriktionsendonuklease  
Apa1 (NEB)-Thermus aquaticus 

Schnittsequenz 5’-TCGA-3’, Applied Biosystems 

NEB 4-Puffer 20 mM Tris-Essigsäure (pH 7,9); 10 mM Mag-
nesiumacetat; 50 mM Kaliumacetat; 1 mM DTT, 
Applied Biosystems 

Taq Man® Mastermix/Puffer  Applied Biosystems 
Taq Man® Primer Assay Applied Biosystems 
Loading buffer 100 µl TBE, 400 µl 40 % Glycerol, 500 µl Aqua 

dest. 
MgCl2  25 mM; 1,5 ml; Applied Biosystems 

Tabelle 4: Übersicht der verwendeten Chemikalien 

3.2 Klinische Methodik 

Im Rahmen der klinischen Methodik wurden anhand von psychometrischen Messin-

strumenten und anhand von strukturierten Untersuchungsleitlinien relevante Befunde 

für die Analysen erhoben.  

3.2.1 Studienteilnehmer 

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in zwei psychiatrischen Einrichtungen der Chari-

té (Standort St. Hedwig Krankenhaus und Charité Campus Mitte, Klinik für Psychiatrie 
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und Psychotherapie, Berlin) von September 2006 bis September 2007 sowie in ver-

schiedenen US-amerikanischen Kliniken (Ohio, New York). Insgesamt wurden n=109 

schizophrene Patienten in die Studie eingeschlossen von denen n=56 aus Berlin und 

n=53 aus den USA stammen. Davon sind n=19 afroamerikanischer und n=90 euro-

päischer Herkunft sowie n=67 männlichen und n=42 weiblichen Geschlechts. 

3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Bei der Auswahl des Patientenkollektivs wurden verschiedene Ein- und Ausschlusskri-

terien berücksichtigt, die in Tabelle 5 dargestellt sind. Die Verteilung einzelner Kriterien 

im gesamten Kollektiv wird im folgenden Ergebniskapitel beschrieben. 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

- Erkrankung an einer Schizophrenie nach 
DSM-IV-Kriterien 

- Freie Wahl des einzusetzenden 
Antipsychotikums 

- Patienten zwischen 18 – 65 Jahren 
- GAF-Wert von mindestens 60 Punkten 
- Unterzeichnung Einverständniserklärung 
nach mündlicher Aufklärung 

- Schwangerschaft oder Stillzeit 
- Hirnorganische oder klinisch relevante neu-
rologische Störungen oder Zustand nach 
Schädel-Hirn-Trauma 

- Cannabis- oder Alkoholabhängigkeit, 
Polytoxikomanie 

- Schwere Persönlichkeitsstörungen 
- klinisch relevante mentale Retardierung 
- schwerwiegende internistische Erkran 
kungen (Hepatitis C, HIV, Schilddrüsener-
krankungen) 

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien  

Nach Erfüllung der obigen Kriterien wurden die Patienten über einen Zeitraum von 

sechs Wochen interviewt und in Hinblick auf eine Gewichtszunahme untersucht.  

3.2.3 Psychometrische Messinstrumente und klinische  Untersuchungen 

Im Berliner Kollektiv wurde das Gewicht der Patienten einmal pro Woche im nüchternen 

Zustand bestimmt. Außerdem erfolgten die Entnahme von 15 ml Blut zur Blutfettwertbe-

stimmung (LDL/HDL/Cholesterin/Triglyceride/Glucose/HbA1c) und regelmäßige EKG-

Kontrollen. Diese Untersuchungen wurden nach den allgemeinen Kontrollrichtlinien laut 

der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 

(AMWF) [1] zur Erfassung von Nebenwirkungen unter der Therapie mit AP durchge-

führt. Zur späteren Extraktion der DNA und zur sukzessiven molekulargenetischen Ana-
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lyse im Labor ist den Patienten einmalig 40 ml EDTA-Blut (Ethylendiamintetraacetat) 

abgenommen worden. Desweiteren wurden die Patienten bezüglich eines familiären 

Diabetes mellitus befragt und bei ihnen einmalig die Körpergröße bestimmt. Die bis zum 

Studienabschluss verabreichte Medikation sowie die Krankenvorgeschichte wurden an-

hand von Krankenunterlagen erfasst. Tabelle 6 gibt einen Überblick über die Zeitpunkte 

der für die folgenden Analysen relevanten psychometrischen und klinischen Untersu-

chungen.  

Tag Rating-Bogen PANSS Blut: Genetik GAF Gewicht Größe Medikamente 

0 X X X X X X X 

7  X  X X  X 

14  X  X X  X 

21  X  X X  X 

28  X  X X  X 

35  X   X  X 

42  X  X X  X 

Tabelle 6: Psychometrische und klinische Untersuchu ngen am deutschen Kollektiv 

Im US-amerikanischen Kollektiv wurde einmalig Blut für molekulargenetische Untersu-

chung gewonnen. Gewichtskontrollen sowie die Vergabe der GAF-Punkte wurden zu 

Studienbeginn und nach sechs Wochen, drei Monaten und sechs Monaten verzeichnet. 

Eine Übersicht bietet Tabelle 7. 

Wochen SCID BPRS Blut: Genetik GAF Gewicht Medikamente 

0 X X X X X X 

6  X  X X X 

12  X  X X X 

24  X  X X X 

Tabelle 7: Psychometrische und klinische Untersuchu ngen am US-amerikanischen 

Kollektiv 
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3.2.3.1 Anamnestischer Rating-Bogen 

Um anamnestische Informationen zu erhalten wurde das Berliner Kollektiv anhand ei-

nes erstellten Rating-Bogens befragt. Dieser beinhaltete folgende Charakteristika: Fra-

gen zur Eigen- (Name, Vorname, Geburtsdatum, Geburtsort, Ethnizität), Familien- (ge-

netische Herkunft Mutter und Vater, Zahl leiblicher Geschwister, Zahl schizophrener 

bzw. schizoaffektiver erst- oder zweitgradiger Verwandter) und Sozialanamnese (höchs-

ter Schulabschluss, weiterer Bildungsweg, momentane finanzielle Bezüge) sowie Fra-

gen zur Krankenvorgeschichte (Alter bei Erstmanifestation, Alter bei erster stationärer 

Behandlung, bisherige Episodenzahl, Zahl stationärer Behandlungen, kumulative 

APBehandlung), Suizidalität, Alkohol-, Cannabis-, Nikotinkonsum, Komplikationen bei 

der Geburt oder während der Schwangerschaft, Alter des Vaters und der Mutter bei der 

Geburt sowie Erkrankungen, wie beispielsweise Meningitis, Epilepsie, Minderbegabung 

und Migräne. Desweiteren wurden Dauer der Krankheit und weitere psychiatrische  

Diagnosen erfragt. Im US-amerikanischen Sample wurden hauptsächlich eigenanam-

nestische Daten wie Name, Alter, Geschlecht, psychiatrische Diagnosen und Ethnizität 

erfasst bzw. ein SCID (Structured Clinical Interview for DSM-IV) durchgeführt. 

3.2.3.2 PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale ) 

Das Vorliegen schizophrenietypischer, psychopathologischer Symptome wurde mittels 

der PANSS [77] zu Studienbeginn und dann in wöchentlichen Abständen durchgeführt. 

Die PANSS untersucht 30 Symptome anhand einer siebenstufigen Skala von eins (nicht 

vorhanden) bis sieben (extrem ausgeprägt). Dabei ist die Symptomatik drei Kategorien 

zugeordnet: Positiv-, Negativ- und psychopathologische Globalskala. Im Rahmen der 

Untersuchungen wurde dabei der Gesamtwert aller drei Kategorien betrachtet. Anhand 

der vergebenen Punkte über einen bestimmten Zeitraum kann die Schwere der  

Symptomatik und somit der Therapieverlauf beurteilt werden. Die einzelnen Ausprä-

gungen sind in Tabelle 8 sichtbar. 



Material und Methoden 

- 18 - 

Positivskala Negativskala Globalskala 

- Wahnideen 
- Formale Denkstörungen 
- Halluzinationen 
- Erregung 
- Größenideen 
- Misstrauen/Verfolgungsideen 

- Feindseeligkeit 
- Affektverflachung 
- Emotionaler Rückzug 
- Mangelnder affektiver 
Rapport 

- Passiver, apathischer so-
zialer Rückzug 

- Schwierigkeiten im abs-
trakten Denken 

- Mangelnde Spontanität 
und Gesprächsfähigkeit 

- Stereotype Gedanken 
- Sorge um körperliche Ge-
sundheit 

- Angst/Schuldgefühle 
- Anspannung/Depression 
- Manieriertheit und Posieren 
- Motorische Verlangsamung 
- Unkooperatives Verhalten 
- Ungewöhnliche Denkinhalte 
- Desorientiertheit 
- Mangelnde Aufmerksamkeit 
- Mangel an Urteilsfähigkeit 
und Einsicht 

- Willensschwäche 
- Mangelnde Impulskontrolle 
- Selbstversunkenheit 
- Aktives soziales Vermei-
dungsverhalten 

Tabelle 8: Kategorien PANSS-Fragebogen 

Die PANSS-Befragung wurde nur bei den in Berlin rekrutierten Patienten durchgeführt. 

Im US-amerikanischen Sample wurde die BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), die 

eine Kurzversion der PANSS darstellt, genutzt. 

3.2.3.3 GAF (Global Assessment Functioning) 

Die GAF-Skala [78] findet Anwendung zur Einschätzung des Funktionsniveaus eines 

Individuums und beinhaltet die Beurteilung psychischer, sozialer und beruflicher  

Funktionsbereiche. Diese Funktionsbereiche können von vollständiger psychischer Ge-

sundheit bis zu extremer Krankheit reichen. Dabei sollen reine körperliche Einschrän-

kungen ausdrücklich nicht eingeschlossen werden. Die GAF-Skala wurde bei der Re-

krutierung des Berliner Kollektivs und bei der Hälfte des US-amerikanischen Kollektivs 

erfasst. Es ist eine Kodierung von 1 – 100 möglich, wobei auch Zwischenwerte angege-

ben werden können. In Zehnerschritten erfolgt eine Zustandsbeschreibung des Patien-

ten. Dabei zeigen Patienten mit Punkten von 1 – 10 schwerste Symptome und Patien-

ten von 81 – 90 keine oder kaum Symptome. 
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3.3 Experimentelle Methodik 

Das von den Patienten abgenommene Blut wurde im Rahmen eines Praktikums in der 

Abteilung für Neurogenetik im Centre for Addiction and Mental Health, Klinik für 

Psychatrie, Universität von Toronto (Kanada) analysiert. 

3.3.1 DNA-Extraktion 

Die Methode der DNA-Extraktion beruht auf eine Veröffentlichung von K. Lahiri und 

John I. Nurnberger [79] und wird für Studien mit Restriktionslängenpolymorphismen 

empfohlen, die große Mengen an Blutproben umfassen. Das Blut wurde zu Beginn in 

einem Vakutainerröhrchen gesammelt, das 100 µl 15 %ige EDTA enthielt. Anschlie-

ßend wurden 5 ml des Blutes und 5 ml schwacher Salzpuffer (TKM 1-Puffer, siehe Ta-

belle 4) in ein 15 ml Zentrifugenröhrchen gefüllt. In einem weiteren Schritt wurden 

125 µl Nonidet p-40 zur Lyse der Zellen hinzugefügt und die hergestellte Suspension 

mehrere Male geschüttelt sowie bei 2200 rpm (rounds per minute) für zehn Minuten bei 

Raumtemperatur zentrifugiert. Nach Verwerfen des Überstandes wurde das Zellpellet 

mit 5 ml des TKM 1-Puffers ausgewaschen und wie zuvor zentrifugiert. Im Zuge dessen 

wurde das Zellpellet mit 0,8 ml eines stärkeren Salzpuffers (TKM 2-Puffer, siehe Tabelle 

4) resuspendiert. Danach wurden 50 µl zehnprozentiges SDS (Sodiumdodecylsulfat) 

hinzugefügt und die gesamte Suspension durch mehrmaliges Hin- und Rückpipettieren 

gemischt und anschließend für zehn Minuten bei 55 °C inkubiert. Nach Hinzufügen von 

0,3 ml NaCl (6 M) wurde die Suspension bei 12000 rpm für fünf Minuten zentrifugiert, 

der DNA-enthaltende Überstand zurückgehalten und die ausgefallenen Proteinzellen 

verworfen. Zum Überstand wurden zwei 100 %ige Ethanolvolumina gegeben und das 

Röhrchen gedreht bis sich die DNA absetzte. Die ausgefällte DNA wurde anschließend 

mit 1 ml 70 %-igem eiskaltem Ethanol bei 4 °C für f ünf Minuten mit 12000 rpm zentrifu-

giert. Anschließend wurde das Zellpellet mittels Speed-Vac getrocknet und dann mit 

0,5 ml von 10 mM Tris-HCl; 1 mM EDTA bei 65 °C (pH 8,0) für 15 Minuten in Lösung 

gebracht. Abschließend wurden die DNA-Konzentrationen mit A260  und A280 und die 

DNA-Qualität durch Agarosegelelektrophorese gemessen. 
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3.3.2 Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 

Um den gewünschten Abschnitt der beiden Genpolymorphismen zu vervielfachen, wur-

de eine Polymerase-Kettenreaktion durchgeführt. Im Melting-Schritt (96 °C, 30 – 600 

Sekunden) wird dabei die doppelsträngige DNA in ihre beiden Einzelstränge aufge-

trennt. Im folgenden Annealing-Schritt (ca. 37 – 65 °C, 30 – 120 Sekunden) können sich 

durch Herabsetzen der Temperatur auf 55 °C Primer (DNA-Oligonukleotid) und DNA 

verbinden, so dass auf diese Weise der Anfang der Synthese einer doppelsträngigen 

DNA gegeben ist, der im Elongations-Schritt (65 – 80 °C, 30 – 120 Sekunden) mit Hilfe 

einer DNA-Polymerase komplettiert wird. Zur Optimierung der Ergebnisse wurden die 

jeweils eingesetzten Temperaturen variiert. In den durchgeführten Analysen kamen 

zwei verschiedene PCR-Methoden in Betracht, die einfache quantitative PCR für den 

CYP1A2*1F-Polymorphismus des CYP1A2-Gens und die Real-Time-quantitative PCR 

für den C3435T-Polymorphismus des MDR1-Gens. 

3.3.2.1 Einfache quantitative PCR 

Mit Hilfe der einfachen quantitativen PCR wurde der Polymorphismus (C→A 370 bp 

Segment) des CYP1A2-Gens untersucht. Dieser befindet sich im Intron 1 (ID:rs762551) 

und wurde mit folgenden Primern amplifiziert: 

F:5’-CTA CTC CAG CCC CAG AAG TG-3‘ 

R:5’-GAA GGG AAC AGA CTG GGA CA-3’ 

Die gesamte Reaktion belief sich auf ein Gesamtvolumen von 25 µl, bestehend aus 

50 ng/µl DNA (4 µl), PCR-Puffer (2,5 µl), MgCl2 25 mM (1,5 µl), Primer VMMB-F 10 µM 

(1 µl), Primer VMMB-R 10 µM (1 µl), dNTP 2 mM jeweils (2,5 µl), Taq 5 U/ µl (0,2 µl) 

und H2O (12,3 µl). Der PCR-Puffer bestand in seiner finalen Konzentration aus 10 mM 

Tris-HCl (pH 3,8), 50 mM KCl und 0,001 % Gelatine. Der hergestellte Mix wurde bei 

95 °C für drei Minuten denaturiert. Nachfolgend wur den für jeweils eine Minute 30 Zyk-

len mit folgenden Phasen durchlaufen: 94 °C, 57 °C und 72 °C. Die letzte Phase (72 °C) 

wurde anschließend für sieben Minuten einmalig wiederholt. Das PCR-Produkt (7,5 µl) 

wurde dann über Nacht bei 37 °C mit einer Einheit v on Apa1 

(Restriktionsendonuklease), H2O (17,5 µl) und NEB 4-Puffer (10x; 3,0 µl) verdaut. Mit 

Hilfe des Restriktionslängenverdaus (Digestion) ist es möglich Punktmutationen in DNA-
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Abschnitten nachzuweisen. Entsprechende Restriktionsnukleasen schneiden die DNA 

an genau determinierten Stellen und ermöglichen so einen einfachen und schnellen 

Nachweis von Punktmutationen innerhalb der DNA. Die nach der Digestion entstehen-

den verschiedenen DNA-Fragmente lassen auf das zugrundeliegende Allel zurück-

schließen und werden als Restriktionslängenpolymorphismus (RFLP) bezeichnet.  

Nach der Digestion erfolgte die Visualisierung der DNA mittels 2,5 % Agarosegel 

(400 ml TBE-Puffer, 10 g Agarose) für eine Stunde bei 100 V mit 4 µl des Farbstoffs 

Ethidiumbromid. Zur Formgebung des Gels wurde die erzeugte Mischung auf einen 

Gelschlitten gegossen und Kämme zur Bildung von Geltaschen eingesetzt. Nach Fül-

lung der einzelnen Geltaschen mit dem jeweiligen Produkt wurde in der 

Elektrophoresekammer eine Spannung von 100 V erzeugt, die zur Wanderung einzel-

ner Fragmente führte. Die für jedes spezifische Fragment zurückgelegte Strecke und 

Zuordnung der Bandengröße wurde im Geldoc mit Hilfe eines zuvor applizierten 100 bp 

DNA-Längenstandards und Farbmarkers möglich. Eine Stunde nach angelegter Span-

nung zeigte sich im Gelbetrachtungssystem für Allel A eine einzelne 318 bp Bande und 

für Allel C eine 189 bp und eine 129 bp Bande (siehe Tabelle 9). 

SNP/Restriktionsenzym Homozygot I Heterozygot Homozygot II 

ID:rs762551/ApaI 318 bp 318/189/129 bp 189/129 bp 

Genotyp A/A A/C C/C 

Tabelle 9: Darstellung Bandengrößen CYP1A2*1F 

3.3.2.2 Real-Time-quantitative PCR 

Die Real-Time-quantitative PCR wurde zur Genotypisierung des C3435T-Poly-

morphismus im Exon 26 (ID:rs1045642) durchgeführt. Bei der Real-Time-quantitativen 

PCR handelt es sich um eine Methode, bei der mit Hilfe floureszensmarkierter DNA-

Sonden während einer PCR allelspezifisch Fluoreszenzfarbstoffe freigesetzt werden. 

Diese werden anschließend gemessen und ausgewertet. Dabei führt der Abbau dieser 

Sonde durch die Taq-Polymerase und eine Unterbrechung der räumlichen Nähe zwi-

schen Reporter und Quencher zur Freisetzung des Farbstoffs. Durch Messung der Flu-

oreszenz ist eine allelspezifische Zuordnung der DNA-Probe möglich. Diese Methode 

besitzt eine höhere Präzision als die einfache PCR mit Gel. Zur Amplifizierung des ge-

wählten DNA-Produktes wurden folgende Primer gewählt: 
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F:5’-GCT CCC AGG CTG TTT ATT TG-3’  

R:5’-TGT TTT CAG CTG CTT GAT GG-3’ 

Der PCR-Mix wurde mit einem Reaktionsvolumen von 10 µl, bestehend aus TaqMan® 

Mastermix (5 µl), TaqMan® Primer Assay (0,25 µl), H2O (3,75 µl) und DNA (1 µl) herge-

stellt. Das TaqMan® SNP Genotyping Assay besteht aus Primern und allelspezifischen 

Fluoreszenzmarkern. Der fertiggestellte Mix wurde in der PCR-Maschine für zehn Minu-

ten bei 95 °C denaturiert und weitere 15 Sekunden b ei 92 °C und eine Minute bei 60 °C 

erhitzt. Dieser Zyklus wiederholte sich 60-fach. Anschließend konnte die allelspezifische 

Frequenz mit Hilfe des ABI Prism® 7500 (Applied Biosystems) Sequence Detection 

System gemessen und ausgewertet werden. Je nachdem ob der Wildtyp oder die Vari-

ante/Mutation vorlagen, waren unterschiedliche Farbsignale sichtbar, die nach Anre-

gung durch Laserlicht in einer Photozelle detektiert wurden. Das System ergab nach 

kurzer Zeit eine Verteilung, die eine Zuordnung zuließ. 

3.4 Statistik 

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS), Version 15.0 analysiert. In dem ersten Schritt wurden deskriptive Analysen für 

demographische und klinische Daten wie Geschlecht, Alter, Medikation, PANSS-, GAF-

Punkte und Gewicht zu Studienbeginn in Bezug zu den Ethnizitäten durchgeführt. Mit-

tels Chi-Quadrat-Test wurden Unterschiede in den Genotyp- und Allelfrequenzen der 

verschiedenen Polymorphismen zwischen Patienten europäischer und afroamerika-

nischer Herkunft analysiert. Die therapeutische Wirksamkeit (PANSS-/GAF-

Punktedifferenz zwischen Studienbeginn und -ende) und die Gewichtsveränderungen 

(Differenz zwischen Studienbeginn und –ende in kg) wurden als abhängige Variablen 

definiert. Eine Assoziation zwischen beiden wurde mittels Korrelation nach Spearman 

berechnet. 

Die ANOVA bzw. ANCOVA (Analysis of Covariance) wurden zur Analyse der Hauptfra-

gestellungen angewandt. Zur Überprüfung der Durchführbarkeit dieser statistischen 

Analysen wurden der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest und der Levene-Test 

durchgeführt. Mittels linearer Regressionsanalysen und Mann-Whitney-U-Tests konnten 

demographische und klinische Daten in Bezug auf Gewichtszunahme und therapeu-

tischer Wirksamkeit untersucht werden. Die sich signifikant darstellenden Parameter 
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gingen als Kovariaten in die ANCOVA ein. Zur Berechnung der statistischen Signifikanz 

innerhalb der einzelnen Kovariaten wurde der Student’s t-Test durchgeführt. Mit Hilfe 

von Posthoc-Tests nach Scheffé wurden Unterschiede der einzelnen Genoytpen in Be-

zug auf Gewichtsveränderung und therapeutischer Wirksamkeit untersucht. Insgesamt 

wurde das Signifikanzniveau für alle Untersuchungen auf α=0,05 (zweiseitig) festgelegt. 
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4 ERGEBNISSE 

________________________________________________________________ 

In dieser Arbeit wurden Varianten von zwei Genen untersucht, die bei der Verteilung 

von AP im Organismus beteiligt sind: Der CYP1A2*1F-Polymorphismus (ID:rs762551) 

des CYP1A2-Gens und der C3435T-Polymorphismus (ID:rs1045642) des MDR1-Gens. 

Diese Varianten sind von funktioneller Relevanz, wodurch die Verteilung der wirksamen 

Metabolite im Blut und im Gewebe beeinflusst wird. Dies hat möglicherweise Einfluss 

auf Wirkungen bzw. Nebenwirkungen in der antipsychotischen Behandlung. Der 

CYP1A2*1F-SNP ist am Metabolismus zahlreicher atypischer AP beteiligt. Der zweite 

untersuchte Einzelnukleotidpolymorphismus C3435T des MDR1-Gens führt vermutlich 

durch Hemmung des P-Glykoproteins zu einer gesteigerten zentralen Wirkung von AP. 

Für beide Polymorphismen existieren bislang noch keine abschließenden Aussagen 

bezüglich der AP-induzierten Gewichtszunahme. 

In der vorliegenden Arbeit wurde das Auftreten des CYP1A2*1F- und des C3435T-

SNPs in 109 schizophrenen Patienten europäischer und afroamerikanischer Herkunft 

mittels RFLP und Taq-Man-Sonden untersucht. Während die deskriptiven Analysen am 

gesamten Kollektiv unter Einschluss sämtlicher AP erfolgten, konzentrierten sich die 

Hauptanalysen mittels ANOVA und ANCOVA speziell auf die Substrate der einzelnen 

Polymorphismen. Dabei wurden zur Untersuchung des CYP1A2*1F-Polymorphismus 

nur Patienten unter Einnahme von Olanzapin und Clozapin und zur Untersuchung des 

MDR1-Polymorphismus nur Patienten unter Einnahme von Olanzapin, Risperdal, 

Aripiprazol und Amisulprid betrachtet. 
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4.1 Demographische und klinische Daten  

  
n (%) 

Afroamerikaner  
(n=19) 

Patienten europäischer 
Herkunft (n=90) 

Geschlecht 
männlich 
weiblich 

109 
67 (61,5) 
42 (38,5) 

 
12 
7 

 
55 
35 

Alter  
(MW ± SD) 

109 
33,32 ± 10,84 

 
33,21 ± 11,59 

 
33,34 ± 10,75 

PANSS 55 2 53 

PANSS Studienbeginn 
(MW ± SD) 

82,95 ± 18,90 94,50 ± 31,82 82,52 ± 18,61 

PANSS Studienende 
(MW ± SD) 

60,27 ± 9,87 54,50 ± 4,95 60,49 ± 9,97 

PANSS-
Punkteveränderung  
(MW ± SD) 

-24,18 ± 15,87 -40,00 ± 26,87 -23,58 ± 15,42 

GAF-Skala 91 16 75 

GAF Studienbeginn 
(MW ± SD) 

43,69 ± 12,03 37,25 ± 9,65 44,71 ± 12,40 

GAF Studienende  
(MW ± SD) 

54,71 ± 13,37 44,44 ± 12,31 56,91 ± 12,62 

GAF-
Punkteveränderung  
(MW ± SD) 

11,02 ± 10,06 7,19 ± 6,49 11,84 ± 10,51 

Gewicht (kg) 109 19 90 

Gewicht Studienbeginn 
(MW ± SD) 

78,27 ± 16,48 75,50 ± 14,30 78,85 ± 16,92 

Gewicht Studienende 
(MW ± SD) 

82,67 ± 17,57 82, 08 ± 14,57 82,80 ± 18,21 

Gewichtsveränderung 
(MW ± SD) 

4,49 ± 3,99 6,56 ± 4,21 4,05 ± 3,82 

Tabelle 10: Demographische und klinische Daten des Kollektivs (nach Ethnizität) 

In Tabelle 10 sind demographische und klinische Daten des Gesamtkollektivs (n=109) 

nach Ethnizitäten dargestellt. Dabei ist mit n=67 (61,5 %) ein Überwiegen des männli-

chen Geschlechts im Vergleich zum weiblichen Geschlecht mit n=42 (38,5 %) festzu-

stellen. Wie in Tabelle 10 erkennbar, ist der Anteil afroamerikanischer Patienten mit 
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17,4 % des Gesamtkollektivs geringer als bei Patienten europäischer Herkunft mit 

82,6 %. 

Im afroamerikanischen Kollektiv wurde die therapeutische Wirksamkeit überwiegend 

durch Eruierung der GAF-Skala ermittelt, wohingegen im europäischen Kollektiv die 

PANSS eingesetzt wurde. Daher ist der Anteil der Afroamerikaner mit PANSS-Punkten 

geringer. Wie in Tabelle 10 sichtbar, besitzen Patienten europäischer Herkunft im Mittel 

eine Verbesserung der Response (therapeutische Wirksamkeit) mittels PANSS um ca.  

-23,50 Punkte. Die GAF-Skala zeigt im Vergleich der Ethnizitäten eher für Patienten 

europäischer Herkunft erhöhte Werte. Hinsichtlich der Gewichtsveränderung in sechs 

Wochen zeigen Afroamerikaner mit ca. 6,60 kg die ausgeprägteste Gewichtszunahme 

im Vergleich zu Patienten europäischer Herkunft. 

63

17

13

6
4 3 3

Clozapin

Risperdal

Aripiprazol

Olanzapin

Amisulprid

Ziprasidon

Quetiapin

 

Abbildung 1: Medikamentenverteilung im Patientenkol lektiv 

Wie in Abbildung 1 sichtbar, wurde über die Hälfte des Kollektivs mit Clozapin (n=63) 

behandelt, gefolgt von Risperdal und Aripiprazol. Insgesamt sechs Patienten nahmen 

Olanzapin ein und jeweils drei Patienten Ziprasidon und Quetiapin. 

4.2 Homogenitätsanalysen innerhalb der Ethnien 

Mittels Chi-Quadrat-Test wurden Genotyp- und Allelfrequenzen der beiden untersuch-

ten Polymorphismen in Bezug zu den Ethnizitäten gesetzt. Die Datenauswertungen am 

gesamten Kollektiv ergaben die in Tabelle 11 veranschaulichten Verteilungen innerhalb 
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der zwei verschiedenen Ethnizitäten für die Varianten des CYP1A2*1F- und des 

C3435T-Polymorphismus. 

Allele/Genotypen Ethnizitäten 

 Afroamerikaner 
n (%) 

Patienten europäischer 
Herkunft n (%) 

Gesamt  
n (%) 

CYP1A2*1F-Allele 
Gesamt n (%) 

 
36 (100) 

 
174 (100) 

 
210 (100) 

A 
C 

19 (52,8) 
17 (47,2) 

126 (72,4) 
48 (27,6) 

145 (69,1) 
65 (30,9) 

χ
2 =5,38; df=1; p<0,05 

CYP1A2*1F-Genotypen 
Gesamt n (%) 

 
18 (100) 

 
87 (100) 

 
105 (100) 

AA 
AC 
CC 

5 (27,8) 
9 (50,0) 
4 (22,2) 

51 (58,6) 
24 (27,6) 
12 (13,8) 

56 (53,3) 
33 (31,4) 
16 (15,2) 

χ
2 =5,74; df=2; p=0,06 

C3435T-Allele 
Gesamt n (%) 

 
36 (100) 

 
180 (100) 

 
216 (100) 

T 
C 

10 (27,8) 
26 (72,2) 

77 (42,8) 
103 (57,2) 

87 (40,3) 
129 (59,7) 

χ
2 =2,81; df=1; p=0,09 

C3435T-Genotypen 
Gesamt n (%) 

 
18 (100) 

 
90 (100) 

 
108 (100) 

TT 
TC 
CC 

2 (11,1) 
6 (33,3) 
10 (55,6) 

21 (23,3) 
35 (38,9) 
34 (37,8) 

23 (21,3) 
41 (38,0) 
44 (40,7) 

χ
2 =2,34; df=2; p=0,31 

Tabelle 11: Allel- und Genotypfrequenzen (nach Ethn izität) 

Wie in Tabelle 11 bezüglich des CYP1A2*1F-Polymorphismus ersichtlich, weisen Pati-

enten europäischer Herkunft ein häufigeres Auftreten des A-Allels bzw. des A/A-

Genotypen auf. Bei den Afroamerikanern ist das Vorkommen von Trägern des C- und 

A-Allels fast gleich groß und es finden sich vermehrt Träger des A/C-Genoytpen. In der 

Allelverteilung von CYP1A2*1F konnte (siehe Tabelle 11) zwischen Afroamerikanern 

und Patienten europäischer Herkunft ein signifikanter Unterschied nachgewiesen wer-

den; der in der Genotypverteilung ein knapp nicht signifikantes Ergebnis zeigte. 
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In Tabelle 11 zeigen sich bezüglich des C3435T-Polymorphismus für das afroamerika-

nische Kollektiv und für Patienten europäischer Herkunft vermehrt Träger des C-Allels. 

Hinsichtlich der Genotypen finden sich für Patienten europäischer Herkunft bevorzugt 

Träger des T/C-Genotypen und C/C-Genotypen bzw. für Afroamerikaner Träger des 

C/C-Genotypen. Insgesamt konnte jedoch, wie in Tabelle 11 dargestellt, für die Geno-

typ- und Allelfrequenzen des C3435T-Polymorphismus kein signifikanter Unterschied 

zwischen Afroamerikanern und Patienten europäischer Herkunft gefunden werden. 

4.3 Voraussetzungen ANOVA und ANCOVA 

Zur Analyse der Hauptfragestellung galt es herauszustellen, ob die ANOVA bzw.  

ANCOVA als statistische Verfahren in Frage kommen bzw. ob ihre Voraussetzungen 

erfüllt sind. Dafür wurden nicht-parametrische Tests wie der Kolmogorov-Smirnov-

Anpassungstest und der Levene-Test angewandt. 

4.3.1 Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest 

In Tabelle 12 sind die jeweiligen Z- und p-Werte (zweiseitig) der einzelnen Genotypen 

des CYP1A2*1F- und des C3435T-Polymorphismus in Bezug auf die abhängigen Vari-

ablen Gewicht-, PANSS- und GAF-Veränderungen in sechs Wochen dargestellt. 

Genotypen Gewichtsveränderung 
in sechs Wochen 

Therapeutische Wirksamkeit  
in sechs Wochen 

  PANSS GAF-Skala 

 n Kolmogorov-
Smirnov-Z 

p-Wert n Kolmogorov-
Smirnov-Z 

p-Wert n Kolmogorov-
Smirnov-Z 

p-Wert 

C3435T 

TT 

TC 

CC 

 

10 0,475 0,978 10 0,499 0,965 10 0,549 0,924 

13 0,512 0,956 13 1,017 0,252 13 0,570 0,901 

16 0,907 0,383 16 0,637 0,811 16 0,722 0,675 

CYP1A2*1F 

AA 

AC 

CC 

 

32 0,444 0,989 6 0,743 0,639 23 0,992 0,278 

24 0,585 0,884 5 0,433 0,992 17 0,553 0,920 

12 0,751 0,626 3 0,570 0,902 10 0,400 0,997 

Tabelle 12: Test auf Nomalverteilung der Genotypen hinsichtlich der Veränderung 

von Gewicht und therapeutischer Wirksamkeit in sech s Wochen 
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Die zu testende Verteilung zeigt in allen Genotypen eine annähernde Normalverteilung, 

womit sich die Voraussetzung zur Durchführung der ANOVA/ANCOVA erfüllt hat. 

4.3.2 Levene-Test 

SNP Gewichtsveränderung 
in sechs Wochen 

Therapeutische Wirksamkeit 
in sechs Wochen 

 n  n PANSS n GAF-Skala 

CYP1A2*1F 68 F[2,65]=0,30; p=0,74 14 F[2/11]=4,76; p=0,03 50 F[2,47]=0,29; p=0,75 

C3435T 39 F[2,36]=0,13; p=0,88 39 F[2/36]=0,67; p=0,51 39 F[2,36]=2,86; p=0,07 

Tabelle 13: Homogenitätsanalysen der Varianzen der SNPs hinsichtlich der Verände-

rung von Gewicht und therapeutischer Wirksamkeit in  sechs Wochen 

Der Levene-Test prüft die Homogenität der Varianzen und zeigt, wie in Tabelle 13  

sichtbar, für die jeweiligen Polymorphismen des CYP1A2- und MDR1-Gens, mit Aus-

nahme der PANSS-Veränderungen des CYP1A2*1F-Polymorphismus, keine signifikan-

ten Unterschiede. Der signifikante Unterschied der PANSS-Veränderungen ist am ehes-

ten auf eine kleine Fallzahl zurückzuführen. Es ist daher für alle Gruppen eine gleiche 

Fehlervarianz der abhängigen Variablen anzunehmen und damit die Voraussetzung zur 

Durchführbarkeit der ANOVA bzw. ANCOVA erfüllt. 

4.4 Einfluss der demographischen und klinischen Dat en auf Gewichtszunahme 

und therapeutische Wirksamkeit  

Zwischen Veränderungen der PANSS-Punkte und des Gewichts konnte keine signifi-

kante Korrelation gefunden werden (r=0,08; p=0,52). 

Für die einzelnen demographischen und klinischen Daten (Alter, Geschlecht, jeweiliges 

Substrat, Ethnizität, PANSS-, GAF-Punkte und Gewicht zu Studienbeginn) zeigten sich 

vereinzelt signifikante Assoziationen bezüglich der Gewichtszunahme bzw. thera-

peutischen Wirksamkeit: 

In univariaten Analysen von Zwischensubjekteffekten konnte für die Ethnizitäten ein 

signifikantes Ergebnis bezüglich der Gewichtsveränderungen in sechs Wochen gefun-

den werden (F[1/107]=6,52; p<0,05). Die mittels Mann-Whitney-U-Test dargestellten 

(siehe Boxplot in Abbildung 2) Unterschiede in den verschiedenen Ethnizitäten im Zu-
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sammenhang mit der Gewichtsveränderung in sechs Wochen bestätigten die signifikant 

stärkere Gewichtszunahme bei Afroamerikanern im Vergleich zu Patienten euro-

päischer Herkunft [Z=-2,26; p=<0,05; zweiseitig=0,02]. Die getrennte Untersuchung der 

einzelnen demographischen und klinischen Daten für die einzelnen Ethnizitäten führte 

zu keinem signifikanten Ergebnis.  
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Gewichtsveränderungen bei Afroamerikanern 
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Abbildung 2: Gewichtsveränderungen in sechs Wochen bei Afroamerikanern und  

Patienten europäischer Herkunft 

Die PANSS- bzw. GAF-Punkte zu Studienbeginn korrelierten signifikant (r=0,8; p=0,01/ 

r=0,28; p=0,008) mit PANSS- bzw. GAF-Punkteveränderungen im Zeitraum von sechs 

Wochen.  

Olanzapin mit einem Mittelwert von 7,75 kg (SD ± 5,72) und Clozapin mit einem Mittel-

wert von 4,50 kg (SD ± 4,39) zeigten im gesamten Kollektiv die stärkste Gewichtszu-
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nahme. Die übrigen Medikamente bewegten sich ca. um 4,00 kg und weniger. Die ge-

ringste Gewichtszunahme mit 0,13 kg (SD ± 0,86) war unter Therapie mit Quetiapin zu 

finden. Bezüglich der Assoziation zwischen sämtlichen vom Patientenkollektiv einge-

nommenen AP und der Gewichtszunahme und therapeutischen Wirksamkeit konnte 

keine Signifikanz nachgewiesen werden. 

Beide Geschlechter unterschieden sich nicht hinsichtlich einer Gewichtszunahme. Spe-

ziell für die Gewichtszunahme des weiblichen Geschlechts zeigte sich für den 

CYP1A2*1F- und den C3435T-Polymorphismus kein signifikantes Ergebnis. 

Die signifikanten Ergebnisse der einzelnen demographischen und klinischen Daten 

wurden als Kovariaten in die Kovarianzanalysen miteinbezogen. Dabei wurden zur 

Responseuntersuchung PANSS und GAF-Skala zu Studienbeginn und die Ethnizität 

eingeschlossen. In die Analysen der Gewichtsveränderungen wurde die Ethnizität als 

Kovariate integriert. 

4.5 Genetische Analysen der Gewichtsveränderung 

Die Ergebnisse der Varianzanalysen sind in Tabelle 14 zusammengefasst und zeigten 

keine Assoziation zwischen den Polymorphismen CYP1A2*1F und C3435T und deren 

Allele und der Gewichtsveränderung. Da die jeweiligen Polymorphismen verschiedene 

Substrate metabolisieren wurden für den CYP1A2*1F-Polymorphismus Patienten, die 

mit Clozapin und Olanzapin, für den C3435T-Polymorphismus Patienten, die mit 

Risperdal, Olanzapin, Aripiprazol und Amisulprid behandelt wurden, getrennt unter-

sucht. Auch bei getrennter Analyse der Ethnien konnte keine Signifikanz nachgewiesen 

werden. 

SNP Gewichtsveränderung in sechs Wochen 

 n ANOVA ANCOVA 

CYP1A2*1F 68 F[2/65]=0,08; p=0,93 F[df=2]=0,35; p=0,71 

C3435T 39 F[2/36]=0,55; p=0,58 F[df=2]=0,54; p=0,58 

Tabelle 14: Varianzanalysen der Polymorphismen hins ichtlich der Gewichtsver-

änderung in sechs Wochen 
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Innerhalb des Untersuchungszeitraumes von sechs Wochen haben alle Patienten im 

Kollektiv (n=109) im Mittel 4,49 kg (SD ± 3,99) zugenommen. Das männliche und weib-

liche Geschlecht zeigten dabei eine homogene Gewichtszunahme, wobei das männli-

che Geschlecht die größten Maxima und Minima (-5,90 kg – 16,00 kg) aufwies.  

Für CYP1A2*1F finden sich, wie in Tabelle 15 ersichtlich, zwischen den einzelnen Allel- 

und Genotypausprägungen ähnlich ausgeprägte Gewichtsveränderungen mit einer ge-

ringfügigen Zunahme für das A-Allel bzw. den A/A-Genotypen und der geringsten Zu-

nahme (ca. 0,50 kg) des Gewichts bei Trägern des C/C-Genotypen. Hinsichtlich des 

C3435T-Polymorphismus (siehe Tabelle 15) des MDR1-Gens nehmen Träger des C/C-

Genotypen ca. 1,45 kg mehr an Gewicht zu als Träger des T/C-Genotypen.  

Trotz Einbezug der Kovariaten in die ANCOVA konnte, wie in Tabelle 14 sichtbar, keine 

Signifikanz zwischen den Polymorphismen und der Gewichtsveränderung gefunden 

werden. Auch die einzelnen Allele stellten sich weiterhin nicht signifikant dar. 

Gewichtsveränderungen  
sechs Wochen 

n (%) MW ± SD 
(kg) 

CYP1A2*1F 
 
A/A-Genotyp 
A/C-Genotyp 
C/C-Genotyp 
 
A-Allel 
C-Allel 

68 
 
32 
24 
12 
 
88 
48 

4,81 ± 4,59 
 
5,03 ± 4,90 
4,65 ± 4,56 
4,51 ± 4,08 
 
4,93 ± 4,76 
4,58 ± 4,24 

C3435T 
 
T/T-Genotyp 
T/C-Genotyp 
C/C-Genotyp 
 
T-Allel 
C-Allel 

39 
 
10 
13 
16 
 
33 
45 

4,37 ± 3,60 
 
4,47 ± 3,72 
3,54 ± 3,59 
4,97 ± 3,65 
 
4,12 ± 3,58 
4,56 ± 3,61 

Tabelle 15: MW und SD der Gewichtsveränderungen in sechs Wochen 
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Im Folgenden sind die Verteilungen der einzelnen Genotypen der Polymorphismen in 

Bezug zur Gewichtsveränderung in Boxplots dargestellt (Abbildung 3 und Abbildung 4).  

 

Abbildung 3: Genotypverteilungen CYP1A2*1F hinsicht lich der Gewichtsveränderung 

in sechs Wochen  
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Abbildung 4: Genotypverteilungen C3435T hinsichtlic h der Gewichtsveränderung in 

sechs Wochen  

Mittels Posthoc-Testung nach Scheffé wurden zwischen den einzelnen Genotypen der 

jeweiligen Polymorphismen in Bezug auf die Gewichtszunahme keine signifikanten Un-

terschiede (p>0,50) gefunden. 
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Die Ergebnisse der Varianzanalysen sind in Tabelle 16 und Tabelle 17 zusammenge-
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chungsgruppe bezüglich der Response-Analysen. Auch bei getrennter Analyse der  

Ethnien konnte keine Signifikanz nachgewiesen werden. 

SNP Therapeutische Wirksamkeit in sechs Wochen 

 n ANOVA ANCOVA 

CYP1A2*1F 14 F[2,11]=0,81; p=0,47 F[df=2]=0,38; p=0,69 

C3435T 39 F[2,36]=0,17; p=0,84 F[df=2]=1,74; p=0,19 

Tabelle 16: Varianzanalysen der Polymorphismen hins ichtlich therapeutischer Wirk-

samkeit in sechs Wochen mittels PANSS 

SNP Therapeutische Wirksamkeit in sechs Wochen 

 n ANOVA ANCOVA 

CYP1A2*1F 50 F[2,47]=0,15; p=0,86 F[df=2]=0,41; p=0,67 

C3435T 39 F[2,36]=0,32; p=0,73 F[df=2]=0,15; p=0,86 

Tabelle 17: Varianzanalysen der Polymorphismen hins ichtlich therapeutischer Wirk-

samkeit in sechs Wochen mittels GAF-Skala 

Der PANSS-Fragebogen und die GAF-Skala dienen zur Darstellung der Krankheitsaus-

prägung und können so den Verlauf einer Erkrankung widerspiegeln. Somit ist es mög-

lich, die Wirksamkeit einer therapeutischen Maßnahme durch wiederholte Interviews zu 

überprüfen.  

Genotypen/Allele PANSS GAF-Skala 

 n MW ± SD n MW ± SD 

CYP1A2*1F 
AA 
AC 
CC 
A 
C 

14 
6 
5 
3 
17 
11 

-19,14 ± 16,40 
-16,00 ± 5,73 
-26,60 ± 19,37 
-13,00 ± 26,29 
-19,12 ± 11,79 
-19,20 ± 21,84 

50 
23 
17 
10 
63 
37 

8,98 ± 12,37 
9,50 ± 14,91 
7,65 ± 10,89 
10,10 ± 8,61 
8,98 ± 13,75 
8,97 ± 9,56 

C3435T 
TT 
TC 
CC 
T 
C 

39 
10 
13 
16 
33 
45 

-25,25 ± 14,35 
-25,50 ± 17,68 
-23,38 ± 11,96 
-26,63 ± 14,66 
-24,70 ± 15,19 
-25,69 ± 13,70 

39 
10 
13 
16 
33 
45 

12,23 ± 5,63 
13,30 ± 4,40 
11,38 ± 8,45 
12,25 ± 3,19 
12,55 ± 6,21 
12,00 ± 5,16 

Tabelle 18: MW und SD der therapeutischen Wirksamke it in sechs Wochen 
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Jeder Patient konnte bei der Befragung, je nach Schwere der Symptomatik, mittels 

PANSS mindestens 30 und maximal 210 Punkte erzielen. Die in Tabelle 18 veran-

schaulichten PANSS-Veränderungen zeigen, dass der A/C-Genotyp (-26,60 Punkte) 

des CYP1A2-Polymorphismus im Vergleich zu den anderen Genotypen im Mittel die 

ausgeprägteste Tendenz zur Verbesserung der Symptomatik in sechs Wochen darstellt. 

Träger des C/C-Genotypen hingegen zeigen nur eine Verbesserung von ca. -13,00 

Punkten, so dass sich zwischen den Genotypen eine Differenz von etwa 14,00 Punkten 

findet. Für den C/C-Genotyp des MDR1-Polymorphismus (siehe Tabelle 18) ist im Mittel 

die stärkste Tendenz zur Verbesserung der Symptomatik sichtbar. Dabei beträgt der 

Unterschied zu den anderen Genotypen maximal 3,25 Punkte. 

In den folgenden Boxplots (Abbildung 5 und Abbildung 6) sind die Verteilungen der ein-

zelnen Genotypen in Bezug auf die PANSS-Punkteveränderungen dargestellt. 

 

Abbildung 5: Genotypverteilungen CYP1A2-*1F hinsich tlich der PANSS-Punkte-

veränderungen in sechs Wochen 
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Abbildung 6: Genotypverteilungen C3435T hinsichtlic h der PANSS-Punkte-

veränderungen in sechs Wochen 
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In den Analysen der GAF-Skala zeigt sich für Träger des C/C-Genotypen des CYP1A2-

Polymorphismus (siehe Tabelle 18) mit 10,10 Punkten (SD ± 8,61) die stärkste Verbes-

serung der Symptomatik in sechs Wochen. Dabei liegt der Unterschied zu den anderen 

Genotypen des Polymorphismus bei ca. 2,50 Punkten. Die Genotypen des C3435T-

Polymorphismus (siehe Tabelle 18) zeigen Punkteunterschiede von ca. 2,00 Punkten 

zwischen Trägern des T/T-Genotypen und T/C-Genotypen.  

Im Folgenden sind die Verteilungen der einzelnen Genotypen der Polymorphismen be-

züglich der GAF-Punkteveränderungen dargestellt (Abbildung 7 und Abbildung 8). 

 

Abbildung 7: Genotypverteilungen CYP1A2*1F hinsicht lich der GAF-Punkteverände-

rungen in sechs Wochen 
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Abbildung 8: Genotypverteilungen C3435T hinsichtlic h der GAF-Punkteveränderungen 

in sechs Wochen 

Trotz Einbezug der Kovariaten in die ANCOVA konnte, wie in Tabelle 16 und Tabelle 17 

sichtbar, keine Signifikanz zwischen den Polymorphismen und deren einzelnen Allele 

und der therapeutischen Wirksamkeit gefunden werden. Auch mittels Posthoc-Testung 

nach Scheffé waren zwischen den einzelnen Genotypen (p>0,50) der jeweiligen Poly-

morphismen in Bezug zur therapeutischen Wirksamkeit keine signifikanten Unterschie-

de darstellbar. 
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5 DISKUSSION 

________________________________________________________________ 

In der pharmakologischen Behandlung der Schizophrenie werden zunehmend gene-

tische Faktoren erforscht, weil ein genetischer Einfluss auf die interindividuelle Variabili-

tät in der Medikamenten-Wirksamkeit und -Sicherheit vermutet wird, deren Erkenntnisse 

potentiell für eine individuelle Medikamentenbehandlung genutzt werden können [80]. 

Dabei ist wiederholt beschrieben worden, dass genetische Faktoren auch im Medika-

menten-Metabolismus eine wichtige Rolle spielen können, wonach sich der Plasma-

spiegel und die Verteilung der Medikamente im Zielgewebe (Pharmakokinetik) auf Gen-

varianten der beteiligten Enzyme zurückführen lassen [81]. Diese Eigenschaft kann 

möglicherweise ein Teil der zu beobachtenden interindividuellen Variabilität auf die  

Medikamentenresponse erklären. 

In der Behandlung schizophrener Patienten mit manchen atypischen AP (v. a. Clozapin 

und Olanzapin) wurde beobachtet, dass viele Patienten erheblich an Gewicht zunah-

men. Die genaue Genese ist bisher unklar, doch auch hier wird die zu beobachtende 

interindividuelle Variabilität unter anderem auch auf genetische Faktoren zurückgeführt 

[30]. Diese genetischen Faktoren sind möglicherweise zum Teil in Enzymen zu vermu-

ten, die an der Pharmakokinetik beteiligt sind.  

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei wichtige Enzyme (MDR1, CYP1A2), für deren 

SNPs ein Einfluss auf die Kinetik einiger AP beschrieben wurde, hinsichtlich Verände-

rungen des Gewichts und therapeutischer Wirksamkeit in einem Zeitraum von sechs 

Wochen untersucht.  

5.1 Übersicht zu den experimentellen Analysen 

5.1.1 Der CYP1A2*1F-Polymorphismus: Einfluss auf Ge wicht und therapeutische 

Wirksamkeit 

CYP1A2 stellt mit ca. 13 % das zweithäufigste Arzneistoff metabolisierende Cytochrom 

dar [82]. Für Genotypen des CYP1A2*1F-Polymorphismus wurde ein Einfluss auf die 

Enzymaktivität des CYP1A2 unter Tabakrauch beschrieben [59]. Daher ist zu vermuten, 

dass bei diesen Patienten der Stoffwechsel von CYP1A2-Substraten, wie Clozapin,  
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Olanzapin und Levopromazin beeinflusst ist und es in Abhängigkeit von der Enzymakti-

vität vermutlich zu einer vermehrten oder verminderten Konzentration von Substraten 

im Blut kommt. Daraus könnte eine unterschiedlich starke Ausprägung von Neben-

wirkungen sowie der therapeutischen Wirksamkeit resultieren.  

Aus den vorliegenden Analysen ergaben sich für die einzelnen Genotypen keine signifi-

kanten Unterschiede. Bisherige Untersuchungen zeigten jedoch für Träger des A/A-

Genotypen eine erhöhte und für Träger des C/C-Genotypen eine verminderte CYP1A2-

Aktivität bei Rauchern [59, 83]. Vor allem für Träger des A/A-Genotypen wurde bisher 

aufgrund der erhöhten CYP1A2-Aktivität bei Rauchern ein beschleunigter Metabolismus 

von Substraten beschrieben [59, 84]. Für Träger des C/C-Genotypen konnte bisher ein 

vermehrtes Auftreten von Nebenwirkungen, wie Spätdyskinesien, unter antipsycho-

tischer Therapie aufgezeigt werden [37]. 

Bei genauer Betrachtung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lässt sich jedoch auf-

grund des Verteilungsmusters (siehe Abbildung 3) für Träger des C/C-Genotypen eine 

höhere Wahrscheinlichkeit für eine verstärkte Gewichtszunahme im Vergleich zu Trä-

gern des A/A-Genotypen unter Substrateinnahme vermuten. Es sind jedoch Untersu-

chungen mit größeren Fallzahlen nötig um die Stabilität der Verteilung prüfen zu kön-

nen. Für Träger des A/A-Genotypen hingegen zeigt sich bei einer relativ großen Kollek-

tivzahl (n=32) eine als stabil anzunehmende symmetrische Verteilung mit starker Streu-

ung, so dass hier eine vergleichsweise schwache Aussage über die Wahrscheinlichkeit 

einer Gewichzunahme unter Substrateinnahme möglich ist. 

In Anbetracht der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und der bisherigen Datenlage ist 

anzunehmen, dass Träger des C/C-Genotypen im Vergleich zu den anderen Genotypen 

eine Neigung zur Entwicklung einer verstärkten Gewichtszunahme aufweisen, die so-

wohl auf einer verringerten CYP1A2-Aktivität als auch auf einer verringerten Induktion 

durch den Polymorphismus beruhen kann. Eine verringerte CYP1A2-Induktion führt 

vermutlich zu einem langsameren Abbau des Medikamentes und somit höhere Kon-

zentration von Substraten im Blut. Es ist anzunehmen, dass es daher zu einer vermehr-

ten Ausprägung von Nebenwirkungen, wie einer Gewichtszunahme, kommt. Darüber 

hinaus sind möglicherweise andere enzymatische Wechselwirkungen, unabhängig von 

CYP1A2, an der Bildung von bisher unbekannten neurotoxischen Metaboliten beteiligt. 
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Wie in bisherigen Studien erwähnt, basiert die schwankende CYP1A2-Aktivität nicht nur 

auf genetischen, sondern auch auf externen Einflussfaktoren. In den Analysen von Eap 

et al. [83] waren Raucher (n=4), die eine Non-response unter Clozapin aufwiesen, Trä-

ger des A/A-Genotypen. In einer Studie von Sachse et al. [59] wurde in n=185 ge-

sunden Nichtrauchern und in n=51 Rauchern die Bedeutung des CYP1A2*1F-

Polymorphismus unter Gabe von Koffein (100 mg oral) untersucht. Die Nichtraucher 

besaßen in den Urin-Entnahmen bezüglich des Koffeingehaltes keinen signifikanten 

Unterschied im Verhältnis Metaboliten/Koffein zwischen den einzelnen Gruppen. In der 

Gruppe der 51 Raucher zeigte sich jedoch für Träger des A/A-Genotypen ein signifikan-

ter Unterschied bezüglich des Verhältnisses Metaboliten/Koffein im Blut im Vergleich zu 

Trägern des C/C-Genotypen, die im Mittel eine 40 % geringere CYP1A2-Aktivität auf-

wiesen.  

Die in bisherigen Studien beschriebene erhöhte CYP1A2-Induktion bei Rauchern, die 

Träger des A/A-Genotypen sind, führt zu einem beschleunigten Metabolismus von Sub-

straten. Dadurch kann es vermutlich unter gängiger antipsychotischer Dosierung zu ei-

ner Non-response der Patienten kommen, so dass erst höhere Dosierungen zu einer 

therapeutischen Wirksamkeit führen. Ausgehend von der Hypothese, dass es bei Rau-

chern aufgrund einer erhöhten CYP1A2-Aktivität zu einer geringeren Konzentration an 

Substraten im Blut kommt, ist ein potentiell geringeres Auftreten von Nebenwirkungen, 

wie der Gewichtszunahme, möglich. In der vorliegenden Untersuchung ist jedoch kein 

Zusammenhang zwischen Trägern des A/A-Genotypen und der Gewichtsveränderung 

und der therapeutischen Wirksamkeit gefunden worden. Ursache dafür kann die fehlen-

de Trennung von Rauchern und Nichtrauchern sein, da für das US-amerikanische  

Kollektiv keine Daten bezüglich des Rauchens vorlagen. Insgesamt kann jedoch im ge-

samten Kollektiv von einem hohen Anteil an Rauchern ausgegangen werden, da die 

Prävalenz des Rauchens bei schizophren Erkrankten sehr hoch ist und auf 62 – 81 % 

geschätzt wird [85]. In einer Studie von Bondolfi et al. konnte nachgewiesen werden, 

dass Patienten, die mit dem Rauchen aufhörten eine dreifach höhere Clozapinkonzen-

tration im Blut aufwiesen [86]. Vermutlich führt der CYP1A2*1F-Polymorphismus bei 

Nichtrauchern zu keiner wesentlichen Variabilität in der CYP1A2-Aktivität [59]. Bei Rau-

chern besteht somit eine veränderte Konzentrationen von Medikamenten im Blut im 

Vergleich zu Nichtrauchern. Beide Gruppen können sich dadurch in ihrer Ausprägung 
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von Nebenwirkungen und der therapeutischen Wirksamkeit unterscheiden und sollten 

dahingehend in weiteren Studien getrennt untersucht werden. 

In den vorliegenden Analysen konnte die Hypothese einer Assoziation zwischen Verän-

derungen des Gewichts- sowie der Symptomatik unter Clozapin bzw. 

Olanzapineinnahme und dem CYP1A2*1F-Polymorphismus nicht bestätigt werden. 

Mögliche Gründe hierfür sind, neben den in Kapitel 5.2 aufgelisteten Limitationen, so-

wohl die relativ kleine Kollektivgröße als auch die Vernachlässigung des Einflussfaktors 

Rauchen. Das Resultat bestätigte sich jedoch in den Analysen von Kootstra-Ros et al. 

[87]. Sie untersuchten n=58 schizophrene Patienten hinsichtlich 

Clozapinserumkonzentrationen und CYP1A2*1F-Polymorphismus und fanden in multi-

variaten Analysen keine signifikante Assoziation. Auch hier wurde vermutlich ein zu 

kleines Kollektiv untersucht.  

Außerdem bezogen Kootstra-Ros et al. weniger spezifische Variablen mit ein.  

Andere Ursachen für das Fehlen einer Assoziation zwischen dem CYP1A2*1F-

Polymorphismus und der Therapieresponse bzw. Gewichtszunahme können weitere 

hier nicht untersuchte Polymorphismen im CYP1A2-Gen sein, die einen Einfluss auf die 

Enzymaktivität des Gens besitzen. Ebenfalls können andere Faktoren, wie Nahrungs-

mittel und Komedikation, einen Einfluss auf die Aktivität des CYP1A2-Gens besitzen, 

die hier nicht erfasst worden sind.  

Der Metabolismus von Clozapin bzw. Olanzapin, als CYP1A2-Substrate, kann auch 

durch weitere Enzyme erfolgen (CYP2D6) und möglicherweise zusätzlich durch Enzym-

induktoren und -inhibitoren beeinflusst werden. Der Einfluss eines einzelnen 

Cytochroms kann dadurch vermutlich überlagert werden. Polymorphismen in 

Cytochromen werden meist erst dann als relevant beschrieben, wenn mindestens 30 % 

der Dosis eines Medikaments durch das entsprechende Enzym metabolisiert werden 

[88]. Somit stellt das genaue Wissen über den prozentualen Anteil der Enzyme am Me-

tabolismus von Medikamenten einen wichtigen Grundpfeiler bei der Durchführung zu-

künftiger Studien dar. 

Weiterführende Studien mit genauer Erfassung von Plasmaspiegeln und Einflussfakto-

ren wie Rauchen, Nahrungsmittel und Komedikationen sowie Untersuchungen an einer 
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größeren Fallzahl sind notwendig um den ggf. vorhandenen Einfluss des CYP1A2*1F-

Polymorphismus auf den Metabolismus von AP genauer zu evaluieren.  

5.1.2 Der C3435T-Polymorphismus: Einfluss auf Gewic ht und therapeutische 

Wirksamkeit 

Das MDR1-Gen, welches als P-Glykoprotein in der Blut-Hirnschranke lokalisiert ist, fun-

giert als energieabhängiger Effluxtransporter und führt somit zum Auswärtstransport 

verschiedener zentral wirksamer Medikamente. Für den C3435T-SNP des MDR1-Gens 

wurde eine funktionelle Relevanz beschrieben, wonach Träger des T-Allels eine Hem-

mung der Pgp-Aktivität aufwiesen [61, 76], die vermutlich in einer vermehrten zentralen 

Wirkung der AP mit Verbesserung der therapeutischen Wirksamkeit resultiert und auf-

grund von erhöhten Plasmakonzentrationen möglicherweise verstärkt zur Entwicklung 

von Nebenwirkungen, wie der Gewichtszunahme, führt.  

Mögliche Substrate des P-Glykoproteins sind Risperdal, Amisulprid, Aripiprazol und  

Olanzapin, sowie Norclozapin, ein Metabolit von Clozapin. Allerdings ist die Datenlage 

dazu noch ungenau [67-69]. 

In den vorliegenden deskriptiven Analysen zeigte sich vor allem für Träger des C/C-

Genotypen eine Tendenz zur erhöhten Gewichtszunahme (ca. 1,45 kg, siehe Tabelle 

15) und geringfügige Verbesserung der therapeutischen Wirksamkeit (ca. 3,25 Punkte, 

siehe Tabelle 18), die jedoch nicht signifikant war. Für Träger des C-Allels wird eher 

eine höhere Pgp-Expression vermutet, was zu einem höheren Efflux des wirksamen 

Metaboliten führen würde [76]. Es wäre daher davon auszugehen, dass C-Allelträger 

weniger wirksame Metabolite im ZNS-Gewebe aufweisen, und somit auch ein gering-

erer Einfluss auf die therapeutische Wirksamkeit zu vermuten ist. Auch wenn dies eine 

rein hypothetische Annahme ist, ist es möglich, dass ein höherer Efflux aus ver-

schiedenen Gründen zu einer besseren Wirkung des Medikamentes führt, z. B. dann, 

wenn eine längere „Verweildauer“ im ZNS Gewebe zu einem „toxischen“ Spiegel im 

ZNS-Gewebe führt, der sich negativ auf die Response auswirkt.  

In den Befunden von Yasui-Furukori et al. und Bozina et al. [73, 89] wurde eine Verbes-

serung der therapeutischen Wirksamkeit für Träger der T/T-Genotypen gefunden. Für 
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Träger des C/C-Genotypen bzw. C-Allels konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht 

gefunden werden. 

Eine Erklärung dieser diskrepanten Befunde ist mit dem „Flip-Flop“-Modell denkbar, das 

schon in zahlreichen anderen Studien beschrieben wurde. Laut diesem Modell kann der 

untersuchte Polymorphismus durch interaktive Effekte oder Kopplungsgleichgewichte 

mit einem Polymorphismus einer anderen Lokalisation assoziiert sein [90, 91] und somit 

zu einem veränderten Resultat führen. 

Weitere Gründe für diese Inkonsistenz können sowohl die noch uneindeutige Datenlage 

bezüglich des C/C-Genotypen im C3435T-Polymorphismus als auch manche Ein-

schränkungen dieser Studie sein, wie beispielsweise die kleine Kollektivzahl oder die 

Einnahme von Komedikationen (siehe Kapitel 5.2).  

Insgesamt konnte die Hypothese einer Assoziation zwischen Gewichtszunahme sowie 

Verbesserung der therapeutischen Wirksamkeit unter Einnahme von Substraten und 

dem C3435T-Polymorphismus nicht bestätigt werden. Die Ergebnisse der vorliegenden 

Kovarianz- und Varianzanalysen zeigten keine signifikante Assoziation zwischen dem 

C3435T-Polymorphismus des P-Glykoproteins und der Gewichtszunahme bzw. thera-

peutischen Wirksamkeit. Dieser Befund ist konsistent mit den in Tabelle 19 aufgezeig-

ten Studien, die meist keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem C3435T-

Polymorphismus und der jeweiligen Konzentration des Antipsychotikums im Blut, der 

therapeutischen Wirksamkeit oder der Gewichtszunahme aufwiesen. Lin et al. [92] bei-

spielsweise untersuchten 41 schizophrene Patienten und fanden zwar eine Assoziation 

zwischen der Olanzapinkonzentration im Plasma und der Reduktion von Positiv-

Symptomen (BPRS), aber keine signifikante Assoziation mit der Gewichtszunahme. 

Dabei ist die kleine Kollektivgröße als einschränkend zu interpretieren. Diese findet sich 

auch bei Yasui-Furukori et al. [89]. In einer weiteren Studie von Yasui-Furukori et al. 

[93] erhielten die Patienten, wie auch in der vorliegenden Studie, Komedikationen, die 

zu einer Induktion oder Inhibition der betrachteten AP führen können.  

In Anbetracht der Vergleichsbefunde ist eine Assoziation zwischen dem C3435T-

Polymorphismus und der Gewichtszunahme bzw. Symptomverbesserung als unwahr-

scheinlich anzusehen. Eine Aussage diesbezüglich bleibt jedoch unklar, da z. B. Lin et 
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al. [92] signifikante Befunde zwischen den Medikamentenkonzentrationen und dem  

therapeutischen Ansprechen fanden. 

 

Arbeitsgruppen Ethnizität Untersuchung von Ergebnis 

Lin et al. 
[94] 
n=41 

Patienten 
europäischer 
Herkunft 

C3435T und Alter, Geschlecht, 
Gewichtszunahme 
Olanzapin und BPRS 

n. signifikant 
 
signifikant  

Yasui-Furukori et al. 
[93] 
n=85 

Japaner C3435T und Plasmaspiegel von 
Risperidon und  
9-Hydroxyrisperdon 

n. signifikant 

Yasui-Furukori et al. 
[89] 
n=33 

Japaner C3435T und therapeutisches 
Ansprechen (BPRS) unter 
Bromperidol 

n. signifikant 
T/T-Genotyp Tendenz 
zur Verbesserung 

Bozina et al. 
[73] 
n=87 

Kroaten C3435T und therapeutisches 
Ansprechen (PANSS) unter  
Olanzapin 

n. signifikant 
T/T-Genotyp Tendenz 
zur Verbesserung  

Tabelle 19: Untersuchungen im C3435T-Polymorphismus   

Das MDR1-Gen weist außerdem noch zahlreiche unbekannte Polymorphismen auf, die 

in dieser Untersuchung nicht berücksichtigt wurden. Diese können auch zu einer verän-

derten Wirkung von AP im menschlichen Körper führen und sollten deshalb zukünftig 

weiter untersucht werden. Xing et al. berichteten von einem in Exon 12 liegenden 

C1236T-Polymorphismus, der bei Trägern des T/T-Genotypen mit einem signifikant hö-

heren Therapieansprechen, gemessen an der BPRS-Skala, assoziiert war [95]. In Zu-

kunft sollte bei der Behandlung von schizophrenen Patienten mit AP, die P-

Glykoproteinsubstrate sind, davon ausgegangen werden, dass eine Veränderung der 

Expression oder Aktivität von P-Glykoprotein für das Ansprechen der Therapie oder das 

Auftreten von Nebenwirkungen bedeutsam sein können.  

5.1.3 Gewichtszunahme und Geschlecht 

Untersuchungen bezüglich der Gewichtszunahme unter antipsychotischer Therapie zei-

gen, dass das weibliche Geschlecht im Vergleich zum männlichen Geschlecht eine 

stärkere Prädisposition zur Ausbildung einer Gewichtszunahme unter den atypischen 

als auch älteren typischen AP hat [92, 96]. In Plasmaspiegeluntersuchungen von aty-

pischen AP wiesen Frauen im Gegensatz zu Männern höhere Plasmaspiegel auf [97]. 
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Neben anatomischen und physiologischen Unterschieden zwischen beiden Geschlech-

tern, wie Größen- und Gewichtsunterschiede, sowie geringere Magendurchblutung und 

Magensäureproduktion beim weiblichen Geschlecht [98], sind auch genetische Fakto-

ren möglicherweise einflussgebend auf die Gewichtszunahme. Untersuchungen zeigen, 

dass Frauen im Vergleich zu Männern eine geringere CYP1A2-Aktivität besitzen [99, 

100]. Erhöhte Plasmaspiegel von AP können vermutlich daraus resultieren und Neben-

wirkungen, wie beispielsweise eine Gewichtszunahme, vermehrt auftreten. Angesichts 

dieser Ergebnisse liegt die Vermutung nahe, dass sich für das weibliche Geschlecht 

unter antipsychotischer Therapie eine verstärkte Gewichtszunahme sowie eine signifi-

kante Assoziation mit CYP1A2*1F ergeben.  

Im gesamten Kollektiv zeigte sich in einem Zeitraum von sechs Wochen im Mittel eine 

Gewichtszunahme von 4,49 kg (SD ± 3,99). Dabei fiel in deskriptiven Analysen eine 

relativ homogene Verteilung der Gewichtszunahme zwischen beiden Geschlechtern 

auf. Beim männlichen Geschlecht ist insgesamt eine Gewichtszunahme von 4,74 kg 

(SD ± 4,35) und beim weiblichen Geschlecht von 4,10 kg (SD ± 3,35) zu verzeichnen. 

Hinsichtlich der Gewichtszunahme des weiblichen Geschlechts zeigten sich für den 

CYP1A2*1F-Polymorphismus und für den C3435T-Polymorphismus keine signifikanten 

Assoziationen. Auch zwischen beiden Geschlechtern konnte keine signifikante Korrela-

tion hinsichtlich der Gewichtszunahme gefunden werden. Ein möglicher Grund ist das 

kleine, nicht ausreichend große repräsentative Kollektiv.  

Ein niedriger Body-Mass-Index bei Behandlungsbeginn und jugendliches Alter können 

unterstützend zu einer verstärkten Gewichtszunahme führen [101, 102]. Einige Patien-

ten waren bereits zu Beginn der Studie übergewichtig, was auf eine vorige Therapie mit 

AP basieren kann. Somit kann ein Plateau-Effekt der Gewichtszunahme erreicht wor-

den sein, was die Betrachtung der Gene nur eingeschränkt möglich macht [30].  

Grundsätzlich besitzen externe Faktoren, die in diesen Untersuchungen als Aus-

schlusskriterien miteinbezogen wurden, wie Nikotin-, Alkoholabusus, weitere Medika-

mente und internistische Erkrankungen, einen starken Einfluss auf Gewichtsver-

änderungen. 

In zukünftigen Studien sollten die genannten Einfussfaktoren stärker berücksichtigt und 

in größeren Kollektiven untersucht werden. Sinnvoll ist sicher auch eine getrennte An-
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schauung bei der Verteilung der Psychopharmaka und der Gewichtsregulierung zwi-

schen beiden Geschlechtern.  

5.1.4  Gewichtszunahme und Ethnizität 

Bisherige Studien zeigen einen Einfluss der Ethnizität auf Medikamentenkonzentratio-

nen im Plasma und -wirkungen im Körper. Subramaniam et al. [103] untersuchten n=40 

schizophrene Patienten, die zu gleichen Teilen asiatischer und europäischer Herkunft 

waren. Hier zeigten sich keine ethnischen Unterschiede im Clozapinplasmaspiegel. 

Buffington et al. [104] nehmen an, dass aufgrund bis jetzt ungeklärter metabolischer 

Prozesse die Neigung zur Ausbildung einer Adipositas bei Afroamerikanern stärker 

ausgebildet ist als bei Patienten europäischer Herkunft. Es ist zu vermuten, dass zwi-

schen Afroamerikanern und Patienten europäischer Herkunft bezüglich der Gewichts-

zunahme ein Unterschied besteht, wobei sich im Kollektiv der Afroamerikaner eine ver-

stärkte Zunahme des Gewichts abzeichnen sollte.  

In den vorliegenden deskriptiven Analysen bestätigte sich diese Annahme. Die Afro-

amerikaner nahmen in sechs Wochen mehr an Gewicht zu als Patienten europäischer 

Herkunft. Die ausgeprägteste Gewichtszunahme im gesamten Kollektiv wies allerdings 

ein Patient europäischer Herkunft auf (+16,00 kg). Im Chi-Quadrat-Test ergaben sich 

signifikante Unterschiede in der Allelverteilung und ein knapp nicht signifikanter Unter-

schied in der Genotypverteilung zwischen Afroamerikanern und Patienten europäischer 

Herkunft für den CYP1A2*1F-SNP. Dabei sind im europäischen Kollektiv v. a. Träger 

des A-Allels bzw. des A/A-Genoytpen (siehe Tabelle 11) vermehrt nachweisbar. Auch 

Todesco et al. fanden eine erhöhte Frequenz des A-Allels bei Patienten europäischer 

Herkunft (68 %) [105]. Daraus könnte man in Anbetracht der Ergebnisse bisheriger 

Publikationen vermuten, dass eher Patienten europäischer Herkunft eine erhöhte Aktivi-

tät von CYP1A2 besitzen.  

In univariaten Analysen von Zwischensubjekteffekten zeigte sich für die Ethnien ein sig-

nifikantes Ergebnis bezüglich der Gewichtsveränderung in sechs Wochen. Mit Hilfe des 

Mann-Whitney-U-Tests bestätigte sich die signifikant stärkere Gewichtszunahme der 

Patienten afroamerikanischer Herkunft im Vergleich zu Patienten europäischer Herkunft 

für das gesamte Kollektiv. Dieses Resultat zeigte sich auch in den Analysen von Truong 

et al. [106]. Sie verglichen Gewichtsveränderungen zwischen verschiedenen soziode-
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mographischen Gruppen von US-Amerikanern im Zeitraum von 1986 und 2002. Die 

Resultate zeigen auf, dass ethnische Unterschiede insgesamt betrachtet einen ver-

schieden starken Einfluss auf die Wirkung von AP besitzen und somit bestimmte Ne-

benwirkungen in unterschiedlichem Ausmaße auftreten können. Die Gefahr von meta-

bolischen Nebenwirkungen in der Therapie an Schizophrenie erkrankter Afroamerikaner 

ist somit erhöht und sollte in der Praxis Berücksichtigung finden. 

Als Beispiel für eine ethnisch bedingte Variation in der Therapie von Erkrankungen gilt 

die im Juni 2005 erstmals vom Expertenausschuss der amerikanischen Arzneimittelbe-

hörde FDA (Food and Drug Administration) zugelassene Herzinsuffizienztherapie der 

afroamerikanischen Population. Der Grundpfeiler für eine ethnienspezifische 

pharmakogenomische Therapie wurde gesetzt. Die Kenntnis über solche in den Ethnien 

verschieden stark ausgeprägten Variabilitäten der Gene kann möglicherweise die Basis 

einer optimal angepassten individuellen und nebenwirkungsarmen Therapie schizo-

phren Erkrankter bilden. 

5.2 Limitationen der Studie  

Stärken Schwächen 

Einfluss von Kovariaten Kleines Kollektiv (n=109)  

Betrachtung im realen Umfeld Einnahme von Komedikation 

Trennung nach Ethnien Einnahme verschiedener AP mit unterschied-
lichen Dosen 

Ausschluss von Patienten mit vorbestehender 
Grunderkrankung 

Keine Betrachtung von Gen-Interaktionen und 
Betrachtung von nur einem SNP pro Gen 

Betrachtung der Gewichtsveränderung/ 
therapeutischen Wirksamkeit über einen  
langen Zeitraum (sechs Wochen) 

Keine Trennung zwischen Rauchern und  
Nichtrauchern 

Tabelle 20: Stärken und Schwächen der Analysen 

Wie in Tabelle 20 sichtbar, unterliegen die vorliegenden Untersuchungen einer Reihe 

von Vor- und Nachteilen. Es wurden an Schizophrenie erkrankte Patienten, die in deut-

schen und US-amerikanischen Kliniken zur Therapie eingewiesen wurden, einge-

schlossen und nach bestimmten Ein– und Ausschlusskriterien, wie in Kapitel 3.2.2 dar-

gestellt, selektiert. Durch das Poolen eines deutschen und US-amerikanischen Patien-

tenkollektivs konnte eine größere Fallzahl erzielt werden, die sich jedoch aufgrund der 
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Selektion nach Ethnien und spezieller Substrate teilweise minimierte bzw. zu unter-

schiedlich großen Gruppen führte. Dies sollte in einem Teil der Analysen mittels 

ANOVA/ANCOVA berücksichtigt werden, wie beispielsweise Analysen der Response 

mittels PANSS bei den Afroamerikanern. 

Gleichwohl überwiegend identische Untersuchungsinstrumente gewählt wurden, sind 

durch Rekrutierung des Patientenkollektivs von verschiedenen Untersuchern individuel-

len Abweichungen nicht auszuschliessen. Hier sollten zukünftig Interrater-Reliabilitäts-

Untersuchungen durchgeführt werden, um Konkordanzen der individuellen Ein-

schätzungsergebnisse festzustellen. 

Da sich die Untersuchungen im normalen Klinikalltag vollzogen, resultiert eine „reale“ 

Patientenpopulation, die hinsichtlich ihrer demographischen Daten bzw. Medikamen-

teneinnahme und Herkunft heterogen ist. Limitierend dabei sind die Heterogenität des 

Patientenkollektivs, sowie mögliche Wechselwirkungen durch Komedikationen, die wie 

beispielsweise in Kapitel 1.2.2 und 1.3.2 dargestellt, als Inhibitoren oder Induktoren wir-

ken können und somit das Ergebnis beeinflussen. Die Behandlung mit nur einem 

Antipsychotikum vermeidet hingegen Medikamenteninteraktionen. Trotzdem spiegelt 

diese Form der Rekrutierung die „realen“ klinischen Bedingungen wider und ist von be-

sonderer Bedeutung, da Ergebnisse aus Studien an bestimmten, streng definierten Pa-

tientenpopulationen oder gesunden Teilnehmern oft nicht auf die „Außenwelt“ übertrag-

bar sind. 

Die antipsychotische Einstellung schizophrener Patienten dauert meist mehrere Wo-

chen. Im Rahmen dieser Analysen ist daher der Untersuchungszeitraum von sechs 

Wochen zunächst als hinreichend anzusehen. Dennoch ist die Beobachtung über einen 

noch längeren Zeitraum zur gezielten Erfassung der Nebenwirkungen im Verlauf  

empfehlenswert, zumal sich die Gewichtszunahme und die therapeutische Wirksamkeit 

eines Medikamentes über einen längeren Zeitraum entwickeln. Für Clozapin beispiels-

weise sind relevante Gewichtszunahmen erst in den ersten sechs bis acht Wochen be-

schrieben [107].  

Vorteilhaft stellte sich die Trennung der Untersuchung nach Substraten der Enzyme 

dar. Trotzdem ist die Datenlage der einzelnen Substrate zu den jeweiligen Enzymen 

teilweise noch fraglich, so dass diese vor statistischen Analysen belegt sein sollte. 
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Die Standards für pharmakogenetische Studien fordern, so viele Kovariablen wie mög-

lich zu erkennen und mit einzubeziehen [108]. In dieser Untersuchung wurden die Ko-

variaten Geschlecht, Alter, PANSS- und GAF-Punkte zu Studienbeginn und Ethnizität 

betrachtet, da diese einen möglichen Einfluss auf die abhängigen Variablen besitzen 

und damit zur Korrektur beitragen können. Dabei zeigte der Kofaktor Ethnizität einen 

signifikanten Einfluss. Aus der signifikanten Assoziation zwischen den Ethnien und der 

Gewichtszunahme resultiert eine ethnienangepasste Therapie und der Einbezug als 

Kovariate in gewichtsbezogene Analysen (vgl. hierzu Kapitel 5.1.4). Die Identifikation 

und der systematische Einbezug weiterer Kovariablen bleibt damit ein wichtiges For-

schungsfeld hinsichtlich der antipsychotischen Therapie schizophrener Patienten.  

Die sich signifikant darstellenden Ergebnisse zwischen Punkten zu Studienbeginn der 

PANSS und GAF-Skala und deren Punkteveränderungen in sechs Wochen zeigen, 

dass Patienten mit ernsthafteren Symptomen zu Studienbeginn meist eine stärkere 

Verbesserung der Symptomatik und solche mit weniger starker Symptomatik zu Beginn 

meist eine geringere Symptomverbesserung besitzen. Die PANSS wurde zur Analyse 

der Response des deutschen Kollektivs und die GAF-Skala zur Analyse der Response 

des US-amerikanischen Kollektivs durchgeführt. Da der Anteil an Afroamerikanern im 

US-amerikanischen Kollektiv am höchsten war, resultierte bei Trennung der Untersu-

chungen nach Ethnizitäten nur eine kleine Gruppenzahl für die PANSS bezüglich der 

Afroamerikaner. Daher sind die Ergebnisse der ethniengetrennten Analysen bezüglich 

der Response mittels PANSS bei den Afroamerikanern mit Vorsicht zu interpretieren.  

5.3 Ausblick auf zukünftige Studien 

Es ist davon auszugehen, dass viele Einflussfaktoren Wirksamkeit und Aufkommen von 

Nebenwirkungen beeinflussen. Diese können sowohl genetischer als auch nicht gene-

tischer Natur sein. In Hinblick auf die Genetik ist davon auszugehen, dass viele ver-

schiedene Gene und verschiedene Polymorphismen gemeinsam das Ansprechen einer 

Therapie und die Entwicklung von Nebenwirkungen beeinflussen, da Psychopharmaka 

komplexe Rezeptorbindungsprofile besitzen. 

Arranz et al. konnten mittels eines pharmakogenetischen Screenings von Rezeptor-

polymorphismen die Wirksamkeit einer Therapie mit Clozapin mit einem positiven Vor-

hersagewert von 76,9 % prognostizieren [109]. Desweiteren konnte beobachtet werden, 
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dass die Wirkung von Psychopharmaka nicht gleichzeitig mit einer Rezeptorblockade 

einhergeht, sondern erst nach einer gewissen Latenz einsetzt [110], was eine Beteili-

gung von sekundären Signaltransduktionsmechanismen und Veränderungen der Gen-

expression vermuten lässt. Somit besteht ein Bedarf an Studien, die sich auch auf die 

jeweiligen daran beteiligten Polymorphismen von nachgeschalteten intrazellulären Pro-

teinen konzentrieren bzw. diese in die Untersuchungen miteinbeziehen. 

In dieser Studie wurden zwei Enzyme (CYP1A2 und MDR1) mit jeweils einem Polymor-

phismus untersucht. Insgesamt konnte zwar kein signifikanter Zusammenhang gefun-

den werden, jedoch Tendenzen zwischen den einzelnen Polymorphismen und der Ver-

änderung des Gewichts und therapeutischer Wirksamkeit beschrieben werden, die eine 

Assoziation vermuten lassen. Größere Studien sind empfehlenswert, die wichtige Ko-

faktoren einbeziehen und durch homogene Untergruppierung nach klinischen  

Symptomen, ethnischer Herkunft und der Art des Antipsychotikums zu keinem erheb-

lichen Verlust an statistischer Power führen. Als Kovariaten kommen die sich in dieser 

Studie signifikant dargestellten Kovariaten als auch beispielsweise soziodemogra-

phische Faktoren (Alter und Geschlecht), Komorbidität (Rauchen, Esstörungen), Be-

gleitmedikationen, Essgewohnheiten und eine positive Familienanamnese für Diabetes 

und Übergewicht in Frage [30]. Solche pharmakogenetischen Studien werden jedoch 

nicht einfach durchzuführen sein, und benötigen wahrscheinlich ein multizentrisches 

Design. Dadurch ist es möglich größere Fallzahlen zu rekrutieren, um eine verbesserte 

statistische Sicherheit zu erzielen.  

In den vorliegenden Untersuchungen wurde der Einfluss der verschiedenen Ethnien auf 

die Entwicklung von Nebenwirkungen unter AP-Einnahme herausgestellt. Dies impliziert 

eine individuell angepasste Therapie von Afroamerikanern und Patienten europäischer 

Herkunft und eröffnet den Bedarf an zukünftigen ethnienangepassten Studien um jedes 

Individuum mit der bestmöglichen Wirksamkeit und den geringsten Nebenwirkungen 

unter AP-Einnahme therapieren zu können. Die interindividuellen Unterschiede er-

schweren dem Kliniker oftmals die optimale Therapie für jeden Patienten und sind oft 

Grund für eine allzu lange Krankenhausaufenthaltsdauer. Diese erhöht die Kosten des 

Gesundheitssystems. Nicht umsonst ist die Schizophrenie eine der teuersten psychiat-

rischen Erkrankungen in Deutschland, wobei 30 % der Behandlungskosten schon im 

ersten Jahr entstehen [111, 112]. Die auftretenden Nebenwirkungen vermindern die 
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Compliance des Patienten und können das Vertrauensverhältnis zwischen Arzt und Pa-

tient beeinträchtigen. Eine Chronifizierung der Erkrankung ist eine häufige Folge.  

Es besteht noch eine Vielzahl von Genen und Genvarianten, die mit Wirkung und Ne-

benwirkungen von AP assoziiert sind. In Zukunft sollten auch Gen-Gen und Gen-

Umwelt Interaktionen bei der Durchführung von Studien betrachtet werden. Diese ha-

ben möglicherweise eine starke Relevanz in der Entwicklung von Nebenwirkungen. Ein 

interessantes Feld stellt neben der Genetik die Epigenetik dar. Diese untersucht, unab-

hängig von Veränderungen der DNA-Sequenz, die Vererbung genetischer Informatio-

nen, die auf Änderungen der Genregulationen und Genexpressionen zurückzuführen 

sind [113]. Als Mechanismen wurden dabei die DNA-Methylierung und die Modifikation 

von Histonen, die mitotisch oder meiotisch vererbbare Genregulation ermöglichen, be-

schrieben [114, 115]. Epigenetische Merkmale werden dabei zwar wie Gene vererbt, 

aber sind Gegenstand von Veränderungen durch Umwelteinflüsse, wie die Nahrung 

[116]. Zwillinge beispielsweise besitzen zwar die gleiche Veranlagung zur Entwicklung 

einer Schizophrenie, aber deren Ausprägung hängt von epigenetischen Markern ab 

[117]. Der Einfluss von Umweltfaktoren auf epigenetische Regulationsmechanismen 

und damit beispielsweise auf die Genese bestimmter Erkrankungen oder Nebenwir-

kungen ist noch nicht ausreichend geklärt und bedarf daher noch weiterer Analysen. 

Die signifikanten und nicht signifikanten Ergebnisse haben langfristig zum Ziel, die Ent-

wicklung von prädiktiven Tests zu fördern, um genetisch determinierte Wirkungs- und 

Nebenwirkungsprofile von AP individuell bestimmen zu können. Insgesamt betrachtet 

ist der potentiell klinische Nutzen einer genetisch determinierten Individualisierung der 

Arzneimitteltherapie sehr groß. Auf Gen-Chips beruhende Methoden und Genotypi-

sierungsmethoden, die mittels Massenspektrometrie detektieren [118, 119], sind be-

sonders gut zur genomweiten Analyse von zahlreichen Polymorphismen in einer großen 

Patientenpopulation geeignet. Ein von der Firma GAG BioScience GmbH entwickelter 

Hochdurchsatzroboter ermöglicht 60.000 Genotypisierungen pro Tag [120]. Des-

weiteren ist es möglich auch mit Hilfe eines sogenannten „Therapeutischen Drug 

Monitorings“ eine Dosisindividualisierung zu erreichen. Dabei kann durch analytische 

Bestimmungen eines Plasma- oder Serumspiegels in einem Patienten ein gewünschter, 

therapeutisch günstiger Effekt erzielt werden [121]. In Aussicht stehen Gen-Chips wie 

sie die Firma Roche Diagnostics schon auf den Markt gebracht hat. Mit diesem 
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„AmpliChip CYP450“ können 34 wichtige Polymorphismen in den Genen der 

Cytochrome 2D6 und 2C19 simultan getestet und Testergebnisse innerhalb eines Ta-

ges verfügbar gemacht werden [122]. Die Grundlage für eine optimierte angepasste 

individualisierte  

Therapie mit Eingrenzung der unerwünschten Nebenwirkungen und Symptomlinderung 

wäre geschaffen. 
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6 ZUSAMMENFASSUNG 

________________________________________________________________ 

Die Behandlung der Schizophrenie mit atypischen Antipsychotika ist häufig mit dem 

Risiko behaftet eine klinisch relevante Gewichtszunahme zu erzeugen, die in ihrem 

Ausmaß zwischen den Patienten variieren kann. Es wird allgemein postuliert, dass die 

interindividuelle Varianz stark an genetische Faktoren gebunden ist, deren Erforschung 

mit Hilfe von molekulargenetischen Untersuchungen für eine optimierte individualisierte 

Therapie genutzt werden kann. In der vorliegenden Arbeit wurden zwei in der 

Pharmakokinetik relevante Proteine hinsichtlich Gewichtszunahme und therapeutischer 

Wirksamkeit unter antipsychotischer Therapie untersucht:  

1) Das CYP1A2-Gen gehört zur Familie der Cytochrome, die allgemein in der hepa-

tischen Verstoffwechselung von Medikamenten eine wesentliche Rolle spielen. Geno-

typen des funktionellen Einzelnukleotidpolymorphismus CYP1A2*1F (ID:rs762551) 

zeigten unter Tabakrauch einen Einfluss auf die CYP1A2-Aktivität. Daher ist zu vermu-

ten, dass bei diesen Patienten der Stoffwechsel von CYP1A2-Substraten beeinflusst ist 

und es in Abhängigkeit von der Enzymaktivität vermutlich zu einer vermehrten oder 

verminderten Konzentration von Substraten im Blut kommt. Daraus könnte eine unter-

schiedlich starke Ausprägung von Nebenwirkungen bzw. einer therapeutischen Wirk-

samkeit resultieren. 

2) Das MDR1-Gen, welches als P-Glykoprotein in der Blut-Hirnschranke lokalisiert ist, 

fungiert als energieabhängiger Effluxtransporter und führt somit zum Auswärtstransport 

zentral wirksamer Medikamente. Für den C3435T-Polymorphismus (ID:rs1045642) 

wurde eine Hemmung der P-Glykoprotein-Aktivität beschrieben, die vermutlich zu ei-

nem geringeren Efflux von Substraten des P-Glykoproteins führt. Die Folge ist vermut-

lich eine erhöhte Konzentration der Substrate bzw. ihrer aktiven Metabolite im ZNS-

Gewebe, die einerseits zu einer Verbesserung der therapeutischen Wirksamkeit und 

andererseits zu einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen führen könnte. 

Die Analysen wurden an einem US-amerikanischen und deutschen Kollektiv mit n=109 

an Schizophrenie (nach DSM-IV) erkrankten Teilnehmern durchgeführt, die entweder 

afroamerikanischer (n=19) oder europäischer Herkunft (n=90) waren. Das Kollektiv ist 
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überwiegend mit Clozapin sowie anderen Antipsychotika über sechs Wochen pharma-

kologisch behandelt worden. Im wöchentlichen Abstand wurden die therapeutische 

Wirksamkeit mittels PANSS und GAF-Skala und das Gewicht in kg gemessen. Aus der 

Differenz zwischen Studienbeginn und -ende der Studie konnten Veränderungen der 

Symptomatik bzw. des Gewichts erfasst werden. Die Genotypisierung erfolgte mittels 

Restriktionsfragmentlängenpolymorphismus und Taq-Man-Sonden. Anschließend wur-

den mittels Chi-Quadrat-Test, linearen Regressionsanalysen, Mann-Whitney-U-Test, 

Student‘s T-Test und ANCOVA statistische Analysen für die speziellen Substrate der 

einzelnen Polymorphismen unter Betrachtung der Ethnien durchgeführt.  

Für den CYP1A2*1F-Polymorphismus zeigte sich bei Patienten, die Clozapin und 

Olanzapin einnahmen eine Tendenz für Träger des C/C-Genotypen zu einer im Ver-

gleich zu den anderen Genotypträgern verstärkten Gewichtszunahme, wenngleich die 

Analysen nicht signifikant waren. Im C3435T-Polymorphismus fand sich bei Patienten, 

die Risperdal, Aripiprazol, Amisulprid und Olanzapin einnahmen, eine Tendenz zur Ge-

wichtszunahme und geringfügige Verbesserung der therapeutischen Wirksamkeit für 

Träger des C/C-Genotypen, die jedoch keine Signifikanz zeigte. Der Einschluss der sich 

zur Gewichtszunahme oder therapeutischen Wirksamkeit signifikant darstellenden Ko-

variaten (Ethnizität, PANSS-, GAF-Punkte zu Studienbeginn) sowie die getrennte Un-

tersuchung nach Ethnien führten zu keinem veränderten Ergebnis. 

Die vorliegenden Analysen zeigen nicht signifikante Tendenzen zwischen den Gen-

varianten des CYP1A2- und MDR1-Gens und der Antipsychotika-induzierten Gewichts-

zunahme bzw. therapeutischen Wirksamkeit. Möglicherweise lässt sich eine signifikante 

Assoziation an einem größeren Kollektiv und unter Berücksichtigung weiterer Kofak-

toren erzielen (z. B. Komedikation, Rauchen). Die teilweise widersprüchlichen Ergeb-

nisse zu anderen Studien und die noch heterogene Datenlage zu den einzelnen Poly-

morphismen dienen als Stimulus diese Hypothese in Zukunft in anderen Kollektiven zu 

testen. Die ethnisch bedingten Unterschiede bezüglich der Gewichtszunahme stellten 

sich signifikant dar und sollten in zukünftigen Studien berücksichtigt werden. 
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7 ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

________________________________________________________________ 

ABKÜRZUNG FACHBEGRIFF 

ABI Prism® Applied Biosystems, Software 

ADRα2a Alpha-2a adrenergic receptor 

ANCOVA Analysis of Covariance 

AMWF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften 

AP Antipsychotika 

ATP Adenosintriphosphat 

BMI Body Mass Index 

BPRS Brief Psychiatric Rating Scale 

Bp Basenpaare 

C Cytosin 

CA Canada 

CRP C-reaktives Protein 

CYP Cytochrom P450 

Dest. Destilliertes 

DNA Desoxyribonuklease 

dNTP Desoxyribonukleosidtriphosphat 

DRD2/4 Dopamin 2-/3-/4-Rezeptor 

DSM-III/IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
third/fourth edition (American Psychiatric Association) 

DTT Dithiothreitol 

EDTA Ethylendiamintetraacetat  

EKG Elektrokardiogramm 

G Guanin/Guanosin 

GAF Global Assessment Functioning 

Hba1c Hämoglobin A1c-Test 

H2O Wasser 

HDL High Density Lipoprotein 

HIV Human Immunodeficiency Virus 

5-HT 5-Hydroxy-Tryptamin (Serotonin) 

ICD-10 International Classification of Diseases, 10th edition (WHO) 

ID Identifikation Einzelnukleotidpolymorphismus 
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Inc. Incorporated 

kDa Kilo Dalton, Maß für Molekulargewicht 

LDL Low Density Lipoprotein 

MA Massachusetts 

MDR Multidrug Resistenz Protein 

ml Milliliter 

mM Millimolar 

MgCl2 Magnesiumchlorid 

MW Mittelwert 

n Patientenzahl 

n. Nicht 

NaCl Natriumchlorid 

nm Nanometer 

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum 

p Signifikanz, p-Wert 

PANSS Positive and Negative Syndrome Scale 

PCR Polymerasekettenreaktion 

Pgp P-Glykoprotein 

RF Risikofaktoren 

RFLP Restriktionslängenpolymorphismus 

Rpm Rounds per minute, Umdrehungen pro Minute 

SCID Structured Clinical Interview for DSM-IV 

SD Standardabweichung 

SDS Sodiumdodecylsulfat  

SNAP-25 Synaptosome-associated protein of 25 kDa 

SNP Single Nucleotide Polymorphism 

SPSS Statistical Package for Social Sciences 

T Thymidin 

TBE-Puffer Tris-Borat-Na2EDTA-Puffer 

TKM Puffer mit Tris, KCl, MgCl2, EDTA 

TNF Tumornekrosefaktor 

V Volt 

ZNS Zentrales Nervensystem 

µg/ µl Mikrogramm, 10-6 g/ Mikroliter, 10-6 l 
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